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< 국문 요약문 >

연구의

목적 및 내용

<최종목표>
Oct4 기능 조절을 통한 암 치료 가능성 제시

 1차년도 : Oct4가 암 세포 성장, 사멸, 항암제 내성에 미치는 영향 규명

 2차년도 : 암 발생 과정에서 Oct4의 역할 연구 

 3차년도 : Oct4의 기능을 분자수준에서 제어하는 기전 연구

연구개발성과

<정량적 성과1)>

구분 달성치/목표치1) 달성도(%)

SCI 논문 편수 1/1 100 %

IF 합 6.523/5 100 %

기타 성과

   
국내학술대회 발표 : 5회 (구두발표 4, 포스터 발표 1)

<정성적 성과>

-주요연구성과를 개조식으로 간단히 작성(5줄 이내)

·Oct4가 이질적인 암세포주에서 항암제 내성이 강한 암세포군 생존, 성장에 필

수적임을 확인

·Oct4가 물질대사를 조절하여 줄기세포의 암화과정에 관여함을 확인 (Stem 

Cells지 발표)

·Oct4의 기능을 조절할 수 있는 핵심적인 번역후 조절 (PTM)을 3건 이상 발굴

·핵심 위치 1건에 대한 기전 연구 완료 (kinase, phosphatase 규명, 역할 규명, 

eLIFE지 발표))

연구개발성과의

활용계획

(기대효과)

· 실질적인 암 사망자 수를 낮추기 위해서는 암 재발을 막는 연구가 필수적임

· 본 연구를 통해 Oct4가 재발능력이 있는 암세포의 생존, 성장에 필수적임을 

확인, 이를 통해 줄기세포핵심인자들을 새로운 항암치료제 개발 타깃으로 제시

· Oct4가 직접적으로 물질대사를 조절하여 줄기세포의 암화과정에 관여한다는 

본 연구는 향후 물질대사 측면에서 암 치료제를 개발하려는 연구에 많은 영향을 

미칠 것으로 예상함

· Oct4의 기능을 조절할 수 있는 핵심적인 PTM에 관한 연구는 Oct4가 중요한 역

할을 하는 암에서 실질적으로 Oct4를 타깃할 수 있는 방법을 밝혀, 새로운 항암 

타깃 제시 

중심어

(5개 이내)
암줄기세포 항암제 내성 Oct4 번역후 조절 줄기세포성
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< 영문 요약문 >

〈 SUMMARY 〉

Purpose&

Contents

<Final Goal>
  Presentation of cancer treatment possibilities by regulation of Oct4 function

 1st year : The effect of Oct4 on cancer cell growth, death, and drug resistance

 2nd year : The role of Oct4 in cancer initiation

 3rd year : The molecular mechanism controling Oct4 function

Results

<Quantitative measure>

results/goal Achievement (%)

SCI paper 1/1 100 %

IF 6.523/5 100 %
etc

   
domestic conference presentation: 5 (4 oral, 1 poster)

<Qualitative measure>

·We confirmed that Oct4 is essential for survival and growth of 

drug-resistant cancer cell population

·Oct4 involved in tumorigenesis of stem cells by regulation of metabolism 

(Published in Stem Cells)

·We discovered more than 3 PTMs, which critically regulate Oct4 function.

·We completed mechanism study about 1 PTM. (Physiological role, kinase and 

phosphatase were identified, Pubished in eLIFE) 

Expected

Contribution

· Research on the prevention of cancer recurrence is essential to reduce 

number of cancer deaths.

· In this study, we determined that Oct4 is essential for survival and 

proliferation of the cells with potential of recurrence ; Thus, we suggested 

core stem cell factors as potent target for anti-cancer drug development

· Our results showing Oct4 directly regulates metabolism, is expected to have 

a significant impact on future research targeting cancer metabolism.

· Research on core PTMs regulating Oct4 function will provide novel way to 

therapeutically target Oct4 

Keywords
Cancer stem 
cell drug resistance Oct4 Posttranslational

modification stemness
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1. 연구개발과제의 개요

1-1. 연구개발 목적 : < Oct4 기능을 조절하여 재발에 관여하는 암세포를 죽일 수 있는 방법 연구>

○ 암 사망자수 감소를 위해서는 암의 재발을 막는 연구가 필수적임. 

○ 암 재발에 관여하는 세포는 줄기세포성을 띄고 있는 것으로 생각되고 있음

○ 줄기세포핵심인자인 Oct4가 암 재발에 관여하는 항암제 내성 세포의 생존, 증식에 필수적인 역할을 

하는 지 여부를 규명

○ Oct4가 줄기세포의 암화과정에 미치는 영향을 확인

○ 실질적으로 Oct4의 기능을 조절할 수 있는 PTM (postranslational modification)을 규명

1-2. 연구개발의 필요성 

(1) 기존 항암 치료의 한계-항암제 내성과 재발

○ 종양 내에 항암제 내성이 큰 암세포 존재 (Intrinsic resistance)

Ÿ 종양 내에 특정 항암제에 내성이 있는 세포가 존재하여, 항암치료 과정에서 선택적으로 살아남아 

항암제 내성을 띄게 됨 (그림 1; Kohno et al. Eur J Cancer. 2005).

그림 1. 항암치료 과정에서 특정 항암제에 내성이 있는 세포가 살아남아 번식

○ 항암치료 과정에서 항암제 내성 획득 (Acquired resistance)

Ÿ 항암치료과정에서 약물내성, 세포사멸 관련 유전자가 발현되어 다중약물내성 (MDR)을 획득 (그림 

2; Kohno et al. Eur J Cancer. 2005).

그림 2. 항암 치료과정에서 약물 내성, 세포사멸 내성 관련 유전자가 발현되어 다중약물내성 획득
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(2) 암세포의 항암 치료 내성 획득 분자기전 

○ 약물대사 이상/ Drug target의 유전적 다형성, 변이 / 손상 DNA 복구 기전의 활성화  / 세포 사멸의 

억제 등의 여러 요인들이 암세포의 항암치료 내성에 관여하는 것으로 알려져 있고, 현재까지 세계적

으로 많은 연구가 진행되고 있음.

○ 배아줄기세포 특이적 인자 발현의 증가  

Ÿ 항암 치료 내성 획득과 배아줄기세포 특이적 인자 발현의 상관성 : 항암 치료과정에서 살아남는 

세포들에는 배아줄기세포 특징적 인자들의 발현이 증가되어 있음 (그림 3; Modified from Noh et 

al. J Clin Invest. 2012).

그림 3. Immune selection이 진행됨에 따라 암세포의 줄기세포-유사 특징이 증가함

Ÿ 항암 치료 내성 획득과 배아줄기세포 특이적 인자 발현의 상관성에 대해서 단편적인 연구결과들

은 많으나 (Pubmed 검색결과 150여편의 논문) 과학계 전반에서 수긍할 수 있을만한 최종 합의는 

이루어지지 않았음.

Ÿ 배아줄기세포/ 암줄기세포는 항암 화학치료제들에 대해 더 큰 저항력을 가짐 (그림 4; Modified 

from Zhou et al. Nat Rev Drug Discov. 2009).

그림4. 암줄기세포가 항암 화학치료제들에 저항력을 보이는 기전
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(3) 배아줄기세포 핵심 인자 Oct4

○ 배아줄기세포 핵심인자 Oct4 (그림 5).

Ÿ Oct4는 Pou5f1 유전자에 의해 발현되는 전사인자로 정상의 경우 생식 계열과 초기 배아발생과정

에서만 발현됨. 

Ÿ 배아줄기세포에서 Oct4가 없으면 전분화능이 사라지고, Oct4를 유지시켜주면 줄기세포 분화조건

에서도 전분화능이 유지되는 등 줄기세포 핵심인자임.

Ÿ Yamanaka 교수가 처음 유도만능줄기세포를 제작했을 때 사용했던 4가지 유전자 중 하나로, 그 후 

개발된 여러 변형된 유도만능줄기세포 제작 방법들에서도 빼놓을 수 없는 핵심인자임.

그림 5. 전분화능 핵심 전사인자 Oct4의 역할과 발생과정에서 발현패턴 변화

○ 배아줄기세포 핵심인자들의 네트워크

   배아줄기세포에서는 Oct4, Sox2, Nanog이 가장 핵심적인 전사인자로 전분화능을 조절하고, TFCP2L1, 

KLF4, TBX2, KLF2 등이 추가로 중요한 역할을 함. 

그림 6. 배아줄기세포 핵심 전사인자 네트워크
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(4)  Oct4와 암과의 관계

- Oct4와 Cancer를 주제로 현재 400여편의 SCI급 논문이 Pubmed에서 검색됨. 

- Oct4는 위암, 대장암, 폐암, 간암, 전립선암, 갑상선암, 유방암, 자궁경부암, 난소암 등 대부분의

  암에서 cancer malignancy, 항암제 내성과의 관계가 보고됨. 

○ Oct4와 유방암과의 관계 

Ÿ 정상유방세포에 Oct4를 과발현하면 암줄기세포가 말들어짐 (그림 7; Beltran et al. Breast 

Cancer Research 2011 )

그림 7. 유방암 모델에서 Oct4 과발현으로 tumor-initiating cell이 만들어짐

Ÿ Oct4 발현이 높은 암세포에서 Oct4 발현을 억제하면 암성장이 억제됨 (그림 8).

그림 8. 생쥐에 Oct4 발현이 높은 생쥐 암세포 혹은 인간 암세포를 넣어 종양을 발생시킨 후 

siRNA로 Oct4 발현을 낮추면 종양크기가 줄어듦 

○ Oct4와 난소암과의 관계

Ÿ 난소암 환자조직에서 정상조직과 종양, 종양들 중에서도 초기암과 후기암을 비교했을 때 밀접한 

양의 상관관계가 있음 (그림 9).

그림 9. 정상 및 난소선암에서 Oct4의 발현 정도 및 암 발달 단계와 Oct4 발현 정도간의 상관관계
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Ÿ 항암제 (Cisplatin) 내성이 높은 난소암 세포들에서 Oct4 발현 높음 (그림 10).

그림 10. Cisplatin 내성이 높은 세포주 혹은 환자조직에서 Oct4 발현이 높음

○ Oct4와 간암과의 관계

Ÿ Oct4 발현이 높은 암세포에서 Oct4 발현을 억제하면 항암제 내성이 감소함 (그림 11).

그림 11. HCC (hepatocellular carcinoma)에서 Oct4 증감이 항암제 내성 증감 초래

(5) 번역후변형 (PTM; posttranslational modification)에 의한 Oct4 전사활성 조절

○ 항암 치료제 개발을 위한 Oct4 기능 조절 연구.

Ÿ Oct4를 번역(translation)전 수준에서 조절하는 것은 어려움 (siRNA를 이용 혹은 전사단계를 조

절하는 화학적 저해제는 현재까지는 임상에 적용하기에는 어려움).

Ÿ Oct4의 기능이 PTM에 의해 조절될 수 있음 

- 본인은 전분화능 핵심인자 Oct4의 228번째 아미노산에 당화 (O-GlcNAcylation)가 일어나고, 당

화가 일어나지 못하는 Oct4는 기능이 현저히 저하됨을 밝힘 (그림 12; Jang et al. Cell Stem 

Cell 2012).
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그림 12. Oct4의 T228의 O-GlcNAc PTM을 막으면 배아줄기세포 자기 재생능력 및 체세포의 역분화 효율이 

현저히 감소함

- 당화에 의한 Oct4기능 조절은 전사활성 조절에 의함(그림 13; Jang et al. Cell Stem Cell 

2012).

그림 13. Oct4의 O-GlcNAc PTM변형이 Oct4 전사 활성 조절

Ÿ PTM을 억제하는 화학적 저해제는 상대적으로 개발이 용이함.

○ Oct4 PTM에 대한 기존 보고 (그림 14).

Ÿ Oct4의 PTM에 대해서는 현재 10여편의 SCI급 논문이 Pubmed에서 검색됨.

Ÿ 그림 12에 정리된 바와 같이 여러 PTM이 보고되어 있으나 구체적인 기능은 아직 미 발견 혹은 논

쟁 중임 (K123 Sumoylation, T235 인산화의 기능 등).  

Ÿ 현재 믿을 만한 Oct4 PTM조절은 S111의 Erk에 의한 인산화, S236의 미확인된 kinase에 의한 인산

화로 인한 Oct4 기능 저해 (Spelat et al. JBC 2012, Jang et al. Cell Stem Cell 2012, 

Brumbaugh et al. PNAS 2012) 등으로 항암 타깃으로는 부적절함.

       

그림 14. 알려진 Oct4의 Posttranslational modification 및 그 기능    
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(6) Oct4 기능 조절을 통한 항암 타깃 발굴 연구의 장점 

○ 암의 재발 억제 : Oct4는 배아줄기세포와 생식세포 및 암줄기세포에서만 발현되고, 성체줄기세포를 

포함한 다른 정상 세포에서는 발현되지 않으므로 부작용이 적은 항암 치료 가능.

○ 높은 성공 가능성 : Oct4의 기능을 PTM을 통해 조절할 수 있다는 본인의 연구 결과를 바탕으로 줄기

세포에서의 연구를 암연구에 적용하는 연구로 성공 가능성이 높음.

○ 여러 암에 적용 가능성 : 표준치료에 불응하는 다양한 암들에 적용될 가능성 높음.

1-3. 연구개발 범위

(1) 1차년도 : Oct4가 암 세포 성장, 사멸, 항암제 내성에 미치는 영향 규명

○ 암 세포주들에서 Oct4 발현 정도, 항암제 내성 정도 파악

l 암 세포주들에서 Oct4 및 관련 유전자 mRNA 및 단백질 발현 정도 확인

l 암 세포주들에서 암 치료에 사용되는 화학치료제들에 대한 내성 정도 파악

○ Oct4 발현이 큰 암 세포주들에서 Oct4의 기능

l Oct4 단백질 발현 감소가 암 세포주들의 성장, 사멸에 미치는 영향 확인

l Oct4 단백질 감소가 암 세포주들의 화학치료제들에 대한 내성에 미치는 영향 확인

 

○ Oct4와 암세포 항암내성 획득간의 상관성 규명

l Oct4 발현이 작은 암 세포주들에서 화학치료제 내성을 갖는 세포주 구축 

l 화학치료제 내성 획득 세포주에서 Oct4 발현이 증가되는지 관찰

l 내성 획득 세포주에서 Oct4 발현 감소시 내성 감소하는지 관찰

(2) 2차년도 : 암 발생 과정에서 Oct4의 역할 연구

○ Oct4에 의한 물질대사 조절 가능성 탐구

l 배아줄기세포에서 Oct4 발현 변화와 lactate 생성, 산소 소모와의 상관관계 확인

l Oct4 ChIP-sequencing 결과 분석을 통한 Oct4의 물질대사 조절 타깃 선정

○ Oct4에 의한 물질대사 조절 기전 연구

l Oct4 가 물질대사 조절 타깃을 조절하는 기전 규명

l Oct4 에 의한 타깃 조절이 세포내 물질대사 조절에 차지하는 비중 연구

○ Oct4에 의한 물질대사 조절이 줄기세포의 암화과정에 미치는 영향 연구

l Oct4 의한 물질대사 조절이 줄기세포 유지 및 분화에 미치는 영향 연구

l Oct4에 의한 물질대사 조절이 줄기세포의 테라토마 형성이 미치는 영향 연구

l Oct4에 의한 물질대사 조절이 줄기세포의 암화에 미치는 영향 연구

(3) 3차년도 : Oct4의 기능을 분자수준에서 제어하는 기전 연구 
○ Oct4 번역후변형 (PTM; posttranslational modification) 확인

l Endogenous Oct4 대신 Flag-tagged Oct4를 발현하는 배아줄기세포 세포주 구축 (F-Oct4 WT 세포주로 

명명)
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l F-Oct4 WT 세포주에서 Oct4 단백질을 정제한 후 질량분석기로 PTM 분석 의뢰 

l 기존 정보를 활용하여 심도 있게 연구할 Oct4 PTM 타깃 결정

○ Oc4 기능에 필수적인 PTM들 선별

l 배아줄기세포에서 endogenous Oct4를 특정 PTM 불가/모방 point mutants 로 치환 후 전분화능에 미치

는 영향 확인

l Oct4 특정 PTM 불가/모방 point mutants 가 체세포의 줄기세포로의 역분화에 미치는 영향 확인

○ PTM 을 통한 Oct4 기능 조절 기전 연구

l 해당 PTM에 관여하는 효소 동정

l 해당 PTM 의 줄기세포에서의 역할 연구

l Oct4 PTM의 암세포주에서의 역할 연구

2. 국내외 기술개발 현황

○ 국내 배아줄기세포관련 연구자 : 서울의대 김효수, 윤홍덕 교수, 연세대 의대 김동욱 교수, 한양대 

이상훈 교수, 고려대 김종훈 교수 등이 배아줄기세포관련 연구를 세계적 수준으로 진행하고 있으나 

대부분 줄기세포의 세포치료에의 응용에 초점을 맞춰 연구를 진행하고 분자수준의 기전을 연구하는 

분은 극소수임.

○ 국내 배아줄기세포 분자수준의 기전연구자 : 서울의대 김효수, 윤홍덕 교수 등이 배아줄기세포의 분

자수준 기전 규명 관련 연구를 세계적 수준으로 진행하고 있으나 배아줄기세포를 이용한 새로운 항

암 타깃 발굴과 관련된 연구를 수행하고 있지는 않음.

○ 세계적으로 영국의 Austin Smith (Cambridge), 미국의 Rudolf Jaenisch (MIT), Konrad Hochedinger 

(Harvard), 일본의 Shinya Yamanaka (Kyoto) 교수 등 쟁쟁한 대가들이 배아줄기세포 기전에 대한 좋

은 연구 결과들을 발표하고 있으나, 항암 타깃 관련 연구는 거의 진행하고 있지 않음.

○ 배아줄기세포를 이용한 암 연구는 전 세계적으로 이제 갓 시작된 Blue Ocean임
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3. 연구수행 내용 및 결과

(1) Oct4가 암 세포 성장, 사멸, 항암제 내성에 미치는 영향 규명

가. 난소암 및 폐암 세포주들 cisplatin에 대한  내성 정도 확인

ㄱ. cisplatin 처리 시간 결정 : 난소암 및 폐암 세포주들에 cisplatin을 다양한 농도로 24, 48, 72, 96,120

시간 처리하여 cisplatin을 처리하지 않은 대조군에 비해 암세포 생존율을 변형 MTT방법으로 측정한 결과 

(그림1) 72 h 처리하기로 결정함.

그림 1. 다양한 난소암 및 폐암세포주에서 cisplatin 처리 농도 및 시간별 암 세포 생존 정도를 변형 MTT 

방법으로 측정하였다.

ㄴ. Cisplatin에 대한 IC50 결정 : 다양한 난소암 및 폐암 세포주에서 cisplatin을 농도별로 72 시간 처리하

고 암세포 생존 정도를 변형 MTT방법으로 측정하여 IC50을 결정함 (그림2).



- 14 -

   결과, 난소암 세포주에서 Cisplatin에 대한 내성 정도는  OVCAR-8> NCI/ADR-RES> SK-OV3 > IGR-OV1> 

OVCAR-5> OVCAR-4 > OVCAR-3 순으로 측정됨.

   비소세포성 폐암 세포주에서는 NCI-H522 > NCI-H322M > NCI-H226 > EKVX > A549 > HOP-62 > NCI-H460> 

NCI-H23순으로 측정됨.

그림 2. NCI-60난소암 및 폐암세포주에서 cisplatin을 농도별로 72시간 처리하여 암 세포 생존 정도를 변형 

MTT 방법으로 측정하였다. 총 세 번의 별개의 실험을 반복하고, 그 결과 IC50값을 구하였다.
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나. 난소암 및 폐암 세포주들에 배아줄기세포 특이인자들 발현 확인

ㄱ. 난소암과 폐암세포주들에서 배아줄기세포 특이인자의 mRNA 발현 정도를 확인한 결과 OCT4A는 대부분의 

세포주에서 발현 수준이 매우 낮음 (그림 3).

   

그림 3. NCI-60난소암 및 폐암세포주에서 배아줄기세포 특이인자들의 mRNA 발현 정도를 RT-PCR, 

semiquantitive PCR, agrose gel electrophoresis를 통해 확인하였다. Negative control로 IMR90을 Positive 

control로 Tera-1 세포주를 사용하였다. 

ㄴ. 폐암세포주의 경우 배아줄기세포 특이인자의 단백질 발현 정도를 Western blot으로 확인한 결과 단백질 

수준에서는 OCT4A와 NANOG의 발현은 관찰되지 않았고, SOX2는 일부 세포주에서 낮은 수준으로 발현되어 있음 
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(그림 4).

그림 4. NCI-60 폐암세포주에서 배아줄기세포 특이인자들의 단백질 발현 정도를 Western blot으로 

확인하였다. NNegative control로 IMR90을 Positive control로 Tera-1 세포주를 사용하였다. 

다. 난소암 및 폐암 세포주들에서 배아줄기세포 특이인자들 발현 정도와 cisplatin 내성 정도 사이의 상관 

관계 

   난소암 세포주에서 OVCAR-8, NCI/ADR-RES 등이 IC50이 크지만 mRNA level에서 특별히 배아줄기세포 특이

인자들의 발현 증가를 찾아보기 어려움. 

   비소세포성 폐암 세포주에서는 NCI-H522, NCI-H322M, NCI-H226 등의 IC50이 크지만 OCT4A, NANOG의 단백

질 수준의 발현을 검출하지 못함. SOX2의 경우 내성이 큰 NCI-H322M과 NCI-H522에서 발현이 증가되어 있기

는 하지만 cisplatin 내성 정도와 큰 상관관계가 있어 보이지는 않음

라. 불균일한 암 세포주들에서 Cisplatin에 대한 내성이 특히 강한 세포들이 존재함 (그림 5).

  흥미롭게도 cisplatin을 50uM의 고농도로  일주일 이상 처리하였을 때도 죽지않고 살아있는 세포들이 존재

함. 대표적인 예로 몇몇 세포주에 cisplatin을 50 uM로 10일간 처리한 후 cell plate에 붙어 잇는 세포들

을 crystal violet으로 염색함 (그림 5). 실험에 사용한 모든 암세포주들의 cisplatin에 대한 IC50이 

~10uM 또는 그 이하인 것을 감안할 때 heterogenous한 세포주 내에 특별히 cisplatin에 대한 내성이 높은 

세포들이 존재한다고 생각됨. 조금 더 연구한 결과, 실험에 사용한 모든 암세포주에서 cisplatin을 50uM의 

고농도로 계속해서 2달 ~3달을 처리해도 여전히 살아있는 세포들이 존재함. 
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그림 5. 고농도의 Cisplatin을 장시간 처리하여도 죽지않고 살아남는 세포들이 존재함. 암세포주에 

cisplatin을 고농도로 10일간 처리후 crystal violet staining으로 세포들을 염색하고 사진을 찍었다.

마. 항암제 내성이 특히 강한 세포들에 배아줄기세포 발현이 증가되어 있는 지 확인 (그림 6).

그림 6. Cisplatin 내성이 특히 강한 세포들에서 OCT4, SOX2의 발현이 증가됨. 

 cisplatin에 대한 내성이 특히 강한 세포들에서 배아줄기세포 인자들의 발현이 증가되어 있는 지 확인하기 

위해, 면역 염색을 이용함. 먼저 Tera-1세포주를 positive control로 하여 , OCT4A, SOX2 가 특이적으로 염
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색되는 것을 확인하고, 몇몇 세포주에서 cisplatin에 대한 내성이 특히 강한 세포에는 이들의 발현이 증가

되어 있는 지 여부를 확인한 결과, 실제로 발현이 증가되어 있음을 확인함. 

바. 불균일한 세포주내에서 처음부터 항암제 내성이 강한 세포들이 존재하고 있었을 가능성이 큼.

cisplatin에 내성이 강하면서 배아줄기세포인자들을 발현하는 세포들이 처음부터 존재하고 잇었는지, 아니면 

적응과정에서 생긴것인지를 확인하기 위해 cisplatin 처리하기 전의 세포를 SOX2 면역염색 후 screening한 

결과 일부 세포들에서만 SOX2가 발현되는 것을 확인  (그림 7). 즉 처음부터 극소수지만 배아줄기세포인자를 

발현하는 세포들이 존재하고 있었음.

그림 7. SOX2 면역염색결과 일부의 세포에서만 SOX2가 발현됨.

사. 항암제 내성이 특히 강한 세포들에서 배아줄기세포 특이 인자들 발현을 감소시키면 내성이 감소하

는지 관찰

cisplatin에 내성이 강하면서 배아줄기세포인자들을 발현하는 세포들에서 배아줄기세포 인자들이 항암제 내

성에 중요한 역할을 하는 지 여부를 확인하기 위해서 배아줄기세포 인자들을 knockdown시키고 항암제를 처리

한 경우 살아남는 세포가 없는 지 살펴 봄. 그 결과 Oct4가 knockdown되면 항암제 내성 세포들이 추가적으로 

더 죽는 것을 확인 (그림 8).

그림 8. Oct4 Knockdown시 항암제 내성 세포들이 추가적으로 더 죽음. 
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(2) 암 발생 과정에서 Oct4의 역할 연구

가. Oct4에 의한 물질대사 조절 가능성 탐구

Oct4가 배아줄기세포의 물질대사를 직접 조절할 수 있는 지 확인하기 위해  Oct4 제거, backup 후 해당과정

의 마커인 lactate 생성 정도를 측정한 결과 lactate 생성 정도가 Oct4 레벨과 비례함을 발견. 해당과정에서 

중요한 역할을 하는 효소들을 Oct4가 직접 조절할 수 있는 지 가능성을 보기 위해 Oct4 ChIP-seq 후 분석결

과 Oct4가 여러 Glycolytic enzyme들의 gene region에 직접 결합함을 발견 (그림 1).

그림 1. Oct4가 배아줄기세포 물질대사를 직접 조절할 가능성이 있다.



- 20 -

나. Oct4가 해당과정의 속도결정단계인 HK2와 PKM2의 발현을 조절함.

Oct4가 Glycolytic enzyme들의 발현을 조절하는 지 확인하기 위해 세가지 시스템에서 Real-time qPCR로 

glycolytic enzyme 들의 mRNA 발현을 조사함. 첫 번째는 줄기세포를 일반적인 배양법인 serum+ LIF 조건에

서, 두 번째는 줄기세포를 2i (MEK inhibitor + GSK inhibitor) 조건에서 배양하면서 Oct4를 제거, backup하

는 시스템. 세 번째는 배아줄기세포를 embryoid body 로 분화시키는 시스템. 이 세 시스템에서의 결과를 종

합하면 Oct4가 HK2, PKM2, PFKP, PDK1의 mRNA를 조절하고, protein 수준으로 반영되는 유전자는 HK2, PKM2임 

(그림 2). 

그림 2. Oct4가 HK2와 PKM2의 발현을 조절한다.
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다. Oct4가 HK2와 PKM2의 발현을 직접적으로 조절함.

ChIP를 통해 Oct4가 HK2, PKM2 프로모터에 결합하는 지 확인하고, 리모터 gene을 제작하여 reporter assay를 

통해 Oct4가 프로모터 활성을 조절함을 확인 함 (그림 3).

그림 3. Oct4가 HK2와 PKM2의 프로모터에 결합하고, 프로모터 활성을 조절한다.
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라. 배아줄기세포 분화과정에서 HK2, PKM2 발현을 유지시켜주면 해당 과정 감소하지 않고 유지 됨.

Oct4에 의한 해당과정 조절이 가지는 생리학적인 의미를 밝히기 위해 Oct4가 없는 상황에서 타깃 유전자인 

HK2, PKM2의 발현을 유지시킨 경우 해당과정이 감소하지 않고 유지 됨 (그림 4). 

그림 4. HK2, Pkm2를 동시에 과발현 시켜주면 Oct4가 없어도 해당과정이 높게 유지됨
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마. 배아줄기세포 분화과정에서 해당과정을 높게 유지하면 줄기세포 분화가 느려짐

Oct4가 없는 상황에서 타깃 유전자인 HK2, PKM2의 발현을 통해 해당과정을 유지시키면서 줄기세포를 분화시

키고, 분화 정도를 alkaline phosphatase 염색으로 확인한 결과 분화가 느려짐. 또한 그 조건에서 lactate 

생성의 정상적인 증가, 산소 소모의 정상적임 감소가 이루어지지 않음을 확인 (그림 5). 

그림 5. 배아줄기세포 분화과정에서 해당과정을 높게 유지하면 줄기세포 분화가 더디어 짐
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바. 배아줄기세포 분화과정에서 해당과정을 높게 유지하면 암 유사-세포가 형성됨.

HK2, PKM2의 발현을 높게 유지하면 일부 줄기세포가 오랫동안 분화되지 않고 유지되며, 분화조건에서도 

teratoma 형성 능력을 지님(그림 6). 또한 teratoma의 경계가 일부 불분명하여 암화된 듯한 현상을 보임

(Data not shown).

그림 6. 해당과정을 높게 유지하면 일부 줄기세포가 분화조건에서도 계속 줄기세포성 유지
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사. 배아줄기세포 분화과정에서 해당과정을 높게 유지한 세포의 분자수준의 특징

Oct4가 감소하더라도 해당과정이 높게 유지되면 배아 줄기세포가 정상적으로 분화되지 않고 암-유사세포로 

변하는 이유를 분자수준에서 밝히기 위해 RNA-seq을 수행하여 분석함. 그 결과 일반적으로 배아줄기세포 분

화과정에서 노화, 세포사멸에 관계된 유전자들의 발현이 증가하고, 세포성장과 관련된 유전자들의 발현이 감

소하는데, 해당과정이 높게 유지된 세포는 노화, 세포 사멸과 관련된 유전자들의 발현이 억제된 채로 유지되

는 것을 확인 (그림 7).

그림 7. 암-유사 세포의 분자적 특징
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(3) Oct4의 기능을 분자수준에서 제어하는 기전 연구 

가. Oct4 알려진 번역후변형 (PTM; posttranslational modification)을 문헌조사를 통해 모두 확인하

고, 해당 위치에 PTM 불가 돌연변이체를 만듬 (그림 1).

그림 1.  Oct4의 알려진 PTM과 해당 PTM이 일어나지 못하는 돌연변이체 제작

나. Oct4 기능에 필수적인 PTM들 선별 1

Oct4 PTM의 기능을 생리학적인 조건에서 정확히 파악하기 위해 endogeous Oct4대신 Flag-tagged Oct4를 원래 

존재했던 endogenous level만큼만 발현시키는 시스템 확립 (그림 2).

그림 2.  endogenous Oct4를 제거하고 exogenous Oct4를 physiological level로 정교히 다시 넣는 시스템
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다. Oct4 기능에 필수적인 PTM들 선별 2

확립된 시스템으로 모든 위치 스크리닝. 그 결과 생리학적으로 중요한 PTM이 여러곳 동정됨 (그림 3).

그림 3.  줄기세포성 유지에 필수적인 Oct4 PTM 선별

라. 선별된 PTM  중 Oct4 229번 인산화의 기능 및 기전 연구

ㄱ. Oct4 S229 인산화를 질량분석기로 재 확인하고, S229 인산화 특이적 항체를 제작함. 또한 S229 인산화가 

Oct4 전사활성을 저해해 줄기세포 자기재생을 방해하는 것을 확인 (그림 4) 

그림 4.  Oct4 S229 인산화 확인, 특이적 항체 제작, 줄기세포성, 전사활성에 미치는 영향 확인
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ㄴ. Oct4 S229 인산화를 유도하는 kinase가 Aurkb임을 in sillico analysis 기반 타겟 동정, in vitro 

kinase assay, shRNA를 이용한 세포수준의 검증을 통해 밝힘  (그림 5) 

그림 5.  Oct4 S229 인산화는 Aurkb에 의해 이루어 짐

ㄷ.Oct4 S229 인산화를 떼내는 phsphatase가 PP1임을 sequence-base prediction과 검증을 통해 밝힘(그림 6)

그림 6.  Oct4 S229 인산화는 PP1에 의해 떨어짐
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ㄹ.Oct4 S229 인산화는 G2/M에 증가함을 immunostaining, cell cycle arrest 후 시간별 release를 통한 WB, 

FACS 분석을 통해 밝히고, DNA 결합에 영향을 줌을 chromatin IP를 통해 밝힘 (그림 7).

그림 7.  Oct4 S229 인산화는 G2/M에 증가하고, DNA 결합에 영향
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ㅁ. PP1 저해를 통해 Oct4 S229 인산화를 계속 유지 시키면  pluripotency가 factor들이 다음 G1 phase에서 

정상적으로 발현되지 못함을 real-time qPCR과 Chromatin IP를 통해 밝힘  (그림 8). 

그림 8.  Oct4 S229가 지속되면 다음 G1에서 Pluripotency marker들의 발현이 delay 됨

ㅂ. ChIP-seq, RNA-seq을 분석하고,  real-time qPCR로 검증한 결과 Oct4의 인산화는 특히 세포주기 관련 

유전자를 조절하고, 최종적으로 세포주기와 전분화능을 연결하는 연결고리 역할을 함  (그림 9). 

그림 9.  Oct4 S229 인산화는 세포주기와 전분화능을 연결하는 연결고리 역할을 함
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마. 선별된 PTM  중 Oct4 X01번 인산화의 기능 및 기전 연구

-X01번 인산화가 불가능한 mutant와 mimic하는 mutatant를 이용해 X01번 인산화가 줄기세포 자기재생능력 유

지에 중요함을 확인하고, 해당 PTM을 특이적으로 인지할 수 있는 항체를 제작함 (그림 10) 

그림 10.  Oct4 S229 인산화는 세포주기와 전분화능을 연결하는 연결고리 역할을 함

-X01번 인산화가 불가능한 mutant의 암세포에서의 역할을 확인하기 위해 embryonal carinoma인 Tera-1에 

Oct4를 knockdown시키고, mutant를 backdup하는 실험 진행 중 (그림 11) 

그림 11.  Oct4의 embryonal carinoma에서의 역할을 보여준 논문의 예와, 우리팀 실험 결과로 Oct4가 없으면 

Tera-1 cell survival이 잘 이루어지지 않는 결과
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(4) 연구개발 성과 

○ 논문 게재 성과

순번 논문명
게재지

(권, 쪽)

게재연도

(발표연도)
역할

비고

(Impact Factor)

1
Core Pluripotency Factors Directly 
Regulate Metabolism in Embryonic 
Stem Cell to Maintain Pluripotency.

Stem Cells
33(9):2699-711. 2015 제1저자 6.523

2

Ctbp2 Modulates NuRD-Mediated 
Deacetylation of H3K27 and 
Facilitates PRC2-Mediated H3K27me3 
in Active ESC Genes During Exit 
From Pluripotency.

Stem Cells 
33(8):2442-55. 2015 공동저자 6.523

3

Pontin Functions as an Essential 
Coactivator for Oct4-Dependent 
LincRNA expression in Mouse 
Embryonic Stem Cells. 

Nature Comm.
6:6810. 2015 공동저자 11.470

4

AKT phosphorylates H3-threonine 45 
to facilitate termination of gene 
transcription in response to DNA 
damage.

Nucleic Acids 
Res.43(9):4505-
16

2015 공동저자 9.112

5
ATP-citrate lyase regulates cellular 
senescence via an AMPK- and 
p53-dependent pathway.

FEBS J. 
282(2):361-71. 2015 공동저자 4.001

6
Modulation of lysine methylation in 
myocyte enhancer factor 2 during 
skeletal muscle cell differentiation.

Nucleic Acids 
Res. 
42(1):224-34.

2014 공동저자 8.808

   1 번 논문 : 본 과제  2년차 연구결과로 Oct4가 줄기세포 물질대사를 직접 조절하여 암화과정에서 

역할을 담당한다는 내용임. stem cell 분야 ranking 2위, Oncology 분야 상위 10% 논문인 stem 

cells에 게재

   2번 논문 : 줄기세포성을 조절하는 후성유전학적 기전을 규명하여 stem cells에 게재

   3번 논문 : Oct4를 조절하는 새로운 인자인 Pontin의 역할을 규명. Nature 자매지 게재

   4번 논문 : AKT는 2012년에 Oct4의 228번 threonine을 인산화 시켜 Oct4 기능 조절에 관여한다고 보

고된 kinase로 이 논문에서는 AKT에 의한 후성유전학적인 조절에 관해 연구함.

   5번 논문 : 물질대사 조절과 관련된 ACLY의 AMPK, p53 경로 조절 역할을 규명함. 미 발표 결과로 

Oct4가 ATP level, AMPK와 연관되는 예비실험 결과가 있음

   6번 논문 : 줄기세포 분화과정에서 후성유전학적인 조절 기전에 관한 연구

     

 1.  Aurkb/PP1-mediated resetting of Oct4 during the cell cycle determines the identity of 

embryonic stem cells. eLIFE (IF=9.322, Biology 분야 상위 3.5%) 

     --> Oct4-229인산화를 연구한 3년차 연구 결과의 일부를 정리하여 2016 년 2월 최종 accept 및 출

간됨

2. 추가 1곳의 Oct4 PTM의 기능을 연구한 결과를 2016년까지 정리하여 논문 submission할 예정 
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○ 기관의 전략체계와의 연관성

 · 본과제는 우리 기관에서 주력하는 4대 연구분야 중 “정밀의학 실현 암 기반 연구”의 일환으로 특

히 “발암 및 암전이 기전연구”와 연관된 과제임. 

· 암의 원인이 되는 초기세포 (cancer cell or origin)은 그 유래가 줄기세포이거나, 분화세포가 역분

화를 통해 줄기세포성을 지니게 되었을 것이라고 생각됨.

· 또한 표준 항암요법후 항암제 내성을 띠고 살아남아 나중에 전이/재발을 일으키는 세포도 줄기세포

성을 지니고 있을 것으로 생각됨

·  표준 항암요법 시행시, 환자마다 response가 다른 이유는 환자마다 cancer cell of origin 혹은 전

이/재발의 원인이 되는  줄기세포성을 띤 암세포 (cancer cells with stemness)가 다르기 때문임.

· 정밀의학 구현을 위해서는 환자 개개인의 stemness를 띤 암세포가 어떤 분자적, 생리학적 특징을 가

지고 있는지? 또한 어떻게 해당 세포를 사멸시킬 수 있는 지 연구할 필요가 있음.

· 또한 해당 암세포가 어떤 줄기세포인자들의 네트워크에 의해 줄기세포성을 유지하는 지 연구할 필요

가 있음

· 본 연구결과 배아줄기세포 핵심인자인 Oct4가 핵심적인 역할을 하는 암세포군이 있음을 밝힘

· 또한 Oct4를 기능적으로 제어하여 실제 암환자 치료에 어떻게 적용할 것인지에 대한 연구를 진행함

· 본 과제 연구 결과를 심화하면, 환자들 중 Oct4가 항암제 내성, 전이, 재발에 중요하게 작용하는 환

자를 선별하고, 해당 환자에 대해 Oct4 PTM을 저해하는 drug을 처방하는 방식으로 정밀의학 실현의 

기반이 될 것임. 

4. 목표달성도 및 관련분야 기여도

4-1 목표달성도

  가. 연도별 연구목표 및 평가착안점에 입각한 연구개발목표의 달성도 

구분 연구목표 세부연구 목표
평가목표 

및 착안점
가중치 달성치

1차년도

(2013)

Oct4가 암 

세포 성장, 

사멸, 

항암제 

내성에 

미치는 영향 

규명

암 세포주들에서 Oct4 
발현정도 및 항암제 내성 

정도 파악

Oct4 단백질 발현정도 및 항암제 
내성정도 정리 

10 % 100%

Oct4와 암세포 항암내성 
획득간의 상관성 규명

항암제 내성 획득 정도와 Oct4 
발현간의 상관관계 규명

10%
100%

100%

2차년도

(2014)

암 발생 

과정에서 

Oct4의 역할 

연구 

Oct4에 의한 물질대사 조절 
기전 연구

Oct4가 물질대사를 조절하는 
구체적인 기전을 밝혔는가?

20 % 100%

암 발생과정에서 
Oct4-물질대사의 역할 연구

Oct4-물질대사와 암 발생과의 
관련성을 찾았는가? 

20%
100%

100%

3차년도

(2015)

  Oct4의 
기능을 

분자수준에
서 제어하는 
기전 연구

Oct4 기능에 필수적인 PTM들 
선별

Oct4 기능에 중요한 PTM들을 
선별하였는가?

10 % 100%

Oct4 기능을 핵심적으로 
조절하는 PTM의 작용 기전 

규명

1건 이상의 PTM에 대해 Oct4활성을 
조절하는 구체적인 기전을 찾았는가?

10% 100%

Oct4 PTM 유발/ 제거 인자 
규명 

1건 이상의 PTM에 대해 해당 PTM 
유발 혹은 제거 인자를 찾았는가?

10% 100%

Oct4 PTM dysregulation의 
암에서의 역할 규명

Oct4 PTM dysregulation의 암에서의 
중요한 역할을 1건 이상 찾았는가?

10% 100%
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나. 정량적 연구성과 목표 및 달성도

1차년도 2차년도 3차년도 계

목표(편수/IF) 사사 1 편 / 5 3편/20 (최종)

발표 논문 1편 /8.808 5편 / 37.629 6편 / 46.437

   (사사) 1편 / 6.523 1편 / 6.523

 (비사사) 1편 /8.808 4편 / 31.106 5편 / 39.914

2016년도 논문 1편 / 9.322

달성도 100% 100% 100%

4-2 관련분야 기여도

- 암 에서 Oct4의 역할에 대한 연구는 전세계적으로 hot한 이슈임. (2015.10.26.현재 Pubmed에서 

Oct4-Cancer 로 검색하면, 2015년도 발표된 논문만 195편임.)

- Oct4에 의한 해당과정조절과 암화와의 관련을 연구한 내용은 stem cells 지에 실림. stem cells 지는 

줄기세포 분야 ranking 2위, Oncology 분야 상위 10%에 해당하는 논문으로, 본 연구 결과의 중요성 및 

관련분야 기여를 세계가 인정한 결과로 생각함

- Oct4 기능조절을 위한 PTM 관련 연구는 2012년 Cell stem cell, Mol Cell, 2013년 stem cells, Nat 

cell biology , 2014년 Science report지 등 세계 탑 저널에 개재되고 있음.

- 본 연구 결과인 Oct4 – Serine 229 인산화 기전에 대한 연구는 현재 Biology 분야 Top 3.5%에 해당하

는 eLIF 지 (IF = 9.322)에 2016년 2월 출간되었고, Oct4 기능 조절 관련 분야 연구를 선도하고 있음. 

5. 연구결과의 활용계획

5-1 추가 연구의 필요성

- 현재 기전을 상세히 밝힌 Oct4 S229인산화는 인산화에 의해 세포주기가 조절되고, 탈인산화 효소를 

block하면 인산화가 유지되면서 줄기세포성이 감소함

- 암세포에서 탈인산화 효소 block을 통해 Oct4의 기능을 약화시키는 전략에 대한 추가적인 연구가 필

요함

- 현재 진행중인 Oct4 X01 인산화의 경우 인산화가 없으면 줄기세포성 유지 능력이 현저히 떨어지고, 

인산화를 올리면 줄기세포성 유지 능력이 증가함.

- Oct4 X01 인산화를 유도하는 효소를 동정하고, 구체적인 분자수준에서의 기전을 연구할 필요가 있음

- 또한 Oct4 X01 인산화는 암세포의 생존에 중요할 것이라는 실험결과가 나오고 있음. 좀더 자세히, 정

확히 검증하고, 관련 기전을 연구할 필요가 있음

5-2 타 연구에의 활용

- 줄기세포성을 가진 암세포를 타깃하기 위해서는 여러 줄기세포 핵심인자들 풀에서 어떤 인자들의 네

트워크에 의해 해당 암세포가 줄기세포성을 유지하는 지 알아야 함.

- 또한, 해당 줄기세포 인자들의 네트워크를 규명한 경우, 중요 인자들을 기능적으로 제어할 수 있는 

방법이 있어야 함.

-본 연구를 통해 양성된 인력, 셋팅된 실험방법들은 향후 SOX2, Nanog, Lgr5 등 다른 줄기세포 핵심 인

자들의 PTM연구 및 기능 제어 연구에 활용될 수 있을 것으로 기대함. 
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6. 연구과정에서 수집한 해외과학기술정보

○ 암에서 Oct4의 역할에 대한 정보

- Oct4가 PTEN, TNC 유전자를 조절하여 폐암의 항암제 내성과 전이능력에 영향을 준다는 논문

- Oct4 pseudogene이 위암을 악성화시킨다는 논문

- Oct4 가 head and neck squamous carcinoma의 줄기세포성을 핵심적으로 조절한다는 논문

- Oct4 가 cervical cancer에서 암화를 촉진한다는 논문



- 36 -

○ Oct4의 기능 제어와 관련된 정보

- Lin28B/Let-7을 통해 Oct4의 발현을 조절할 수 있다는 논문

- Zic이 Oct4 활성화에 관여한다는 논문

- Tryptophan derivatives가 Oct4 promoter에 결합하여 전사를 조절한다는 논문

- YAP이 Oct4 활성을 조절한다는 논문

- PKM2가 Oct4 전사활성에 영향을 준다는 논문
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○ Oct4 PTM에 대한 정보

- Oct4 PTM이 Akt 신호 전달에 중요하다는 논문 : Oct4 T235번인산화와 K118 Sumoylation의 기능 및 중

요성에 대한 연구 결과 

  

- Oct4 인산화가 zebrafish 발생과정에서 중요한 역할을 한다는 논문으로 구체적인 인산화 위치에 대한 

연구 결과는 없지만, 전반적으로 Oct4 인산화의 중요성을 개체수준에서 보인 논문

- Oct4-SOX2 configuration이 줄기세포성에 중요함. 특정 Oct4 PTM이 이 configuration 조절할 가능성.
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7. 연구개발과제의 대표적 연구실적

번호

구분

(논문

/특허

/기타

논문명/특허명/기타
소속

기관명
역할

논문게재지/

특허등록국

가

Impact 

Factor

논문게재일

/특허등록일

사사여부

(단독사사 

또는

중복사사)

특기사항

(SCI여부/인

용횟수 등)

1 논문

Modulation of lysine 
methylation in 
myocyte enhancer 
factor 2 during 
skeletal muscle cell 
differentiation. 

국립암센

터

참여저

자

Nucleic 
Acids 
Research

8.808 2014.01.01

2 논문

ATP-citrate lyase 
regulates cellular 
senescence via an 
AMPK- and 
p53-dependent 
pathway.

국립암센

터

참여저

자

FEBS 
Journal 4.001 2015.01.01

3 논문

AKT phosphorylates 
H3-threonine 45 to 
facilitate termination 
of gene transcription 
in response to DNA 
damage.

국립암센

터

참여저

자

Nucleic 
Acids 
Research

9.112 2015.05.19

NAR 

Breakthrough 

Article 

선정

4 논문

Pontin Functions as 
an Essential 
Coactivator for 
Oct4-Dependent 
LincRNA expression 
in Mouse Embryonic 
Stem Cells.

국립암센

터

참여저

자

Nature 
Communicat
ions

11.470 2015.04.10

5 논문

Ctbp2 Modulates 
NuRD-Mediated 
Deacetylation of 
H3K27 and 
Facilitates 
PRC2-Mediated 
H3K27me3 in Active 
ESC Genes During 
Exit From 
Pluripotency.

국립암센

터

참여저

자
Stem Cells 6.523 2015.08.01

6 논문

Core Pluripotency 
Factors Directly 
Regulate Metabolism 
in Embryonic Stem 
Cell to Maintain 
Pluripotency.

국립암센

터

제1저

자
Stem Cells 6.523 2015.09.01 중복사사

7 기타

생화학분자생물학회 학회지 Experimental & Molecular Medicine (EMM) IF = 3.446
편집 실무위원 (Associate editor)
2014.01.01. ~ 현재
총  20편 review 및 최종 accept 여부 의견 제시



- 39 -

8. 참여연구원 현황

번호

소속기관명 직위 생년월일 전공 및 학위
연구담당

분야

성명

과학

기술인등록

번호

성별
취득

년도

학위

(전공)

과제참여

기간

국립암센터

장현철

9. 기타사항
   없음.
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Ⅰ. 연구개발실적

※ 다음 각 평가항목에 따라 자체평가한 등급 및 실적을 간략하게 기술(200자 이내)

 1. 연구개발결과의 우수성/창의성

  ■ 등급 : (아주우수)

Oct4가 줄기세포의 물질대사를 직접 조절하고, 이 조절이 잘못되면 줄기세포가 암세포로 변할 수 있다

는 연구 결과는 세계 최초의 보고로 줄기세포 분야 ranking 2위, oncology 분야 상위 10%인 stem 

cells 지에 게재됨

Oct4의 기능을 조절할 수 있는 PTM에 대한 연구결과는 biology 분야 상위 3.5%인 eLIFE지에 2016년 2월 

게재됨. 본 연구 결과는 세계최초의 독창적인 연구 결과로 향후 이분야 연구를 선도할 것으로 생각함 

 2. 연구개발결과의 파급효과

  ■ 등급 : (아주우수)

암 에서 Oct4의 역할에 대한 연구는 전세계적으로 hot한 이슈임 (2015.10.26.현재 Pubmed에서 

Oct4-Cancer 로 검색하면, 2015년도 발표된 논문만 195편임.) Oct4에 의한 해당과정조절과 암화와의 

관련을 연구하여 stem cells 지에 실린 논문 및 Oct4 229 인산화를 연구하여 eLIFE지에 게재된 연구 

결과는 세계최초의 독창적인 연구 결과로 향후 이 분야 연구를 선도할 것으로 생각함.

 3. 연구개발결과에 대한 활용가능성

  ■ 등급 : (아주우수)

추가적인 연구를 통해 S229 탈인산화 효소 저해를 통한 암에서 Oct4 기능 조절 혹은 X01위치의 인산화 

조절 기전 연구 및 인산화 저해를 통한 암에서 Oct4기능 조절을 가능하게 하는 drug이 개발되면 줄기

세포성을 지닌 암세포를 죽임으로써, 암 재발을 막아 실질적인 암 사망자수를 줄이는 데 큰 공헌을 할 

것으로 생각함

 4. 연구개발 수행노력의 성실도

  ■ 등급 : (아주우수)

본 연구 책임자는 당초 계획했던 연구를 모두 진행했을 뿐만 아니라 연구 진행중 발견된 추가적인 현

상에 대한 연구도 일정부분 진행하였습니다. 연구과정에서 수많은 cloning, mutagenesis, 10곳 이상의 

PTM의 생리학적 중요성 연구, ChIP, real-time PCR, FACS, confocal microscopy 등 현재 알려진 모든 

실험방법들을 총 동원하여 연구진행에 매진했다고 자부합니다. 

 5. 공개발표된 연구개발성과(논문, 지적소유권, 발표회 개최 등)

  ■ 등급 : (우수)

본 연구 결과의 일부는 stem cell 분야 ranking 2위, Oncology 분야 상위 10% 에 해당하는 stem cells 

지에 개재되었고, 또 다른 일부는 Biology 분야 상위 3.5%에 해당하는 eLIFE지에 게재됨.
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Ⅱ. 연구목표 달성도

세부연구목표

(연구계획서상의 목표)

비중

(%)

달성도

(%)
자체평가

암 세포주들에서 Oct4 발현정도 및 
항암제 내성 정도 파악 10 100%

난소암 7종, 폐암 8종의 세포주에 

대해 Oct4의 발현 정도 및 

cisplatin 내성 정도를 확인함

함암제 내성 암세포에서 Oct4의 역할 
연구 10 100%

항암제 내성을 띈 세포의 생존, 

성장에 Oct4가 중요한 역할을 함을 

확인함

Oct4에 의한 물질대사 조절 기전 
연구 20 100%

Oct4가 Hk2, Pkm2를 직접 조절함을 

밝힘. stem cells 지 게재

암 발생과정에서 Oct4-물질대사의 
역할 연구 10 100%

Oct4-물질대사가 배아줄기세포 분화

과정에서 immortality 유지와 관계

됨을 밝힘

Oct4 기능에 필수적인 PTM들 선별 20 100%
기능에 중요한 PTM을 최소4개 확인

함

1건 이상 PTM의 작용 기전 규명 10 100%
1건에 대해 작용기전을 규명하여 

논문 제출, eLIFE지 게재

1건 이상 PTM의 유발/제거 인자 규명 10 100%
1건에 대해 PTM 유발/제거 인자 

규명함

Oct4 PTM dysregulation이 암세포에 
미치는 영향 규명 10 100%

1건에 대해 Oct4 PTM 

dysregulation이 암세포에서도 

중요한 역할을 함을 밝힘

합계 100점 100%

Ⅲ. 종합의견

1. 연구개발결과에 대한 종합의견

본 연구는 암환자의 표준치료에 대한 내성을 극복하고, 암 재발을 막기 위해 암의 줄기세포성을 이용

하는 연구 임. 

우리 기관이 추구하는 Precision medicine에서도 실질적인 암 사망자 수를 줄이기 위해서는 암 환자들 

마다의 암줄기세포가 의존하는 개개의 줄기세포 네트워크를 알고, 이를 조절하는 연구가 필요하다고 

생각함. 

본 연구는 줄기세포 네트워크를 구성하는 핵심인자인 Oct4에 대한 연구로 향후 심화된 연구 및 다른 

줄기세포 핵심인자에 대한 연구로 연구가 확장될 필요가 있음.

2. 평가시 고려할 사항 또는 요구사항

본 연구 분야는 논문 processing 시간이 매우 오래 걸립니다. (예를 들어 stem cells에 게재된 ctbp관

련 논문은 2003년 5월에 처음 논문 투고가 되었으나 2015년에 비로소 게재 승인되었습니다.)

최종 논문으로 accept 되기까지 시일이 많이 걸리는 관계로, 현재 발표된 정량적 결과 외에 미 발표된 

결과를 충분히 고려해 주시길 부탁드립니다.
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3. 연구결과의 활용방안 및 향후조치에 대한 의견

 본 연구를 통해 상세 기전 및 관련 효소를 모두 확인한 Oct4 S229 인산화의 경우 해당 탈인산화 효소 

저해를 통한 Oct4 기능 조절을 암 치료에 어떻게 이용할 수 있는 지에 대한 추가 연구가 필요하다고 

생각합니다.

 또한 현재 연구 중인 X01위치의 인산화의 경우 S229 인산화와 유사하게 상세 기전을 밝히고 관련 효

소를 동정하며, 암 치료에 이용할 수 있는 항체 혹은 small molecule 등의 개발관련 연구를 추가로 진

행할 필요가 있다고 생각합니다.

Ⅳ. 보안성 검토

1. 연구책임자의 의견

2. 연구기관 자체의 검토결과


