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◆ 연구목표
<최종목표>
● ELF 단백질의 돌연변이로 유발된 간암의 발생기전에서 ELF와 CDK4의 생화학적인 상호작용에 대

해 규명하고 발생된 간암이 CDK4의 발현저해를 통해 암이 억제되는 과정을 분석하고, TGF-b에

의한 ELF단백질의 cleavage에 관한 생화학적 동정 및 cleavage의 역할 규명. 또한 ELF 단백질과

interaction하는 단백질의 스크리닝과 이들과의 상관관계를 통한 TGF-b의 신호에 의한 세포내의

cytoskeletal remodeling에서의 역할 규명.

● 암 억제 유전자인 ELF의 돌연변이 혹은 발현저하에 의해 생성되는 암의 발생기전을 분석하여 이를

통해 얻어진 연구 성과로 항암치료에서 지표로 사용하여 치료효율을 높임으로써 암억제유전자의 돌

연변이 암의 새로운 치료제 및 저해제의 개발에 기여하고자 하는 것. 또한 본 연구는 이의 작용기

전을 밝혀내는 과정에서 knockout mice와 이에서 유래된 세포나 조직을 사용함으로써 보다 믿을만

한 결론을 이끌어 낼 수 있어서 상대적으로 우수한 논문을 생산할 수 있는 가능성을 가지고 있으며

이를 통해 만들어진 마우스 모델은 각각의 genetic alteration에 적합한 암을 target으로 하는 치료

제 개발의 최적의 모델로 이용 가능.

<당해년도 목표>
1. ELF의 발현에 따른 TGF-b pathway의 영향의 분석.

2,. 다양한 형태의 ELF의 발현에 의한 세포의 영향에 대한 분석.

3. ELF의 발현에 따른 세포 구조 분석하여 ELF의 역할 규명.

4. ELF의 모델 시스템의 확립과 이용.

5. ELF 돌연변이의 영향조직의 분석과 ELF돌연변이에 의한 embryonic lethality의 원인분석

◆ 연구내용 및 방법

1. ELF의 결실 혹은 과발현이 TGF-b pathway에 미치는 영향을 알아보기 위해 이와 연관된 조절 단백

질의 발현과 활성화 정도를 측정하고 이에 의한 유전자의 발현 양상을 luciferase reporter system을

세포에 주입하여 이의 활성을 측정 하여 알아보고자 함.

2. 세포내에서 ELF의 과발현 혹은 결실이외에 다양한 processing 통해 생성될 수 있는 다양한 형태의

ELF의 영향을 세포의 세포주기조절, 생장, 각 pathway의 활성을 분석하여 각 processing이 ELF를 통

해 세포에 미치는 영향을 분석하여 각 조절기전의 타겟으로서의 가능성 확인.

3. ELF는 spectrin의 한 가지 isoform이므로 이의 발현이 세포구조에 영향을 주리라 생각되며 ELF의 발

현정도에 따른 세포의 형태에 변화를 주는지 분석. 이를 ELF가 knockout된 mouse 세포 혹은

knockdown된 human cancer cell line과 정상 수준의 ELF를 발현하는 세포와 형태적 비교를 시행하며

아울러 ELF의 결합단백질의 발현을 조절하여 구조 분석. 또한 FLAG/V5-His-tagged ELF단백질을 사용

하여 ELF의 결합단백질을 동정하고 이의 결합이 TGF-b에 의해 변화되는지 관찰. 그리고 TGF-b에

의해 결합력에 변화가 생긴 단백질과 ELF를 면역항체를 통해 염색하여 이들의 위치 변화를 추적함으

로써 세포구조의 변화 관찰.

4. ELF의 다양한 활용을 위해 in vitro와 in vivo 모델 시스템의 필요성이 대두. 이를 위해 현재 결실에

사용된 GFP로 knockdown이 표지되는 세포 모델을 이용하여 ELF의 활성을 알아봄. 현재 ELF의 KO

mice모델의 경우 homozygous mice의 경우 embryonic lethality가 생겨 heterozygous mice를 사용하고

있으나 mice의 전반적인 발육이 좋지 않으며, 간암의 발생에 오랜 기간이 필요해 암억제재의 투여와

같은 경우 적합한 모델로 이용하기 어려움. 이를 위해 ELF의 조직 특이적인 결실을 유도 할 수 있는

간 특이적 conditional knockout mice모델을 제조하여 이를 통해 보다 폭 넓은 실험이 가능하여 많은

데이터의 축적이 가능하리라 예상됨.

5. ELF의 발현은 다양한 조직에서 나타나므로 ELF의 발현이 나타나는 조직이 ELF의 돌연변이에 의해

영향을 받으리라 가정하고 ELF의 발현을 mouse를 이용하여 embryo부터 성체까지 조직 수준에서 염

색하여 발생의 정도를 조사하고 이를 통해 ELF돌연변이에 의해 생기는 embryonic lethality의 원인을

조직수준에서 분석. 또한 이를 통해 주목할 만한 발현이 나타나는 조직에 특이적으로 ELF를 knockout

시켜 이를 통해 어떠한 현상이 발생되는 지를 관찰하고 원인을 분석.

◆ 연구성과

-정량적 성과

구분 달성치/목표치1) 달성도(%)

SCI 논문 편수 4/6 67

IF 합 25.523/36 71

기타 성과

1) 총연구기간내 목표 연구성과로 기 제출한 값

-정성적 성과
1. 본 과제는 각각의 암 억제 유전자의 돌연변이에 의해 생성되는 암의 발생과정에서 다른 조절단백질과

의 상호작용을 분석하고 이를 통해 암 발생의 기전을 분석함으로써 본 연구를 통해 얻어진 연구성과

는 항암치료에서 지표로 사용하여 치료효율을 높이며 이를 통해 각각의 돌연변이 암의 새로운 치료

제 및 억제제의 개발에 기여하고자 하는 것.

2. 또한 본 연구는 이의 작용기전을 밝혀내는 과정에서 knockout mice와 이에서 유래된 세포나 조직을

사용함으로써 보다 믿을만한 결론을 이끌어 낼 수 있어서 상대적으로 우수한 논문을 생산할 수 있는

가능성을 가지고 있으며 이를 통해 만들어진 xenograft 나 knockout 마우스 모델은 각각의 genetic

alteration에 적합한 암을 target으로 하는 치료제 개발의 최적의 모델로 이용 가능.

◆ 참여연구원

(최종연도 참여인원)
성 명 김상수, 백혜정, 임정아, 장문선, 추동완
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A. Research Purpose

Alteration of ELF which is responsible for TGF-b signaling induces the cancer in liver and

stomach. However, the detailed regulation of ELF is not established yet. Based on our

preliminary result on phosphorylation and identifcation of interaction protein, we will study

the role of ELF in cell regulation. We hope our study provide the informations for how

alteration of ELF leads the tumorigenesis and what is the characteristic of ELF-altered

tumor. Then it will be also helpful for developing the treatment for ELF-altered cancer.

B. Centents

1. The role of CDK4 in cell cycle deregulation due to loss of ELF : Our previous
studies showed that loss or downregulation of ELF leads G1/S transition and upregulation of
cyclin D1 and CDK4. To elucidate the activation of G1/S transition due to loss of ELF, we
will investigate this signaling pathway in biochemical and molecular biological approach.
Then, we will also examine that downregulation of CDK4 can prevent the abnormalities
caused by loss of ELF. This study will provide the information whether CDK4 is suitable
target for cancer due to loss of ELF.

2. F unctional role of ELF cleavage by caspase: Recently, we identified that cleavage of
ELF was arisen by treatment of TGF-b. We have investigated what kind of protease is
responsible for this cleavage and what kind of cleavage products were generated by this
process. We will pursuit what is functional role of this cleavage in cell cycle regulation,
apoptosis, and localization. Then, we also investigate the relation between cleavage of ELF
and carcinogenesis by using tumor cell lines and primary tumors. We expect that elucidation
of this process will provide the information of regular life cycle of ELF and its contribution
to carcinogenesis.

C. Expected Contributions

We will investigate the biochemical and genetic interaction of ELF and interaction proteins

in liver carcinogenesis. We are especially interested in phosphorylational regulation and

communication with interaction protein. We believe that product of this study may be used

for marker and tumor status and contributed to tailored cancer therapy for ELF-altered

cancer. And model system of this study can be also applied for development of anti-cancer

drug.

1. 연구의 최종목표

● ELF 단백질의 돌연변이로 유발된 간암의 발생기전에서 ELF와 CDK4의 생화학적인 상호작용

에 대해 규명하고, ELF의 돌연변이로 부터 발생된 간암이 CDK4의 발현저해를 통해 암이 억

제되는 과정에 대해 분석. 또한 TGF-b에 의해 ELF단백질을 cleavage하는 효소에 대한 생화

학적 동정 및 cleavage의 역할 규명. 그리고 ELF 단백질과 interaction하는 단백질을 스크리닝

하고 이 단백질들과의 상관관계를 통해 TGF-b의 신호에 의한 세포내의 cytoskeletal

remodeling에서 ELF의 역할 규명.

● 본 과제는 암억제 유전자인 ELF의 돌연변이 혹은 발현저하에 의해 생성되는 암의 발생을 분

석하여 본 연구를 통해 얻어진 연구성과를 항암치료에서 지표로 사용함으로써 치료효율을 높

이며 이를 통해 각각의 돌연변이 암의 새로운 치료제 및 저해제의 개발에 기여하고자 하는

것. 또한 본 연구는 이의 작용기전을 밝혀내는 과정에서 knockout mice와 이에서 유래된 세포

나 조직을 사용함으로써 보다 믿을만한 결론을 이끌어 낼 수 있어서 상대적으로 우수한 논문

을 생산할 수 있는 가능성을 가지고 있으며 이를 통해 만들어진 마우스 모델은 각각의 genetic

alteration에 적합한 암을 target으로 하는 치료제 개발의 최적의 모델로 이용 가능.

2. 연구의 내용 및 결과

가. b2SP의 결실에 CDK4의 역할에 관한 연구

● b2SP의 발현억제에서의 세포주기조절 타겟 발굴 및 재검증: b2SP의 결실에 의해 암이 발

생하는 과정에서 b2SP의 결실이 세포주기의 이상 현상을 유발하는 현상이 관찰되었고 b2SP

의 이상에 의한 암 발생의 과정에 관여하는 세포주기를 조절하는 물질이 무엇인지 알아내고,

이 물질의 타겟으로서의 가능성을 조사해 보고자 하였음. 이를 알아보기 위해 간암세포주인

SNU475세포에 b2SP를 과발현하여 이에 가장 특이적으로 변화되는 단백질의 동정을 시도.

대상으로 세포주기의 조절에 관여하는 CDK2, CDK4, CDK6, cyclin B, cyclin A1, cyclin D1,

cyclin E와 이들의 기질인 Rb, phospho-Rb를 western blot을 사용하여 이들 단백질의 발현

수준을 조사해 보았을 때 여러 단백질의 감소가 관찰되었지만 그중 CDK4의 감소가 가장 두

드러지게 나타났고 이의 기질인 phospho-Rb의 감소도 이에 비례하여 나타나는 것이 관찰

(아래그림 A와 B). CDK4가 b2SP의 발현저하 혹은 결실에 의해 활성되는 타겟인지를 검증하

기 위해 과발현과는 반대로 발현억제를 사용하여 재확인. SNU475세포에 b2SP shRNA를

infection시킨 결과 CDK4의 활성을 나타내는 phospho-Rb의 증가가 나타나고 여기에 CDK4



를 억제시키기 위해 CDK4 siRNA를 transfection시키면 증가된 phospho-Rb가 정상 수준으

로 환원되는 것으로 b2SP의 결실에 의한 phospho-Rb의 증가가 CDK4의 활성 증가에 의한

것임을 알 수 있었음 (아래그림 C).

● CDK4의 siRNA에 의한 b2SP의 shRNA로 기인한 세포주기 조절이상의 회복 측정: 이전

의 선행연구를 통해 b2SP의 발현이 G1/S transition에 연관되어 있음을 밝힌바 있음. 이에

b2SP의 발현억제가 G1/S transition를 촉진하는지와 촉진한다면 이것이 CDK4의존성을 보이

는지 알아봄. 이를 알아보기 위해 SNU475세포에 b2SP shRNA를 infection한 후 FACS분석

을 하여보니 통계적으로 유의한 G1 arrested population의 감소가 관찰. 이 G1/S transition이

b2SP의 발현억제에 따른 CDK4의 활성화에 의한 것인지 알아보기 위해 CDK4의 억제제를

처리한 경우 b2SP억제에 의한 G1 arrested population의 회복이 관찰 (아래 그림). 따라서 이

를 토대로 b2SP의 결실 혹은 발현감소에 의해 발생되는 G1/S transition의 이상이 CDK4의

활성화에 의한 것임을 알 수 있었음.

● b2SP와 CDK4의 결합여부 측정과 이에 대한 TGF-b의 효과 분석: b2SP의 발현억제가

CDK4의 활성화를 유도하는 특성에 의해 b2SP와 CDK4가 생화학적 반응을 하리라 가정하고

b2SP가 CDK4의 기질이 될 수 있는지 알아보기 위해 순수 정제된 b2SP가 CDK4-cyclin D1

complex에 의해 인산화 되는지
32
P-gamma-ATP를 사용하여 확인해 본 결과 인산화 되지

않았음. 다음으로 이 두 단백질이 결

합하는지를 확인해 보기위해 293T

세포에 V5 epitope 표지가 tagged된

b2SP와 CDK4를 transfection을 통해

과발현시킨 후 세포를 lysis시킨 후

V5-agarose를 사용하여 b2SP를

immunoprecipitation 하고, CDK4에

특이적인 항체를 사용하여 결합여부

를 확인. 아래 그림에서 보이듯이

b2SP가 CDK4와 결합하는 것을 관

찰 할 수 있었고 이 결합은 293T세

포뿐 아니라 SNU475세포에서도 일

어남을 보았음 (왼쪽 그림). 이 결합의 세기가 TGF-b에 의해 조절되는지 알아보기 위해

TGF-b를 처리한 후 immunoprecipitation을 통해 결합 정도를 측정해보니 TGF-b는 b2SP와

CDK4의 발현에는 차이를 만들지 않으나 결합을 증가.

● b2SP와 CDK4의 결합에 TGF-b/Smad단백질들의 영향 분석: b2SP와 CDK4의 결합이

TGF-b/Smad단백질들에 의해 영향을 받는지 알아보니 b2SP와 CDK4의 결합은 smad3에 의

해 저해되고 CDK4의 경우 오히려 b2SP에서 분리되어 smad3와 결합하는 것으로 밝혀짐.

이러한 가능성은 b2SP가 CDK4/Smad와 결합함으로써 이 두 단백질의 결합을 촉진하는 매개

체로 역할을 함으로써 TGF-b의 신호를 전달하는 역할을 담당하리라 생각됨 (아래 그림).

● b2SP와 CDK4의 돌연변이쥐와 교잡쥐에서 발생된 암의 IHC를 통한 마커 분석: b2SP의

돌연변이에 의한 간암발생이 CDK4의 발현감소에 의해 억제되는지 알아보기 위해 b2SP 돌

연변이 마우스에 cdk4 돌연변이 쥐를 교배하여 서로 다른 유전형 (Wiild type, cdk+/-,

b2SP +/ -, b2SP +/ -cdk4+/-
)으로 grouping하여 18개월 동안 사육하며 간암 발생빈도를 조사.

b2SP +/ - 쥐의 경우 이전과 유사하게 18개월 동안에 24개체 중에서 11개체 (46%)에서 간암이

관찰되었던 반면 cdk4의 발현이 절반으로 줄어든

b2SP +/ -cdk4+/-쥐의 경우 20개체 중에서 1개의 개

체 (5%)에게서만 간암이 관찰 (우측 그림). 반면에

cdk+/ -쥐의 경우 간암의 발생은 20개체에서 한 개

도 관찰되지 않음. 이러한 cdk4의 발현억제에 의

해 생장억제가 일어났는지 알아보기 위해 위 유전

형의 쥐들에게서 간조직을 적출하여 조직적 수준

에서 어떠한 변화가 있는지 조사. 세포의 생장에

대한 마커로 Ki-67의 수준을 측정해 보니 b2SP +/ -

쥐의 경우 정상 쥐에 비해 두배 이상의 hepatocyte에서 Ki-67양성이 관찰되었던 반면 cdk4의

발현이 절반으로 줄어든 b2SP +/ -cdk4+/ -
의 경우 Ki-67의 양성이 정상수준으로 회복되는 것이



관찰 되었고 이러한 조직학적 특성은 c-myc 암유전자의 발현에서도 같은 양상을 보임 (아래

그림).

나 b2SP에 의한 세포생장과 세포사의 조절기전에 관한 연구

● b2SP의 발현저하가 간암의 발생을 증가시키는 이전의 연구를 통해 b2SP가 간의 항상성에

중요한 역할을 하리라 가정하고 간손상을 유도하였을때 b2SP의 변화를 추적. 개체에서 간손

상을 유도하기 위해 간손상을 일으키는 것으로 알려진 acetaminphen을 복강을 통해 쥐에게

주입하고 b2SP의 변화를 관찰. 간손상이 유도된 경우 b2SP의 발현이 증가하고 이보다 빨리

SDS-PAGE에서 작은 분자량의 b2SP 유도체가 증가함이 관찰되며 이 증가는 통계적으로 유

의성이 나타남 (아래 그림).

● 이 작은 분자량의 b2SP가 간손상에 의해 유도되는지 확인하기 위해 간손상에 촉진되는

TGF-b의 처리가 작은 분자량의 b2SP를 증가시키는지 huh7세포를 사용하여 확인하여 보니

TGF-b가 이를 증가시키며 이를 N-말단과 C-말단에 다른 표지를 사용하여 확인하여보니

Full-length 작은 b2SP의 repeat region에서 절단이 생겨 150 Kda과 90 Kda의 두 개의

fragment로 나뉘어짐이 밝혀짐 (아래 그림).

● 다음으로 이러한 cleavage가 TGF-b에 의해 유도될때 어떠한 cleavage

protease에 의해 일어나는지를 동정하기 위해 순수정제한 b2SP 단백질을

calapin과 caspase-3와 반응시켜본 결과 TGF-b에 의한 절단패턴은

caspase-3에 의한 것이라 추정됨. 이를 재확인하기 위해 세포에서 TGF-b

를 처리하여 cleavage를 유도하고 caspase-3의 저해제를 처리하였으나

cleaved fragment가 관찰됨. 반면에 모든 casepase를 저해하는 저해제인 경

우 cleaved fragment의 발생을 효과적으로 저해하는 것으로 보아 TGF-b에

의해 유도되는 b2SP 단백질의 cleavage는 caspase-3이외에 다른 caspase에

의해서도 유도되는 것으로 추정됨 (우측 그림).

● Casapase-3 이외의 다른 b2SP의 절단효소를 동정하기 위해 위와 같이 순수 정제한 b2SP를

기질로 하여 다른 여러 가지 caspase와 반응시켜본 결과 caspase-7이 caspase-3와 같은 절

단을 일으키며 동일한 패턴을 만드는 것으로 밝혀짐 (아래 그림).

● Caspase-3/7의 경우 단백질의 1차구조에서 1454-1457번째 아미노산에서 이 염기서열이 존재

하고 이 염기서열은 mouse와 chicken에서도 유전적으로 보존되어 있음. 직접적으로 이 염기

서열이 b2SP의 일어나는 위치인지를 알아보기위해 1457번째의 Aspartate (D)를 alanine (A)

으로 site-directed mutagenesis를 사용하여 돌연변이 시킨 결과 돌연변이의 경우 절단이 나



타나지 않으므로 이 위치에서의 절단이 일어날 것으로 추정되며 이 위치에서 절단이 일어나

는 경우 그 부산물은 관찰되는 fragment의 크기를 나타냄 (아래 그림).

● 이 절단이 세포에 미치는 영향을 알아보기위해 정상 b2SP와 절단이

일어나지 않는 돌연변이 b2SP를 세포에 transfection시킨 후 세포조절

단밸질을 조사해보니 돌연변이는 정상단백질에 비해 Rb의 인산화 억

제와 cyclin D1의 발현억제 능력이 정상 단백질에 비해 떨어지는 것이

관찰 됨. 이는 b2SP의 이러한 효능이 절단을 통해서 조절됨을 시사 함

(우측 그림).

● 절단이 신호전달의 매개체로 작용한다고 가정하고 절단되어 나온 각 fragment를 각각

cloning하여 발현시켜 작용을 연구. 또한 이 경우에 발현을 쉽게 모니터링 할 수 있도록 하시

위해 C-말단에 V5를 tagging시켜 발현토록 함 (아래 그림).

● 이렇게 만들어진 fragment의 역할을 알아보니 C-말단의 경우 b2SP의 결합단백질인 53BP2에

특이적으로 결합하며 TGF-b의존적인 apoptosis를 촉진하는 것으로 나타남. 반면에 N-말단의

경우 Smad3에 특이적으로 결합하여 TGF-b의존적 발현조절에 영향이 있음 (아래 그림).

● b2SP의 절단이 위치의 조절에 영향을 주는지 알아보기

위해 b2SP와 fragment들을 Huh7, U2OS, Hela에 과발현

시키고 tag으로 사용된 V5에 대하여 염색해본 결과 세포

질에 넓게 분포하는 Full-length와 달리 N-말단은 핵막

주위에 높게 분포하고 C-말단은 세포질에 넓게 분포되어

보임. 이는 절단이 세포내에서 b2SP의 위치 조절을 통해

활성을 일으킬 가능성을 보여줌 (우측 그림).

● 그리고 이러한 역할을 하는 b2SP의 결실이 간손상반응에

미치는 영향을 알아보기 위해 HepG2 세포에 b2SP 단백질을 shRNA를 통해 발현억제를 시

키고 간손상을 준 경우 정상세포에 비해 APAP에 위해 유도되는 간손상에 통계적으로 유의

한 저항성을 보임. 이는 b2SP가 결실되거니 발현억제되는 경우 TGF-b에 의한 apoptosis나

transcriptioanl regulation에 이상이 생겨 간손상 반응이 적절히 일어나지 않아 손상된 간세포

의 제거가 완벽히 일어나지 않음으로 이를 통한 genetic insatbility의 축적을 통해 암발생이

촉진되리라 추정 (아래 그림).

3. 연구결과 고찰 및 결론

● 본 연구결과는 b2SP의 결실에 의해 발생되는 간암의 생성기전을 연구함으로서 b2SP가 결실

된 암의 타겟을 밝히고자 하는 연구로 본 연구를 통해 b2SP의 결실에 의한 세포의 세포주기

이상현상과 과다생장의 원인을 밝히고자 함. 본 연구는 이에 대한 타겟으로 CDK4에 대한

가능성을 검증. 또한 CDK4와 b2SP의 연관성을 알아보기 위해 생화학적 방법을 통해 알아본

결과 CDK4와 b2SP의 생화학적 결

합이 밝혀졌으며 이를 통해

CDK4/TGF-b의 상호조절에 b2SP

가 관여함을 보임. 그리고 개체 수

준에서 CDK4의 발현을 억제한 경

우 b2SP의 발현저하를 통해 발생

되는 간암의 생성을 효과적으로 억

제함으로써 CDK4가 b2SP 돌연변
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이 간암의 적절한 타겟이 될 수 있음을 증명.

● 이와 더불어 아직 잘 알려지지 않은

b2SP의 조절기전을 알아보았고 이를

통해 b2SP가 TGF-b에 의해 절단이 촉

진되며 이를 통해 생성된 fragment들에

의해 apoptosis와 transcriptional

regulation이 독립적으로 일어나며 이는

간손상과 같은 간의 항상성조절에 관여

하며 b2SP의 발현저하 혹은 결실은 이

러한 조절기전의 이상을 통해 간암의

형성에 촉진 할 것이라 추정됨.

4. 연구성과 및 목표달성도

(1) 연구성과

가. 국내 및 국제 전문학술지 논문 게재 및 신청

최종

목표
연차별목표 달성내용

달성도(%)

연차 최종

간암

의

발생

에서

ELF

단백

질의

역할

에

관한

연구

1

차

년

도

ELF/CDK4의 생화학적 interaction 분석 생화학적 결합 확인

100 33
CDK4에 의한 ELF 인산화 연구 인산화되지 않음

TGF-b 처리에 의한 ELF/CDK4의 위치이동 분석 절단촉진을 통한 이동변화 관찰

CDK4억제에 따른 ELF의 생화학적 표지 분석 pRb와 G1 accucmulation 조절

ELF와 ELF/CDK4 돌연변이 쥐의 조직 분석 Ki67, pRb, c-myc발현의 감소

2

차

년

도

ELF 단백질의 분해 assay system 확립 분해 assay system 확립

100 33

ELF 단백질의 순수 정제 순수 정제 완료

ELF 단백질 분해 효소 동정 Caspase-3/7 동정

ELF 단백질 분해 위치 분석 1454-1457번째 DEVD서열

ELF의 분해에 의한 단백질 위치변화 분석 핵막과 해으로 분포

분해 억제 ELF 단백질의 생산과 분해 역할 분석 pRb와 cyclin D1 축적에 영향

3

차

년

도

ELF의 발현에 따른 세포 구조 분석 stress fiber 형성

90 30

정상세포와 ELF KO 세포의 세포 구조 분석 ELF의 발현을 통한 편평도 조절

ELF의 결합단백질 스크리닝 53BP2가 C-말단에 결합

분해 억제 ELF 단백질의 구조 변화 역할 분석 변화 없음, KO 세포 이용 필요

ELF의 상위 구조 단백질의 위치 변화 분석 actin fiber network의 조절

평가의 착안점 자 체 평 가

달성 여부 달성

(2) 목표달성도

가. 연구목표의 달성도

나. 평가의 착안점에 따른 목표달성도에 대한 자체평가

5. 연구결과의 활용계획

(1) 연구종료 2년후 예상 연구성과

구 분 건 수 비 고

학술지 논문 게재 2편 (IF: 12점) Cancer Research, Oncogene

(2) 연구성과의 활용계획

● 현 기관고유사업에서 본 연구진의 연구에 사용된 돌연변이 마우스가 미국에서 사육되어 조직

의 사용이 제한되어 실험이 전반적으로 세포수준에서 중점적으로 연구되고 연구의 성격이 기

술적으로 진행되어 b2SP의 역할이 조직이나 개체 수준에서 심도있게 진행되지 못 하였음.

● 이에 본 연구진은 최근에 영국의 Welcome Trust Institute에서 도입한 b2SP에 대해 특이적

인 돌연변이 마우스를 이용하여 heterozygote, homozygote의 b2SP의 돌연변이를 가진 마우

스의 배아와 성체를 사용하여 조직과 개체수준에서 심도있는 연구의 진행이 가능해짐.



● 또한 성체로 습득할 수 있는 heterozygote 돌연변이를 가진 b2SP의 돌연변이 마우스의 경우

관심을 가지는 간이외의 다른 여러 조직에서 다양한 이상을 가지고 있어서 간조직에 대해서

특이적인 연구모델로 적합하지 않아 이를 극복하기 위해 b2SP의 conditional knockout 마우

스를 제조하고 이를 간 특이적 결실을 유도하는 albumin-cre를 가진 마우스와 교배를 통해

간특이적 b2SP의 결실을 유도하여 b2SP의 간암의 억제에 미치는 영향에 대해 연구하기를

기대하고 있음.

● 이렇게 만들어진 b2SP의 간조직에 대해서 특이적인 conditional knockout 마우스는 whole

body에서 heterozygote의 상태로 돌연변이된 knockout 마우스와 달리 homozygote 상태의 돌

연변이를 유도함으로써 보다 동물모델로 사용하기 적합한 특성을 가지고 있음.

● 따라서 이러한 동물모델의 확립이 이루어진 후 다양한 간손상을 개체수준에서 b2SP의 간암

의 억제에 미치는 영향에 대해 연구함과 동시에 동물모델로의 유용성을 확인해 보고자 함.

6. 첨부서류

(1) 연구과제와 관련된 과제책임자의 대표적 논문 4편의 초록페이지 사본






