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편측성 완전 요관폐색 생쥐모델에서 NF-kappa B Decoy 
Oligodeoxynucleotide 투여 효과

The Effect of Ring-type NF-kappa B (NF-kB) Decoy 
Oligodeoxynucleotide on the Kidney for an 
Experimental Unilateral Ureteral Obstruction in Mice 

Young Gun Kwon, Young Guk Lee, Il Kang, Eun Suk Lee, 
Kwan Kyu Park1, Yoon Seop Keum1, Kyung Hyun Kim1, 
Jae Shin Park
From the Departments of Urology and 1Pathology, Daegu Catholic University 
College of Medicine, Daegu, Korea

Purpose: The transcription factor, NF-kB, is important in the coordinated 
expressions of various pro-inflammatory and adhesion molecules. Our 
hypothesis is that inhibiting the action of NF-kB using a synthetic decoy 
oligodeoxynucleotide (ODN) can block the underlying inflammatory 
response in glomerulonephritis. 
Materials and Methods: Forty two male C57BL6 mice, weighting 25g, were 
divided into four groups; in group 1, 2 mice were used as normal controls; 
in group 2, a unilateral ureteral obstruction (UUO) was induced in 12 mice; 
in group 3, 20 UUO mice were treated using ring-type NK-kB decoy ODN; 
and in group 4, 8 UUO mice were treated using scramble type NF-kB 
decoy ODN. The mice were killed 1, 3, 5 and 7 days after the NF-kB decoy 
ODN injections, and the blood urea nitrogen (BUN), and expressions of 
tumor necrosis factor-α(TNF-α), interleukin-β (IL-β), fibronectin, vas-
cular cell adhesion molecule (VCAM) and monocyte chemotactic protein-1
(MCP-1), as well as the histopathological findings, analyzed in each group. 

Results: The serum levels of BUN, TNF-α, IL-β, fibronectin, VCAM and 
MCP-1 were increased in group 2, but decreased in group 3. The histo-
pathological findings of the kidneys in group 3 were most similar to those 
found in the control (group 1). 
Conclusions: NF-kB decoy ODN treatment substantially inhibited the 
disease, with reductions in the histological damage and the renal expres-
sions of inflammatory cytokines. (Korean J Urol 2007;48:815-825)
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서      론

  신장의 섬유화는 염증성 병변의 마지막 단계에서 초래되

며, 신장의 염증성 질환 혹은 폐색성 질환이 그 원인이다. 

이러한 섬유화는 주로 사구체 및 세뇨관사이에서 발생하며 

점진적으로 신장기능을 소실하게 하여, 결국 말기 신부전

증에 빠지게 한다. 이 섬유화과정은 여러 가지 성장인자 

(growth factor)와 cytokine 등이 관여하는 매우 복잡한 과정

이다. 최근에는 이들 세포매개물질들의 발현을 조절하는 

전사인자 (transcription factor)에 관한 활발한 연구를 통해 

그 기전이 조금씩 밝혀지고 있다. 이 과정에서 NF-kappa B

(NF-kB)는 초기의 interleukin-1 (IL-1), tumor necrosis factor-

α(TNF-α) 및 세포유착물질 (cell adhesion molecule)의 발현

에 관련하는 중요한 전사인자로 알려져 있다.1-3 

  신장의 섬유화 과정을 보여주는 폐색신장 모델은 일측요
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Fig. 1. Fluorescent microscopic view of the transfected NF-kappa 

B (NF-kB) decoy oligodeoxynucleotide (ODN) into the renal tu-

bular cells.

관을 결찰한 신장에서 세뇨관 및 간질조직의 현저한 NF-kB

의 증가를 보여준 실험에서 확인할 수 있다.4

  최근 시도되고 있는 섬유화 억제 연구는 cytokine들의 

DNA 발현 조절에 관여하는 전사인자의 조절을 통한 연구

이다.5,6 원래 전사인자는 유전자발현 조절에 중요하게 관여

하는 핵단백으로서 대상유전자의 프로모터 부위에 존재하

는 특정 염기서열 (sequence)에 결합한다. 이론적으로 이들 

전사인자의 활동을 억제할 수 있는데 그것은 전사인자를 

유인할 수 있는 미끼로 작용하는 decoy oligodeoxynucleotide

(ODN)를 세포 내로 주입하면 가능하다. 즉 전사인자의 

DNA 결합 부위가 decoy에 의해 결합됨으로써 전사인자는 

대상유전자의 프로모터에 결합할 수 없게 된다. 이러한 방

법을 이용한 decoy의 사용은 난치성 질환들의 새로운 치료

도구로서 그 가능성을 보여주고 있다.

  본 연구의 목적은 일측요관을 결찰한 동물 모델에서 신

장에 염증성 혹은 섬유화 병변을 유발시킨뒤 전사인자인 

NF-kB의 활성을 억제시키기 위하여 NF-kB에 대한 decoy 

ODN을 제작 투여하여 관련 세포매개물질들의 발현억제 유

무를 관찰하고자 하는 것이다. 

대상 및 방법

1. NF-kB decoy ODN의 제작

  NF-kB의 sequence와 같은 Ring (R)-type NF-kB와 Scram-

ble type NF-kB decoy 제작을 위한 염기 서열은 다음과 같

다. 

  R-type NF-kB (wt) decoy ODN:

  5-TCCCTTCAAGAAAACTTGAAGGGATTTCCCTCCAG 

AAAACTGGAGGGAAA-3 

  Scramble type NF-kB (sm) decoy ODN: 

  5-GGTACGGCAAAAAAttgccgtacctgacttagcctAAAAAGGC 

TAAGTCA-3

  여기서 NF-kB 전사인자가 특이적으로 결합하는 염기서

열은 밑줄 친 부분이며, NF-kB 결합부위를 돌연변이 시킨 

염기서열은 밑줄 친 소문자로 나타낸 부분이다. ODN은 50 

mer로 바이오닉스사 (바이오닉스, 서울, 한국)로부터 주문 

제작하여 사용하였다. ODN은 95oC에서 3분 동안 열을 가한 

후, 80oC에서 25oC로 될 때까지 3시간 동안 서서히 식혔으

며 T4 DNA 연결효소 (Takara, USA)를 첨가하여 16oC에서 

16시간 동안 반응시켜 연결하였다.

2. 실험 동물

  신장의 염증성 변화를 초래하기 위한 실험동물로서 25g 

내외의 성년기의 수컷 C57BL6 mouse를 대상으로 하였다. 

좌측 신장의 요관을 상하로 묶은 후 가운데 부분을 잘라 

편측성 요관 폐색을 하였다. 제 1군은 아무런 처리도 하지 

않은 정상 대조군 (2마리), 제 2군은 편측성 요관 폐색을 한 

대조군 (12마리), 제 3군은 편측성 요관 폐색을 한 후 R-type 

NF-kB decoy를 처리한 군 (20마리), 제 4군은 편측성 요관 

폐색을 한 후 Scramble type NF-kB decoy를 처리한 군 (8마

리)으로 나누어 실험하였다. NF-kB decoy의 처리는 10μg의 

decoy를 MIRUS (MirusBio, USA) 리포좀을 꼬리정맥으로 주

사하였다. 실험동물은 전 처치 후 1, 3, 5, 7일째에 도살하여 

좌측 신장조직을 적출하였다.

3. 편측성 완전 요관폐색 생쥐모델로의 핵산전달감염 

효율과 위치확인

  편측성 완전 요관폐색 생쥐모델의 꼬리 정맥으로 핵산전

달감염하였을 때 핵산전달감염의 효율과 위치를 확인하기 

위하여 플라스미드 벡터에 MIRUS (MirusBio, USA)로 형광

을 표지하여 꼬리 정맥으로 주사하였다. 형광물질 주입 24

시간 후 신장과 간, 비장을 적출하여 OCT용액 (Sakura Fin-

etechnical Co., Tokyo, Japan)에서 급속 냉각하여 4μm의 박

편으로 절단하여 형광현미경으로 핵산전달정도의 효율을 

관찰하였고, 핵 내로 들어갔는지 여부를 확인하기 위하여 

Propidium iodide (Sigma, St Louis, USA)로 대조염색을 하였

다 (Fig. 1).

4. 생화학 검사 

  실험동물의 혈액 샘플을 채취하여 4oC, 10,000rpm에서 8분
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간 원심분리하여 혈청을 추출하였다. 일측요관 결찰 후 비

교적 짧은기간 동안의 변화를 보기위하여 혈중 요소 농도 

(blood urea nitrogen; BUN)를 측정하였다. 

5. Western blot 분석

  영하 70oC에 보관하였던 신장에 변성용액 (IPH buffer, 

50mM pH 8.0 Tris, 150mM NaCl, 5mM EDTA, 0.5% Nonidet 

P-40, 100mM PMSF, 1mg/ml leupeptin, 1mg/ml aprotinin, 1M 

DTT)을 첨가한 후 조직 분쇄기로 세포를 파괴시키고 

12,000rpm에서 30분간 원심분리하여 전체 단백질을 분리하

였다. 단백질 정량용 시약 (Bio-Rad Laboratories, USA)을 사

용하여 분광광도계 (Beckman, Peapeck, USA)로 전체 단백질

을 정량하였고, 정량된 단백질 50μg을 취하여 SDS-Poly-

acrylamide gel에서 3시간 동안 100V로 전기영동을 한 후 

10V에서 12시간 동안 나일론 막 (PVDF membrane, Milli-

pore, UK)으로 단백질을 전달하였다. 그 후 나일론 막은 

TBS-T (10mM Tris, 150mM NaCl, 0.1% Tween 20)로 5%가 

되게 만든 skim milk로 1시간 배양을 한 후에 항Fibronectin 

mouse monoclonal IgG (Abcam, Cambridge, UK), 항MCP-1 

goat polyclonal IgG (Santa Cruz Biotechnology, USA), 항

VCAM rabbit polyclonal IgG (Santa Cruz Biotechnology, 

USA)를 3시간 붙인 후 TBS-T로 5분간 3번 헹구고, 양고추

냉이 과산화물 (horse-raddish peroxidase)이 결합되어 있는 

항-토끼, 항-염소, 항-쥐 IgG (IgG-HRP) (Santa Cruz Biotech-

nology, USA)로 2시간동안 결합시키고 TBS-T로 10분간 3번 

헹군 후 ECL 탐지장치 (Amersham, Buckinghamshire, UK)로 

가시화하여 후지 이미지 분석기 (Ras 3000, Fuji, Japan)로 정

량화하였다.

6. Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)

  영하 70oC에서 보관하였던 단백질에서 TNF-α와 IL-1β

의 농도는 ELISA kits (Quantikine; R&D Systems, Minne-

apolis, USA)를 사용하여 측정하였다. 각각 TNF-α와 IL-1β

와 반응하는 항체가 부착된 96 well plate에 먼저 반응용액

을 50ml를 넣고 신장에서 분리한 단백질 또는 혈청 단백질

을 50ml 첨가하여 2시간 상온에서 반응시켰다. 반응물을 제

거하고 세척한 후, 효소가 부착된 항체를 100ml를 각 well에 

첨가하여 2시간 상온에서 반응시키고 세척한 후 효소에 대

한 기질을 50ml 넣고 30분간 빛을 차단하며 발색반응을 시

켰다. 여기에 반응정지 용액을 첨가한 후 30분 내에 ELISA 

reader기를 이용하여 450nm에서 흡광도를 측정하였다. 

7. 광학 현미경 관찰

  채취한 조직은 10% formaldehyde로 고정하고 계열 에탄

올로 탈수한 후 파라핀 침투와 파라핀 포매 과정을 거쳐서 

4μm의 박절편을 만들어 통상적인 염색을 실시하여 광학현

미경으로 신장의 실질 내에 단핵세포의 침윤 소견과, 섬유

화 유무를 관찰하기 위한 신장 실질의 확장 및 세뇨관 위축

정도를 관찰하였다. 

8. 면역조직화학염색

  먼저 파라핀으로 포매된 신장의 생검조직을 회전형 박절

기로 4μm두께로 잘라 부착제가 처리된 슬라이드에 붙이고 

탈파라핀화 시킨 후 에탄올과 증류수를 사용해서 함수시켰

다. 메탄올에 희석한 3% 과산화수소 용액에 30분간 처리하

여 내인성 과산화효소에 대한 반응을 차단하고 증류수로 

세척하였다. 미리 데워놓은 95oC Dako Epitope Retrieval 

Solution (0.01mol/l citrate buffer, pH 6.0)에 조직절편이 충분

히 잠기게 놓은 후 10분간 끓여 epitope retriveal 과정을 시행

하고 실온에서 식힌 후 PBS로 세척 해 주었다. TNF-α, 

Fibronectin, ICAM, VCAM, MCP-1에 대한 1차 항체를 4oC에

서 16시간동안 반응시키고, biotinlyated anti-mouse IgG (DAKO, 

USA)로 37oC에서 15분 간 반응시켰다. Streptoavidin perox-

idase (DAKO, USA)로 37oC에서 15분 간 반응시키고, DAB 

(3,3'-diaminobenzidine tetrahydrochloride)로 발색한 후 hema-

toxylin으로 대조 염색을 하여 광학현미경으로 임의로 10군

데의 400배 현미경 시야에서 양성으로 인지되는 세포의 수

를 세어 백분율하여 10% 이상을 양성으로 판정하였다.

9. 통계학적 분석

  통계처리를 위해서 SPSS Release 9.0 (Statistical Package 

Service Solution soft ware, SPSS Inc., Chicago, USA)을 이용

하였고 chi-square test 및 Student's t-test 검정을 사용하였으

며, p값이 0.05 미만인 경우를 통계학적으로 의미 있는 것으

로 판정하였다.

결      과

1. R-type NF-kB decoy의 제작 및 안정성 확인

  제작된 R-type NF-kB decoy는 두 개의 루프 (loop)와 한 

개의 대 (stem)로 구성되고, 한 개의 NF-kB 결합자리를 포함

한다 (Fig. 2A). R-type NF-kB decoy의 안정성을 조사하기 위

하여 Linear type NF-kB decoy와 안정성을 비교하였다. Line-

ar type NF-kB decoy보다 R-type NF-kB decoy가 exonuclease 

III에서 훨씬 더 안정하다는 것을 확인하였다 (Fig. 2B).

2. 혈중 요소 질소에 대한 NF-kB decoy의 효과

  편측성 완전 요관폐색 생쥐모델에 NF-kB decoy를 주입 한 
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Fig. 2. Structure and molecular stability of a Sp1 decoy oligode-

oxynucleotide (ODN). (A) Structure of a ring-type NF-kappa B 

(NF-kB) decoy ODN, the NF-kB binding site is underlined, (B) 

stability of a NF-kB decoy ODN in the presence of exonuclease 

III (Exo III). Linear NF-kB ODNs were completely digested after 

incubation for 24 hr in the presence of Exo III.

Fig. 3. Analysis of the effect of ring-type NF-kappa B (NF-kB) 

decoy oligodeoxynucleotide (ODN) on the function of the kid-

ney using ELISA; showing biochemical analyses of the blood 

urea nitrogen (A), the serum levels of tumor necrosis factor-α

(B) and interleukin-1β(C) from UUO and UUO mice treated 

with decoy ODN. UUO (n=12): unilateral ureteral obstruction, 

UUO+NF-kB (n=20): UUO mice treated with a decoy ODN 

injection. The UUO+NF-kB group was found to be significantly 

statistically different to the UUO group using the chi-square test 

(p＜0.05).

후 1, 3, 5, 7일 되는 날 생쥐에서 혈액을 채취하여 혈중 요소 

질소의 양을 측정한 결과, 정상 대조군에 비해 증가하였다. 하

지만 제작한 R-type NF-kB decoy를 처리한 군에서는 혈중 요소 

질소의 양이 감소하는 것을 볼 수 있었다 (Fig. 3A). 

3. NF-kB decoy에 의한 TNF-α, IL-1β의 발현 억제

(ELISA)

  편측성 완전 요관폐색 생쥐모델에 NF-kB decoy를 주입 

한 후 1, 3, 5, 7일 되는 날 신장을 적출하여 단백질을 분리

하였다. 분리한 단백질을 이용하여 TNF-α, IL-1β의 ELISA

를 실시하였다 (Fig. 3B, 3C). 요관 결찰 후 시간이 경과함에 

따라 TNF-α, IL-1β의 양은 증가함을 확인할 수 있었고, 요

관폐색군에 비하여 R-type NF-kB decoy를 주입한 생쥐에서

는 TNF-α, IL-1β의 발현이 감소한 것을 확인하였다.

4. NF-kB decoy에 의한 Fibronectin, VCAM, MCP-1의 

발현 억제 (Western blot)

  편측성 완전 요관폐색 생쥐모델에 NF-kB decoy를 주입한 

후 1, 3, 5, 7일 되는 날 신장을 적출하여 단백질 발현의 변

화정도를 관찰하였다. 요관 결찰 후 시간이 경과함에 따라 
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Fibronectin, VCAM, MCP-1은 증가함을 확인할 수 있었고, 

요관폐색군에 비하여 R-type NF-kB decoy를 주입한 생쥐에

서는 Fibronectin, VCAM, MCP-1의 발현이 감소한 것을 확

인하였다 (Fig. 4).

5. 편측성 완전 요관폐색 생쥐모델에서 신장의 조직학

적 변화

  한쪽 요관을 결찰한 후 3일 째부터 적출된 신장은 세뇨관 

간질 조직의 확장과 함께 단핵세포들의 침윤을 관찰할 수 

있었으며 세뇨관 간질의 염증세포 침윤과 더불어 경한 세

뇨관 위축 및 간질의 섬유화가 관찰되기 시작하였다 (Fig. 

5). R-type decoy ODN을 투여한 실험군의 신장에서는 염증

세포의 침윤정도나 섬유화 혹은 세뇨관 위축의 정도는 

decoy ODN을 투여하지 않은 군에 비해서 정상대조군의 조

직학적 변화와 유사하게 관찰되었다. 정량적인 분석을 거

치지 않아서 대표적인 사진을 제시하였다 (Fig. 6).

6. NF-kB decoy ODN 투여 후의 면역조직화학적 염색 

  R-type decoy ODN 투여군에서는 decoy를 투여하지 않거

나 scramble 투여군에 비해 시간이 경과할수록 TNF-α의 발

현이 감소되었으며 특히 7일째 저명하게 감소되었다. 정량

적인 분석을 거치지 않아서 대표적인 사진을 제시하였다

(Fig. 7-11). IL-1β, fibronectin, VCAM, monocyte chemotactic 

protein-1 (MCP-1)에서도 모두 그 발현이 감소되어 있었다. 

따라서 NF-kB 전사인자는 이들 세포매개물질 모두의 발현

에 관련이 있다고 보여진다.

고      찰

  인체 조직에서의 섬유화는 어떤 형태의 손상 혹은 장기

Fig. 4. Ring-type NF-kappa B (NF-kB) decoy oligodeoxynucleo-

tide (ODN) effectively inhibits the expressions of fibronectin, 

vascular cell adhesion molecule (VCAM) and monocyte chemo-

tactic protein-1 (MCP-1) in the kidneys treated with NF-kB decoy 

ODN. Protein expressions of fibronectin (A), VCAM (B) and MCP-1 

(C) were determined by Western blotting. The signal intensity was 

quantified using a densitometric analysis. D: day, NC: negative 

control, Control (n=2): unilateral ureteral obstruction (UUO), SM 

(n=8): scrambled decoy ODN, WT (n=20): wild type decoy ODN. 

The WT NF-kB group was found to be significantly statistically 

different to the UUO group using the chi-square test (p＜0.05).
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Fig. 5. The microscopic findings of 

the kidneys after UUO shows the 

infiltration of inflammatory cells 

and mild fibrosis, with tubular atro-

phy, compared with the negative 

control (A). The renal morphology 

of rats was determined using HE- 

staining at 3 (B), 5 (C) and 7 days 

(D) after the operation. UUO: uni-

lateral ureteral obstruction.

에서 염증의 마지막 단계에서 초래될 수 있는 비가역적인 

생체의 병적인 과정이다. 섬유화의 발생원인은 조직 내에 

세포외기질의 침착이며 신장에서의 섬유화는 사구체, 세뇨

관사이에서 주로 초래되어 점차적인 기능을 소실하게 되고 

결국 말기 신부전증 (end-stage kidney)에 빠지게 된다. 섬유

화 과정에는 TGF-β1, TNF-α, IFN, IL-2, -12 등의 제 1형 

cytokine들과 IL-4, -5, -10, -13 등의 제 2형 cytokine들이 서

로 조절기전을 통해 직접 혹은 간접적으로 관여한다.2 

  폐색성 요로병변은 흔한 비뇨기계 질환으로서 신장에서 

신세뇨관의 위축과 간질의 염증성 변화, 간질의 섬유화에 

이어 신실질의 감소를 가져오는 것으로 알려져 있다.7 신장

의 편측성 요관폐색 동물모델은 섬유화 연구에 좋은 동물

모델인데 이의 조직병리학적 특징은 다른 면역학적인 원인

에 의한 사구체신염에서와는 달리 신사구체의 형태학적인 

변화보다는 세뇨관간질조직의 섬유화와 단핵세포의 침윤

을 특징으로 한다.8,9 Morrissey 등4은 편측성 요관폐색 후 5일

째부터 NF-kB의 증가를 보고하였고 Akira 등10은 편측성 요

관폐색 후 7일째부터 NF-kB의 활성 및 신장 내 백혈구 침

윤, 세포고사가 증가한다고 보고하였다. 본 연구에서도 요

관 폐색 수술 후 3일째부터 세뇨관간질조직의 확장과 함께 

단핵세포들의 침윤을 관찰할 수 있었으며 7일째 더욱 증가

하는 경향을 보였다. 이러한 섬유화 과정에 중요하게 작용

하는 NF-kB를 억제시키기 위한 여러 가지 연구가 시도되었

다. Akira 등10은 편측성 요관폐색 후 dehydroxymethyle-

poxyquinomicin (DHMEQ)를 투여하여 NF-kB의 작용을 억

제시켰으며 glucocorticoids,11 cyclosporin A, FK-50613도 NF- 

kB의 작용을 억제시킨다고 보고하였다. 하지만 이러한 약

들은 NF-kB의 작용단계 중 어느 단계에서 영향을 미치는지 

명확하지 않다. 

  본 연구에서 시도된 전사인자에 대한 decoy 투여방법은 

전사인자의 작용을 감소시켜서 특정 유전자의 발현을 감소

시키기 위한 도구로 최근 시도되고 있는 방법이다.13-18 유전

자 치료는 유전자 발현체계를 이용해 치료 유전자를 질병 

부위에 전달하여 이상 유전자를 대치하거나 그 부위에 치

료용 단백질을 생산케 하여 질병을 치료하는 것으로, 기존

의 외과적 수술이나 화학요법이 가지고 있는 부작용을 피

할 수 있다. 이론적으로 이들 전사인자의 활동을 억제하고

자 하는 전략은 decoy ODN을 세포 내로 주입시키는 것을 

의미하여 그것은 세포 내에서 대상되는 전사인자에 결합한

다. 즉 전사인자의 DNA 결합 부위가 decoy에 의해 결합됨

으로써 전사인자는 대상유전자의 프로모터에 결합할 수 없

게 된다. 따라서 이 decoy의 사용은 많은 난치성 질환들에

게 있어서 새로운 치료도구로서 가능성을 보여주고 있다. 

Bielinska 등19은 가장 먼저 세포 배양을 통해 그러한 decoy

를 사용함으로써 전사인자의 역할을 조사하는 도구로 사용

하였다. 또한 Morishita 등20은 쥐의 경동맥에 손상을 유발한 
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Fig. 6. Treatment with ring-type NF-kappa B 

(NF-kB) decoy oligodeoxynucleotide (ODN) 

suppresses interstitial inflammation and fibro-

sis. The renal morphology was determined 

using HE-staining at 1 (A), 3 (B) and 7 (C) 

days after the transfection of NF-kB decoy 

ODN. Left: kidney of UUO (n=12), Right: 

kidney of UUO treated with NF-kB decoy 

ODN (n=20), UUO: unilateral ureteral obs-

truction. 

후 전사인자인 E2F에 대한 결합 부위를 가지는 ODN을 투

여하였다. 비록 E2F의 6 아형 (isoform)은 세포성장에서의 

역할이 서로 다른 것으로 알려져 있지만,21 세포주기 진행과

정 상의 특정 시점에 E2F의 투여는 DNA 합성과 세포분열

을 통해 다수의 유전자 발현을 증가시킨다. 그런 이론으로 

E2F에 특정한 decoy를 투여함으로써 손상된 혈관에서 세포

증식에 의한 혈관폐쇄를 방지하고 여기에 관여하는 유전자

의 발현을 억제하였다. 

  최근 여러 전사인자들에 의한 decoy의 개발과 함께 이들

의 효율성을 높이고 세포 내에서 쉽게 파괴될 수 있는 것을 

방지하기 위한 여러 형태의 decoy ODN의 개발이 시도되고 

있다. 이를 위한 대상 전사인자들로는 Ap-1, E3F, cAMP- 

response element, Sp1 등이 시도되고 있으며,5,14,15,22-24 그중 

구조적으로 지금까지는 PS-type이 일반적인 선형에 비해 훨

씬 안정하다고 보고되고 있다.25 그러나 본 연구에서는 보다 

더 안정화된 decoy를 만들기 위하여 선형이나 PS-type이 아

닌 R-type의 decoy를 개발하였다. 일반적으로 decoy ODN에 

대한 안정성은 핵산분해효소에 의해 얼마나 분해되지 않고 

안정성이 있는가로 검증한다. 본 연구를 통해 R-type NF-kB 

decoy ODN은 exonuclease와 FBS에 대해서 선형 NF-kB 

decoy에 비해 훨씬 안정성이 있는 것으로 나타났다. 

  본 연구에서 decoy ODN의 표적으로 삼고자하는 NF-kB

는 면역과 염증반응에 관여하는 유전자의 enhancer 부위에 

결합하여 그 유전자의 발현을 조절하는 인자로서, 염증성 

질환의 진행과정에서 세포내 여러 다양한 신호전달과정에 

중요한 역할을 하고 있다.26,27 NF-kB에 의해 전사가 활성화
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Fig. 8. Ring-type NF-kappa B

(NF-kB) decoy oligodeoxynucleo-

tide (ODN) prevents the UUO-in-

duced expressions of NF-kB target 

genes 7 days after a ureteral obs-

truction. The kidney sections of NF- 

kB decoy ODN-treated rats were 

stained by antibodies for IL-1β. (A) 

Negative control (n=2), (B) kidney 

of UUO (n=12), (C) kidney of UUO 

treated with scrambled NF-kB de-

coy ODN (n=8), (D) kidney of UUO 

treated with NF-kB decoy ODN 

(n=20). UUO: unilateral ureteral ob-

struction, IL: interleukin. 

Fig. 7. Ring-type NF-kappa B 

(NF-kB) decoy oligodeoxynucleo-

tide (ODN) prevents the UUO-in-

duced expressions of NF-kB target 

genes 7 days after a ureteral obs-

truction. The kidney sections of 

NF-kB decoy ODN-treated rats were 

stained by antibodies for TNF-α. 

(A) Negative control (n=2), (B) kid-

ney of UUO (n=12), (C) kidney of 

UUO treated with scrambled NF-kB 

decoy ODN (n=8), (D) kidney of 

UUO treated with NF-kB decoy 

ODN (n=20). UUO: unilateral ure-

teral obstruction. 
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Fig. 9. Ring-type NF-kappa B

(NF-kB) decoy oligodeoxynucleoti-

de (ODN) prevents the UUO-in-

duced expressions of NF-kB target 

genes 7 days after a ureteral obs-

truction. The kidney sections of 

NF-kB decoy ODN-treated rats 

were stained by antibodies for fib-

ronectin. (A) Negative control

(n=2), (B) kidney of UUO (n=12), 

(C) kidney of UUO treated with sc-

rambled NF-kB decoy ODN (n=8), 

(D) kidney of UUO treated with 

NF-kB decoy ODN (n=20). UUO: 

unilateral ureteral obstruction. 

Fig. 10. Ring-type NF-kappa B

(NF-kB) decoy oligodeoxynucleo-

tide (ODN) prevents the UUO-in-

duced expressions of NF-kB target 

genes 7 days after a ureteral obs-

truction. The kidney sections of 

NF-kB decoy ODN-treated rats we-

re stained by antibodies for VCAM. 

(A) Negative control (n=2), (B) kid-

ney of UUO (n=12), (C) kidney of 

UUO treated with scrambled NF- 

kB decoy ODN (n=8), (D) kidney 

of UUO treated with NF-kB decoy 

ODN (n=20). UUO: unilateral ure-

teral obstruction. 

되는 표적유전자로는 세포내 다양한 생리적 변화에 중요한 

cytokine 유전자, chemokine 유전자, 세포고착 관련 유전자, 

세포사멸 조절 유전자, 및 산화관련 유전자 등이 있기 때문

에 NF-kB의 비정상적인 조절은 다양한 질병을 유도하게 된

다. 특히 NF-kB는 염증성 cytokine에 의한 유도성 유전자발

현의 결정적인 조절인자이다. 따라서 NF-kB 조절 기전의 
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Fig. 11. Ring-type NF-kappa B

(NF-kB) decoy oligodeoxynucleo-

tide (ODN) prevents the UUO-in-

duced expressions of NF-kB target 

genes 7 days after ureteral obs-

truction. The kidney sections of 

NF-kB decoy ODN-treated rats 

were stained by antibodies for mo-

nocyte chemotactic protein-1 (MCP- 

1). (A) Negative control (n=2), (B) 

kidney of UUO (n=12), (C) kidney 

of UUO treated with scrambled 

NF-kB decoy ODN (n=8), (D) kid-

ney of UUO treated with NF-kB 

decoy ODN (n=20). UUO: unila-

teral ureteral obstruction. 

연구와 NF-kB 활성조절인자를 이용한 새로운 질병치료제 

개발이 매우 중요하다.

  유전자치료 방법에 있어서 유전자를 표적세포로 운반하

는 방법은 매우 다양하나,28 대표적으로 많이 연구되는 방법

은 retrovirus, adenovirus 등의 바이러스 운반계와29 양이온 

지질분자, 고분자 등의 비바이러스 운반계이다.30 본 연구에

서는 리포솜 매개 decoy ODN을 사용하였다. 

  본 연구의 결과를 요약해 보면 신장에서 한쪽 요관을 결

찰하여 염증성 병변을 초래한 후 관련 세포매개 물질들로 

추측되는 IL-1, TNF-α, fibronectin, MCP-1, VCAM 들을 관

찰한 결과 이들 모두가 발현이 증가되었다. 또한 초기 염증

과정에 관련이 있을 것으로 생각되는 NF-kB를 대상으로 핵

산분해효소에 안정한 R-type NF-kB decoy ODN을 제작하

여, 흰쥐의 꼬리 정맥으로 주입한 후 조직학적 및 분자생물

학적인 방법으로 관찰하였다. 그 결과 이들 모두에서 조직

학적으로는 염증 및 섬유화의 정도가 감소하였으며, 위의 세

포매개물질들의 발현이 모두 감소하였다. 따라서 NF-kB는 

초기 염증성 병변의 과정에서 광범위하게 관련 세포매개물

질들에 대한 발현을 조절한다고 생각된다. 그들 상호관련성

에 대한 연구는 추후 더욱 연구되어야 할 것으로 생각한다. 

결      론

  신장에서 한쪽 요관을 결찰하여 염증성 병변을 초래한 

후 관련 세포매개 물질들을 관찰한 결과 이들 모두의 발현

이 증가되었다. 초기 염증과정에 관련이 있을 것으로 생각

되는 NF-kB를 대상으로 R-type NF-kB decoy ODN을 제작하

여, 흰쥐의 꼬리 정맥으로 주입하였을 때 염증 및 섬유화의 

정도가 감소하였으며, 세포매개물질들의 발현이 모두 감소

하였다. 이는 NF-kB가 초기 염증성 병변에서 관련 세포매

개물질들에 대한 발현을 조절하는 것을 보여주는 것이며 

그들 상호관련성에 대한 연구는 추후 더 연구되어야 할 것

으로 생각한다. 본 연구를 통해 전사인자 NF-kB 작용을 억

제하기 위해 제작된 구형의 decoy ODN은 향후 신장의 염증

성 병변 진행방지를 위한 연구에 좋은 모델이 될 수 있을 

것으로 생각한다.
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