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다기능 단백질 clusterin

단백질은사람과동물의여러기관및조직에서발Clusterin

현되는단백질로서 조직내에서도미세환경, (microenvironment)

에 따라 다르게 발현되는 특징을 가진 다기능 단백질로 알

려져있다1) 이단백질은고환의 에서처음분리. rete testis

되어 정자를 응집시키는 역할로 인하여 세포응집인자“

로알려졌으며 이러(cell clustering or aggregating factor)” ,

한 기능이 혈액의 백혈구세포와 고환의 버팀세포 (Sertoli

에서도 발견되어 지금의 이란이름을얻게cell) “clusterin”

되었다2-5) 특히. Silkensen5) 등은 이신장상피세포clusterin

의 응집 및부착을유도하며 신장세포손상시세포와세포,

또(cell-cell) 는세포와기저층 을연결하고(cell-substratum) ,

상피세포 세포막을 안정시키는 기능을 증명하였다 그러나.

또는이와유사한구조를가진단백질들이여러조clusterin

직에서 다양한 이름과 기능을 나타내는 것으로 보고되고 있

는데 양의 정액에서는 세포집성에 관련된 기능을 가진,

으로알려져있으며 쥐의경우고환의버팀세포와clusterin ,

거세된전립선에서는각각 로명명되어불SGP-2, TRPM-2

리고 있다3,6,7). 사람에서는 알츠하이머 병에 걸린 뇌에서

이자섬 세포의 발달과 베타세포의 분화에서 의 역할clusterin
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- Abstract -- Abstract -- Abstract -- Abstract -

Clusterin is a highly glycosylated heterodimeric glycoprotein that plays diverse biological

roles in various organs. The secreted clusterin has been established as a major form of the

protein that exerts diverse tissue effects. For instance, clusterin is known to act in cell

protection through the actions of extra-cellular molecular chaperones. In the extracellular

milieu, clusterin participates in specific interactions with a diverse array of native biological

molecules including LRP-2 (Lipoprotein receptor-related protein 2, also known as gp330 or

megalin), which is involved in ligand endocytosis at the surfaces of certain epithelia.

Clusterin is expressed transiently in developing and differentiating endocrine pancreatic

cells and might be involved in pancreas development. This transient expression of clusterin

at specific time points of pancreas development and cell differentiation during pancreas

regeneration implies that the protein is a regulatory factor for cytodifferentiation as well as

for replication. A specific action of the clusterin in the reconstruction and remodeling of

the endocrine pancreas has been demonstrated. It also strongly stimulates duct cell

differentiation into insulin-secreting cells under in vitro culture conditions. Clusterin appears

thus as a potent regulator of insulin cell morphogenesis. (J Kor Diabetes Assoc 31:1~8,(J Kor Diabetes Assoc 31:1~8,(J Kor Diabetes Assoc 31:1~8,(J Kor Diabetes Assoc 31:1~8,

2007)2007)2007)2007)
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과세포용해억제기능을가지는 혈청안에pADHC-9 CLI,

존재하는 방사선 손상에 의해 죽는 세포 핵에서는Apo J,

로 알려져 있다XIP8
8-11)

(Table 1).

단백질의 구조Clusterin

은 생화학적으로 매우 독특한 당단백질구조를Clusterin

지니고 있는데 매우 긴 알파나선구조와 이량체 형성에 필,

요한아미노말단을가지고있다 사람에서 단백질. clusterin

의 생성은 번염색체 부위에존재하는단독유전8 p21-p12

자로부터
5,12-14)

모두 개의 이번역되면서449 peptide chain

만들어지며이아미노산서열의첫부분 은신호펩타(1-22)

이드 이다 세포 내 내형질세망(signal peptide) .

에서이 에(endoplasmic reticulum) clusterin peptide chain

는상당한번역후수식 이(post-translational modification)

일어나게되는데 가분리되고나머지signal peptide peptide

부위에서는 가부위가나뉘어져두개의소단위R227-S228

체 (α-, β 가 구성되는 이형 이량체 단백질-unit)

의형태가되며 소단위체하나의크(heterodimeric protein) ,

기는 정도이며전체적으로약 의크기를가40 kDa 80 kDa

진다 의두개의소단위체즉. Clusterin , α 와- β 에는각-unit

각 이 모여있는부위가있어여기에서상대방소단cystein

위체를이어주는 개의이황화결합 이5 (disulfide linkage)

형성되게된다 과 체에서. ER Golgi clusterin peptide chain

의 여섯부위에서당화 가일어나게되어고(glycosylation)

당화 단백질로완성되게된다 완성된 단백질에는. clusterin

세개의양친매성나선구조영역 (amphipatic -α 과helices) 2

개의잠정적이핵결합구조 (dinucleotide-binding domains)

등이 있다 이렇게 합성된 은 분비과립(Fig. 1). clusterin

에축적되며일반적으로세포밖으로분(secretory vesicle)

비되지만 경우에 따라서는 핵으로 이동하기도 한다, .

정상췌장조직에서 은매우제한적으로발현된다clusterin .

본 연구자들은 이사람과여러실험동물모델동물clusterin

의 췌장조직중 도관과췌장선포조직을 포함한모든외분비

조직에서는발현되지않으며이자섬 췌장소도( , Langerhans

에 존재하는알파세포에서미량으로발현하는것을관islet)

찰 하였으며 특히 단백질이이세포의분비과립에, clusterin

서 과같이존재하며분비되는양상을미세구조적glucagon

Table 1.Table 1.Table 1.Table 1. Alternative Names of Clusterin

Name Location & action

Clusterin
*

Seminal fluid / cell aggregation

SGP-2† Sertoli cells of testis

TRPM-2
†

Castrated prostate

pADHC-9‡ Alzheimer brain

CLI‡ Inhibitor of complement/ mediated cell lysis

Apo J
‡

Serum/ apolipoprotein

XIP8‡ Nuclear form/radiation induced cell death

* Sheep

Rat†

Human‡

Fig 1.Fig 1.Fig 1.Fig 1. Protein structure of clusterin.

Hydrophobic signal seq. (1-22).

alternative second initiation translation site (M34); may escape glycosylation and be targeted to

nucleus.

Two coiled-coil α helices (residues 40-99 and 318-350).

Human; six N-linked glycosylation sites: alpha subunit (86, 103, and 145) and beta subunit (291,

354, and 374). Rat; six N-linked glycosylation sites: alpha subunit (290, 144) and beta subunit (290,

327, 353, and 373).

Amphipathic α helices (residues 173-184, 234-250, 424-441.

* This figure is modified from SE Jones & C jomary/ The int.
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으로관찰하였다 이미알려진데로 은조(Fig. 2). clusterin

직의 생리학적 환경에 따라 매우 다양한 역할을 한다는 점

을 생각할 때 정상췌장에서의 의제한된발현은, clusterin

이 단백질이 정상생리기능에서 보다 췌장조직의 발생과정,

이나 비정상적인 생리환경에서 보다 많이 발현되고 그에,

대응하는 독특한 작용을 할 것으로 예측할 수 있을 것이다.

그러므로본연구자들은췌장의발생및재생과정과비정상

적인 생리환경에서 췌장 내 의 발현과 그 역할을clusterin

추적하였다.

당뇨병 동물모델에서 췌장 의 발현clusterin

은 이자섬 내베타세포의선택적Streptozotocin (STZ)

파괴를 통하여 실험적 당뇨병을유발하는물질이다15,16) 본.

연구자들은 실험을 위하여 성체 흰쥐에 를 처리하여STZ

제 형 당뇨병을 유발시켰으며 제 형 당뇨병을 유발시키기1 , 2

위해서는 생후 일의 신생 흰쥐에 를 주입하였다1~2 STZ .

에 의한 제 형당뇨병모델은고용량 을단STZ 1 (65 mg/kg)

회 투여하여 베타세포를 급속히괴사 시키는 방(necrosis)

법과 적은양 를 회걸쳐주입하여림프구(35~40 mg/kg) 5

의 침윤을 통한 췌도염 의 유발시키는 방법을 사(insulitis)

용하였다17,18). 이러한 당뇨병모델의이자에서는단기적으로

는 베타세포의 손실과 고혈당을 나타내지만 장기적으로는

이자섬 세포들은 재형성과 고혈당의 완화가 나타나게 된다.

성체 흰쥐에많은양의 를목정맥 에한STZ (jugular vein)

번에 주입하였을 때 의 세포독성에 의하여 시간 후부STZ 6

터 핵이노출되며세포간연접이 파괴되면서세포사멸이 시

작되며 시간이내에거의모든베타세포가 소실된다 이, 72 .

기간 동안이자섬내에서베타세포와같이있는알파세포들

에서 의발현이급격하게증가되며이러한세포들clusterin

은 손상을받지않는현상을나타낸다 또한 투여 시. STZ 72

간 이후부터 이자섬 세포들 특히 알파세포에서 세포증식이,

나타나기시작하며 일후에는이들 세포들이급격히 증식, 7

되어 이자섬의 거의 모든 부분을 차지하게 되며 소수의 베,

타세포만 존재하게 된다 이렇게 증식하는 알파세포에서.

이 과발현되는양상이지속되고있었으며 이는이clusterin ,

단백의 발현이세포의사멸을차단시켜주는세포방어작용을

하는 것은 물론 세포의 증식을 유도하는 생활성 인자

임을 나타내는 것이다 한편 적은 양의(bioactive factor) .

를 회에 나누어 주입한 성체 흰쥐의 이자에서는 베타STZ 5

세포의 사멸양상이 다소 달랐다 이 경우 이자섬의 베타세.

포에서는 일투여기간중초기 일사이에전형적인세5 2~4

포자연사 현상이나타나며동시에림파구침윤(apoptosis)

에 의한 가 발생했다 그러나 대용량 단회 투여의insulitis .

경우와는달리소용량 분할투여한당뇨병모델의경우이자

섬에서는 알파세포는 물론 베타세포도 어느 정도 재생되는

것으로나타났다 이는 투여종료직후베타세포의수가. STZ

이자섬당 평균 개 정도 이던 것이 투여 주와 주에 각3.7 3 5

각 및 개로증가하는현상으로알수있었다 이경9.4 15.4 .

우에도 은알파세포에서과발현되고있었지만소수clusterin

의 베타세포에서는 인슐린과 함께 발현되는 모습을 관찰할

수 있었으며 이러한 세포는, PCNA (proliferating cell

에 양성인모습이었다 이는 이nuclear antigen) . clusterin

에 의해 파괴된 이자섬에서 알파세포는 물론 베타세포STZ

의 재생에도 관여함을 증명하는 것이다.

또한 신생 흰쥐에서 투여로 제 형 당뇨병을 유발한STZ 2

모델에서는앞에서기술한제 형당뇨병모델에서보다이자1

섬세포의 사멸이 현저히 느리게 나타나는 반면 베타세포의

재생과 인슐린의 분비의 복구가 잘 일어나는 것을 관찰할

수있었다 를투여한신생흰쥐에서초기 주동안베. STZ 3

타세포와 알파세포가 동시에 사멸되지만 이 시기 이후에서

는 베타세포가 현저하게 늘어나면서 주 후에는 거의 정상5

수준의 분포를 나타내 다른 모델 보다 베타세포의 재생이,

양호한 것으로 분석 되었다 특히 이자조직에서는 이자섬을.

이루지 않은 베타세포들이 도관주변에 많이 출현하는 소위

의형태로나타나이들세포들이‘duct-associated islet cell”

A
15nm-clusterin
5nm -glucagon

B

Fig. 2.Fig. 2.Fig. 2.Fig. 2. Clusterin expression in normal pancreatic tissues.

The protein was detected in the alpha-cells of the rat pancreatic islet at the light (A) and electron microscopic

(B) levels. Clusterin was located with glucagons in the same secretory granules of the alpha cells (B).
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기존 이자섬의세포에서단순증식하는 것이아니라도관의

전구세포또는줄기세포에서신생 되고있음을(neogenesis)

암시하고 있었다 이러한 베타세포의 재생은 인슐린의 분비.

를 증가시켜 정상수준으로 회복시키는 것으로 나타났다 이.

모델에서 실험 후기에 나타나는 베타세포의 재생과 인슐린

의 분비회복은 실험 초기 에 의한 베타세포의 감소와STZ

고혈당에 대한 상쇄작용으로 볼 수 있으며 이러한 현상에,

는 의발현이영향을주는것으로보인다 이모델clusterin .

에서 발현의증가는 주입후 주사이에clusterin STZ 3~5

주로 알파세포에서 관찰된다 이러한 당뇨병모델에서 나타.

나는 의발현변화는이단백질이이자섬의알파세clusterin

포는 물론 인슐린을 분비하는 베타세포의 증식 신생에 기,

여함을나타낸다 그러므로본연구자들은 이이자. clusterin

에 잠재적으로 존재하는 내인성 성장인자 (endogenous

로서이자섬세포의증식을자극하고 이자섬growth factor) ,

손상 후 베타세포의양적항상성을유지하는데필수적요소

가됨을주장하는바이다 따라서 은당뇨병의발병. clusterin

과 관련하여 일차적으로 이자섬 세포들을 사멸위험으로부,

터 보호하고 이차적으로는 이자섬의 파괴 및 손상 후 이를,

재구성하여 베타세포의 양적 항상성을 유지하게 함으로서

이자섬의 기능을 복구시키는 역할을 하는 것으로 보인다.

이자의 발생과정 중 의 발현clusterin

본 연구자들은이자의발생과정에서 이이자섬clusterin

의 형성과 연계되어 있을 것으로 생각하였다 이러한 가설.

을 증명하기위하여흰쥐를실험대상으로 의발현clusterin

양상과 변화를 관찰하였다 이를 위하여 임신 중인 흰쥐로.

부터 여러 단계의 태아와 이자 조직을 분리하였다 성체조.

직에서 은뇌 간장 심장및폐조직에서다량으로clusterin , ,

발현됨을본연구자들도확인하여이단백질이여러조직과

기관에서발현하는 임을확인하였다 그ubiquitous protein .

러나 흥미롭게도 이들 조직의 발생과정에서는 이clusterin

전혀 발현되지 않았으며 성체에서는 발현이 되지 않았던,

이자조직에서만 의발현을clusterin mRNA northern blot

분석으로확인하였다 발생과정의이자에서 은초. clusterin

기발생기 보다는중기발생기 로이동하면서(E14) (E16-18)

발현이 증대되었고출생직후에가장많이발현되는것으로

나타났다 분석을통하여관찰한 단백. Western blot clusterin

질의 발현은 이 단백질의 구조적 변화를 나타내 주는데,

의췌장에서는 의두 이분리되지않은상E16 clusterin chain

태로나타나지만 에서는 단백질의, E18 clusterin α 과-unit β

이분리되어있음을보여주고있고출생직후의이자에-unit

서는 오직 α 만이발현됨이관찰되었다 이는-unit . clusterin

의소단위체분리 가이자의발생과연계(internal cleavage)

되어 있음을 시사하는 것이다 이에 따라 본 연구자들은 이.

자조직을 의clusterin α 소단위체에결합하는특이적항체를-

사용한면역세포화학법을통하여세포내 의발현clusterin

양태를 관찰하였다 관찰 결과 발생 일의 초기태아에서. 12 ,

전장 근처에이자원기 가(foregut) (pancreatic primordium)

관찰되었고 을발현하는세포들이관찰되었다 이glucagon .

시기의 세포들에서는 이발현되지않았다 그러나clusterin .

발생중기 의태아이자에서는소수의내분비세포에서(E14)

만 의발현이매우약하게관찰되었고이들세포는clusterin

을 분비하는알파세포였다 이후 일태아의이자glucagon . 16

에서 베타세포의출현과함께본격적인 의발현이clusterin

시작되었으며 이 시기에는 을 발현하는 세포는, clusterin

과 인슐린도동시에가지고있는미분화내분비세glucagon

포였다
19)
그러나 은 이후임신말기이자의이. clusterin E18

자섬에서 발현되지 않았으며 이러한 현상은 신생 흰쥐의,

이자에서도 계속되어 생후 일째 의 발현은2 clusterin

을 발현하는알파세포 즉이자섬조직의주변부에glucagon ,

국한되었고 인슐린 발현 베타세포가 존재하는 이자섬 조직,

의 중심부에서는 의발현이관찰되지않았다 이는clusterin .

이자의발생과정에서 의일시적인발현은이자세포clusterin

의 증식및분화에 이관여함을제시한다 특히 인clusterin . ,

슐린 및 발현세포 즉 미분화 내분비세포에서glucagon ,

이발현되는양상과이시기에서발현되는clusterin clusterin

은 등단백질구조의변화를나타내는점internal cleavage

등은 이 단백질이 이자섬 형성 및 이자섬 세포분화에 관여

함을 나타내고 있다.

이자의 재생과정에서 의 발현clusterin

당뇨병은 기본적으로 베타세포의 손상 또는 기능상실에

기인하여 발생한다 그러나 베타세포는 일반적으로 신생.

( 이아닌기존의세포에서단순증식되는방neogenic growth)

식으로세포수의항상성이유지되는것으로알려져있어20,21),

베타세포의조직재생 을이용한당뇨병치료(regeneration)

연구는 잘 이루어지지 않고 있다 그러나 발생과정에서 이.

자는 매우 활발한 조직신생을 나타내고 있음을 볼 때 성체,

에서도 상황에 따라 베타세포를 포함한 이자조직의 재생이

유도 될 수 있을 것으로 생각된다 성체조직의 재생불능은.

기본적으로 도관 세포에 존재하는 줄기세포 또는 미분화,

세포들의증식및분화능력상실에서비롯되는것으로보인

다 그러므로 도관 줄기세포의 증식 및 분화를 자극하는 방.

법으로이자조직의재생을유도할수있을것으로생각된다.

이자조직의 재생은조직에대한손상을 유도한후 나타나는

생체복구기능을 기대할 수 있는데 조직손상은 나, STZ

과 같은베타세포특이적독성물질에의한내분비조alloxan

직 파괴나 실험동물을이용한이자부분절제술, (sub-total

과췌도관결찰을통한이자염유발과같은pancreatectomy)



홍석우 외 인 이자섬 세포의 발달과 베타세포의 분화에서 의 역할- 5 : clusterin -

- 5 -

물리적 방법이 이용될 수 있다
22-24)

본 연구자들은 알려진.

바와는달리이자조직이상황에 따라역동적인조직재생을

하고 있으며 여기에는 베타세포를 포함한 이자 내분비세포,

들이활발히신생 를통하여증식됨을관찰하(neogenesis)

였다 이자조직의신생을통한재생. (neogenic regeneration)

은 실험적 방법에 의하여 유도될 수 있으며 흰쥐를 이용한

이자부분절제술 에의해이자조(sub-total pancreatectomy)

직의 전형적인신생과재생을관찰할수있다22-24) 이모델.

은 수술을 통하여 이자의 선포조직과 내분비조직을 포함한

대부분의 실질조직을 제거하는 반면 도관부는 최대한 보존

시킴으로 잔존하는 도관상피에서 베타세포의 분화 및 증식

즉신생 을유도하는모델이다 이모델에서조(neogenesis) .

직의 재생은시술 시간후부터관찰되기시작하여 주24 2~4

까지지속되는것을볼수있다 이자부분절제술에의한재.

생의 양상은 기존에 존재하던 세포와 복제보다는 도관상피

세포의 증식과 분화를 통한 재생이 주요 경로인 것으로 보

인다 즉 조직재생의 초기에는 물리적인 제거로 인하여 염. ,

증반응이 보이는 부위를 중심으로 광범위하게 나타난다 이.

자조직의신생은시기적으로 구분이가능하며 수술후 일, 3

을정점으로초기증식기 와(proliferation dominant phase)

후기분화기 로구분된다(differentiation dominant phase) .

초기증식기에는수술로인하여염증반응이나타나는부위를

중심으로작은소도관 또는소관 들이생(ductule) (tubule)

기고 이들이계속증식되어신생영역또는소엽 (neogenic

이 형성되었다 이러한 신생조직 특히 소도관 또는lobule) . ,

소관을 이루는 상피세포들은 거의 대부분 에 표지되PCNA

는 등 매우 활발한 세포증식을 나타냈다 이에 비하여 수술.

후 주에이르는분화기1~4 (differentiation dominant phase)

에는 신생영역이 감소하는 반면 신생된 세포들이 기능세포,

로 분화되어정상이자조직으로분화된 영역이계속증가하

였다 이자부분절제에의해신생되는이자조직에는내분비. 

세포의출현과이들에의한이자섬형성이관찰된다 수술. 3

일 후 개의베타세포또는알파세포가신생조직에매우3~4

드물게출현하며 일이경과하면서이자섬을형성하기시작7

한다 이후 신생 이자섬은 주변세포들이 선포 또는 도관상.

피로 점차분화되어정상이자소엽내의이자섬으로성숙되

었다 이자섬 형성과정에서 내분비세포들은 동종의 세포들.

끼리 무리를 짓게 되며 시간이 지남에 따라 베타세포들은

중앙부에위치하며알파세포를포함한비베타세포들은주변

부에 존재하게 된다
25)
이러한 조직재생의 결과로 이자 부.

분절제술 후 나타나는 조직의 양상을 보면 조직재생이 일,

어나는부위 와기존조직부위로(neogenic area or lobule)

명확히 구분되어 있다.

본연구자들은전술한이자조직의신생과정에서 clusterin

이 특이적으로발현되는것을관찰하였다 이때 은. clusterin

처음 신생이시작되는 곳과이미 신생이종료된조직에서는

발현되지 않았으며 오직 세포들이 분화되고 있는 영역,

에서만관찰되었는데 특히도관상피에(differentiating area) ,

연결되어새로형성되고있는선포세포 에서주(acinar cell)

로 발현되었으며 새로이 형성된 이자섬의 알파세포에서도

발현이보였다 이러한 발현선포세포는clusterin . clusterin

이자부분절제술전에주입한 BrdU (Bromodeoxyuridine)

에 표지 되었는데 이는 도관상피세포가 이자의 내분비 또,

는 외분비 세포로 분화하고 있음을 나타내는 것이며,

이 재생중인이자조직에서세포의분화와관련되clusterin

어 있음을의미한다 이모델에서 은조직의재생이. clusterin

가장활발한시기 시술 일후에가장높은 단백( 3 ) clusterin

질과 발현이 나타나며 그 후 급속히 감소하는 현상mRNA

을 나타냈으며 이는 조직에서 관찰된 양상과 일치 하였다, .

이는 이 이자조직의 재생을 주도하는 주인자clusterin

임을나타내는것이라할수있을것이다(major factor) 26,27).

에 의한 도관 상피세포의 증식Clusterin

본연구자들은 에의한세포의증식과분화작용을clusterin

in-vitro에서관찰하기위하여흰쥐이자도관상피세포를분리

하여 의이입 으로clusterin-cDNA (transfection) clusterin을

과발현시킨후이세포들의증식과분화양상을분석하였다.

배양되는이자도관세포들은 차원적 를형성하1 cell-explant

였으며 을과발현시킨 들은 을과, clusterin explant clusterin

발현 시키지 않은 대조군에 비하여 그 외양의 확산속도가

현저히빨라세포의증식이증가되는것을알수있었고 이,

를 형태 계측한 결과 을 과발현 시킨 실험군에서clusterin

양성인도관상피세포의증식이CK-20 (cytokeratin-20) 2.5

배 증가함을확인하였다25) 이와같은 가이. clusterin cDNA

입된 의주변부에서 에표지된증식세포가더explant PCNA

많이 관찰되는현상과일치하는것으로 이췌장도clusterin

관세포의 증식을 유도함을 증명하고 있다28).

에 의한 인슐린분비Clusterin

베타세포로 분화 유도

의분화유도기능은지금까지수차례보고되Clusterin

었는데30-32) 이자섬 재생 및 태아 이자의 발생과정에서 이,

자섬의형성및분화에관여한다는내용이었다 을. Clusterin

통한 분화유도를증명하기위하여앞에서기술한바와같이

흰쥐의도관세포를분리하여 배양과정에서, clusterin cDNA

를 형질전환시켰다 을과발현시키지않은대조. Clusterin

군의 에서자연적으로분화되는베타세포는거의없explant

었으나 이과발현된실험군에서인슐린발현세포clusterin

의 수는대조군보다 배증가하였다6.9 (6.62 insulin cells

vs 또한0.95 insulin cells/ 1000 explant cells). glucagon
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양성세포도 의과발현에따라 배정도더많이분clusterin 2

화되고 있음을나타내고있어 이베타세포뿐아니clusterin

라 비베타세포의 분화에도 관여하고 있음을 보여주었다 이.

에 따라배양액에서측정된인슐린양도 과발현에clusterin

따라 배정도증가하였고 인슐린과 의 발8 , c-peptide mRNA

현도증가되었다 특히 에의해분화된베타세포는. clusterin

세포막에 를발현하고있음GLUT-2 (glucose transporter-2)

이 면역세포화학적으로확인되어이세포들이 자극glucose

에 반응할 수 있음을 시사하고 있었다 그러므로 이 세포들.

에 농도경사 로자극한glucose (0, 5, 10, 15, 20 mmol/L)

결과 이에상응하여인슐린의분비량이 증가하는현상을 확

인 하였다.

본 연구자들이 단백질의기능을확인하기위해clusterin

에직접분리한 단백질을투여하였을cell explant clusterin

때 농도증가 에따라인슐, clusterin (0, 1, 10, 100 ng/mL)

린 세포로의 분화가 현저히 증가하는 것을 관찰 하였으며,

이는 이세포내에서작용하는것이아니라 성장인clusterin ,

자와 같이 세포외부에서 도관세포를 베타세포로 분화를 유

도하는곁분비작용 을하고있다는것을(paracrine action)

시사하는것이다 본연구자들이 이과발현된배양. clusterin

배지에서 항체로단백질을제거하였을때베타세포clusterin

로의 분화가소실됨이관찰되었는데이는 의세포clusterin

외 작용기전을 다시 한번 확인시켜 주고 있었다.

의 작용기작Clusterin

의기능에따른기작에대하여정확히밝혀지지Clusterin

는 않았지만 성장인자 에의하여조절된다, (growth factor)

고알려졌다33-35) 는 을. TGF-beta AP-1 (activator protein-1)

통하여 유전자의발현을유도하고 은직clusterin , clusterin

접 수용체의세포내부분에결합하여신호전달TGF-beta

및 수용체의 에역할을할것으로사료된다 이는processing .

이 성장인자의조절을받아 세포의증식과분화를clusterin ,

조절하는 신호전달물질로서 작용함을 제시하고 있다 따라.

서 은이자조직의신생 과clusterin (neogenic regeneration)

정에서두가지기능을가지며 첫째는 이자가분비, clusterin

작용 을통하여선포세포의분화를유도할수있(autocrine)

다는가능성과 둘째는곁분비작용 을통하여도, (paracrine)

관세포의 복제와 분화를 조절하는 것이다.

결 론

은 다양한 기관 및세포에서 관찰되고 중요한Clusterin ,

생물학적 기능을 가지고 있다 그 예로 세포자연사나 세포. ,

독성에의한재구성에도 이관여한다고보고되었다clusterin .

본 연구자들은 다른 어느 장기에서 보다 이 단백질이 이자

에서 매우다양하고유효한기능을나타내고있음을관찰하

였다 본종설에서는 이이자의발달과이자섬재생. clusterin

에능동적으로관여하고, in-vivo 및 in-vitro 실험에서도관

세포를자극하여이세포의자가증식및인슐린분비세포로

분화를유도하는중요한기능이있음은 물론베타세포의 기

능을 유지하는데 필요한 중요 단백질임을 설명하였다 이는.

당뇨병치료를위해연구되고있는줄기세포및췌도이식을

이용한당뇨병세포치료분야에서 이베타세포보호clusterin

물질 베타세포분화유도 물질 및 베타세포기능유지물질로,

이용될 수 있음을 시사하는 것이다.
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