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  Objective: βig-h3 is an extracellular matrix protein, which is overexpressed in synovial 
tissues of rheumatoid arthritis (RA) similar to adhesive glycoproteins. We sought to evaluate the 
compensatory role of βig-h3 with adhesive glycoproteins in mediating the adhesion of fibroblast- 
like synoviocytes (FLS) and to confirm the inhibitory effect of YH18 peptide of the 2nd fas-1 
domain in βig-h3-mediated adhesion. 
  Methods: The adhesion of FLS isolated from synovial tissues of RA, was evaluated in 96 
well microtiter plate coated with matrix proteins. Inhibitory effect of YH18 peptides from the 2nd 
and 4th fas-1 domains was estimated in βig-h3-mediated adhesion of FLS.
  Results: The adhesion of FLS on βig-h3 was weaker than that of fibronectin and vitronectin. 
The βig-h3-mediated adhesion was enhanced by the stimulation with phorbol myristate acetate 
(PMA), but not by cytokines and growth factors. Combination of fibronectin with βig-h3 
synergistically enhanced the adhesion of FLS, in contrast to the additive effect of vitronectin 
combined with βig-h3. YH18 peptide of the 2nd fas-1 domain did not block the βig-h3-mediated 
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adhesion of FLS.
  Conclusion: Our results reveal that βig-h3 may regulate the adhesion of FLS through the 
interaction with adhesive glycoproteins and confirm that the essential motifs mediating adhesion 
on βig-h3 are different according to the type of cells.

  Key Words: βig-h3, Fas-1 domain, YH motif, Fibroblast-like synoviocyte, Rheumatoid arthritis 

서      론

  류마티스관절염은 활막조직의 과증식과 관절파괴

를 특징으로 하는 만성 염증성 관절질환으로서, 활

막조직에서는 염증세포의 침윤, 혈관신생, 그리고 섬

유아세포양 활막세포(이하 활막세포)의 증식 및 활

성화 등이 관찰된다. 활막조직 내의 거주세포인 활

막세포는 활막염증과 관절파괴 과정에서 중요한 역

할을 담당하며 (1), 사이토카인 및 기질 금속단백분

해효소과 함께 세포외기질단백도 생산한다 (1-5). 세

포외기질단백은 류마티스 활막조직에서 발현이 증가

되어 있으며, 염증으로 인하여 손상된 조직을 치유

하는데 중요한 것으로 밝혀져 있으나, 활막세포, 혈

관내피세포 및 염증세포의 이주, 증식 및 활성화, 연

골세포의 세포자멸사 유도 등을 통하여 활막염증의 

진행에도 관여한다 (2-7).

  TGF-β-inducible gene-h3 (βig-h3)는 TGF-β에 의

해 유도되는 세포외기질단백으로서, 상동 도메인인 

4개의 fas-1 도메인과 Arg-Gly-Asp (RGD) motif로 구

성되어 있으며, 세포표면에 발현되어 있는 인테그린

을 통하여 세포와 결합한다 (8-15). βig-h3는 각질세

포 (8), 각막 상피세포 (9), 근위 신세뇨관 상피세포 

(10), 혈관 내피세포 (11), 인간 폐 섬유아세포 (12), 

그리고 활막세포 (13,14) 등 다양한 세포에서 생성되

며, 세포의 부착 (8-15), 분화 (8,10,15), 자멸사 (16), 

그리고 증식을 조절함으로써 각막질환 (17), 혈관질

환 (18)과 신장질환 (19) 및 류마티스관절염 (13,14)

의 발병기전에 관여하는 것으로 규명되었다. 류마티

스관절염의 활막조직에는 βig-h3의 발현이 뚜렷하

게 증가되어 있으며 fibronectin과 vitronectin의 생산

도 증가되어 있다 (2-4,14). 기질공간 내에서 활막세

포는 여러 가지 종류의 부착성 당단백에 동시에 결

합한 상태로 활동할 것으로 추정되지만, βig-h3가 

이들 당단백들과 함께 세포 외 공간에서 어떤 역할

을 하는지에 대해서는 규명된 바 없다.

　βig-h3의 각 도메인에는 인테그린을 통한 세포와

의 결합에 필요한 최소 필수부위들이 존재하며 (20, 

21), 돌연변이를 이용한 연구에서 이 부위가 tyrosine 

(Y)과 histidine (H)을 중심으로 양측에 leucine과 isol-

eucine을 포함한 18개의 아미노산으로 이루어진 YH 

motif임이 밝혀졌다. 각 도메인에 있는 YH motif는 

서열이 유사하며 세포부착을 차단하는 능력도 큰 차

이를 보이지 않는다 (11,12). 이전 연구에서 βig-h3

가 αvβ3 인테그린을 통하여 활막세포와 결합하며, 

네 번째 fas-1 도메인에 위치한 YH motif가 활막세

포 부착에 관여함을 밝혔다 (14). 

  본 연구에서는 활막세포의 부착에 있어 βig-h3가 

세포외 기질단백 가운데 다른 종류의 부착성 당단백

들과 상호보완적인 작용을 하는지 확인하고자 하였

다. 또한 βig-h3-매개 부착에 있어 네 번째 fas-1 도

메인의 YH18 펩타이드와 비교하여 두 번째 fas-1 도

메인의 YH18 펩타이드의 세포부착 차단효과를 검정

하고자 하였다.

대상 및 방법

1. 대상 

  미국 류마티스학회의 진단기준을 만족하는 류마티

스관절염 환자의 활막조직을 인공 관절치환술을 받

을 때 획득하였다. 활막세포를 분리하기 위해 활막

조직을 1 mm 크기로 자른 후 collagen 분해효소(1  

mg/mL)로 37
o
C에서 3시간 동안 처리하고 나일론 거

즈로 거른 후, 부착된 세포를 배양하였다. 실험에는 

3∼8 계대의 활막세포를 사용하였다. 활막세포는 고

농도 포도당이 포함된 Dulbecco’s modified Eagle’s med-

ium을 사용하여 5% CO2, 37oC의 가습배양기에서 배

양하였으며, confluent layer를 형성하면 trypsin/EDTA 

(Gibco BRL, Calsbad, CA)를 처리하여 분리 후 계대

배양 하였다.
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Fig. 1. Comparison of βig-h3, vitronectin, and fibronectin 

in adhesion of human FLS. FLS were seeded onto 

surfaces of 96-well culture plates which were 

precoated with different concentrations (0.1 ug/mL, 

1 ug/mL and 10 ug/mL) of βig-h3, vitronectin, or 

fibronectin and then were incubated for 2 hours at 

37oC. After seeding and incubation, FLS attached 

to the surfaces were quantified by hexosaminidase 

assay. Values are presented as the mean±SEM of 

triplicate experiments.

2. 세포 부착 시험 

  재조합 인간 βig-h3 단백제조를 위해 야생형 인

간 βig-h3 유전자를 PET29b 발현 벡터에 삽입시킨 

후, BL21DE3 대장균에 형질전환 시켜 배양한 후 재

조합 단백을 순분리 하였다. 바닥이 편평한 96 well 

microtitre plate (Costar, Corning, NY)에 재조합 인간 

βig-h3, vitronectin 혹은 fibronectin (Sigma)을 넣고 

4oC에서 하룻밤 동안 코팅한 후, 실온에서 2% bovine 

serum albumin (BSA)이 함유된 phosphate buffered 

saline (PBS)을 이용하여 비특이적 결합을 차단시켰

다. 활막세포를 배지에서 3×105 cells/mL의 농도로 

부유시킨 후, 세포 부유액 0.1 mL을 재조합 인간 β

ig-h3, vitronectin 혹은 fibronectin이 코팅된 well에 넣

고 5% CO2, 37oC에서 2시간 동안 배양하였으며, 부

착되지 않은 세포는 PBS로 씻어 제거하였다. 각 well

에 3.75 mM p-nitrophenyl-N-acetyl-D-glycosaminide (hexo-

saminidase substrate)와 0.25% Triton X-100이 포함된 

50 mM citrate buffer (pH 5.0)를 넣은 후, 37
o
C에서 2

시간 동안 배양하였다. 효소활성을 중지시키기 위해 

5 mM EDTA (pH 10.4)가 포함된 50 mM glycine buffer

를 넣고 Multiscan MCC/340 microplate reader (Titertek 

Instruments, Huntsville, AL)를 이용하여 405 nm에서 

흡광도를 측정하였다. 

  βig-h3-매개 활막세포 부착을 자극하기 위해 inter-

feron (IFN)-γ, tumor necrosis factor (TNF)-α, interleukin 

(IL)-1β, TGF-β1, IL-4, IL-6, IL-10 등의 사이토카

인, basic fibroblast growth factor (bFGF), platelet- 

derived growth factor type BB (PDGF-BB), vascular 

endothelial growth factor (VEGF), insulin-like growth 

factor (IGF)-1, epidermal growth factor (EGF) (이상, 

R&D Systems, Minneapolis, MN) 등의 성장인자, 그

리고 비특이적 세포자극제인 phorbol 12-myristate 

13-acetate (PMA) 및 lipopolysaccharide (LPS) 등을 30

분간 전처치한 후 부착 실험을 실시하였다.

  세포부착 저해 실험에서 두 번째와 네 번째 fas-1 

도메인의 YH motif에 포함된 18개의 아미노산으로 

이루어진 YH18 펩타이드를 합성하여 이용하였으며, 

대조군으로 18개의 아미노산을 무작위로 배열한 

YH18 control 펩타이드(Petron, Daejeon, Korea)를 사

용하였다. YH18 펩타이드의 서열은 다음과 같다. 두 

번째 도메인 YH18 펩타이드 EALRDLLNNHILK-

SAMCA, 네 번째 도메인 YH18 펩타이드 KELAN-

ILKYHIGDEILVS, YH18 control 펩타이드 KELANIH-

GIKLYDEILVS. 활막세포는 YH18 펩타이드들과 함

께 37oC에서 30분간 배양한 후 세포부착 실험에 사

용되었다.

3. 통계분석 

  실험결과는 평균과 표준오차(standard error of the 

mean)로 표기하였다. 평균의 차이는 Mann-Whitney 

U test를 이용하여 분석하였으며, 통계처리는 SPSS 

(statistical package for the social science) 10.0 for 

Windows를 사용하였고, 통계적 유의성은 p 값이 0.05 

이하인 경우로 하였다.

결      과

1. 활막세포 부착에 있어 βig-h3와 부착성 

당단백의 비교

  염증이 있는 활막조직에 과발현된 부착성 당단백

에 의한 활막세포의 부착효율성을 비교하기 위하여, 

βig-h3, vitronectin 및 fibronectin을 농도별로 코팅한 
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Fig. 2. Regulation of βig-h3-mediated adhesion of FLS 

by cytokines, growth factors, and nonspecific stimu-

lants. FLS were treated with different cytokines 

(recombinant human TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-4, 

IL-10, IFN-γ, and TGF-β1), growth factors (VEGF, 

IGF-1, EGF, PDGF-BB, and FGF-basic), and 

nonspecific cell stimulants (PMA and LPS) for 30 

minutes at 37
o
C. Pretreated FLS were added to the 

coated wells with 5 ug/mL of βig-h3 and were 

incubated for 2 hours at 37°C. After seeding and 

incubation, FLS attached to the surfaces were 

quantified by hexosaminidase assay. TGF-β1, 5 

ng/mL; TNF-α, IL-1β, IL-4, IL-6, IL-10, VEGF, 

IGF-1 and EGF, 10 ng/mL; PDGF-BB, FGF-basic, 

and IFN-γ, 100 ng/mL; PMA, 60 ng/mL; and LPS 

5 μg/mL. Values are presented as the mean±SEM 

of triplicate experiments.

Fig. 3. Compensatory role of βig-h3 with matrix proteins in mediating adhesion of FLS. FLS were added to the precoated 

96-well culture plates coated with (A) βig-h3 and fibronectin or (B) βig-h3 and vitronectin, and were incubated 

for 2 hours at 37
o
C. Low concentration (0.1 ug/mL) of fibronectin, 1 ug/mL of vitronectin, and different concen-

trations (0.1 ug/mL, 1 ug/mL, and 10 ug/mL) of βig-h3 were used. After incubation, FLS attached to the surfaces 

were quantified. Values are presented as the mean±SEM of, at least, 3 independent experiments. 

후 활막세포의 부착정도를 확인하였다. βig-h3-매개 

활막세포 부착은 βig-h3에 농도 의존적으로 증가되

었으며, fibronectin과 vitronectin도 각각 농도가 증가

할수록 활막세포 부착을 증가시켰다. βig-h3와 fibro-

nectin 및 vitronectin에 의한 활막세포 부착을 비교하

였을 때, 1 ug/mL 이상의 농도에서 fibronectin과 

vitronectin에 의한 활막세포의 부착이 βig-h3에 의한 

부착에 비해 현저히 높았으며 fibronectin에 의한 부

착이 가장 효과적으로 나타났다(그림 1). 

2. βig-h3-매개 활막세포 부착에 대한 조절인자

  류마티스관절염의 활막조직에는 염증촉진 및 염증

억제 사이토카인, 그리고 다양한 성장인자가 풍부하

게 존재하며 이들은 활막조직의 만성적인 염증반응

을 조절하는 역할을 담당한다 (1,22). βig-h3-매개 

활막세포 부착에 미치는 영향을 조사하기 위해 염증

촉진 사이토카인들인 TNF-α (5 ng/mL), IL-1β, 그

리고 IL-6 (각각 10 ng/mL)로 전처치 하였을 때 활

막세포 부착은 거의 영향을 받지 않았으며, IFN-γ 

(100 ng/mL)와 염증억제 사이토카인들인 TGF-β, IL- 

4, 그리고 IL-10 (각각 10 ng/mL)도 βig-h3-매개 활

막세포 부착에 거의 영향을 미치지 않았다(그림 2). 

  성장인자들은 성장인자 수용체와 인테그린간 cross- 

talk을 통해 세포부착 및 이주, 그리고 세포증식에 
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Fig. 4. Identification of the motif mediating FLS adhesion 

to βig-h3. The 2nd YH18 peptide (spanning amino 

acids 301∼318 in the 2nd fas-1 domain), 4th 

YH18 peptide (spanning amino acids 563∼580 in 

the 4th fas-1 domain), and YH18 control peptide 

(containing the amino acids of the 4th YH18 

peptide but in a scrambled order) were prepared. 

FLS were preincubated with the YH18 control, 2nd 

YH18, or 4th YH18 peptides at different concen-

trations (0, 10, 50, 100, and 500 uM) for 30 minutes 

at 37
o
C and then added to the βig-h3-coated 

wells. Values are presented as the mean±SEM of 

at least 3 independent experiments. *p＜0.05, 4th 

YH18 peptide versus YH18 control peptide.

관여한다 (23). 활막세포와 βig-h3의 결합에 대한 성

장인자의 영향을 조사하기 위해 PDGF-BB, bFGF 

(각각 100 ng/mL), VEGF, IGF-1, 그리고 EGF (각각 

10 ng/mL)로 활막세포를 전처리 하였을 때, βig-h3

에 의한 세포부착은 거의 영향을 받지 않았다. 비특

이적인 세포 자극제는 인테그린의 입체적 구조 변화

를 유도하거나, cytoskeletal reorganization을 통해 세

포와 세포외기질단백과의 결합을 변화시킬 수 있다

(24,25). 비특이적인 세포자극제가 βig-h3에 의한 활

막세포 부착에 미치는 영향을 확인하기 위해 PMA

와 LPS로 전처치한 후 세포 부착 실험을 실시한 결

과, PMA를 전처리한 경우에 βig-h3-매개 활막세포 

부착이 뚜렷하게 증가하였다(그림 2). 

3. βig-h3와 부착성 당단백들 간의 상호작용 

  활막세포 부착에 있어 기질단백간의 상호작용을 

조사하기 위해 βig-h3를 fibronectin 혹은 vitronectin

과 혼합하여 코팅한 후 세포부착 시험을 하였다. 저

농도(0.1μg/mL)의 fibronectin과 함께 여러 가지 농도

의 βig-h3를 혼합하여 코팅하였을 때 βig-h3에 농도 

의존적으로 세포 부착이 증가되었으며, βig-h3 단독

(10μg/mL)에 비해 fibronectin (0.1μg/mL)과 βig-h3 

(10μg/mL)를 혼합하여 코팅하였을 때 활막세포 부

착에 상승효과가 관찰되었다(그림 3A). 그러나 vitro-

nectin과 βig-h3에 대해서는 세포부착에 있어 부가적

인 효과만 관찰되었다(그림 3B). 

4. YH18 펩타이드에 의한 βig-h3-매개 세포부착 

억제효과

  βig-h3는 간질내에서 polymerization을 통하여 원

섬유를 형성할 수 있으며 collagen이나 부착성 당단

백과 결합하여 adapter 역할을 할 것으로 추정된다

(26). βig-h3의 4개 도메인에 존재하는 YH motif들

은 서열에 공통점이 많지만 세포에 따라 부착에 관

여하는 정도가 다소 다르다 (11,12). 이전의 연구에

서, βig-h3에 의한 활막세포의 부착과 이주에 네 번

째 도메인의 YH18 펩타이드가 차단효과를 나타내는 

것이 규명되었으나 (14), 유사한 정도의 소수성를 가

지고 있는 두 번째 도메인의 YH18 펩타이드의 활막

세포 부착 억제효과에 대해서는 연구되지 않았다. 

βig-h3에 의한 활막세포 부착은, 네 번째 도메인의 

YH18 펩타이드로 전처치 하였을 때 100μM 하에서

는 차단효과가 없었으나 500μM에서 현저한 억제효

과를 나타내었다. 이에 비하여 두 번째 도메인의 

YH18 펩타이드는 500μM까지 세포부착을 전혀 억

제하지 못하였다(그림 4).

고      찰

  본 연구결과, βig-h3는 활막세포의 부착에 있어 

부착성 당단백에 비해 상대적으로 약한 결합력을 보

이지만, fibronectin과는 세포부착에 대한 상승효과를 

나타내는 것을 확인하였으며, βig-h3-매개 부착은 

사이토카인이나 성장인자의 단기간 자극에는 거의 

영향을 받지 않지만 PMA와 같은 강한 자극에 의해

서 증가되는 것을 관찰하였다. 또한, βig-h3에 의한 

활막세포 부착은 네 번째 도메인의 YH18 펩타이드
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와 달리, 두 번째 도메인의 YH18 펩타이드에 의해

서는 차단되지 않았다.

  활막조직의 세포외기질은 I형과 II형 collagen과 같

은 미세 섬유를 구성하는 단백, 수분함량을 결정하

는 히알루로난과 같은 glycosaminoglycan (GAG)과 

함께 fibronectin과 같은 부착성 당단백으로 구성되어 

있다. 부착성 당단백들은 collagen에 결합된 상태로, 

기질공간 내에서 이동하는 세포 표면의 인테그린들

과 결합하는 adapter 역할을 한다. βig-h3는 fibronectin

에 비하여 상대적으로 작은 크기의 단백(683개 아미

노산, 66kDa)이며 측면결합을 통해 중합되면서 원섬

유를 형성할 수 있을 뿐 아니라, collagen이나 fibro-

nectin, laminin 등과 결합한 형태로 기질을 구성할 

수 있기 때문에 (26), collagen과 같은 큰 구조적 단

백이 세포와 결합할 때 adapter 역할을 할 가능성이 

있으며, fibronectin이나 vitronectin과 상호작용을 통해 

세포의 부착과 이주를 조절할 가능성도 있다. 본 연

구결과 βig-h3는 fibronectin이나 vitronectin에 비하여 

상대적으로 부착력은 약하였지만 활막세포의 부착을 

촉진할 수 있으며, 저농도의 fibronectin과는 활막세

포 부착에 상승효과를 가진 것으로 확인되었다. 이

는 βig-h3와 fibronectin이 서로 다른 종류의 인테그

린과 결합하면서 세포부착의 효율이 증가되었거나, 

한가지 기질단백과 인테그린의 결합이 세포내로의 

신호전달을 통해 다른 인테그린의 입체형태적 변화

를 유도하여 다른 기질단백과의 결합을 촉진한 결과

로 추정할 수 있다 (2,27). βig-h3가 vitronectin과는 

활막세포에 상승효과를 나타내지 못하였는데, 이는 

두 기질단백이 적어도 αvβ3 인테그린을 공통으로 

사용하기 때문에 상호 보완적인 결합이 일어날 여지

가 작았을 가능성이 있다 (28). 이에 대해서는 향후 

좀 더 정확한 기전규명이 필요할 것이다.

  세포외기질과 세포 표면에 발현되어 있는 인테그

린의 결합은 세포의 종류와 활성화 정도에 따라 다

르다. 이는 인테그린이 세포 표면을 통해 양방향의 

신호전달이 가능하기 때문으로 생각된다. 인테그린

은 기질과 결합한 후 세포내로 신호전달을 하지만

(outside-in signaling) (29), 성장인자는 성장인자 수용

체를 통해 phosphoinositide-3-OH kinase (PI3-kinase)를 

활성화시키고 인테그린의 세포질 도메인에 결합된 

talin을 활성화시킴으로써 인테그린의 ligand binding 

head를 활성화시킬 수 있다(inside-out signaling) (25, 

29). 따라서, 세포의 부착과 이동은 인테그린과 성장

인자의 교차작용을 통해 촉진될 수 있으며 (23), 그 

가운데 αvβ3 인테그린은 PDGF 수용체나 VEGF 수

용체 등의 신호전달과 연관되어 있다는 것이 coimm-

unoprecipitation 실험으로 규명되었다 (23,29,30). 이에 

비해 사이토카인과 인테그린의 상호작용은 세포의 

종류와 사이토카인 및 주변여건에 따라 결과가 달라

질 수 있으며 (31,32), TNF-α와 IFN-γ로 혈관내피

세포를 자극하면 β3 인테그린의 합성이 감소되어 

표면에 αvβ3 인테그린 발현율이 70% 가량 감소된

다는 보고도 있다 (32). 본 연구에서 활막세포는 VEGF

를 포함한 성장인자와 사이토카인들에 의한 βig-h3-

매개 부착의 변화가 뚜렷하지 않았으며 PDGF에 의

해서만 다소 증가되는 경향을 보였다. 이전의 연구

에서, βig-h3-매개 활막세포 부착과 PDGF에 의해 

뚜렷하게 증가된 βig-h3-매개 활막세포의 이주는 αvβ3 

인테그린에 의해 매개된다는 사실이 규명되었는데 

(14), 이 결과들을 종합하여 보면 PDGF는 PDGF 수용

체를 통하여 αvβ3 인테그린과 cross-talk을 하는 것

으로 추정할 수 있다. PMA로 자극하였을 때 활막세

포의 βig-h3-매개 부착이 뚜렷하게 증가되었는데, 

이는 PMA 자극에 의해 세포표면에 있는 인테그린

이 활성형으로 바뀌거나 (33), 세포가 활성화되면서 

lipid raft의 유동성이 증가되어 monomer로 있던 인테

그린의 heterodimer 형성이 용이해지거나 (27), 전반

적으로 세포가 활성화되면서 신호전달 과정이 촉진

되어 다른 종류의 부착기전이 추가로 활성화되거나, 

세포 내 cytoskeletal reorganization이 일어나면서 부착

이 촉진되기 때문 (24)일 가능성들이 존재한다. 이에 

대해서는 향후 좀 더 많은 연구를 통한 규명이 필요

할 것이다.

  세포의 종류에 따라 βig-h3와의 결합에 이용되는 

인테그린의 종류는 다르며, 각막 상피세포가 α3β1 

인테그린을 통해 결합 (9)하는데 반해, MRC-5 섬유

아세포주는 αvβ5 인테그린, 그리고 혈관내피세포 

및 활막세포는 주로 αvβ3 인테그린를 이용한다 

(11,12,14). βig-h3는 4개의 상동 도메인으로 구성되

어 있으며, 인테그린과의 결합에 있어 αv 인테그린

을 사용하는 세포 부착은 tyrosine과 histidine을 중심

으로 최소 18개의 아미노산으로 구성된 YH motif에 
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의해 매개되는 것으로 규명되었다 (11,12,14). 각각의 

fas-1 도메인에 있는 YH motif의 아미노산 서열은 

네 도메인 모두가 서로 유사하지만 약간의 차이가 

있다. 두 번째 fas-1 도메인에 있는 YH motif의 서열

은 tyrosine (Y)이 asparagine (N)으로 대체되어 있어 

다소 구조적 차이가 있으나, 네 번째 fas-1 도메인의 

YH motif와 유사한 정도의 소수성을 가지고 있다. 

이전의 연구에서 4개의 도메인에 있는 각 YH18 펩

타이드는 정도의 차이는 있으나 폐 섬유아세포, 그

리고 혈관내피세포의 βig-h3-매개 부착을 모두 차단

하는 것으로 보고하였다 (11,12). 하지만 본 연구에

서는 네 번째 도메인의 YH18 펩타이드와는 달리 두 

번째 도메인의 YH18 펩타이드는 βig-h3와 활막세포

의 결합을 전혀 차단하지 못하였다. 이는 네 번째 

fas-1 도메인은 NIF3T3 세포의 βig-h3-매개 부착을 

차단할 수 있었지만 두 번째 fas-1 도메인은 차단하

지 못한다는 결과와 함께(비출간 자료) 활막세포의 

부착에 두 번째 도메인의 역할이 거의 없을 가능성

을 제시하며, 향후 βig-h3를 이용한 치료제 개발에 

있어 중요한 기반 정보로 사용될 수 있을 것이다. 

결      론

  류마티스관절염의 진행에 중요한 역할을 담당하는 

활막세포는 세포외 기질단백과 결합하여 활막조직내

에서의 이주 및 활성화가 일어난다. βig-h3는 부착성 

당단백들과 함께 관절염 조직에 과발현되어 있으며 

활막세포의 부착을 매개한다. 본 연구의 목적은 활

막세포의 부착에 있어 βig-h3가 다른 당단백과 상

호보완적인 작용을 하는지 확인하고자 하여, β

ig-h3-매개 부착에 있어 두 번째 fas-1 도메인의 

YH18 펩타이드의 차단효과를 검증하고자 하였다. 

활막세포를 분리한 후 기질 단백이 코팅된 microtitre 

plate에 부착시험을 수행하였으며 두 번째 및 네 번

째 fas-1 도메인의 YH18 펩타이드를 이용하여 차단

효과를 확인하였다. 활막세포의 부착은 fibronectin이

나 vitronectin에 비하여 βig-h3에 의해 상대적으로 

약하게 일어났다. βig-h3-매개 부착은 TNF-α를 비

롯한 사이토카인이나 PDGF-BB를 비롯한 성장인자

에 의해 뚜렷한 영향을 받지 않았지만 PMA에 의해

서는 증가되었다. 활막세포의 부착에 있어 βig-h3는 

fibronectin과 상승효과를 나타내었다. 네 번째 fas-1 

도메인의 YH18 펩타이드와 달리 두 번째 YH18 펩

타이드는 βig-h3-매개 부착을 차단하지 못하였다. 

본 연구결과로 βig-h3가 부착성 당단백들과 상호작

용을 통해 활막세포의 부착을 조절할 수 있으며 부

착에 이용되는 βig-h3의 핵심 motif가 세포의 종류

에 따라 서로 다른 것을 확인하였다. 
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