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βig-h3 절편-RGD 재조합단백의 만성염증성 관절염 치료효과 
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 류마티스관절염은 관절과 전신을 침범하는 만성 염증성 

질환으로서 활막조직이 비후되며 염증세포의 침윤과 혈관

신생 등의 조직학적인 소견을 보인다. 이러한 활막의 이상 

비후 및 만성 염증의 중요한 인자로 Tumor necrosis factor 

(TNF)-α와 Interleukin (IL)-1, IL-6 등의 염증성 사이토카

인이 주목을 받아왔고 이를 기반으로 한 생물학적 약물 등

이 개발되어 왔다. 최근 류마티스관절염의 발병 기전에 대

한 이해의 증진과 분자 생물학적인 기술의 발달로 유전자 

조작이 가능해 지면서 이를 응용한 새로운 치료 약물 개발

이 시도되고 있다. 류마티스관절염의 활막조직에는 섬유 

아세포양 활막세포가 증식되어 있을 뿐 아니라 세포 외 기

질 단백의 발현이 증가되어 있는 것으로 알려져 있는데, 

이들 중 대표적인 단백이 glycoaminoglycan (GAG)와 fi-

bronectin 등으로 관절액에서도 증가되어 있다 (1). 세포 외 

기질 단백은 주로 세포의 부착이나 이동에 연관되어 있다. 

염증성 질환에서 세포 외 기질 단백 역할의 중요성이 대두 

되고 있는데 최근 연구에서 Lefebvre 등 (2)은 fibronectin의 

도메인이 Toll-like receptor 4의 활성화를 통해 류코트리엔

의 합성과 백혈구의 이동에 중요한 역할을 한다고 보고하

였다. 류마티스관절염의 활막에서 발현이 현저히 증가하

는 세포 외 기질 단백 중 Transforming growth factor (TGF)-

β-inducible gene-h3 (βig-h3)는 TGF-β에 의해 유도되는

데, 다른 세포 외 기질 단백에 비해 상대적으로 작은 크기

(68 kDa)를 가지며, 상동 도메인인 4개의 fas-1 도메인과 

Arg-Gly-Asp (RGD) motif로 구성되어 있고, laminin과 제

1,4형 콜라겐 및 fibronectin과 직접적인 원섬유를 형성함으

로써, 염증세포나 거주세포의 이동시 어댑터의 역할을 

담당하는 것으로 알려져 있다 (3). 세포 외 기질 단백 중 

βig-h3에 관한 연구를 지속적으로 시행해 왔던 Jang 등은 

지난 호에 만성 염증성 관절염에서 βig-h3 절편 RGD 재

조합 단백을 합성하여 세포의 이주 실험과 동물 실험 및 

염증의 표지자 발현을 연구함으로 세포 외 기질 단백의 중

요성과 이를 응용한 치료 가능성을 제시하였다 (4). 이전에 

주로 βig-h3는 안과나 내분비 영역 및 종양 연구 영역에서 

세포의 부착과 분화, 자연사 등과 연관되어 연구되어 오던 

물질이었으나, Nam 등 (5)이 βig-h3 단백의 발현이 류마

티스관절염 환자의 활막조직에서 현저하게 증가되어 있으

며 αvβ3 인테그린과의 상호 작용을 통해 활막세포의 이

주나 부착에 영향을 미침을 보고하면서 류마티스관절염 

영역에서 주목을 받기 시작하였다. βig-h3의 각 도메인에

는 인테그린을 통한 세포와의 결합에 필수 부위가 존재하

고, 이 부위가 tyrosine (Y)과 histidine (H)을 중심으로 양측

에 leucine과 isoleucine을 포함한 18개의 아미노산으로 이

루어진 YH motif인데, 같은 논문에서 4번째 fas-1 도메인에 
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위치한 YH motif가 활막세포의 부착에 중요하게 관여함을 

보고하였다 (5). 또한 Jang 등 (6)은 2008년 후속 연구를 통

해 활막세포의 부착에서 βig-h3에 의한 세포의 부착 작용

이 fibronectin이나 vitronectin에 비해 상대적으로 높지 않으

나, βig-h3에 의한 부착 작용이 사이토카인이나 성장인자

들에 의해 영향을 받지 않는 반면, fibronectin과 같은 주위 

물질에 의해 상승 하며 세포의 종류에 따라 부착에 관여하

는 βig-h3의 주요 motif 가 다르다는 것을 보고하였다. 지

난 호에 Jang 등은 효과적인 기능 조절을 위해 βig-h3의 

네 번째 fas-1도메인에서 H1및 H2 서열을 제거한 dhfas-1

과 RGD 펩타이드를 연결한 재조합 단백질(MFK12)을 클

로닝하여 βig-h3의 기능을 조절함으로 collagen induced 

arthritis 모델에서 관절염의 발생이 억제되고, 부종과 염증

이 현저하게 줄어듦을 확인 하였을 뿐만이 아니라 마우스

의 섬유아세포주인 NIH3T3 세포의 이주가 억제됨이 보고

되었다. 또한 MFK12는 염증세포의 침윤을 억제하고 관절 

조직에서 신생혈관의 생성을 억제하며 혈관벽에서 

ICAM-1의 발현도 억제하는 결과를 보였을 뿐만이 아니라 

TNF-α, IL-1β, IL-6, RANKL, CCL-2, VCAM-1, MMP-1, 

MMP-3의 발현도 억제하는 것으로 나타났다. RGD 펩타이

드는 여러 가지 세포 외 기질 단백의 구성 요소로서 다양

한 인테그린과 결합함으로서 세포의 이주와 성장, 분화및 

세포 사멸에 조절 작용을 하는 것으로 알려져 있는데 (7), 

Nam 등은 연구에서 RGD 펩타이드와 기존 연구를 통해 

βig-h3의 작용에 중요하다고 알려진, 4번째 fas-1 도메인

을 조절하여 만든 dhfas-1을 결합시켜 인테그린의 결합능

을 높이는 방법으로, 상대적으로 소량에 의해서도 세포와 

기질간의 상호작용을 조절하여 효과를 나타내는 것으로 

추정하였다. 이처럼 세포 외 기질 단백을 기반으로 추출한 

펩타이드 중 대표적인 물질이 plasminogen에서 추출한 an-

giostatin인데 angiostatin이 VEGF의 발현을 조절하여 비정

상적으로 자라는 종양과 같은 조직에서 혈관 신생을 억제

하는데 연구되었다 (8). 지난 호에 발표되었던 Jang 등의 

연구는 그동안 류마티스관절염의 병리 기전을 이해하는데 

상대적으로 조명 받지 않았던 세포 외 기질 단백의 중요성

과 이를 이용한 치료 가능성을 획기적으로 제시한 것이라 

할 수 있겠다. 더욱 목표 작용 부위를 선별하고 유전자 조

합을 통해 적은 농도에서 효과적으로 활성이 가능한 펩타

이드를 개발하여 향후 유전자 조합을 응용한 관절염의 효

과적 치료에 대한 방향성을 제시한 것이라 할 수 있다. 특

히 유전자 조합 물질에서 RGD 펩타이드를 이용한 것은 

여러 가지 세포 외 기질에 연결되어 있는 RGD motif가 중

요한 세포 조절 기능을 하며 (9), 내부에서 기질로부터 만

들어진 RGD 펩타이드 뿐만이 아니라 인위적인 조작을 통

해 외부에서 주입된 RGD를 포함하는 펩타이드 역시 세포

에서 생물학적인 역할을 하는 것을 응용한 것으로 생각되

며, 이를 통해 훌륭한 연구 결과를 발표한 것이다. 향후 세

포 외 기질 단백의 역할에 관한 자세한 규명을 통해, 보다 

종합적인 염증성 관절염에 대한 접근이 이루어지고 이를 

기반으로 새로운 류마티스관절염의 병인이 밝혀질 뿐만이 

아니라 다양한 치료적인 접근이 가능해질 것으로 기대된

다. 이를 위해서는 βig-h3가 TGF-β에 의해 발현이 증가

되므로 류마티스관절염에서 아직 명확한 기능이 밝혀지지 

않은 TGF-β에 관한 연구와 재조명이 필요할것으로 생각

된다. 또한 이전의 연구에서 알려진 것 처럼 류마티스관절

염의 활막에는 βig-h3와 fibronectin 등의 세포 외 기질 단

백 발현이 증가되고, 이러한 단백들이 서로 상호작용 하는 

데, 염증성 활막에서 현저히 증가하고, 관절 파괴의 중요

한 역할을 수행하는 metalloproteianase 같은 물질과의 상호 

작용에 대한 연구가 보완적으로 이루어지는 것이 좋을 것

으로 생각된다. 그리고 염증 상황에서 βig-h3의 세포 이주 

및 접착에 대한 역할 이외에 다른 염증의 주요 기전에 참

여 할 가능성에 대해서도 자세한 연구가 필요할 것으로 판

단된다. 최근 siRNA를 치료에 응용하려는 연구들이 진행

되고 있고, 일부 항암제에서 임상 시험 중인점을 감안하면 

siRNA를 이용한 βig-h3의 작용 규명 및 치료에의 적용도 

고려해 볼만하겠다. 또한 βig-h3의 knock-out 마우스나 

transgenic 마우스를 통해 생체 내 염증 상황에서의 표현형

이나 연관 물질의 발현을 관찰하는 것도 만성 염증성 관절

염에서의 βig-h3를 응용한 기전 연구 및 치료의 유용성을 

가름하는 좋은 방법이 될 수 있겠다. 기존에 류마티스관절

염의 치료약제들은 단일 표적을 차단하는 것에 초점이 맞

춰지고 있지만, 좀 더 작용 범위가 넓은 약제의 개발이 필

요한 상황이다. 아직까지도 류마티스관절염 환자의 활막

에서 현저히 증가되어 있는 βig-h3를 이용한 연구는 부족

한 상황이지만, 지난 호에서 Jang 등에 의해 발표된 유전자 

조합으로 만들어진 MKF12를 바탕으로 좀 더 낮은 농도에

서, 보다 효과적인 작용을 나타낼 수 있는 새로운 구조의 

βig-h3 기반 재조합 단백에 대한 연구가 필요한 실정이다. 
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