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 암세포

세포의 성장과정을 조절하는 유전자에 후천적인 변이 발생

-> 조절기능 상실 -> 무한정 복제로 인한 암세포 증가

-> 양성에서 악성으로 형질전환 -> 조직 침투 및 전이 -> 정상 조직의 기능 방해

 암 발생 과정의 분자생물학적 연구 -> 새로운 분자의학적 치료법 개발에 응용

: DNA mt.에 의한 암 발생

: DNA repair system의 오류

: 암유전자(Oncogene) & 암억제유전자(Antioncogene) 발견

 Cancer 

: 암유전자와 암억제유전자의 이상 동반

Cancer
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암 형성 과정의 다단계
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암유전자

종양세포와 종양 형성과 관련된 바이러스에서 발견됨

바이러스에서 유래..? 

 Retrovirus의 경우

: 숙주의 체세포로부터 획득

: 재감염 시, 숙주세포의 성장 규제 해제에 이용 -> 바이러스 증식

 Proto-oncogene : 정상세포의 신호전달체계에서 중요한 기능 수행

Oncogene  

Mutation
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 '암 유전자 (oncogene)‘
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암억제유전자
일반적으로 손상 받은 DNA repair에 관여함

유전적 소인에 의해 암 발생 가계에서 발견됨

 Anti-Oncogene

: 암유전자와 반대 기능 수행

즉, 암유전자의 기능 항진

암억제유전자의 기능 억제
암 발생
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 P53

- 손상 받은 DNA의 교정을 감독

- G1/S check point에서 세포분열 지연 -> DNA repair or apoptosis

- Ex) Li-Fraumeni 증후군

: 두 개의 P53 유전자 중 하나에 부분 돌연변이 유전 -> p53의 손상은 추가 돌연변이 유도

- 종양의 약 50%에서 P53 변이 발견됨 -> p53 돌연변이 암세포 특이적인 치료법 개발 중

- p53의 mt. 단백질은 대사속도가 늦어 체내에 머무는 시간이 김

-> p53 발현 정도를 측정하여 종양의 예후 및 치료에 응용
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Angiogenesis (혈관 생성)

- 종양의 특정 혈관생성 성장 인자 억제 -> 항암효과

- Ex) thalidomide

: 비특이적인 혈관생성 억제제

: 폐암 치료제로 임상 시험 중

조직 침투와 전이

- 전이 시, 분해효소(collagenase, plasminogen, kathepsin, hyaluronidase, etc.) 분비

- 종양의 생물학적 marker 

Ex) kathepsin D

: 유방암에서 종양의 조직침투성에 비례하여 증가하는 단백질분해효소임

- 새로운 항암치료의 target으로..



08-11-27 KIM, JU

암 형성의 다단계 모델
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암 형성에 관여하는 바이러스의 역할

Ex) HPV (Human Papilloma Virus)

: HPV 장기 감염 시 -> 자궁경부편평세포암종 발생

: E6 (p53 기능 방해 -> DNA repair 없이 S기로 진입 -> DNA 오류 축적)

: E7 (암억제유전자인 RB 기능 방해)

: 일반적으로, 감염된 바이러스 DNA를 p53에 의해 비정상으로 인지 -> 세포분열 정지

: DNA 백신으로 예방 및 치료 가능

HIV 감염

유전자 재조합 과정 오류 축적

Ex)  세포분열을 유도하는 c-Myc 유전자의

Ig 유전자 부위로 전좌 확률 중가

Ex) EBV (Epstein-Bar Virus) 

: Burkitt lymphoma 유도
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암의 진단 요법
 암조직의 체세포 돌연변이 검출을 위해 개발

: PCR-SSCP -> re-PCR -> DNA sequencing
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 Point Mutation 등 유전자 변이 검출법  ARMS (amplification refractory mutation system)

 PASA (PCR-amplification of specific alleles)
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암의 분자 요법

 암유전자와 암억제유전자의 돌연변이 -> 항암치료 시, target으로..

 하나, 유전공학적 기법으로 돌연변이 유전자 교정

 두울, 돌연변이 유전자의 transcription과 translation 단계에서 억제

 세엣, 돌연변이 유전자의 산물인 암단백질을 항체를 사용하여 기능 억제
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DNA 진단
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 Cell viability

The measurement of cell viability and growth (proliferation)
- drug sensitivity, cytotoxicity, response to growth factors, etc.

Trypan blue staining
: a simple way to evaluate cell membrane integrity
not sensitive

(and thus assume cell proliferation or death)

MTT assay
: the reduction of yellow tetrazolium salt (MTT)
to form insoluble purple formazan crystals
by the "succinate-tetrazolium reductase" system

(only active in metabolically intact cells)

Measuring the uptake of radioactive substances
: usually tritium-labeled thymidine,
accurate
but it is also time-consuming & handling of radioactive sub.
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 Apoptosis : in tumor cell as the subject of study   

Chromatin condensation, nuclear condensation
: Hochest (H33258) 형광 dye

(A) Normal cells                     (B) Arrows indicate apoptotic cells
DNA fragmentation

agrarose gel에 의한 detection : 형광 염색에 의한 detection : 

TUNEL-assay for the cerebellar granule cells (red) 
with fragmented chromatin (yellow) in the primary culture 


