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서 론

교종은 중추 신경계에서 가장 흔한 종양중의 하나이다. 교종

의 65%이상은 악성이고 현재의 치료 방법으로는 완치가 어

려운 질환이다. 치료 실패의 가장 중요한 원인은 종양의 침윤성 때

문이다3). 부분적으로종양의침윤성에밀접한관계가있는것이세

포의 골격을 이루고 있는 구조 단백질이다13). 구조 단백질은 세포

의 형태와 구조를 결정하는데 중요한 역할을 한다. 세포의 구조 단

백질 중 가장 대표적인 것은 고등 동물의 모든 세포에서 발견되는

8~10nm의 intermediate  filament (IF)인데세포가분화하고성

숙함에따라각기다른특성과기능을가지게된다. IF는조직과세

포의기능에따라각기다른특이성을가지게된다. 이런 IF의특이

성은 세포의 특별한 기능에 중요한 역할을 하게 된다. 중추 신경계

의교세포에서는glial fibrillary acidic protein(GFAP)와 vimentin

같은 일련의 IF가 세포의 형태를 유지하기 위해 핵막과 세포막 사

이에서 기계적 지지를 하는 중요 구조 단백질들이다7,8). 특히

GFAP는 신경 교세포에 특이성을 가지는 50kDa의 섬유성 세포내

단백질 중의 하나이다9,14). 최근 GFAP 유전자를 가지고 있지 않은

GFAP-/-mice가많이보고되었는데10,19,24,25) GFAP의 knockout는

신경세포의기능이상, 신경세포의수초화(myel-ination) 이상,혈

관-뇌장벽(BBB, blood-brain barrier) 장애를유발한다6,21,24,28).

이와같이GFAP가핵막과세포막사이에기계적지지로교세포의
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Objective : Glial fibrillary acidic protein (GFAP) is a 50kDa intermediate filament protein that acts as a specific
marker for glial cell differentiation. And GFAP has a role in maintaining cytoskeletal architecture and shape. We
hypothesize that GFAP supports cytoskeletal integrity in glial cells by key interactions with intermidiate filament
associated protein(IFAP). Our study aims to characterize this interaction between these molecules in detail and
determine its physiological relevance in glial cells.  
Methods : To isolate IFAP that bind to GFAP, we screened a human fetal brain cDNA library using the yeast two-
hybrid assay. The interaction screen resulted in a number of positive interacting clones which were subjected to DNA
sequence analysis and their identities were determined by Gen Bank Basic Local Alignment Search Tool(BLAST)
searching.    
Results : One of the GFAP-binding proteins isolated encodes an actin-bundling protein called fascin. Fascin is a well-
characterized protein that functions to organize filamentous actin into packed bundles. We confirmed the GFAP-fascin
interaction by coimmunoprecipitation analyses in the U343 glioma cell line. Immunolocalization studies demonstrated
GFAP and fascin colocalized in normal astrocytes, glioma cell lines, and glioma tumour specimens. Furthermore,
ultrastructural electron microscopy data demonstrated an association between GFAP and fascin. Specifically, there was
colocalization within astrocytic processes and cellular protrusions.
Conclusion : The colocalization of GFAP and fascin suggests that this interaction is important in glial cell
architecture and stability. Additional studies are underway to evaluate the function and importance of this
interaction in glial cells.  
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세포 골격을 유지하는 것은 알려져 있지만 단순히 하나의 구조 단

백질만으로교세포의세포골격유지가가능할것으로생각되지않

는다. 세포 형태의 유지에는 GFAP외 다양한 IF, actin 등 여러 세

포골격에관계하는단백질간의상호관계를통하여이루어질것으

로추정된다. 

예로 GFAP와 다른 구조 단백질 중의 하나인 intermidiate

filament associated protein (IFAP)가서로결합된plectin은처

음 쥐의 C6 별세포종 세포주에서 발견된 300kDa의 단백질인데

plectin의 NH2-terminal은 actin binding domain을 통해서

actin과 결합하고 carboxy terminal은 인산화 되면서 GFAP와

붙어있다26,33). 쥐에서이러한neurofilament IF와 actin MF를연

결하는 연결 단백질인 plectin의 결손은 감각 신경 퇴행과

dystonia musculorum phenotype을 초래한다2,30). IF의 하나인

GFAP도 마찬가지로 어떤 IFAP와의 상호 관계를 통해 actin

microfilament와microtubule 등과작용하고세포골격의기계적

인안정성과역동적행태에도중요한역할을할것으로추정된다33). 

본연구자는교세포에특이성을가지고있는핵심구조단백질의

하나인 GFAP도 마찬가지로 어떤 IFAP와의 상호 관계를 통해

actin microfilament와 microtubule 등과 작용하여 세포골격의

기계적인안정성과역동적행태에어떤역할을할것으로가정하고

GFAP와서로상호작용하는IFAP를찾고자하였으며Yeast Two-

Hybrid assay를 이용한 Library Screen의 방법으로 GFAP와 상

호 작용하는 actin-binding 단백질인 fascin을 확인하여 보고하

는바이다.

대상및방법

Yeast Two-Hybrid Assay를이용한Library

Screen

Full length GFAP cDNA 조각을 EcoRI와 SacI로 절단하여

GFAP의 head 부위를 포함하는 223 bp의 GFAP 조각 (GFAPN)

을 얻고 HA tag와 GAL4 DNA binding domain (DBD) vector

을포함하는pGBT9에삽입하여GFAPN-pGBT9를얻는다.

GFAPN-pGBT9를 LiOAc method로 HF7C yeast에 감염시켜

26kDa의HA-GFAPN-GAL4 DBD 합성단백질발현을western

blot analysis로 확인한다. GFAPN을 매개로 two hybrid assay

를 통해 human fetal brain cDNA library (Clontech)에서 구분

하였다. 즉 GFAPN 미끼로 하는 bait library와 GFAPN 와 상호

작용을할것으로생각되는prey library를HF7C yeast에동시에

감염시킨후 tryptophan, leucine, histidine이없는배지에5mM

3-amino- 1,2,4-triazole 합성 glucose를 공급하여 GFAPN 미

끼로 하는 bait library와 GFAPN 와 상호 작용을 할 것으로 생각

되는 prey library가 동시에 안정적으로 감염된 균주를 선택 배양

하였다. 선택 배양된 것을 확인하기 위해 배양된 균주를 X-gel로

filter lift assay를 하고 β-galactosidase activity 측정하였다.

선택 배양된 yeast에서 DNA를 추출하고 상호 작용하는 단백질을

encoding하는 plasmid를 선택하기 위해 MH6 cell에 electro-

porate한다. 균주를 분리하고 sequencing을 시행하여 Genbank

로부터모든gene 순서와비교하였다.

교종세포주와감염

모든 실험에는 인체 U343 교종 세포주를 이용하였다. U343 교

종 세포주를 10% fetal bovine serum(Biowhitaker)와 고농도의

glucose를 가진 modified Eagle medium(MEM)에서 5%의 이산

화탄소를 함유하는 섭씨 37도의 배양기내에서 무균 배양하였다.

일시적 감염은 Fugene (Roche) reagent을 이용하였다. 인위적으

로 fascin을 발현시키고 이를 확인하기 위해 표시 유전자 (myc)를

포함하는 fascin-myc fusion gene을 포함하는 plasmid인 쥐의

fascin cDNA expression construct (pcDNA3.1-myc-fascin)

을 U343 교종세포주에감염시켰다. pcDNA3.1+- myc-fascin는

Pierre McCrea (University of Texas, MD Anderson Cancer

Center)로부터 기증 받았다. pcDNA3.1-myc-fascin는 C-

terminal myc epitope tag에murine fascin cDNA 전체길이가

결합된단백질을생산할수있도록고안되어있다.

Western blotting

세포를바이러스에감염시킨후원하는시간에세포를PBS로두

차례 씻어 준 후 얼음 위에서 용해액을 이용하여 전체 세포를 용해

시킨다. 섭씨 4도에서 15000rpm으로 15분간 원심 분리하여 상층

부의 soluble fraction과 침전된 insoluble fraction을 얻는다. 단

백질의농도는BCA assay에의해결정되었고각각20μg의단백질

을 10% SDS-PAG에서 전기 영동하고 semidry electro transfer

의 방법으로 nitrocellulose membrane에 옮겼다. Fascin을 확인

하기 위한 항체로는 monoclonal α-fascin antibody(55kDa,

Dako, California, USA)를 이용하였고 GFAP를 확인하기 위한

항체는monoclonal α-GFAP antibody (50kDa, Dako, California,

USA)를이용하였다. 결과는ECL (enhanced chemiluminescence

detection system, Amersham, USA)로 확인하고 dosimetry로

상대적발현정도를측정비교하였다.

같은 방법으로 정상 뇌조직과 교종에서 fascin의 발현을 측정하

였다. 이를 위해 우리는 간질 환자의 수술 중 채집한 정상 뇌 조직

과 여러 가지 악성도를 가진 신경 교종을 수술 중 채취하여 영하
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70도의 냉동고에 보관하였다가 일정 시간 후 같은 조건 하에서

0.5% NP-40 lysis buffer로단백질을추출한후Western blot을

시행하고 fascin의 발현 정도를 dosimetry를 이용하여 상대적인

발현정도를비교하였다.

면역침전(immunoprecipitation, IP)

면역 침전은 GFAP polyclonal antibody (Dako, California,

USA)를 이용하였다. 세포를 TritonX, NaCl, EDTA, Tris를 포함

한 완충제로 용해시키고 20분간 원심 분리하였다. GFAP

antibody를 용해액에 넣고 섭씨 4도에서 하루 밤을 숙성시킨 후

protein A-sepharose resin (Sigma)를 넣어 GFAP antibody와

GFAP 간의복합체와결합하도록하였다. 

항체-단백질간 복합체가 결합된 protein A-sepharose resin

을 세척하고 Laemmli sample buffer에서 끓임으로 resin으로부

터 항체-단백질간 복합체를 분리해 내었다. 항체-단백질간 복합체

는10% SDS-PAG에서전기영동하고Immobilon-P membrane에

옮긴 후 anti-myc monoclonal antibody(UBI)를 이용한

Western blot으로 확인하였다. Blot의 결과는 ECL(enhanced

chemilumin-escence detection system, Amersham)로 확인

하였다.

형태학적검사: 면역세포염색및전자현미경검사

U343 교종세포주를50%의밀도로10mm의둥근유리coverslip

에 직접 배양한 후 phosphate buffer system(PBS)를 세척 후 섭

씨영하20도로냉각한methanol로 10분간고정한후투과액으로

처치하고PBS로다시3차례세척한다. 비특이적반응을막기위해

PBS내에 0.5% basal serum albumin로 전처치 후 약 2시간 α-

GFAP polyclonal 항체(DAKO) 또는 α-fascin monoclonal 항체

(DAKO)로각각반응시켰다. 

fascin의 형광 염색을 위한 2차 항체로 Rhodamine이 결합된

anti-mouse antibody, GFAP의 형광 염색을 위한 2차 항체로

Fluorescein Isothiocyanate(FITC)가결합된anti-rabbit antibody

를 이용하였다. 면역 세포 염색은 Zeiss confocal microscope을

이용하여 관찰하였다. 좀 더 미세한 세포내 GFAP와 이와 상호 작

용을하는IFAP를확인하기위해GFAP 항체에5nm의gold particle

을 부착하고 fascin 항체에는 10nm의 gold particle을 부착하여

scanning 전자현미경으로관찰하였다.

결 과

GFAP와상호작용하는IFAP의발견: Fascin

Two hybrid assay에서 GFAP의 head 부위를 포함하는 GFAP

조각 (GFAPN)과서로상호작용하는protein은모두 13개가있었

다. 이들의 단백질 염기 순서를 확인하고 각각의 염기 서열을

GenBank Basic Local Alignment Search Tool (BLAST)와 비

교해 보았을 때 fascin이라는 actin-binding 단백질을 encode하

는유전자를분리할수있었다 (Fig. 1). 

정상뇌조직과교종에서의Fascin 발현

Fascin은 검사한 모든 조직에서 발현되었으나 종양의 악성도에

따라발현되는정도에차이가있음을확인하였다. 털모양세포별세

포종(pilocytic astrocytoma)와 저등급 별세포종(low grade

astrocytoma)에서는 정상 뇌조직에 비해 fascin이 적게 발현된

반면 역형성 별세포종(anaplastic astrocytoma)와 교모 세포종

(glioblastoma multiforme)에서는 강하게 발현하였다 (Fig. 2).

Fig. 1. Amino acid sequences of fascin, interacting with glial fibrillary
acidic protein, This sequence is confirmed using GenBank Basic Local
Alignment Search Tool sequencing assay. Fascin localized to human
chromosome 7p22 and is predicted to encode a 493-amino-acid
product with a molecular mass of approximately 55kDa.

Fig. 2. Western Blotting showing expression of fascin in normal brain
tissue and several gliomas. Normal brain tissue is obtained from the
temporal lobe during temporal lobectomy for epilepsy surgery.
Fascin levels are upregulated in glioblastoma multiforme and
anaplastic astrocytoma, whereas it remained down regulated in
pilocytic astrocytomas and low grade astrocytomas. (PA ; Pilocytic
astrocytoma, LGA ; Low grade astrocytoma, AA ; Anaplastic
astrocytoma, GM ; Glioblastoma multiforme).

1 mtangtaeav qiqfglincg nkyltaeafg fkvnasassl kkkqiwtleq ppdeagsaav

61 clrshlgryl aadkdgnvtc erevpgpdcr flivahddgr wslqseahrr yfggtedrls

121 cfaqtvspae kwsvhiamhp qvniysvtrk ryahlsarpa deiavdrdvp wgvdslitla

181 fqdqrysvqt adhrflrhdg rlvarpepat gytlefrsgk vafrdcegry lapsgpsgtl

241 kagkatkvgk delfaleqsc aqvvlqaane rnvstrqgmd lsanqdeetd qetfqleidr

301 dtkkcafrth tgkywtltat ggvqstassk nascyfdiew rdrritlras ngkfvtskkn

361 gqlaasveta gdselflmkl inrpiivfrg ehgfigcrkv tgtldanrss ydvfqlefnd

421 gaynikdstg kywtvgsdsa vtssgdtpvd fffefcdynk vaikvggryl kgdhagvlka

481 saetvdpasl wey
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이런 양상은 같은 환자의 파라핀 조직을 면역 염색한 검사에서도

같은결과를얻을수있었다 (Fig. 3).    

Fascin과GFAP와의상관관계

U343 교종 세포주에 pcDNA3.1+-myc-fascin를 일시적으로

감염시켜 48시간 배양 후 세포를 용해하였으며 기술한 방법으로

전체 단백질을 soluble과 insoluble fraction으로 구분하였다. α-

GFAP polyclonal antibody를 이용하여 면역 침전시키고 anti-

myc tag를 이용하여

Western blot을 시행

하여 GFAP와 fascin

은 동일 면역 복합체에

서 발견되는 것을 확인

하였다 (Fig. 4).

GFAP-fascin 면역

복 합 체 는 soluble

fraction에서만 발견되

었으며 대조군으로 이

용된pcDNA3.1+-myc-

fascin을 감염시키지

않았던 U343 교종 세

포주와 insoluble frac-

tion에서는 발견되지

않았다. 세포 내에서의

GFAP와 fascin사이의

상호연관성을확인하기

위해 GFAP와 fascin

에 대한 이중 세포 면역

염색을 하여 confocal

microscopy으로 관찰

한결과대부분의fascin

은 GFAP와 같은 위치

에서 염색되는 것을 확

인하였다 (Fig. 5). 특

히 fascin은 U343 교

종 세포주의 세포 돌기

에 있는 GFAP와 밀접

한 관계를 가지는 것처

럼 보였다. 이런 관계를

보다 명확하게 확인하

기 위해 gold particle

을 이용한 scanning

전자 현미경 검사를 시

행하였다. 검사 결과

GFAP는 세포 돌기를 포함한 세포질 전반에서 발견되는 반면

fascin은주로 cellular process에서발견되었다 (Fig . 6A). U343

교종세포주의cellular process를고배율전자현미경로관찰하였

을때GFAP와 fascin은물리적으로결합된상태로존재하는것을

확인할수있었다 (Fig. 6B).

Fig. 3. Immunohistological expression of -fascin in normal brain
tissue and different invasive gliomas (X 100). Note the cytoplasmic
immunostainings of -fascin in anaplastic astrocytoma (panel C) and
glioblastoma multiforme (panel D) are much stronger that those in
normal brain tissue (panel A) and low grade astrocytoma (panel B). 

Fig. 4. Immunoprecipitation using anti glial fibrillary acidic protein
antibody in U343 glioma cell line. Co-immunoprecipitation analyses
demonstrates that GFAP and fascin are present in the same immune
complex in soluble fraction of U343 glioma cells transfected with
pcDNA3.1-myc-fascin. Anti-GFAP immunoprecipitations are
performed on both soluble (1% tritonX-100) cell fractions (the left
panel: lanes 1-3) and insoluble (4% SDS) (the right panel: lanes 1-3).
Myc-fascin is detected by anti-myc tag western blotting.  

Fig. 5. Immunocytochemical stain using
anti-GFAP antibody conjugate with Fluo-
rescein Isothiocyanate and anti-fascin
antibody conjugate with rhodomine. Glial
fibrillary acidic protein and fascin are co-
immunolocalized (yellow). 

A B

C D
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고 찰

세포의 구조 단백질은 세포의 형태와 구조뿐 아니라 세포의

이동에도 중요한 역할을 한다. 고등 동물의 모든 세포에서

발견되는 8~10nm의 IF는 조직과 세포의 기능에 따라 각기 다른

특이성을 가지게 된다7,8). 이런 IF의 특이성은 세포의 특별한 기능

에 중요한 역할을 하는데 keratin과 neurofilament 같은 IF에 돌

연변이가생기면각기구강과신경근육계질환을유발하게된다2,30).

GFAP는 중추 신경계의 교세포에 특이성을 가지는 50kDa의 IF

중의 하나이다. GFAP의 아미노산 순서는 염색체 지도 연구를 통

해 이미 알려져 있다. 이들 연구에서 GFAP gene 중 항상 일정하

게 발견되는 것은 3.5kb의 standard form 또는 GFAP-alpha로

17번 염색체(17q21)에서 유래하는 큰 유전 인자 덩어리의 한 부분

임이 확인되었다4,27). 이런 GFAP 유전자 결손은 다른 IF 결손에서

와 비슷하게 교세포의 고유 기능인 신경 세포의 수초화 이상, 혈

관-뇌 장벽 장애를 유발한다6,21,24,28). 기존의 IF에 대한 보고들은

GFAP와 같은 IF가 IFAP와의 상호 관계를 통해 그 기능을 수행하

고 있음이 확인되었다. 즉, IFAP의 카르복시 단말기 (carboxyl

terminal)는 인산화되면서 IF와 결합한다26). IF-IFAP 복합 단백

질은 암모니아 단말기(NH2 terminal)로 actin-binding domain

을통하여actin과결합하여actin bundle의형성을유도한다11-16,22).

예로 쥐에서 이러한 neurofilament IF와 actin MF를 연결하는

연결 단백질인 plectin의 결손은 감각 신경 퇴행과 dystonia

musculorum phenotype을 초래한다2,30). 본 연구자는 IF의 하나

인 GFAP도 마찬가지로 어떤 IFAP와의 상호 관계를 통해 actin

microfilament와microtubule 등과작용하고세포골격의기계적

인 안정성과 역동적 행태에도 중요한 역할을 할 것으로 추정하고

GFAP와 서로 상호 작용하는 IFAP를 찾고자 하였다. GFAP의

central alpha helical과 Rod domain 부분은 다른 IF들과 구조

적으로또는생화학적으로상당부분비슷하지만인체 17번염색체

(17q21)의 일부인 3.5kb의 standard form에서 만들어진 GFAP

단백질은다른IF들과전혀다른암모니아단말기를가지고있다4,18,27).

본 연구자는 GFAP 암모니아 단말기의 특이성을 이용하면 GFAP

에 특이적으로 반응하는 IFAP를 찾을 수 있을 것으로 생각하였다.

실제 본 연구에서 GFAP의 head 부위를 포함하는 GFAP 조각

(GFAPN)을 이용한 two hybrid assay의 방법으로 GFAP와 서로

상호 작용하는 13개의 IFAP을 분리하였다. 이들의 아미노산 순서

를 분석하고 GenBank에서 아미노산 순서를 비교하여 그 중 하나

가actin-binding 단백질인 fascin임을확인하였다.

Fascin은 처음 성게의 수정되지 않은 알의 세포질에서 발견되었

다. 성게의 알은 수정 후 이동성을 가지게 되는데, 이 때 이동을 위

한 microvilli core와 filodopia 내의 microfilament에서 fascin

이집중적으로발견되어세포의이동성에관련있을것으로추정되

었다. Fascin은 actin 결합 단백질의 하나로 F-actin을 side-

by-side로연결하여bundle을만드는역할을하는데Fascin은구

조적으로 하나의 분자가 두 개의 actin과 결합할 수 있도록 되어

있다1,5,32). 이런 fascin과 actin 결합은 fascin의 아미노 단말기에

서의 인산화에 의해 조절되는데 이 중 주로 인산화되는 부위는 39

번째아미노산인serine (ser-39)으로 ser-39는모든 fascin에존

재하는 PKC consensus motif를 포함하고 있다. Ser-39가 인산

화되면actin과의부착이저해되고actin 결합또한방해된다23,31). 

처음 fascin이성게에서발견된후쥐와인체에서도비슷한아미

노산 순서를 보이는 fascin 동일 단백질이 발견되었다. 인체의

fascin은 또 다른 actin 결합 단백질인 villin이나 fimbrin과는 전

혀 다른 아미노산 순서를 보이는데 성게에서와 마찬가지로 세포의

역동성에 영향을 주는 것으로 알려져 있다. 포유동물의 내피 세포

에서세포의이동성과밀접한관계를가지는filodopia, microspike,

microvilli등 actin stress fiber에서 집중적으로 발견되었다23,31).

실험적으로이들을과발현시켰을때세포막의융기가생기고세포

간의 결합이 느슨해져 세포 이동이 용이해진다는 보고가 있다20).

임상적으로도 fascin은 유방암, 직장암, 피부암 등 악성 종양에서

과발현되는것으로보고되고있다11,12). 본연구에서는정상뇌조직과

여러 등급의 악성도를 가진 교종에서 조직 면역 염색과 Western

blot의 방법으로 fascin의 발현 정도를 비교하였는데 악성도가 높

을수록 fascin이과발현되어있는것을확인할수있었다.

Fascin은 종양 세포뿐 아니라 내피 세포, APC (antigen pre-

senting dendrite cell) 등 정상 세포에서도 높게 발현하는데 특히

신경 세포와 교세포에서 과발현하는 것으로 알려져 있다11,12,20). 알

려진 바와 같이 GFAP는 교세포에 특이성을 가지는 중요한 구조

Fig. 6. Transmission electron microscopic findings on U343 glioma
cell line using anti-GFAP antibody conjugate with 5nm gold particles
and anti-fascin antibody conjugate with 10nm gold particles. GFAP is
found on the whole cytoplasm (asterisk), while fascin is concentra-
ted on the astrocytic process and co-localized with GFAP (Arrows
indicate 10 nm gold particles specifically labeling fascin). Smaller
dots (5 nm gold particles) represent GFAP labeling. N ; Nucleus

A B
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단백질인 IF의 하나이며 fascin은 세포 골격의 중요한 또 하나의

축인 actin 결합 단백질로 상호 연관성이 있을 것으로 추정되어 왔

다. 본 연구는 면역 침전의 방법으로 GFAP가 fascin이 서로 결합

체를형성하는것을확인하였다. 또한면역세포염색, 전자현미경

의방법으로 fascin이 GFAP와밀접한관계를가지고세포돌기에

집중적으로 발현하는 것을 확인하였다. 이런 연구 결과들은 GFAP

가 IFAP인 fascin과결합하고이들복합단백질이actin bundling

을 조절함으로써 교종의 침윤성에 영향을 줄 수 있을 것임을 암시

한다. 그러나 세포내 구조 단백질들 간의 상호 작용 기전은 정확히

이해되지 않고 있다. 잘 알려진 바와 같이 교종의 악성도가 높을수

록GFAP의발현은줄어드는것으로알려져있다. 

특히 교모 세포종에서 GFAP는 거의 소실되어 있다고 알려진 반

면 본 연구 결과 GFAP와 상호 작용을 하여 actin 결합에 관계할

것으로 생각되는 fascin은 과발현되어 있다. GFAP의 감소는

actin bundling의감소를유발하고이는세포간결합에관련이있

는 cytoplasmic processes의 변화를 초래하여 세포의 이동성과

투과성에도 영향을 줄 수 있을 것이다. 물론 다른 IF와 마찬가지로

GFAP도 한가지 형태로 존재하는 것이 아니고 assembled

(filamentous) 형태와 disassembled (soluble) 상태 사이를 지속

적으로 오가는 역동적인 단백질이기 때문에 이것의 발현 정도만으

로 악성 정도, 환자의 예후를 짐작하는 것은 쉽지 않다. 본 연구 결

과에서 보인 바와 같이 GFAP은 disassembled (soluble) 상태에

서만 fascin과상호작용하였다. 

GFAP의 assembled-disassembled 상태 사이의 변환에는 암

모니아 단말기의 인산화가 중요한 역할을 한다30). GFAP의 암모니

아단말기에있는Serine과 threonine 부위는인산화의매개역할

을 하는데 CDC2 등의 serine/threonine protein kinases,

protein kinase A (PKA), protein kinase C (PKC), CaM kinase

II, Rho-kinase 등에 의해 직간접적으로 조절을 받는다17,29,34). 본

연구 결과와 여러 보고들을 종합할 때 교세포에 특이성을 가지는

GFAP는 fascin과같은 IFAP와의결합을통해 actin bundling을

조절하여 세포의 이동, 종양의 악성화에 관계하는 것으로 추정된

다. 그러나 이러한 세포내 구조 단백질들 간의 상호 작용에는 많은

유전자와효소들이다양하게작용하고있어이들사이의보다광범

위한연구가필요할것으로생각된다.

결 론

본연구에서 GFAP의 head 부위를 포함하는 GFAP 조각

(GFAPN)을 이용한 two hybrid assay의 방법으로 GFAP

와 서로 상호 작용하는 actin-binding 단백질인 fascin을 확인하

였다. 면역 침전의 방법으로 GFAP가 fascin이 서로 결합체를 형

성하는것을확인하였다. 또한면역세포염색, 전자현미경의방법

으로 fascin이 GFAP와밀접한관계를가지고세포돌기에집중적

으로 발현하는 것을 확인하였다. 이런 결과들은 GFAP가 IFAP인

fascin과 결합하고 이들 복합 단백질이 actin bundling을 조절함

으로써별세포의구조적안정성뿐아니라교종의침윤성에영향을

줄 수 있을 것임을 암시하며 이런 유전자의 상호 연관성을 이용하

여교종의유전자치료에이용할수있을것으로생각된다. 
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