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(Fig. 9). 즉 p27은 단백질 자체의 양적인 변화는 없지만 Cdk2와의 결합증가가 p21보다 더

현저하였고 이러한 작용이 G1기 정지에 기여를 할 것으로 생각된다.

5. G2기 관련 세포주기 조절 단백질의 변화

Lovastatin이 G2기 관련 세포주기 조절 단백질인 cyclin B1의 발현에 미치는 영향을 관찰

하였다. 우선 lovastatin의 투여량에 따른 변화를 확인하기 위하여 각 세포주에 lovastatin 1,

3, 10, 30μM을 처리하고 48시간 후에 cyclin B1에 대한 Western blot을 시행한 결과 10μM

부터 발현이 감소하였다. 시간에 따른 변화를 확인하기 위하여 lovastatin 10 μM을 처리하

고 12, 24, 48시간 후의 발현을 관찰한 결과 각 세포주에서 48시간 이후에 뚜렷하게 발현이

감소하였다(Fig. 10). Lovastatin이 cyclin B1의 mRNA의 발현에 미치는 영향을 평가하기 위

Fig. 10. Effect of lovastatin on expressions of G2-related cell cycle regulatory proteins. (A) Western
blot analysis was done at 48 h after treatment of all cells with lovastatin of indicated doses (μM).
(B) Western blot analysis was done at the indicated time (h) after treatment of all cells with 10
μM of lovastatin.

Fig. 11. Effect of lovastatin on expression of cyclin B1. Northern blot analysis was done for p21
mRNA at 48 h after treatment of all cells with lovastatin of indicated doses (μM).
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하여 Northern blot을 시행한 결과 A549 및 NCI-H23에서는 3μM부터 점진적인 발현의 감

소가 있었고 Calu-3에서도 미약하게 감소하였다(Fig. 11).

G2기 관련 인산화 효소인 Cdc2에 있어서는 lovastatin 1, 3, 10, 30μM 처리 후 Western

blot상 변화가 없었으나 kinase assay 결과 lovastatin 10μM 처리 48시간 후에 A549 및

NCI-H23에서는 효소활성도가 현저하게 감소하였고 Calu-3에서는 미약하게 감소하였다

(Fig. 8). Cdc2와 cyclin B1과의 복합체 형성의 변화를 확인하기 위해 co-immunoprecipitation

을 시도하였으나 실험적으로 명확한 결과를 얻기에 어려움이 있었다. 하지만 이상의 결과

에서 lovastatin은 cyclin B1을 감소시키고 그 결과 Cdc2의 효소 활성도 감소가 일어나서 결

과적으로 G2기 정지가 일어난다는 사실을 유추할 수 있었다.

6. 세포사멸의 양상

Lovastatin 처리 후의 형태적 관찰을 통하여 세포사가 일어나는 사실은 확인하였으나 이

에 세포사멸이 관여하는 지를 알기 위하여 각 세포주에 lovastatin 1, 3, 10, 30μM 처리 48

시간 후 DNA 전기영동을 하여 DNA fragmentation의 유무를 관찰한 결과 A549에서는

lovastatin 30μM 처리 후에 DNA ladder가 나타났고 NCI-H23에서는 lovastatin 10μM 및 30

μM 처리 후에 DNA ladder가 가장 현저하게 관찰되었다. Calu-3에서는 30μM에서 DNA

fragmentation이 미약하게 관찰되었다(Fig. 12).

Fig. 12. Induction of apoptosis by lovastatin. Electrophoretic analysis of
DNA from cells at 48 h after treatment with lovastatin of indicated doses
for detection of DNA fragmentation. Cells were treated with following doses
of lovastatin; lane 1, untreated; lane 2, 1μM; lane 3, 3μM; lane 4, 10
μM; lane 5, 30μM.
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