
대한피부연구학회지 제 14 권, 제 1 호 원 저 1
Korean Journal of Investigative Dermatology
2007 ; Vol. 14,  No. 1, pp. 1 - 9

이차원 액체 크로마토그래피와 질량분석기를 이용한 
혈관내피세포의 노화 관련 단백의 발굴 

이주희1 ,2 ․ 오상호1 ,2 ․ 오문호2 ,3 ․ 홍인애2 ,3 ․ 이광훈1 ,2 ,3 

연세대학교 의과대학 피부과학교실1, 피부생물학연구소2, 두뇌한국21 의과학사업단3 

Proteomic Analysis of Aging-related Proteins in Human Dermal Microvascular 
Endothelial Cells by 2-D Liquid Chromatography and Mass Spectrometry

Ju Hee Lee1,2, Sang Ho Oh1,2, Wu Wen Hao2,3, In Ae Hong2,3, and Kwang Hoon Lee1,2,3

 Departments of 1Dermatology, 2Cutaneous Biology Research Institute and 3Brain Korea 21 Project for 

Medical Science, Yonsei University College of Medicine, Seoul, Korea

Endothelial cell is an interphase between blood and tissue that acts as a media for active 

interactions between plasma and intracellular environment for homeostasis. Proteins in blood can 

have an effect on the proteins of endothelial cells. However, endothelial cell proteins influenced by 

blood components according to the aging process are not known yet and it is difficult to identify 

biomarkers in blood component because that is low abundant proteins.

This study is to identify human microvascular endothelial cell (HDMEC) proteins changed by 

human sera from aged man.

HDMECs were subcultured with sera from healthy children (< 6 yrs), adults in their 4th decades, 

and elderly in their 7th to 8th decades. We applied ProteomeLab
Ⓡ

 PF2D system that uses 

chromatofocusing according to pI and non-porous reversed-phase column chromatography according 

to hydrophobicity. we could obtain 2D proteome map by PrteoVue software. Using nano LC-MS/ 

MS, we identified differential protein. As the result, we could identify adipocyte-fatty acid binding 

protein(A-FABP), which showed highly increased expression on HDMEC treated with adult to 

elderly sera. The further study about the delicate functional mechanism of A-FABP on endothelial 

cell aging will be needed.
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서   론

혈관내피세포는 혈관을 구성하는 단층의 세포로 혈액 내 

물질에 대하여 반투과성 장벽 역할을 하여 대사에 중요한 역

할을 하는 세포이다. 혈관내피세포는 혈액과 일차적으로 접

해 있어 백혈구이동, 염증반응, 상처치유, 종양전이 및 혈관

형성 등 다양한 생물학적 진행 과정에 필수적인 역할을 하며 

혈액 구성 요소의 자극에 의하여 세포의 성장, 노화 및 세포

고사가 유도되거나 억제될 수 있다1. 혈관내피세포의 비정상

적인 기능이 관련된 것으로 보고된 질환이나 상태는 피부의 
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내인성 노화 이외에도 죽상경화증, 고혈압, 울혈성 심부전 등

의 심혈관질환과 당뇨, 신부전, 고콜레스테롤증 등이 있다2. 
특히 혈관내피세포의 노화는 세포막의 Na+ 펌프의 이상을 

초래하거나3, 혈관 확장 능력이 저하되며4, endothelin-1에 의

한 수축 작용의 저하를 초래하여 여러 질환을 일으키는 것으

로 보고되었다5. 혈관내피세포의 노화는 다양한 자극에 의해 

촉진되며 최근에는 산화적 스트레스 (oxidative stress)가 가

장 큰 원인으로 대두되고 있으나6, 그 정확한 기전에 대해서

는 알려진 바가 없다. 혈관내피세포의 노화 관련된 보고에서 

노화된 세포에서 glutathione S-transferase P, calumenin, 
reticulocalbin, carbohydrate sulfotransferase 3이 증가하고 

cytokeratin 7, F-box only protein 21 isoform 1, and Era 
G-protein-like 1 등이 감소된다는 것이 보고된 바가 있으며7, 
본 연구진의 프로테오믹스 기법을 이용한 종전의 실험에서 

fatty acid binding protein (FABP)이 증가되고8, moesin, rho 
GDP dissociation inhibitor가 감소하는 것으로 나타났다9. 

혈관내피세포는 혈액 내의 여러 가지 영양 성분에 의해서

도 영향을 받는데 염분의 섭취 제한이나 칼슘의 섭취가 심혈

관질환을 유발한다는 것으로 알 수 있다10-13. 혈관내피세포

가 혈액과 일차적으로 접해 있기 때문에 혈액 내의 성분의 

변화에 의하여 혈관내피세포의 고사 및 노화에 영향을 받을 

것으로 생각되나 혈액 내의 노화에 따른 혈액 성분이 혈관내

피세포와 어떤 상호 작용을 하는지에 대하여 정확히 알려진 

바는 없었다.
 혈청이나 세포의 바이오마커의 후보 단백을 발굴하기 

위하여 최근에 이차원 전기영동 (two dimensional (2-D) 
gel electrophoresis), 영상 분석 (image analysis), 질량 분

석기(mass spectrometry), 아미노산 서열 분석 (amino acid 
sequencing), bioinformatics를 이용하는 프로테오믹스 기법

이 사용되고 있는데, 그 중 가장 흔히 사용되는 방법이 이차

원 전기영동을 이용한 방법이다. 그러나 이차원 전기영동은 

throughput 기능이 부족하고 염기성 단백이나 저발현 단백

(low abundance protien: LAP)에서는 재현성의 문제가 있다

는 단점이 있다14,15. 최근에는 이차원 액체 컬럼 크로마토그

래피(2-dimensional liquid chromatography: 2-D LC)와 chro-
matofocusing을 병용하는 ProteomeLab PF2DⓇ 기법이 사용

되어 염기성 단백이나 저발현 단백이 많은 포유류의 세포에

서도 재현성 있게 바이오마커를 발굴할 수 있다16. PF2DⓇ 
2-D LC 기법은 이차원적으로 PF2DⓇ 시스템으로 분획화

(fractionation)하는 방법으로 세포의 단백을 pI별로 chro-
matofocusing 하는 첫 번째 단계와 non-porous reverse- 
phase column chromatography (NPRP)를 이용하는 두 번째 

단계로 이루어진다. 이 방법을 이용하여 대식세포, 근육세포, 

혈장 등의 단백을 분석한 보고들이 있으나17-19, 아직까지 

PF2DⓇ 2-D LC 기법을 이용하여 혈관내피세포의 단백을 분

석한 보고는 없었다.
혈청이나 혈장은 혈액 내 존재하는 알부민이나 면역 글로

블린과 같은 고발현 단백 (high abundance protein: HAP)이 

존재하기 때문에 의미있는 LAP를 발굴하기가 쉽지 않아 

immunoaffinity column이나 여러 가지 단백 분획화 방법을 

동원해야 한다는 단점이 있다. PF2DⓇ 2-D LC 기법이 어느 

정도 이러한 단점을 극복할 수 있는 부분이 있으나 혈청이나 

혈장 자체의 변이가 개체마다 크기 때문에 혈장이나 혈청에

서는 본 연구진이 알아보고자 하는 노화 관련 단백을 재현성 

있게 발굴하기가 용이하지 않았다. 따라서, 변이가 큰 혈액 

성분보다는 프로테오믹스 기법을 이용하여 세포의 단백을 

발굴하는 것이 더 용이할 것으로 생각되어 6세 미만, 30대, 
70대 건강한 성인의 혈청을 배양된 인체 진피 미세 혈관내

피세포 (human dermal microvascular endothelial cells: 
HDMEC)에 처리를 하여 혈액의 영향을 받은 혈관내피세포

의 단백을 분석해 보기로 하였다.
이에 새로운 방법인 PF2DⓇ 2-D LC 기법을 이용하여 연

령에 따른 혈청을 HDMEC에 처리를 하여 노화된 혈액에 의

해 변화하는 HDMEC 단백을 발굴하여 혈관내피세포의 노

화와 관련된 단백을 발굴하고자 하였다.

 연구대상 및 방법

1. 혈청의 수집

연세대학교 의과대학 세브란스병원 건강검진센터 및 비

자클리닉에 방문하여 각종 검사 상 이상이 전혀 없는 건강

한 한국인을 대상으로 하여 6세 미만, 30대, 60 - 70대에 해

당하는 남녀 각각 30명을 임의로 추출하여 pooled serum을 

만들었다. 

2. HDMEC의 배양 

혈관내피세포로 HDMEC (Cambrex, Walkersville, MA, 
U.S.A.)를 구입하여 사용하였다. HMVEC을 준비하여 0.1 %
젤라틴을 처리한 조직배양용기에서 human epidermal growth 
factor, hydrocortisone acetate, VEGF, human fibroblast 
growth factor-B, gentamicin, amphotericin B, 5% fetal 
bovine serum (FBS), R3-insulin growth factor-1, ascorbic 
acid가 함유된 microvascular endothelial cell medium-2
(Cambrex, Walkersville, MA, U.S.A.)을 사용하여 37℃, CO2 
항온기에서 passage 5부터 계대배양하였다. HDMEC의 계대

배양 시 대조군은 5% FBS를 처리하였고 각각의 실험군은 
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5% FBS를 처리하는 대신 배양액을 교체할 때마다 비활성화

된 각 연령군의 혈청의 pooled serum을 처리하여 3 passage 
이상 경과한 후 세포를 수집하였다.

3. PF2DⓇ 2-D LC system

 1) 2-D LC에 의한 일차원적 분획

수집된 HDMEC을 주입하기 이전에 20 mM triethylamine 
(pH11.3) 용액에 용해시켰다. 단백이 용해된 용액의 1 mg을 

starting buffer (buffer A)와 함께 일차원 컬럼인 Mono P HR 
5/20 column (5 × 200 mm (Amersham Biosciencesm Uppsala, 
Sweden)에 주입하여 실온에서 0.3 mL/min 의 속도로 주입하

였다. 280 nm의 파장으로 컬럼의 유출액을 모니터링하였으

며, 샘플 주입 후 3분 30초 이후에 buffer 스위치가 자동적으

로 elution buffer인 Polybuffer96 (pH8.3) (Amersham Bio-
sciencesm Uppsala, Sweden)로 변경되었다. 유출액은 자동적

으로 분획화되어 96-well plate에 0.3 pH unit 간격으로 수집

되었다.

2) NPRP에 의한 이차원적 분리 

Beckerman Coulter NPRP 2-D column을 이용하여 50℃
에서 0.75 mL/min의 속도로 단백을 분리하였으며 컬럼의 유

출액은 214 nm에서 흡광도를 측정하였다. 용매 A (0.1% w/v 
TFA in distilled water)와 용매 B (0.08% w/v TFA in ACN)
을 사용하였고 일차원 분획에 의해 얻어진 각각의 분획은 자

동적으로 NPRP column에 주입되었다. NPRP column을 통

과한 용액은 자동적으로 96-well plate에 15초 간격으로 수집

되었다.
각 군의 그래프의 절정 부분의 형식이 비슷한 흡광도에서 

관찰되는 여부로 각각의 시료의 분리와 점적 사이에 상당한 

재현성을 결정하였다.
각각의 흡광도는 자동화되어 저장되었고 ProteomeLabTM 

system의 PrteoVue 소프트웨어를 사용하여 고해상도의 2-D 
liquid proteome map을 작성하였다.

4. Nano LC MS/MS

각 군간의 차이가 있는 분획은 단백의 규명을 위하여 자동

화된 sampler, capillary pump, nano-flow pump, micro 6- ort 
column-switching valve, MSD XCT IT mass spectrometer와 

nanoelectrospray로 구성되는 Nano Proteomics Solution 
System (Agilent)을 이용하였다. Nanoflow gradient는 5%에

서 시작하여 65%까지 ACN 농도를 증가시켰다. Salt gradient
는 1.5, 5, 15, 50, 100%의 1 M ammonium acetate 용액의 단

계로 펌프되었다. Salt 용액은 15분 간격으로 gradient가 형성

되어 SCX column이 micro 6-ports valve 로 변환되었다. 
Column의 흐름은 15 μL/min이었고 건조 가스는 5 L/min, 
325℃였다. 이 시스템에서 얻어진 펩타이드 MS/MS 스펙트

럼은 Spectrum Mill 소프트웨어를 이용하여 데이터베이스를 

수집하여 검색하였다. 서열은 단백 서열 데이터베이스인 

NCBI의 검색 알고리즘에서 검색하였다. Protein score > 13, 
petide score > 10, scored peak intesity (%) > 70인 경우를 데

이터 분석하였다.

결   과

1. 일차원 chromatofocusing 분석 결과

5% FBS, 6세 이전, 30대, 60 - 70대의 혈청을 처리한 

HDMEC을 일차원 chromatofocusing을 pH 8.0에서 시작하

여 pH 4.0까지 gradient를 적용한 결과, 각각의 일차원 그래

프를 얻을 수 있었다. 대조군인 FBS를 처리한 군에서 buffer
에 의한 간섭 현상이 관찰되었고, 나머지 군에서는 비교적 

일정한 일차원 그래프가 관찰되었다 (Fig. 1).

2. 이차원 크로마토그램 

5% FBS, 6세 이전, 30대, 60 - 70대의 혈청을 처리한 

HDMEC을 일차원 chromatofocusing 이후 각 분획을 이차원

적으로 크로마토그래피를 실시한 결과, pH 분획 8, 13, 14에
서는 각 군의 시료에서 재현성 있게 나오는 단백의 피크를 

관찰할 수 있었다 (Fig. 2A). 반면에 pH 분획 30, 43, 48에서

는 노인의 혈청을 처리한 HDMEC 시료에서만 증가되는 피

크를 관찰할 수 있었다 (Fig. 2B). 
특히 49번째 분획에서는 30대, 60 - 70대의 혈청을 처리한 

HDMEC의 시료에서만 새롭게 나타나는 단백의 피크가 관

찰되었다 (Fig. 3).

3. 2-D liquid proteome map

각각의 혈청을 처리한 HDMEC 의 이차원적인 프로테옴 

지도를 ProteomeLabTM system의 ProteoVue 소프트웨어를 

이용하여 얻을 수 있었다 (Fig. 4). 단백질 양에 따라 색의 강

도 차이를 보이므로 lane 12에서 가장 강한 흡광도가 관찰되

어 단백질의 양이 많을 것을 알 수 있었다.
49번째 분획에서의 성인의 혈청을 처리했을 때 증가하는 

단백도 2-D liquid proteome map으로 나타낸 결과 대조군과 

소아의 혈청을 처리한 군에서는 관찰되지 않으나 성인 및 노

인의 혈청을 처리했을 때에만 나타나는 밴드를 확인할 수 있

었다 (Fig. 3).
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Fig. 1. The first dimension separa-
tion is done at ambient temperature
with a flowrate of 0.2 ml/min and 
absorbance of the column effluent 
was measured at 280 nm.

Fig. 2. (A) The 2nd -dimension chromatogram of the pH fraction 8, 13, 14 from HDMEC streated with each sera. Repetitive peaks
show correspondent proteins in each sample. (B) The 2nd -dimension chromatogram of the pH fraction 30, 43, 48 from HDMEC 
streated with each sera. They show increased intensitiy of peaks in the HDMEC treated with sera from the elderly.

A B

A: control, B: neonate, C: adult, D: elderly

A

B

C D



Fig. 4. The representative 2D-liquid pro-
teome map of the HDMEC sample as 
viewed with the ProteoVue software. 
Each lane represents the absorbance 
intensity of the 2-D separation of each 
fraction collected in the first dimension. 
The x-axis, 0.03 - 0.1, is pI units. The y- 
axis is percent B of the RP-HPLC 
gradient at 214 nm UV detection and the 
spectrum is the chromatogram for given 
fraction. Color intensity is proportional to 
differences in protein levels.
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Fig. 3. Differential protein of HDMEC treated with sera from the elderly is seen correspondent band in 2D-liquid proteome map
(49th fraction). The protein was identified as fatty acid binding protein by LCMS/MS.

4. Nano LC-MS/MS를 이용한 단백의 규명

 49번째 분획에서 성인과 노인의 혈청을 처리한 경우

에만 새롭게 나타난 밴드에 해당하는 단백을 질량분석기

를 이용하여 MS/MS 스펙트럼을 얻었다. NCBI 검색 알

고리즘인 UCSF에서 제공되는 MS-Fit를 이용하여 획득한 

스펙트럼에 대하여 Spectrum Mill 소프트웨어를 이용하

여 데이터베이스를 수집하여 검색을 한 결과, 성인과 노

인의 혈청을 처리한 경우에만 새롭게 나타난 단백은 지

방세포 (adipocyte)의 fatty acid-binding protein (A-FABP)
인 것으로 동정되었다 (Table 1). 

고   찰

혈관내피세포는 생체내 대사 및 항상성 조절에 중요한 기

능을 하는 세포로 혈관내피세포가 비정상적인 기능으로 인

하여 죽상경화증, 고혈압, 울혈성 심부전, 당뇨, 신부전, 고콜

레스테롤증 등의 질환이 유발되며 호르몬, 약물, 노화, 흡연, 
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Table 1. Determination of the newly expressed protein differentially displayed in HDMEC treated with adult and aged 
sera in fraction number 49 (pH 5.04-5.95)

No. of 
spectra

Distinct 
peptides

Distinct summed 
MS/MS search score

% AA 
coverage

Mean peptide 
spectral intensity Accession No. Protein name

16 4 53.30  0 (0) 4.46e + 008 30582457 Fatty acid binding protein 
4, adipocyte

영양소 등이 혈관내피세포의 기능이상에 영향을 주는 것으

로 알려져 있다2. 
혈관내피세포에 영향을 미치는 여러 가지 요소 중 호르몬

에 대해 먼저 살펴보면, 에스트로겐이 가장 많이 밝혀져 있

다. 에스트로젠은 직접적으로 혈관내피세포에 영향을 미쳐 

nitric oxide생성을 증가시키고 백혈구의 부착을 억제하며 항

산화, 항염증 작용을 유발하게 된다20. 프로게스테론은 에스

트로젠의 유익한 효과를 억제시키는데 특히 혈관수축작용을 

유발시키는 것으로 증명되었고 역학연구에서는 정맥혈전증

의 위험도를 증가시키는 것으로 알려졌다21. 노화의 경우 나

이가 들어감에 따라 혈관내피세포에는 여러 가지 기능적, 
구조적 변화가 유발되게 되는데, 아세틸콜린에 의한 혈관

내피세포의 혈관확장이 노화가 진행되면서 손상되고4 
noradrenaline, endothelin-1에 의한 혈관수축 반응은 감소, 
세포외 칼슘농도에 따른 혈관 수축 반응은 증가되게 된다5. 
또한 노화가 진행된 경우 혈관내피세포의 재생과 연관된 

nitric oxide의 분비가 적절치 않고22 세포막의 Na+ 펌프의 이

상에 의해 혈관기능에 이상이 발생된다3. 영양소 중에 전해

질의 가장 기본적인 나트륨은 고혈압과 그에 따른 합병증과 

관련이 많으며10 칼륨과 마그네슘은 혈압을 낮추는 효과를 

보인다23. 특히 혈장 나트륨의 농도가 높은 경우 혈관내피세

포는 경직 현상이 급격히 발생되는데 이와 같이 혈중 나트륨 

농도가 혈관내피세포의 기능과 혈관의 tone을 조절하는데 중

요한 역할을 함을 보여준다11. 칼슘을 많이 섭취하면 혈압이 

감소되는데 이는 혈관내피세포와 혈관 평활근을 통한 혈관 

확장을 통해 이루어진다24. n-3 polyunsaturated fatty acid를 

이용한 meta-analysis에서 고혈압 환자에서 수축기 및 이완기 

혈압이 감소됨을 밝혀냈고 이는 혈관내피세포에 prostanoid 
형성 증가와 eicosanoid합성 감소와 연관이 있는 것으로 알

려져 있다25. 
이와 같이 혈관내피세포에 영향을 주는 많은 인자들이 연

구되고 보고되고 있으며 이와 함께 나이가 들어감에 따라 혈

액 내에도 호르몬, 전해질, 비타민 등의 수치에 있어 많은 변

화가 나타나는 것으로 보고되고 있다. Kelso26는 나이든 사람

의 경우 몇 가지 피검사에 있어서는 기존의 정상치보다 수치

가 다를 수 있음을 보고하였는데 그 예로 alkaline phosphatase
가 정상보다 2.5배 상승, 금식 시 혈당이 135 - 150 mg/dL, 식
후 혈당이나 glucose tolerance test에서 10세마다 정상 -10
mg/dL 정도 상승, 크레아틴 배설기능 감소, BUN 증가, 적혈

구 침전율 증가, 혈색소의 감소 등의 검사 소견을 언급하였

다. Veldhuis 등27은 성장호르몬의 분비가 나이가 들면서 눈

에 띄게 줄어든다고 보고하면서 나이가 든 경우 GHRH 감
소, somatostatin 과잉, 적당한 성장호르몬 분비 조절 기능의 

손상 등이 발생하기 때문에 성장호르몬 분비가 줄어든다고 

얘기하였다. 혈중 vitamin B12 (cobalamin)의 수치도 나이가 

들어감에 따라 정상인에 비해 장 흡수의 감소로 감소되는 경

우가 많으며 이에 의해 신경학적 또는 대사장애를 유발시키

게 된다28. 또한 나이가 들어가면 혈중내 아연 결핍이 발생할 

가능성이 증가하며 이러한 아연 결핍은 흉선과 흉선호르몬

의 기능 감소, Th2로 면역 불균형, 백신에 대한 반응 감소, 
innate immunity의 감소 등의 면역학적 변화를 유발하는 것

으로 보고되었다29. 당뇨가 있는 경우 혈관의 노화도 빨리 진

행하는데 고혈당의 상태가 세포고사를 유발하는 신호인 

apoptosis signal-regulating kinase 1 (ASK1)의 발현을 증가

시켜 혈관내피세포의 노화를 유발하는 것으로 알려졌다30. 
노화와 연관된 다른 혈액의 성분으로는 염증과 관련된 inter-
feron-gamma inducible chemokine인 MIG나 IP-10과 eotaxin, 
soluble TRFR-II 등이 정상 성인군에 비해 노인에서 증가하

고, epidermal growth factor (EGF) receptor와 EGF는 감소한

다고 보고된 바가 있다31. 
혈액 성분은 개인마다 차이가 있지만 노화가 진행되면서 

혈액 내의 성분에 변화가 분명히 나타날 것으로 생각되고 이

러한 혈액 내 성분 변화가 접하고 있는 혈관내피세포의 기능

에 영향을 미칠 수 있다. 혈액은 매우 다양한 단백으로 이루

어져 있는데, 신체 중 가장 많은 단백의 혼합 요소로 되어 있

으며 HAP이 많은 양을 차지하여 실제 바이오마커로 활용될 

수 있는 LAP의 경우 분석이 어려운 점이 있어 혈액에 의하

여 변화하는 혈관내피세포의 단백을 규명하여 이에 영향을 

미치는 혈액 요소를 찾는 것이 더 정확할 것으로 보여 실험

을 계획하게 되었다.
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그 방법으로서 혈액 단백을 분획화하여 분석하는 PF2DⓇ 
2-D LC 기법을 이용하였는데, 혈관내피세포에서는 최초의 

보고이다. PF2DⓇ 2-D LC 기법이 LAP를 분석하는 데 용이

하며 재현성이 있는 장점이 있는 반면 단백의 pI와 elution 
buffer의 pH 간 차이를 보이는 position shift가 있다는 단점

이 있다. 이를 극복하기 위해서 2D 프로테옴 지도를 비교하

여 position shift를 정량하는 방법을 사용할 수 있었다. 2D 
지도의 결과 염기성 단백이 주로 많이 관찰이 되었는데, 향
후 더 많은 세포를 이용하여 반복적인 실험을 통하여 2D 지
도를 비교해보고 각각의 차이나는 단백을 동정하는 것이 필

요할 것으로 사료된다.
본 연구에서는 혈액 내의 노화에 따른 혈액 성분 변화가 

혈관내피세포와 어떤 상호 작용을 하는지를 밝히기 위해 나

이에 따른 혈액을 혈관내피세포에 처리하여 변화되는 성분

을 PF2DⓇ 2-D LC 기법과 nano LC-MS/MS기법을 이용하여 

밝혀내고자 하였고, 그 결과 지방세포의 FABP를 동정하였

다. 49번 분획의 본 단백의 변화가 가장 뚜렷하여 49번 분획

을 선택하였다.
FABP와 결합하는 지방산은 세포막 형성, 에너지 전달, 인

지질이나 콜레스테롤의 합성에 반드시 필요하다. 이러한 지

방산은 식사를 통해 얻어지고 지방세포에서 분비되거나 간

에서 당으로부터 합성된다. 지방산은 albumin, lipocalin, 
FABP 등과 결합하여 친수성으로 변하고 이동이 쉽게 된다. 
이 중 FABP는 세포 성장의 조절, 세포 신호전달, 유전자 전

사의 조절과 같은 지방산으로 매개되는 과정에 밀접하게 연

관되어 있는 것으로 알려져 있다32,33. FABP는 크게 plasma 
membrane과 연관된 FABPpm과 세포내, 세포질 단백질인 

FABPc의 두 가지로 나뉘며34 FABPc는 조직의 특이성에 따

라 현재까지 간, 장, 심장, 지방세포, 표피, 회장, 뇌, 말초신

경, 고환의 9가지 장기에서 발견 되었다35. 본 저자들이 과거

에 본 연구진이 시행한 연구에서 혈관내피세포를 통해 노화

와 연관된 것으로 밝혀낸 단백 중에서도 FABP는 표피

(epidermis) FABP (E-FABP, psoriasis-associated FABP)였는

데 노화가 진행될수록 증가하는 것이 발견되었다36. 본 연구

를 통해 노화와 연관된 것으로 의심되는 것은 A-FABP이다. 
A-FABP는 지방조직의 세포질에 풍부히 발견되고 지방세포

의 분화때 발현이 조절되며37 지방산에 의해서도 A-FABP 
mRNA의 발현이 조절된다38. 최근 A-FABP의 발현이 없는 

마우스 연구에서 A-FABP가 대사성 질환과 밀접한 관련이 

있음이 밝혀졌는데 A-FABP가 부족한 경우 식이 또는 유전

에 의한 비만과 연관된 고인슐린혈증과 인슐린 내성이 감소

되는 것으로 나타났다39,40. 더욱이 A-FABP는 비만에서 혈당 

및 지방의 대사에 영향을 미치며 지방세포의 지방분해에도 

영향을 미치는 것으로 알려졌다41,42. 또한 대식세포에서 발

현된 A-FABP가 죽상경화증의 유발을 증가시키는 결과도 

보였다. 결과적으로 A-FABP가 죽상경화증의 발생에 중요

한 역할을 할 것으로 생각되고 FABP가 지방이상, 인슐린 

내성, 죽상경화증의 치료에 중요한 표적이 될 것으로 기대

되고 있다43. 
A-FABP는 지방세포 외에도 피부, 태아 갑상선, 태반, 

ciliary ganglion 등에서 발견되나38,44,45 아직까지 혈관내피세

포에서 발견되었다는 보고는 없으며 노화와 연관되었다는 

보고도 없다. 나이가 들어갈수록 당뇨나 인슐린 내성, 지방

수치 이상, 죽상경화증의 발생이 증가하기 때문에 본 연구에

서 나이 든 사람의 혈액 성분에 영향을 받아 혈관내피세포에

서 A-FABP가 발현되었다는 것은 큰 의미가 있을 수 있다. 
A-FABP가 이러한 대사장애 뿐 아니라 혈관내피세포의 노화

와도 밀접한 관련이 있을 수 있으며 혈액 성분의 어떠한 성

분에 의해 A-FABP의 발현이 유도되어 노화가 진행되었을 

가능성이 있다. 향후 A-FABP가 노화에서의 기능을 규명하

며 노화와 이 단백의 연관성에 대한 추가적인 연구가 필요할 

것으로 생각된다. 
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