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 서  론

암은 전세계적으로 중요한 사망원인으로 매년 증가 

추세에 있다. 방사선을 이용한 암치료는 현재 활용되

고 있는 주요한 암치료법으로서, 최근 들어  세포생물

학적 연구기반의 치료법들이 다수 제안되고 있음에도 

불구하고 이들이 실용화되는데 상당한 시간이 소요될

것을 감안할 때 방사선암치료법은 계속적으로 중요한 

역할을 할 것으로 기대된다. 이러한 상황에선 방사선

치료를 좀 더 효율적으로 진행할 수 있는 세포생물학

적 분석결과를 확보하는 것이 중요하겠다. 따라서 방

사선 치료가 효과적인 경우, 저항성이 보이는 경우 등

으로 세포특성을 분류하고 이러한 특성을 변화시키는 

기작에 대한 연구가 필요하다. 

TM4SF4는 Tetraspanin이라는 세포막단백질 family

의 일종으로 발생, 성장, 이동성을 조절하는 신호전달

체계에 관여하는 당단백질이다(1). Tetraspanin 종류

의 단백질들은 암의 전이과정에 관여하는 것이 알려

져 최근 주목받고 있는 단백질(2)인데 그 기능의 중요

성에도 불구하고 아직까지 연구가 많이 진행되진 않

았다. 본 연구자들은 폐암의 방사선 저항성에 영향을 

미치는 유전자들을 탐색하기위해 방사선저항성이 높

은 A549세포와 저항성이 낮은 H460세포의 유전자 발

현양상을 비교하는 과정에서 TM4SF4가 악성폐암세

포주인 A549에서 발현이 크게 증가해 있음을 확인하

였다. 이에 근거하여 본 연구에서는 TM4SF4의 발현

양상에 따른 폐암세포주의 방사선 반응성의 차이를 

비교하고 TM4SF4의 발현이 세포성장 및 신호전달체

계에 미치는 영향을 조사하였다. 

 재료 및 방법

세포 배양 및 방사선 조사 비소세포폐암세포주인 

A549 및 H460세포는 한국세포주은행 (KCLB, Seoul, 

Korea)에서 분양받았고, RPMI- 1640 배지에서 배양

하였다. 방사선조사는 
60
Co γ-ray source를 이용하여 

1회 2  Gy  선량을 0 .2  Gy/min로 실시하였다.  

콜로니 형성 실험 2 × 103 개의 세포들을 35-mm 

세포배양용기에 깔고 방사선을 조사하였고, 7일 경과

한 후 0.5 % (w/v) 크리스탈 바이올렛 용액으로 염

색하고 관찰하였다. 일정한 크기 이상의 콜로니들의 

숫자를 세어 대조군에 대한 퍼센트 비율로 콜로니 생

존률을 표시하였다. 

Wound healing migration assay 세포를 

35-mm 배양용기 밑면에 90 % 이상 차게 키운 후 

FBS가 0.5 % 첨가된 세포배양액으로 하룻밤을 기아

상태가 되도록 하였다. 용기바닥에 200μl 팁을 이용하

여 세포를 긁은 선을 그은 후 다시 세포배양액을 채

워 관찰하였다. 

 결과 및 고찰

1. 폐암세포주인 A549와 H460는 모두 비소세포폐

암세포주이지만 방사선 및 약물에 대한 민감도 차이

를 비교 조사할 때 주로 쓰인다. 본 연구에서도 방사

선 저항성의 차이를 발생시키는 유전자를 탐색하기 

위해서 A549와 H460세포의 유전자 발현을 DNA 

microarray 실험을 통하여 TM4SF4의 발현량 차이가 

10배 이상 됨을 확인하였다. 이를 다시 검증하기 위해 

RT-PCR 분석으로 확인하였다(그림 1).  

2. TM4SF4의 발현에 의해 방사선 저항성, 암세포
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그림 1. TM4SF4 유전자의 발현양의 비교

그림 2. A549세포에서 TM4SF4 발현을 감소
시킨 경우(a) 세포증식(b)과 이동성(c)이 감소
하였다.

그림 3. A549와 H460세포의 IGF1R 
beta, EGFR 및 AKT의 인산화에 
의한 활성화

그림 4. A549세포에 siRNA를 사용해서 
TM4SF4유전자발현을 억제한 경우, IGF1R 
beta및 AKT의 인산화에 의한 활성화가 감소
하였다.

의 전이 특징 등이 차이가 발생하는지 조사하기 위해 

A549 세포에서 TM4SF4의 발현을 감소시킨 경우(그

림 2a), 대조군에 비해 콜로니 형성이 억제됨을 확인

하였다(그림 2b). 또한 wound healing migration 

assay를 실시한 결과(그림 2c), 세포이동성 또한 감소

하는 것을 확인할 수 있었다. 이러한 결과로 볼 때 

TM4SF4의 발현 증가가 암세포 증식능력을 증가시키

고 세포이동성을 향상시킴을 알 수 있었다. 또한 이들 

세포에 방사선을 조사한 경우, TM4SF4의 발현이 감

소함으로서 유발되는 세포 증식능력의 저하는 방사선

에 대한 저항성도 약화시킴을 확인할 수 있었다(그림 

2b).  

 

 3. A549세포에서는 IGF 등의 리간드를 처리하지 않아

도 IGF1Rbeta, EGFR이 인산화되어 매우 활성화되어

있는데 비해 H460세포에서는 거의 인산화된 형태가 확

인되지 않았다. 또한 AKT 단백질의 인산화 상태도 매

우 달랐다(그림 3). 이러한 경향은 A549세포에서 

TM4SF4의 발현을 억제한 경우에도 동일하게 확인되

었다(그림 4).

 결  론

TM4SF4 단백질은 세포막에 위치하면서 여러 신호전

달물질과 네트워크를 형성하여 기능을 수행하는데 그

기작이 너무 복잡하여 아직까지는 명확한 작용점이 

제시되고 있지 않다. 본 연구의 결과로 볼 때 

TM4SF4는 IGF1R 및 그 하위단계인 AKT의 활성화

와 관련이 있고 이러한 이유로 TM4SF4의 과발현이 

방사선저항성을 향상시킴을 확인할 수 있었다. 이러한 

결과로 미루어 볼 때 폐암세포에 대한 방사선치료에 

앞서 TM4SF4 유전자의 발현을 확인한다면 치료법을 

선정하는데 도움이 될 것으로 사료된다.
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