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Purpose : Focal segmental glomerulosclerosis (FSGS) is the most common glomerulopathy

causing pediatric renal failure. Since specific treatment targeting the etiology and

pathophysiology of primary FSGS is yet elusive, the authors explored the pathophysiology

of FSGS by transcriptome analysis of the disease using an animal model.

Methods : FGS/kist strain, a mouse model of primary FSGS, and RFM/kist strain, as control

and the parent strain of FGS/kist, were used. Kidney tissues were harvested and isolated

renal cortex was used to extract mRNA, which was run on AB 1700 mouse microarray

chip after reverse transcription to get the transcriptome profile.

Results : Sixty two genes were differentially expressed in FGS/kist kidney tissue compared

to the control. Those genes were related to cell cycle/cell death, immune reaction, and

lipid metabolism/vasculopathy, and the key molecules of their networks were TNF, IL-6/

4, IFN , TP53, and PPAR .γ γ
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서 론

국소성 분절성 사구체 경화증(Focal segmental

이하 은 소아 신부전glomerulosclerosis, FSGS)

의 원인 중 가장 흔한 사구체 질환이다 소아에서 일.

차성 는 임상적으로 신 증후군 또(idiopathic) FSGS

는 무증상성 단백뇨의 양상으로 나타나며 대부분의

경우 신기능의 악화가 진행하여 결국은 말기 신부전

으로 진행한다 일차성 의 병인은 아직 알[1]. FSGS

려져 있지 않은데 로 인한 말기신부전 환자가, FSGS

정상 신장을 이식 받은 후 약 에서 신증후군의50%

재발을 보이므로 적어도 일부에서는 혈중의 circula-

가 사구체 여과장벽을 교ting permeability factor

란시켜 사구체 기저막의 투과성을 변화시켜 발생하

는 것으로 이해되고 있다[2].

아직 알려져 있지 않은 질환의 원인 또는 병태생

리를 탐색하는 방법의 하나로써 마이크로어cDNA

레이를 이용한 유전자 발현 양상의 분석(profiling

이 세기 들어 활발히 이용되of transcriptome) 21

고 있다 이것은 인간게놈프로젝트를 통하여 밝혀진.

인간 유전자의 염기 서열과 상보적인 결합을 하는 두

가닥 구조인 의 특성을 이용하여 전체 또는 대DNA ,

부분의 유전자를 염기 크기의 수많은 탐침 올8-25

리고뉴클레오티드로 만들어 칩에 심어놓고 시료의

를 변환 로 역전사 시켜 칩에 결합시mRNA (cDNA )

킴으로써 해당 유전자의 발현 정도를 밝혀내는 기술

이다 이 방법을 이용하여 특정 유전자가 특정 조[3].

직 또는 세포에서 얼마나 발현 되는지(transcribe)

알 수 있으므로 특정 질환에서의 전체 유전자의 발,

현 양상 을 대조군과 비교함으로써(transcriptome)

유전자 발현 수준에서의 질환의 특성을 밝혀낼 수 있

으며 신장질환에서도 그 유용성이 입증 된 바 있다,

그러나 이러한 은[4-6]. transcriptome profiling

얻을 수 있는 정보량이 막대하여 질병과 관련되지 않

은 개체간의 차이 또는 질환의 간의 차이subgroup

에 의한 유전자 발현의 차이가 그 결과를 교란시키므

로 특히 환자의 시료를 이용하는 경우 그 해석에 어,

려움이 따른다 따라서 동일한 유전적 배경 및 병태.

생리를 보이는 동물 모델을 이용하는 것이 선호된다.

의 동물 모델로써 근래 개발된FSGS FGS/kist

은 년 등에 의해 생쥐strain 1991 Hyun CBA/Nga

와 생쥐 사이의 자손으로부터 반복적RFM/Nga F5

인 선택을 통해 확립된 으로써 생후strain [7], 2-3

개월경 자발성 단백뇨를 보이면서 광학현미경상 국

소성 분절성 사구체 경화증 및 메산지움의 증식 전,

자현미경상 메산지움의 전자 고밀도 물질의 침착과

족돌기의 융합 및 미만성 소실 등의 소견과 함께 임

상적으로만성신부전으로진행하는등사람의FSGS

의 경과와 매우 유사한 양상을 보인다 이 모델에[8].

서 신조직의 transforming growth factor (TGF)-

의 발현이 증가되어 있으며 항섬유화제제인[9],γ

와 유전자 치료에 의해 사구체pirfenidone IL-10

경화의 진행이 억제되고[10, 11], quantitative trait

분석을 통해 단백뇨와 사구체 경화의 발생이 생loci

쥐 염색체 번에 위치하는 유전자와 관련된 것이 밝8

혀졌다[12, 이 모델의 병태생리에 대하여13]. Ni-

등은 생쥐의 조혈모세포를 정상 생쥐shimura FGS

에 주입하여 병변이 재발하는 것을 보임으로써 조혈

모세포에 의한 질병일 것이라고주장한 바 있다[14].

Conclusion : This study confirmed that renal cell death, immune system activation with

subsequent fibrosis, and lipid metabolism-related early vasculopathy were involved in the

pathophysiology of FSGS. In addition, the relevance of methodology used in this study,

namely transcriptome profiling, and Korean animal model of FGS/kist was validated. Further

study would reveal novel pathophysiology of FSGS for new therapeutic targets. (J Korean

Soc Pediatr Nephrol 2011;15:38-48)

Key Words : Focal segmental glomerulosclerosis, Transcriptome, Laboratory Animal Models
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저자들은 동일한 유전적 배경과 병태생리를 가지

며 자발적인 의 임상경과를 보이는FSGS FGS/Kist

생쥐의 신장조직에서의 유전자 발현의 양상을 정상

쥐와 비교 분석함으로써 유전자 발현 수준에서의,

의 질환의 특성을 밝히고자 하였다FSGS .

대상 및 방법

대 상1.

의 동물 모델인 생쥐와 이의 조상FSGS FGS/kist

인 생쥐 한국생명공학연구원 바이strain RFM/kist (

오 평가센터 질환동물모델 평가 연구실 대전 를 각, )

각 질병군과 대조군으로 하였다.

방 법2.

동물실험 월령 개월의 생쥐를 군당 각 마리: 5 3

씩 이용하였으며 생쥐의 사육은 한국생명공학연구,

원에서 실험은서울대학교병원에서시행하였다, . Me-

를 이용하여 시간 소변을 채취하여tabolic cage 24

요 단백 크레아티닌 비율을 측정하고 동물을 에테/ ,

르로 마취시킨 상태에서 개복하여 대정맥에 카테터

를 삽입하여 혈액을 채취 혈청 알부민과 크레아티닌,

을 측정하였다 차가운 로 신장조직을 관류시켜. PBS

신장을 적출하여 신장 조직의 일부는 조직학적 평가,

에 이용하고 나머지 신장조직은 그 피질을 분리하여

를 추출하였다 모든 과정은total RNA . NIH Guide

를for the Care and Use of Laboratory Animals

준수하였다.

면역형광염색 생쥐 신사구체 상피세포: FGS/kist

의 과 발현 여부를 확인하기 위하nephrin podocin

여 신장 동결 절편을 알려진 방법에 따라 염색하였다

일차 항체로는 으로부터[14]. Dr. K. Tryggvason

제공받은 토끼 항 혈청 또는nephrin K2737 Dr. C.

으로부터 제공받은 토끼 항 혈청Antignac podocin

를 사용하였으며 이차 항체로는K P35 , Fluorescein

항 토끼 당나귀isothiocyanate (FITC)-labeled -

항체 를 사용하였다(Abcam, Cambridge, UK) .

마이크로어레이실험 개체당 의: 2 g total RNAμ

를 시료로 하였다. Applied Biosystems Chemilu-

minescent RT-IVT Labeling Kit (Applied Bio-

를 이용하여 공급자의 매systems, Carlsbad, CA)

뉴얼에 따라 를 변환시킨 후 생쥐 유전자mRNA

개에 대한 유전자 발현 정도를 측정할 수 있33,012

는 AB 1700 mouse chip (Applied Biosystems)

에 시키고 에 결합한 유전자의hybridization , probe

를 측정함으로써 각 군의 유전chemiluminescence

자 발현 정도의 를 얻었다data .

분 석3.

는Data Avadis Prophetic 3.0 version (Strand

Genomics Pvt. Ltd., http://avadis.strandgeno-

을 이용하여 분석하였다 우선mics.com/) . Quantile

과정을 통하여 기술적인 변이normalization (sys-

를 통제한 후temic variation) , 2-sample t-test

로 질병군과 대조군 간에 발현의 정도에 차이를 보이

는 유전자를 추출하였고(P 이들 중 질병군<0.05),

대 대조군의 유전자 발현의 양적인 차이가 배 이1.5

상인 유전자를 질병특이 유전자군으로 정의하FGS

였다. 이들의 특성을 파악하기 위하여 Panther

classification 과(http://www.pantherdb.org/)

Ingenuity systems
Ⓡ

(Ingenuity systems, Inc.

를 이용하여 분석하였다Redwood City, CA) .

결 과

의 동물모델1. FSGS

문헌에 보고된 바와 같이 생후 개월 된, 5 FSG/

생쥐의 체중은 각각 으로 같은 월Kist 26, 26, 27 g

령의 생쥐 에 비하여 적었RFM/kist (31, 32, 32 g)

으며 이들의 신장의 무게 또한 비슷한 정도로 차이를
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보였다(Fig. 혈중 크레아티닌과 알부민은 두 군1).

간에 차이를 보이지 않았으나 시간 소변의 단백양24

은 생쥐에서 에 비하여 의미 있FGS/kist RFM/kist

게 많았으며 요 단백 크레아티닌 비율( / 27.2 19.8±

의 신 조직에서 사구체 경vs. 6.9 0.4), FGS/kist±

화와 조직의 염증 소견을 관찰할 수 있었다(Fig. 2).

한편 신사구체 상피세포의 중요 단백인 과, nephrin

은 에서 정상적으로 발현하는 것podocin FGS/kist

이 관찰되었다(Fig. 3).

의 질병특이 유전자2. FSGS

의 개 유전자 중AB 1700 mouse chip 33,012 6

개의 시료 모두에서 유효한 발현이 관찰된 유전자의

수는 개였다 이 중 질병군과 대조군 간에 발13,262 .

현의 정도에 통계적인 차이가 있으면서 양적인 차이

가 배 이상인 유전자 질병특이 유전자군 는 모두1.5 ( )

개 유전자였으며 이중 의 이름이 알려진112 , gene

유전자는 개였다 이들을 유전자 발현62 (Table 1).

정도와 질병군 대조군 간의 발현 차이에 따라 그룹/

화한 의 결과는clustering (K-means cluster)

에 제시하였다 이 유전자들이 관여하는Fig. 4 . bio-

와 은logical process molecular function Table 2

와 같다.

이들 유전자들의 생물학적인 의미를 추론하기 위

하여 기존의 정보와 본 연구에서 추출한 질병FGS

특이 유전자군 간의 관계의 를network Ingenuity

프로그램을 이용하여 추출하였다(Fig. 5A, B). Fig.

5A (Gene Expression, Cardiovascular Disease,

에서는Lipid Metabolism) tumor necrosis factor

(TNF), interleukin (IL)-6, peroxisome proli-

가ferative activated receptor- (PPARG) , Figγ

5B (Cell-To-Cell Signaling and Interaction,

Immune Response, Immune and Lymphatic

에서는System Development and Function)

Fig. 1. Extracted kidneys from control mouse
RFM (right) and FSGS model mouse FGS (left).
The kidney from FGS is smaller than that of
RFM.

Fig. 3. Expression of nephrin (A) and podocin
(C) in the glomeruli of FGS mouse. (B & D;
negative control using the secondary antibodies).

Fig. 2. Light microscopic findings of the kidneys
from FGS (A, 100 and C, 400) and RFM× ×
(B, 100 and D, 400) showing inflammation× ×
and sclerosis of FGS.
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interferon- (IFNg), IL-6/4, tumor proteinγ

이 중심 유전자인 것을 알 수 있다(TP) 53 . 고 찰

본 연구에서는 사람의 일차성 와 유사한 질FSGS

Table 1A. FGS Disease-specific Gene Set. Up-regulated Genes in FGS Compared to Control RFM.

Gene Symbol
Fold

(FGS_RFM)
Gene Name RefSeq NM

Ttr

Ppwd1

Nudt2

Taf11

Mcm5

Fkbp1b

Arhgef10l

Clcnkb

Klhl9

Id3

Apom

Sparc

Mgll

Ugt3a2

Mogat2

Slc2a5

Ris2

Spbc25

Gsto1

Ogn

Rnu22

Nrxn2

Acsl3

Mcm4

Aim1l

Rsnl2

Mogat1

Maoa

Ngfrap1

Xpnpep2

Spp2

Slc25a16

Pttg1

Fkbp5

Fads1

Zswim4

Fance

Dscr5

96.69

12.91

5.81

4.90

4.77

4.57

3.88

3.74

3.68

3.43

3.13

2.97

2.96

2.82

2.62

2.59

2.45

2.33

2.32

2.30

2.26

2.21

2.20

2.19

2.06

2.05

2.01

2.01

1.89

1.87

1.84

1.83

1.79

1.76

1.75

1.62

1.62

1.54

transthyretin

peptidylprolyl isomerase domain & WD repeat

nudix-type motif 2

TAF11 RNA polymerase II

minichromosome maintenance deficient 5

FK506 binding protein 1b

Rho guanine nucleotide exchange F.(GEF) 10-like

chloride channel Kb

kelch-like 9 (Drosophila)

inhibitor of DNA binding 3

apolipoprotein M

secreted acidic cysteine rich glycoprotein

monoglyceride lipase

UDP glycosyltransferases 3 family, peptide A2

monoacylglycerol O-acyltransferase 2

solute carrier family 2 (facilitated glucose) 5

retroviral integration site 2

spindle pole body component 25 homolog

glutathione S-transferase omega 1

osteoglycin

RNA, U22 small nucleolar

neurexin II

acyl-CoA synthetase long-chain family 3

minichromosome maintenance deficient 4

absent in melanoma 1-like

restin-like 2

monoacylglycerol O-acyltransferase 1

monoamine oxidase A

nerve growth factor receptor associated protein 1

X-prolyl aminopeptidase 2, membrane-bound

secreted phosphoprotein 2

solute carrier family 25 member 16

pituitary tumor-transforming 1

FK506 binding protein 5

fatty acid desaturase 1

zinc finger, SWIM domain containing 4

Fanconi anemia, complementation group E

Down syndrome critical region homolog 5

NM_013697

NM_172807

NM_025539

NM_026836

NM_008566

NM_016863

NM_172415

NM_019701

NM_172871

NM_008321

NM_018816

NM_009242

NM_011844

NM_144845

NM_177448

M_019741.2

NM_026014

NM_025565

NM_010362

NM_008760

AK036616.1

NM_020253

M_001001981

NM_008565

BC042709.1

NM_030179

NM_026713

NM_173740

NM_009750

NM_133213

NM_029269

NM_175194

NM_013917

NM_010220

NM_146094

NM_172503

XM_283409

NM_019543.2
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병경과를 보이는 동물모델인 생쥐 신피질FGS/kist

조직의 유전자 발현 양상을 대조군 생쥐(FGS/kist

생쥐의 조상 인 생쥐 와 비교하였strain RFM/kist )

다 여기서 얻어진 개의 질병특이 유전자군. 62 FGS

은 세포주기 사멸 면역반응과 지질 대사 혈관 질환/ , /

과 관련된 유전자들이었는데 이, 는 이미 알려진

의 병태생리 즉 신장세포사멸과 면역반응에FSGS ,

뒤따르는 기질 섬유화 그리고 지질 대사의 이상과,

조기 혈관 질환을 반영하는 것으로 판단된다 기존의.

정보와 새로운 연구결과 얻어진 유전자군과의 관계

를 탐색하여 생물학적인 의미를 찾아내는 기법인

의 을 통하여서도 이를 확인Ingenuity networking

할 수 있었는데 의 중심유전자가 면역반응, network

과 세포사멸 조절 유전자(TNF, IL-6/4, IFNg)

그리고 지질대사 의 중요 유전(TP 53), (PPARG)

자들인 것이 그 근거이다 질병특이 유전자군과 임상.

적 경험의 관련성을 살펴보면 면역반응 관련 유, 1)

전자 의 치료제로써 면역억제제가 이용되고; FSGS

있으며 동물모델에서 면역 억제 기능을FGS/kist

가진 의 유전자 치료가 효과를 보인 것IL-10 [11]

과 의 길항제인, 2) PPARG; PPARG rosiglitazone

이 당뇨성 신병증 등 다양한 신질환에서 활발한 임상

시험의 대상이 되었던 것 을 들 수 있다 따[16-18] .

라서 마이크로어레이를 이용한, global transcrip-

기법이 치료방법 개발 및 병인 탐색tome profiling

에서 의미 있는 결과를 도출할 수 있는 방법임이 증

명되었다 하겠다.

질병특이 유전자로써 가장 현저한 변화를 보FGS

Table 1B. FGS Disease-specific Gene Set. Down-regulated Genes in FGS Compared to Control
Mice RFM

Gene_Symbol
Fold

(FGS_RFM)
Gene_Name RefSeq_NM

Igh-VJ558

Npal2

Ly6e

Apobec2

Nln

Hsd3b2

Rp1hl1

Map4k2

Glo1

Fmo5

Mcfd2

Laptm4b

Tmem45b

Hsp110

Npdc1

Cys1

Hdhd2

Hmgn2

Treh

Tcea3

Dleu7

Trim17

Gba

Pus3

-27.28

-16.35

-13.38

-3.23

-3.14

-2.80

-2.67

-2.64

-2.41

-2.37

-2.32

-2.12

-2.11

-2.07

-2.00

-1.96

-1.94

-1.89

-1.71

-1.71

-1.69

-1.69

-1.59

-1.58

immunoglobulin heavy chain (J558 family)

NIPA-like domain containing 2

lymphocyte antigen 6 complex, locus E

apolipoprotein B editing complex 2

neurolysin (metallopeptidase M3 family)

hydroxysteroid dehydrogenase-2, d<5>-3-b

retinitis pigmentosa 1 homolog (human)-like1

mitogen activated protein x4 kinase 2

glyoxalase 1

flavin containing monooxygenase 5

multiple coagulation factor deficiency 2

lysosomal-asso. protein transmembrane 4B

transmembrane protein 45b

heat shock protein 110

neural proliferation, differentiation and control 1

cystin 1

haloacid dehalogenase-like hydrolase domain 2

high mobility Gr. nucleosomal binding domain 2

trehalase

transcription elongation factor A (SII), 3

deleted in lymphocytic leukemia, 7

tripartite motif protein 17

glucosidase, beta, acid

pseudouridine synthase 3

BC018461.1

NM_145469

NM_008529

NM_009694

NM_029447

M_153193.2

XM_484387

NM_009006

NM_025374

NM_010232

NM_139295

NM_033521

NM_144936

NM_013559

NM_008721

M_001004455

NM_029826

NM_016957

NM_021481

NM_011542

NM_173419

M_031172.1

NM_008094

NM_023292
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인 유전자는 로 그transthyretin (Ttr, 14kDa) ,

이 에서 대조군에 비하여mRNA expression FGS

배 이상 증가하였다 이 단백은 의 일90 . prealbumin

종으로 갑상선 호르몬과 비타민 에 결합하며 간 신A ,

장 뇌에 발현한다 신질환과 관련하여서는 이, [19].

단백질에 돌연변이가 있을 때 전신성 amyloidoisis

가 발생하는 것과 신기능이 악화된 환자와 일부[20]

신 증후군 환자의 소변에서 검출되는 것이 보고된 바

있다 신 증후군 환자의 소변에서 이 검출되[21]. Ttr

는 것은 이 환자군에서 심한 단백뇨가 있을 때 간에

서 전반적인 알부민과 단백의 생성이 증transport

가되는 현상에 의한 이차적인 소견으로 설명되고 있

으나, 본 연구에서 관찰된 타 계 단백의 발albumin

현은 배parvalbumin (1.14 , P =0.37), alpha fe-

배toprotein (-1.29 , P=0.72), albumin 1 (1.13

배, P 배=0.78), afamin (1.06 , P 등으로=0.86)

의미 있는 차이를 보이고 있지 않으므로 생쥐, FGS

에서 관찰된 의 발현 증가가 전반적인Ttr albumin

계 단백의 발현 증가에 의한 것일 가능성은 높지 않

다 이 다른 계 단백과는 상이한. Ttr albumin trans-

의 영향을 받거나 심한 단백뇨에 따cription factor

른 갑상선 저하증에 의한 보상작용으로 특이적으로

발현이 증가한 것일 가능성이 있으며 또한 이 병Ttr

인 또는 병태생리에 직접적으로 관여할 가능성도 배

제할 수 없으므로 향후 추가 연구가 필요하다.

Fig. 4. K-means clustering of the FGS Dis-
ease-specific gene set. Down-regulated genes
in FGS compared to control mice RFM are green
and up-regulated genes in FGS compared to
control mice RFM are red.

Table 2. Biological Process and Molecular Function of the FGS Disease-specific Gene Set

Panther Classification Involved Genes

Biological Process

Cell cycle

Immunity and defense

Lipid, fatty acid and steroid metabolism

Nucleoside, nucleotide and nucleic

acid metabolism

Protein metabolism and modification

Signal transduction

Transport

Molecular Function

Nucleic acid binding

Transcription factor

Transferase

Transporter

Pttg1, Fkbp5, Mcm5, Mcm4, Hmgn2

Fkbp5, Gsto1, Igh-VJ558, Mcfd2, Ppwd1

Acsl3, Gba, Hsd3b2, Mgll, Mogat1/2, Ugt3a2

Apobec2, Hmgn2, Id3, Mcm4/5, Pttg1, Taf11, Tcea3

Fkbp1b/5, Hsp110, Map4k2, Nln, Ppwd1, Xpnpep2

Fkbp5, Nrxn2, Ogn

Clcnkb, Slc25a16, Slc2a5, Ttr

Pttg1, Tcea3, Apobec2, Hmgn2, Mcm4/5

Id3, Npdc1, Pttg1, Taf11, Tcea3, Trim17

Gsto1, Map4k2, Mogat1, Mogat2, Ugt3a2

Laptm4b, Mcfd2, Slc2a5, Ttr
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한편 에서 그 발현이 가장 감소한 것으로 나, FGS

타난 은Igh-VJ558 immunoglobulin heavy chain

의 한 종류이다 이것은 관련되어있으나 상이한.

인 생쥐와 생쥐의 면역학적인 차이strain FGS RFM

에 의한 것으로 생각되는데 마이크로어레이 실험으,

로써 두 군의 차이가 잘 반영된 것을 시사한다 하겠

다 또 다른 가능성으로는 신증후군에서 보이는. , IgG

의 감소의 기전으로써 특정 의 유전자 발현이 감IgG

소할 가능성이다 기존의 연구에서 생쥐[22]. FGS

에서 가 증가한 것을 보고한 바 있는데 본TGF [9],

연구에서는 여러 의 중 일부는TGF- transcriptβ

그 발현이 적절히 측정되지 않아 분석에서 제외되었

고 과정에서 탈락 일부(normalization ), (TGF-β

와 는 에서 대조군에 비해induced TGF- 2) FGSβ

배 더 증가한 발현을 보였으나 통계적으로1.3-1.7

의미 있는 차이는 보이지 않았다 한편. , podocyte

관련 유전자인 과 은 면역형광염색podocin nephrin

에서뿐만 아니라 마이크로어레이 실험에서도 의미

있는 차이를 보이지 않았으므로 의 병, FGS model

태생리에 또는 적어도 과podocyte, podocin ne-

의 차이는 관여하지 않는다 하겠다phrin . Podocin

과 이외의 관련 유전자가 관여할nephrin podocyte

가능성은 여전히 남아있지만 마이크로어레이 실험

으로는 그 차이를 발견할 수 없었는데 이는 두 가지,

의 가능성으로 설명할 수 있다 은; 1) FGS model

특이 유전자와는 관련이 없거나 관련podocyte 2)

이 있더라도 가 신사구체 또는 신피질 전podocyte

체의 일부분만을 차지하므로 의mRNA expression

의 정도가 상대적으로 미약하여 차이가 발견되지 않

을 가능성이 그것이다.

이 연구에서는 동물 모델을 대상으로 하였는데,

환자의 샘플을 이용하였을 때는 질병군과 대조군에

서 유전적 배경과 연령 등의 변수들을 동일하도록 조

작할 수 없으나 동물 모델에서는 조작이 가능하기 때

문이다 실례로 등이 환자 명의. Schwab FSGS 10

신생검 신 조직에서 마이크로어레이를 이용하여 다

양한 유전자의 발현의 증감 양상을 발표하였는데 환,

자군의 다양성이 배제되지 못하였고 조직의 균질성

을 얻기가 어렵다고 기술한 바 있다 특히 본 연[23].

구에서 사용된 생쥐 모델은 국내 연구진FGS/kist

에 의해 개발된 모델로써 발견된 질병특이 유, FGS

전자군이 의 알려진 병태생리와 관련을 보이FSGS

는 것으로 미루어 볼 때 향후 의 동물모델로서FSGS

의 생쥐 모델의 유용성을 다시 한번 확인FGS/kist

Fig. 5. Networking of differentially expressed genes of FGS, extracted using Ingenuity.
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할 수 있었다 이 모델에서 아쉬운 점은 뚜렷한 단백.

뇨에도 불구하고 혈중 알부민 및 크레아티닌 농도가

대조군과 다르지 않은 점이었는데 이는 신증후, 1)

군이 말기로 진행하기 전의 시점에 실험을 진행하였

으므로 차이가 나타나지 않거나 실험 동물의 특2)

성상 혈중 농도의 차이가 심하지 않거나 이 모델3)

에서의 병태생리가 사람의 신증후군과 다르기 때문

을 생각할 수 있겠다 그러나 생쥐의 신 증후군 모델.

로 알려져 있는 투여 모델에서도Adriamycin FGS

모델에서와 같이 혈중 알부민 농도에는 큰 차이를 발

견하기 어려우며 반면 의 경우[15], FGS Adriamycin

투여 모델과는 달리 질환의 정도가 일정하므로

의 생쥐 모델로써는 투여 모델보FSGS Adriamycin

다 우수하다 하겠다 다만 본 연구에서 를 설. FSGS

명 또는 치료할 수 있는 새로운 병태생리를 찾아내지

는 못하였는데 의 또 다른 조상, FGS/kist strain

인 이나 단백뇨를 전혀 보이지strain CBA/N strain

않는 등과의 비교를 추가적으로 시B57/BL6 strain

행한다면 새로운 발견이 가능할 것으로 생각된다 한.

편 이 동물모델이 조혈모세포의 이식으로 재현되는,

것이 보고된 바 있으므로 조혈모세포 또는 말[14],

초혈액 단핵구의 유전자 발현을 비교하는 것이 좀더

근본적인 병인과 관련된 정보를 얻는 방법이 될 것이

다.

이 연구에서 저자들은 자발적인 의 임상경FSGS

과를 보이는 생쥐 신장조직의 유전자 발FGS/Kist

현 분석을 통하여 신장세포사멸과 면역반응에 뒤따

르는 기질 섬유화 그리고 지질 대사의 이상과 조기,

혈관 질환이 의 병태생리에 기여할 것임을 다FSGS

시 확인할 수 있었다 추가적인 연구가 계속된다면.

기법으로 치료방global transcriptome profiling

법 개발 및 병인 탐색에 의미 있는 결과를 도출할 수

있을 것이다.

요 약

목적:국소성 분절성 사구체 경화증(Focal seg-

이하 은 소아mental glomerulosclerosis, FSGS)

신부전의 원인 중 가장 흔한 사구체 질환이다 일차.

성 의 병인은 아직 알려져 있지 않으므로 저FSGS ,

자들은 의 동물 모델을 대상으로 마이FSGS cDNA

크로어레이를 이용한 유전자 발현 양상 분석을 통하

여 유전자 발현 수준에서의 의 질환의 특성을FSGS

밝히고자 하였다.

방 법:사람의 일차성 와 유사한 질병경과FSGS

를 보이는 동물모델인 생쥐의 신피질 조FGS/kist

직을 대조군 생쥐 생쥐의 조상 인(FGS/kist strain

생쥐 와 을 이용RFM/kist ) AB 1700 mouse chip

한 마이크로어레이 실험으로 비교하였다.

결과: 질병특이 유전자가 개 추출되었다FGS 62 .

이들은 세포주기 사멸 면역반응과 지질 대사 혈관/ , /

질환과 관련된 유전자들로써 유전자간 의, network

중심유전자가 면역반응 과 세(TNF, IL-6/4, IFNg)

포사멸 조절 유전자 그리고 지질대사의 중(TP 53),

요 유전자인 이었다PPARG .

결 론:이 연구에서 저자들은 자발적인 의FSGS

임상경과를 보이는 생쥐의 신장조직의 유FGS/Kist

전자 발현의 분석을 통하여 신장세포사멸과 면역반

응에 뒤따르는 기질 섬유화 그리고 지질 대사의 이,

상과 조기 혈관 질환이 의 병태생리에 기여할FSGS

것임을 다시 확인할 수 있었다 추가적인 연구가 계.

속된다면 기법으global transcriptome profiling

로 병인 탐색 및 치료방법 개발 에 의미 있는 결과를

도출할 수 있을 것이다.
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