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Measurement of estrogen concentration in bio-samples are

very important for differential diagnosis of various disease or

evaluation of health status. However, it is difficult to collect

immediate data of estrogen concentration because they are

measured by radioimmunoassay or chromatography which

need time- and cost-consuming sample pre-treatment. This

study was performed for development of new estrogen

biosensor employing taste principles, and for evaluation of

cross reactivity between various steroid hormones. Gene

sequence of ligand binding domain of α-human estrogen

receptor (amino acid 302-553; hER-LBD) was cloned from

human breast cancer cell line. The proteins of hER-LBD

were produced by T7-E.coli expression system, and isolated

by chromatography. hER-LBD were coated on the gold

plated quartz crystal (AT-cut 9MHz), and resonance fre-

quencies were measured by universal frequency counter.

Estradiol, progesterone, testosterone, and aldosterone were

used for cross reactivity of the hER-LBD. We also monitored

influences of pH change in resonance frequency. The res-

onance frequencies of hER-LBD coated quartz crystal were

decreased during increase of estrogen concentration from

15 µg/mL to 50 µg/mL. However, similar steroid hormones,

progesterone and aldosterone, did not elicit the change in

resonance frequency. Testosterone evoke weak change in res-

onance frequency. The new estrogen biosensor was more

sensitive in pH 7.2 than in pH 7.6. These results suggest that

hER-LBD coated quartz crystal biosensor is a probable

estrogen biosensor.
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disrupting chemicals

서  론

사람 에스트로겐 수용기(hER)는 세포의 핵 속에 존재하

는 수용기로 세포막 수용기와는 다른 특성을 지니고 있다.

대개의 경우 핵 속에 존재하는 수용기는 스테로이드 호르

몬, 갑상선 호르몬이나 비타민 D와 같은 분자량이 작고 소

수성인 물질들과 결합하는 것으로 알려져 있다. hER은 세

포핵과 세포질을 오가면서 작용하는 것으로 알려져 있지만

주로 핵 속에서 발견된다(신, 2005).

hER에는 전통적으로 알려져 온 alpha형과 비교적 최근

에 알려진 beta형이 존재하는 것으로 알려져 있으며, 스테

로이드 호르몬에 반응하는 호르몬의 핵수용기로는 유일하

게 2종류 이상의 아형을 갖고 있다(Mangelsdorf 등, 1995).

hER은 성장 발육뿐만 아니라 세포 분화와 여성 생식기능

의 조절 등 다양한 분야의 항상성 조절에 관여하고 있으

며 에스트로겐이 결합하여 전사인자를 활성화시켜 표적 유

전자의 활성을 조절하여 기능을 발휘한다(Paech 등, 1997).

Alpha형 hER(hERα)와 beta형 hER(hERβ)는 유전자의 구

조뿐만 아니라 발현하는 장기의 종류 및 양상, 기질 특이

성에서 차이가 있는 것으로 알려져 있다(Paech 등, 1997).

사람에서 에스트로겐 혈중 농도는 여성의 월경주기에 따

라 변하는 것이 잘 알려져 있으며 특히 여성의 배란직전에

관찰되는 에스트로겐의 폭발적인 분비증가는 배란에 필수

적인 요소이며, 임신 중에도 특징적인 변화를 보인다(신,

2005). 또한 유방암과 같은 일부 악성 종양세포도 에스트

로겐에 반응하는 것이 잘 알려져 있어(Travis와 Key, 2003)

에스트로겐 농도를 쉽게 측정하는 것이 필요하지만 현재는

방사선면역측정법(radioimmuno assay)이나 크로마토그래

피를 이용한 측정방법이 널리 사용되고 있으며, 분석에 많

은 시간과 비용이 필요하다. 

내분비 교란 물질(endocrine disrupting chemicals, EDC)

은 에스트로겐 수용기를 비롯한 스테로이드 호르몬의 수
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용기와 반응하여 생체 교란 작용을 나타내는 물질로 그

화학적 구조는 매우 다양한 것으로 알려져 있다(Bolger 등

1998). 그러므로 쉽고, 정확하게 다양한 EDC 생체 내 활

성을 동시에 측정하는 방법은 개발되어 있지 못하므로 에

스트로겐 바이오 센서를 EDC 측정 센서로 확장 적용할

수 있는 가능성이 열려있다.

수정진동자는 매우 정밀하고 안정적인 진동자로 다양한

컴퓨터의 시계 등을 포함하여 다양한 전자기기에 표준 주

파수 제공기로 널리 사용되고 있다. 수정진동자는 이를 이

용한 미세 저울 시스템에서 가장 중요한 부품으로 생체면

역센서, 필름 두께 센서 및 화학물질 센서로 사용될 수 있

다(Kurosawa 등, 2006). 그러나 현재까지는 주로 항원-항

체 반응을 이용한 생체면역센서로 널리 사용되어 왔으며,

따라서 항체를 만들기 어려운 물질의 검출에는 어려움이

있다(Kurosawa 등, 2006).

미각은 소수의 수용기를 통하여 해당 수용기와 상호작용

을 하는 다양한 화학물질을 감지하는 특수감각으로, 수용

기 반응 물질 사이의 화학적 공통점을 찾기 어려운 특징

이 있다(Lee 등, 2008). 본 연구는 에스트로겐 수용기를

이용하여 다양한 내분비 교란물질을 탐색하고자 하는 시

도의 첫 걸음으로 에스트로겐 수용기의 기질 결합 부위를

사용하고 있는 바, 미각의 기본 원리를 응용 활용한 것으

로 내분비 교란물질을 검출하는 보다 진전된 바이오센서

개발에 적용될 수 있으리라 생각된다.

최근 hER 결합부위 재조합 단백질을 이용한 다양한 물

질의 감지 방법에 대한 보고가 있기는 하였지만(Murata

등, 2003), 사람의 에스트로겐 감수기 중 어떤 종류의 감

수기인지의 언급이 없을 뿐만 아니라 다양한 스테로이드

호르몬에 대한 특이성과 선택성이 보고되지 않아 실용화

여부는 추후 관찰이 필요한 실정이다. 

본 연구는 hERα를 이용하여 바이오센서를 제작하여 에

스트로겐 측정 가능 여부를 확인하고 다양한 스테로이드

호르몬과의 반응성을 확인하기 위하여 시행하였다.

재료 및 방법

에스트로겐 수용기 발현 세포주의 배양 

hERα를 많이 발현하는 것으로 알려진 인간 유방암 세포

주인 HCC1428을 선택하여 배양하였다(Liang 등, 2005).

hERα 발현은 역전사 연쇄효소중합법(RT-PCR)을 이용하여

확인하였다. 

통법(Liang 등, 2005)에 따라 RPMI 1640 배양액을 사

용하여 10% fetal bovine serum을 첨가하여 5% 이산화

탄소 배양기에서 37
o
C로 배양하였다. 

에스트로겐 감수기 DNA 합성과 재조합 단백질의 발현

위의 세포주를 이용하여 사람 hERα 결합 부위(human

estrogen receptor- ligand binding domain, hER-LBD, 아

미노산 302-553)를 포함하는 유전자를 합성하였다. 합성한

유전자의 아미노단에 histidine을 몇 개를 첨부하여 세균

접종용 vector를 제작하였다. 이 vector를 T7 발현 시스템

(Novagen, 미국)을 이용하여 Escherichia coli BL21(DE3)

pLysS 세포에 접종하여 발현되도록 하였다. 유전자가 정

확하게 삽입되었는지 여부는 DNA서열로 확인하였다.

24시간 동안 배양한 후 30 µg/mL의 가나마이신이 포함

된 2YT 배양액으로 800 mL가 되도록 희석하고 37
o
C에서

O.D.가 0.7이 되도록 배양한 후 14
o
C로 식혔다. Isopropyl-

thiogalactopyranoside를 1 mM 첨가하여 원하는 단백질이

발현되도록 하였다. Histidine이 표지된 단백질은 Hitrap

(Amersham Pharmacia Biotech, 영국)을 사용하여 분리하

였다. 원하는 단백질은 사용 목적에 적합한 정도로 불순물

이 없이 정제할 수 있었으며, 파괴된 단백질도 거의 없었다.

 

분석 전극의 활성화 

양측 면에 모두 금을 진공 증착한 수정진동자(Crystal

Sunlife, 일본)의 표면에 히스티딘이 표지된 hER-LBD를

부착하여 실험에 사용하였다. 

수정진동자 표면을 60
o
C의 97% H2SO4와 30% H2O2가

7:3으로 혼합된 piranha 용액으로 1분간 세척한 뒤 증류수

와 ethyl alcohol로 다시 세척하였다. 세척한 수정진동자를

2 mM 11-mercaptoundecanoic acid와 2 mM 6-mercapto-

1-hexanol (Fluka, 미국) 혼합용액에 담가 12시간 이상 교

반하며 전 처리하였다. 전 처리된 수정진동자의 신호가 일

정하게 나오는지 확인한 뒤, 0.12 M 2-[N-morpholino]

ethane sulfonic acid, pH 6.0와 0.4 M N-thyl-N'-(3-dimethyl

aminopropyl carbodiimide, 0.1 M N-hydroxysuccinimide

(Fluka, 미국)의 2:1:1 혼합용액에 넣고 한 시간 동안 반응

하였다. 증류수로 세척한 뒤 이미 만들어 놓은 hER-LBD

단백질 50 µg/mL을 100 µl 가하여 30분 동안 표면에 침

착되도록 하였다. 증류수로 세척 후 1 M ethanolamine

100 µL를 넣고 40분 반응시켰다. 증류수로 3 회 세척한

다음 정상적인 신호를 확인하고 다음 실험을 진행하였다.

다양한 호르몬에 대한 QCM 측정

AT-cut이 9 MHz인 수정진동자(Crystal Sunlife, 일본)의

공명 주파수를 QCM 키트(Easy Q, 펨토텍, 한국)를 통하

여 범용 주파수 계수기(Dagatron 7023, 대한민국)로 측정

하여 개인용 컴퓨터에 저장하였다.

1% methanol을 포함한 pH 7.2 또는 7.6인 100mM phos-

phate buffered saline (PBS)을 syringe pump (SP 100i,

WPI, 미국)로 시간 당 3 mL의 속도로 관류하며 300 µL의

호르몬을 주입하여 결합능력을 측정하였다. 한 호르몬의 측

정을 마친 후 세척용 완충액 (0.2 M glycine, 1% DMSO,

pH 2.3)를 300 µL 주입하여 결합된 호르몬을 세척하고 다

음 호르몬을 주입하였다. 호르몬의 농도와 공명 주파수 변
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화와의 상관관계를 확인인하기 위해서는 무작위적인 순서

로 농도를 달리하며 호르몬을 주입하여 반응의 변화를 확

인하였다.

합성한 재조합 단백질의 특성을 확인하기 위하여 생체

호르몬인 에스트라디올, 프로게스테론, 테스토스테론(Tokyo

Kasei Kogyo Co., 일본), 알도스테론에 대한 결합능력을

측정하였다. 각각의 호르몬으로 유발되는 공명 주파수 변

화를 확인하는 실험에서는 수정진동자 사이의 차이로 인한

변인을 방지하기 위하여 동일한 수정진동자를 사용하여 실

험을 시행하였으며, 표준 호르몬인 에스트라디올의 반응에

대한 백분율로 실험 결과를 분석하였다.

시약

사용한 시약은 특별히 명시한 경우를 제외하고는 미국

Sigma사에서 분석용 등급 이상의 것을 사용하였다.

실험 결과

에스트라디올 농도에 따른 공명주파수의 변화

1% methanol을 포함한 100 mM PBS (pH 7.2)로 관류

하며 hER-LBD를 이용한 바이오센서의 공명주파수 변화

를 측정하였다. 50 µg/mL 농도의 에스트라디올 300 µL를

주입한 결과 27.14 ± 5.21 Hz의 공명주파수 저하가 관찰되

었으며 15 µg/mL와 50 µg/mL 범위에서 에스트라디올 농

도에 비례하여 공명주파수가 저하하였다(Fig. 1). 

다른 스테로이드 호르몬 농도에 따른 공명주파수의 변화

비슷한 스테로이드 호르몬인 프로게스테론, 알도스테론,

테스토스테론으로 유발되는 공명주파수의 변화를 pH 7.2

에서 관찰하였다. 프로게스테론과 알도스테론은 1% methanol

이 포함된 PBS에 최대 용해 농도인 20 µg/mL과 50 µg/

mL까지에서 공명주파수의 변화를 관찰할 수 없었다(Fig

2). 그러나 50 µg/mL의 테스토스테론을 주입한 경우에는

같은 농도의 에스트라디올에 의한 공명주파수 변화의 43%

에 해당하는 11.57 ± 2.22 Hz의 변화를 보였다(Fig. 2). 

pH 변화에 따른 공명주파수의 변화

pH 7.2와 7.6에서의 공명주파수의 변화를 관찰하여 보

았다. 관류액의 pH가 7.2와 7.6인 경우 50 µg/mL 에스트

라디올에 의하여 유발된 공명주파수 변화는 각각 27.17 ±

4.71 Hz와 12.40 ± 1.50 Hz로 pH가 7.6일 때 7.2일 때와 비

교하여 45.6%로 줄어들었다(Fig. 3). 프로게스테론과 알도

스테론은 최대 농도에서도 변화를 관찰할 수 없었으며,

50 µg/mL 테스토스테론에 의하여 유발된 변화도 pH 7.2와

7.6일 때 각각 11.57 ± 2.22 Hz와 0.80 ± 0.58 Hz로 pH가

Fig. 1. Estradiol, the representative estrogen in human, decreased
resonance frequency dose-dependently. The representative change
in resonance frequency elicited by estradiol (inset). The black bars
in inset graph mean periods of estradiol infusion. ∆F means change
in resonance frequency was elicited by estradiol. Vertical bars
mean S.E.M (n = 5).

Fig. 2. The relative responses to estradiol of several human steroid
hormones in pH 7.2. The responses of progesterone and aldoster-
one (n = 7 respectively) were not detected at all in our system.
However, testosterone usually elicited weak reponses (6 case of 7).
ND means not detectable. Vertical bars mean S.E.M. 

Fig. 3. Change in pH from 7.2 to 7.6 of perfusion buffer reduced
sensitivity of biosensor system. ND means not detectable. Vertical
bars mean S.E.M. (n = 6).
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7.6일 때 7.2일 때와 비교하여 6.9%로 현저히 줄어들었다

(Fig. 3).

고  찰

수정진동자 미세저울을 사용하여 생체 활성 물질을 계측

하는 방법은 다른 방법과 비교하여 간단하고, 사용하기 쉽

고, 비용이 적게 들며, 실시간으로 반응을 확인할 수 있는

장점으로 사용빈도가 많아지고 있다(Kurosawa 등, 2006).

수정진동자를 이용한 미세 저울을 바이오센서에 응용하려

는 노력은 주로 항원-항체 반응을 이용한 면역센서의 개

발에 집중되었으며(Hock 등, 2002), 실질적으로는 항체를

수정진동자 표면에 효율적으로 고정시키는 기술적인 방법

에 초점이 맞추어져 왔다(Kurosawa 등, 2006). 

항원-항체 반응은 인체의 면역반응으로 매우 높은 기질

특이성을 갖는 바이오센서에 매우 적합한 반응이다. 그러

므로 이를 응용하여 방사선면역측정법, 효소면역측정법, 형

광면역측정법 및 enzyme-linked immunosorbent assay 등

많은 분석 방법이 개발되어 있다. 그러나 작은 분자들이

나 생체에서 항원성이 없는 물질들의 경우 항체 제작의

어려움 때문에 바이오센서의 개발이 어려우며, 항체의 높

은 기질특이성으로 인하여 비록 생체 안에서 같은 기능을

수행하는 물질이라 하더라도 조금이라도 구조가 다르면 별

도의 항체를 제작하여만 하는 특징이 있다. 만약 항체 대

신에 세포막 또는 세포 내 수용기의 기질 결합부위를 이

용할 수 있다면 같은 수용기에 결합하는 모든 기능 물질

을 파악하는데 보다 유리한 바이오센서로 사용할 수 있으

리라고 생각된다. 그러므로 본 연구에서는 세포 내 수용

기 중 하나인 hERα의 기질 결합 부위를 이용한 에스트

로겐 바이오센서를 제작하고자 하였다.

hER에는 전통적으로 알려져 온 alpha형과 비교적 최근

에 알려진 beta형이 존재하는 것으로 알려져 있으며, 스테

로이드 호르몬에 반응하는 호르몬의 핵수용기로는 유일하

게 2종류 이상의 아형을 갖고 있다(Mangelsdorf 등, 1995).

더욱이 hERα와 hERβ 유전자의 구조뿐만 아니라 발현하

는 장기의 종류 및 양상, 기질 특이성에서 차이가 있는 것

으로 알려져 있다(Paech 등, 1997). 최근 hER-LBD 재조

합 단백질을 이용한 다양한 물질의 감지 방법에 대한 보

고가 있기는 하였지만(Murata 등, 2003), 사람의 에스트로

겐 감수기 중 어떤 종류의 감수기인지의 언급이 없을 뿐

만 아니라 비슷한 스테로이드 호르몬에 대한 검출능력과

특이성 검사가 보고되지 않아 실용화 여부는 추후 관찰이

필요한 실정이다. 

에스트라디올은 스테로이드 호르몬 중 하나로 사람에서

대표적인 여성호르몬이다(신, 2005). 사람에서 기능을 발휘

하는 여성호르몬인 에스트로겐에는 에스트라디올 외에 에

스트론과 에스트리올이 있지만 순환 혈액 중에는 주로 에

스트라디올이 발견된다(Ganong, 2005). 스테로이드 호르몬

은 콜레스테롤에서 합성되며 프로게스테론과 17수산화프로

게스테론이 포함된 프로게스틴, 안드로스테디온, 테스토스

테론 등이 포함되는 안드로겐, 알도스테론, 코티솔 등이 있

다(신, 2005). 이들 스테로이드 호르몬은 비록 표적장기와

기능은 무척 다르지만 구조적 유사성뿐만 아니라 세포 내

수용기와 결합하여 전사인자를 활성화 시켜 기능을 발휘

한다는 공통적인 특징이 있다(신, 2005; Ganong, 2005).

본 연구에 사용된 에스트라디올은 지용성인 스테로이드

호르몬이어서 1% methanol이 포함된 PBS에 50 µg/mL의

농도까지 녹일 수 있었다. 수정진동자 공명 주파수의 변화

는 300 µL의 시료를 주입하는 경우 15 µg/mL에서부터 관

찰 할 수 있었으며 최대 용해 농도인 50 µg/mL에서는 약

30 Hz의 공명 주파수 변화가 관찰되었다(Fig. 1). 이 때 수

정진동자에 도포된 hER-LBD와 결합할 수 있는 에스트라

디올의 최대량은 각각 4.5 µg과 15 µg으로 약 10 - 30

nmole에 해당하여 평상 시 에스트라디올의 혈장 내 농도

인 약 500 pmole/L (Ganong, 2005)에 비교하여 볼 때 생

체 내 에스트로겐 농도의 변화를 측정하기에는 다소 미흡

하지만 1 µmole의 에스트라디올로 200 Hz의 공명 주파수

변화를 확인한 앞선 보고(Murata 등, 2003) 보다는 약 5

배 민감도가 개선되었다. 그러나 생체에서 직접 에스트로

겐 농도를 측정하기 위해서는 아직도 미흡하며, 바이오센

서의 민감도 개선을 위한 경쟁적 결합 단백질의 이용이

나 수정진동자의 민감도 개선 등의 방안이 요구된다. 

제작된 수정진동자 바이오센서의 특이성을 확인하기 위

하여 스테로이드 호르몬인 프로게스테론, 알도스테론, 테

스토스테론에 의하여 공명 주파수의 변화가 유발되는지 확

인하였다. 실험에 사용한 세 가지 스테로이드 호르몬 중

가장 에스트라디올과 구조가 유사한 테스토스테론에서만

공명 주파수의 변화가 관찰되었다. 에스트라디올 17위치의

수산화기가 케톤기로 치환된 구조의 테스토스테론에서 교

차 반응이 관찰된 것은 화학적인 구조의 차이로 보면 타

당해 보이지만 생체 내에서 hERα에 대한 테스토스테론의

결합력이 에스트라디올에 비하여 1/10,000이하라는 보고

(Kuiper 등, 1997)로 미루어 보아 수용기 고유의 특성으로

생각되지는 않는다. 더욱이 생체 내에서는 여성호르몬과

남성호르몬으로 전혀 다른 기능을 수행하므로 실제 세포

내 수용기에서 같은 현상이 관찰되지는 않을 것으로 생각

된다. 그러나 hER에 결합하여 생체 내 내분비 교란 작용

을 나타내는 일부 물질(endocrine disrupting chemicals,

EDC)은 다른 스테로이드 호르몬의 수용기에 작용할 가능

성도 있어(Bolger 등, 1998) 만약 이 바이오센서 시스템

이 테스토스테론 또는 유사물질과 결합한다면 이 특성을

이용한 새로운 용도를 개발할 수 있는 가능성도 있다. 또

한 세포를 이용하여 생산된 단백질의 경우 같은 아미노산

서열을 갖더라도 당화 등 전사 후 변화에 의하여 독특한

특성을 발휘하는 경우가 있고, 본 연구의 경우 hER을 대
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장균에 발현시켜 실험을 시행하였으므로 이에 따른 사람

과 대장균 종간의 차이가 단백질 당화의 차이로 다른 특

성을 발휘하였을 가능성이 있다.

본 연구의 에스트로겐 수용기를 이용하여 화학적 특성

의 공통점을 찾기 어려운 다양한 내분비 교란물질을 탐색

하고자 하는 시도의 일환으로 에스트로겐 수용기의 기질

결합 부위를 사용하고 있는 바, 이는 소수의 수용기를 통

하여 해당 수용기와 상호작용을 하는 다양한 화학물질을

감지하는 특수감각인 미각이 지닌 특징(Lee 등, 2008)을

응용 활용한 것이다. 미각 세포는 기능 발휘에 필요한 다

양한 미각 수용기와 신경전달물질 수용기를 발현하고 있

는 것이 잘 알려져 있으며, 각각의 수용기에 대한 반응의

총합을 단일 세포 또는 맛봉오리에서 통합하여 미각을 구

별하는 것으로 알려져 있고 구강 외에 다양한 부위에서

발현하고 있다(Jun 등, 2008). 이런 미각의 인식 원리는

에스트로겐 수용기 외에 다른 지용성 호르몬의 수용기와

도 상호작용을 하는(Bolger 등, 1998) 내분비 교란물질을

검출하는 보다 진전된 바이오센서 개발에 적용될 수 있으

리라 생각된다.

정상적인 세포 내의 pH는 7.2 이지만 다른 pH일 때 바

이오센서의 반응을 확인하기 위하여 pH 7.6 일 때 공명

주파수의 변화를 확인하였다. 바이오센서 시스템은 세포

내에서 작용하는 pH 7.2일 때 더욱 예민하게 에스트로겐

에 반응하는 양상을 보여 주었다. 이는 생리적인 호르몬

의 수용기가 진화의 결과 만들어진 가장 적합한 구조를

지니고 있는 것을 시사하고 있다. 그러나 pH를 7.6으로

변화시키는 경우 에스트로겐에 대한 감수성보다 테스토스

테론에 대한 감수성이 더욱 저하하는 것으로 보아 pH를

변화시킴으로써 에스트로겐의 특이성을 높일 수도 있을 가

능성을 보이고 있다. 

에스트로겐 특이 바이오센서를 개발하기 위하여 hERα

의 LBD와 수정진동자 미세저울을 이용하여 바이오센서를

제작하였다. 이 바이오센서 시스템은 에스트로겐에 감수성

높은 반응을 나타내어, 에스트로겐 특이 바이오센서로 사

용할 수 있음을 시사하고 있다. 그러나 혈액이나 뇨와 같

은 생체 시료에서 측정하기에는 아직 감수성이 부족한 실

정이다. 그러므로 보다 높은 감수성을 보이고, 다른 물질

과의 교차 반응을 해결하기 위하여 보다 진전된 방법을

적용하려는 지속적인 연구가 필요하다고 생각된다.

결  론

에스트로겐의 생체 내 농도를 측정하는 것은 여러 가

지 질환의 진단이나 부인과적 검사에 필수불가결한 요소

이다. 그러나 에스트로겐 농도는 항체를 이용한 면역분석

법이나 크로마토그래피를 이용하여 측정하여야 하므로 임

상에서 즉시 결과를 확인하기에는 어려움이 있다. 이런 단

점을 극복하기 위하여 최근 에스트로겐 감수기 결합부위

재조합 단백질을 이용한 바이오센서의 제작에 관한 보고

가 있기는 하였지만(Murata 등, 2003), 사람의 에스트로

겐 감수기 중 어떤 종류의 감수기인지의 언급이 없을 뿐

만 아니라 다양한 유사 호르몬에 대한 특이성과 선택성

이 보고되지 않아 실용화 여부는 추후 관찰이 필요한 실

정이다. 본 연구는 사람 α-에스트로겐 감수기를 이용하여

바이오센서를 제작하여 에스트로겐 측정 가능여부를 확인

하고 다양한 스테로이드 호르몬과의 반응성을 확인하기

위하여 시행되었다.

사람 α-에스트로겐 감수기의 결합 부위(human estrogen

receptor- ligand binding domain, hER-LBD, 아미노산

302-553)를 포함하고 유전자를 합성하였다. 세균에 접종시

키고 배양하여 단백질 발현을 유도한 후 배양액에서 순수

한 hER-LBD 단백질만 분리하였다. AT-cut이 9 MHz인

quartz crystal에 양측 면에 모두 금을 진공 증착하여 공

명 주파수를 universal frequency counter (Dagatron 7023,

대한민국)로 측정하였다. pH 7.2 또는 7.6인 phosphate

buffered saline으로 관류하며 300 µL의 호르몬을 주입하

여 결합능력을 측정하였다. 합성한 재조합 단백질의 특성

을 확인하기 위하여 생체 스테로이드 호르몬인 에스트라

디올, 프로게스테론, 테스토스테론, 및 알도스테론을 실험

에 사용하였다. 

hER-LBD를 이용한 바이오센서는 15 µg/mL와 50 µg/mL

범위에서 에스트로겐 농도에 비례하여 결합이 증가하였다.

그러나 비슷한 스테로이드 호르몬인 프로게스테론과 알도

스테론은 뚜렷한 반응성을 확인할 수 없었다. 그러나 테스

토스테론은 에스트로겐에 비하여 미약하기는 하지만 공명

주파수의 변화를 감지할 수 있었다. 또한 에스트로겐 바이

오센서는 pH 7.2에서 보다 예민하게 반응하였다. 본 실험

결과는 hER-LBD를 이용한 바이오센서가 에스트로겐 특이

검출기로 사용할 수 있을 가능성을 시사한다.
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