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국문초록

생명 현상은 복잡한 생화학 반응에 의해 유지된다. 이러한 반응을

수행하는 주체는 단백질인데, 단백질은 다양한 조절 기전에 의해 그

구조와 기능이 변화한다. 번역 후 수식 과정은 이들 중 하나로,

단백질의 특정 아미노산 서열에 작용기를 공유결합적으로 연결시켜

단백질의 기능 및 다른 구성요소와의 상호작용을 변화시킨다.

번역 후 수식과정에는 인산화, 당화, palmitoylation, 이성질화,

알킬화, 아세틸화 등이 있으며 이들 과정은 각각 세포의 분열이나

생존에 관련해서 중요한 의미를 지니고 있으며 이러한 수식과정을

매개하는 효소들은 신약 개발의 주된 표적으로 주목을 받고 있다.

이와 같은 수식과정 중에서 S-nitrosylation 및 SUMOylation 은

각각 특정 단백질에 nitric oxide 와 SUMO protein을

공유결합적으로 부착하는 과정으로서 방법론적인 문제로 인하여 그

중요성에도 불구하고 비교적 덜 주목을 받고 있고 특히 구강악안면

영역의 발육 부전과 관련해서는 관련 연구가 거의 없다.

이번 연구에서 구강악안면 영역의 발육 이상을 번역 후

수식과정인 S-nitrosylation 과 SUMOylation 의 측면에서

고찰하기로 한다. 발육 이상과 관련이 있다고 보고된 유전자가

암호화하는 단백질의 잠재적 S-nitrosylation 및 SUMOylation을

생물정보학적인 기법으로 예측해보았다. 대표적인 구강악안면

영역의 발육 이상으로는 법랑질 형성 부전, 상아질 형성 부전,

무치증, Apert 증후군, Crouzon 증후군, 쇄골두개 형성이상,

Treacher-Collins 증후군, 외배엽 형성이상, 그리고 구개열을

선정하였다.

각 질환과 관련 있는 유전자들을 phenomicDB을 통해 검색

하였으며 총 92개의 유전자가 선발되었다.이들이 암호화 하는

단백질의 아미노산 서열은 Uniprot 으로부터 얻었으며 이를
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공개적으로 사용 가능한 S-nitrosylation site 및 SUMOylation

site를 예측해주는 program을 이용하여 잠재적인 modification

site를 추정하였다. 그 결과 63개의 단백질이 최소한 한 곳 이상에서

수식이 됨을 확인하였다. 이들 중에는 Msx-1, DLX-3, SMAD4와

같이 발생과정에 중요한 역할을 수행하는 유전자도 있었으며 문헌

검색 결과 실제로 이들이 프로그램으로 예측된 site에서 수식이

일어나며 이로 인해 단백질의 기능의 변화가 일어남을 확인하였다.

이는 앞으로 구강악안면 영역의 발생과정을 이해하는 데 있어서

S-nitrosylation 과 SUMOylation이 중요한 단서를 제공할 수 있을

가능성을 보여준다.

주요어: Post-translational modification, S-nitrosylation,

SUMOylation, bioinformatics

학 번: 2009-22674
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1. 도입

1950년대 왓슨과 크릭을 필두로 한 여러 분야의 과학자들의

노력으로 현대 분자 생물학은 눈부신 발전을 이룩해왔다.

분자생물학은 말 그대로 생명 현상을 분자적인 시각으로 바라보는

생물학의 방법론 중 하나이다. 수십 년간 개개 생명 현상에 대한

수많은 이론들이 명멸해갔지만, 그 중에서도 크릭이 1958년에 처음

언급한 Central dogma1 는 분자 생물학에 있어서 확고부동한

위치를 차지하고 있다. 비록 Howard Temin 과 David Baltimore 이

발견한 reverse transcription2 과 Prusiner 의 prion3 등의 예외적인

사례가 있지만 그럼에도 central dogma 는 여전히 생명현상을

이해하는 데 있어서 큰 사고의 틀을 형성하고 있다.

Central dogma 는 유전 정보의 흐름의 방향을 제시한다. 유전

정보의 최종 종착역은 단백질이고 이 단백질이 실제 생명 현상,

다시 말해 생화학적인 반응을 매개한다. 결국 기능적 관점에서 보면

생명 현상의 주역이 되는 것은 단백질이라는 말이다. 단백질은 크게

두 가지 측면에서 조절된다.

첫 번째로는 합성의 조절이다. 단백질은 DNA에서 전사된 mRNA

를 일련의 번역 과정을 거쳐 만들어진다. 전사와 번역과정을

촉진시키거나 억제시킴으로써 단백질의 양을 조절하여 궁극적으로

이들이 매개하는 화학반응의 속도를 조절할 수 있다.

두 번째로는 질적인 조절이다. 번역된 단백질은 그 자체로서

기능하는 경우도 있으나, 대개는 번역 후 수식과정

(post-translational modification) 을 통해 그 활성이 정교하게

조절된다. 단백질에는 여러 가지 functional group 이 존재하고 이

부분에 다양한 chemical group 을 covalent 하게 연결하여 그

단백질의 구조, 즉 기능을 변화시킬 수 있다.
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PTM 은 전사나 번역과정의 조절보다는 비교적 늦게 주목을

받았으며 여전히 지금도 활발한 연구가 이루어지고 있는

분야이기도 하다. 현재 다양한 번역 후 수식과정이 보고되어 있다.

(인산화, 당화, palmitoylation, 이황화결합 형성, 아세틸화, 알킬화

등) 각각의 수식과정은 단백질의 구조와 활성을 변화시키며 특히

세포의 분열과 생존을 결정하는 중요한 신호 전달 체계를 이루고

있는 구성 요소들 에서 이와 같은 수식과정이 시간적, 공간적으로

정교하게 조절되고 있다.

이 중에서 SUMOylation 및 S-nitrosylation 은 비교적 최근에

주목을 받은 수식과정이다. SUMOylation 은 단백질의 lysine

잔기에 SUMO (small ubiquitin modifier) 라는 작은 polypeptide 를

부착하여 단백질의 구조 혹은 다른 구성요소의 상호작용을

조절하고4 S-nitrosylation 은 단백질의 cysteine 잔기에 nitric oxide

를 부착하는 과정5으로서 두 과정 모두 표적 단백질의 구조와 다른

단백질과의 상호 작용 양상을 크게 변화시키며, 심혈관 질환6, 각종

퇴행성 질환7, 그리고 암8과도 관련이 있음이 보고되고 있다.

그럼에도 불구하고 이 두 가지 수식과정은 기술적인 문제로 인하여

그 중요성에도 불구하고 비교적 덜 주목을 받아왔으며, 구강악안면

영역의 질환과 관련해서는 거의 연구가 전무한 상황이다.

Human Genome Project 이후로 생물학 관련 정보의 양은

폭발적으로 늘고 있고, 이들 정보들을 다루는 도구들도 꾸준히

발전하고 있다. 번역 후 수식과정에 대한 연구결과가 축적되면서,

이미 알려진 modification site 의 아미노산 서열의 유사성을 이용해

수식과정이 일어날 만한 site 를 예측해주는 소프트웨어들도

공개되었고 개량을 거듭하고 있다.9

본 연구에서는 공개적으로 사용 가능한 프로그램인 SUMO-sp 와

GPS-SNO 를 이용하여 인간의 구강악안면부 발육 부전과 관련

있는 단백질들의 SUMOylation 및 S-nitrosylation 이 유력한 site

를 발굴했다. 이를 통해 구강악안면부 단백질들의 기능 및 질병과의
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연관성을 번역 후 수식과정의 측면에서 재조명해보는 기회를

가져보기로 한다.

2. 실험 방법 및 재료

2-1. 유전 질환 설정

구강악안면 질환 중 상대적으로 연구가 많이 되어 있고, 상대적으로

유전적인 요인이 강하게 작용하는 질병을 선발하였다. 법랑질 형성

부전, 상아질 형성 부전, 무치증, Apert 증후군, Crouzon 증후군,

쇄골두개 형성이상, Treacher-Collins 증후군, 외배엽 형성이상,

그리고 구개열이 선택되었다.

2-2. 각 유전 질환별 관련 유전자 선발

상기된 질병 명을 key-word 로 이용하여 phenomic DB

(http://www.phenomicdb.de/)에서 검색을 실시하였다. Phenomic

DB 는 2004 년 Weiss 와 동료들에 의해 구축되었는데, 당시

개별적으로 존재하던 알려진 생물 종별 표현형에 관여하는

유전자들의 데이터 베이스 (OMIM, MGI, WormBase, FlyBase 등)

을 하나로 통합하였다.10 검색된 유전자에 해당하는 protein

sequence 는 Uniprot 에서 gene symbol 을 입력하여 얻었다.

2-3. Potential translational modification site

예측
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다수의 소프트웨어들이 개발되었고 이 중에 GPS-SNO 및

SUMO-sp 를 이용하기로 한다. 이 두 소프트웨어는 기존에 알려진

SUMOylation 및 S-nitrosylation이 되는 개별 단백질들의 아미노산

서열을 data base로 저장하고 입력한 peptide sequence 와의 유사성

을 이용하여 유력한 modification site 를 예측한다.
9
즉 유사한 서열

일수록 유사한 구조일 가능성이 높고 그 결과 유사한 생화학적인

특징을 보일 것이라는 전제를 기본으로 하고 있다. Threshold 는

high, medium, low 이렇게 3가지 단계로 설정할 수 있는데

threshold level 이 높아짐에 따라 accuracy, sensitivity 및

specificity 가 증가한다. 본 연구에서는 high threshold 로 설정하여

검색을 실시하였다.

3. 결과

Database (PhenomicDB)에서 검색 결과 총 92개의 유전자가 선발

되었으며 이들이 암호화하는 단백질 서열을 프로그램을 이용하여

예측한 결과 총 63 종의 유전자가 이들이 암호화하는 단백질에 최

소 한 곳 이상의 아미노산 잔기에서 SUMOylation 이나

S-nitrosylation 이 일어남을 확인했다. 48개의 유전자가 암호화하는

단백질의 잠재적인 SUMOylation site 가 예측되었으며

S-nitrosylation의 경우 39개의 유전자가 잠재적인 전사 후 번역과정

이 일어날 수 있는 아미노산 서열을 보유하고 있음을 확인했다.

표 1을 보면 수식이 일어나는 단백질들은 대부분 전사 및 신호 전

달, 분비 단백질, 그리고 막단백질에서 일어남을 확인할 수 있다. 그

러나 발생 과정에 대한 대부분의 연구가 세포간, 그리고 세포 내의

신호 전달에 집중되어 있음을 상기한다면 이는 당연한 귀결이다.

예측된 site 중 실제로 수식과정이 일어남을 확인한 몇 가지 사례

가 있다. SMAD411, DLX312, SnoN13 그리고 Msh homeobox 1
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종류 개수

전사 및 신호  전달 20

분비 단백질 17

막단백질 13

cytoplasmic  enzyme 5

cytoskeleton 2

unknown 6

protein
14
이 그 예이다. 4종의 단백질 모두 예측한 site 와 실험적으

로 확인한 site가 일치하였다. 그러나SMAD4 의 경우 실험적으로

113번과 159번의 lysine 잔기에서 SUMOylation 이 일어남을 확인하

였으나 프로그램에서는 159만이 예측되었으며 rat의 TGF-β 

receptor type I 의 389번 lysine 잔기에도 SUMOylation 이 일어난

다고 보고되었으나
15
본 연구에서는 389 번 잔기를 예측하지 못했다.

이는 실험적으로 확인된 modification site의 서열 정보와의 유사성

을 이용하여 예측하는 알고리즘의 한계로 생각되며, 추후 추가적인

연구 결과가 축적되면 예측의 specificity 와 sensitivity 또한 증가할

것이라 여겨진다.

S-nitrosylation 의 경우 치아 및 구강악안면 발육과 관련된

단백질들의 modification 은 현재까지는 극소수이다. 그러나 CLIC4

와 같이 TGF-β pathway 를 조절하는 인자들 의 S-nitrosylation

이 보고되어 있고16, 현재 S-nitrosylation 의 연구가 심혈관계

질환에 관련한 유전자에 초점이 맞춰져 있는데다가 S-nitrosylation

은 새포내에서 광범위하게 일어나는 현상이므로17 추가적인 연구에

의해서 이들 사이의 관련성이 밝혀질 가능성이 더 크다고 볼 수

있다.

[표 1] 수식이 일어난 단백질의 기능 및 위치별 분류
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Amelogenesis imperfecta SUMOylation site SNO site

tuftelin1 K75,K309 C109

follistatin C302

dentin sialophosphoprotein K324 C8

WD repeat domain 72 K1030 C67,C90,C99,C310,C1
041

Metal transporter CNNM4 K356,K505,K630

FAM83H K137,K976,K1179

laminin, alpha 3 K730,K851,K2238,K2
919

C992,C998,C1168,C24
60,C2895,C3150,C333
0

kallikrein-related peptidase 4 C56,C167

matrix metallopeptidase 20 C100,C483

DLX3 K83,K112

Dentinogenesis imperfecta 　 　

ameloblastin K175

secreted phosphoprotein 1 K70

collagn, type I, alpha 1 K54,K286,K352,K448
,K826

collagen, typeI, alpha 2 K198,K264,K738,K74
7

dentin sialophosphoprotein K324 C8

FK506 binding protein 10, 65 kDa C167

peptidylprolyl isomerase B
(cyclophilin B)

C202

Apert syndrome 　 　

dystrophin

K487,K1072,K1116,K
1204,K1237,K1516,K
1708,K1713,K1721,K
1808,K1848,K2033,K
2589,K2602,K2852

C10,C650,C873,C1040
,C1892,C3153

interferon, gamma K60,K97

tuberous sclerosis 1 K421,K1118 C1000

tuberous sclerosis 2 K698,K1111,K1165 C329,C519,C1026

noggin C4
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Crouzon syndrome 　 　

establishment of cohesion 1
homolog 2 (S. cerevisiae) K424

fibroblast growth factor receptor 1 K160 C101,C603,C725

fibroblast growth factor receptor 2 K161,K199 C606,C728

fibroblast growth factor receptor 3 K464 C11,C109,C597,C719

Cleidocranial dysplasia 　 　

msh homeobox 2 K105

runt-related transcription factor 2 C13

Mandibulofacial dysostosis 　 　

Treacher Collins-Franceschetti
syndrome 1

K126,K600,K755,K75
8,K1414,K1439 C644,C1012

Anodontia 　 　

paired box 9 C52

inhibitor of kappa light
polypeptide gene enhancer in
B-cells, kinase gamma

C162,C232

CLP 　 　

PHD finger protein 8 K297,K977

SATB homeobox 2 K175,K744

interferon regulatory factor 6 C327

midline 1 (Opitz/BBB syndrome) K564 C33,C142,C305,C375

methylenetetrahydrofolate
reductase (NAD(P)H)

K414,K468,K544,K58
4

5-methyltetrahydrofolate-homocystei
ne methyltransferase K902 C120,C400
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poliovirus receptor-related 1
(herpesvirus entry mediator C) K190

SIX homeobox 3 K236

bone morphogenetic protein 4 C450

transcription factor AP-2 alpha
(activating enhancer binding
protein 2 alpha)

K10 C243

wingless-type MMTV integration
site family, member 7A K197

tumor protein p63 K676 C8,C312

β  1,3-galactosyltransferase-like
protein

K33,K37,K103,K205,
K218

empty spiracles homeobox 2 C9

epoxide hydrolase 1, microsomal
(xenobiotic) K52

eyes absent homolog 1
(Drosophila)

K43,K147,K460 C495,C537

fibroblast growth factor 8
(androgen-induced) K163

forkhead box E1 (thyroid
transcription factor 2) K19

ATP-binding cassette, sub-family
A (ABC1), member 4 K158 C205,C930,C1179,C20

66,C2150

gamma-aminobutyric acid (GABA)
A receptor, β 3 C24

Anosmin-1 K550

TGFBIR C71

chromodomain helicase DNA
binding protein 7

K662,K812,K928,K11
70,K1201,K1457,K15
69,K1865,K2204,K22
15,K2388,K2722

C1716

retinoblastoma 1 K202,K462,K537,K74
5,K925,K928 C553

sonic hedgehog K87,K186

bone morphogenetic protein
receptor, type IA K102,K531 C67,C492

cullin 4B K55,K536,K634,K733
,K740

zinc finger E-box binding
homeobox 2 C539,C1081

cadherin 1, type 1, E-cadherin
(epithelial) K96,K482 C215

SMAD4 K159 C443
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Hypohidrotic ectodermal
dysplasia

　 　

EDAR-associated death domain K53,K205

inhibitor of kappa light
polypeptide gene enhancer in
B-cells, kinase gamma

K264,K277,K285 C131,C347,C417

[표 2] GPS-SNO 및 SUMOsp 로 예측한 modification site

4. 고찰

4-1. SUMOylation

SUMO (Small Ubiquitin-like modifier) (그림 1) 는 그 이름이

의미하는 것처럼 ubiquitin 과 구조가 매우 유사한 12kDa 의 크기의

작은 단백질이다.18 Ubiquitin 과 마찬가지로 특정 lysine 잔기에

부착한다는 점은 같으나, ubiquitin 은 단백질의 분해를 촉진하는

반면, SUMOylation 은 단백질의 기능에 변화를 가져온다. 즉 특정

단백질이 SUMOylation 되면 나타나게 되는 변화는 크게 3가지로

요약할 수 있다. 첫째로 단백질의 원래의 binding site 를 가리게

되어 단백질과 기질과의 결합이 차단된다. 둘째로 단백질과 SUMO

와의 결합으로 새로운 기질과의 결합이 가능하게 된다. 셋째로

SUMO 와의 결합으로 단백질의 구조가 변화하게 된다.4

SUMOylation 되는 단백질은 주로 전사인자19, chromosome

remodeling20 , DNA repair enzyme21, 신호전달 과정22 등 세포의

분열과 성장에 매우 중요한 부분을 담당하는 부분들이다. 또한

최근의 연구에 의하면 SUMOylation 은 암23, Hunington’s disease
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와 같은 퇴행성 신경질환
24
및 심장질환

25
과도 관련이 있다고

알려져 있다.

[그림 1] SUMO-1 과 Ubiquitin 의 3차구조

4-2. S-Nitrosylation

S-nitrosylation 은 1992 년 albumin 에서 최초로 보고되었다.26

특정 cysteine 잔기의 thiol group 에 nitric oxide 를

공유결합적으로 연결시키는 과정으로 이 과정을 통해 세포의

활성을 변화시키게 된다. 현재 다양한 종류의 S-nitrosylation 된

단백질들이 보고되고 있다. G protein-coupled receptor, ion

channel, protein kinase, cytokine receptor 등 신호 전달과 관련한

단백질들이 상당 부분을 차지하고 있다.27-29 S-nitrosylation 은 또한

다수의 질병과 연관되어 있음이 보고되고 있다. 이들 중에는 근육

질환, 심장 및 폐질환, 퇴행성 신경질환, 그리고 암등이 관련되어

있다.30-35

4-3. 구강악안면 기형과의 관계
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프로그램으로 수식이 일어날 것으로 예측되는 단백질 중 실제로

SUMOylation 혹은 S-nitrosylation 이 일어남을 실험적으로 확인한

몇 가지 사례가 있다.

4-3-1. SMAD4

SMAD4 는 TGF-β signaling에 관여하는 단백질이다. TGF-β와

이와 관련된 유전자들은 세포의 분열과 분화에 결정적인 영향을

미치는 인자들로 알려져 있고 이들은 또한 구개의 발생과도 밀접한

관련이 있다.36 TGF-β 로부터 촉발된 신호는 하류의 일련의

단백질들의 상호작용을 통해 유전자 발현을 변화시키게 되는데,

이들 중 SMAD 는 이 과정을 매개하는데 있어서 매우 중요하다.37

Lee 와 동료들은 SMAD4 의 113번과 159번의 lysine 잔기에

SUMOylation이 일어남을 실험적으로 확인했고, 이들이

modification 됨으로써 SMAD4 단백질이 핵 내로 위치를 옮겨 그

안에 있는 전사인자들과 상호작용하여 유전자 발현을 조절할 수

있음을 보여주었다.38

4-3-2. DLX3

DLX3 는 Homeodomain transcription factor 로서 초파리의

Distal-less 단백질과 연관관계가 있다. 이 단백질은 전사 촉진자로

기능하여 피부 부위의 발생 관련 유전자들의 발현을 촉진시킨다.

DLX3 유전자의 돌연변이는 인간의 경우 선천성 발육 장애를

일으킨다고 보고되어 있는데 구강악안면 부위에서는

Tricho-dentoosseous syndrome 및 taudrodontia, 그리고

amelogenesis imperfecta 와도 관련되어 있다고 보고되었다.39

Duverger 와 그의 동료들은 112번 자리의 lysine 잔기가
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SUMOylation 됨을 하였으며 SUMOylation 이 DLX3 의

전사인자로서의 활성을 증가시킴을 발견했다.
40

4-3-3. Msx-1

Msx-1 은 Msx transcription factor 의 일원으로 다른

homeoprotein 들과 핵심 전사인자들과 상호작용하여 유전자의

발현을 억제한다.41,42 Msx-1 의 돌연변이는 무치증이나 구개열과

연관이 있음이 보고되었다,41 Gupta 와 동료들은 MSX-1 단백질의

9번과 127번 lysine 잔기에 SUMO-1 으로 modification 됨을 in

vivo 에서 확인하였다.42 MSX-1 단백질은 단백질-단백질간

상호작용으로 전사를 억제하며, SUMO-1 의 haploinsufficiency 가

구개열을 일으키고 Pax9 과 Eya1 같이 구개 형성에 중요한

단백질들 역시 SUMOylation 된다는 것을 상기해본다면, 구개

발생과 관련한 악안면부 발생 과정에 관여하는 단백질의

SUMOylation에 대한 연구가 추가적으로 수행되어야 할 것이다.43

4-4. 전망

본 연구에서 예측된 modification site 중 실제로 그 부분에 발생한

점 돌연변이가 기형과 연관이 있음을 보여준 사례가 있다. IKBKG

라는 유전자가 바로 그것인데, 이 유전자가 암호화하는 단백질은

IkB kinase complex의 구성요소인 NF-kappa-B essential

modulator (이하 NEMO) 로 더 잘 알려져 있다. IκB kinase

complex 는 NF-kB의 nuclear translocalization 을 잡아두고 있는

IkB 를 인산화시켜 염증 반응을 촉진한다.44 IκB kinase complex의

3가지subunit 중 하나인 NEMO 는 자체적인 효소 활성은 없으나
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다양한 단백질과 상호작용하여 IkB kinase complex의 활성을

조절한다.
45

IKBKG 유전자의 돌연변이는 색소실조증
46
, 저한성

외배엽 이형성증과
47
관련되어 있음이 보고되어 있다. 417 번

cysteine 이 Phe 로 치환된 돌연변이가 저한성 외배엽 이형성증과

관련이 있으며 Cordier 와 동료들은 417 번 아미노산 잔기는 zinc

finger motif 의 일부이고 417 번의 cys to phe 의 치환은 zinc

finger motif 의 전반적인 골격에는 큰 영향을 주지는 않지만 점

돌연변이 결과 motif 내부의 아미노산 잔기들 간의 수소 결합을

약화시켜 열역학적인 구조적인 변동의 폭이 늘어남을 확인했다.48

그러나 이번 예측 결과를 보면 또 다른 가능성을 제시한다. Zinc

finger motif 의 cysteine 은 histidine 과 함께zinc2+ 와 배위결합을

이뤄 finger 구조의 안정성을 유지하는 데 있어 매우 중요한

부분이다. 본 연구에서 417번 cysteine 잔기는 S-nitrosylation 이

일어나는 이미 알려진 아미노산 서열과 상당히 유사한 서열을

보유하고 있어 S-nitrosylation 이 일어날 확률이 높다는 것을 확인

했으며, nitric oxide 는 염증반응을 매개하는 NF-kB 를 억제하여

항염 효과를 보임은 이미 알려져 있다.32 또한 zinc finger motif 를

보유하고 있는 전사인자들 (Sp1, EGR-1 VDR, RXR)이 NO 의해

zinc finger 구조가 가역적으로 변형되어 DNA와의 binding이

저해된다는 것을 볼 때49 NEMO역시 S-nitrosylation 에 의해 zinc

finger 에 가역적인 구조 변화를 일으켜 NF-kB pathway 와 관련된

인자들과의 상호 작용의 양상을 조절할 수 있다는 가능성을 제시할

수 있다. 이 부분을 암호화하는 코돈의 점 돌연변이가 일어나면

위와 같은 번역 후 수식 과정이 일어날 수 없으므로 신호전달

과정에 관여하는 인자들과 정상적인 상호작용을 할 수 없을 것이다.

결국 NEMO 의 zinc finger motif 의 S-nitrosylation 은 NEMO와

다른 관련 인자들 간의 상호작용을 조절하는 또 다른 메커니즘일

수 있다는 것을 시사하며, 항염과정에 관여하는 zinc finger motif



- 18 -

번역 후 수식 과정
S-nitrosylated

protein 효과

인산화 ASK1 anti-apoptotic

JNK anti-apoptotic

CDK5 수상돌기 발생 조절

Akt 인슐린 신호 전달 억제

GRK2 β2-AR 탈감작화 억제

PKC 평활근 수축 억제

EGFR EGF 신호전달 억제

PTEN Akt 신호전달 촉진

아세틸화 HDAC2 전사 촉진

SIRT1 전사 조절

GAPDH 히스톤 아세틸화

메틸화 GAPDH 히스톤 메틸화 억제

Palmitoylation GAP-43, SNAP-25 신경 성장 방추의 성장 조절

Ha-Ras GTP binding 감소,
ERK1/2 활성화

Caveolin palmitoylation 억제

유비퀴틴화 Parkin (E3 ligase) 퇴행성 신경질환

를 보유하는 Sp1 과 같은 전사인자들이 nitric oxide 에 의해 그

활성이 변한다는 점을 상기하면 그 가능성은 충분할 것이다.

조사 결과 상당한 비율의 단백질들이 적어도 한 곳 이상에서

SUMOylation 이나 S-nitrosylation 됨이 확인되었다. 다양한 종류의

단백질이 modification 되었지만 발생 과정의 cell signaling이나 cell

cycle 에 관여하는 단백질들의 비중이 적지 않다는 점은 주목해 볼

만하다.

세포의 신호 전달은 주로 protein kinase 와 phosphatase, 그리고

단백질과 단백질 간의 상호작용에 의해 이루어진다고 알려져

있지만 최근 연구에서는 인산화 및 그 외의 post-translational

modification 에 관여하는 여러 효소들이 S-nitrosylation 되어

이들의 활성이 항진되거나 억제된다는 사실이 밝혀지고 있다.50
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XIAP (E3 ligase) caspase 분해 억제

Bcl-2 (substrate) anti-apoptotic

SUMOylation
Pias3 (SUMO E3

ligase) SUMOylation 억제

[표 3] S-nitrosylation 에 의해 조절되는 번역 후 수식과정

번역 후 수식과정은 합성의 조절과 함께 단백질의 활성을

조절하는 중요한 조절기전이며 이들의 조절 과정이 질병과 밀접한

관련이 있다는 정황적인 근거가 많이 제시되고 있다. 예를 들어

S-nitrosylation 의 경우 대표적인 oncoprotein 인 Ras 의 118번

cysteine 잔기의 S-nitrosyaltion 이 종양의 성장을 개시하고

유지하는데 중요함을 mouse model 에서 실제로 확인하였고51 Cho

와 동료들은 Drp –1 단백질의 644번 cysteine 잔기의

S-nitrosylation 이 신경세포의 미토콘드리아의 분열을 유도하고

이것이 결국 신경세포의 손상을 가져온다는 점을 보여주었다. 반면

644번 cysteine 잔기를 alanine으로 치환하였을 경우 이와 같은 신경

독성 효과는 크게 감소함 또한 보여주었다.52 세포 내의 생화학

반응은 복잡하며 상호 연관되어 있고 기능이 중복되어 있는 경우가

많아 단일 염기 서열의 치환만으로는 질병과 같이 눈에 띠는

변화를 관찰하는 것은 매우 어려운 일임에도 불구하고 이와 같은

결과들이 관찰된다는 것은 세포 신호 전달 내에서 번역 후 수식

과정이 매우 중요하다는 점을 시사한다.

비록 구강악안면부 영역에서는 이와 같이 수식과정의 변화와 질병

사이의 직접적인 인과관계를 보여준 보고는 없지만, 발생 과정은

기본적으로 수많은 signal cascade 로 이루어진 여러 단계를 거치는

복잡한 과정이므로 특정 점 돌연변이와 발육 이상 사이의 직접적인

상관관계를 기대하는 것은 무지에 기인한 기대일 것이다. TGF-β 

pathway 와 같이 이미 잘 알려진 pathway 도 그 세포 및 주변

환경의 상태, 즉 context 에 의해서 똑같은 자극이 정 반대의
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반응을 이끌어내기도 한다.
53
발생과 같이 복잡한 과정을 매개하는

신호전달 과정은 단순히 인산화의 연쇄에 의한 일방향이 아닌 다른

종류의 수식과정과 복잡하게 연결되어 있는 그물망과 같은 형태로

이해해야 할 것이다. 이를 이해하는 데 있어서 S-nitrosylation 과

SUMOylation 이 어떻게 기여하는지를 알아보는 것은 충분히

매력적인 주제이며, 이를 통해 발육 이상과 관련된 복잡한 생명

현상을 좀 더 잘 이해할 수 있으리라 기대한다.
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Abstract

Bioinformatical studies in

relationship between causative

mutations of maxillofacial

developmental anomalies and

post-translational modifications

of its protein

Roh, Eunkwang

Department of Dentistry

School of Dentistry

Seoul National University

Life process is maintained by complex, intertwined biochemical

reactions. The key player is a protein, whose structure and

function is modulated by various regulatory mechanisms, such as

post-translational modification, changing protein’s function and its

interaction with other components.

Post-translational modification includes: phosphorylation,

glycosylatio, palmitoylation, isomerizaion, alkylation, acetylation,
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etc. These processes are related to cell proliferation and survival

and have important implications for drug development.

Among these modifications, S-nitrosylation and SUMOylation –

attachment of nitric oxide group and SUMO protein, respectively,

received little attention despite of its clinical importance due to

methodological hurdle. And scarce reports regarding to its

relationship with maxillofacial developmental anomalies are

available.

Here we present the new insights regarding to maxillofacial

developmental anomalies in light of post-translational modification

–S-nitrosylation and SUMOylation.

In this study, we predicted potential S-nitrosylation and

SUMOylaion site of proteins known involved in maxillofacial

anomalies in silico. We choose 9 representative anomalies:

amelogenesis imperfecta, dentinogenesis imperfecta, anodontia,

Apert syndrome, Crouzon syndrome, cleiocranial dysplasia,

Treacher-Collins syndrome, ectodermal dysplasia, and cleft palate.

Total 93 related genes were searched and selected from

phenomicDB and its amino acid sequence is retrieved from

Uniprot. Then we predicted possible SNO and SUMO

modification site using GPS-SNO and SUMO-sp software,

respectively. As a result, 63 out 92 proteins confirmed to have at

least one modification site. These include Msx-1, DLX3, and

SMAD4 which are integral part of developmental pathway and

their modification site verified experimentally.

This shows the possibility that S-nitrosylation and

SUMOylation can provide important clues to understand the

process of organogenesis in maxillofacial area.
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