
서 론

상아질모세포는 상아질을 형성하고 유지하는 세

포이다. 상아질모세포는 신경능선(neural crest) 세포

유래의 외배엽성 간엽세포(ectomesenchymal cell)에

서 기원하며, 상아질의 유기기질을 합성, 분비하며

석회화에도 관여한다(Lesot 2000). 상아질의 유기기

질은 교원질성과 비교원질성 단백질로 구분된다.

Dentin sialophosphoprotein (DSPP)은 비교원질성 단

백질에 속하는 대표적인 상아질-특이 단백질로 하

나의 유전자로부터 dentin sialoprotein (DSP)과 den-

tin phosphoprotein (DPP)의 두 가지 단백질을 합성

하는 것으로 알려져 있다 (Ritchie 등 1994, D’souza

등 1997, MacDougall 등 1997, Butler 1998). 

최근에 Nakashima 등(2002)이 골격근 전구세포인

C2C12 세포주에 BMP (bone morphogenic protein)-2

를 투여한 다음 분화 유도된 뼈모세포 유전자를

subtraction법으로 비교하여 뼈모세포-특이 단백질

인 osterix를 동정하였다. 그들은 osterix가 뼈모세포

를 다른 세포와 구별 할 수 있는 뼈모세포-특이 단

백질로서의 역할 뿐 아니라, Runx2/CBFA1과 더불

어 뼈모세포의 분화와 막내골화 그리고 연골성 골

화를 조절하는 인자로서 기능을 한다고 보고하였다.

이 연구 결과는 미분화 간엽세포에서 뼈모세포나

상아질모세포 등의 특정 형태의 세포가 분화할 때

각 각의 세포의 분화를 조절하는 분화유도인자가
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간추림 : 상아질모세포는 상아질을 형성하고 유지하는 세포이다. 상아질모세포-특이 유전자로 널리 알려진 DSPP

는 상아질의 석회화 과정에는 중요한 역할을 하나, 현재까지 DSPP 이외의 인자를 동정하고 이를 통하여 상아질모

세포의 분화와 상아질의 석회화 과정을 분자생물학적으로 연구한 결과들은 거의 알려져 있지 않다. 

본 연구에서는 최근에 상아질의 석회화 과정에 중요한 역할을 하는 것으로 알려진 OD314 유전자의 발현을 분

석하고, OD314 유전자의 과발현과 발현억제가 상아질모세포의 분화에 미치는 영향을 연구하여 다음과 같은 결과

를 얻었다.

MDPC-23 세포의 분화과정에서 OD314 mRNA는 배양 시작부터 발현되기 시작하여 배양 21일까지 그 발현이

증가하였고, 배양 28일에도 강한 발현이 유지되었다. 면역세포형광 염색에서 OD314 단백질은 세포의 핵에서는 약

하게 발현되었으나, 세포질에서 강하게 발현되었으며 특히 핵에 인접한 세포질에서 더욱 강한 발현을 보였다. 상

아질모세포의 석회화 관련 유전자인 DSPP는 OD314의 발현을 억제하였을 때 발현이 현저히 증대 되었으며, ON

은 OD314를 과발현 시켰을 때 발현이 감소하였다. 

이상의 결과를 종합하면 OD314는 상아질모세포의 분화와 상아질의 형성 및 석회화 과정에 중요한 역할을 하

는 새로운 인자로 사료된다.
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세포-특이 유전자와 깊은 관련을 갖는 다는 것을

의미한다. 상아질모세포-특이 인자의 기능과 관련하

여, Sreeenath 등(2003)은 현재까지 대표적인 상아질

모세포-특이 유전자로 널리 알려진 DSPP는 상아질

의 석회화 과정에는 중요한 역할을 하나, 상아질모

세포의 분화를 조절하거나 유도하는 인자로는 볼

수 없다고 하였다. 

골조직과 상아질의 유사한 특성을 고려하면 상아

질모세포에도 DSPP 이외에 골 조직의 osterix와 같

은 역할을 하는 현재까지 알려지지 않은 또 다른

상아질모세포-관련 유전자나 특이 유전자 연구가

존재한다고 가정 할 수 있다. 이들이 상아질모세포

에 특이하게 존재해서 상아질모세포의 분화과정이

나 상아질의 형성과정을 조절할 수 있을 것이다. 최

근에 상아질모세포-관련 혹은 특이 유전자를 새롭

게 찾아내고 이를 연구하여 상아질모세포 분화과정

과 석회화 과정을 분자생물학적으로 이해하려는 시

도가 활발히 이루어지고 있다(Butler 1987, Buchaills

등 2000, Gaikwad 등 2001). 

최근에 Dey 등 (2001)이 상아질모세포의 분화와

상아질 형성과정에 관여하는 기전을 밝힐 목적으로,

머리뼈의 뼈모세포(cavarial osteoblast)와 치유두세

포(dental papilla cell)에서는 발현되지 않고 상아질

모세포/치수세포(odontoblast/pulpal cell)에서 특이하

게 발현되는 상아질모세포-관련 인자 OD314를

subtraction법으로 동정하고, northern 분석을 통하여

OD314 mRNA는 뼈, 뇌, 심장, 신장, 간, 폐, 골격근에

서는 발현되지 않으며 상아질모세포에서 선택적으

로 발현된다고 하여, OD314의 상아질모세포 분화과

정과 상아질 형성과정에서의 역할을 암시하였다. 또

한, Kim 등(2004a)은 OD314 mRNA와 단백질이 다

른 세포들에 비하여 상아질모세포에서 선택적으로

발현된다고 하였다. Kim 등(2004b)도 상아질모세포

전구세포주인 MDPC-23 세포주의 배양 실험에서,

OD314가 치수세포들이 상아질모세포로 분화하는

초기 과정에서부터 발현되어 일정기간 유지되다가

석회화 과정에서 더욱 증가된 발현을 보인다고 보

고하여 OD314의 상아질모세포 분화과정과 상아질

의 석회화 과정에서의 역할을 시사하였다.

이에 본 연구에서는 최근에 새롭게 알려진 OD314

유전자의 조직과 세포내 발현을 확인하고, 상아질모

세포 전구세포주인 MDPC-23 세포의 분화과정에서

OD314와 DSPP 등의 유전자 발현을 분석하여 상아

질모세포 분화과정에서 OD314의 역할을 이해하고

자 하였다. 또한, OD314 유전자를 과발현 (over-

expression)시킬 수 있는 CMV-OD314 construct와

OD314 유전자의 발현을 억제(inactivation)할 수 있

는 U6-OD314 siRNA construct를 제작하고, 이를

MDPC-23 세포주에 적용하여 상아질모세포 분화과

정에서 OD314 유전자의 기능을 연구하고자 하였다. 

재료 및 방법

1. 배양 상아질모세포 분화 과정에서 OD314

mRNA의 발현

1) 세포 배양

치유두세포(dental papilla cell) 유래의 MDPC-23

세포주를 10% Fetal Bovine Serum (FBS, Gibco BRL,

Rockville, USA)과 항생제(Penicillin 100 U/mL, Stre-

ptomysin 100µg/mL, Gentamycin 50µg/mL 및

fungizone 2.5µg/mL)가 함유된 Dulbecco’s Modified

Eagles Medium (DMEM, Gibco BRL, Rockville, USA)

에 ascorbic acid (50µL/mL)와 β-glycerophosphate

(10 mM)를 첨가하여 배양하였다. 배양 0일, 4일, 7일,

14일, 28일 후 Trizol 용액 (Gibco BRL, Rockville,

USA)을 이용하여 각 각의 세포에서 총 RNA를 추

출하였다. 총 RNA의 양은 spectrophotometer (Amer-

sham Pharmacia Biotech., Piscataway, NJ, USA)로 계

산한 다음 20µg 씩 분주하여 -70�C에 보관하였다.

2) Northern 분석

세포 배양 0일, 4일, 7일, 14일, 28일 후에 추출한

20µg의 총 RNA를 각각 0.8% agarose gel에 전기영

동하고 nylon membrane (Hybond N, Amersham Pha-

rmacia Biotech., Piscataway, NJ, USA)을 이용하여

blotting하였다. 0.462 kb의 OD314 ORF 유전자 단

편(Kim 등 2004a), 0.543 kb의 dentin sialophospho-

protein (DSPP) 유전자단편(Steel-Perkins 등 2003),

1.16 kb의 osteonectin (ON) 유전자 단편과 1.6 kb의
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rat glyceraldehyde-6-phosphate dehydrogenase (GA-

PDH) 유전자 단편들(Dey 등 2001)을 이용하여 세

포 배양 0일, 4일, 7일, 14일, 28일 후의 총 RNA에

실험 1-2)와 동일한 방법으로 northern 분석을 시행

하였다. 

2. OD314 단백질의 세포내 분포

1) 세포 배양

MDPC-23 세포주를 실험 방법 2-1)과 동일한 방

법으로 coverslip에서 배양하였다. 

2) 항체 제작

Kim 등(2004a)의 방법으로 OD314 단백질 영역에

서 주문 제작된 항체 CST15와 CPE14를 실험에 이

용하였다. 

3) 세포 면역형광 염색

MDPC-23 세포가 coverslip에서 70% confluence

된 것을 확인한 후 배양액을 제거하고 Phosphate

Buffered Saline (PBS)으로 2회 세척한 다음 4%

paraformaldehyde (PFA)로 실온에서 15분간 고정하

고 다시 PBS로 5분간 3회 세척 하였다. 0.15%

Tronton X-100/PBS로 10분간 처리한 후 1% BSA

(Bovine Serum Albumin)/PBS 용액을 사용하여 실온

에서 10분간 Blocking 하였다. 1% BSA/PBS 용액을

사용하여 1 : 150의 배율로 희석한 OD314 항혈청(1

차 항체)으로 실온에서 1시간 30분 동안 처리 하였

다. PBS로 10분간 3회 세척 한 후 PBS로 1 : 80 배

율로 희석한 Fluorescein anti- Rabbit IgG항체(2차

항체, Vector Lab, Burliagame, CA, USA)로 실온에서

1시간 30분 동안 처리 하였다. PBS로 10분간 3회

세척한 후 VECTASHIELD DAPI (Vector Lab, Bur-

ligame, CA, USA)로 봉입 하여 Axioscope 멀티형광

현미경(Zeiss, Germany)으로 관찰하였다.

3. OD314의 과발현과 발현 억제가 상아질모세포

분화과정에 미치는 영향

1) OD314 과발현 construct의 제작

OD314의 ORF를 포함하는 cDNA를 진핵 세포

발현 vector인 pcDNA3의 EcoRI 절단 부위에 정상

단백 합성 방향으로 위치시킨 후 potent cytomega-

lovirus promoter (pCMV)를 부착시켜 construct 제작

하였다. 

2) OD314 발현 억제 construct의 제작

Kim 등(2004b)의 방법으로 제작한 OD314 siRNA

construct를 본 실험에 이용하였다. 

3) MDPC-23 세포 배양 및 transfection

MDPC-23 cell을 3.0×107개씩 60 mm 배양 접시

(Nunc, USA)에 넣고 10% FBS (Gibco BRL, Rock-

ville, USA)이 함유된 DMEM (Gibco BRL, Rock-

ville, USA)에 ascorbic acid (50µL/mL)와 β-glyc-

erophosphate (10 mM)를 첨가하여 하룻밤동안 배양

시켰다. 다음날 세포가 배양접시의 50~60%의 면적

까지 증식한 것을 확인한 후 Lipofectamine reagent

(Gibco BRL, Rockville, USA)와 plus reagent (Gibco

BRL, Rockville, USA)에 각 각 U6-OD314 siRNA

플라스미드와 CMV-OD314 플라스미드를 혼합한

다음 OPTI-MEM (Gibco BRL, Rockville, USA)을

넣고 배양기에서 37�C, 5% CO2의 조건으로 5~7시

간 배양시켰다. 배양 후 10% FBS와 ascorbic acid 그

리고 β-glycerophosphate가 포함된 DMEM 배양액

을 첨가 한 다음 배양기에서 하루 더 배양한 후

RNA를 추출하였다. 

4) Northern 분석

정상세포 군, vector만 transfection한 군, OD314

과발현 군 및 OD314 발현 억제 군에서 추출한

RNA blot과 실험 방법 2-2)의 OD314, DSPP, ON

및 GAPDH 유전자 probe를 이용하여 northern 분석

을 시행하였다. 

4. 흰쥐 치아 발생과정에서 OD314 단백질의

발현

1) 조직 표본제작

생후 7일, 21일, 40일의 Sprague-Dawley계 흰쥐

를 각 각 5마리씩 4% paraformaldehyde 용액을 이

용하여 관류 고정 시킨 후 턱뼈머리를 포함한 아래
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턱을 적출한 다음 4�C의 4% paraformaldehyde 용액

에서 16시간 재 고정하였다. PBS 용액으로 2시간 세

척하고, 10% ethylene diamine tetraacetic acid (EDTA,

pH 7.4) 용액에서 2주에서 4주간 탈회하고, 70%,

80%, 90%, 95%, 100% I, 100% II, 100% III, 100% IV

ethanol로 각각 12시간씩 탈수하였다. Chloroform 용

액에서 4회 2시간씩 처리한 후 통법에 따라 paraffin

포매 하고 5µm 두께로 앞니부에서부터 순차적으로

치아의 장축에 직각되게 박절한 후 ethoxysilran-

coated 슬라이드에 붙여 4�C 상태에서 보관 후 실험

에 이용하였다.

2) 조직 면역형광 염색

절편을 탈 파라핀 처리 후 OD314 일차항체를 이

용하여 실험 3-3)의 세포 면역형광 염색과 동일한

방법으로 염색한 후 Axioscope 멀티형광 현미경

(Zeiss, Germany)으로 관찰하였다. 

결 과

1. 배양 상아질모세포 분화 과정에서 OD314

mRNA의 발현

MDPC-23 cell은 배양초기에는 섬유모세포와 유

사한 다각형모양으로 배양접시에 단층으로 잘 부착

되어 있다가, 배양 7일경부터 국소적인 세포증식이

관찰되었다. 배양 14일에서부터는 세포들이 여러 층

으로 구성된 세포 덩어리를 형성하였고, 배양 21일

에는 세포 덩어리가 결절과 유사한 형태로 바뀌어

서 28일까지 유지되었다. 

MDPC-23 cell에 ascorbic acid와 β-glycerophos-

phate 첨가하여 석회화 결절의 형성을 유도한 28일

의 배양 과정에서 OD314 mRNA는 배양 시작부터

발현되기 시작하여 배양 21일까지 그 발현이 증가

하였고, 배양 28일에도 강한 발현이 유지되었다.

DSPP mRNA는 세포의 증식이 관찰되는 배양 14일

에서부터 발현되어 배양 28일까지 그 발현이 증가

하였다. 그러나 ON mRNA는 배양 시작 후 4일까지

발현이 유지되다가 7일에는 그 발현이 현저히 감소

하였고, 배양 14일부터는 발현을 관찰 할 수 없었

다(Fig. 1). 

2. OD314 단백질의 세포내 분포

MDPC-23 세포에 OD314항체를 반응시킨 후 형

광염료인 FITC로 증폭시킨 결과 OD314 단백질은

핵에는 약하게 발현되었으나, 세포질에서 강하게 발

현되었고, 특히 핵 근처 세포질에서는 발현이 더욱

현저하였다 (Fig. 2A). 또한, 세포질 내에서 OD314

발현은 핵 주변부에서 세포질쪽으로 분산되는 양상

을 보였다. OD314가 MDPC-23 세포의 핵 내에 분

포하는지를 확인하고자 핵에 특이적으로 반응하여

푸른색으로 나타나는 형광염료인 DAPI를 사용하였

다. 그 결과, 핵에서의 분포가 상대적으로 핵 주위

세포질에 비해 약하게 나타났다(Fig. 2B, C).

3. OD314의 과발현과 발현 억제가 상아질모세포

분화과정에 미치는 영향

CMV-314를 transfection하여 OD314의 과발현을

유도한 경우에는 OD314의 발현이 뚜렷이 증대되었

으나, U6-314 siRNA를 transfection하여 OD314를

발현 억제 시킨 경우에는 OD314는 관찰 되지 않았

다. 상아질모세포의 석회화 관련 유전자인 DSPP는

OD314의 발현을 억제한 경우에 그 발현이 현저히

증대되었다 (Fig. 3). ON은 정상군과 control vector

transfection한 군 그리고 U6-314 siRNA를 이용 발

현 억제한 군에서는 동일한 양상으로 강하게 발현
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Fig. 1.Northern blot analysis of mRNAs for OD314 and matrix
components in MDPC-23 cells cultured for up to 28 days
(DSPP, dentin sialophosphoprotein; ON, osteonectin;
GAPDH, glyceraldehyde-6-phosphate dehydrogenase).
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되었으나, CMV-314를 이용하여 OD314를 과발현

시킨 경우에는 ON의 발현이 감소하였다. 

4. 흰쥐 치아 발생과정에서 OD314 단백질의

발현

OD314가 상아질모세포 이외의 치아조직과 세포

에서 발현되는 양상을 관찰하기 위하여 발생 중인

치아 조직을 OD314 항체로 면역조직형광 염색을

시행하였다. 발생 18일의 모자상기(cap stage) 치배

에서 OD314의 발현은 치아기(dental organ)와 치유

두 (dental papilla) 그리고 치낭 (dental follicle)에서

모두 잘 관찰 되지 않았다(Fig. 4A). 아래턱 첫째어

금니의 치관이 형성되는 생후 7일의 발육중인 치아

에서 OD314는 상아질모세포에서 그 발현이 확인

되었으며, 사기질모세포에서도 강한 발현을 보였다

119911
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Fig. 2. Immunofluorescent localization of OD314 in MDPC-23 cells. MDPC-23 cells grown on coverslips were fixed with
paraformaldehyde and incubated with polyclonal anti-OD314 antibody (green). After incubation the cells were mounted in
DAPI (blue) mounting medium. Panel A, localization of OD314; panel B, nuclear staining with DAPI; panel C, the double
labelling of A and B.

Fig. 3.Northern blot analysis of OD314, DSPP, and ON mRNA
expression in MDPC-23 cells after over-expression with
CMV-OD314 plasmid and after inactivation of OD314
with U6-OD314 siRNA (DSPP, dentin sialophospho-
protein; ON, osteonectin; GAPDH, glyceraldehyde-6-
phosphate dehydrogenase).

Fig. 4. Immunofluorescent localization of OD314 in developing
rat teeth. Tissue sections were fixed with parafor-
maldehyde and incubated with polyclonal anti-OD314
antibody. Panel A, tooth bud from 18 days-old rat
embryo; panel B, developing tooth from 7 days-old
postnatal rat; panel C, developing tooth from 21 days-
old postnatal rat (Tb, tooth bud; Am, ameloblast; Od,
odontoblast).
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(Fig. 4B). 위턱 앞니의 치근 형성이 거의 완료된 시

점인 생후 21일의 발육중인 치아에서도 OD314는

상아질모세포 뿐만 아니라 사기질모세포에서도 발

현되었다(Fig. 4C). 

고 찰

상아질모세포의 분화과정은 다양한 세포기질분자,

신호전달물질, 성장인자 그리고 여러 수용체들이 관

여하는 고도로 조직화된 과정으로 알려져 있다

(Tziafas와 Kolokuris 1990, Ritchie 등 1998, Telles와

Hank 2003). 상아질모세포의 분화와 관련한 인자들

로는 transforming growth factor-β (TGF-β) (Tziafas

와 Papadimitriou 1998), dentin matrix protein 1

(DMP1) (Gronthos 등 2000, Narayanan 등 2001),

growth and differentiation factor 11 (Gdf11) (Butler

등 1992), connective tissue growth factor (CTGF)

(Shimo 등 2002) 그리고 그 외의 관련 인자 등

(About 등 2002)이 현재까지 알려져 있으나, 이들은

뼈모세포를 포함한 경조직의 형성에 전반적으로 관

여하는 인자들로 상아질모세포의 분화에 선택적으

로 관여하는 인자는 아닌 것으로 간주되고 있다. 또

한, 최근에 상아질모세포-특이 유전자로 널리 알려

진 DSPP유전자가 소실되면 상아질의 석회화 과정

에서 석회소구(calcospherite)의 융합(coalescence)이

이루어지지 않거나, 치수실(pulp chamber)이 커지고,

풋상아질 (predentin)의 두께가 넓어지며, 저석회화

(hypomineralization) 및 치수 노출이 일어날 수 있

다고 하였으나, 이 과정에서도 상아질모세포의 분화

와 성숙과정은 정상적으로 진행된다고 하여(Sreenath

등 2003) DSPP가 상아질모세포의 분화를 직접 조절

하는 인자는 아닌 것으로 알려졌다. 이와 같은 다양

한 연구에도 불구하고 상아질모세포의 분화과정이나

상아질의 형성과정과 관련한 분자생물학적 기전에

대하여 아직까지 명확히 밝혀져 있지 않다. 본 실험

에서 사용한 MDPC-23세포주는 Hank와 Butler

(1998)와 Hank 등(1998)이 CD-1 흰쥐 어금니의 치

유두를 이용하여 만든 세포주로, Sun 등(1998)이 일

정한 조건에서 이세포를 배양하면 세포들이 상아질

모세포의 특성을 나타낸다는 것을 RT-PCR과

northern 분석을 통하여 확인한 세포주이다.

본 실험에서 MDPC-23 세포주를 About 등(2000)

의 실험방법에 따라 석회화 결절의 형성을 유도한

후 OD314, DSPP, ON mRNA의 발현을 분석한

northern 분석한 결과, 배양 14일부터 DSPP가 발현

된 것은 치유두세포주인 MDPC-23 세포가 배양 14

일이 되어서야 비로소 상아질모세포의 특성을 나타

낸다는 것을 의미한다. 또한, OD314 mRNA가 배양

시작부터 발현되기 시작하여 배양 21일까지 그 발

현이 증가하였고, 배양 28일에도 강한 발현이 유지

된 것은 OD314는 상아질모세포의 분화 과정과 상

아질의 석화화 과정에 연관된다는 것을 암시한다.

이 결과는 Kim 등(2004b)이 사람 치수세포로부터

석회화 결절의 형성을 유도한 28일의 배양 과정에

서 OD314 단백질은 17 kDa의 크기로 배양 시작부

터 치수세포에서 발현되기 시작하여 배양 4일, 7일,

14일 까지 유지되며, 석회화 결절이 형성되는 21일

과 28일에는 발현이 더욱 증대된다고 한 연구 결과

와도 일치한다. 또한, ON mRNA는 배양 시작 후 4

일까지 발현이 유지되다가 7일에는 그 발현이 현저

히 감소하였는데, 이는 ON이 상아질모세포의 초기

분화과정이나 상아질이 석회화되기 전 단계인 풋상

아질에서 발현된다고 한 Papagerakis 등(2002)의 연

구와 일치한다. 

본 연구에서 OD314 단백질은 세포의 핵에서는

약하게 발현되었으나 세포질 특히 핵 근처의 세포

질에서는 강하게 발현되었다. 이는 세포질 내에서의

OD314 발현이 핵막 근처와 소포체 그리고 골지체

가 위치하는 부분으로 추정되는 부위에서 발현된다

는 것을 의미하는 것으로, OD314가 상아질모세포의

단백 또는 효소합성과정이나 단백이동 등에 연관됨

을 시사한다. 이를 보다 확실히 규명하기 위해서는

앞으로 OD314의 분포를 immuno-gold로 표지하여

전자현미경으로 확인하는 보완실험이 필요 할 것이

다. 

RNAi (RNA interference)는 특정 유전자의 발현을

억제함으로서 나타나는 효과를 분석하여 역으로 그

기능을 추정하는 연구 방법으로, siRNA (small inter-

fering RNA)를 이용하여 서열 특이적으로 mRNA의

119922

─ 박주철, 김익환, 김흥중, 정문진, 오현주, 정제오, 손호현 ─

Copyright (C) 2005 NuriMedia Co., Ltd.



분해를 유도함으로써 단백질 합성을 차단하고 그

결과 유전자의 발현을 간섭작용을 하는 최신 기법

이다(Sui 등 2002). CMV promoter는 특정 유전자를

과발현 시키는데 널리 이용되고 잇는 체계이다. 본

실험에서 OD314의 상아질모세포 분화과정에서의

역할을 규명하기위하여 MDPC-23 세포에 U6-314

siRNA construct와 CMV-314 construct를 이용하여

OD314의 과발현과 발현 억제를 유도하였다. OD314

의 과발현을 유도하였을 때 OD314 mRNA의 발현

이 뚜렷이 증대되었으나, OD314를 발현 억제 시킨

경우에는 OD314 mRNA의 발현이 관찰 되지 않았

다. 이는 MDPC-23 세포에 대하여 OD314의 과발

현과 발현억제가 정상적으로 이루어지고 있음을 나

타낸다. 특이하게도 대표적인 상아질모세포-특이 석

회화 관련 유전자인 DSPP가 OD314의 발현을 억제

한 경우에 그 발현이 현저히 증대된 결과를 보였다.

이 결과는 본 실험의 MDPC-23 세포가 분화하여

석회화가 진행되는 과정에서, OD314 발현이 증가할

때 DSPP의 발현도 같은 양상으로 증진된다고 한

northern 분석 실험 소견과 일치하지 않는 결과이다.

이는 OD314가 DSPP의 발현을 직접 조절하지 않고

세포내의 존재 양에 따라 상호 길항적으로 작용하

기 때문에 나타나는 결과로 해석할 수도 있으며, 일

반적으로 세포 밖에서 투여된 인자가 세포에 미치

는 영향이 농도에 따라 서로 상반된 결과를 나타낸

결과들에도 주목 할 필요가 있다(Tziafas와 Papa-

dimitriou 1998). 예를 들어 Viswannathan 등 (2003)

은 저농도의 amelogenin은 시멘트질모세포(cemen-

toblast)의 분화와 석회화를 증진시키지만 고농도의

amelogenin은 시멘트질모세포의 분화와 석회화를

저하시킨다는 연구 결과를 보고한 바 있다. 따라서

앞으로 세포내에 주입하는 유전자의 양을 세분화하

여 평가하는 OD314의 과발현과 발현억제 실험도

추가로 필요하다고 할 수 있다. 

본 실험의 면역조직형광 염색에서 OD314는 상아

질모세포에서도 그 발현이 확인 되었으나, 사기질모

세포에서도 강한 발현이 관찰되었다. 이는 Dey

등(2001)이 OD314를 동정하는 과정에서 사기질모

세포-특이 유전자인 amelogenin이 상아질모세포-

특이 유전자 군에 포함되어 있었던 것으로 보아,

subtraction을 위하여 상아질모세포/치수세포군 조직

을 분리할 때 사기질모세포가 일부 포함되어 있었

던 것으로 생각된다. 그 이후의 실험에서는 사기질

모세포가 존재하지 않는 맹출 후의 치아들과 치수

세포나 상아질모세포 등을 이용하여 OD314의 발현

을 연구해왔기 때문에 OD314의 사기질모세포에서

의 발현을 관찰하지 못한 것으로 보인다. 또한, Qin

등(2002)이 최근까지 상아질모세포-특이 인자로 간

주되어 상아질모세포를 구별하는 데에도 널리 이용

되고 있는 DSPP가 상아질모세포-특이 단백질이 아

니며 골막에서도 존재한다고 한 연구 결과에도 주

목할 필요가 있다. 그러나 OD314의 사기질모세포에

서의 발현은 OD314가 상아질모세포 뿐만 아니라

사기질모세포에서도 역할을 한다는 것을 암시하는

결과이기 때문에, 사기질모세포 세포주 (Nakata 등

2003)를 이용하여 OD314의 기능을 확인하는 보완

연구도 필요할 것이다. 

결과를 종합해 보면, OD314는 상아질모세포의 분

화와 상아질의 형성과정에 관여하는 새로운 인자로

생각 할 수 있으나, OD314가 상아질모세포 뿐만 아

니라 사기질모세포에서도 발현되는 것이 관찰 되었

으므로, OD314 유전자의 치아 형성과 관련한 역할

을 규명하는 광범위한 향후 보완 연구가 이루어져

야 할 것으로 사료된다.
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Abstract

Role of OD314 During Odontoblast Differentiation

Joo-Cheol Park, Ik-Hwan Kim, Heung-Joong Kim, Moon-Jin Jeong, 
Hyun-Ju Oh, Je-O Jeong, Ho-Hyun Son1

Department of Oral Histology and BK21, School of Dentistry, Chosun University 
1Department of Conservative Dentistry, School of Dentistry, Seoul National University

Odontoblasts are responsible for the formation and maintenance of dentin which is a mineralized part in dentin-pulp

complex of tooth. OD314 was obtained by subtractive hybridization between odontoblasts and osteoblast/dental papilla

cells, and differentiatially expressed in the odontoblasts but not in osteoblasts and dental papilla cells. 

In this study, to better understand the biological function of new odontoblast-enriched gene, OD314, we examined

expression of OD314 in cultured MDPC-23 cells and intracellular localization of OD314 protein. We also evaluate the

effect of OD314 over-expression and inactivation on the cells by northern analysis.

When MDPC-23 cells are cultured in the differentiation and mineralization medium for 28 days, OD314 mRNA

expression was gradually increased from the beginning to day 21 and remained relatively high on day 28. Immunofluo-

rescent staining of cultured MDPC-23 revealed localization of OD314 on the cytoplasm, especially near the nuclear

membrane. However, a small amount of fluorescence was also observed in the nucleus. Inactivation of OD314 by RNA

interference up-regulated the expression of DSPP, whereas over-expression of OD314 by CMV-OD314 plasmid

down-regulated the expression of ON. 

These results suggest that OD314, a odontoblat-enriched gene, may play important roles in the odontoblast differ-

entiation and dentin mineralization. 

Key words : Odontoblast, OD314, Differentiation, MDPC-23
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