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본 발명은 대동맥판막의 석회화를 수반하는 대동맥판막 석회화질환을 진단할 수 있는, 비활성화된 IGF-1의 단백

질 수준을 측정하는 제제를 포함하는 대동맥판막 석회화질환 진단용 조성물, 상기 조성물을 포함하는 대동맥판막

석회화질환 진단용 키트, 대동맥판막 석회화질환의 진단에 필요한 정보를 제공하기 위하여 비활성화된 IGF-1을

검출하는 방법 및 대동맥판막 석회화질환의 진행수준의 진단에 필요한 정보를 제공하기 위하여 비활성화된 IGF-1

을  검출하는  방법에  관한  것이다.  본  발명의  대동맥판막  석회화질환  진단용  조성물  또는  진단용  키트를

이용하면, 판막의 석회화가 수반되는 대동맥판막 석회화질환의 발병여부 뿐만 아니라 이미 발병된 대동맥판막 석

회화질환의 진행수준을 파악할 수 있으므로, 보다 효과적인 대동맥판막 석회화질환의 진단 및 치료에 활용될 수

있을 것이다.
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명 세 서

청구범위

청구항 1 

IGF-1의 N-말단의 2 내지 10개 아미노산이 절단된 형태의 비활성화된 IGF-1(insulin-like growth factor type

1)의 단백질 수준을 측정하는 제제를 포함하는, 대동맥판막 석회화질환 진단용 조성물.

청구항 2 

제1항에 있어서,

상기 비활성화된 IGF-1은 서열번호 2의 아미노산 서열로 표시되는 것인 조성물.

청구항 3 

제1항에 있어서,

상기 단백질의 수준을 측정하는 제제는 상기 비활성화된 IGF-1에 특이적인 항체 또는 앱타머를 포함하는 것인

조성물.

청구항 4 

제1항 내지 제3항 중 어느 한 항의 조성물을 포함하는, 대동맥판막 석회화질환 진단용 키트.

청구항 5 

제4항에 있어서, 

상기 키트는 단백질 칩 키트인 것인 키트. 

청구항 6 

(a) 검사대상 개체로부터 분리된 생물학적 시료로부터 비활성화된 IGF-1(insulin-like growth factor type 1)

단백질의 수준을 측정하는 단계; 및 

(b) 상기 측정된 단백질의 수준을 정상 개체로부터 분리된 생물학적 시료로부터 측정된 수준과 비교하는 단계를

포함하는, 

대동맥판막 석회화질환의 진단에 필요한 정보를 제공하기 위하여 비활성화된 IGF-1을 검출하는 방법.

청구항 7 

제6항에 있어서,

상기 시료는 혈액, 혈청, 혈장 또는 조직시료인 것인 방법.

청구항 8 
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(a) 검사대상 개체로부터 분리된 생물학적 시료로부터 비활성화된 IGF-1(insulin-like growth factor type 1)

단백질의 수준을 측정하는 단계; 및 

(b) 상기 측정된 단백질의 수준을 대동맥판막 석회화질환의 중증도 표준시료로부터 측정된 수준과 비교하는 단

계를 포함하는, 

대동맥판막 석회화질환의 진행수준 진단에 필요한 정보를 제공하기 위하여 비활성화된 IGF-1을 검출하는 방법.

청구항 9 

제8항에 있어서,

상기 시료는 혈액, 혈청, 혈장 또는 조직시료인 것인 방법.

청구항 10 

제8항에 있어서,

상기 대동맥판막 석회화질환의 중증도 표준시료는 대동맥판막 석회화질환의 중증도 점수를 나타내는 시료인 것

인 방법.

발명의 설명

기 술 분 야

본 발명은 대동맥판막 석회화의 예후인자로서의 IGF-1의 용도에 관한 것으로, 보다 구체적으로, 본 발명은 대동[0001]

맥판막의 석회화를 수반하는 대동맥판막 석회화질환을 진단할 수 있는, 비활성화된 IGF-1의 단백질 수준을 측정

하는 제제를 포함하는 대동맥판막 석회화질환 진단용 조성물, 상기 조성물을 포함하는 대동맥판막 석회화질환

진단용 키트, 대동맥판막 석회화질환의 진단에 필요한 정보를 제공하기 위하여 비활성화된 IGF-1을 검출하는 방

법 및 대동맥판막 석회화질환의 진행수준의 진단에 필요한 정보를 제공하기 위하여 비활성화된 IGF-1을 검출하

는 방법에 관한 것이다.

배 경 기 술

심장에는 혈액의 흐름을 전방으로 안내하는 4개의 판막이 있다. 이중 2개는 산소화된 혈액이 흐르는 좌측심장에[0002]

있고 나머지 2개는 탈산소화된 혈액이 흐르는 우측심장에 위치하고 있다. 좌측에 있는 판막은 승모판막과 대동

맥 판막이고 우측에 있는 판막은 삼첨판막과 폐동맥 판막이 그것이다. 이중 대동맥 판막은 좌심실과 대동맥사이

에 위치하며 제일 높은 압력에 견디도록 되어 있다. 대동맥판막은 정상적으로 세 개의 판막엽(Leaflet)으로 구

성되나 간혹 두 개 또는 네 개의 판막엽을 가지는 수도 있다. 각 판막엽은 대동맥 판막륜(Annulus)에 의해 대동

맥 벽에 부착되고, 대동맥 벽과 판막엽 사이에는 발살바동(Sinus of Valsalva)이라고 하는 공간이 있다. 이러한

대동맥 판막이 3개의 판막엽으로 이루어지는 보통의 경우, 각각의 판막엽은 좌관상동맥엽, 우관상동맥엽 및 무

관상동맥엽으로 호칭된다. 상기 판막엽과 판막엽이 만나는 곳을 교합부(Commissure)라고 부르는데 이에 따라 판

막엽이 3개인 통상의 경우에 세 개의 교합부가 대동맥 벽 근처에 존재하고, 각 판막엽의 중앙을 판막첨이라 부

른다. 각 판막엽은 평면으로 되어 있지 않고 발살바동에서 보면 가운데가 오목한형태로 되어 있어 마치 장미꽃

잎 모양과 비슷한 형태로 되어있다. 대동맥 판막과 판막륜 그리고 대동맥 벽과 그 사이의 발살바동을 모두 포함

해서 대동맥근 또는 뿌리 (Aortic Root) 라고 부른다. 따라서, 대동맥 근부는 사다리꼴 모양의 원통형으로 아래

쪽은 대동맥판막륜(Aortic  Annulus),  위쪽은 상행대동맥이행부 (Sinotubular  Junction)으로 경계지어지고 이

사이에 대동맥 판막엽이 위치하고 있다.  그러므로 대동맥 판막은 대동맥 근의 비틀림과 기울임 (Twisting  &

Tilting)에 의해 열림이 시작되고 좌심실의 수축으로 혈액이 전방으로 지나면서 완전히 열렸다가 좌심실의 이완

으로 전방으로 흐르는 혈액이 줄어들면 대동맥 압력에 의해 판막엽끼리 교합되는 폐쇄국면을 만든다.
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이러한 대동맥 판막의 폐쇄가 완전하기 위해서는 판막엽끼리 서로 기댈 수 있도록 상행대동맥 이행부의 직경이[0003]

유지되어야 하는데, 이러한 부분에서 비정상적으로 작동할 경우, 대동맥판막 석회화질환이 유발될 수 있다. 예

를 들어, 대동맥판막 석회화질환은 판막엽 자체의 단독적인 병변만 존재하는 경우와 대동맥근부의 병변이있는

것으로 나눌 수 있고 이 양극단 사이에는 혼합형 병변이 존재할 수 있다. 이러한 대동맥판막 석회화질환의 초기

에는 판막엽 자체의 병변만 있을 수 있으나, 시간이 점점 지나면서 주변 대동맥 근부의 구조적인 변형도 함께

초래하는 경우가 대부분이고, 반대로 대동맥 근부의 병변으로 판막의 교합이 이루어지지 못하는 경우도 있다.

이러한 대동맥판막 석회화질환을 치료하는 방법으로는 인공판막을 제작하여 외과적인 수술을 통해 삽입하는 방

법이 사용되고 있는데, 이러한 시술의 성공율을 향상시키기 위한 다양한 연구가 진행되고 있다. 예를 들어, 한

국등록특허  제100370호에는  일시적인  혈액펌프용  인공판막  뿐만  아니라  치환용  완전인  공심장(total

artificaial heart, TAH) 및 심실보조장치(ventricular assist device, VAD) 등의 심장판막으로 사용가능한 혈

액적합성과 내구성이 뛰어난 수채형 양엽 고분자심장판막(sinkhole bileaflet polymer heart valve, 약칭 수채

형 판막)이 개시되어 있고, 한국등록특허 제1258213호에는 소 심낭과 돼지 심낭을 몰드에 감아서 소 심낭은 폐

동맥도관 내벽에 지지되도록 관 형태로 형성하고, 돼지 심낭이나 소심낭은 혈액의 역류를 방지하는 인공판막의

기능을 수행하는 심낭을 이용한 인공심장판막도관 및 그의 제조방법이 개시되어 있다.

한편, 대동맥판막 석회화질환을 진단하기 위하여는 해부학적으로 판막의 상태를 점검하여야 하나, 이는 실질적[0004]

인 수행이 불가능하기 때문에, 환자의 심혈관계 진단 데이터를 조합하여 간접적으로 대동맥판막 석회화질환의

발병여부를 진단하는 방법이 사용되고 있으나, 이의 진단성공율은 매우 낮은 수준이다. 뿐만 아니라, 상기 대동

맥판막 석회화질환에 대한 치료가 수행된 후에 치료예후 역시 동일한 방법에 의해 확인되고 있기 때문에, 대동

맥판막 석회화질환의 발병여부 또는 그의 진행수준을 확인하는 방법에 대한 필요성이 요구되고 있으나, 아직까

지는 별다른 방법이 개발되지 않고 있는 실정이다.

이러한 배경하에서, 본 발명자들은 대동맥판막 석회화질환의 발병여부를 진단하는 방법을 개발하고자 예의 연구[0005]

노력한 결과, 대동맥판막 석회화질환의 증상중의 하나인 판막 석회화가 진행될 경우 비활성화된 IGF-1의 수준이

동시에 증가하므로, 상기 비활성화된 IGF-1의 수준변화를 측정함으로써 대동맥판막 석회화질환의 발병여부를 진

단할 수 있음을 확인하고, 본 발명을 완성하였다.

발명의 내용

해결하려는 과제

본 발명의 하나의 목적은 비활성화된 IGF-1의 단백질 수준을 측정하는 제제를 포함하는 대동맥판막 석회화질환[0006]

진단용 조성물을 제공하는 것이다.

본 발명의 다른 목적은 상기 조성물을 포함하는 대동맥판막 석회화질환 진단용 키트를 제공하는 것이다.[0007]

본 발명의 또 다른 목적은 대동맥판막 석회화질환의 진단에 필요한 정보를 제공하기 위하여 비활성화된 IGF-1을[0008]

검출하는 방법을 제공하는 것이다.

본 발명의 또 다른 목적은 대동맥판막 석회화질환의 진행수준의 진단에 필요한 정보를 제공하기 위하여 비활성[0009]

화된 IGF-1을 검출하는 방법을 제공하는 것이다.

과제의 해결 수단

본 발명자들은 대동맥판막 질환(Aortic valve disease, AVD)의 일종인 대동맥판막 석회화질환의 발병여부 또는[0010]

진행수준을 진단하는 방법을 개발하고자 다양한 연구를 수행하던중, DPP-4에 의하여 생성되는 비활성화된 IGF-1

에 주목하게 되었다. 상기 DPP-4 또는 이에 의하여 생성되는 비활성화된 IGF-1는 정상인 보다는 대동맥판막 석

회화질환이 유발된 환자에서 증가하고, 대동맥판막 석회화질환이 유발된 환자 중에서도 석회화가 진행되지 않은

환자 보다는 석회화가 진행된 환자에서 증가하며, 석회화가 진행된 대동맥판막 석회화질환이 유발된 환자 중에
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서도 석회화 중증도가 낮은 환자 보다는 석회화 중증도가 높은 환자에서 증가함을 확인하였다.

따라서, 상기 대동맥판막 석회화질환의 발병이 의심되거나 또는 이의 발병이 확인된 환자의 혈장에서 비활성화[0011]

된 IGF-1의 발현수준을 측정함으로써, 상기 대동맥판막 석회화질환의 발병여부 또는 진행상황을 진단할 수 있음

을 확인하였다. 이처럼, 비활성화된 IGF-1의 발현수준을 측정함으로써 대동맥판막 석회화질환의 발병여부 또는

진행상황을 통합적으로 진단하는 방법은 지금까지 알려진 바 없다.

상술한 목적을 달성하기 위한 일 실시양태로서, 본 발명은 비활성화된 IGF-1의 단백질 수준을 측정하는 제제를[0012]

포함하는, 대동맥판막 석회화질환 진단용 조성물을 제공한다.

본 발명의 용어 "IGF-1(insulin-like growth factor type 1)"이란, 포유동물의 혈장내에 존재하는 약 7.5kDa[0013]

크기의 폴리펩티드를 의미하는데, 대부분의 조직에서 검출되고, 매우 다양한 포유동물 세포의 분화 및 증식을

촉진한다고 알려져 있다. 상기 IGF-1은 세포표면에 위치한 IGF-1 수용체(IGF-1R, Insulin-like growth factor

1 receptor)에 결합하여 세포의 작용을 조절할 뿐만 아니라 초기 분화에서 중요한 역할을 수행하지만, 정상 성

체에서는 특별히 중요한 역할을 수행하지는 않는 것으로 알려져 있다. 상기 IGF-1을 코딩하는 유전자의 구체적

인 염기서열 또는 단백질의 아미노산 서열 정보는 NCBI에 공지되어 있다(GenBank: NM_000618, NP_000609 등). 

본 발명에 있어서, 상기 IGF-1은 서열번호 1의 아미노산 서열로 구성되거나 또는 상기 서열번호 1의 아미노산[0014]

서열의 N-말단 또는 C-말단에 다양한 아미노산 서열이 부가된 모든 펩타이드를 포함할 수 있다. 뿐만 아니라,

표적화 서열, 태그(tag), 표지된 잔기, 반감기 또는 펩타이드의 안정성을 증가시키기 위한 특정 목적으로 고안

된 아미노산 서열을 추가로 포함할 수 있다.

아울러, 상기 서열번호 1의 아미노산 서열의 일부 아미노산이 부가, 치환, 결실 등의 방법으로 변이된 변이체[0015]

단백질도 본 발명에서 제공하는 IGF-1의 범주에 포함될 수 있다.

특히, 본 발명에서 제공하는 IGF-1은 서열번호 1의 아미노산 서열과 하나 이상의 아미노산 잔기가 상이한 서열[0016]

을 가지는 폴리펩티드를 포함할 수 있다. 분자의 활성을 전체적으로 변경시키지 않는 단백질 및 폴리펩티드에서

의 아미노산 교환은 당해 분야에 공지되어 있다.  가장 통상적으로 일어나는 교환은 아미노산 잔기 Ala/Ser,

Val/Ile,  Asp/Glu,  Thr/Ser,  Ala/Gly,  Ala/Thr,  Ser/Asn,  Ala/Val,  Ser/Gly,  Thy/Phe,  Ala/Pro,  Lys/Arg,

Asp/Asn, Leu/Ile, Leu/Val, Ala/Glu, Asp/Gly 간의 교환이다. 또한, 아미노산 서열상의 변이 또는 수식에 의

해서 단백질의 열, pH등에 대한 구조적 안정성이 증가하거나 단백질 활성이 증가한 단백질을 포함할 수 있다.

예를 들어, 본 발명에서 제공하는 IGF-1은 일 례로서, 서열번호 1의 아미노산 서열과 80% 이상의 상동성을 나타[0017]

내는 아미노산 서열로 구성될 수 있고, 다른 예로서, 서열번호 1의 아미노산 서열과 90% 이상의 상동성을 나타

내는 아미노산 서열로 구성될 수 있으며, 또 다른 예로서, 서열번호 1의 아미노산 서열과 95% 이상의 상동성을

나타내는 아미노산 서열로 구성될 수 있다.

본 발명에 있어서, 상기 IGF-1은 대동맥판막 석회화질환에 의하여 유발되는 대동맥판막의 석회화를 경감시킬 수[0018]

있는 효과를 나타내는 물질로 해석될 수 있다. 

본 발명의 용어 "비활성화된 IGF-1"이란, 상기 IGF-1의 N-말단 아미노산의 일부가 절단되어 IGF-1의 기능을 나[0019]

타내지 않는 비활성화된 IGF-1을 의미한다. 

본 발명에 있어서, 상기 비활성화된 IGF-1은 대동맥판막 석회화질환이 발병될 가능성이 있거나 또는 이미 발병[0020]

된 환자에서 그의 N-말단의 아미노산이 DPP-4에 의해 절단된 상태로 존재하므로, 대동맥판막 석회화질환의 발병

여부  또는  진행수준을  진단하는데  사용될  수  있는  바이오  마커로서  해석될  수  있는데,  상기  비활성화된

IGF-1은, 일 례로서 IGF-1의 N-말단의 2 내지 10개 아미노산이 절단된 형태의 아미노산 서열로 구성된 것이 될

수 있고; 다른 예로서, IGF-1의 N-말단의 2 내지 5개 아미노산이 절단된 형태의 아미노산 서열로 구성된 것이

될 수 있으며; 또 다른 예로서, IGF-1의 N-말단의 2개 아미노산이 절단된 형태의 아미노산 서열로 구성된 것이

될 수 있다. 예를 들어, 본 발명에서는 IGF-1의 N-말단의 2개 아미노산이 DPP-4에 의해 절단되어, 서열번호 2의

아미노산 서열로 표시된 것을 사용하였다.
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한편, 상기 비활성화된 IGF-1의 단백질 수준을 측정하는 제제는 비활성화된 IGF-1 자체를 검출하는 제제가 될[0021]

수 있는데,  일  례로서,  상기  비활성화된 IGF-1에  특이적으로 결합할 수 있는 단백질인 IGFBP3(IGF-binding

protein 3)가 될 수 있다. 예를 들어, 본 발명에서는 환자의 시료에 포함된 전체 IGF-1의 수준을 측정한 다음,

상기 시료를 IGFBP3가 코팅된 ELISA 키트에 가하여 반응시킨 후, 세척하여 상기 시료에 포함된 비활성화된 IGF-

1 만을 선별하였으며, 이후, 표지된 항-IGF-1 항체를 가하여 비활성화된 IGF-1의 수준을 측정하는 방식으로, 시

료에 포함된 비활성화된 IGF-1의 수준을 측정하였다.

본 발명의 용어 "DPP-4(dipeptidyl-peptidase 4)"란, CD26이라고도 하고, 대부분의 세포표면에서 발현되는 막[0022]

결합 당단백질의 특성을 갖는 항원성 효소를 의미하는데, 대체로 면역조절, 신호전달 및 세포자멸과정과 관련된

다고 알려져 있다. 상기 DPP-4는 구조적으로 N-말단에 존재하는 프롤린을 포함하는 2개의 펩타이드를 절단하는

활성을 나타낸다.  상기 DPP-4를 코딩하는 유전자의 구체적인 염기서열 또는 단백질의 아미노산 서열 정보는

NCBI에 공지되어 있다(GenBank: NM_001935, NP_001926 등). 

본 발명의 용어 "대동맥판막 석회화질환"이란, 여러 가지 원인으로 대동맥의 판막에 칼슘 등의 무기이온이 침착[0023]

되어, 대동맥판막이 석회화되고, 결과적으로는 대동맥판막 협착증이 유발되어 대동맥을 통한 혈류의 흐름을 조

절하는 기능에 이상이 생기는 질병을 의미한다.

본 발명의 용어 "진단"이란, 병리 상태의 존재 또는 특징을 확인하는 것을 의미한다. 본 발명에 있어서, 상기[0024]

진단은 판막의 석회화를 수반하는 대동맥판막 석회화질환의 발병 여부 또는 진행수준을 확인하는 모든 행위인

것으로 해석될 수 있다.

본 발명의 용어 "단백질의 수준을 측정하는 제제"란, 시료에 포함된 표적 단백질의 수준을 측정하는 방법에 사[0025]

용되는 제제를 의미하는데, 바람직하게는 웨스턴 블럿(western blotting), ELISA(enzyme linked immunosorbent

assay),  방사선면역분석(RIA:  Radioimmunoassay),  방사  면역  확산법(radioimmunodiffusion),  오우크테로니

(Ouchterlony)  면역  확산법,  로케트(rocket)  면역전기영동,  조직면역  염색,  면역침전  분석법

(Immunoprecipitation  Assay),  보체  고정  분석법(Complement  Fixation  Assay),  FACS  및  단백질  칩  분석법

(protein chip assay) 등의 방법에 사용되는 항체 또는 앱타머가 될 수 있다.

본 발명의 용어 "항체"란, 단백질 또는 펩티드 분자의 항원성 부위에 특이적으로 결합할 수 있는 단백질성 분자[0026]

를 의미하는데, 이러한 항체는, 각 유전자를 통상적인 방법에 따라 발현벡터에 클로닝하여 상기 마커 유전자에

의해 코딩되는 단백질을 얻고, 얻어진 단백질로부터 통상적인 방법에 의해 제조될 수 있다. 상기 항체의 형태는

특별히 제한되지 않으며 폴리클로날 항체, 모노클로날 항체 또는 항원 결합성을 갖는 것이면 그것의 일부도 본

발명의 항체에 포함되고 모든 면역 글로불린 항체가 포함될 수 있을 뿐만 아니라, 인간화 항체 등의 특수 항체

를 포함할 수도 있다. 아울러, 상기 항체는 2개의 전체 길이의 경쇄 및 2개의 전체 길이의 중쇄를 가지는 완전

한 형태뿐만 아니라 항체 분자의 기능적인 단편을 포함한다. 항체 분자의 기능적인 단편이란 적어도 항원 결합

기능을 보유하고 있는 단편을 의미하며 Fab, F(ab'), F(ab')2 및 Fv 등이 될 수 있다.

본 발명에 있어서, 상기 항체는 비활성화된 IGF-1 단백질에 특이적으로 결합할 수 있는 항체가 될 수 있고, 바[0027]

람직하게는 상기 비활성화된 IGF-1 단백질에 특이적으로 결합할 수 있는 폴리클로날 항체, 모노클로날 항체 또

는 그의 일부가 될 수 있다.

본 발명의 용어 "앱타머(aptamer)"란, 시료 내의 검출하고자 하는 표적 물질과 특이적으로 결합할 수 있는 물질[0028]

로 그 자체로 안정된 삼차 구조를 가지는 단일 가닥 핵산(DNA, RNA, 또는 변형 핵산)을 의미하는데, 상기 결합

을 통하여 특이적으로 시료 내의 표적 물질의 존재를 확인할 수 있다. 상기 앱타머의 제조는 일반적인 앱타머의

제조 방법에 따라, 확인하고자 하는 표적 단백질에 대해 선택적이고 높은 결합력을 가지는 올리고뉴클레오티드

의 서열을 결정하여 합성한 후, 올리고뉴클레오티드의 5' 말단이나 3' 말단을 링커의 작용기에 결합할 수 있도

록, -SH, -COOH, -OH 또는 -NH2로 변형을 시킴으로써 이루어질 수 있다.
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본 발명에 있어서, 상기 앱타머는 비활성화된 IGF-1 단백질에 특이적으로 결합할 수 있는 앱타머가 될 수 있고,[0029]

바람직하게는 상기 비활성화된 IGF-1 단백질에 특이적으로 결합할 수 있는 DNA 앱타머가 될 수 있다.

본 발명의 일 실시예에 의하면, 대동맥판막 석회화 동물모델의 대동맥판막 맥관성평활근 조직을 대상으로 상기[0030]

조직의 골세포화에 미치는 IGF-1 및 DPP-4의 효과를 분석한 결과, 상기 조직의 골세포화는 IGF-1의 처리에 의하

여 경감되는 경향을 나타내었으나, CD26의 추가에 의하여 상기 조직의 골세포화가 심화되고(도 2a), DPP-4에 의

하여 IGF-1과 연관된 세포내 신호전달에 관여하는 단백질이 비활성화되며(도 2b), 야생형 마우스의 혈장 보다는

대동맥판막 석회화 동물모델 마우스의 혈장에 DPP-4 단백질이 높은 농도로 포함되고(도 3a), 상기 DPP-4의 억제

제인 시타글립틴을 처리하면, IGFBP3와 결합된 비활성화된 IGF-1의 단백질 농도가 감소됨을 확인하였다(도 3b). 

한편, 상기 결과를 대동맥판막 석회화질환이 유발된 환자를 이용하여 검증한 결과, 정상인의 혈장 보다는 상기[0031]

환자의 혈장에서 DPP-4 단백질이 높은 농도로 포함되어 있고(도 4a), 상기 환자 중에서도 대동맥판막의 석회화

가 진행되지 않은 환자의 혈장 보다는 상기 석회화가 진행된 환자의 혈장에서 DPP-4 단백질이 높은 농도로 포함

되어 있으며(도 4b), 상기 환자 중에서도 대동맥판막의 석회화가 진행되지 않은 환자의 혈장 보다는 상기 석회

화가 진행된 환자의 혈장에서 활성화된 DPP-4 단백질이 약 4배 정도 높은 수준으로 포함되어 있고(도 4c), 상기

환자 중에서도 중증도 1의 환자의 혈장 보다는 중증도 2의 환자의 혈장에서 DPP-4 단백질이 높은 농도로 포함되

어 있으며(도 4d), 상기 환자 중에서도 대동맥판막의 석회화가 진행되지 않은 환자의 혈장 보다는 상기 석회화

가 진행된 환자의 혈장에서 비활성화된 IGF-1 단백질이 높은 농도로 포함되어 있고(도 4e), 상기 환자 중에서도

석회화 중증도를 나타내지 않는 환자의 혈장 보다는 상기 석회화 중증도를 나타내는 환자의 혈장에서 비활성화

된 IGF-1 단백질이 높은 농도로 포함되어 있음을 확인하였다(도 4f).

본 발명에서 제공하는 대동맥판막 석회화질환의 발병에 관여하는 DPP-4 및 IGF-1의 작용기작은 도 1에 도시된[0032]

바와 같다. 도 1은 대동맥판막 석회화질환의 발병에 관여하는 DPP-4 및 IGF-1의 작용기작을 나타내는 개략도이

다. 도 1에서 보듯이, 정상 개체에서는 IGF-1이 세포표면에 위치한 이의 수용체(IGF-1R)과 결합하여 신호전달을

수행하고, 이에 의하여 PI3K, ERK, AKT 등이 활성화되어 판막의 석회화를 방지하지만, 대동맥판막 석회화질환이

발병된 개체에서는 DPP-4에 의하여 IGF-1가 절단됨에 따라 비활성화된 IGF-1이 생성되고, 상기 비활성화된 IGF-

1은 세포표면에 위치한 IGF-1R과 결합하지 못하여, PI3K, ERK, AKT 등이 활성화되지 않으며, 이에 따라, 판막의

석회화가 유발되고, 상기 비활성화된 IGF-1의 수준이 증가할 수록 판막의 석회화 수준 또한 증가하게 된다.

따라서, 상기 DPP-4 및 비활성화된 IGF-1의 수준은 대동맥판막 석회화질환이 유발된 환자의 질환 중증도 또는[0033]

석회화 수준을 진단하는 바이오 마커로서 사용될 수 있음을 알 수 있었다.

상기 목적을 달성하기 위한 다른 실시양태로서, 본 발명은 상기 대동맥판막 석회화질환 진단용 조성물을 포함하[0034]

는 대동맥판막 석회화질환 진단용 키트를 제공한다.

본 발명의 키트는 대동맥판막 석회화질환이 발병된 환자에서 유래된 분리된 시료로부터 비활성화된 IGF-1의 단[0035]

백질 수준을 측정하여 대동맥판막 석회화질환의 발병여부 또는 진행수준을 진단하는데 사용될 수 있는데, 특별

히 이에 제한되지 않으나, 상기 단백질의 수준을 측정하기 위한 항체 뿐만 아니라 분석 방법에 적합한 한 종류

또는 그 이상의 다른 구성 성분 조성물, 용액 또는 장치가 포함될 수도 있다. 

본 발명의 용어 "시료"란, 판막의 석회화가 수반되는 대동맥판막 석회화질환의 발병이 의심되거나 또는 발병된[0036]

개체에서 분리되어 비활성화된 IGF-1 단백질의 발현수준을 측정하는 직접적인 대상을 의미하고, 일 례로서 대동

맥판막 석회화질환이 유발될 수 있는 포유동물로부터 분리된 혈액, 혈청, 혈장, 조직시료 등이 될 수 있으나,

이에 제한되지는 않는다.
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구체적인 일례로서, 본 발명의 키트는 비활성화된 IGF-1 단백질의 수준을 측정하기 위한 ELISA 키트 또는 단백[0037]

질 칩 분석용 키트가 될 수 있는데, 상기 키트는 특별히 이에 제한되지 않으나, 항체의 면역학적 검출을 위하여

기재, 적당한 완충용액, 발색 효소 또는 형광물질로 표지된 2차 항체, 발색 기질 등을 포함할 수 있다. 상기 기

재는 특별히 이에 제한되지 않으나 니트로셀룰로오스 막, 폴리비닐 수지로 합성된 96 웰 플레이트, 폴리스티렌

수지로 합성된 96 웰 플레이트 및 유리로 된 슬라이드글라스 등이 이용될 수 있고, 발색효소는 특별히 이에 제

한되지 않으나 퍼옥시다아제(peroxidase), 알칼라인 포스파타아제(Alkaline Phosphatase)가 사용될 수 있으며,

형광물질은 특별히 이에 제한되지 않으나 FITC, RITC 등이 될 수 있고, 발색 기질액은 특별히 이에 제한되지 않

으나  ABTS(2,2'-아지노-비스(3-에틸벤조티아졸린-6-설폰산))  또는  OPD(o-페닐렌디아민),  TMB(테트라메틸

벤지딘)가 될 수 있다.

상기 목적을 달성하기 위한 또 다른 실시양태로서, 본 발명은 대동맥판막 석회화질환의 진단 또는 상기 대동맥[0038]

판막 석회화질환의 진행수준의 진단에 필요한 정보를 제공하기 위하여 비활성화된 IGF-1을 검출하는 방법을 제

공한다. 

본 발명에서 제공하는 비활성화된 IGF-1을 검출하는 방법은 대동맥판막 석회화질환의 발병 및 진행에 따라, 대[0039]

동맥판막의 석회화를 진단하거나, 또는 이미 석회화된 대동맥판막의 석회화의 진행수준을 진단하기 위한 수단으

로서 사용될 수 있으므로, 상기 대동맥판막 석회화질환의 진단방법 또는 상기 대동맥판막 석회화질환의 진행수

준을 진단하기 위한 방법으로 사용될 수도 있다.

일 례로서, 본 발명에서 제공하는 대동맥판막 석회화질환의 진단에 필요한 정보를 제공하기 위하여 비활성화된[0040]

IGF-1을 검출하는 방법은 (a) 검사대상 개체로부터 분리된 생물학적 시료로부터 비활성화된 IGF-1 단백질의 수

준을 측정하는 단계; 및 (b) 상기 측정된 단백질의 수준을 정상 개체로부터 분리된 생물학적 시료로부터 측정된

수준과 비교하는 단계를 포함한다. 이때, 상기 개체의 생물학적 시료는 특별히 이에 제한되지 않으나, 일 례로

서, 혈액, 혈청, 혈장, 조직시료 등이 될 수 있고, 상기 방법은 대동맥판막 석회화질환의 진단을 위한 정보를

제공하기 위하여 수행될 수 있다.

상기 방법에 있어서, 상기 검사대상 개체의 생물학적 시료에서 측정된 비활성화된 IGF-1 단백질의 수준이 정상[0041]

개체로부터 분리된 생물학적 시료로부터 측정된 수준과 비교하여 유의하게 증가하는 경우에는 상기 검사대상 개

체에서 대동맥판막 석회화질환이 발병하였다고 판정할 수 있고, 유의하게 증가하지 않은 경우에는 상기 검사대

상 개체에서 대동맥판막 석회화질환이 발병하지 않았다고 판정할 수 있다. 이때, 상기 비활성화된 IGF-1 단백질

의 수준을 측정하는 방법은 상술한 바와 동일하다.

다른 예로서, 본 발명에서 제공하는 대동맥판막 석회화질환의 진행수준 진단에 필요한 정보를 제공하기 위하여[0042]

비활성화된 IGF-1을 검출하는 방법은 (a) 검사대상 개체로부터 분리된 생물학적 시료로부터 비활성화된 IGF-1

단백질의 수준을 측정하는 단계; 및 (b) 상기 측정된 단백질의 수준을 대동맥판막 석회화질환의 중증도 표준시

료로부터 측정된 수준과 비교하는 단계를 포함한다. 이때, 상기 개체의 생물학적 시료는 특별히 이에 제한되지

않으나, 일 례로서, 혈액, 혈청, 혈장, 조직시료 등이 될 수 있다.

아울러, 상기 중증도 점수는 대동맥판막 석회화질환에 의하여 유발되는 대동맥판막 협착증의 중증도 점수를 사[0043]

용할 수 있는데, 일 례로서, 석회화가 많이 진행된 중증일수록 밝기가 증가된다는 점을 이용한 심장초음파로 관

찰되는 대동맥판막의 밝기(echo-brightness)를 이용하는 정성적인 방법 또는 심장초음파에서 대동맥판막을 지나

는 혈류속도를 도플러 기법으로 직접 재거나 컴퓨터단층촬영에서 석회화 지수(calcium score)를 산출하는 정량

적인 방법으로 측정된 점수를 사용할 수 있다. 이들 중증도 점수의 기준수치는 당업계에 이미 공지되어 있다.

상기 방법에 있어서, 상기 대동맥판막 석회화질환의 중증도 표준시료는 각각의 대동맥판막 석회화질환의 중증도[0044]

점수를 나타내는 시료가 될 수 있는데, 상기 검사대상 개체의 생물학적 시료에서 측정된 비활성화된 IGF-1 단백
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질의 수준이 상기 각 표준시료로부터 측정된 수준과 비교하여 유의하게 증가하는 경우에는 상기 검사대상 개체

에서 발병된 대동맥판막 석회화질환이 상기 각 표준시료가 나타내는 대동맥판막 석회화질환의 중증도 보다도 심

화된 것으로 판정할 수 있고, 유의하게 증가하지 않은 경우에는 상기 검사대상 개체에서 대동맥판막 석회화질환

이 각 표준시료가 나타내는 대동맥판막 석회화질환의 중증도에 미치지 않는 것으로 판정할 수 있다. 이때, 상기

비활성화된 IGF-1 단백질의 수준을 측정하는 방법은 상술한 바와 동일하고, 상기 방법은 대동맥판막 석회화질환

진행수준의 진단을 위한 정보를 제공하기 위하여 수행될 수 있다.

발명의 효과

본 발명의 대동맥판막 석회화질환 진단용 조성물 또는 진단용 키트를 이용하면, 판막의 석회화가 수반되는 대동[0045]

맥판막 석회화질환의 발병여부 뿐만 아니라 이미 발병된 대동맥판막 석회화질환의 진행수준을 파악할 수 있으므

로, 보다 효과적인 대동맥판막 석회화질환의 진단 및 치료에 활용될 수 있을 것이다.

도면의 간단한 설명

도 1은 대동맥판막 석회화질환의 발병에 관여하는 DPP-4 및 IGF-1의 작용기작을 나타내는 개략도이다.[0046]

도 2a는 야생형 마우스 또는 eNOS 결핍 마우스의 대동맥판막 맥관성평활근 조직에서 골세포화를 억제하는 IGF-1

의 작용에 미치는 DPP-4의 효과를 검증한 결과를 나타내는 사진 및 그래프이다.

도 2b는 IGF-1이 처리된 eNOS 결핍 마우스에서 DPP-4의 처리여부에 따른 세포내 신호전달에 관여하는 단백질인

ERK 또는 Akt의 인산화수준의 변화를 나타내는 웨스턴블럿 분석사진이다.

도 3a는 야생형 마우스 또는 eNOS 결핍 마우스의 혈장에 포함된 DPP-4 단백질의 농도를 비교한 결과를 나타내는

그래프이다. 

도 3b는 시타글립틴을 처리하거나 또는 처리하지 않은 야생형 마우스 또는 eNOS 결핍 마우스의 혈장에 포함된

IGFBP3와 결합된 비활성화된 IGF-1의 단백질 농도를 비교한 결과를 나타내는 그래프이다.

도 4a는 정상인 또는 대동맥판막 석회화질환이 유발된 환자의 혈장에 포함된 DPP-4 단백질의 농도를 비교한 결

과를 나타내는 그래프이다.

도 4b는 대동맥판막 석회화질환이 유발된 환자 중에서 대동맥판막의 석회화가 진행되지 않은 환자 또는 석회화

가 진행된 환자의 혈장에 포함된 DPP-4 단백질의 농도를 비교한 결과를 나타내는 그래프이다.

도 4c는 대동맥판막 석회화질환이 유발된 환자 중에서 대동맥판막의 석회화가 진행되지 않은 환자 또는 석회화

가 진행된 환자의 혈장에 포함된 활성화된 DPP-4 단백질의 농도를 비교한 결과를 나타내는 그래프이다.

도 4d는 중증도 1 또는 2의 대동맥판막 석회화질환이 유발된 환자의 혈장에 포함된 DPP-4 단백질의 농도를 비교

한 결과를 나타내는 그래프이다.

도 4e는 대동맥판막 석회화질환이 유발된 환자 중에서 대동맥판막의 석회화가 진행되지 않은 환자 또는 석회화

가 진행된 환자의 혈장에 포함된 비활성화된 IGF-1 단백질의 농도를 비교한 결과를 나타내는 그래프이다.

도 4f는 대동맥판막의 석회화가 진행된 대동맥판막 석회화질환이 유발된 환자 중에서 석회화 중증도를 나타내지

않는 대동맥판막 석회화질환이 유발된 환자 또는 석회화 중증도를 나타내는 대동맥판막 석회화질환이 유발된 환

자의 혈장에 포함된 비활성화된 IGF-1 단백질의 농도를 비교한 결과를 나타내는 그래프이다.

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

이하 본 발명을 실시예를 통하여 보다 상세하게 설명한다. 그러나 이들 실시예는 본 발명을 예시적으로 설명하[0047]

기 위한 것으로 본 발명의 범위가 이들 실시예에 한정되는 것은 아니다.

실시예 1: 골세포화에 미치는 IGF-1 및 DPP-4의 효과[0048]
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실시예 1-1: 골세포화 수준 비교[0049]

야생형  마우스  또는  대동맥판막 석회화 동물모델인 eNOS  결핍  마우스에 IGF-1(insulin-like  growth  factor[0050]

type 1)를 단독으로 처리하거나 또는 DPP-4(dipeptidyl-peptidase 4)와 IGF-1을 동시에 처리한 다음, 대동맥판

막  맥관성평활근  조직을  대상으로  ALP  염색을  수행하여,  상기  조직의  골세포화  수준을 비교하였다(도  2a).

이때, 대조군으로는 아무것도 처리하지 않은 야생형 마우스 또는 eNOS 결핍 마우스의 대동맥판막 맥관성평활근

조직을 사용하였다.

도 2a는 야생형 마우스 또는 eNOS 결핍 마우스의 대동맥판막 맥관성평활근 조직에서 골세포화를 억제하는 IGF-1[0051]

의 작용에 미치는 DPP-4의 효과를 검증한 결과를 나타내는 사진 및 그래프이다. 도 2a에서 보듯이, 야생형 마우

스 또는 eNOS 결핍 마우스의 대동맥판막 맥관성평활근 조직에서 유발되는 골세포화는 IGF-1의 처리에 의하여 경

감되는 경향을 나타내었으나, DPP-4의 추가에 의하여 상기 조직의 골세포화가 심화됨을 확인하였다.

실시예 1-2: 세포내 신호전달 단백질의 활성화 비교[0052]

또한, 상기 DPP-4에 의한 골세포화에 의하여 세포내 신호전달에 관여하는 단백질의 활성화 수준이 변화되는지를[0053]

확인하기 위하여, eNOS  결핍 마우스에 0, 5,  15  또는 30분 동안 IGF-1를 단독으로 처리하거나 또는 DPP-4와

IGF-1을 동시에 처리한 다음, 이들 마우스로부터 대동맥판막 맥관성평활근 조직을 적출하고, 상기 적출된 조직

에서 발현되는 세포내 신호전달에 관여하는 단백질인 ERK 또는 Akt의 인산화수준을 웨스턴블럿 분석을 통해 비

교하였다(도 2b). 이때, 내부대조군으로는 β-액틴을 사용하였다.

도 2b는 IGF-1이 처리된 eNOS 결핍 마우스에서 DPP-4의 처리여부에 따른 세포내 신호전달에 관여하는 단백질인[0054]

ERK  또는 Akt의 인산화수준의 변화를 나타내는 웨스턴블럿 분석사진이다. 도 2b에서 보듯이, IGF-1이 처리된

eNOS 결핍 마우스에 DPP-4를 처리하면, 세포내 신호전달에 관여하는 단백질인 ERK 또는 Akt의 인산화수준이 감

소함을 확인하였으므로, DPP-4에 의하여 세포내 신호전달에 관여하는 단백질이 비활성화됨을 알 수 있었다.

상기  도  1a  및  1b의  결과로부터,  골세포화를  경감시킬  수  있는  IGF-1의  작용이  DPP-4의  처리에  의하여[0055]

억제되고, 이러한 억제작용은 세포내 신호전달에 관여하는 단백질을 비활성화시키는 효과를 나타냄을 알 수 있

었다.

실시예 2: 대동맥판막 석회화 및 비활성화된 IGF-1의 상관관계 분석[0056]

상기 실시예 1의 결과로부터, DPP-4가 IGF-1을 비활성화시키는 작용을 수행할 것이라는 가능성이 대두되었다.[0057]

즉, 상기 DPP-4는 펩티다아제로서의 활성을 나타낸다고 알려져 있기 때문에, 상기 DPP-4가 IGF-1의 N-말단의 2

개 아미노산을 절단하여 비활성화된 형태의 IGF-1을 형성함으로써, 상기 IGF-1의 골세포화 경감효과를 제거할

수 있을 것으로 예상되었다.

먼저, 야생형 마우스 또는 eNOS 결핍 마우스로부터 각각의 혈장을 수득하고, 상기 각 혈장에 포함된 DPP-4 단백[0058]

질의 농도를 측정하였다(도 3a). 이때, DPP-4 단백질의 농도는 고정된 항-DPP-4 항체, 바이오틴이 결합된 검출

용 항-DPP-4 항체 및 HRP가 결합된 스트렙타비딘을 포함하는 ELISA 키트를 이용하여 측정하였다.

도 3a는 야생형 마우스 또는 eNOS 결핍 마우스의 혈장에 포함된 DPP-4 단백질의 농도를 비교한 결과를 나타내는[0059]

그래프이다. 도 3a에서 보듯이, 야생형 마우스의 혈장 보다는 eNOS 결핍 마우스의 혈장에서 DPP-4 단백질이 높

은 농도로 포함되어 있음을 확인하였다.

다음으로, 상기 비활성화된 형태의 IGF-1이 IGF 결합단백질의 일종인 IGFBP3와 특이적으로 결합한다는 점을 이[0060]
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용하여, DPP-4의 억제제로 알려진 시타글립틴(Sitagliptin)을 처리하거나 또는 처리하지 않은 야생형 마우스 또

는 eNOS 결핍 마우스의 혈장에 포함된 비활성화된 IGF-1의 단백질 농도를 측정하였다. 

구체적으로, 각 혈장시료에 포함된 전체 IGF-1의 수준을 측정한 다음, 상기 시료를 IGFBP3가 코팅된 ELISA 키트[0061]

에 가하여 반응시킨 후, 세척하여 상기 시료에 포함된 전체 IGF-1 중에서 비활성화된 IGF-1 만을 결합시켰으며,

이후, 표지된 항-IGF-1 항체를 가하여 비활성화된 IGF-1의 수준을 측정하는 방식으로, 시료에 포함된 비활성화

된 IGF-1의 수준을 측정하였다(도 3b).

도 3b는 시타글립틴을 처리하거나 또는 처리하지 않은 야생형 마우스 또는 eNOS 결핍 마우스의 혈장에 포함된[0062]

IGFBP3와 결합된 비활성화된 IGF-1의 단백질 농도를 비교한 결과를 나타내는 그래프이다. 도 3b에서 보듯이,

DPP-4의 억제제인 시타글립틴을 처리하면, IGFBP3와 결합된 비활성화된 IGF-1의 단백질 농도가 감소됨을 확인하

였다. 

상기 결과로부터, 혈장내 비활성화된 IGF-1의 수준은 DPP-4의 활성을 직접적으로 반영함을 알 수 있었으며, 이[0063]

로부터 비활성화된 IGF-1을 대동맥판막 석회화를 예측할 수 있는 바이오마커로서 사용할 수 있을 것으로 분석되

었다.

실시예 3: 대동맥판막 석회화질환 환자를 이용한 검증[0064]

실시예 3-1: 대동맥판막 석회화질환 환자의 혈장내 DPP-4 단백질 수준[0065]

정상인 또는 대동맥판막 석회화질환이 유발된 환자의 혈장으로부터 DPP-4 단백질의 농도를 측정하였다(도 4a).[0066]

도 4a는 정상인 또는 대동맥판막 석회화질환이 유발된 환자의 혈장에 포함된 DPP-4 단백질의 농도를 비교한 결[0067]

과를 나타내는 그래프이다. 도 4a에서 보듯이, 정상인의 혈장 보다는 대동맥판막 석회화질환이 유발된 환자의

혈장에서 DPP-4 단백질이 높은 농도로 포함되어 있음을 확인하였다.

실시예 3-2: 석회화 및 DPP-4 단백질 수준의 상관관계 분석[0068]

대동맥판막 석회화질환이 유발된 환자 중에서 대동맥판막의 석회화가 진행되지 않은 환자 또는 석회화가 진행된[0069]

환자의 혈장으로부터 DPP-4 단백질의 농도를 측정하였다(도 4b).

도 4b는 대동맥판막 석회화질환이 유발된 환자 중에서 대동맥판막의 석회화가 진행되지 않은 환자 또는 석회화[0070]

가  진행된  환자의  혈장에  포함된  DPP-4  단백질의  농도를  비교한  결과를  나타내는  그래프이다.  도  4b에서

보듯이, 대동맥판막 석회화질환이 유발된 환자 중에서도 대동맥판막의 석회화가 진행되지 않은 환자의 혈장 보

다는 상기 석회화가 진행된 환자의 혈장에서 DPP-4 단백질이 높은 농도로 포함되어 있음을 확인하였다.

실시예 3-3: 석회화 수준과 활성화된 DPP-4 단백질 수준의 상관관계 분석[0071]

대동맥판막 석회화질환이 유발된 환자 중에서 대동맥판막의 석회화가 진행되지 않은 환자 또는 석회화가 진행된[0072]

환자의 혈장으로부터, DPP-4의 효소활성을 측정함으로써, 활성화된 DPP-4 단백질의 농도를 측정하였다.

즉, DPP-4에 의하여 절단될 수 있는 기질(Gly-Pro-AMC)에 혈장시료를 가하면, 상기 혈장시료에 포함된 DPP-4에[0073]

의해 상기 기질이 분해되면서 AMC(7-Amino-4-Methyl Coumarin)가 분리되고, 상기 분리된 AMC에 의해 형광(Ex

360 nm, Em 460nm)이 방출된다. 상술한 원리를 이용하여, 상기 혈장시료와 상기 기질을 반응시키고, 이로부터

발색되는 형광값을 측정하여, DPP-4의 활성을 산출하고, 이를 환산함으로써, 상기 혈장시료에 포함된 활성화된

DPP-4 단백질의 농도를 측정하였다(도 4c).

도 4c는 대동맥판막 석회화질환이 유발된 환자 중에서 대동맥판막의 석회화가 진행되지 않은 환자 또는 석회화[0074]
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가 진행된 환자의 혈장에 포함된 활성화된 DPP-4 단백질의 농도를 비교한 결과를 나타내는 그래프이다. 도 4c에

서 보듯이, 대동맥판막 석회화질환이 유발된 환자 중에서도 대동맥판막의 석회화가 진행되지 않은 환자의 혈장

보다는 상기 석회화가 진행된 환자의 혈장에서 활성화된 DPP-4 단백질이 약 4배 정도 높은 수준으로 포함되어

있음을 확인하였다.

실시예 3-4: 석회화 정도와 DPP-4 단백질 수준의 상관관계 분석[0075]

중증도 1 또는 2의 대동맥판막 석회화질환이 유발된 환자의 혈장으로부터 DPP-4 단백질의 농도를 측정하였다(도[0076]

4d).

도 4d는 중증도 1 또는 2의 대동맥판막 석회화질환이 유발된 환자의 혈장에 포함된 DPP-4 단백질의 농도를 비교[0077]

한 결과를 나타내는 그래프이다. 도 4d에서 보듯이, 대동맥판막 석회화질환이 유발된 환자 중에서도 중증도 1의

환자의 혈장 보다는 중증도 2의 환자의 혈장에서 DPP-4 단백질이 높은 농도로 포함되어 있음을 확인하였다.

실시예 3-5: 석회화 및 비활성화된 IGF-1 단백질 수준의 상관관계 분석[0078]

대동맥판막 석회화질환이 유발된 환자 중에서 대동맥판막의 석회화가 진행되지 않은 환자 또는 석회화가 진행된[0079]

환자의 혈장으로부터 비활성화된 IGF-1 단백질의 농도를 측정하였다(도 4e).

도 4e는 대동맥판막 석회화질환이 유발된 환자 중에서 대동맥판막의 석회화가 진행되지 않은 환자 또는 석회화[0080]

가 진행된 환자의 혈장에 포함된 비활성화된 IGF-1 단백질의 농도를 비교한 결과를 나타내는 그래프이다. 도 4e

에서 보듯이, 대동맥판막 석회화질환이 유발된 환자 중에서도 대동맥판막의 석회화가 진행되지 않은 환자의 혈

장 보다는 상기 석회화가 진행된 환자의 혈장에서 비활성화된 IGF-1 단백질이 높은 농도로 포함되어 있음을 확

인하였다.

실시예 3-6: 석회화 수준 및 비활성화된 IGF-1 단백질 수준의 상관관계 분석[0081]

대동맥판막의 석회화가 진행된 대동맥판막 석회화질환이 유발된 환자 중에서 석회화 중증도를 나타내지 않는 대[0082]

동맥판막 석회화질환이 유발된 환자 또는 석회화 중증도를 나타내는 대동맥판막 석회화질환이 유발된 환자의 혈

장으로부터 비활성화된 IGF-1 단백질의 농도를 측정하였다(도 4f).

도 4f는 대동맥판막의 석회화가 진행된 대동맥판막 석회화질환이 유발된 환자 중에서 석회화 중증도를 나타내지[0083]

않는 대동맥판막 석회화질환이 유발된 환자 또는 석회화 중증도를 나타내는 대동맥판막 석회화질환이 유발된 환

자의 혈장에 포함된 비활성화된 IGF-1 단백질의 농도를 비교한 결과를 나타내는 그래프이다. 도 4f에서 보듯이,

대동맥판막 석회화질환이 유발된 환자 중에서도 석회화 중증도를 나타내지 않는 환자의 혈장 보다는 상기 석회

화 중증도를 나타내는 환자의 혈장에서 비활성화된 IGF-1 단백질이 높은 농도로 포함되어 있음을 확인하였다.

상기 도 4a 내지 4f의 결과를 종합하면, DPP-4 및 비활성화된 IGF-1의 수준은 정상인 보다는 대동맥판막 석회화[0084]

질환이 유발된 환자에서 증가하고, 대동맥판막 석회화질환이 유발된 환자 중에서도 석회화가 진행되지 않은 환

자 보다는 석회화가 진행된 환자에서 증가하며, 석회화가 진행된 대동맥판막 석회화질환이 유발된 환자 중에서

도 석회화 중증도가 낮은 환자 보다는 석회화 중증도가 높은 환자에서 증가함을 확인하였다.

따라서, 상기 DPP-4 및 비활성화된 IGF-1의 수준은 대동맥판막 석회화질환이 유발된 환자의 질환 중증도 또는[0085]

석회화 수준을 진단하는 바이오 마커로서 사용될 수 있음을 알 수 있었다.

본 명세서는 본 발명의 기술 분야에서 통상의 지식을 가진 자이면 충분히 인식하고 유추할 수 있는 내용은 그[0086]
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상세한 기재를 생략하였으며, 본 명세서에 기재된 구체적인 예시들 이외에 본 발명의 기술적 사상이나 필수적

구성을 변경하지 않는 범위내에서 보다 다양한 변형이 가능하다. 따라서 본 발명은 본 명세서에서 구체적으로

설명하고 예시한 것과 다른 방식으로 실시될 수 있으며, 이는 본 발명의 기술 분야에 통상의 지식을 가진 자이

면 이해할 수 있는 사항이다.

도면

도면1

도면2a
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도면2b

도면3a
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도면3b

도면4a
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도면4b

도면4c
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도면4d

도면4e
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도면4f

서 열 목 록

<110>    THE ASAN FOUNDATION

         University of Ulsan Foundation For Industry Cooperation

<120>    Uses of IGF-1 as prognostic factor for aortic valvular

         calcification

<130>    KPA141260-KR

<160>    2

<170>    KopatentIn 2.0

<210>    1

<211>    153

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    recombinant IGF-1

<400>    1

Met Gly Lys Ile Ser Ser Leu Pro Thr Gln Leu Phe Lys Cys Cys Phe

  1               5                  10                  15 

Cys Asp Phe Leu Lys Val Lys Met His Thr Met Ser Ser Ser His Leu

             20                  25                  30 
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Phe Tyr Leu Ala Leu Cys Leu Leu Thr Phe Thr Ser Ser Ala Thr Ala

         35                  40                  45 

Gly Pro Glu Thr Leu Cys Gly Ala Glu Leu Val Asp Ala Leu Gln Phe

     50                  55                  60 

Val Cys Gly Asp Arg Gly Phe Tyr Phe Asn Lys Pro Thr Gly Tyr Gly

 65                  70                  75                  80 

Ser Ser Ser Arg Arg Ala Pro Gln Thr Gly Ile Val Asp Glu Cys Cys

                 85                  90                  95 

Phe Arg Ser Cys Asp Leu Arg Arg Leu Glu Met Tyr Cys Ala Pro Leu

            100                 105                 110 

Lys Pro Ala Lys Ser Ala Arg Ser Val Arg Ala Gln Arg His Thr Asp

        115                 120                 125 

Met Pro Lys Thr Gln Lys Glu Val His Leu Lys Asn Ala Ser Arg Gly

    130                 135                 140 

Ser Ala Gly Asn Lys Asn Tyr Arg Met

145                 150            

<210>    2

<211>    151

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220

><223>    inactivated IGF-1

<400>    2

Lys Ile Ser Ser Leu Pro Thr Gln Leu Phe Lys Cys Cys Phe Cys Asp

  1               5                  10                  15 

Phe Leu Lys Val Lys Met His Thr Met Ser Ser Ser His Leu Phe Tyr

             20                  25                  30 

Leu Ala Leu Cys Leu Leu Thr Phe Thr Ser Ser Ala Thr Ala Gly Pro

         35                  40                  45 

Glu Thr Leu Cys Gly Ala Glu Leu Val Asp Ala Leu Gln Phe Val Cys

     50                  55                  60 

Gly Asp Arg Gly Phe Tyr Phe Asn Lys Pro Thr Gly Tyr Gly Ser Ser

 65                  70                  75                  80 
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Ser Arg Arg Ala Pro Gln Thr Gly Ile Val Asp Glu Cys Cys Phe Arg

                 85                  90                  95 

Ser Cys Asp Leu Arg Arg Leu Glu Met Tyr Cys Ala Pro Leu Lys Pro

            100                 105                 110 

Ala Lys Ser Ala Arg Ser Val Arg Ala Gln Arg His Thr Asp Met Pro

        115                 120                 125 

Lys Thr Gln Lys Glu Val His Leu Lys Asn Ala Ser Arg Gly Ser Ala

    130                 135                 140 

Gly Asn Lys Asn Tyr Arg Met

145                 150    
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