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하는 이종적 질병이라고 제안되었다. 본 발명에서는 정량적 무표지 프로테옴 분석을 수행하여 한국인 위암 조직

에서만 발현되는 융합단백질을 탐지하였다.

결과:  정상  위  조직에서는  발현되지  않고  위암  조직에서만  발현되는  hnRNPA2B1  (heterogeneous  nuclear

ribonucleoprotein A2/B1)-FAM96A (Family with sequence similarity 96 member A) 융합단백질을 확인하였다.

대 표 도 - 도4

공개특허 10-2018-0115923

- 1 -



(52) CPC특허분류

     G01N 33/574 (2013.01)

     C07K 2319/00 (2013.01)

     G01N 2333/47 (2013.01)

     G01N 2333/4703 (2013.01)

이 발명을 지원한 국가연구개발사업

    과제고유번호    15182 한임평 512

    부처명          식품의약품안전처

    연구관리전문기관          독성평가연구부 임상연구과

    연구사업명      주요사업

    연구과제명      한국인 특이적 위암 원인유전자 발굴 및 표적치료제 선별 연구

    기 여 율        1/2

    주관기관        한림대학교 산학협력단

    연구기간        2015.06.01 ~ 2017.11.30

이 발명을 지원한 국가연구개발사업

    과제고유번호    HURF-2015-38

    부처명          한림대학교

    연구관리전문기관          의학과

    연구사업명      의료원임상연구과제

    연구과제명      위장관 선암 연관 융합유전자들의 병인기전과 진단 및 치료연구(융합유전자병인기전연구,
진단방법개발, 융합단백질활성조절물질발굴)

    기 여 율        1/2

    주관기관        한림대학교 산학협력단

    연구기간        2015.05.01 ~ 2016.04.30

공개특허 10-2018-0115923

- 2 -



명 세 서

청구범위

청구항 1 

N-말단에 hnRNPA2B1  (heterogeneous  nuclear  ribonucleoprotein  A2/B1)  단백질 또는 그의 단편과 C-말단에

FAM96A  (Family  with  sequence  similarity  96  member  A)  단백질  또는  그의  단편이  융합된  암  진단용

hnRNPA2B1-FAM96A 융합단백질.

청구항 2 

제 1 항에 있어서,

상기  hnRNPA2B1-FAM96A  융합단백질은  서열번호  1의  아미노산  서열을  갖는  것을  특징으로  하는  암  진단용

hnRNPA2B1-FAM96A 융합단백질.

청구항 3 

제 1 항 또는 제 2 항의 융합단백질을 암호화하는 암 진단용 hnRNPA2B1-FAM96A 융합유전자.

청구항 4 

제 3 항에 있어서, 상기 융합유전자는 서열번호 2의 뉴클레오타이드 서열을 갖는 것임을 특징으로 하는 암 진단

용 hnRNPA2B1-FAM96A 융합유전자.

청구항 5 

제 1 항에 있어서, 

상기 암은 폐암, 간암, 대장암, 췌장암, 위암, 유방암, 난소암, 신장암, 갑상선암, 식도암, 전립선암 및 뇌암

중에서 선택된 어느 하나인 것을 특징으로 하는 암 진단용 hnRNPA2B1-FAM96A 융합단백질.

청구항 6 

시험대상 환자의 암을 진단하기 위한 조성물로서, 상기 조성물은 제 1 항 또는 제 2항의 융합단백질에 특이적으

로 결합하는 분자 및 상기 융합단백질을 암호화하는 융합유전자와 혼성화 가능한 폴리뉴클레오타이드로 이루어

진 군에서 선택된 분자를 1종 이상 포함하는 암 진단용 조성물.

청구항 7 

제 6 항에 있어서,

상기 융합단백질에 특이적으로 결합하는 분자는 항체 및 압타머로 이루어진 군에서 선택된 하나 이상인 것임을

특징으로 하는 암 진단용 조성물.

청구항 8 

제 6 항에 있어서,

상기 암은 폐암, 간암, 대장암, 췌장암, 위암, 유방암, 난소암, 신장암, 갑상선암, 식도암, 전립선암 및 뇌암

중에서 선택된 어느 하나인 것을 특징으로 하는 암 진단용 조성물.

청구항 9 

시험대상 환자의 암 진단정보를 제공하는 방법에 관한 것으로서, 제 1 항 또는 제 2 항의 융합단백질, 상기 융

합단백질을 암호화하는 융합유전자 또는 상기 융합유전자에 상응하는 mRNA를 검출하는 단계를 포함하고, 상기

융합단백질, 융합유전자 또는 mRNA가 검출되면 상기 환자를 암 환자로 결정하는 것을 특징으로 하는 암 진단 정

보를 제공하는 방법.
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청구항 10 

제 9 항에 있어서,

상기 암은 폐암, 간암, 대장암, 췌장암, 위암, 유방암, 난소암, 신장암, 갑상선암, 식도암, 전립선암 및 뇌암

중에서 선택된 어느 하나인 것을 특징으로 하는 암 진단 정보를 제공하는 방법.

청구항 11 

제 9 항 또는 제 10 항에 있어서, 상기 검출하는 단계는 면역크로마토그래피, 면역조직화학염색, ELISA, 방사선

면역측정법, 효소 면역분석, 형광면역분석, 발광면역분석, 웨스턴블롯팅 및 FACS 중에서 선택된 어느 하나의 방

법을 적용하는 것을 특징으로 하는 암 진단 정보를 제공하는 방법.

청구항 12 

제 1 항 또는 제 2 항의 융합단백질의 억제제 및 상기 융합단백질을 암호화하는 폴리뉴클레오타이드 분자 억제

제로 이루어진 군에서 선택된 1종 이상을 유효성분으로 포함하는 암 예방 또는 치료용 조성물.

청구항 13 

제 12 항에 있어서, 

상기 융합 단백질의 억제제는 항체, 압타머, 키나제 저해제 및 신호 전달 저해제로 이루어진 군에서 선택된 물

질을 1종 이상 포함하는 것을 특징으로 하는 암 예방 또는 치료용 조성물.

청구항 14 

제 12 항에 있어서, 

상기 폴리뉴클레오타이드 분자 억제제는 siRNA, shRNA 및 압타머로 이루어진 군에서 선택된 물질을 1종 이상 포

함하는 것을 특징으로 하는 암 예방 또는 치료용 조성물.

청구항 15 

제 12 항에 있어서,

상기 암은 폐암, 간암, 대장암, 췌장암, 위암, 유방암, 난소암, 신장암, 갑상선암, 식도암, 전립선암 및 뇌암

중에서 선택된 어느 하나인 것을 특징으로 하는 암 예방 또는 치료용 조성물.

발명의 설명

기 술 분 야

본 발명은 hnRNPA2B1-FAM96A 융합단백질 및 이를 포함하는 암 진단용 조성물에 관한 것으로서, 좀 더 자세히는[0001]

정상 위 조직에서는 발현되지 않고, 위암 조직에서만 발현되는 hnRNPA2B1-FAM96A 융합단백질 및 이를 이용한 암

진단용 조성물에 관한 것이다. 

배 경 기 술

위암은 세계적으로 종양 관련 사망 중 세 번째 원인이다. 또한, 위암은 2013년도 기준으로 갑상선암 다음으로[0002]

흔한 종양이었다.  위암의 유전적 기초는 최근 광범위하게 연구되고 있으며,  위암은 동질성 질병(homogenous

disease)이 아니라 수많은 유전적 돌연변이와 환경 위험인자의 조합에 의해 일어나는 질병의 복합체인 것으로

드러나고 있다. 위암에 관한 몇몇 유전자 연구는 위암 조직에서 확인된 돌연변이들이 위암 유형, 발병 연령, 인

종 및 위암 부위에 따라 다양함을 제시하였다. 생식세포 돌연변이 및 체세포 돌연변이 모두를 포함하는 수많은

돌연변이는 개별 위암조직에서 다르게 나타난다. 유전자 연구와 대조적으로, 위암에 관한 프로테옴 연구는 신호

전달경로가 세포와 조직에서 발현되는 단백질에 의해 대부분 조절됨에도 불구하고 현재까지 광범위하게 수행되

고 있지 못한 것이 현실이다.

종양 프로테옴 연구의 주요 목표 중 하나는 종양 조직에서 다르게 발현되는 단백질들을 식별하여 종양 환자를[0003]

위한 진단 바이오마커를 확인하려는 것이다. 다른 종양과 비교하여 위암 진단 및 예후 바이오마커는 오늘날까지
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광범위하게  정해지지  않았다.  위암에  대하여  임상적용  가능한  진단  마커는  HER2  (human  epidermal  growth

factor receptor 2)인데, 이것은 처음에는 유방암에서 확인되었고 재발성 또는 전이성 종양환자의 약 20%에서

관찰된다.

종양의 원인이 되는 돌연변이 중에서 염색체 전이 및 재배열에서 유래하는 융합유전자들은 수많은 유형의 종양[0004]

에서 중요한 역할을 하는 유전자 변이 (driver mutations)로 잘 알려져 있다. 처음으로 연구되고 가장 잘 연구

된 융합유전자는 만성 골수성 백혈병 (chronic myelogenous leukemia; CML)에서 확인되었고, BCR (breakpoint

cluster region) 유전자와 ABL1 (Abelson murine leukemia viral oncogene homolog 1) 유전자의 융합을 통해

발생했다. 만성 골수성 백혈병에서 BCR-ABL1 융합유전자 확인은 타이로신 카이네이즈 저해제인 표적화 항암제

이마티니브 (imatinib) 개발을 유도했다. 융합유전자는 고형암에서도 발견되었다. 예를 들면, EML4 (echinoderm

microtubule-associated protein-like 4) 유전자와 ALK (anaplastic lymphoma receptor tyrosine kinase) 유

전자의 융합은 4%의 비소세포성폐암 환자에게서 일어나는 것으로 보고되었다. EML4-ALK-양성 환자들은 ALK 저해

제인 크리조티니브 (crizotinib) (PF02341066)를 처방했을 때 현저한 임상적 효용을 나타내었다.

암 처방 치료의 효과에 대한 최근 연구들은 암 환자 간의 유전적 차이가 치료 효과를 결정하는 가장 중요한 인[0005]

자가 될 수 있음을 제안했다. 그리하여, 암환자 치료의 최근 경향은 암환자의 유전적 결함을 확인한 후 이 돌연

변이에 특이적인 표적 약물을 처방하는 것이다. 표적화된 위암 약물의 한 가지 예는 HER2에 특이적으로 결합하

여 활성을 저해하는 단일클론 항체인 헤르세핀이다. 헤르세핀은 약 20%의 HER2-양성 위암환자에게 화학요법과

조합하여 처방하였을 때 훌륭한 임상 효과를 거둘 수 있다. 개발 중인 표적화 위암 치료의 다른 표적들로는 혈

관 내피 성장인자 수용체 2 (vascular endothelial growth factor receptor 2), 인간 상피세포 성장인자 수용

체 3 (Human Epidermal Growth Factor Receptor 3), 포스파티딜이노시톨 4, 5-이인산 3-카이네이즈 촉매 서브

유닛-α, MET 및 섬유아세포 성장인자 수용체 등이다. 

완전한 맞춤의학을 위해서는 위암에 존재하는 다른 유전적 결함이 밝혀져야 한다. 본 발명에서는 정상 조직에는[0006]

존재하지 않지만 위암 조직에만 존재하는 발현이 다른 단백질들 (DEPs)과 융합단백질을 확인하기 위하여 정량적

및 정성적 무표지 프로테오믹스 분석을 이용하였다. 밝혀진 DEPs와 융합유전자들은 암의 진단과 예후 마커 및

정밀의학을 개발하는 도구의 표적으로 이용할 수 있다. 따라서 위암의 새로운 신약 타겟(druggable targets) 및

표적 치료를 개발하기 위하여 광범위한 유전적 연구가 요구된다.
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본 출원에서 임의의 참조 문헌의 언급은, 참조 문헌이 본 출원에 대한 관련 선행 기술이라는 것을 허용하는 것[0012]

은 아니다.

발명의 내용

해결하려는 과제

본 발명은 좀 더 정확하고 간편한 위암 진단과 예후 마커를 제공하는 것을 목적으로 한다. [0013]

과제의 해결 수단

위암에 대한 새로운 치료방법의 개발은 세계적으로 사망률을 현저히 감소시키는데 기여하고 있다. 그럼에도 불[0014]

구하고, 위암은 여전히 한국과 아시아에서 가장 흔한 암 중 하나이다. 위암이 이종 유전자 결함과 관련이 있음

을 고려하면, 맞춤의약의 효능을 확장하기 위하여 각 환자의 단백질 수준에서 특이한 유전적 결함을 밝혀야 한

다.  
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본 발명에서는 한국인 위암 조직에서 발현이 변화하는 단백질들 (DEPs)과 융합단백질을 연구하기 위하여 무표지[0015]

프로테옴 분석을 수행하였다. 본 발명에서 밝혀진 DEPs는 여섯 개의 밀접한 관련이 있는 클러스터와 다섯 개의

상대적으로 연관된 그룹들로 나눌 수 있다. 이 다섯 개의 그룹은 보고되거나 또는 예측된 기능을 기초로 하여

수동으로 정리되었는데, 이는 그들 간의 직접적인 상호작용이 아직 명확해지지 않았기 때문이다 (도 2).

본 발명에서 확인된 여섯 개의 클러스터는 발암과 전이에 중요한 역할을 하는 것으로 알려진 단백질뿐만 아니라[0016]

최근 처방된 암 치료제 또는 그 유사체에 표적을 두었다. 예컨대, 다양한 β-튜뷸린은 종양세포에서 염색체 유

사분열과 혈관신생을 저해하는 파클리탁셀 (Paclitaxel) 및 빈카 알칼로이드 (Vinca alkaloids)의 알려진 표적

이며, 이 표적들은 클러스터를 형성하였다 (도 2II). 또한, 대부분의 암에서 증가하는 열충격 분자 섀퍼론은 위

암에서도 현저히 증가하였으며 클러스터를 형성하였다 (도 2V). 뿐만 아니라, 소포체 및 골지체에 존재하며 단

백질 접힘, 변형 및 교역을 조절하는 요소들 또한 현저히 증가하였고 클러스터를 형성하였다. 이 단백질들 중

유방암과 비소세포폐암에서 항암제 저항성과 관련 있는 N-올리고당 전이효소 복합체의 한 구성요소인 RPN2는 현

저히 증가하여 위암에서 약물 저항성 및 전이 기작의 보존 가능성을 제시한다. 또한, 위암에서 HSPA5, CALR 및

CANX의  현저한  증가는  위암에서  저산소증  및  낮은  영양공급을  극복하기  위하여  UPR  (unfolded  protein

response)이 활성화될 것으로 보이는데, 이는 헬리코박터-유도 위암에서 관찰된 UPR 활성화와 유사하고, 저산소

증 및 낮은 영양공급은 종양 세포에서 관찰되는 두 초기 스트레스 조건이며, 흑색종 위 모델에서 공격성을 유도

한다. 흥미롭게도, 본 발명자들은 또한 PKM, PGK1, ENO1, ENO2 및 GPI와 같은 현저히 상향조절된 당 분해효소들

이 속한 클러스터를 확인하였다 (도 2 IV). 종양 대사에 관한 최근의 연구들은 당 분해효소들의 상향조절은 발

암 및 약제 저항성과 관련이 있고 예측 바이오마커로 이용될 수 있음을 제시한다. 이와 같은 발견을 종합하면,

본 발명에서 확인된 대부분의 DEPs는 이미 발암, 전이 및 약제 저항성과 관련이 있는 것으로 알려졌다.

본 발명에서 도 3과 도 5a~5n은 위암에서 확인된 hnRNAPA2B1 융합단백질을 나타낸다. 표적화된 항암제 사용은[0017]

몇 가지 장점이 있는데, 부작용이 적고 반응률이 높다는 점이다. 그러나, 단지 1종의 표적화된 위암 항암제인

헤르세핀만이 현재 위암 치료에 이용되고 있으며, 헤르세핀은 HER2-양성 위암 환자의 약 20%에만 효과가 있다.

따라서, 위암에서 정밀의학을 실현하기 위하여 새로운 표적 유전자 또는 단백질이 밝혀져야 한다. ALK 융합유전

자가 몇몇 종양에서 중요한 역할을 담당하는 변이 (driver mutation)이며 표적화 항암제 개발의 표적임을 고려

하면 본 발명에서 확인된 hnRNAPA2B1 융합단백질은 매우 흥미롭다. hnRNAPA2B1은 종양억제 유전자의 발현과 위

장관 기질적 종양 (gastrointestinal stromal tumor; GISTs)에서 보고된 바 있는 FAM96A의 하향조절을 조절한

다. 나아가, 융합단백질들의 3차원 상동성 모델링은 그들이 정상 단백질 또는 융합단백질과 이종이량체 또는 동

종이량체를 형성할 수 있음을 제시한다. 이량체화 결과를 보면, 융합단백질은 정상 단백질이 위치하지 않는 곳

에서 발견되었으며, 결과적으로 hnRNPA2B1 또는 FAM96A의 비정상적 활성을 일으킨다. 이러한 hnRNAPA2B1 융합단

백질의 비정상적 활성은 정상 세포를 암세포로 바꿀 수 있다.

본 발명은 N-말단에 hnRNPA2B1 (heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A2/B1) 단백질 또는 그의 단편과 C-[0018]

말단에 FAM96A (Family with sequence similarity 96 member A) 단백질 또는 그의 단편이 융합된 hnRNPA2B1-

FAM96A 융합단백질을 제공한다.  또한, 본 발명은 상기 hnRNPA2B1-FAM96A 융합단백질이 서열번호 1의 아미노산

서열을 갖는 것을 특징으로 한다.  또한, 본 발명은 상기 융합단백질을 암호화하는 hnRNPA2B1-FAM96A 융합유전

자를 제공한다.  또한, 본 발명은 상기 융합유전자가 서열번호 2의 뉴클레오타이드 서열을 갖는 것을 특징으로

한다.

또한, 본 발명은 상기 hnRNPA2B1-FAM96A 융합단백질에 특이적으로 결합하는 분자 및 상기 융합단백질을 암호화[0019]

하는 융합유전자에 특이적으로 결합하는 분자로 이루어진 군에서 선택된 1종 이상을 포함하는 암 진단용 조성물

을 제공한다.  또한, 본 발명은 상기 융합단백질에 특이적으로 결합하는 분자가 항체 및 압타머로 이루어진 군

에서 선택된 것임을 특징으로 한다.  또한, 본 발명은 상기 암이 위암인 것을 특징으로 한다. 또한, 본 발명은

시험대상 환자로부터 분리된 생물학적 시료에서 상기 융합단백질, 상기 융합단백질을 암호화하는 융합유전자 또

는 상기 융합유전자에 상응하는 mRNA를 검출하는 단계를 포함하고, 상기 융합단백질, 융합유전자 또는 mRNA가

검출되면 상기 환자를 암 환자로 결정하는 것을 특징으로 하는, 암 진단 정보를 제공하는 방법에 관한 것이다.

또한, 본 발명은 상기 융합단백질의 억제제 및 상기 융합단백질을 암호화하는 폴리뉴클레오타이드 분자 억제제[0020]

로 이루어진 군에서 선택된 1종 이상을 유효성분으로 포함하는 암 예방 또는 치료용 조성물에 관한 것이다.

예를 들어, 상기 암 진단정보 제공방법에서 상기 암은 위암인 것을 특징으로 한다.  하나의 예시에서, 본 발명[0021]

에 따른 융합단백질 및/또는 융합유전자는 고형암, 구체적으로 위암 환자에게서 특이적으로 발견되거나 발현되

는 것으로 확인되었으므로, 상기 융합단백질 및/또는 이를 암호화하는 융합유전자는 고형암, 구체적으로 위암의
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진단 마커로서 유용하다.

본 발명은 상기 융합단백질에 특이적으로 결합하는 분자 및/또는 상기 융합유전자와 혼성화 가능한 폴리뉴클레[0022]

오타이드를 포함하는 암 진단용 조성물을 제공한다. 상기 융합단백질에 특이적으로 결합하는 분자는 항체, 압타

머 등으로 이루어진 군에서 선택된 것일 수 있다. 또한, 상기 융합단백질을 암호화하는 융합유전자와 혼성화 가

능한 폴리뉴클레오타이드는 상기 융합유전자 내의 연속하는 융합 부위를 포함하는 연속하는 50 내지 250개, 구

체적으로 100 내지 200개의 염기로 이루어진 DNA 분자를 증폭할 수 있도록 상기 DNA 분자의 양 말단에 인접하는

20  내지 100개,  구체적으로 25  내지 50개의 염기서열 또는 이와 상보적인 서열과 완전히 상보적이거나 80%

이상, 바람직하게는 90% 이상의 상보적인 염기서열을 가지며 상기 DNA 분자와 특이적으로 결합 가능한 폴리뉴클

레오타이드를 의미한다.

본 발명은 환자로부터 얻은 생물 시료에서 상기 융합단백질의 발현을 측정하는 단계를 포함하는 암 진단정보를[0023]

제공하는 방법을 제공한다. 상기 방법에 있어서 생물 시료에서 상기 융합단백질의 발현이 검출되면, 상기 환자

는 암 (고형암), 구체적으로 위암 환자로 결정할 수 있다. 상기 융합단백질 발현 검출은 생물 시료에서 융합단

백질 존재를 검출하거나, 상기 융합단백질을 암호화하는 융합유전자 또는 이에 상응하는 mRNA의 존재를 검출하

여 수행할 수 있다. 예컨대, 상기 융합단백질의 존재는 이 융합단백질에 특이적으로 결합하는 분자 (예컨대, 항

체 또는 압타머)를 이용하여 상기 융합단백질과 상기 분자 (예컨대, 항체 또는 압타머)와의 상호작용을 검출하

는  통상적인  분석법,  예컨대,  면역크로마토그래피,  면역조직화학염색,  ELISA  (enzyme  liked  immunosorbent

assay), 방사선 면역측정법 (radioimmunoassay: RIA), 효소 면역분석 (enzyme immunoassay: EIA), 형광면역분

석 (Floresence immunoassay: FIA), 발광면역분석 (luminescence immunoassay: LIA), 웨스턴블롯팅 (Western

blotting), FACS 등에 의하여 검출할 수 있다.

통상적인 단백질 발현 검출 분석법으로 면역분석 방법을 수행할 수 있다. 유용한 면역분석은 동종 면역분석 또[0024]

는 이종 면역분석일 수 있다. 동종 분석에서 그 면역학적 반응은 종종 융합단백질 특이적 시약, 예를 들어, 융

합 폴리펩타이드 특이적 항체, 표지된 분석체 및 분석 대상 생물시료가 관련된다. 표지로부터 일어나는 신호는

표지된 분석체에 항체의 결합에 의하여 직접 또는 간접적으로 변형된다. 사용 가능한 면역화학적 표지들은 자유

라디칼, 방사성 동위원소, 형광염료, 효소, 박테리오파지, 조효소 등으로 이루어진 군에서 선택된 1종 이상일

수 있다.

발명의 상세한 설명, 청구범위 등에 기재된 방법의 실행에 유용한 항체들은 진단 분석에 적합한 고체 지지체[0025]

(예컨대 라텍스 또는 폴리스티렌과 같은 물질로 제조된 웰, 비드, 플레이트 또는 슬라이드)에 부착될 수 있다.

항체들 또는 다른 융합단백질 결합 시약들은 공지된 기술에 따라 방사성 표지 (예컨대, 35S,125I,131I 등), 효

소 표지 (예컨대 호스래디쉬 퍼옥시데이즈, 알칼라인 포스파테이즈 등), 및 형광 표지들과 같은 검출될 수 있는

작용기들에 마찬가지로 부착될 수 있다.

상기 환자는 인간을 포함하는 인간, 원숭이 등의 영장류, 마우스, 래트 등의 설치류를 포함하는 포유류일 수 있[0026]

다. 상기 생물 시료는 상기 환자로부터 분리된 세포, 조직, 체액 등일 수 있다. 

본 발명의 암 환자에서 특이적으로 발현하는 융합단백질은 새로운 암 치료 타겟으로서 사용될 수 있다. 따라서,[0027]

본 발명의 또 다른 예는 상기 융합단백질 억제제 및 상기 융합단백질을 암호화하는 폴리뉴클레오타이드 분자 억

제제로 이루어진 군에서 선택된 1종 이상을 유효성분으로 포함하는 암 예방 및/또는 치료용 조성물을 제공한다.

상기 융합단백질의 억제제는 상기 융합단백질에 결합하여 그 기능을 상실하게 하거나 저하하는 물질로서, 상기

융합단백질에 대한 항체, 압타머, 또는 통상적인 키나제 저해제, 신호 전달 저해제 등으로 이루어진 군에서 선

택된 1종 이상일 수 있다. 상기 융합단백질을 암호화하는 융합 DNA 분자 억제제는 상기 DNA 분자에 결합하여 융

합단백질로 발현하지 못하도록 하는 물질로서, 상기 DNA 분자에 특이적으로 결합하는 siRNA, shRNA, 압타머 등

으로 이루어진 군에서 선택된 1종 이상의 것일 수 있다.

상기 암 진단용 조성물, 암 진단에 정보를 제공하는 방법, 및 암의 예방 및/또는 치료용 조성물의 진단 또는 치[0028]

료 대상이 되는 암은 모든 종류의 고형암일 수 있다. 예컨대 상기 고형암은 폐암, 간암, 대장암, 췌장암, 위암,

유방암, 난소암, 신장암, 갑성선암, 식도암, 전립선암, 뇌암 등일 수 있으며, 구체적으로는 상기 고형암은 위암

일 수 있다.

발명의 효과

본  발명에서는  한국인  위암에서  발현되는  융합단백질들을  확인하였으며,  확인된  hnRNPA2B1  (heterogeneous[0029]

nuclear ribonucleoprotein A2/B1)-FAM96A (Family with sequence similarity 96 member A) 융합단백질은 위
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암 마커로 이용할 수 있다.

도면의 간단한 설명

도 1은 유전자 온톨로지: 위암에서 상향조절 또는 하향조절되는 유전자를 분석한 결과이다. 위암에서 확인된 상[0030]

향조절 단백질 (A) 또는 하향조절 단백질 (B)들은 다양한 분자적 기능 및 생물학적 과정과 관련되어 있다.

도 2는 정상 위 조직과 비교하여 위암 조직에서 확인된 상향조절 (적색) 또는 하향조절 (청색) 단백질을 STRING

(Search Tool for Recurring Instances of Neighboring Genes) 분석한 결과이다. 상향조절 또는 하향조절된 유

전자들을 그들의 주요 기능적 특성에 따라 분류하였다. 여섯 개의 밀접하게 관련된 클러스터가 확인되었다. 보

고되었거나 예측된 생물학적 및 분자적 기능에 따라 부가적으로 다섯 개의 군이 더 분류되었다. 

도 3은 hnRNPA2B1-FAM96A 융합단백질의 예상 3차원 구조이며, hnRNPA2B1-FAM96A 융합단백질의 3차원 상동관계

(homology) 모델링은 FAM96A 이량체화를 통해 가능한 융합단백질의 이량체화 (dimerization)를 보여준다.

도 4는 단일클론 TPM4 항체가 위암 조직 유래 단백질 추출물에서 큰 융합단백질을 인식하지만, 정상 위 조직 유

래 단백질 추출물에서는 그렇지 않음을 보여준다. 

A: 단일클론 항-TPM4 항체를 이용하면 두 개의 TPM4 밴드가 위암 조직에서 탐지되지만, 정상 대조군 위 조직에

서는 탐지되지 않았다. 위쪽 밴드는 융합단백질로 예상되었다. 

B: 단일클론 β-액틴 항체가 로딩 대조군으로 이용되었다.

C: 단일클론 TMP3 항체는 위암 조직에서 하나의 밴드만을 탐지하였다.

D: 각 레인에 로딩한 단백질의 양은 단일클론 β-액틴 항체로 확인하였다. 단일클론 β-액틴 항체를 로딩 대조

군으로 이용하였다.

도 5a~5n은 무표지 프로테오믹스를 통해 확인한 27개의 융합단백질 후보를 나타낸 것이다. 도 5a~5n은 편의상

나누어 나타내었으나, 실제로는 세로로 이어진 하나의 도면이다. 커버리지 맵 (Coverage maps)은 아래 실시예의

<재료와 방법>에 설명한 바와 같은 색으로 표시하였다. 

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

아래에서는 구체적인 실시예를 들어 본 발명의 구성을 좀 더 자세히 설명한다. 그러나, 본 발명의 범위가 실시[0031]

예의 기재에만 한정되는 것이 아님은 본 발명이 속하는 기술분야에서 통상의 지식을 가진 자에게 자명하다.

<재료와 방법>[0033]

임상 조직시료[0034]

총 9쌍의 위암 조직 및 인접 정상 조직을 2011년에 한림대학교 성심병원에서 위 절제 수술을 받은, 정보를 제공[0035]

하고 동의한 위암 환자로부터 수집하였다. 자세한 환자의 임상 데이터는 표 1에 요약하였다. 병리학자가 확인한

바에 따라, 괴사성 조직을 피하여 종양의 중심 부위와 인접한 정상 조직을 본 발명의 실시예에 이용하였다. 본

연구는 한림대학교 성심병원 임상시험위원회의 승인을 받았다 (승인번호: 2011-1057).

단백질 추출[0037]

무표지 프로테옴 분석 (label-free proteomic analysis)을 위해 위암 조직 및 인접 정상 조직으로부터 T-PER[0038]

조직 단백질 추출 킷트 (Tissue protein extraction kit) (Pierce Biotechnology, Rockford, IL, USA)를 이용

하여 단백질을 추출하였다. 간단히 설명하면, 20 내지 30 mg의 조직을 유리 비드와 함께 200 μL의 T-PER 시약

(단백질 분해효소 포함) (Roche Diagnostics, Basel, Switzerland)에 넣고 간 다음, 30초씩 여섯 번 초음파처

리하였다. 단백질 추출물은 15,000g로 10분간 원심분리하여 수용성 분획을 얻었다. 모든 단계는 얼음 위에서 수

행하였다. 수용성 분획 내의 총 단백질은 BCA 분석을 이용하여 정량하였다. 상층액을 로딩 완충액 (Tris 40 mM

pH 7.5, 2% SDS, 10% 글리세롤, 25 mM DTT)과 혼합하고, 혼합물을 95℃에서 5분간 가열한 다음, 12% SDS-PAGE

젤의 각 레인마다 30 ㎍의 단백질을 로딩하였다. 그 후 젤을 잘라 각 시료 레인을 분리하고, 각 레인은 다섯 개

의 조각으로 나누었다. 최종적으로 각 조각은 트립신 골드로 처리한 다음, 펩타이드를 추출하여 완전히 건조하
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였다.

무표지 정량적 프로테오믹스 (Label-free quantitative proteomics)[0040]

트립신 처리하여 얻은 펩타이드를 Synapt  G1  HDMS  mass  spectrometer  (Waters)와 짝지은 nanoAcquity  UPLC[0041]

(Waters, Milford, MA)를 이용하여 세 번 분석하였다. 입자 크기 1.7 μm의 BEH 130 C18 75 μm x 250 mm 컬럼

(Waters)을 이용하여 펩타이드를 분리하고, Symmetry C18 RP (180 μm ×20 mm, 입자 크기  5 μm)로 농축하였

다. 각 실험에서 트립신 처리된 펩타이드 2 μL씩을 이동상 A (0.1% 포름산 함유한 물)와 함께 농축 컬럼에 로

딩하였다. 단계별 농도구배는 280 nL/min 속도로 적용하였으며, 55분간 5~45%의 이동상 B (0.1% 포름산 함유 아

세토나이트릴)를 포함하며, 이후 10분 동안 90% 이동상 B까지 가파르게 농도를 증가하였다. 용출된 펩타이드는

데이터-독립적인 MS
E
 모드를 이용하여 양성 이온화 모드에서 분석하였다. [Glu1]-피브리노펩타이드 (400 fmol/

μL)의 MS/MS 피크는 m/z 50 내지 1990 범위의 TOF (time-of-flight analyzer) 분석기를 계산하기 위하여 채용

하였으며, 이중 전하 [Glu1]-피브리노펩타이드 이온 (m/z 785.8426)은 lock mass 보정을 위해 채용하였다. 데이

터를 얻는 동안 모세관 전압은 3.2 kV로 맞추었고, 전원 온도는 100 ℃로 맞추었다. 저에너지 MS 모드 (온전한

펩타이드 이온)와 상승 에너지 모드의 붕괴 에너지는 각각 6 eV와 15 내지 40 eV로 맞추었다. 스캔 시간은 1.0

초로 맞추었다. 

LC-MS
E
 미가공 데이터 파일은 가공하였고,  단백질 확인 및 상대적 정량 분석은 ProteinLynx  Global  Server[0042]

(PLGS 2.5.1, Waters)를 이용하여 수행하였다. 

처리계수 (processing parameter)는 전구체와 결과물 이온에 대한 자동 내성, 펩타이드당 최소 세 개의 단편 이[0043]

온 매치, 단백질당 최소 일곱 개의 단편 이온 매치, 최대 4%의 FRP (false positive rate)를 갖는 단백질당 최

소 두 개의 펩타이드 매치, 고정된 변형으로서 시스테인의 카바마이도메틸레이션 (+57 Da)과 다양한 변형으로서

메티오닌의 산화 (+16 Da) 및 잘못된 절단을 허용하는 하나 (one allowed missed cleavage)를 포함하였다. 단

백질은  PLGS  소프트웨어  이온  계수  알고리즘  (ion  accounting  algorithm)으로  Unitprot  website

(http://www.uniprot.org) 상에서 호모 사피엔스 데이터베이스 (70,718 entries)를 서치하여 확인하였다.

정량적 분석은 낮은 충돌에너지 모드에서 세 번 반복하여 측정, 관찰된 펩타이드 이온 피크 강도 측정에 기초하[0044]

였으며, PLGS 2.5.1의 일부인 Waters expression을 이용하여 수행하였다. 데이터셋트는 자동 표준화 기능을 이

용하여 표준화하였다. 모든 단백질은 >95%의 신뢰도로 확인하였고, 각 시료에 대하여 세 번 반복 실험에서 동일

한 펩타이드는 질량 정밀도와 머무름 시간 허용오차 <0.25 min에 기초하여 PLGS 2.5.1에 포함된 클러스터링 소

프트웨어를 이용하여 클러스터링하였다. 80 이상의 단백질 가능성 스코어를 가진 최소 2/3의 기술장치 반복에서

확인된 단백질들만이 정량 및 정성 분석을 위해 선택되었다. 

위암에서  융합단백질을  확인하기  위하여  본  발명자들은  Catalogue  of  Somatic  Mutations  in  Cancer[0045]

(COSMICv77:  http://cancer.sanger.ac.uk/cosmic)로부터  융합단백질  데이터베이스를  이용하였다.  펩타이드와

매치되는 융합단백질의 아미노산 서열 부분은 다음에 따라 색깔로 표시하였다. 

하나의 펩타이드와 매치됨: 청색,[0046]

펩타이드 일부와 매치됨: 적색,[0047]

변형된 펩타이드와 매치됨: 녹색,[0048]

부분적으로 변형된 펩타이드와 매치됨: 노란색.[0049]

26개의 융합단백질 후보들을 매뉴얼에 따라 확인하여 펩타이드가 두 단백질의 연결점을 묶는지를 시험하였다[0050]

(Additional file 3). 

융합단백질의 3차원 구조 예측[0052]

hnRNPA2B1-FAM96A 융합단백질의 3차원 유사 모델은 MArkovian TRAnsition of Structure evolution: Protein 3-[0053]

D Structure Comparison (http://strcomp.protein.osaka-u.ac.jp/matras/)을 이용하여 생성되었다. 3차원 융합

단백질  모델의  시각화와  변형에는  Swiss  PDB  viewer  4.0.1  (Swiss  Institute  of  Bioinformatics)을
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이용하였다.

웨스턴 블롯 분석[0055]

정상 조직 및 암 조직 유래 단백질 추출물을 12% SDS-PAGE를 통해 분리한 다음 나이트로셀룰로스 막으로 전이하[0056]

였다. 5% 탈지분유 함유 TBST에 넣어 블로킹한 다음, 마우스 항-TPM3 및 항-TPM4 항체 (Developmental Study

Hybridism Bank, University of Iowa, Ames, IO, USA)를 이용하여 다섯 쌍의 위암 시료 및 정상 대조군으로부

터 단백질을 탐지하였다. 단일클론 항 β-액틴 항체 (Sigma-Aldrich, St. Louis. MO, USA)를 로딩 대조군으로

이용하였다.

한국인 위암 환자에서 다르게 발현되는 단백질[0058]

위암 조직에서 다르게 발현되는 단백질을 확인하기 위하여, 아홉 쌍의 암 및 이에 매치되는 정상 위 조직을 이[0059]

용하여 무표지 프로테오믹스를 수행하였다. 본 발명자들은 정상 대조군 조직과 비교하여 최소 다섯 개의 위암

조직에서 각각 상향조절되는 72개의 단백질 또는 하향조절되는 29개의 단백질을 발견하였다 (도 1).

다르게 발현되는 단백질의 유전자 온톨로지 카테고리를 연구하기 위하여 상향조절 단백질 또는 하향조절 단백질[0060]

을 Panther database (www.pantherdb.org)에 올려 생물학적 공정에 따라 카테고리화하였다. 위암 조직에서 상

향조절된 72개의 단백질 중에서 42, 34, 23 및 21 단백질은 각각 대사과정, 세포과정, 위치 및 세포 구성요소

조직 또는 생합성 카테고리에 할당되었다. 이와 대조적으로, 하향조절된 29개의 단백질 중에서 13, 11, 10 및 9

단백질은 각각 다세포 조직 과정, 대사 과정, 발생 과정 및 세포 과정 카테고리에 할당되었다 (도 1).

한국인 위암 발병 기저의 분자적 및 세포적 병인을 좀 더 연구하기 위하여 한국인 위암 조직에서 다르게 발현되[0061]

는 단백질 (DEP) 간의 관계를 Search Tool for Recurring Instances of Neighboring Genes (STRING) database

(www.STRING-db.org)를 이용하여 연구하였다. 도 2는 STRING 분석 결과를 나타낸다. 붉은 점은 암 조직에서 상

향조절된 단백질을 가리키고, 청색 점은 하향조절된 단백질을 나타낸다. 점 사이의 색으로 표시된 선은 다양한

형태의 관계를 나타낸다 [14]. 다르게 발현되는 단백질 (DEP)은 대부분의 매우 관련이 높은 DEPs를 포함하는 여

섯 개의 클러스터와 그룹 간에 관계가 없지만 알려지거나 예측한 바 유사한 기능을 가지는 다섯 개의 그룹으로

나뉘었다. 

액틴 세포골격 및 운동 활성을 조절하는 단백질 발현의 변화[0063]

클러스터  I은  두  개의  주요  경로  즉,  액틴  세포골격  및  운동  활성  조절의  구성요소들을  포함하였다.[0064]

흥미롭게도,  액티닌  α-4  (ACTN4),  액티닌  α-1,  액티닌  α-1  골격근,  모에신  (Moesin;  MSN),  빈쿨린

(Vinculin) 및 트랜스젤린 (Transgelin)과 같은 액틴-결합 단백질 및 가교제 (cross-linkers)는 위암에서 일관

되게 하향조절되었다. 췌장, 난소, 폐 및 침샘암 [15]에서 ACTN4의 발현 수준과 유방암 [16]에서 MSN 발현수준

은 변하였다. 이와 대조적으로, 액틴-관련 단백질 3 유사체 (Actin-related protein 3 Homolog), IQGAP1 (IQ

motif-containing  GTPase  activating  protein  1),  아데닐레이트  사이클레이즈-관련  단백질  1  (Adenylate

cyclase-associated protein 1), GDP 분리 저해제 2 (GDP dissociation inhibitor 2) 및 Rho GTPase 활성화

단백질 1과 같은 액틴 폴리머화 조절 단백질의 수준은 위암에서 현저히 높아졌다. 이 단백질 중 IQGAP1의 상향

조절은 폐, 난소, 위 및 대장암의 발암과 관련이 있는 것으로 알려져 있다 [17]. 

MYL9 (Myosin light chain 9, regulatory), 미오신 경쇄 6, 알칼리, 평활근 및 비근육, TPM1 (Tropomyosin 1-[0065]

α),  트로포마이오신  2-β  및  트로포마이오신  3  (TPM3)과  같은  운동  활성  조절  요소는  위암에서

하향조절되었다. 그러나, MYH9 (Myosin Heavy Chain 9, non-muscle)는 상향조절되었다. 이들 단백질 중 MYL9

[18], TPM1 [19] 및 MYH9 [20]는 다양한 종양의 발암에 관련되어 있는 것으로 알려져 있다. 다른 하향조절 요소

들은 비멘틴 (Vimentin)과 데스민 (Desmin) 같은 중간 필라멘트 요소들을 포함하며 (도 1I), 이들은 각각 간세

포암 [21] 및 대장암 [22]과 매우 밀접하게 관련되어 있다.

현저하게 상향조절된 미세소관의 주요 구성요소[0067]
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인간에게 존재하는 다양한 튜뷸린 중에서 여섯 개의 α-튜뷸린 [Tubulin  α (TUBA)-1A,  TUBA-1B,  TUBA-1C,[0068]

TUBA-3E, TUBA-4A 및 TUBA-8], 일곱 개의 β-튜뷸린 [Tubulin β (TUBB), TUBB-2A, TUBB-2B, TUBB-3, TUBB-

4A, TUBB-4B, TUBB-6 및 TUBB-8], 그리고 두 개의 조절 인자 [Filamin A (FLNA), TCP1 서브유닛 6A를 포함하는

새퍼론]는 위암에서 현저히 상향조절되었다 (도 2 II). β-튜뷸린은 항암제의 확립된 표적이고 [23], FLNA는 유

방암 조직에서 상향조절된다고 보고되었다 [24].

위암에서 발현이 변화한 이온결합 단백질들[0070]

발현이 변화한 단백질들 (DEPs) 중에서 헤모글로빈 (HB) 서브유닛-β, HB 서브유닛-η2, HB 서브유닛-δ, HB 서[0071]

브유닛-ε1 및 HB 서브유닛-η1과 같은 철- 및 산소-결합 단백질들은 위암에서 현저히 하향조절되었다. 뿐만 아

니라, Ca
2+
, Na

+
 및 K

+
에 대한 알부민의 결합도 위암에서 하향조절되었다. 반면, 다른 철-결합 단백질, 트랜스페

린 (Transferrin)과 아연-함유 탄산 탈수소효소 (Carbonic anhydrase)는 위암에서 현저히 상향조절되었다 (도

2 III).

위암에서 상향조절되는 당 분해대사-관련 단백질들[0073]

클러스터 IV의 단백질들은 다양한 대사과정에 관련되어 있다. 이 단백질들 중 글리세르알데하이드-3-인산 탈수[0074]

소효소, 이놀레이즈 1 (Enolase 1; ENO1), 이놀레이즈 2 (ENO2), 글루코스-6-인산 아이소머레이즈 (GPI), PKM

(Pyruvate kinase muscle) 및 PGK1 (Phosphoglycerate Kinase 1)은 당분해와 관련성이 높다. 이 유전자들은 상

향조절되었으며, 서로 밀접하게 관련된다. 이 클러스터는 또한 하향조절되는 말레이트 탈수소효소 1, ATP 합성

효소 H
+
 전이 미토콘드리아 F1 복합체 α-서브유닛과 심근 및 상향조절되는 미토콘드리아에서 발견된 시트르산

합성효소를 포함한다 (도 2 IV).

대부분의 분자 섀퍼론 관련 단백질은 위암에서 상향조절되었다.[0076]

클러스터 V (도 2V)는 두 개의 중심 분자 섀퍼론을 포함하는데, 열충격 단백질 (HSP) 90 kDa 세포질-α 클래스[0077]

A 멤버 1과 HSP90 α-패밀리 클래스 b 멤버 1이며, 이는 HSP 패밀리 A 멤버 1 유사, HSP 패밀리 A 멤버 2, HSP

패밀리 A 멤버 5, HSP 패밀리 A 멤버 6, HSP 패밀리 A 멤버 8, HSP 패밀리 A 멤버 9, HSP 패밀리 D 멤버 1, 저

산소증 상향조절 1 (Hypoxia up-regulated 1) 및 HSP B 멤버 1 (HSPB1)과 강하게 반응한다. HSPB1을 제외하고,

모든 열충격 단백질들은 위암에서 상향조절되었다.

단백질 접힘과 교역 활성을 갖는 상향조절된 단백질들[0079]

클러스터 VI (도 2VI)은 골지체 (GA) 또는 소포체 (ER)에 위치한 상향조절된 단백질들을 포함하며, 단백질 접힘[0080]

과  교역을  조절하였다.  밸로신  (Valosin)-함유  단백질,  주요  조직적합성  복합체  클래스  1  (Major

histocompatibility  complex  class  1)  (HLA)-B,  HLA-C,  RPN2  (Ribophorin  II),  PDIA  (Protein  disulfide

isomerase  family  A)  멤버-3,  PDIA  멤버-6,  프롤릴 4-하이드록실레이즈 서브유닛-β (Prolyl  4-hydroxylase

subunit-β),  CANX  (Calnexin),  CALR  (Calreticulin),  티오레독신  도메인  함유  5  (Thioredoxin  domain

containing 5) 및 글루코시데이즈 II α-서브유닛 (Glucosidase II α-subunit)은 현저히 상향조절된 단백질들

이다.

단백질 합성에 관련된 상향조절된 단백질들[0082]

단백질 합성에 관여하는 세 개의 단백질: 진핵생물 번역연장인자 (EEF)-2, EEF-1A1 및 EEF-1A2가 상향조절되었[0083]

고, 다른 클러스터의 요소들과 상호작용하였다. 이 단백질들 중 EEF1A2는 난소암 발암과정과 관련이 있다 [25].

위암에서 하향조절된 원암 유전자 (proto-oncogene)와 상향조절된 단백질 분해효소 저해제[0085]
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전방 구배 2 (Anterior gradient 2) [26, 27], 전방 구배 3 [27], Ras  억제제-1 [28], SET 핵 원암 유전자[0086]

[29], 트립토파닐-tRNA 합성효소 [30] 및 유비퀴틴-유사 변경자 활성화 효소 1 [31]과 같은 원암 유전자들은 위

암에서 현저히 하향조절되었다 (도 2B). 또한, 위암 [32]과 대장암 [33]에서 종양 진행과 관련된 세르핀 펩티데

이즈 저해제 클래이드 (SERPIN)-A 멤버 1 (SPERPINA1) 및 초기 단계 간세포종양 [34]의 강력한 바이오마커로 확

인된 SERPIN-H 멤버 1은 본 발명에서 위암에서 현저히 증가하는 것으로 밝혀졌다. 

에너지 대사 및 세포 구조인자와 관련된 발현 변화 단백질들[0088]

크레아틴 카이네이즈 B는 조직에서 에너지 항상성을 조절하고 자궁경부암에서 감소하는데 [35], 위암에서는 하[0089]

향조절되었다. 이와 대조적으로, 에너지 항상성을 유지하는 ATPase Na
+
/K

+
-전이 서브유닛 α-1, 알데하이드를 산

화하여 카복실산을 생성하는 미토콘드리아 알데하이드 탈수소효소 2 패밀리, 그리고 음식의 트리글리세라이드

소화에 관여하는 효소인 위형 라이페이즈 F (Gastric type Lipase F)는 위암에서 현저히 상향조절되었다.

세포 구조 조직화에 중요한 여러 개 도메인을 갖는 다른 단백질들 또한 발현 변화를 나타내었다. 예컨대, POTE[0090]

앵키린 도메인 패밀리 멤버 (Ankyrin domain family member) (POTE)-J 및 POTE-I는 위암에서 각각 하향조절 및

상향조절되었다. 콜라겐 원섬유 조직화를 조절하고 전립선암 [36]에 관여하는 류신이 풍부한 작은 프로테오글라

이칸 패밀리에 속하는 루미칸 (Lumican)은 위암에서 현저히 하향조절되었다. 주요 볼트 단백질 (Major vault

protein)은 약물저항성 암에서 매우 과발현된다 [37]. 카리오페린 서브유닛 β-1, 정션 플라코글로빈 (Junction

Plakoglobin),  라민  (Lamin)  A/C,  다중  PDZ  도메인  크럼즈  세포  극성  복합체  인자  (Multiple  PDZ  domain

crumbs cell polarity complex component), 클래쓰린 중쇄 (Clathrin heavy chain) 및 류신-풍부 펜타트리코펩

타이드 반복-함유 (Leucine-rich pentatricopeptide repeat-containing)는 상향조절되었다. 

무표지 프로테옴 분석으로 융합단백질을 확인하였다.[0092]

본 발명자들은 COSMIC 융합유전자 데이터베이스를 이용하여 아홉 쌍의 위암 조직 및 정상 조직으로부터 얻은 MS[0093]

데이터를 연구하여 27개의 융합단백질 후보들을 얻었다 (도 5a~5n). 본 발명자들은 질량분석기로 펩타이드가 두

단백질의 연결점을 묶는지를 매뉴얼에 따라 시험하였다. hnRNPA2B1-FAM96A 융합단백질만이 두 단백질을 묶는 해

당 펩타이드를 가지고 있음을 확인하였다.

발암과정에서 위 hnRNPA2B1-FAM96A 융합단백질의 가능한 역할을 좀 더 연구하기 위하여, hnRNPA2B1-FAM96A 융합[0094]

단백질의 3차원 구조를 상동관계 모델링 (homology modeling)을 수행함으로써 예측하였다. FAM96A가 이량체를

형성하는 것으로 알려져 있다고 가정하면 hnRNPA2B1-FAM96A 융합단백질의 3차원 모델링은 융합단백질이 이량체

로 존재함을 보여주었다(도 3). 융합단백질이 이량체화되는 능력은 융합단백질의 위치가 정상 단백질의 위치와

다를 수 있고, 그리하여 세포 과정 및 분자 과정을 변화시킬 수 있음을 암시한다. 

위암 조직에서 크기가 커진 밴드는 단일클론 TPM4 항체로 인식되었다.[0096]

TPM4-ALK 융합단백질의 존재를 확인하기 위하여 본 발명자들은 TPM3 또는 TPM4에 특이적인 단일클론항체를 이용[0097]

하여 웨스턴 블롯 분석을 수행하였다. 항-TPM4 항체는 정상 위 조직에서는 탐지되지 않는 크기가 커진 밴드를

인식하였다. 그러나, 항-TPM3 항체는 부가된 밴드를 탐지하지 못하였다. 위암 조직으로부터 단지 하나의 밴드만

이 정상 위 조직에서 관찰된 것과 동일한 이동 패턴을 보여주었다 (도 4).

표 1은 아홉 명의 위암 환자의 임상 및 병리학적 데이터이다.[0099]
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도면5m

도면5n

서 열 목 록

<110>    KOREA FOOD & DRUG ADMINISTRATION

         Industry Academic Cooperation Foundation, Hallym University

<120>    hnRNPA2B1-FAM96A fusion protein and composition for diagnosing

         cancer

<130>    17-FP-012

<160>    2

<170>    KopatentIn 2.0
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<210>    1

<211>    150

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    hnRNAPa2b1+FAM

<400>    1

Met Glu Arg Glu Lys Glu Gln Phe Arg Lys Leu Phe Ile Gly Gly Leu

  1               5                  10                  15 

Ser Phe Glu Thr Thr Glu Glu Ser Leu Arg Asn Tyr Tyr Glu Gln Trp

             20                  25                  30 

Gly Lys Leu Thr Asp Cys Val Val Met Arg Asp Pro Ala Ser Lys Arg

         35                  40                  45 

Ser Arg Gly Phe Gly Phe Val Thr Phe Ser Ser Met Ala Glu Val Asp

     50                  55                  60 

Ala Ala Met Ala Ala Arg Pro His Ser Ile Asp Gly Arg Val Val Glu

 65                  70                  75                  80 

Pro Lys Arg Ala Val Ala Arg Glu Glu Ser Gly Lys Pro Gly Ala His

                 85                  90                  95 

Val Thr Val Lys Lys Leu Phe Val Gly Gly Ile Lys Glu Asp Thr Glu

            100                 105                 110 

Glu His His Leu Arg Asp Tyr Phe Glu Glu Tyr Glu Tyr Leu Val Ile

        115                 120                 125 

Ile Arg Phe Thr Pro Thr Val Pro His Cys Ser Leu Thr Thr Leu Thr

    130                 135                 140 

Val Gly Asn Leu His Phe

145                 150

<210>    2

<211>    452

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    hnRNAPa2b1+FAM

<400>    2
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atggagagag aaaaggaaca gttccgtaag ctctttattg gtggcttaag ctttgaaacc         60

acagaagaaa gtttgaggaa ctactacgaa caatggggaa agcttacaga ctgtgtggta        120

atgagggatc ctgcaagcaa aagatcaaga ggatttggtt ttgtaacttt ttcatccatg        180

gctgaggttg atgctgccat ggctgcaaga cctcattcaa ttgatgggag agtagttgag        240

ccaaaacgtg ctgtagcaag agaggaatct ggaaaaccag gggctcatgt aactgtgaag        300

aagctgtttg ttggcggaat taaagaagat actgaggaac atcaccttag agattacttt        360

gaggaatatg aatatctggt tattatcagg ttcacgccaa cagtacctca ttgctctttg        420

acgactctta ctgttggaaa tctacatttc tg                                      452
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