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영문초록 영문초록 영문초록 영문초록 

       

 DNA repair factors in gastrointestinal 

system: Mismatch repair proteins with age

                                Kee-Hune  Kim    

                                Advisor : IN-Youb Chang, MD.Ph.D.

                                Department of Medicine, 

                                Graduate School of Chosun University 

  DNA mismatch repair (MMR), as a member of DNA damage repair 

system, e mainteins  genomic stability and suppresses tumorigenesis 

via the function in repair of post-replicative DNA errors. Chronic 

oxidative stress is generally believed to be a major etiologic factor 

in the aging process. Not only influences cellular signaling and 

oxidation of cellular proteins and lipids, but reactive oxygen species 

(ROS) have powerful effect, multiple damages, on both nuclear and 

mitochondrial genomes. This serious celluar injuries are mostly 

repaired via maily DNA base excision repair pathway and MMR. It is 

relatively well-known that 8-oxoG-DNA glycosylase (OGG1) and 

AP-endonuclease (APE1) in the initial steps of DNA base excision 
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repair, but not in MMR. So in order to ascertain the physiological 

role of the MMR in aging, we have investigated the changes of MMR 

proteins, Msh2 and Msh6, in postnatal aging colon of rat. We found 

that the amount of protein level of MMR was decreased with age in 

colon. This data is also confirmed that the immunostaining of mucosal 

epithelium and intestinal gland was weakened in aged rat colon by 

the immunohostochemical approach. Therefore, we propose that 

dysfunctional MMR with age may be associated with the increasing 

DNA damage and tumorigenesis,

Keywords : DNA mismatch repair, DNA damage, tumorigenesis, aging
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I. I. I. I. 서    서    서    서    론론론론

  DNA 잘못 짝짓기(DNA Mismatch)는  복제 이상의 결과로 발생하는데 

특히 dinucleotide들의 반복을 포함한 microsatellites 이상으로 대부분 발생

한다.  따라서  DNA 잘못 짝짓기 수복(Mismatche  repair ; MMR) 결함을 

알 수 있는 중요한 지표는 유전자 불안정성(microsatellite instability; MSI)

이다. 대장균에서는 잘못 짝짓기를 인식하고, 인식된 잘못 짝지어진 염기를 

포함하는 DNA절편을 퇴화시키는데 관여하는 단백질들은 MutH, MutS, 

MutL 등 3개이다. 그외 몇몇 E. coli proteins 이 MMR이 완전하게 이루어

지는데 필요하다. 한편 포유동물은 MutH 와MutL에 대한 유사체

(homologues)는 있으나, MutS에 해당하는 것은 존재하지 않는다(Gu 등, 

2002). 유전성 비폴립형 대장암(Hereditary non-polyposis colon cancer)

은 MMR 유전자자가 돌연변이를 일으켜 발병하게 되는데, 가장 흔한 유전자

는 hMSH2, MSH6, hMLH1,hPMS1/2 들이다. 또한 10–12% 의 산발적으로 

발생하는 대장암에서 MMR 결함이 발견되지만, 이들 결함의 중요성에 대해

서는 아직 잘 밝혀져 있지 않은 실정이다 (Jiricny와Nystrom-Lahti, 2000; 

Caldés 등, 2004; Lawes 등, 2005). 하지만 MMR이  8-oxoG:A 

mismatches 의 수복에 관여한다는 여러 주장들(Ni 등, 1999; Gu 등, 

2002; Mazurek 등, 2002)과, 또 이를 뒷받침하는 최근 보고(Colussi 등, 

2002)에 의하면 msh2−/− 생쥐배아 섬유아세포에서 평상시 DNA 

8-oxoG 와 H2O2 에 의해 유발되는 DNA 8-oxoG 수준이 모두 증가된다. 

돌연변이 빈도, 돌연변이 형태에 대한 언급은 없었지만, 복제가 이루어진 후

에 발생하는 A(아데닌)에 상응하는 8-oxoG(구아닌)을 제거하는 데 MMR

이 관여할 것으로 예상하였다. 이러한 추측은 8-oxoG:C 보다는 8-oxoG이 

포함된 잘못 짝지어진 DNA사슬(mismatched duplexes)에 hMutSα가 우선

적으로 결합한다는 사실에 의해 뒷받침되고 있다(Mazurek 등, 2002). 
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hMSH2/hMSH6 이량체(heterodimer)인 hMutSα에서 hMYH와 hHSH6가 

직접적으로 상호작용한다는 것이 최근 밝혀짐에 따라 MMR 단백질이 

8-oxoG에 잘못 대응된 A의 제거에 관련된 것으로 추측되고 있다(Gu 등, 

2002). 또한 PCNA가  hMYH뿐만 아니라 MMR 단백질과도 상호작용하여, 

8-oxoG:A수복에 조정 역할을 수행하는 것으로 추측되고 있다(Gu 등, 

1998; Gu 등, 2002). 또한 PCNA가  hMYH뿐만 아니라 MMR 단백질과도 

상호작용하여, 8-oxoG:A수복에 조정 역할을 수행하는 것으로 추측되고 있

다(Gu 등, 2002).

노화는 포유동물 뿐만 아니라 하등 진핵생물에 이르기까지 전반적으로 나타

나는 진행적이고 공통적인 과정이다.  노화과정은 세포기능과 세포대사에 걸

쳐 나타나는 복잡한 변화이지만 그 발생기전은 잘 알려져 있지 않다. 노화에 

있어서 자유 라디칼 이론(free radical theory)에 따르면, 노화는 활성산소

(reactive oxygen species; ROS)에 의해 생성되는 낮은 수준의 지속적인 

산화적 손상(chronic oxidative stress)의 일종이다(Beckman과 Ames, 

1998; Harman, 1956; Papaconstantinou, 1994; Sohal 등. 2002; 

Stadtman, 2002).

ROS는 2가지 주요 경로를 통하여 생리학적 효과를 유발시킨다. 첫째, 산화

성 손상에 의해 세포항상성을 유지시키는데 관여하는 복합적 세포 전달 경로

(multiple cellular signaling pathways)들이 활성화된다(Finkel과 

Holbrook, 2000; Suh, 2002). 예를 들면 mitogen-activated protein 

kinase (MAPK)경로의 특정 p38과 SAPK/JNK 신호 전달 단백질들이 산화

성 손상에 의해 활성화된다 (Finkel과 Holbrook, 2000; Hsieh 등, 2003; 

Papaconstantinou, 1994). Finkel과 Holbrook(2000)은 노화에 따른 이들 

kinases 활성 및 노화관련질환과 연계성의 변화에 대해 보고하였다.

ROS의 그외 생물학적 효과는 핵산, 단백질, 지질 을 포함한 거의 모든 세포 

구성 요소들의 반응성에 좌우된다. 산화성 단백질, 특히, protein carbonyls,

이 노화에 비례하여 증가한다고 알려지고 있다(Beal, 2002). 이와 유사하게 
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ROS는 불포화지방산을 산화시켜 분해시키고, 4-hydroxynonenal과 

malondialdehyde를 생성시킨다(Traverso 등, 2003). 이들 지방산 분절들

(fatty acid fragments)은 노화 동물들에게 유의성 있게 증가한다(Iqbal 등, 

1999). 단백질과 지방산의 산화가 발생하지만, ROS에 따른 가장 치명적인 

결과는 유전자 독성(genotoxicity)이다. ROS가 DNA 염기가 다양한 산화성 

손상을 일으키고, 염기의 소실 및 DNA나선구조의 파괴 (base loss and 

DNA strand breaks)를 초래하게 된다(Mitra 등. 1997; Mitra, 2001; 

Mitra 등. 2002). 8-oxoguanine (8-oxoG)과 5-hydroxyuracil (5-HU)

과 같은 산화된 염기와 무염기 부위(abasic (AP, apurinic/apyrimidinic) 

sites)들은 실질적인 돌연유발성질을 가지게 되어, 분열세포들에서 돌연변이

를 초래하게 된다. 최종 분화가 끝나고 더 이상 분열하지 않는 상태의 세포

에서도 역시 돌연변이 유발 염기병변과 잘못 유도된 AP sites는 truncated 

polypeptides을 포함한 여러 비기능성 돌연변이 단백질들을 생성시키게 된

다. 조절 요소(regulatory elements)의 돌연변이와 DNA 나선구조의 파괴에 

의해서 mRNA생성이 공격받게 되어, 야생형 단백질(wild-type proteins)들

의 이상이 초래된다. 따라서 노화-의존성 DNA손상 축적은 세포생리 및 세

포대사에 영구적인 영향을 미치게 된다(Suh, 2002).

ROS는 모든 생명체에서 지속적으로 생성된다. DNA손상 축적이 계속 증가

하면 치명적이기 때문에, ROS에 유도된 것들을 포함한 모든 손상들은 수복

되어 그런 치명성을 가하지 못하게 예방이 이루어진다. 유핵 및 진핵생물 모

두에서 복합적 DNA 수복 경로는 산화성 염기, 단일DNA나선 손상, AP 

sites 등은  DNA염기절제 수복경로(DNA base excision repair (BER) 

pathway)를 통해 복구된다(Mitra 등, 1997; Mitra, 2001; Mitra 등, 

2002). 어떤 손상의 복구는 또한 뉴크레오티드 절제수복경로에 관여하는 단

백질들(proteins of the nucleotide excision repair(NER) pathway)의 작

용에 의해 이루어진다(Sunesen 등, 2002). 하지만 노화에 따른 유전자 손

상 중 DNA 잘못 짝짓기에 대한 손상 및 복구에 대한 정확한 보고는 거의 
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없는 실정이다. 따라서 본 연구에서는 노화에 따른 흰쥐 큰창자 에서 DNA 

잘못 짝짓기 복구인자의 역할을 알아보고자  MSH2 와 MSH6의 변화를 조

사하였다.
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    II. II. II. II. 실험재료 실험재료 실험재료 실험재료 및 및 및 및 방법 방법 방법 방법 

동물조직 동물조직 동물조직 동물조직 

  본 실험에 사용된 조직은 출생 1일(P1), 1주(P1w), 4주(P4w), 10주 

(P10w), 28주(P28w), 50주(P50w), 100주(P100w), 120주(P120w)된 

흰쥐 큰창자 조직 들을 각각 사용하였다. 

면역조직화학염색 면역조직화학염색 면역조직화학염색 면역조직화학염색 

(1) (1) (1) (1) 동물조직의 동물조직의 동물조직의 동물조직의 냉동절편제작 냉동절편제작 냉동절편제작 냉동절편제작 및 및 및 및 염색 염색 염색 염색 

  실험동물을 ether로 깊게 마취시킨 후  paraformaldehyde으로 4℃에서 

24시간 고정한 후, 조직을 30% sucrose가 함유된 phosphate buffered 

saline(PBS)에서 탈수시켜 냉동에 따른 조직손상을 최소화하여 10-15 ㎛ 

두께로 잘라 슬라이드에 부착시켰다. PBS로 수 차례 세척하여 고정액을 제

거하고, 0.3% Triton X-100이 함유된 PBS를 실온에서 1시간, 1% bovine 

serum albumin(BSA)가 함유된 PBS를 실온에서 1시간 각각 반응시켜 비특

이적 반응을 억제하였다. 제 1항체는 anti-Msh2(1:100 in PBS, BD 

Bioscience, USA)와 anti-Msh6(Upstate, 1:100 in PBS, BD Bioscience, 

USA)를  4℃에서 24시간 반응시켰다. PBS로 수 차례 세척한 후 2차 항체

인 chicken anti-rabbit IgG-HRP conjugated(Chemicon, USA)을 1:200

으로 희석하여 실온에서 1시간 동안 반응시킨 후 

3-3’diaminobezidine(DAB,Sigma, USA)로 발색하였다. 대조군으로는 제

1항체들을 생략하고 2차 항체만 반응시킨 조직을 사용하였다. 

Western Western Western Western blotting blotting blotting blotting 

 신선 큰창자 조직을 드라이아이스와 isopentane이 혼합된 용액에서 급속히 

냉각시킨 냉동상태로 보관시켜 다음 실험에 사용하였다. 조직 0.5mg을 300
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㎕ 용해 완충액 (lysis buffer; 20mM Hepes, pH 7.4, 2mM EGTA, 

50mM-glycerol phosphate, 1% triton X-100, 10% glycerol, 1mM 

dithiothreitol(DTT), 1mM phenylmethylsulfonyl fluoride (PMSF), 10㎍

/ml leupeptin, 10㎍/ml aprotinin, 1mM Na3VO4, and 5mM NaF)으로 

30분 동안 0°C에서 용해시킨 후 균질화(Homogenization) 시켰다. 

Ultra-sonicator를 이용해서 세포를 파괴시켜 원심분리시키고(18.000rpm, 

4℃ 15min), 상층액을 재차 원심분리하였다(18,000rpm, 4℃ 10min). 5분 

동안 열판에서 가열한 후, 전기영동을 위해 단백질 농도를 Bio-Rad 

dye-binding microassay (Bio-Rad, Hercules, CA, USA)로 결정하였는

데, 20㎍의 단백질을 10% SDS polyacrylamide gels로 전기영동 시킨 후 

단백질들을 Hybon ECL membranes(Amersham-Phamacia, Biotech)로 

옮겨서 염색을 하였다. anti-p53(1:1,000, 4℃, 24h; Santa Cruz 

biotechnology, Inc, Santa Cruz, CA, USA)과 anti-γ-H2AX(1:1,000, 

4℃, 24h; Upstate, NY, USA )를 1차 항체로 각각 사용하였다. 염색된 단

백질을 enhanced chemiluminescence detect system(iNtRON, Biotech., 

Seoul, Korea)을 이용하여 특정단백질의 발현여부를 확인하였다 
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III.  III.  III.  III.  결     결     결     결     과과과과

  본 실험에서 DNA 손상반응에서 잘못 짝지어진 DNA염기쌍을 수복시키는 

물질인Msh2와 Msh6를 대상으로 출생 직후(P1)부터 노화(P120w)에 이르

기까지 큰창자 조직에서 발현 변화를 관찰하였다. DNA 손상수복 단백질인 

Msh2와 Msh6의 발현은 출생 직후부터 28주(P28w)까지는 별 변화없이 지

속적으로 발현이 유지되었으나, 50주(P50w)이후 감소하기 시작하여 100주

(P100w)와 120주(P120w)에서는 매우 감소하였다

1. 1. 1. 1. 출생후 출생후 출생후 출생후 발달발달발달발달((((노화노화노화노화))))에 에 에 에 따른 따른 따른 따른 큰창자에서 큰창자에서 큰창자에서 큰창자에서 Msh2Msh2Msh2Msh2와 와 와 와 Msh6 Msh6 Msh6 Msh6 발현의 발현의 발현의 발현의 면역조면역조면역조면역조

직화학적 직화학적 직화학적 직화학적 변화변화변화변화

    A. A. A. A. Msh2Msh2Msh2Msh2발현의 발현의 발현의 발현의 변화변화변화변화

∙출생 1일부터 출생 28주

Msh2면역반응은 점막고유층과 참자샘을 비롯한 점막층 전층에서 전반적으로 

나타났으나, 창자샘의 바닥부(basal area)와 속공간의 상피층에서 강하게 나

타났다(Fig. 1A; arrows ). 핵과 세포질 모두에서 나타났으나, 세포질에서 

더 강하게 나타났으며, 이러한 반응은 출생 1일부터 28주까지 변화없이 관찰

되었다.

∙출생 50주부터 출생 120주

역시 핵과 세포질 모두에서 나타났으며, 출생 50주부터 점막고유층에서 발현

이 약간 감소되기 시작하였고, 출생100주와 120주에서는 창자샘에서도 확연

히 감소하였다(Fig. 1A). 

B. B. B. B. Msh6Msh6Msh6Msh6발현의 발현의 발현의 발현의 변화변화변화변화

∙출생 1일부터 출생 28주

Msh6면역반응은 Msh2면역반응과 비슷하게 점막고유층과 참자샘을 비롯한 

점막층에서 전반적으로 나타났고, 창자샘 바닥부와 속공간 상피층에서 강하
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게 나타났다(Fig. 1B; arrows ). 역시 핵과 세포질 모두에서 나타났으나 세

포질에서 더 강하게 염색되었다.

∙출생 50주부터 출생 120주

출생 50주부터 점막 고유층과 창자샘에서 발현이 확실히 감소됨이 관찰되어, 

출생100주와 120주에서는 점막 전체에서 확연히 감소하였다(Fig. 1B). 

Msh2발현과 차이점은 Msh6발현이 출생 50주부터 두드러지게 감소하기 시

작하여, 출생100주와 120주에서는 확연히 감소함이었다. 

2.Msh22.Msh22.Msh22.Msh2와 와 와 와 Msh6 Msh6 Msh6 Msh6 단백질 단백질 단백질 단백질 발현의 발현의 발현의 발현의 변화 변화 변화 변화 

노화에 따른 단백질 정량(Western blot)을 실시한 결과 출생 10주와 50주

의 비교에서는 차이를 보이지 않았으며, 50주와 100주 사이에 감소가 두드

러지게 나타났다(Fig.2). 이러한 단백질 정량의 결과는 면역조직화학염색의 

결과와 거의 일치하였다.  Msh2와 Msh6 단백질의 발현 감소는 약간 차이를 

보였는데, Msh2발현 감소에 비해 Msh6 단백질에서 크게 감소하였다.
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IV. IV. IV. IV. 고     고     고     고     찰찰찰찰

  본 실험에서 DNA 복제 이상으로 인해 잘못 짝지어진 DNA염기쌍을 수복

시키는 물질인Msh2와 Msh6 발현이 큰창자 조직에서 출생 28주까지는 별 

변화없이 지속적으로 발현이 유지되었으나, 50주 이후 감소하기 시작하여 

100주 이상 노화 상태에서는 매우 감소함을 밝혀내었다. 이는 노화에 따른 

세포기능의 저하에 따른 것으로 추정되지만, 이에 따른 MMR의 저하, MSI의 

증가, 여러 종양의 발생과 관련이 있는 것으로 사료된다. 

 ROS의 생성에 의해 DNA손상 축적은 세포에 치명적이기 때문에 이들 손상

들을 수복하는 예방시스템이 존재한다. 산화성 염기, 단일DNA나선 손상, AP 

sites 등은  DNA염기절제수복경로(DNA base excision repair (BER) 

pathway)를 통해 복구된다(Mitra 등, 1997; Mitra, 2001;  Mitra 등, 

2002). 이들 중 일부 손상의 복구는 또한 뉴크레오티드 절제수복경로에 관

여하는 단백질들(proteins of the nucleotide excision repair(NER) 

pathway)의 작용에 의해 이루어진다(Sunesen 등, 2002). 이중나선구조 손

상(Double-strand breaks: DSBs)는 방사선조사, 항암제 투여 등에 의해  

초래되는  심각한 DNA손상 형태로, 단순 DSBs는 세포자멸사로 유도되거나

(Rich 등, 2000), 심각한 염색체 변이를 초래하기도 한다(van Gent 등, 

2001). DNA 이중가닥손상 복구의 방식은 상동성재조합(homologous 

recombination: HR)과 비상동성 말단결합(non-homologous end joining: 

NHEJ)의 2가지 주 경로를 가지고 있다. NHEJ는 염기배열(sequence)의 상

동성에 관계없이 끊어진 말단을 재결합시키는 기작인 반면, HR은 손상되지 

않은 동종의 DNA모형으로 부터 완전한 정보를 복사하여 정확한 DNA 수복

을 수행한다(Khanna와  Jackson, 2001; van Gent 등, 2001). 이외에 심

각한 DNA 손상을 초래하는 형태가 복제과정의 이상(replication error)으로 

발생되는 A-G 잘못짝짓기(A-G mismatch), T-C 잘못짝짓기(T-C 
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mismatch) 등이다. 이러한 이상을 복구하는 것이 잘못짝짓기 수복시스템

(mismatch repair system)으로 MSH2, MSH6, MLH1, PMS1/2 등이 여

기에 해당한다. 이를 통하여 유전자 안정성을 도모하고, 종양발생을 억제한다

(Gu 등, 2002; Mazurek 등, 2002). 특히 노화에 따른 수복 능력의 감소로 

인한 DNA 손상의 축적은 세포 기능의 이상을 초래하게 되고, 주된 복제후 

수복경로(postreplicative correction pathway)에 해당하는 MMR은 

microsatellite instability(MSI)를 모니터링 한 결과 노화에 따라 감소한다

고 알려지고 있다. 복제 이상으로 노화를 촉진시킨 T- 림프세포에서 배양을 

거듭할수록 MSI가 증가되고, MutL이 발현이 감소된다고 보고되었다(Neri 

등, 2007). 하지만 아직도 노화에 따른 MMR의 발현변화 및 기능의 변화에 

대해서는 잘 알려져 있지 않은 실정이다.

MMR의 기능저하가 지금까지 알려진 바로는 대장결장암(colorectal cancer)

의 발병 및 예후와 관련이 깊다고 것이었는데, 최근 보고들에 의하면 MSI가 

과발현(MSI-H)되고 MMR저하되면 난소암의 발병이 증가되고, 비소세포 폐

암(non-small cell lung cancer)에서는 특정 MMR돌연변이 형태에서 환자

의 예후 및 치료효과와 관련이 깊은 것으로 보고되고 있다(Geisler 등, 

2003; Lanza 등, 2006; Felton 등, 2007; Hsu 등, 2007). 

지금까지 MMR의 돌연변이와 관련이 있는 것으로 잘 알려진 유전성 비폴립

성 대장직장암은 린치증후군 제1형과 제2형(Lynch syndrome types I and 

II)으로 또한 알려져 있는데. 제1형은 대장직장암이 있는 경우, 제2형은 자궁

속막암 또는 위암 등의 대장 이외의 암과 관련된 경우를 일컫는다. 최근 

MMR유전자의 두 대립유전자 모두 돌연변이를 초래하여(biallelic 

mutations), 비교적 젊은 20-40세에 뇌종양, 혈액종양, 또는 소화관종양 등 

광범위하게 종양이 발생하여 이런 경우를 기존의 린치증후군 제1형, 제2형과 

구분하여 린치증후군 제3형으로 분류하기도 한다(Felton 등, 2007).

이러한 보고들과 본 실험 결과와 비교하여 보면, 본 실험에서 출생 직후부터 

출생 28주까지의 흰쥐 큰창자에서 비교적 높은 수준으로 Msh2와 Msh6발현
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이 유지되는 것을 면역조직화학염색과 웨스턴 블롯으로 관찰할 수 있었다. 

이러한 MMR단백질의 유지는 젊은 층에서 종양 발생의 빈도가 낮은 현상에 

관련되는 것으로 추측된다. MMR단백질의 발현이 50주 이후 감소되는 경향

을 보이고 100주에 이르러서는 유의성있게 사라지는 경향을 보였는데, 이러

한 소견은 노화에 따라MMR돌연변이나 기능 저하에 따른 종양 발생의 가능

성을 제시한 여러 보고들(Geisler 등, 2003; Lanza 등, 2006; Felton 등, 

2007; Hsu 등, 2007)과 관련이 있는 것으로 사료된다. Msh2발현과 차이점

은 Msh6발현은 출생 50주부터 급격히 감소하여, 출생100주와 120주에서는 

확연히 감소한다는 것이다. 따라서 노화가 진행됨에 따라 Msh6보다는 Msh2

발현이 더욱 MMR유지에 중요한 단백질로 사료된다. 형태학적으로 볼 때, 젊

은 흰쥐 큰창자에 강하게 염색되었던 점막 창자샘 기저부위와 상피층 속공간 

인접부의 발현 양상이 출생 50주 이후 소실되는 현상이 관찰되었다. 이러한 

소견으로 미루어 Msh2와  Msh6는 큰창자의 점막상피 상피, 점막 창자샘에 

특이적으로   유전자 돌연변이 억제에 관여하는 것으로 추측된다. 한편, 

Msh2발현과 Msh6 발현 양상이 비슷하지만, Msh6의 발현이 Msh2에 비해 

노화의 초기에 감소하는 것을 면역조직화학염색 및 단백질 정량으로 확인할 

수 있었다. 그러나 이러한 양상은 Msh2의 단백질 양과 면역염색 정도가 

Msh6에 비해 어릴 때부터 높은 상태였기 때문에 이러한 결과가 노화에 따른 

MMR감소, MSI 초래, 종양 형성 등으로 이어지는 일련의 과정에 어떠한 영

향을  미치는 가에 대한 판단은 좀 더 많은 데이타들을 얻은 후에야 가능할 

것으로 사료된다.   

젊은 세포와 노화 세포 사이의 수복효소 유도효율의 차이점에 의해 DNA손

상의 수복정도에 영향을 미친다. 이러한 영향은 핵과 미토콘드리아 모두에서 

발생하며, 산화성 손상이 노화에 따라 증가하는 현상과 관련이 깊은 것으로 

추정된다. DNA 수복단백질의 공유결합 변형(즉, 아세틸화)이 산화성 염기 

병변의 제거/수복 뿐만 아니라 전사조절에도 중요한 역할을 수행하는 것으로 

밝혀졌다. 앞으로 노화세포에서 DNA 수복단백질의 공유결합 변형의 발생 기
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전, DNA 수복효소들의 유도 및 다음 단계의 유도과정 사이의 통합에 대한 

의문점들을 밝혀내는 과제가 노화의 연구에 중요한 전환점이 될 것으로 보인

다. 이러한 것들이 밝혀지면, DNA손상을 줄이고 수복을 유도하는 유전적 또

는 약물적 방법의 개발을 촉진하게 되어 노화의 지연 및 종양발생의 억제를 

시킬 수 있을 것으로 기대된다.  
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IV. IV. IV. IV. 결   결   결   결   론 론 론 론 

흰쥐를 대상으로 노화에 따라 DNA 복제 이상으로 인해 잘못 짝지어진 DNA

염기쌍을 수복시키는 물질인 Msh2와 Msh6 발현이 큰창자 조직에서 출생 

28주 별 변화없이 지속적으로 발현이 유지되었으나, 50주 이후 감소하기 시

작하여 100주 이상 노화 상태에서는 감소하였다. 노화에 따른 세포기능의 저

하, 그리고 이에 따른 잘못짝짓기 수복(MMR)의 저하, 유전자 불안정성의 증

가로 인하여  여러 종양의 발생과 관련이 있는 것으로 사료되며, 이를 확진

하기 위한 더 많은 자료가 필요하다고 사료된다.   
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Legends Legends Legends Legends for for for for FiguresFiguresFiguresFigures

Figure Figure Figure Figure 1.  1.  1.  1.  Decreased Decreased Decreased Decreased Msh2(A) Msh2(A) Msh2(A) Msh2(A) and and and and Msh6(B) Msh6(B) Msh6(B) Msh6(B) expression expression expression expression with with with with age age age age in in in in 

rat rat rat rat colon colon colon colon mucosa.mucosa.mucosa.mucosa. Immunoreactivity for  Msh2 and Msh6 were 

exhibited the relatively strong at young age in rat colon  mucosa 

especially in intestinal gland and epithelial border(arrows of 10 

weeks), in contrast , that of old age showed markedly diminished 

immunostaining. The changes of Msh6 with age was more dramatic 

than Msh2.  Rectaangle shows the  area of magnification.

    Figure Figure Figure Figure 2 2 2 2 . . . . Decreased Decreased Decreased Decreased Msh2 Msh2 Msh2 Msh2 and and and and Msh6 Msh6 Msh6 Msh6 expression expression expression expression with with with with age age age age in in in in 

protein protein protein protein assay. assay. assay. assay.  Diminision of Msh2 and Msh6 expression was 

confirmed in old rat colon by western blot assay. The decreasing 

pattern of  Msh2 and Msh6  was similar, but  Msh6 was earlier and 

more significant  than Msh2.  
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