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마우스의 소화기관에서의 Caveolin-l 의 발현
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Expression of caveolin-] in the digestive organs of mouse
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The expression of caveolin-l in the digeslive organ 01 mouse. Wes1ern blo1 analysis showed that caveolin-l was expressed
in the digestive organs wilh varying intensilies. Caveolin-l expression W8S low in the pancreas and stomach moderate in the
Iiver and esophagus and high in the ileum，cecum and c이。n. Histologically，caveolin-l was if'!lmunostained blood vessel
endothelial cells inall digestive organs. ln lhe Iiver，c8veolin-l immunoreaclivily was found in vascular endothelìal cells and bile
duct cells，but nol in hepalocyles ，In the pancreas，cave이in-1 was found in the Islet 01 Langerhans，but not in exocrine cells
Caveolin-1 was delected in some cells 1n the lamina propria 01 the esophagus ，slomach，small intesline (ileum)，cecum，and
large in1estine (colon)，occasionally in covering epithelial cells weakly. The immunoreactivity 01 caveolin-1 largely malched the
results oblained wi1h Weslern blot analysis. This is the 1irsl repor! showing the expression of caveolin-1 in the digestive organs。1 mouse. The presenl lindings suggest that caveolin-1 was expressed in all digeslive tissues wilh varying intensilies. Caveolin-
1 may play an impor!an1 role in each digeslive organ wilh the signal transduction pathway. The delerminalion 01 their precise
role in the digestive organs v씨11require further sludy. (J Med Ule Scl 2010;7:143-147)

Key Words : Caveolin. lmmunohistochemislry ，BalbJc mouse，Digestive organ

Address for corresponden∞ MeejungAhn
Department01Anatomy，Jeju NationalUnivers씨y SChool01
Medicine，66 Jeiudaehakn。‘690-756，Jeju，Korea
E-mail: hea!thY@jejunu.ac.kr

Caveolae는 분지운반. 세포유하， 신호전달과 소포운반에 관여

하는 미세구조로‘ 생성원 단백진올 세포막으로 이동시키거나

세포 밖의 다양한 인자필-세포내로 홉수시키는 역한음 한다 1，2)

특히 신호전달에 관련된 receptorLf non-receptor tyrosine
kinase，G protein ，protein kinase C，eNOS 둥의 다양한 신호

전달의 조정에 관여히는 세포악 구초이다 -3-7)

Caveolin은 caveolae같 구성하고 있는 주요단백짐로 지방세

포 내피세포 병환근세포 8)‘대식세포 9) 및 성상세포틀의 10) 세포

내에 존재하며. caveolin-l ，-2 ，-3 세 종류가 얄려져 있다 11.12)

Caveoiin-l 과 -2는 대부분의 세포에 존재하고 동시에 만현되는

반연에 13)caveolin-3 은 근육세포에서만 발현되며 myotubuie 형
성을 조절하는 기능올 한다 14)

Caveolin의 반현은 정상 조직 및 질영에 따른 분포와 역할에

대한 많은 연구가 이푸어지고 있다 Caveolin-l 은 사랑의 정상

L
서 론 -----.-:~~=-J 유선 조직의 상피세포. 섬유아세포， 지방세포‘ 내띠세포 및 끈육

세포에서 발현하고 15)，정상 마우스의 태반에서 태반 미로 상띠세

포와 세 개의 영양막충， 요막의 상며세포 및 근육세포， 중배영

세포의 발현이 보고되었다 >6) 또한 정상 뇌 조직에서 발현되여

'"알츠하이머 환자의 뇌조직과 ••’자가연역성 뇌척수염의 척수

조직에서의 발현이 보고되었으며 19)，정상 랫트의 각박에서 신경

아세포와 신경세포에서의 얀현이 보고되었다 2ll) 또한‘ caveolin

l은 종양，당뇨병， 알츠하이머병‘ 근위축 등의 질환에서 발현이

보고되었는데 2Il，종양세포에서의 caveolin-l 의 멜현은 세포 중식

과 관련하여 전립선， 유방，방광，신세포 등에서 종양의 예후 및

진행에 연판되어 암의 병기와 전이 여부할 명가하는데 유용한

지표가 된다 .21)또한 caveolin-l 은 노화에 따른 조직의 변화 및

질영의 발생 득히‘2형 당뇨에서 연구가 환발히 이루어지고 있다

22).이러한 연구를은 caveolin-l 은 정상 조직의 분화 및 중식

질영의 발영과 기능 연화와 관련 있다는 것이 밝혀지고 있다

정상 초직에서 분화 및 중식이 환벨한 조직 충 하나인 유선에서

의 caveolin-l 의 발현은 조사되었으나 15)‘장조직에서의

caveolin-l 에 대한 발현은 보고된 바가 거의 없다

본 연구는 갱상 마우스의 장기 충에서 영양설짙의 소화 홈수

퉁올 담당하는 장초직과 소화와 관련된 장기인 간，훼장에서의

caveolin-l 의 받현정도와 양상을 연역조직확학적 방법으로 확인
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하고자한다

재료및방업

성험동→양 fl서 구엽 후‘제주대학교 실험

여 사윤하였다 본 설헝에서는 25g‘8주
~ 5마리륜사용하였다

4검사

‘l하여 방협하였고 간‘훼장‘식도 워

적충송}여 각 조직의 일부분은 단백칠

생플로 급속 냉동하여 사용까지 -70't:
야였다 연역조직화학염색용 죠직은 4%
정액에 고정하고， 에단융과 자일렌으로

쳐 따라밍에 포뱃한 후 5um 의 두쩨로

설온에서 1시간 얀용시킨 후 biotinylated goat anti-mouse 19G
(1:200)(Vector Laboratories. Burlingame. CA) (Vector
Laboratories ，Burlingame. CA)로 45분간 반웅시켰다 이어

avidin-biotin peroxidase complex Elite kit (Vector
Laboratories，Bl띠ingame. CA)로 설옹에서 45분간 반웅시켰다

각 단계가 끔냐고 PBS (pH 7.4)로 5분간 3회 총분히 세척했으

며， 면역반응이 끔난 조직절연은 3.3 -d iaminobenzidine
ælrahydrochloride (D뼈)(Sigma. St. 1ωs ‘MO. USA)용액으
로 발색했다 그리고 hematoxylin 용액으로 대조염색을 한 후，

에단융과 자일렌으로 단수와 투영화 과정을 거쳐 봉입하여 광학

현미경으로관찰하였다

5 면역반응세포의 영기

Caveolin-l 의 연역얀웅의 결과는 염색의 강도에 따라 염색이

안된 경우(-)약힘1+) 보홍{++)강힘1+++)으로 영가하였다

결 과

1 소화장기에서의 caveolin-1 의 알현

3. Western blotting

적출한 장기 조직은 leupeptin (O.5ug!mJ). PMSF (JmM)‘
aprolinin (5ug!찌)풍의 protein inhibitor가 포함된 40mM께S

HCJ.. pH7.4. 120mM NaCJ. 0.1% Nonidiet P-40
(polyoxyelhylene [9] p-t- ∞(yl phenol)의 1ysis buffcr에서 넣은
후 완전히 파쇄한 후， 14α)() rpm으로 %분간 원심분리하여

상총액올 회수한다 이틀올 단백질 정량하여 변성시킨 후 동량

(20ug!20u1)으로 sodium dodecyl sulfate-polyaC1γlamide gel에
서 전기영동하고. gel 상의 단빽젤 밴드휠 다시 nitrocellulos
membrane 에 100V에서 2시간 동안 이동시킨 후 융겨진

membrane 을 5% skim milk로 blocking하였고. 1차 항제로

mouse anti-caveolin-l(1:200) (BD Biosciences. San jose. CA
U. S. A)융 실옹에서 l시간 반응시킨 후 2차 항체로는

horseradish peroxidase-conjugated horse anti-mouse IgG
(Veclα Laboralories ‘Burlingame. CA)로 실용에서 60분간
반웅시킨다 연역반웅이 끔난 membrane 은 Amersham ECL
rcagents (Amersham Life Science‘Buckin잉h밍nshπe. UK)로
빈웅시켜， X-ray 필룹에 노딴시키고‘ 그 결과월 densitometer
(M GS-700 lmaging Densilometer ，Bio-Rad laboratories.
Hercules. CA)로 측정하였다

4 언역조직화학

슬라이드 준비원 조직의 따라핀을 제거하고 내재성

peroxidase를 제거하기 위해 0.3% H，α 가 포항된 머l딴운에 20분
간 반웅시켰다 H뜩이적 반응운 방지하기 위해 10% nonnal
goal serum으로 1시간 반용시켰다 1차 항체로 mouse anti-
caveolin- J(J:20이 (BD Biosciences，San jose. CA. U. S 시을

정상 마우스의 소화 장기인 식도，위，회장 맹장 공장과 소화

효소와 관련 기관인 간‘훼장에서 기관에서 caveolin-l 의 받현을

웨스턴 분릿옴 이용하여 확인한 결과 위와 훼장에서는 거의

말현되지 않았으며 간과 식도에서는 위와 훼장에 비해 강하게

발현하였고. 회장 맹장 빛 결장 조직에서는 다른 조직에 비해

아주 강하게 발현되었다 {Fig. 1)

2. Caveolin-1 의 각 장기에서의 발현위치

소화 장기에서의 caveolin-l 의 받현을 연역조직화학 염색법음

이용히여 확인하였다 간에서 caveolin-l 의 벨현은 상며세포가

풍부한 현관내피세포 빛 동모양모세혈관에서 발현되었고. 혈관과

당관이 집중적으로 존재하는 부분인 간삼조 (por뻐1 triad)에서
발현이 강하였으며 동모양모세혈관 벽을 따라서 받현되었으나，

싣짙 세포에서의 밥현은 미비하였다 {Fig. 2A)
훼장에서는 웨스턴 결과에는 발현되지 않았으냐， 연역조직

화학 염색에서는 랑게프한스성과 혈관상피세포에서 받현되었으

여‘랑게르한스섬에서 강하게 발현되었다 외분비생 세포의 발현

Figure 1. Western blot 3nalysis of caveolin-l in thc
digestive org3ns of mouse. Protein (20ug) from liver.
pancreas. esophag'1니s. stomach. cecum and colon of adult
mice were separated by SDS-PAGE 02%). and then
immunoblotted with caveolin-l antibodies. Blots are
representative of data from a series of lhree different
animals identical results

1t x s ‘“‘~.o~"I(;:>'r_••.~'l>- _~~ ••c.~~ ~O~、3r ‘*강양�“ ι!' CJ
1 1 28kDB

c…olin-l•.1 ... ‘ ‘ -'.톨톨|
• ‘19kDB
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고 찰

Stained sections were scored for the density of positive
cells per field. - negative; +. we와ι ++ moderate: +++.
in1.ense

C힌10r 녀yer type eave 이 0-1

Uver lobules
portal triad ++

Islet of l.angerhans +++

Exocrine ce1ts
Vascular endothclia1 cell ++

Epithelium +

벼mina propna ++

Tunica muscularis
Vascular endothelial cell ++

Epithe\iwn +

Lamina propria +

’l'unica museulans
Vascul와 endothelial cell ++

Ep끼”이씨lhe이이Iiwn +

Lamina propna +++

1\mica musculans
Vascul와 endothelial cell ++

Epitheliwn +

LamÎnapropna ++

Vascular endothelial cell ++

Epitheliwn +++

LamÎnapropria ++

'I\mica muscularis

Vascular cndothelial cell ++

Colon

Cecum

”‘써m

Stomach

Esophagus

Uver

Pancreas

Table 1. lmmunohistochernical localization of caveolin-] in
the digestive organs of mouse

lissue

본 연구에서는 정상마우스의 소화 장기에서 c3veolin-l 의

발현정도가 장기별로 다르다는 것과 동일 장기 내에서도 발현

정도가 세포의 종류에 따라 다른 다는 것윤 확인하였다

Caveolin 이 총양과잉)당뇨질환에서의 인싼린과 포도당 대사어l
관여하며 241，장에서의 홈수 및 수축기전에 대한 연구는 많이

이루어져 있으나 .25.26) 정상 조칙에서의 각 장기별 caveolin-l 의

받현의 정도 및 양싱에 대한 연구는 없다

랫트의 정상 간에서의 caveolin-l 의 받현은 다른 조직에 비해

상대적으로 약하게 받현되었으나 27)，특히 sìellate cells. kupffer
cells과 현관내피상피세포에서 발현되었고，28. 29)，동모양모세현관
올 따라서 발현된다고 보고되었다 291본 연구에서 확인한 마우스

간에서의 발현은 이미 보고원 랫드의 간에서 caveolin-l 의 발현

과유사하다

훼장에서의 발현은 인윤린의 분벼에 관여용벼 랑게르한스성에

집중적으로 강하게 발현된융 확인하였다 Caveolin-l 이 인융린

수용체와 젤합하여 그 환성을 매개할 뿐만 아니라， 포도당 홉수

Fi밍Jre 3. lmmunohistochcmical localization of caveolin-l
in !he esophagus (A). stomach (B). ileum (C). cecum (D)‘
colon (E) of mouse. LN. lymph nodule; EP. epithelium
5ca!e bar = 25"".

Figure 2. Immunohistochemical locali깅 tion of caveo!in-l
in the liver (A) and pancreas (B) of mouse. .PT. portal
triad: IL. Îslet of Langerhans. Scale hur = 25때

은 관찬되지 않았다 {Fig. 28)
식도，위，회장 맹장‘결장에서 조직학적으로 유사한 구조플

지니고，각 구조에서 발현 정도플 비교한 결과 현관상피세포에

서 발현정도는 유사한 경향으로 보동의 발현 정도같 보였다

(Table 1) 그러나 장상피세포의 탈락과 재생을 담딩킹}는정막고

유충 {Lamina propia) 의 caveolin-} 의 연역반웅을 상펴본 결과，

발현정도는 위에서가 가장 약하였고， 소장부분인 회장에서의

발현이 강하였으여 식도 (~ìg. 3M. 맹쟁 Fig. 30> 결장{}ìg. 3E)
부분에서는 위(까g. 3B)보다는 깅송}고회;생Fig. 3C) 보다는 약한

발현 정도릎 보였다 {}ìg. 3)

상피충 (Epi!helium) 에서의 발현은 대장부분인 결장부분에서

가장 강하게 발현하였고， 식도에서 맹장부분의 장조칙에서는

유사하게 약한 반응올 보였다 {Table 1) 장조직의 근육충 (1\mica
muscularis) 에서는 caveolin-l 이 발현되지 않았다

각 소화 장기에서의 C8veolin-l 의 발현양상은 Table 1에 요약

하여 정리하였다
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에 관여하는 매우 중요한 역할을 하며， 인슐린이 caveolin-1과
eNOS가 혈관내상피세포로의 이동「을조절한나는 보고를 통해 25)

caveo!in-1 이 인슐린 조절에 중요한 부분인 랑게료한스섬에서

강하게 발현되는 것과 연관이 있는 것으로 사료된다

간과 웨장에서의 caveolin-1 의 발현정도흘 비교하였을 때，

쥐)장에서는간보다 약하게 반응하였다 C57Bν6 마우스‘DBA/2
마우스와 당뇨 모델인 αD 마우스에서 근육， 지방조직， 훼장，

간에서 caveolin-1 의 발현을 닝1교한 결과 춰장에서의 발현은

간에서 보다 약하게 발현하였고 3이，정상 돼지에서의 caveolin-1

의 mRNA를 발현량을 비교한 연구에서 3D 간과 궤장에서의 발현

은 등지방과 근육에서 보나는 QRt하고 폐와 신장보다는 강하게

발현하여 보통정도의 말현 정도를 보였고，간에서 퀘장에서 보다

강한 발현을 보이는 결과와 유사하였다

죠직에 따른 caveoiin-1 의 발현 정도는 다소 차이를 보이는데，

특히 1 점막고유층에서의 발현은 전반적으로 유사한 경향을 보였

으나， 회장에서의 짐막고유층에서 가장 높게 받현하였다 이는

caveolin-1 의 knockout 마우스에서 방사선 죠사로 장융모의

손상을 주었을 때，wild lype인 마우스에 비해 장융모의 과분화

를 일으키고， 장 crγpt에서의 세포사열의 증가한다는 보고를 32)
통해서 caveolîn-1이 징[011서 각 부분에 주요 기능과 관련이 었으

며，장융모의 생성，증식과 탈락에 연관이 높을 것으로 여겨진다

Caveolin은 -1 ，-2-3 알려져 있고‘그 역할 및 죠직에서 발현

의 정도가 다르다고 얄려져 있듯이‘본 겸과에서는 동일조직에서

도 세포의 역할에 따라 발현정도가 다르다는 것을 확인하여， 각

세포에서 세포신호전탈이 다른것으로 여겨진다 추가적으로

caveo!in의 다른 lype과의 반응정도비교‘ eNOS등 세포신호붙질

과의 관계 등에 대한 연구가 이루어진다면， 소화기관에서 세포별

선호전달의 차이를 확인할 수 있을 것S로 여겨진다

본 연구는 소화기관에서의 caveolîn-1의 밤현정도를 면역조직

화학 기법을 통해 확인하였으며， caveolin→]은소화기관에서의
신호전달경룩에 중요한 역할을 하고 소화기관 마다 신호전달경

로의 정도가 다를 것이라고 여겨지나，구체적인 신호전달 경로의

차이를 규명하기 위해서 추가적인 연구가 이루어져할 것이다
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