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실험목적

B형 간염 바이러스의 주요한 단백질인 X단백질 (HBx)는 간암과 간 손상의 유도와 밀

접한 관련이 있다고 여겨지고 있다. 또한 알코올 섭취도 간에서 염증반응과 산화적 스

트레스를 유도하여 간경화나 간암을 유발한다고 알려지고 있다. 그러나 이 둘 간의 연

관성에 대해서는 현재까지 잘 알려지지 않았으나 특히 B형 간염 보균자가 많은 우리

나라 사람들이 습관적으로 음주를 지속할 경우 유발될 수 있는 간 손상의 발병 기전

에 대해 확인하고자 하였다.

재료 및 방법

 HBx 유전자를 이용하여 사람의 간세포주인 SK-Hep-1과 HepG2 세포에 과발현 시

켜 알코올 처리에 따른 세포 내 신호 전달 기전을 확인하였고, STAT1의 안정성 증가

를 확인하기 위해 co-immunoprecipitation 방법과 western blot analysis 방법을 수행

하였다.

실험 결과

 본 연구진은 사람의 간세포주인 SK-Hep-1과 HepG2에 HBx 유전자를 과발현 시켰

을 경우 ATF3와 STAT1의 발현이 증가하는 것을 확인하였고, 이때 알코올을 함께 

처리하는 경우 ATF3와 STAT1의 발현이 synergistic하게 증가하는 것을 관찰하였다. 
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이때 HBx 과발현된 세포는 알코올에 의해 급격한 세포 사멸이 유도되는데, ATF3의 

dominant negative나 STAT1 dominant negative를 같이 발현 시킨 경우에는 세포 사

멸이 저해되는 것을 확인하였다. 

 더욱이 HBx는 ATF3의 프로모터 활성도를 높이며, ATF3 단백질과도 직접 결합하였

다. 또한 세포 내에 존재하는 ATF3는 STAT1의 상위 조절자로서 STAT1의 프로모

터 활성도와 STAT1의 발현을 조절하는 것을 알 수 있었다. 

 한편 만성적인 알코올은 NO의 발생량을 높이고 세포 내 peoxinitrite의 생성을 증가

시키는데 이들은 STAT1을 nitration 시키는 변형을 통해 정상의 경우에 비해 STAT1

의 안정성이 크게 높아진다. 따라서 B형 간염 바이러스에 감염된 경우 알코올에 노출

이 되면 ATF3와 STAT1의 복합적인 역할로 인해 간 손상이 더욱 심각하게 유도되는 

것을 확인하였다.   
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