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Abstract

14-3-3 is a highly conserved, ubiquitously expressed protein family. It associates with diverse cellular proteins through 

its specific phosphoserine/phosphothreonine-binding activity and thus contributes to the regulation of crucial cellular 

processes such as metabolism, signal transduction, cell-cycle control, apoptosis, protein trafficking, transcription and stress 

responses. This study aims to determine changes in levels of 14-3-3 isoforms and 14-3-3 - associated proteins in Helicobacter 

pylori(H. pylori)-infected gastric epithelial AGS cells. AGS cells were stimulated with H. pylori(NCTC 11637) at the ratio 

of 300:1(bacterium:cell). Western blot analysis revealed that 14-3-3 σ was elevated at 3 hr after H. pylori treatment. Other 

isoforms were not significantly affected by H. pylori infection. Using immunoprecipitation to 14-3-3 σ, followed by proteomic 

analysis, we found that S phase kinase associated protein isoform 2 bound to 14-3-3 σ has increased. In contrast, three 

proteins (DEAD-box polypeptide 3, heterogeneous nuclear ribonucleoprotein H2 and WD repeat-containing protein isoform 

1) bound to 14-3-3 decreased by H. pylori infection. Our results suggest that 14-3-3 may play an important regulatory role 

in H. pylori-induced signal transduction in gastric epithelial cells.
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서 론   

Helicobacter pylori(H. pylori)는 나  미생 , 만  

염,  궤양, 암, 림프  등 각  장  질  

험 , NIH가 지 한 1  암 질 다(NIH Consensus 

Conference 1994; Blaser 1999). 우리나라  경우  약 

60%가 H. pylori에 감염  것  보고 었 , 내과에 내원

한  궤양  H. pylori 감염  90.1%에 달한다

(Cho JJ 1999; Yim 등 2007).

H. pylori에 감염 었   장  질  생  가하는 

는 여러 가지 다. H. pylori  해효 에 해 생

는 암모니아는 막  상시  질  생에 여한다. 

 H. pylori가 비하는 vacuolating cytotoxin A(VacA), cytotoxin- 

associated protein A(CagA), induced by contact with epithelium 

(IceA) 단 질 등  병독 가 질  생 험  가 시킨다

고 알  다(Tsujii 등 1992; Miehlke 등 2001). 

H. pylori 감염  야 하는 염 도 장  질  생과 

한  다. 사람  장  상피 포는 균 나 독

 같   원에 해 다양한 모  하는

, 들  역 포  상피 포에  비 어 체내  역

 하는 단 질 다. H. pylori에 감염  체 직

에 도 IL-8, MCP-1, TNF-α, IL-6 등  모  비 어 
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염  키는  여한다(Tsai & Hsu 2010). 

한편, H. pylori에 감염  상피 포에 는 단 질  

특  변 하는 , 런 변 도 장  질  생과 연

어 는 것  보 다(Backert 등 2005; Chan 등 2006). 

Chan 등  프 믹스 실험 결과, H. pylori  감염시킨 

상피 포에  20여 가지 단 질  양상  변 했  

찰하 고, 들  특  14-3-3 β, valosin-containing protein, 

mitochondrial matrix protein P1, T-complex protein 1, enolase 

α 등  암 직에 도  가 어 다고 보고하 다. 

내 행 연 에 도 H. pylori에 감염  상피 포에  

14-3-3 protein α/β, cullin homolog 3, α-enolase  ezrin 등

   가한 것  찰하 다(Lim 등 2004).

들 단 질  14-3-3  1967  Moore  Perez에 해 처

 규  30kDa 도  산  단 질 다(Moore & Perez 1967). 

포 에는 β, γ, ε, σ, ζ, τ, η 등 7개  아  

재하 , 들  동 합체  질 합체  태  다

 단 질과 결합한다. 14-3-3과 결합하는 단 질들  모  

산  린  트 닌  갖고 , 주  결합 모티

프는 RSXpSXP  RXXXpSXP 다(Jones 등 1995; Yaffe 등 

1997). 근에는 결합 모티프에 하지 않는 아미 산  14-3-3

과 산  결합 단 질 사  상 용  안 시킴

 복합체 에  한 역할  한다는 사실  

다(Uhart 등 2011). 

14-3-3  포주 , 포 사, 단 질 동, 사, 스트

스 , 암과  등 다양한 포 사  에 여하는 것

 나, 그 용   지지 않았다. 한 

가지 모  14-3-3  결합 단 질   변 시  그들

 능  모티프  감 거나  드러냄  그들  

, 안  는  한다는 것 다(Yaffe MB 2002). 

한편, α6β4/α3β1 그린과 Ron 수용체 티 신 키나아

 경우에  보듯  14-3-3   단 질 간  결합  

하는 어  역할  하 도 한다(Santoro 등 2003).

본 연 에 는 행 연 에  H. pylori에 감염  상피

포에   가하는 것  찰  14-3-3에 해 연

하고  하 다. 14-3-3  다  단 질과  결합  해리  통

하여 포 사에 여하므 , 본 연 에 는 H. pylori 감염 

시 14-3-3과  결합  가하거나  감 하는 단 질  

규 하고  하 다. 

연구방법

1. 세균주

NCTC 11367 균주  H. pylori는 American Type Culture 

Collection(Rockville, MD, USA)에  하 다. 릿 우

평 (Becton Dickinson Microbiology Systems, Cockeysville, 

MD, USA)에 하여 산 양통(BBL Campy Pouch
Ⓡ

 Sys-

tem, Becton Dickinson Microbiology Systems)  용하여 미

산  경에  양하 다.

2. 세포주와 배양조건

간 상피 포 AGS(  암 , ATCC CRL 1739)는 Ame-

rican Type Culture Collection에  하 다. 10% FBS, 2 g/

ℓ 탄산염나트 , 1% 항생  첨가한 RPMI 1640 지에

 양하 다.

3. AGS와 H. pylori의 배양

10 ㎝ 양 시에 5×10
6
개  AGS 포  시 한 후 시  

80%   지 키웠다. 한편, H. pylori는 PBS  척한 후 

항생  지에 탁하 다. 그 후 균과 포  비  300:1

 도  H. pylori 탁액  포에 첨가하여 가 양하 다. 

4. 웨스턴 블롯

H. pylori에 감염  AGS 포  단 질  변  살펴보

 해 웨스  블  실시하 다. AGS 포에 H. pylori  

처 한 후 시간에 라 수하고, 용해용액(10mM Tris, 0.15M 

NaCl, 1% NP-40, 1 ㎍/㎖ 단 질 해효  억 )  어 균

질 하 다.  원심 리하여 체 단 질  얻  후 8～

30 ㎍  단 질  SDS-폴리아크릴아미드겔에  동하

다. 겔에 는 단 질  Hybond-PVDF막(Amersham Inc., IL, 

USA)  고 5% 탈지  포함한 TBST 차단 충액

 차단하 다. 그 후 각각  1차 항체  포함한 TBST에 

막  고 4℃에  하룻  동안 시 다. 1차 항체  

 끝난 막  다시 horseradish peroxidase-conjugated 2차 항체

에 시킨 후 ECL system(Amersham)  용하여 단 질  

 도  하 다. 막  항 actin 항체  다시 시  

한 양  단 질  사용하 는지 하 다.

5. 면역침 법

14-3-3 σ에 결합한 단 질  리 하  해 역

 실시하 다. H. pylori  처 한 포   포에 

용액(100mM NaCl, 10mM Tris, 1mM EDTA, 1mM EGTA, 

1% NP-40, 0.5% deoxycholate, 10% glycerol, 1 ㎍/㎖ 단 질 

해효  억 )  고 균질 한 후 원심 리하여 상 액

 리하 다. 단 질 량 후 3 ㎎  단 질  취하고 anti- 

14-3-3 σ 항체  하여(2 ㎍/㎖) 4℃에  2시간 동안 진탕하

다. 여 에 protein G agarose  첨가하여 하룻  동안 진탕

한 후 원심 리하여 protein G agarose에 결합한 14-3-3 결합 

단 질  수하 다.
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6. 로테오믹스

1) 단백질 추출

Protein G agarose에 결합한 14-3-3 결합 단 질에 용액

(5M urea, 2M thiourea, 2% CHAPS, SB3-10, 40mM Tris, 0.2% 

carrier ampholyte, 5mM tributyl-phosphate)  고 한 후 원

심 리하여 상 액  취하 다. Bradford protein assay(Bio-Rad, 

Hercules, CA, USA)  용하여 단 질  량하 다.

2) 1차원 2차원 기 동

1차원 등  동  해 단 질 3 ㎎과 재수  용액

 합한 후 IPG strip(pH5-8, BioRad)에 고 하룻  동안 

재수 시 다. 그 후 60,000 VH, 20℃에  1차원 동  

한 후 IPG strip  20 ㎎/㎖ DTT  25 ㎎/㎖ iodoacetamide  

함 한 평  충용액(6M urea, 150mM Tris-HCl pH 8.8, 2% 

SDS, 30% glycerol, 2% DTT)에 각각 15 간 담가  시

다. 충  끝난 IPG strip  11% SDS-폴리아크릴아미

드겔(1.5 ㎜, 20×20 ㎝)에 고 하룻  동안 2차원 동  

하 다. 

3) Coomassie Brilliant Blue G-250 염색과 이미지 분석

동  끝난 겔  50% 탄 , 2% 산  함 한 고

용액에 어 겔에 는 단 질  고 시 다. 그 후 Coomassie 

brilliant blue G-250  함 한 염색용액(34% 탄 , 17% ammo-

nium sulfate, 35% 산, 0.1% Coomassie brilliant blue G-250)

에 어 단 질  가시 하 다. 염색  겔  GS 690 Imaging 

densitometer(Bio-Rad)  스 하여 지 하 다. 그 후 Melanie 

프 그램(Swiss Institute of Bioinformatics, Geneva, Switzerland)

 용하여 변  단 질 spot  별하 다. H. pylori 처  

시 14-3-3에 한 결합  1.5  상 가  감 한 spot  

리하여 후  하 다. Coomassie brilliant blue G-250

 spot  가시 한 겔  본  Fig. 2에 시하 다.

4) In-gel Digestion

H. pylori 처  시 14-3-3에 한 결합  가  감 한 

spot  겔에  라 브에 고 in-gel digestion  실시하

다. 우  125mM ammonium과 acetonitrile(1:1, v/v)  합액

 겔  척한 후 진공건 하 다. 건  겔 각에 0.01 

㎍/㎕ 트립신  함 한 25mM ammonium bicarbonate(pH 8.0) 

용액  고 37℃에  하룻  동안 진탕하여 단 질  가수

해하 다. 여 에 50% acetonitrite  0.25% TFA  함 한 

용액  고 37℃에  10 간 진탕한 후 상 액  취하여 가

수 해  펩타 드  하 다.  펩타 드는 진공건

하여 다  단계  비하 다.

5) MALDI-TOF/Q-TOF를 이용한 단백체 분석

브에 5% 포 산  함 한 용액  첨가하여 펩타 드  

 뒤 matrix  어 시료  비하 다. Matrix는 α-cyano- 

4-hydroxy-trans-cinnamic acid 용액  사용하 다. 시료  MALDI- 

TOF/Q-TOF에 주 하여 펩타 드  질량값  하 다. 그 

후 생 보학  용하여 질량값  통해 얻

어진  단 질  동 하 다. 생 보학  

해 는 Protein Prospector  MS-Fit module  용하 다

(http://prospector.ucsf.edu/prospector/cgi-bin/msform.cgi?form=

msfitstandard). 

결과 고찰

1. Helicobacter pylori 처치 후 AGS 세포에서 14-3-3 단

백질 발 의 변화

H. pylori가 상피 포  14-3-3 단 질 에 미 는 

향  알아보  해 AGS 포에 H. pylori  1:300  비  

처리한 후 웨스 블  실험  통해 14-3-3  단 질 양  

하 다. 그 결과 포 에 재하는 14-3-3  7가지 아

  σ   H. pylori 처  후 3시간에 가하는 것

 찰하 다. 그러나 H. pylori 처  후 6시간에는  수

 돌아 , 처  시간  어질수  14-3-3 σ  

양  차 감 함  찰할 수 었다(Fig. 1). 나 지 아

 H. pylori 처  후에도 단 질  양  크게 변 하지 않

았다. AGS 포에 H. pylori  처 했   14-3-3  아  

 σ   가장 하게 변 하므  후  연 에

는 14-3-3 σ 에 한 하여 실험하 다. 한편, H. pylori 처

 후 3시간에 14-3-3 σ   가장 큰 변  보

므  H. pylori 처  후 3시간에 포  수 하여 후 실험  

하 다.

2. Helicobacter pylori 처치 시 14-3-3에 한 결합이 변

화하는 단백질의 규명

H. pylori  처 한 포(H. pylori )  처 하지 않  

포(None )에  14-3-3 σ에 결합한 단 질  리하여 

동  실시하 다(Fig. 2). 2차원 동 후 얻  겔  비

0 hr      3 hr      6 hr      9 hr      12 hr

Fig. 1. H. pylori-induced changes of 14-3-3 σ protein 

level in AGS cells. Thirty mg of whole cell lysates were 

loaded onto 12% SDS-PAGE. After transfer, membranes were

incubated with anti-14-3-3 σ antibody at the ratio of 1:1000. 
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Fig. 2. 2-Dimensional electrophoresis gel map derived from

none-treated and H. pylori-stimulated AGS cells. Immuno-

precipitates to 14-3-3 were applied to pH 5～8 linear IPG 

strip, with 11% linear vertical SDS-PAGE as the second 

dimension. Increased or decreased proteins were determined 

by MALDI-TOF MS.

한 결과, None 에 비해 H. pylori 에  14-3-3 σ에 한 

결합  1.5  상 가한 단 질  견 었다(Fig. 3, Table 

1). 프 믹스  용하여 한 결과,  단 질  

S-phase kinase-associated protein 2 isoform 2(Skp 2, I1)  

다.  pI는 7.9 고, 량  약 46.6kDa  

었다. , H. pylori  처 한 후 14-3-3 σ에 한 결합  감

한 단 질  DEAD-box polypeptide 3(pI 7.2, 73.2kDa, D1), 

heterogeneous nuclear ribonucleoprotein H2(hnRNP H2, pI 5.9, 

49.3kDa, D2), WD repeat-containing protein isoform 1(pI 6.7, 

39.9kDa, D3) 등  다(Fig. 3, Table 1).

결 론

14-3-3  다  단 질과  결합  해리  통하여 그들  

 하고, 나아가 포 사에 여하므  본 연 에

는 H. pylori 감염 시 14-3-3과  결합  가하거나  

감 하는 단 질  규 하 다. 

H. pylori 처  후 3시간에 14-3-3과  결합  가한 단

Table 1. Increased and decreased proteins identified by MALDI-TOF MS

No
MOWSE

score

Masses

matched

Protein

MW/pl

Accession

No.
Description

Sequence

coverage(%)

 I1
1)

2.451e+03  5 46576/7.9 14249170 S-phase kinase-associated protein 2 isoform 2 18

 D1
2)

3.721e+08 19 73154/7.2 13514809 DEAD box polypeptide 3 29

 D2 1.516e+08 13 49264/5.9 9624998 Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein H2 44

 D3 4.769e+03  5 39939/6.7 47059042 WD repeat-containing protein isoform 1 21
1) Increased spot, 2) Decreased spots.

Fig. 3. Segments of 2-DE gel map derived from non-infected

(None) and H. pylori-infected cells (H. pylori). The arrows 

indicate protein spots that were differentially expressed in 

H. pylori-infected cells. Differentially expressed proteins whose

expression levels were either increased or decreased by more

than 1.5-fold in H. pylori-infected cells were selected for the 

MALDI-TOF MS analysis. The expression levels were deter-

mined by calculating the relative spot volume of the proteins

vs. the total amount of protein in the gel, expressed as percent

volume. A representative gel image and expression level is 

shown for each spot.

질  Skp2 다. Skp2는 S phase kinase associated protein  약

 포주 에  S  진 하는  하  에 

 같  었다. 포주 는 사 클린  산 효

(cyclin-dependent kinases, CDK)에 해 는 , 포주
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 S단계  진 하  사 클린A-CDK2 복합체가 필 하

다(Morgan 1997).   사 클린A-CDK2 복합체가 Skp2에 

결합하여야만 포가 S  진 할 수 다(Zhang 등 1995). 

Skp2는 F-box 함  단 질 리  원  Skp1-Cullin- 

F box proteinSkp2(SCFSkp2) 비퀴틴 연결효  복합체  

하는  참여한다(Harper 2001). SCF
Skp2

에  Skp2는 질  

식하는 브 니트  용하여 p27Kip1, p21, p130/pRb2, E2F1, 

cyclin E, c-Myc, p57
Kip2

 등  단 질  비퀴틴 도  한

다. 비퀴틴  식  단 질  프 아 에  해 므

 Skp2는 결  들 단 질  해 도  진하는 역할  

하게 는 것 다(Bornstein 등 2003; Kamura 등 2003). 들 단

질  p27
Kip1

 포가 스트 스  았   포주  

지  포 사  진하는 역할  하는 (Philipp- Staheli 

2001), 는 p27
Kip1

 CDK  용  억 하여 포주 가 S

 진 하는 것  해하  다. Skp2는 p27Kip1  복

실말단에 특  결합할 수 는 , 결합  루어지  

p27Kip1  SCFSkp2  심  동하고 비퀴틴 다. 라

 Skp2는 p27
Kip1

 해  진함  S  진  진한

다(Nakayama 등 2001). 

한편, Skp2는 포주  에 포 사  에도 여

한다. 한  Skp2  트랜스 한 암 포는 actinomycin 

D  포 사  도했   강한 내  나타낸다고 보

고 었다(Masuda 등 2002). 한 Lee 등  siRNA  용하여 

Skp2  하향 했   장 지  포 사가 래

 보여주었다(Lee 등 2005). 들  Skp2  p27Kip1  동시에 

하향 한 경우에는 포  장  지 지 않는 것  

보아 Skp2 하향 에 해 도  장 지는 주  p27Kip1

에 해 매개 다고 하 다. 그러나 포 사  경우, 

p27Kip1 하향  여 에 계 없  가하는 것  보아 

Skp2가 p27
Kip1

과는 한 경  포 사  함  알 

수 다.

여러  암 포에  Skp2는 가, p27
Kip1

 감 함  

찰 었 , H. pylori에 감염  직에 도 같  결과가 

보고 었다(Kim 등 2006). 라  H. pylori 감염 시 Skp2가 

포 내 신 달에 여하는 것  보 다. 그러나 H. pylori

 처 한 AGS 포에  p27  감 하지만 Skp2  수  변

가 없었다는 연 결과도 므 (Eguchi 등 2003) H. pylori 

감염 시 Skp2  역할에 해 는   연 가 필 하다. 

한편, H. pylori 감염 시 Skp2  p27Kip1  단 질 수  변

함  견한 Kim 등  연 에  mRNA  변 는 찰

지 않  것  보아 들 단 질  역 후 단계에   

는 것  보 다. 런 역 후 에 14-3-3  여할 

가능  다. Skp2는 14-3-3과 결합할 수 는 , 들  결

합에는 Akt가 필 하다. 평상시 Skp2는 주  핵에 재하는

, Akt에 해 Ser72  산  Skp2가 포질  동하

 14-3-3과  결합  가한다고 알 다.   siRNA  

용하여 14-3-3   억 하  Skp2  포질 동  억

는 것  보아, Skp2가 포질  동하는 과 에 14-3-3

 결  역할  함  알 수 다(Lin 등 2009). 에 해 

Poon 등  Akt에 한 Skp2  산 (Ser72)는 핵지향 

열(nuclear localization sequence, NLS)에 해 므 , 

산  Skp2에 14-3-3  결합하  NLS  가리게 어 포

질  동  진 다고 하 다(Poon 등 2005). Skp2

는 APC/Cdh1과  결합에 해 는 , Cdh1  주  핵에 

재하므  Skp2  산 에  포질 동  Skp2  

 감 시킴  Skp2  양  가시킬 수 다(Gao 등 

2009). 

본 연 에  H. pylori 감염 시 AGS 포에  Skp2  14-3-3

 결합  가하는 것  드러났는 , 는 Skp2 단 질 양

 가  어질 수 다. Skp2가 가한 경우 포주 가 

진 고 포 사가 억 는 , 는 모  암 생 가

 어질 수 다. 라  본 연 결과는 14-3-3과 Skp2 간 

결합  변 가 H. pylori 감염 시 암 생  가하는 하나

   수 다는 것  시사한다. 그러나 에 해

는  많  연 가 필 하다. 

H. pylori 감염 시 14-3-3과  결합  감 하는 단 질 는 

DEAD-box polypeptide(DDX) 3  들 수 다. DDX는 RNA 헬

리   Asp-Glu-Ala-Asp(D-E-A-D) 모티프  갖

고 는 것  특징 다(Linder 등, 1989). RNA 헬리 는 ATPase 

과 RNA  고 RNA-단 질 결합  하는 능

 갖고 , 사, 스플라 싱, 운 , 역, 해 등 RNA

 모든 사에 여한다(Jankowsky 등 2001; Tanner 등 2003). 

라  DDX도 각  RNA 사에 여하는 것  보 다. 

DEAD-box protein3(DDX3)는 DDX  원  원핵

포  진핵 포에 걸쳐 , 661  662개  아미 산

 어 다(You 등 1999). 간에게는 DDX3Y  DDX3X 

 개  가 재하는 , DDX3X 는 X염색체 상

에 재하 , Y염색체에 재하고 남  계에 만 

는 DDX3Y 는 90% 상  상동  보 다(Linder P 2003; 

Rosner & Rinkevich 2007). 

DDX3  한 능  아직   지 않 나 RNA

 스플라 싱에 참여하는 것  다. DDX3가 스플라

싱 들  모여 는 (nuclear speckle)에 하고 

, 스플라 싱 에 재하는 RS-like domain  갖고 

다는  그런  가능  한다(Owsianka & Patel 1999). 

DDX3는 단 질 역에도 여하는 ,  과 에  역할

에 해 는 다양한 견  재한다. 한 연 에 는 DDX3

가 캡  역  억 한다고 보고하 다(Shih 등 2007). 다



Vol. 24, No. 2(2011)               Helicobacter pylori 감염 시 14-3-3 결합 단 질  변 263

수 mRNA  역  담당하는 캡 (cap-dependent) 역  

mRNA  캡  리보  40S 단 가 동하  시 는

  과  eIF4F(eukaryotic initiation factor 4F, 역개시

 4F)라 리는 캡결합단 질 복합체에 해 재 다. eIF4F 

복합체는 eIF4E  eIF4G  어 고, 들  결합  

역  개시에 필수 다. DDX3는 eIF4E 결합모티프  갖고 

, eIF4E에 결합하여 eIF4E  eIF4G  복합체  

해함  캡  역  억 한다(Richter & Sonenberg 

2005). 그러나  다  연 는 DDX3가 캡  역  진하

,  용  eIF3  결합  통해 매개 다고 하 다(Lee 

등 2008). DDX3는 한 캡에 한 internal ribosomal entry 

site(IRES)-매개 역도 진한다고 한다. 개  포 mRNA

는 캡  역과  거 지만  스트 스   

러스 RNA는 IRES 식  역 다(Hellen & Sarnow 

2001). 라  DDX3는 IRES-매개 역  함  포

 스트 스 에 여하는 것  보 다. 

DDX3는 RNA 사  단 질 역  함  암 생

에도 여한다. 한  상피 포  MCF 10A에 암

질  처 하  DDX3   가함  찰 었다. DDX3

가 과  암과  특징  상피- 간엽 포 가 

어나고 포  운동 과 습  가하 는 , 들  모

 양 포  질  시 어나는 상 다(Botlagunta 

등 2008). , Chang 등  상 직과 비 했   간  

간암 직에  DDX3  mRNA  단 질  게 었

, 런 상  B  간염 러스에 감염  본에   

주 견 었다고 보고하 다. 들  간암 포  용한 실험

에  DDX3  다운시킨 경우 포 식  진 고 포사

 해  간암 생  가함  규 하 다(Chang 

등 2006). 한편, 피  편평 포암 에 는 DDX3가 상 포

에  달리 포질에 주  재한다고 보고 었다. 상

 편평 포에 는 DDX3가 주  핵에 재하 , CDK  억

하는 p21waf1/cip1  프 모  하는 역할  하는

, 양 편평 포에 는 주  포질에 재하게  

p21  사 능  상실하게 다(Chao 등 2006).  같

 연 결과들  암 생과 에 어  DDX3가 다양

한 역할  함  알 수 는  는 포  마다 보

 포신 달 경 가 다   사료 다. 

DDX3는 암 에 연 역에   에도 

어 다. 리아  러스에 한 연 역  

신 달  모  TANK-binding kinase 1(TBK1)/IKK-i  통해 

어나는 , TBK/IKKi는 결과  -α, ß  사

 가시   에 항한다. Soulat 등  DDX3가 

그람양 균  Listeria monocytogenes에 감염  식 포에  

TBK1과 상 용한다는 사실  냈다. 그들  포실험

에  DDX3  TBK1  동시에 과 시   IFN-β 프

모  가 격  가하는 것  미루어 보아 IFN-

β 프 모  에 해 DDX3  TBK1가 상승 용  한

다고 주장하 다. 한 DDX3는 TBK1  IKKi에 해 

산   수 는 , TBK1에 한 DDX3  산 가 IFN-β 

에 한  단 질  상승 용에 필수 라는 것  규

하 다(Soulat 등 2008).

연 역과 달리 포주   DDX3  능  산

에 해 사라짐  보고 었다. 생체  실험에  DDX3  

Thr204  Thr323  사 클린 B/CDC2 산  효 에 해 

산  는 ,  가 산  DDX3에 해 

는 사 클린 A   억 는 등 DDX3  능  

실  다(Sekiguchi 등 2007). 

DDX3가 14-3-3과 결합하는지  여 는 연   없지만, 

DDX   DDX54가 14-3-3과 결합한다는 연 결과가 

보고 었다. DDX54 역시 사  에 여하는  14-3-3

과 결합하  사가 억 었다고 한다(Gustafson 등 2010).

Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein(hnRNP) H2 역시 H. 

pylori 감염 후 14-3-3에 한 결합  감 한다. hnRNP는 RNA 

합효  II에 해 만들어진 핵 RNA  결합하는  폴

리펩티드들 다(Dreyfuss 등 1993). hnRNP 단 질  능에

는 mRNA 운 , 스플라 싱, 미어  , mRNA 안

 , 사  아 닐 합체  등  포함 다. 재

지 약 30개  hnRNP가 었 , A  U   

여 다(Krecic 등 1999). 들  hnRNP H 단 질  비  늦

게 염 열  고, hnRNP F(Matunis 등 1994)  hnRNP 

H/H2(Honore 등 1995) 그리고 hnRNP 2H9  들  

체 스플라 싱에 해 는 단 질  어 다

(Mahe 등 1997). 

hnRNP H 단 질  하는 hnRNP H  hnRNP H2는 

 핵에 하고, 핵 질단   알  다

(Holzmann 등 1997). 들  TATA 스 결합단 질과 RNA 

합효  II  캡결합단 질 복합체  결합함  사  

개시에 여한다(Yoshida 등 1999). 

hnRNP H2는 한 비 mRNA  3’ 말단 처리에도 여한

다. Bagga 등  생체  실험에  hnRNP H2는 비 mRNA  

poly A 신  결합하여 단과 아 닐 합체  효  

가시키는 것  나타났다(Bagga 등 1998). 러한 효  

가는 hnRNP H2가 단 진 (cleavage stimulation factor)

 비 mRNA  동원하   것  보 다. 

hnRNP H는 스플라 싱  진할 수도 고 억 할 수도 

다고 보고 었는 , 는 들 단 질  스플라 싱 헨

 사  모  결합하  다(Grabowski 등 2004). 

Chou 등  신경 포에  c-src  체 스플라 싱에 hnRNP 
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H가 여한다고 보고하 다. 체 스플라 싱  루어지

 스플라 싱 헨  열에 단 질  결합해야 하

는 , hnRNP H는 hnRNP F, KH-type 스플라 싱 단 질

과 함께 단 질 복합체  함  체 스플라

싱  한다고 한다(Chou 등 1999). hnRNP H는 c-src 에

도 β-트 포미 신  갑상 몬 수용체 , bcl-x 

등  체 스플라 싱에도 여하는 것  다(Chen 

등 1999; Hastings 등 2001; Garneau 등 2005). 포 사에 

여하는 Bcl-x 단 질  비 mRNA  체 스플라 싱에 

라 Bcl-xs  Bcl-xl  만들어질 수 는 , Bcl-xs는 포

사  진하고 Bcl-xl  억 하는 역할  한다. hnRNP 

H  hnRNP F는 bcl-x  2  엑 에 결합하여 체 스플라

싱  함  포 사  하는 , 들  포

사  진하는 Bcl-xs   가하도  용한다

(Garneau 등 2005).

근  연 들  한 hnRNP H계  단 질들   

  주   보여주고 다. Liu 등  평 근

포에  hnRNP H   억 했   평 근 포에 특

  단 질들   가하는 것  보아 hnRNP 

H/H2가     능한다고 주장하 다. 

들  후 연  통해 간엽 포가 평 근 포  

는 과 에  간엽 포는 hnRNP H   감 시키 , 

는 α-액틴, 스민, 미 신과 같  평 근 포에 특  

단 질   가  어진다는 사실  냈다(Liu 등 

2001). 들  연  결과는 hnRNP H가   

하고  통해 포   한다는 것  보여 다. 

hnRNP H계  단 질과 14-3-3  결합  보고   없다. 

그러나 hnRNP D는 14-3-3 σ  결합한다고 알 다. AUF1

도 리는 hnRNP D는 AU-rich destabilizing element(ARE)

 갖고 는 mRNA에 결합하여 그들  포질 동  진

하고, 나아가 해  가시키는 역할  한다. He 등  hnRNP 

D가 14-3-3과 결합하게  hnRNP D  NLS가 가 지므  

포질에 다고 하 고,   ARE-mRNA  해가 

가함  찰하 다(He 등 2006). 들  연 결과는 14-3-3 

σ  hnRNP D  상 용  통해 여러 mRNA  안 과 

그에  사과   수  시사한다. 

WD-repeat 단 질들  베타 프 펠러 단 질 에 하는 

  단 질 , 모  WD-repeat  갖고 다. WD-repeat

 44-60개  아미 산  루어  , 아미  말단 쪽

에는 라 신- 스티 (GH) 펩티드 , 그리고 복시 

말단 쪽에는 트립토 -아스 트산(WD) 펩티드  갖고 

다. GH  WD 펩티드 사 에는 열   보  약 40개

 아미 산  루어진 핵심 열  다. WD-repeat 단

질들  4～16개  WD-repeat  갖고 , 들  모여 베

타 프 펠러  룬다(Smith 등 1999). 

모든 WD-repeat 단 질  공통  능  단 질-단 질 

상 용  한 착 플랫폼  공함  단 질 복합

체   하는 것 다(van Nocker & Ludwig 2003). 

- 능  연  결과, WD repeat  사과  매  

용하지 않 (Neer 등 1994), 특별한 능  갖고 지 않는 

것  드러났다. 그러나 들  프 펠러  해 상 , 

하 , 에   갖고 ,    단

질-단 질 상 용  해 플랫폼  공하는 역할  한

다. 런 특징  해 WD-repeat 단 질  포주  , 

포사 , 신 달, RNA 사, 크 마틴  등 여러 포 

능  주   용한다(Li & Roberts 2001). 

WD-repeat 단 질   암과  상 에 해 도 

다. WD-repeat 단 질   hWIPI-2  hWIPI-4는 

상 직과 비  시, 췌장암과 신장암 직에   하

어 는 것  나타났다. hWIPI-1도 들 직에  감

 양상  보 지만 피 암과 경 암 직 샘플에 는 

 상승하 다고 한다(Proikas-Cezanne 등 2004). 

본 연 에  규  14-3-3 결합단 질들  포주 , 

포 사, RNA 가공 등 다양한 능  수행한다. 들  

Skp2 단 질  H. pylori 감염 시 14-3-3에 한 결합  가

하는 , 는 포주  진하고, 포 사  억 하는 

향  용할 것  다. 만약 실  런 변 가 

어난다  는 H. pylori 감염과 암 생  연결 짓는 

한 연결고리가  것 다. 그러나  같   뒷 하

 해 는  많  연 가 필 하다. 한편, DDX3, hnRNP 

H2, WD repeat 단 질 등  H. pylori 감염 시 14-3-3에 한 

결합  감 하는 , 들 단 질  H. pylori 감염 시 여러 가

지 RNA  가공과 에 여하는 것  보 다. 그러나 들 

단 질에 해 는 보가 충  않 므  H. pylori 감염에

 들  한 역할에 해 하는 것  시 상 라고 사

료 다. 

H. pylori에 감염  염, 궤양  암  생  가

한다고 알  다. H. pylori 감염  항생  용해 료

할 수 지만 재  고 용 한 크다. 라  양

학  근  통해 H. pylori 감염   내지는 료하 는 

많  시도들  었다 (Sivam G 2001; Lesbros-Pantoflickova 

등 2007). 그러나 런 시도들  공하  해 는 H. pylori 

감염에  상피 포   하게 악하는 것  

우 다. 본 연  결과는 H. pylori 감염에 한  

상피 포에  어나는 포신 달에  14-3-3과 14-3-3 

결합단 질  한 역할  담당할 것 라는 것  보여

다. 그러나 들   어떤 역할  하는지에 해 는  

많  연 가 필 하다. 
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