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Inflammatory bowel disease is an immune disorder associated with chronic mucosal inflammation and 
severe ulceration in the gastrointestinal tract. Antibodies against proinflammatory cytokines, including 
TNFα, are currently used as promising therapeutic agents against the disease. Stabilization of the tran-
script is a crucial post-transcriptional process in the expression of proinflammatory cytokines. In the 
present study, we assessed the expression and histological distribution of the HuR protein, an im-
portant transcript stabilizer, in tissues from experimental animals and patients with Crohn’s disease. 
The total and cytosolic levels of the HuR protein were enhanced in the intestinal epithelia from dex-
tran sodium sulfate (DSS)-treated mice compared to those in control tissues from normal mice. 
Moreover, the expression of HuR was very high only in the mucosal and glandular epithelium, and 
the relative localization of the protein was sequestered in the lower parts of the villus during the DSS 
insult. The expression of HuR was significantly higher in mucosal lesions than in normal-looking 
areas. Consistent with the data from the animal model, the expression of HuR was confined to the 
mucosal and glandular epithelium. These results suggest that HuR may contribute to the post-tran-
scriptional regulation of proinflammatory genes during early mucosal insults. More mechanistic inves-
tigations are warranted to determine the potential use of HuR as a predictive biomarker or a promis-
ing target against IBD.
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서   론

크론병(CD, Crohn’s disease)과 궤양성 대장염(UC, Ulcer-

ative colitis)으로 크게 대별되는 염증성 장질환(IBD, inflam-

matory bowel disease)은 소화기 장벽의 궤양과 이에 따른 만

성적인 염증작용 및 합병증을 특징으로 하는 질환이다[3, 6]. 

염증성 장질환의 원인은 명확하지 않으나 환경적인 요인, 미

생물학적인 요인, 환자 패턴인식 수용체 유전자 등의 변이를 

포함하는 유전학적 요인 그리고 면역학적인 요인 등이 관련

된다. 병인의 모호성에도 불구하고 치료 및 진단의 측면에서 

염증성 사이토카인의 증가는 매우 중요한 특징이다. 생물학

적 치료의 핵심적 타깃으로서 초기 염증성 사이토카인(pro- 

inflammatory cytokine)인 TNF-α는 다발적 조직손상인자로

서 조직의 손상뿐 아니라, 점막장벽의 강건성을 붕괴하여 식

이적 인자나 장내세균 등이 점막상피하부로 쉽게 이동하여 

점막면역계에 노출이 증가 되며 이로 인한 염증적 환경은 가

속된다[7, 13]. 따라서, 생물학적 약물소재로서 항 TNF-α 제

제는 염증성 장질환에 매우 효과적으로 병의 진행을 제어하

는 수단으로 이용되고 있다[1, 9]. 

TNF-α와 같은 초기 염증성 사이토카인들의 전사에 있어 

NF-κB를 중심으로 한 염증관련 전사인자들에 의해 발현이 

급속히 증대되며, 또한 전사 후 발현된 mRNA의 안정화는 매

우 중요한 사이토카인 발현 조절 요소들이다. 특히 비번역부

위(untranslated region)에서의 AU rich element의 존재는 짧

은 반감기의 원인으로 작용하며, 염증이 장기적으로 진행되

는 것을 방지하는 하나의 생체 단백질 제어 수단이다[14, 20]. 

특히 생성된 mRNA 양을 조절하는 것은 상대적으로 적은 양

의 에너지를 소비하는 경제적인 세포 내 단백질 조절 기전이

기도 하다. 염증성 사이토카인 mRNA의 안정성 조절을 위하

여 세포는 다양한 형태의 RNA 결합 단백질을 분비한다. 대부

분의 mRNA 결합단백질은 mRNA 불안정화를 유도하지만, 
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ELAV-like protein 1 (human antigen R, HuR) 단백질은 매우 

특이적으로 결합 전사체의 3′-비번역 부위(untranslated re-

gion (3′-UTR)의 AU-rich elements (AREs)에 결합함으로써 

대부분의 경우 mRNA 안정화를 유도한다[17, 19]. 이 단백질

은 ELAVL protein family 중의 하나로 평상시 대부분 핵 내

에 존재하지만 성장인자와 여러 외부 스트레스인자에 대한 

반응으로 세포질로의 이동이 증가한다. 특히 스트레스 상황

에서 세포질에서 mRNA에 결합하여 보호하며, 스트레스가 

해소된 이후에는 결합력이 감소하여 다시 분리된 전사체의 

번역이 증대된다. 예를 들어 소포체 스트레스의 경우 대부분

의 단백질 발현은 억제되지만, 세포의 운명에 필수적인 성장

인자, 사이토카인 등은 stress granule 이라는 구조물 속에서 

스트레스가 주어지는 시간 동안 전사체와 HuR와 결합하여 

보호를 받다가 스트레스가 소멸된 이후에는 다시 발현이 증

대된다[16]. 

본 연구는 염증성 장질환 동물모델 및 크론씨 병 환자의 

점막에서 염증성 스트레스 바이오마커로서 점막 HuR 단백질

을 분석하고자 한다. 특히 점막상피 장벽은 점막스트레스의 

일차적인 인식 부위로서 환자에서의 점막상피 생검을 통하여 

염증성 질환의 징후의 예후 인자로서 평가하고자 하며, 본 연

구를 통하여 점막상피장벽의 염증성 스트레스 진단을 위한 

주요한 생체 표지자로서 향후 개발하고자 한다.     

재료 및 방법

실험동물 모델 및 처리

실험에 사용된 동물은 6주령 암컷 C57BL6 마우스로 ㈜효

창 사이언스(대구, 한국)에서 구입하여 사용하였다. 사육실 환

경은 온도 23±2℃, 습도 60±5 %, 명암주기 12시간으로 일정하

게 유지하였고, 1주일간 마우스용 고형사료와 물을 충분히 공

급하였다. 실험동물은 3%의 DSS (Dextran Sodium Sulfate, 

MP Biomedicals, CA, USA)를 5일간 자유급식 하고 이후에 

식수로부터 DSS를 제거하였다. DSS 처리시작 후 각각 3, 5, 

8, 12일에 마우스를 안락사 시킨 후 개복하여 대장을 적출하

였다. 모든 실험동물은 부산대학교 Institute of Laboratory 

Animal Resources의 Guide for the Care and Use of Labor-

atory Animal'에 준하여 취급하였으며 동물실험은 부산대학

교 동물실험윤리위원회(Institutional Animal Care and Use 

Committee)의 승인 하에 수행되었다(승인 번호 PNU-2010- 

000189).

환자 조직 검출

인간의 대장 조직 샘플은 CD 환자에서 대장 내시경 검사 

시 병변 부분과 정상 부분에서 각각 얻었다. IBD의 진단은 병

력, 신체 검사, 내시경 외관, 조직학적 소견, 방사선학적 연구

를 기반으로 했다. CD는 다음과 같은 기준으로 정의한다; (1) 

상하부 내시경 검사 시 육아종의 발견 (2) 육아종의 부재 시, 

대장 내시경 검사에서 구역성 병변을 보이거나 하부 내시경 

검사에서 만성적 염증을 동반한 비정상 점막의 발견 또는 방

사선 검사에서 분절성 소장의 일부에서 CD와 일치하는 변화

가 보일 경우 (3) 농양, 누공, large skin tags와 같은 항문 질환

의 발견된 경우, (4) 협착 또는 fistulizing과 같은 전 층 염증의 

발견 등으로 정의함. 적어도 두 번의 조직 검사를 하였고 가장 

염증이 심한 부분에서 조직을 취했으며, 대장 내시경 검사에

서 염증이 보이지 않았다면 정상으로 보이는 부위에서 조직

을 취하였다. 모든 장 생검의 염증 또는 비 염증 상태는 육안

으로 내시경 검사를 하여 평가했다. 조직 검사 이전에 환자 

보호자로부터 환자에 대한 간단한 정보를 얻는데 서면 동의

를 받았으며, 생검 조직을 취득하는 서면 동의서 또한 환자 

보호자로부터 얻었다. 승인은 양산 부산 대학교 병원의 임상 

시험 심사위원회(IRB 번호 05-2012-012)에서 수신 된 후 연구

는 헬싱키 선언에 따라 실시하였다. 

면역조직염색

장관 조직은 차가운 phosphate buffered saline (PBS)으로 

2회 세척 후 4% paraformaldehyde를 이용하여 4℃에서 24 

시간 고정하였다. 고정된 조직은 파라핀 블록으로 만들어 4 

μm 두께로 잘랐다. deparaffinization과 rehydration 과정을 

거친 후 10 mM sodium acetate (pH 9.0)에 조직을 넣고 121 

℃에서 5 분간 antigen retrieval 반응시키고 3% H2O2-PBS 

에 15 분간 넣어 endogenous peroxidase를 비활성화 시킨다. 

Tris-HCl–Tween 0.5%로 세척한 후 3% bovine serum albu-

min (BSA) (Bovogen Biologicals, East Keilor, VIC, Australia)

가 들어있는 PBS 용액으로 blocking 하고 1차 항체를 1:200 

배로 희석하여 4°C에서 overnight 반응시킨다. PBS로 세척하

고 난 후 horseradish peroxidase가 붙어있는 2차 항체를 상온

에서 2시간 반응시키고 다시 PBS로 세척한다. 조직에 결합된 

항체는 기질 용액(0.05% diaminobenzidine (DAB), 0.015% 

H2O2 in PBS)을 2분간 처리하여 발색 여부로 확인한다. 핵은 

hematoxylin (Santa Cruz Biotechnology, Texas, USA)을 이

용하여 1분간 염색한다. 이미지는 Axio Imager (Carl Zeiss 

MicroImaging, GmbH, Oberkochen, Germany)를 사용하여 

다양한 배율로 얻었다. 정상 조직과 병변의 캡처 및 수집된 

이미지는 포토샵, 버전 7.0 (Adobe Systems, Inc., San Jose, 

CA, USA)를 사용하여 처리 하였다. 

통계 처리

데이터는 Sigma Stat (Jandel Scientific, San Rafael, CA, 

USA)를 이용해서 분석하였다. 두 그룹의 데이터 비교는 Stu-

dent's t test를 하였고, multiple groups 비교는 ANOVA를 

실시한다.
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B

C

D

Fig. 1. HuR levels are elevated in mouse colitis. (A-B) The time-course of HuR expression in small intestine (A) and large intestine 

(B) on 12th day after DSS treatment. Bars represent the medians of the groups. Each data represents the mean ± S.E.M. 

of 8 to 10 mice per group and is representative of three independent experiments.  # indicates the significant difference 

from the group of 0 day after DSS treatment (p<0.05). (C-D) After DSS treatment for 3 days, intestine tissues were processed 

for immunohistochemistry analysis and stained with the anti-HuR antibody. Representative photos of sections from small 

intestine (C) and large intestine (D) were demonstrated; Top, tissues of the healthy control mice; Bottom, tissues of DSS-treat-

ed mice (×400 magnification (left) and ×1,600 magnification (right)). 

결과 및 고찰

염증성 장질환의 동물모델로서 마우스에 DSS를 투여하여 

대장 궤양을 유도하는 모델이 주로 잘 알려져 있다[8, 15, 22]. 

정확한 기전은 알려져 있지 않지만 DSS처리에 의하여 대장뿐

만 아니라 소장에서도 조직적이고 생화학적인 병변이 발생한

다. 소장에 대한 손상이 대장 손상에 대한 보상작용이나 직접

적인 소장 점막 상피 손상인지는 분명하지 않지만 염증성 사

이토카인의 생성 등이 소장 및 대장에서 모두 증가되어 염증

성 세포들이 침투된다고 잘 알려져 있다[12].  본 연구에서 사

용된 DSS 노출 모델에서는 마우스의 소장 및 대장에서 HuR

단백질의 발현량이 급속하게 증가하였는데(Fig. 1A, 1B), 특

히 DSS처리시작 후 3일 및 5일경 통계적으로 유의한 증가가 

관찰되었다. DSS처리 후 3일째 소장 상피 조직을 보면, 전반

적으로 상피세포 및 일부 샘조직 상피세포에서 유의적으로 

HuR단백질의 발현량이 높았고(Fig. 1C), 대장의 경우도 상피

조직의 HuR 단백질 발현량이 우점적으로 높았다(Fig. 1D). 

HuR 단백질의 총 양의 증가도 중요하지만 실제 이들 단백

질이 작용하는 세포질에서의 상대적인 비중이 중요하다. 이

를 측정해 본 결과, 상피 세포질로 이동된 HuR단백질의 양도 

상대적으로 증가되는 것으로 보아 발현증가와 함께, 생물물

적 활성의 증가도 예상 할 수 있다(Fig. 2A). 세포 내 분포 뿐

만 아니라, villus-crypt의 상하 단면에서 HuR단백질 발현 분

포를 보면 소장의 경우, 초기에는 villus의 상부와 하부에서 

대체로 균등하게 분포하였으나, HuR단백질의 총발현량이 가

장 높은 3일째에는 crypt 하부에서 상대적으로 발현량이 높았

다(Fig. 2B). 대장의 경우 상하분포의 차이는 나타내지 않았다

(데이터 미제시).   

염증성 장질환 중 궤양성 장질환은 주로 대장에서의 궤양

과 만성 염증에 연관되지만, 크론씨 병의 경우 구강에서 항문
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A

B

Fig. 2. Localization of expressed HuR in mouse colitis. (A) The 

cytosolic HuR expression in the small intestines on 0 

and 3
rd day after DSS treatment. Bars represent the me-

dians of the groups. # indicates the significant difference 

from the group of 0 day after DSS treatment (p<0.05). 

(B) The total HuR expression in the small intestines on 

0 and 3
rd day after DSS treatment. 

A

B

Fig. 3. HuR levels are expressed in Human IBD. (A) Expression 

of HuR protein in the tissue samples from normal and 

inflamed lesion in patients with CD. Each column repre-

sents the mean ± S.E.M. of 6 patients per group and is 

representative of three independent measurements. Bars 

represent the medians of the groups and # indicates the 

significant difference from the normal area (p<0.05). (B) 

Representative HuR-stained tissues from inflamed le-

sion in patients with CD (×400 magnifications). 까지 전체의 소화기 점막상피의 궤양과 염증이 발생한다. 본 

연구에서 관찰된 질환유도 모델에서의 HuR 단백질 양의 증

대를 소아 크론씨 병 환자의 병변에서 또한 관찰하였다. 정상 

부위와 비교하였을 때, 병리적인 병변 소견 부위에서의 HuR 

단백질의 증대를 유사하게 볼 수 있었다(Fig. 3A). 또한 병변

의 점막상피조직 및 샘조직의 상피부위에서 상대적으로 높은 

발현을 보임을 알 수 있었다(Fig. 3B). 본 인체 시료 분석 결과

는 DSS 처리 동물실험과는 villus 상하의 공간분포에서의 

HuR발현양은 차이를 나타내지 않았다. 이는 10일 이내에 진

행되는 화학적 유발 DSS 모델과는 달리 환자들의 질환은 이

미 만성적으로 진행된 결과이며, 상하분포의 차이를 보이는 

시기를 지나 이미 전체 발현량은 대조구에 비해 상당수준 높

은 수준을 유지하고 있다. 또한 인체 장관 샘조직에서 발현증

가도 동물모델에서도 일부 발견되었으나, 인체 임상 조직에

서 명확하게 증대되는 것을 알 수 있으며, 이는 질환의 진행 

정도가 동물모델에 비해 더욱 진행된 결과임을 간접적으로 

나타낸다.    

본 연구에서 사용된 DSS처리 동물실험에서 DSS 처리시작 

후 5일까지는 명확한 HuR단백질의 발현양과 세포질 내 상대

적인 비중이 증가하나, 그 후 화학적 궤양성 자극이 제거된 

이후에는 다시 감소되거나 정상수치로 복귀하였다. 하지만 

만성 질환을 가진 크론병 환자들의 병변에서는 지속적으로 

HuR 단백질의 발현양이 증대되어 있는 것으로 보아 장내 궤

양 및 염증성 환경의 만성적으로 조성되고 HuR 단백질의 위

치적, 양적 증대를 유지하고 있는 것으로 사료된다. 향후 염증

성 인자들의 발현을 촉진시킴을 예측 할 수 있다. 기전적으로 

염증성 자극에 의한 HuR의 발현량 증대는 여러 가지 경로의 

신호전달을 예상 할 수 있다. 주로 p38 또는 ERK1/2 MAP 

Kinases에 의한 HuR의 세포질 내 이동성 촉진이 알려져 있

으며[4, 5, 12, 18], 반대로 AMP-activated protein kinase는 

HuR의 세포질 내 이동성을 억제하기에[21] 염증성 자극에 

의한 HuR 단백질 발현 및 세포 내 이동에 대한 특이적인 신

호전달 패턴을 규명하는 것이 중요하다. 또한 본 연구에서 관

찰되는 총 HuR의 발현량 증대에 대한 정밀한 전사기구의 분
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석도 기대된다.

본 연구에서와 같이 상피성 염증 질환 외에도 상피성 종양

화 과정에서도 HuR단백질의 발현량과 세포질 내 상대적 비

중이 증가함이 일부 알려져 있다[2, 10, 11]. 특히 종양화 과정

에서 중요한 cyclooxygenase-2의 발현양과 HuR의 세포질 내 

상대적인 농도가 carcinoma에서는 유의적인 상관성을 보이

지만[2], 초기염증과 adenoma에서는 그 상관성이 나타나지 

않는다.  향후 본 연구의 염증성 장질환에서의 HuR에 의한 

TNF-α, cyclooxygenase-2를 포함한 표적 단백질의 탐색은 다

양한 측면의 오믹스 기술을 이용하여 발굴하여 할 것이다.
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초록：염증성 장질환 모델 및 크론병 환자에서의 점막상피 HuR 단백질의 변화 분석

최혜진1․박재홍2․박지연1․김주일1․박성환1․오창규1․도기헌1․송보경1․이승준1․문유석1,3,4*

(1부산대학교 의과학과 점막노출체 및 바이오모듈레인션 연구실, 2부산대학교 소아과, 3부산대학교 의학연구소,  

 4브레인부산 21 프로젝트 면역조절치료제 연구그룹)

염증성 장질환은 점막의 만성적 궤양과 염증을 동반하는 면역질환으로 알려져 있으며, 특히 TNFα와 같은 염증

성 사이토카인은 주요한 생물학적 치료의 표적으로 이용되고 있다. 염증성 사이토카인의 유전자발현에서 전사물

의 안정화는 매우 중요한 조절과정이며, 특히 본 연구에서는 이 안정화에 핵심적인 단백질인 HuR의 발현과 조직

분포에 대하여 동물모델과 환자의 조직에서 분석하였다. DSS를 처리함으로 유도되는 장염증 동물 모델에서 HuR

단백질의 발현량이 높았음을 확인했고, 점막의 상피조직 및 선조직 상피세포에서 상대적인 발현이 증대되었다. 

또한 단백질의 활성측면에서 세포질로 이동된 HuR 단백질의 양도 상대적으로 증가하였다. 공간분포적으로 보면 

DSS에 의한 화학적 점막자극에 의하여 초기에는 villi 하부에서의 발현정도가 상대적으로 villus 말단에 비하여 

높게 유지되었다. 크론병 환자의 생검을 통하여 정상부위와 병변부위에서 HuR 단백질을 비교분석 하였다. 크론

병 환자들의 병변에서는 지속적으로 HuR의 발현이 증대되어 있음을 확인했으며, 동물조직과 유사하게 병변부위

의 장관상피세포 및 선 상피에서 주로 발현양이 높았다. 이러한 결과는 염증성 장질환에서의 HuR 단백질이 초기 

염증성 인자의 발현에 중요한 역할이 예상되며, 구체적인 분자기전의 규명도 향후 기대된다. 이를 근간으로 하여 

염증성 장질환의 진단과 치료의 표적개발에서 유용하게 응용하고자 한다. 
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