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The Ras superfamily of small G-proteins acts as a molecular switch on the intracellular signaling 
pathway. Upon ligand stimulation, inactive GTPases (Ras-GDP) are activated (Ras-GTP) using guanine 
nucleotide exchange factor (GEF) and transmit signals to their downstream effectors. Following signal 
transmission, active Ras-GTP become inactive Ras-GDP and cease signaling. However, the intrinsic 
GTPase activity of Ras proteins is weak, requiring Ras GTPase-activating protein (RasGAP) to effi-
ciently convert RAS-GTP to Ras-GDP. Since deregulation of the Ras pathway is found in nearly 30% 
of all human cancers, it might be useful to clarify the structural and physiological roles of Ras 
GTPases. Recently, RasGAP has emerged as a new class of tumor-suppressor protein and a potential 
therapeutic target for cancer. Therefore, it is important to clarify the physiological roles of the in-
dividual GAPs in human diseases. The first RasGAP discovered was RASA1, also known as p120 
RasGAP. RASA1 is widely expressed, independent of cell type and tissue distribution. Subsequently, 
neurofibromatosis type 1 (NF1) was discovered. The remaining GAPs are affiliated with the GAP1 and 
synaptic GAP (SynGAP) families. There are more than 170 Ras GTPases and 14 Ras GAP members 
in the human genome. This review focused on the current understanding of Ras GTPase and RasGAP 
in human diseases, including cancers.
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서   론

Ras superfamily small GTPase는 세포 외부의 자극에 반응

하여 수용체가 활성화되면 그 신호를 받아 세포의 증식, 생존 

및 분화를 조절하는 기능을 가지고 있다[89, 205]. Ras super-

family에 속하는 small GTPase는 현재까지 170여 종이 알려져 

있으며 그 아미노산 서열의 상동성 및 기능의 유사성에 따라 

5개의 subfamily로 나뉘는데 여기에는 Ras, Rho, Rab, Ran 

및 Arf가 있다[38, 40, 150](Fig. 1A). Guanosine triphosphate 

(GTP)와 결합하여 활성화되고 난 후, 일정 시간이 흐르면 자기 

자신이 지니고 있는 GTPase 활성에 의해 결합된 GTP를 GDP

로 가수분해하여 스스로 불활성화 된다는 점에서는 hetero-

trimeric G-protein의 α-subunit와 기능적으로 매우 유사하나 

Ras superfamily small GTPase는 단량체로서 α-subunit와는 

완전히 다른 단백질이다. Ras는 수용체로부터 신호를 받으면 

기존에 결합하고 있던 GDP를 버리고 GTP를 받아서 활성화된

다. 활성화된 GTPase (Ras-GTP)는 효과기로 작용하여 그 하류

로 활성화된 신호를 내려 보내고, 시간이 지나면 결합하고 있

던 GTP가 GDP로 분해되면 불활성화되어 신호전달 작용을 

멈추는 세포내의 분자 스위치(molecular switch)로 작용하고 

있다. 막 수용체를 통해 자극을 받아서 불활성형인 Ras-GDP

가 활성형인 Ras-GTP형으로 전환될 때에는 세포내의 gua-

nine nucleotide exchange factor (GEF)라는 단백질이 Ras로 

하여금 GDP를 버리고 GTP를 취하도록 해 준다(Fig. 1B). GEF

에 의해 활성화된 Ras-GTP는 효과기로 작용하여 그 하류인 

Raf-MAPK 경로와 PI3K-AKT 경로로 신호를 전달하게 된다

[24, 34, 61, 116, 148](Fig. 2).

Ras-GTP가 Ras-GDP로 전환될 때에는 Ras 단백질 자체가 

GTPase 활성을 가지고 있어서 GTP를 GDP와 ℽPi로 분해하

게 된다. 그러나 Ras GTPase의 활성이 미약하여 GTPase acti-

vating protein (GAP)의 도움을 받는다[17, 54]. 결국 small 

GTPase라는 분자스위치는 GEF작용으로 인해 켜지고(Ras 

-GTP) GAP의 작용으로 인해 꺼지게 된다(Ras-GDP) (Fig. 1B). 

본고에서는 기존에 발표된 5개 subfamily에 속하는 Ras 

GTPase들의 역할과 기능을 알아보고 이를 조절하는 RasGAP 

분자들에 최신의 연구결과들을 인체의 질병과의 관련성을 위

주로 하여 요약하였다. 특히 인간 게놈 분석 결과 예측된 14종

의 RasGAP 분자들이[12] RasGAP의 역할 이외에도 일부는 

종양 억제자(tumor suppressor)로서의 생리학적 기능을 하고 

있음을 제시한 연구결과들을 소개한다.

- Review -
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Fig. 1. Ras superfamily small G-proteins and GTPase cycle. (A) 

GTPases of the Ras superfamily represent more than 170 

proteins involved in the control of cell proliferation and 

differentiation. According to amino acid sequence ho-

mology, they are grouped into five subfamilies: Ras fam-

ily, Rho family, Rab family, Ran family and Arf family. 

(B) Inactive GDP-bound small GTPases are activated by 

GEF, which promotes the release of GDP and allow its 

replacement by GTP. Active GTP-bound small GTPases 

transmit signals to its downstream effectors until they 

become inactive GDP-bound form by the aid of GAP.

Fig. 2. Ras effectors in receptor tyrosine kinase (RTK) signaling. 

RTK-activated or point mutation-activated Ras interacts 

with its downstream effectors including Raf and PI3K, 

which is composed of p85 and p110. Ras-Raf pathway 

promotes cell proliferation (tumorigenesis) and Ras-PI3K 

pathway promotes cell survival (apoptosis).

본   론

Ras superfamily의 구조

Ras superfamily 분자스위치는 subfamily별로 그 크기가 

약간씩 다르나 대개 20 kDa 내외의 분자량을 가진 작은 분자

이다[183, 211]. Ras GTPase를 예로 들어 보면 5개의 G박스를 

가지고 있으며 이 부위는 GDP나 GTP와 직접 결합하는 부위

이다(Fig. 3). 이 중 G2와 G3부위에는 Switch I과 Switch II가 

있는데 이 부위는 RasGAP과 직접 결합하는 부위이다. 각각 

10개씩의 아미노산들이 GAP단백질과 결합하여 GTP를 분해

하는데 도움을 받게 된다[38, 40, 150].  

RasGAP단백질중 하나인 Ras p21 protein activator 1 

(RASA1)은 789번째 아미노산인 아르기닌 잔기(Arg-789)가 

p21ras의 GTPase 활성 부위에 파고들어서 61번째 아미노산인 

글루타민(Gln-61)으로 하여금 GTPase 활성을 촉진시켜 주는 

역할을 한다. 따라서 p21ras의 61번째 아미노산이 다른 아미노

산으로 돌연변이가 되면 RasGAP이 제대로 기능을 하지 못하

게 되어 Ras-GTP 상태로서 스위치가 켜진 상태가 계속해서 

유지된다[3, 4, 163]. 이 외에도 12번 및 13번 째 아미노산이 

돌연변이가 일어나면 RasGAP이 작용하지 못하게 된다[146, 

147]. 현재까지 인간들이 겪고 있는 모든 암의 30% 이상이 

p21ras 돌연변이에 기인하고 있음이 임상적으로 밝혀졌고 그 

중에서 98%가 G12V, G13E 및 Q61L의 돌연변이인 것으로 밝

혀져 있다[16, 89, 146, 147]. 따라서, 위 세 곳의 핫스폿 코돈

(hot spot codon)에 대한 적절한 대처가 절실히 필요한 시점이

라고 할 수 있다. 그런 의미에서 최근에 와서 RasGAP의 생리

학적 기능에 대한 연구가 활발히 진행되고 있는데 신경암에서

는 RasGAP의 일종인 NF1의 결실이 일어나 있었고 신장암에

서는 RasGEF의 일종인 mSOS의 과잉 발현이 일어나 있음이 

확인 되었다[8, 124, 171, 216]. 이러한 사실들은 모두 Ras 스위

치가 켜지고 꺼지는 것과 직접적인 관련이 있다는 것을 암시

하며 이것은 곧 RasGAP이 tumor suppressor로서 작용하고 

있다는 증거가 된다. 

마지막으로 카르복시 말단에 존재하는 CAAX는 Ras 단백

질이 세포막에 접착할 때 사용되는 prenylation 부위로서 Ras 

단백질과 막의 지질이 공유결합을 하는 부위이다(Fig. 3). Ras 

와 Rho subfamily small GTPase는 C-말단이 모두 CAAX로 

끝나는데 (C= Cys, A= alipathic, X= any amino acid) 맨 앞의 

Cys이 지방산인 팔미트산과 결합하여 변형된다. 
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Fig. 3. The structure of Ras small G-protein. Green indicates the G domains (GTPase domain from G1 to G5) and purple indicates 

the C-terminal hypervariable region and CAAX, which is lipid modified and governs membrane localization. Switch I and 

Switch II are regions that bind with effectors, such as GAP. 

Ras superfamily의 생리학  기능  특징

Ras subfamily

Ras는 Rat sarcoma로서 원래 K-Ras, H-Ras 및 N-Ras의 동

위형이 발견된 이래 현재까지 모두 36종이 발견되었다[98, 

144, 169]. 이 중 K-Ras는 비소세포성 폐암(20%), 직장암(40%) 

및 췌장암(95%)에서 12, 13, 61번 아미노산의 돌연변이가 발견

되었다[16, 40, 69, 81, 89, 130, 146, 147]. N- 및 H-Ras의 돌연변

이에 의한 암은 매우 낮게 나타난다. 

지금까지 가장 잘 알려진 Ras 신호전달 경로는 표피생장인

자 수용체(epidermal growth factor receptor; EGFR) 티로신 

인산화효소이다[152]. EGF의 자극에 의해 활성화된 EGFR은 

RasGEF인 mSOS (mammalian homologue of Son of 

Sevenless)를 활성화시키는데 이 GEF 단백질이 불활성화 형

태로 존재하던 Ras-GDP를 활성형인 Ras-GTP로 전환시킨다. 

활성화된 Ras-GTP는 효과기로 작용하여 신호전달 경로의 바

로 하류에 위치하는 별도의 두 개의 신호전달 경로로 나누어

지는 출발점인 Raf와 phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K)를 

활성화시킨다[31, 148](Fig. 2). 먼저, Raf는 Ras-GTP에 의해 

부가적인 인산화 반응이 일어나게 되면서 활성화되어 그 하류

의 MAPKK (mitogen activated protein kinase kinase; MEK) 

와 MAPK (mitogen activated protein kinase, or ERK)가 차례

로 인산화 되면서 활성화되어 궁극적으로는 MAPK가 핵 속으

로 들어가서 c-Fos 나 c-Jun과 같은 전사촉진인자들을 활성화

시켜 줌으로서 핵에서의 새로운 단백질 합성을 위한 전사가 

일어나도록 유도한다[139, 184, 190, 199, 229]. 이와는 별개로 

Ras-GTP는 세포막 인지질 이중층을 구성하고 있는 phospha-

tidylinositol 4,5-bisphosphate (PIP2)의 이노시톨 고리의 3번 

탄소 위치를 또 다시 인산화시켜 phosphatidylinositol 3,4,5- 

trisphosphate (PIP3)로 전환시켜주는 효소인 PI3K를 직접 활

성화 시켜준다[155, 156]. 활성화된 PI3K는 phosphoinositide 

dependent kinase 1 (PDK1)을 도와 AKT를 활성화시킨다[28, 

138, 186]. AKT는 protein kinase B  (PKB)라고도 한다. 활성화

된 AKT (PKB)는 세포의 생존 신호를 전달하는데 있어서 매우 

중요하며 궁극적으로는 Bad와 Bcl-2의 발현을 촉진시킴으로

써 세포의 항상성을 유지하게 해 준다[57, 121]. AKT (PKB)가 

결실된 세포주가 외부의 자극을 받으면 생존 신호가 차단되어 

세포예정사(apoptosis)가 일어나게 된다는 것이 밝혀져 있다

[121, 186].

따라서 Ras는 세포의 증식과 생장 신호경로인 Raf-MAPK 

경로와 생존 신호경로인 PI3K-AKT 경로에 모두에 있어서 모

두 효과기로 작용하는 매우 중요한 기능을 가진 단백질이다.

Rho subfamily

Rho는 Ras homologous protein으로서 세포골격 단백질인 

액틴의 재배열과 세포주기 조절 단백질들의 발현을 조절한다. 

RhoA, Rac1 및 CDC42 등 현재까지 23종이 밝혀져 있다[25, 

204]. 최근에 와서야 Rho 단백질도 암과 연관이 있다는 사실들

이 밝혀지고 있으나 암의 발생과 관련한 직접적인 증거는 나

오지 않고 있다[161]. 

Rho subfamily GTPase중 최근에 그 기능이 밝혀지면서 떠

오르고 있는 단백질이 Ras-related C3 botulinum toxin sub-

strate 2 (Rac2)이다. Rac2는 Rac1과는 다르게 조혈모세포에서 

유래된 림프구 세포들에서만 특이적으로 발현되고 있으며 세

포 생존신호에서 AKT (PKB) 경로를 촉발한다고 밝혀졌다

[179, 194, 219]. 즉, Rac2-GTP 분자가 PI3K-AKT 경로를 활성

화시켜주는 효과기로 작용한다는 것이다. 더구나, Rac2가 녹

아웃된 비만세포에서는 외부 자극을 가할 경우 AKT (PKB)의 

활성화가 유도되지 않았으며 Bcl2 family인 BAD와 Bcl-XL의 

발현이 확연히 감소하여 세포의 사멸이 촉진된다는 사실이 

밝혀졌다[219]. 이 사실은 최소한 조혈모세포에서는 Rac2 단

백질이 활성화되면 Rac2-GTP가 AKT경로를 활성화시켜 줌으

로서 세포의 항상성을 유지시켜주는 중요한 역할을 하고 있음

을 시사한다. 이에 최근에는 만성골수성백혈병(chronic mye-

logenous leukemia; CML) 치료와 관련하여 활발한 연구가 진

행되고 있는데 그 이유는 CML환자에서는 fully activated 

Rac2 즉, 필라델피아 염색체를 가진 림프구는 모두 활성화 형

태인 Rac2-GTP상태로 존재한다는 것이 밝혀졌기 때문이다

[179]. 

이 외에도 Rac1과 Rac2는 활성산소종(reactive oxygen spe-

cies; ROS)의 생성에 관여하는 NADPH oxidase (NOX)의 활

성을 조절한다고 알려져 있어서 현재 활발히 연구가 진행중이

다[76, 135].

Rab family

Rab는 Ras-like proteins in brain으로서 현재까지 61종이 
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밝혀져 있다[182]. Rab subfamily에서는 단 한 종 즉, Rab8A 

(Me1이라고도 함)만이 이를 과잉 발현할 경우 NIH3T3 세포에

서 형질전환 됨을 보여 주었다[182]. 이 subfamily는 주로 소낭

의 형성, 운동 및 융합과 같은 소낭이동(vesicle trafficking)과 

관련하여 일정한 역할을 하는 것으로 알려져 있다. Rab 

GTPase는 세포 내에서 소낭의 형성이나 이동에 관계하는 이

유로 그 자신 역시 특이한 격벽 안에 갇혀 있는 상태로 존재한

다. 이러한 세포 내에서 이러한 위치는 C-말단에 존재하는 특

별한 염기서열 때문이다. 예를 들면, Rab1은 골기체(Golgi 

body) 안에 존재하면서 소포체(endoplasmic reticulum)에서 

골기체로의 단백질 이동에 관여한다. 이에 반해 Rab5는 엔도

솜(endosome)안에 존재하면서 세포내 흡입(endocytosis)에 

관계한다[143, 165, 173].

Ran family

Ran subfamily GTPase는 Ras-like nuclear protein으로서 

단백질의 핵 속으로의 유입이나 혹은 핵에서 세포질로의 단백

질의 유출에 관여하고 있으며 Rab family와 그 아미노산 서열

이 너무나 유사하여 Rab subfamily로 분류하기도 한다. 핵 속

에 존재하는 Ran은 주변에 GAP이 핵 속에 존재하는 GEF에 

의해 늘 Ran-GTP 상태로 존재하는 것으로 밝혀졌다. Ran- 

GTP은 importin과 exportin이라는 단백질과 결합하여 핵 안

으로 혹은 핵 밖으로 단백질을 이동시킨다. 방추사가 형성될 

때에는 importin과 결합한 Ran-GTP이 관계하는 것으로 알려

져 있다[29, 201, 210]. 

Arf family

ADP-ribosylation factor인 Arf는 Rab subfamily와 같이 소

낭이동에 관여하고 있음이 밝혀 졌는데 소낭이동에는 Arf1이 

가장 잘 알려져 있다. 활성형인 Arf-GTP는 소낭을 싸주는 껍

질 단백질과 잘 결합하는 것으로 알려져 있다[88, 145, 173]. Arf

는 또한 세포골격의 재조직에도 관여한다[149]. 다른 GTPase

들과는 달리 Arf는 지질막에 결합하는 변형 부위가 C-말단에 

있는 것이 아니고 N-말단에 myristoilation 부위가 있다. 

Arf는 특히 phosphatidylinositol 4-phosphate 5-kinase와 

결합하여 활성화시킴으로써 인지질 대사계를 조절한다고 알

려져 있다[75, 86]. 또한 활성화된 Arf1과 Arf6가 phospholi-

pase D (PLD)를 활성화시켜서 세포내 신호전달을 조절한다고 

알려지기도 하였다[39]. 

RasGAP의 생리학  기능  특징

지금까지 언급한 small GTPase들의 가장 큰 특징 중 하나는 

이들이 자체적으로 지니고 있는 GTPase 활성이 너무나 미약

하다는 점이다. 즉, 외부신호자극에 따라 GEF에 의해 활성화

된 Ras-GTP는 시간이 지나면서 Ras-GDP로 다시 전환되어야 

하는데 그 자체의 GTPase 활성이 미약하여 주변의 다른 도우

미 단백질이 없으면 Ras-GTP 활성상태가 계속하여 유지됨으

로서 신호전달이 종료되어야 함에도 불구하고 계속하여 활성

화 신호를 내려 보내게 된다는 점이다. 다시 말해, 분자스위치

를 일정시간만큼만 켜고 난 후 그 스위치를 꺼야 하는데 스스

로 그 스위치를 끌 힘이 없는 것이다. 이때에 필요한 도우미가 

바로 GAP이다. RasGAP이 도우미로 작용해서 GTP를 가수분

해 시킨다는 현상에 대한 첫 이해는 Ras-RasGAP 복합체의 

구조를 밝혀낸 것에서 시작되었다고 보아야 할 것이다[163].

앞서 언급한 p21ras 단백질의 12, 13 및 61번 위치의 점돌연

변이에 의한 암은 이들을 가진 세포 안에서 GAP단백질의 접

근이 허용되지 않기 때문에 Ras-GTP가 계속해서 활성화 상태

로 존재하면서 Ras-GDP로 전환되지 못하여 생기는 암이다. 

이와는 별도로 최근에는 RasGAP이 tumor suppressor로 떠오

르고 있는데 그 이유는 바로 도우미로서의 역할을 상실한 돌

연변이형 RasGAP이 다수 발견되었기 때문이다(Table 1).

가장 먼저 알려진 GAP은 척추동물의 거의 모든 세포에서 

폭 넓게 분포하면서 야생형의 Ras GTPase에 의한 가수분해를 

수 배 촉진시켜 주나 돌연변이형 Ras에는 전혀 작용하지 않는 

것으로 알려진 p120 rasGTPase activating protein (p120 

rasGAP)이다[180, 189]. 이후 효모 세포인 Saccharomyces cer-

evisiae [178], Schizosaccharomyces pombe [197] 및 초파리인 

Drosophila melanogaster [66]에서도 그 존재가 밝혀지게 되었

다. 조사된 모든 p120 rasGAP은 그 해독틀(ORF) 안에 약 

330~340개 아미노산으로 구성되는 GAP 영역을 가지고 있는 

것으로 밝혀졌고 이 GAP 영역이 p21ras 단백질에 직접 결합

하여 p21ras의 GTPase 활성을 촉진시켜 주는 것으로 밝혀졌

다[163]. 이 단백질은 원래 처음에는 GAP이라고 명명되었으

나 이후에 p120 kDa GAP 혹은 p120 rasGAP이라고 불리다가 

지금에 와서는 Ras p21 protein activator 1 (RASA1)으로 부르

고 있다. 

RASA1 

RASA1은 120 kDa 분자량을 가진 단백질로서 C-말단에 위

치하는 GAP영역 이외에도 N-말단 쪽에 다양한 단백질들과 

결합할 수 있는 영역인 src homology (SH) 2 및 3 영역이 갖춰

져 있다. 정확히 표현하면, SH3 영역이 그 앞뒤의 두 개의 SH2

영역에 의해 둘러 싸여 있다(Fig. 4). SH2 영역은 다른 단백질

의 인산화된 티로신 잔기와 결합하는 부위이고 SH3 영역은 

프롤린이 풍부한 아미노산 서열 부위와 결합하는 영역이다. 

SH 영역과 GAP 영역 사이에는 RASA1이 막의 인지질 중 

phosphoinositide (PI)와 결합할 수 있는 pleckstrin homology 

(PH) 영역과 C2 영역을 가지고 있다(Fig. 2). 따라서 GAP 영역 

이외의 이러한 영역들이 존재하여 RASA1을 세포막으로 이동

시킬 수 있게 해주어서 막에서 그 기능을 수행할 것으로 예측

된다. 예를 들면, RASA1에 2개나 존재하는 SH2 영역은 EGF 

수용체[2, 41, 123] 및 platelet derived growth factor (PDGF) 

수용체[60, 63, 90]와 같은 수용체형 티로신 인산화효소

(receptor tyrosine kinase; RTK) 등이 외부의 자극에 의해 자

가인산화(autophosphorylation)되어 수용체 자신의 티로신 
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Table 1. RasGAP-related human diseases 

RasGAP Mutation Disease Feature Ref.

RASA1  Inactivating mutation  

Depletion by miRNA 

   

Reduced expression

CM-AVM

Pathological angiogenesis

melanoma, colorectal carcinoma

hepatocellular carcinoma

Autosomal mutation

Abnormal angiogenesis

p21 Ras activation

Down-regulation

[15, 59, 117, 153, 154]

[6, 103]

[48, 175, 177]  

[37]

NF1  Inactivating mutation  Neurofibromatosis

NFLS

Autosomal mmtation  

Autosomal mutation 

[32, 87, 125, 188, 193]

[107, 128, 141, 172] 

RASAL1  Reduced expression Cancers

Kidney fibrosis  

Thyroid cancer

Multiple cancer types

Reduced RASAL1 expression

Silencing promoter methylation

[27, 83, 94, 137]

[11]

[110, 217]

RASA2 Inactivating mutation

& reduced expression 

Melanoma Loss-of-function mutation [7]

RASA4 Reduced expression Breast cancer Knockdown [206]

SynGAP1  Inactivating mutation Mental retardation Truncated mutation 

Autosomal mutation   

[72]

[72]

RASAL2 Inactivating mutation

& reduced expression

Breast cancer Promote metastasis [64, 127]

DAB2IP  Reduced expression Prostate, lung, breast

& gastrointestinal cancers 

Gastric cancer Down-regulation

Negative regulator  [35, 36, 55, 56, 129, 198, 

221] 

[176]

SNP Prostate cancer  Aggressive [58]

잔기가 인산화되면 그 부위에 결합함으로서 RASA1이 막으로 

이동하게 된다. 또한, PH 영역과 C2영역이 존재하여 RASA1

을 세포막과 직접 결합시켜 준다. PH 영역은 막에 결합하는 

단백질 모듈로서 막의 PI나 다른 단백질과 결합하는 영역으로 

알려져 있다[33]. C2 영역은 원래 칼슘과 결합하여 막의 인지

질과 결합하는 영역으로 밝혀졌으나[47] 최근에 와서 칼슘과 

직접 결합하지 않고 막의 인지질과 결합한다는 사실도 밝혀져 

있다[223, 224]. 현재까지 RASA1에 결합한다고 알려진 단백질

에는 AKT (PKB)과 annexin A6 등이 있다[140]. RASA1과 결

합한다고 밝혀진 단백질 중에는 Ras 신호경로와 전혀 관계가 

없는 것들도 있는데 이들 중에서 특이한 것이 바로 p190 

RhoGAP으로서 이 단백질은 Ras superfamily중에 Rho sub-

family GTPase인 Rho의 GTPase 활성에 도우미로 작용하고 

있다[99, 185]. 즉 세포 안에서 RasGAP의 SH2와 SH3영역을 

통하여 RhoGAP과 서로 결합한다는 사실이 밝혀져 있다[23, 

77, 157].

RASA1이 결핍된 생쥐 태아는 배 발생을 시작한 후 10일 

이내에 치사 한다고 보고되었다[74, 102, 104]. 태아 생쥐를 조

사해 보니 혈관이 비정상적으로 분화한 것으로 나타났다. 이

에 비해 성체가 된 생쥐에서 RASA1을 제거하니 혈관의 형성

은 정상적으로 나타났으나[104], 그 대신에 림프관의 과잉 생

장이 일어나서 유미흉(chylothorax)을 통해 가장 큰 림프관인 

흉관의 손상이 일어나게 되어 결국 유미가 흉관 내로 축적되

는 현상이 발생하였다[104]. RASA1의 생식세포 불활성 돌연

변이들도 혈관 이상을 초래하는데 여기에서 CM-AVM [모세

혈관기형(capillary malformation)과 동정맥기형(arteriovenous 

malformation)]이 밝혀졌다[59, 103, 153]. 이러한 질병을 가진 

환자들은 림프관 기형이나 앞서 말한 유미흉 증상을 나타내기

도 한다[50, 117]. 이로 보아 RASA1은 혈관이나 림프관의 생장

과 분화에 중요한 역할을 하는 것으로 판단되었으나 그 정확

한 메커니즘은 아직까지 규명되지 않았다. MicroRNA를 이용

한 최근의 연구결과에 의하면 혈관신생촉진 생장인자(proan-

giogenic growth factor)에 속하는 섬유아세포 생장인자

(fibroblast growth factor)를 처치할 경우, RASA1 조건적 녹아

웃 생쥐에서 혈관신생이 증가한다는 사실이 밝혀졌다[6]. 즉, 

microRNA인 miR-132가 RASA1 mRNA의 결핍을 유도할 경

우, RASA1이 결실되어 혈관 신생이 증가하였고 miR-132의 

길항제를 처리할 경우에는 혈관 신생이 억제되고 종양의 크기

가 현저히 줄어드는 현상이 생쥐에서 관찰되었다[6]. 

RASA1은 흉선의 T세포에서도 Ras를 억제하며 또한 T세포

의 생존을 촉진시키는 것으로 밝혀졌다[105]. 또한 RASA1의 

결실은 흑색종(melanoma), 대장암(colorectal cancer) 및 간세

포암(hepatocellular carcinoma)를 유발하였다[37, 176, 177]. 

더구나 RASA1과 NF1이 동시에 결실된 T세포는 급성백혈병

이 유발되었다[115]. 위의 연구결과들로 인해 RASA1은 세포

생리체계에서 tumor suppressor로서 작용하고 있음이 알려지

게 되었다(Table 1).



Journal of Life Science 2018, Vol. 28. No. 9 1105

Neurofibromin 1 (NF1)

신경섬유종 1형(neurofibromatosis type 1)에서 분리된 

NF1 유전자의 산물인 neurofibromin 1이 GAP 영역을 가지고 

있는 것이 밝혀졌다[8, 122, 124, 216]. NF1은 사실상 가장 많이 

연구된 RasGAP이라고 볼 수 있다. NF1은 320 kDa에 달하는 

거대 분자 단백질이며 GAP 영역이외에 sec14-PH 영역을 가

지고 있다(Fig. 4). GAP 영역은 전체 NF1 분자의 약 13%에 

해당하므로 이 단백질은 RasGAP이외의 다른 기능을 가지고 

있을 것으로 추측된다. sec14-PH 영역은 glycerophospholipid

와 결합하는데 이것 역시 막 지질과 결합하는 영역으로 알려

져 있다[46, 203]. Sprouty-related protein with an Ena and 

vasodilator-stimulated phosphoprotein (VASP) homology 

(EVH) domain 1 (SPRED1)이 NF1을 막으로 이동시켜주어 

Ras protein을 불활성화 시킨다[174]. SPRED1의 EVH 영역은 

NF1이 Sprouty의 N-말단과 협동으로 막에 안착하여 caveolin 

1이라는 막 단백질과 같이 SPRED-NF1 복합체가 형성될 수 

있도록 해 준다. 

Neurofibromin은 원래 신경계에 풍부하나 이외에 다른 조

직에서도 폭넓게 존재하는 단백질이다. Neurofibromin을 구

성하는 아미노산이 2,818개나 되는데 비해 GAP 활성을 가진 

부위는 340개 아미노산에 불과하므로 최근에 나머지 부분에 

대한 기능을 알아보기 위하여 초파리를 이용하여 연구한 결과 

NF1 분자 안에 cAMP를 생산하는 아데닐산 고리화효소(ade-

nylate cyclase)를 활성화시켜 주는 영역이 있음이 확인되었다

[70, 181, 191]. 

NF1 유전자는 알려진 사람의 유전자 중에서 가장 많은 돌

연변이를 보이는 유전자 중 하나인데 그 이유는 유전자가 매

우 크기 때문일 것으로 판단된다[9]. 유전자가 너무 크기 때문

에 NF1에 일어난 돌연변이를 탐색하는 것은 쉽지 않은 일이기

도 하지만 아직까지 Ras 유전자의 12, 13 및 61과 같은 hot 

spot 돌연변이는 밝혀지지 않았다. 다만 exon3, 5 및 27에서 

돌연변이가 많이 일어나고 있다는 것이 감지되었다[1]. NF1이 

결실되면 비정상적인 피부 착색, 골격 이상 및 학습 부진 등 

암과 관련이 없는 증상이 나타나기도 한다[20, 49, 109, 119, 

166]. 그러나 NF1 유전자에 직접적인 돌연변이가 일어날 경우, 

세포의 생장이나 신경 분화 단계에서 변형이 일어나서 결국에

는 신경섬유종 1형(NF1; 흔히 von Recklinghausen 증후군이

라고도 한다)이 유발된다[32, 125, 188, 193]. 신경섬유종 1형의 

증상으로는 피부신경섬유종(cutaneous neurofibromas), 밀크

커피반점(cafe aulait spots), 총상 신경섬유종(plexiform neu-

rofibromas), 광 신경교종(optic nerve glioma) 및 유아 만성골

수성백혈병(juvenile chronic myelogenous leukemia) 등이 있

다. 위의 모든 연구결과들은 NF1이 돌연변이로 인해 결실되면 

세포내의 Ras-GTP 수준이 크게 증가하여 그 하류에 있는 

MAPK와 PI3K/AKT 경로가 활성화되어 있었다는 사실을 보

여 주었다[10, 51, 85]. 따라서 NF1이 tumor suppressor로 작용

하고 있음을 알 수 있다(Table 1).

NF1 결실 돌연변이로 야기된 유아 만성골수성백혈병

(JCML) 환자들의 조혈모세포와 림프구를 채취하여 과립구-대

식세포 콜로니 자극인자(granulocyte-macrophage colony- 

stimulating factor; GM-CSF)를 처리하면 Ras 활성화와 세포 

생장의 증가가 유도된다[14, 106]. 이것을 실험적으로 증명하

기 위한 연구가 생쥐를 이용하여 수행되었다. 조혈모세포에만 

특이적으로 NF1을 결실시키거나 혹은 NF1이 결실된 조혈모

세포를 정상의 생쥐에 이식하거나, 혹은 성체 생쥐에서 NF1의 

발현을 모두 차단하였을 때에는 유아 만성골수성백혈병

(JCML)에서 나타나는 증후군인 골수 증식에 관련된 질환들이 

발생함을 확인하였다[14, 68, 106, 108]. 

Legius 증후군(Legius syndrome; LS)은 피부에 밀크거피 

반점이 생기는데 이것은 NF1이 제대로 작동하지 못한다고 하

여 신경섬유종 1형 유사증후군(neurofibromatosis type1-like 

syndrome; NFLS)라고도 한다[21, 107, 128, 141, 172]. 이 질환

은 생식세포에서 SPRED1 유전자 넌센스 돌연변이로 발생하

여 SPR영역이 존재하지 못하게 되어 그 결과 NF1을 세포막으

로 안착 시키지 못하게 되어 일어난다. 신경섬유종 1형(NF1)

과 Legius 증후군은 NF1이 정상적으로 막으로 이동하여 Ras

를 불활성화 시켜주는 기능이 상실된 점에서 공통성을 갖는다

고 볼 수 있다.

NF1이 녹아웃된 생쥐에서는 심혈관계 이상과 교감신경절

의 과다 형성을 보이다가 13일째에 치사하는 것으로 나타났다

[19, 80]. NF1이 녹아웃된 생쥐에 다시 NF1-GAP 영역을 발현

시킬 경우에는 심혈관계 이상이 정상으로 돌아 왔으나 신경능

(neural crest)에서의 조직의 과다 형성은 극복되지 않은 걸로 

나타났고 태어나자마자 바로 치사하게 됨을 보여 주었다[78]. 

이 연구 결과는 매우 흥미 있는 데이터를 제시하였으나 신경

능의 과다 형성은 Ras GTPase 활성과는 연관이 없는 것으로 

보인다. 위 연구는 GAP 영역만을 발현하였고 sec14-PH 영역

이 결실되었기 때문에 GAP 영역이 막으로 이동해 가서 안착

하지 못하였기 때문에 Ras의 불활성화가 제대로 일어나지 못

하였을 수도 있다.

GAP1 family

포유류의 GAP1 family GAP에는 Fig. 4에서와 같이 RASAL1, 

RASA2, RASA3 및 RASA4 등이 있다. 이들은 초파리의 

RasGAP인 GAP1 [66, 222]과의 상동성 검색을 통하여 동정 

되었다. RASA1 like-1이 RASAL1이고, 초파리의 GAP1의 

mammalian homologue가 RASA2 (혹은 GAP1m)이고, in-

ositol 1,3,4,5-tetrakisphosphate에 결합하는 GAP1이 RASA3 

(혹은 GAP1IP4BP)이며, 칼슘에 의해 활성이 촉진되는 GAP1이 

RASA4 (혹은 CAPRI)이다[5, 44, 113, 118, 218]. 이들은 모두 

N-말단에 두 개의 C2영역을 가지고 있고 중앙 부위에 GAP 

영역을 가지고 있으며 바로 뒤에 PH 영역이 자리하고 있다

(Fig. 4). RASA2와 RASA3는 PH 영역을 통하여 phosphatidy-
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Fig. 4. The RasGAP family. The RasGAP domain containing proteins were detected as 14 genes in the human genome [12]. RASA1, 

NF1, GAP1 subfamily (RASAL1, RASA2, RASA3 and RASA4), SynGAP subfamily (SynGAP1, RASAL2, RASAL3 and 

DAB2IP), IQGAP subfamily (IQGAP1, IQGAP2, IQGAP3) and PLXNB2. Members of the IQGAP subfamily do not exhibit 

RasGAP activity but affect Ras signaling. PLXNB2 has a partial sequence homology and does not exhibit RasGAP activity 

but affect some Rho GTPase activities.

linositol 3,4,5- trisphsphate (PIP3)와 결합하고 특히 RASA3는 

phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate (PIP2)와 직접 결합한

다[42, 43, 112, 114]. 이에 비해 RASAL1과 RASA4는 C2 영역

을 통해 막에 부착할 수 있다고 알려져 있다[111, 192].

RASAL1은 원래 paired-like homeodomain 전사인자1 

(PITX1)가 결합하여 전사를 촉진하는 유전자로 밝혀졌으며 

RASAL1을 녹아웃시킬 경우 Ras 활성화에 의한 세포의 형질

전환이 일어남을 알게 되었다[94]. 암이 진행된 세포에서 

RASAL1의 발현양이 감소해 있던 것으로 보아 RASAL1이 tu-

mor suppressor로 작용하는 것으로 보인다. 암 세포주에서는 

프로모터의 메틸화에 의하여 RASAL1의 발현이 억제되어 있

음이 발견되었다[11, 27, 83].

RASA2는 흑색종(melanoma)과 연관된 것으로 보고되었

다. 사람의 흑색종 환자에서 RASA2의 발현이 30% 정도로 감

소해 있었다[7]. GAP 영역이 없는 RASA2를 발현한 생쥐는 

생후 12~13일에 치사하였는데 그 증상은 과다 출혈이었다

[79]. 이 결과는 RASA1이나 NF1과 같이 RasGAP의 활성과는 

무관하게 생쥐의 혈관 신생과 연관이 있는 것으로 보여진다. 

또한, 두개의 C2 영역 사이에 존재하는 부위에 G125V 돌연변

이가 검색되었는데 이러한 생쥐는 빈혈(anemia)과 혈소판감

소증(thrombocytopenia) 증상이 나타남을 확인하였다[13].

RASA4가 결실된 생쥐의 대식세포의 Fc-receptor (FcR) 손

상으로 인한 세균감염에 대한 면역 저하로 인해 폐렴이 발생

하였다[227]. RASA4는 또한 FcR 유도에 의한 Rho family 

small GTPase인 Rac1과 Cdc42의 활성화(Rac1-GTP/Cdc42- 

GTP)에도 필요한 것으로 밝혀졌으나 정확한 기작은 알려지지 

않았다. RASA4가 GEF로 작용하지 않음에도 불구하고 RASA4

의 GAP 영역이 Rac1이나 Cdc42와 결합하여 Rho GTPase의 

기능을 보여주기 보다는 오히려 GEF로서의 기능인 활성화된 

Rho GTPase (GTP-bound form)가 증가함 보여 주었다[227]. 

이 연구에서는 RasGAP으로서의 역할이 밝혀져 Ras의 활성화

를 억제함을 보여주었다.

SynGAP family

SynGAP1, RASAL2, RASAL3 및 DAB2IP가 여기에 속한다

[35, 52, 133, 162, 198, 228]. Synaptic GAP1 (SynGAP1)은 

GAP1 family에 속하는 RASAL1, RASA3 및 RASA4와 같이 

RasGAP 활성 이외에도 RapGAP활성을 가지고 있다[142]. 

SynGAP family는 N-말단 쪽에 PH 영역과 C2영역을 차례로 

가지고 있고 중앙 부위에 GAP 영역을 가지고 있다(Fig. 4). 

뉴런에서 SynGAP1은 흥분시냅스(excitatory synapse)의 세포

질 쪽에 위치하는 시냅스후치밀물(postynaptic density; PSD) 

구조에 농축되어 있다. PSD에 존재하는 단백질인 PSD-95 및 

SAP102와 결합하여 PSD로 들어간다. PSD-95와 SAP102는 

PDZ 영역을 가지고 있으며 이 영역이 SynGAP1의 C-말단과 

직접 결합한다고 알려져 있다[92]. 

RASAL2는 내피세포형질전환인자 2(endothelial cell trans-

forming factor 2; ECT2)와 결합하는 것으로 밝혀졌는데 ECT2

는 RhoGEF 활성을 가지고 있는 것으로 나타났다[200]. 

DAB2IP의 PH 영역과 C2 영역은 apoptosis signal-regulating 

kinase 1 (ASK1)과 직접 결합한다[226, 228]. 혈관내피세포에

서는 혈관내피생장인자(vascular endotherial growth fac-

tor-A; VEGF-A)의 자극에 의해 DAB2IP가 종양괴사인자 수용
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체 1형(tumor necrosis factor receptor type1; TNFR1)과 결합

하게 된다[225,228]. DAB2IP가 이러한 수용체들과 직접 결합

하는 것은 자신이 막으로 이동하기 위한 수단이 되어 Ras를 

불활성화시킬 수 있기 때문일 것으로 보인다. 

SynGAP1이 녹아웃된 생쥐는 생후 1주일 이내에 치사함을 

보여 주었다[91, 95, 187]. 조건적인 녹아웃 상태에서는 뇌의 

SynGAP이 정상 생쥐의 40% 정도로 유지되면 생존하였으나 

20% 이하로 감소되면 이 역시 치사함을 보여주었다[93]. 

SynGAP1의 유전자중 상동염색체의 어느 한쪽만을 제거시킨 

생쥐의 경우에는 생존하였으나 이 경우에는 해마에 의해 조절

된다고 알려진 인지능력과 행동특성에서 비정상을 나타내었

다[71, 131, 132]. 이러한 생쥐는 또한 시냅스에 α-amino-3-hy-

droxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid (AMPA)-형 글루

타메이트 수용체(AMPR) 복합체가 농축되었음을 보여 주었는

데 이러한 특징은 곧 인지적 특성과 행동특성에 영향을 미치

는 것으로 알려져 있다[91, 95, 96]. 이에 비해 상동염색체의 

두 유전자가 모두 제거된 생쥐의 뉴런에서는 Ras의 활성화를 

보여주었으며 또한 시냅스의 N-methyl-D-aspartate (NMDA)- 

형 글루타메이트 수용체가 활성화 됨을 나타내었다[97, 160]. 

이외에도 SynGAP1이 결실된 생쥐는 Rac의 활성화(Rac-GTP)

를 나타내었다[30].

또한 SynGAP1을 과잉 발현한 뉴런에서는 AMPR의 현저한 

감소와 함께 AMPR의 원형질막으로의 삽입 또한 현저히 감소

하였다[160]. 뉴런에서의 SynGAP1의 과잉 발현은 또한 ERK 

(MAPK)의 활성이 현저히 감소하였고 p38 MAPK의 활성은 

증가함을 보여 주었다[160]. 따라서 SynGAP1은 tumor sup-

pressor로 작용하는 부분도 있으면서 RASA1이나 NF1과 같이 

Ras 신호와는 별개의 기능을 가지고 있는 것으로 보인다.

RASAL2는 별아교세포종(astrocytoma)에서 녹다운 될 경

우 Rho GTPase가 활성화된 상태로 나타났으며 전이(metasta-

sis)와 관련이 있는 것으로 보고되었다[200]. 또한 유방암의 간

충직세포(mesenchymal cell)에서는 RASAL2가 Rho sub-

family에 속하는 Rac1과 직접결합하여 GAP으로 작용하지 않

고 오히려 Rac1-GTP 수준을 높여 주는 것으로 보고되었다

[64]. RASAL2를 녹아웃시킬 경우, 유방암의 증식이 급속히 

진행되었으며 GAP활성이 없는 돌연변이가 유발될 경우에는 

Ras와 ERK의 현저한 활성화가 일어나는 것으로 보아 tumor 

suppressor로 작용하고 있다는 사실이 최근에 제시되었다

[127].

RASAL3는 조혈모세포에서만 특이적으로 발현되며 녹아

웃 될 경우, natural killer T (NKT) 세포의 수가 급격히 감소하

는 것으로 보아 NKT세포의 수와 기능을 조절하고 있다고 보

고되었으며 또한 녹아웃시에 naive T세포의 생존을 높여주었

다[133,162]. 또한 RASAL3의 GAP영역이 RasGAP이 아닌 

RhoGAP으로 작용하여 Rho GTPase인 Rac2의 GTPase 활성

에 도우미 역할을 한다는 보고도 있다[170]. RASAL3는 2년 

전에 처음으로 클로닝된 유전자인 관계로 아직까지 더 많은 

연구가 필요한 실정이다[133, 162].

DAP2IP는 결실될 경우에 세포의 형질전환이 일어나고 전

이가 증가함이 관찰되었다[129]. 흥미롭게도 전립선암에서는 

Ras 돌연변이로 인한 종양이 거의 발견되지 않는데도 불구하

고 Ras가 늘 활성화되어 있다[67, 82, 120, 168]. 이러한 이유를 

찾아내기 위한 연구들이 많이 진행되었는데 그 중의 한 후보

가 바로 DAP2IP로 밝혀졌다. DAP2IP의 돌연변이나 결실 및 

후성유전학적 불활성화로 인한 GAP의 불활성화로 인해 Ras

경로 및 PI3K 경로가 활성화되어 있다는 것이 밝혀졌다[129, 

213]. 사람의 전립선 표피세포에서 DAP2IP가 결실될 경우에

도 전립선암의 전이가 촉진되었으며 나아가 Ras 경로 이외에

도 PI3K-AKT 경로가 활성화 되고 ASK-JNK 경로가 불활성화

되었다[212, 213]. 그 반대로 DAP2IP가 활성화된 세포에서는 

PI3K-AKT 경로가 불활성화되고 ASK-JNK 경로가 활성화되

어 DAP2IP가 세포의 생존과 세포자살을 조절하고 있는 것이 

확인되었다[212]. 따라서 DAB2IP는 tumor suppressor로 작용

하고 있음이 확인된 셈이다.

IQGAP1,2,3

IQGAP1,2,3는 서로 아미노산의 상동성이 매우 높게 나타나 

있으나 IQGAP1은 다양한 조직에 분포하고 있고 IQGAP2는 

간조직에 풍부하고 IQGAP3은 뇌, 폐, 소장 등에 골고루 분포

하는 것으로 나타났다[22, 45, 136, 195, 202]. IQGAP1은 scaf-

fold 단백질로서 세포의 신호전달에 관여하는 수많은 단백질

들을 하나의 복합체로 엮어 두는 역할을 한다[208, 209]. 

IQGAP은 3개의 동위형 모두가 단백질-단백질 상호작용을 하

는 영역으로서 N-말단에서부터 actin-binding calponin ho-

mology (CH) 영역, 프롤린이 풍부한 영역에 결합하는 trypto-

phan-tryptophan (WW) 영역, 네 개의 IQ calmodulin-binding 

(IQ) 영역, 그리고 마지막에 GAP 영역을 가지고 있다(Fig. 4). 

IPGAP의 GAP 영역은 GTP 가수분해에 결정적인 역할을 하는 

아르기닌 잔기가 없어서 Ras GTPase의 활성에 도우미 역할을 

하지 못한다[22, 195, 196, 202]. 따라서 IQGAP은 단지 아미노

산 서열이 RasGAP과 높은 상동성을 나타내고 있을 뿐이지 

RasGAP으로서의 역할은 할 수 없는 단백질이다. IQGAP은 

Ras GTPase가 아닌 Rho family GTPase인 Rac1과 Cdc42에 

결합하여 그 활성을 조절함으로서 세포 골격의 형성에 관여하

거나 미세소관 결합단백질과 결합하여 세포의 극성이나 세포 

이동의 방향에 있어서 중요한 역할을 한다고 알려져 있다[62, 

65, 101]. 또한 IQGAP은 MAPK 경로나 PI3K-AKT 신호 경로

에 관여하는 단백질들과 결합하여 세포의 증식이나 생존에도 

관여하고 있음이 밝혀졌다[18, 151, 158, 159]. 지금까지 밝혀진 

IQGAP 결합 단백질들은 거의가 발암(tumorigenesis)과 관련

이 있는 것으로 밝혀졌다[73, 208].

대장암(colorectal cancer), 췌장선암종(pancreatic adeno-

carcinoma), 교모세포종(glioblastoma) 및 난소암(ovarian 
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cancer) 등에서는 IQGAP1이 과잉발현되어 있음이 보고되었

다[53, 126, 134, 196, 207]. 생쥐 모델에서는 IQGAP1을 과잉 

발현시킬 경우, 사람의 전립선암(prostate cancer)과 유사한 결

과가 나왔다[139]. IQGAP1을 녹아웃 시킨 생쥐에서는 H-Ras

를 활성화를 유도하여 암을 유발하는 실험에 대해 내성을 보

였으며 나아가 IQGAP1의 결실은 Ras에 의해 유도되는 암세

포의 특성이 매우 감소하는 경향을 보여주었다. 그럼에도 불

구하고 IQGAP1과 Ras의 활성화(Ras-GTP)에 의한 발암과의 

직접적인 인과관계는 아직까지 규명되지 않았다. 

이에 비해 위암(gastric cancer)에서는 IQGAP2의 발현이 현

저히 억제되어 있었는데 그 이유는 프로모터의 메틸화로 인한 

전사 수준의 불활성화로 밝혀졌다[84]. 또한 IQGAP2가 결실

된 생쥐에서는 간세포암종(hepatocellular carcinoma)이 유발

되었다[164, 215]. 전립선암에서도 IQGAP2의 발현이 억제되

어 있다[214]. 희한한 연구결과는 IQGAP1과 IQGAP2를 동시

에 녹아웃 시킬 경우에는 IQGAP2의 결실로 야기된 암의 표현

형이 부분적으로 회복되는 결과를 보여 주었다[164, 209]. 이러

한 연구결과들을 종합해 보면 IQGAP1과 IQGAP2는 암의 발

생에 있어서 서로 반대되는 역할을 하고 있다는 점이고 이들 

두 동위형 단백질들이 세포 안에서 서로 상호작용하고 있는지

에 대해서는 아직까지 그 연구결과가 없는 상황이다.

IQGAP3가 과잉발현되어 있고 IQGAP2가 결실되어 있으면 

매우 나쁜 예후를 보이는 것이라는 보고[100]가 있으며 또한 

폐암의 경우 IQGAP3이 EGFR-ERK 신호경로를 촉진하여 암

세포의 생장과 전이를 촉진시켜준다. 즉 IQGAP3를 녹아웃시

키면 폐암세포의 생장이 둔화되고 과잉 발현시키면 생장이 

촉진되었다[220]. IQGAP은 직접적인 RasGAP 활성을 가지고 

있지 못하는 단백질임에도 불구하고 조직 내에서 결실될 경우

에는 tumor suppressor와 유사하게 작용하고 있음을 보여주

고 있어서 이에 대한 직접적인 연구결과의 제시가 필요한 시

점으로 보인다.

결   론

본고에서는 먼저 Ras superfamily에 속하는 여러 가지 

monomeric small GTPase들의 기능과 역할을 세포생리학적 

관점에서 살펴보았다. 세포신호전달계의 분자 스위치(molec-

ular switch)로서 Ras GTPase들은 GEF에 의하여 켜지면서 외

부로부터 받은 신호를 핵으로 전달하고 GAP에 의하여 그 스

위치가 꺼지면서 불활성화 상태로 돌아 감으로서 세포의 항상

성이 조절되고 있다. 이 스위치 자체의 고장으로 인간들은 암

이라는 질병에 시달리고 있는데 Ras를 예로 들면 12, 13 및 

61번 코돈의 돌연변이로 인해 전체 인간 암의 30% 이상이 발

생된다는 점에서 아직도 거센 도전이 필요한 분야이다.

둘째로, 축적되는 RasGAP에 관한 연구결과들에 의하면 

RasGAP의 생리적 기능은 이들 각각에 해당하는 GTPase활성

을 조절함으로서 혈관계, 조혈모세포계, 면역계 및 신경계의 

발생과 분화에 중요한 역할을 하고 있다고 보인다. 막에 존재

하는 여러 가지 수용체형 인산화효소(RTK)는 그에 맞는 여러 

가지 RasGAP을 사용하여 Ras 신호전달계를 조절하고 있다. 

이것이 바로 RasGAP이 tumor suppressor로서 및 생리 조절

계에서 항상성의 조절자로서의 역할이라고 할 수 있을 것이

다. 이 분야 또한 암을 비롯한 질병의 정복단계에서 그 시작에 

불과하다고 할 수 있을 것이다.
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록：Ras GTPase  Ras GTPase activating protein과 사람의 질병

장종수*

(대진대학교 생명화학부)

Ras superfamily에 속하는 monomeric small GTPase는 현재까지 170여 종이 알려져 있으며 이들은 세포 신호

전달에 있어서 분자 스위치(molecular switch)로 작용하고 있다.  Ras GTPase는 guanosine diphosphate (GDP)와 

결합하여 불활성화 되거나 혹은 guanosine triphosphate (GTP)와 결합하여 활성화되는 guanosine nucleotide 결

합단백질로서 세포내의 수많은 생리작용을 조절하고 있다. 즉, 쉬고 있던 불활성화 상태의 Ras-GDP는 외부 신호

에 반응하여 활성화 된 guanine nucleotide exchange factor (GEF)에 의하여 활성형인 Ras-GTP상태로 전환되어 

그 하류로 신호를 전달하는 효과기로 작용하게 된다. 신호전달을 마친 Ras-GTP는 다시 불활성형인 Ras-GDP로 

전환되어야 하는데 Ras 자체의 GTPase 활성이 미약하여 RasGTPase activating protein (RasGAP)의 도움을 받아

야만 한다. 이와 같이 Ras GTPase는 GEF와 GAP의 활성으로 세포 안의 스위치를 켜고 끄게 된다. 현재까지 알려

진 인간 암(cancer)의 30% 이상이 돌연변이를 포함하는 Ras switch의 비정상적인 작동에 기인한다는 점이 밝혀져 

있으므로 Ras GTPase의 구조와 생리적 기능에 대한 최근의 연구결과들을 요약하였다. 나아가 GTPase activating 

protein으로서의 기능을 상실한 RasGAP분자의 돌연변이는 세포 안의 Ras 스위치를 계속 켜 두는 상태인 

Ras-GTP 상태를 유발함으로서 종국에는 암의 발생을 촉발하게 된다. 이에, 본고에서는 최근에 와서 tumor sup-

pressor로서 알려지면서 암의 치료 표적단백질로 떠오르게 된 RasGAP의 인체생리학적 기능을 고찰하였다. 인간 

게놈 안에는 RASA1, NF1, GAP1 family 및 SynGAP family 등에 속하는 14종의 RasGAP 분자들이 존재하는데 

이들 GAP분자들의 이상과 인간 질병의 연관성에 대한 최근의 연구결과들에 대해 고찰하였다. 
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