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요  약 이 연구는 HPV 16 E6/E7 도입 불멸화 구강상피세포의 배양 미세환경과 세포 분화간의 관계를 분석하였다. 배양환

경을 변화시켜서 IHOK-EF 세포와 IHOK-EFKGM 세포를 얻었고, 이들 세포의 특성변화를 세포증식분석, 면역형광분석

및 마이크로어레이와 실시간 정량 PCR분석으로 알아보았다. IHOK-EF 세포는 상피세포의 특성을 상실하고 간엽세포의

특성을 획득하였고, 마이크로어레이 분석결과, 분화억제 유전자인 ID2, IL6, TWIST1이 과발현 되었다. 이러한 변화는 초기

의 배양환경으로 회복되었을 때, 특별히, ID2와 IL6에서 유전자발현의 복귀를 나타내면서 세포의 특성이 부분적으로 회복되

었다. 이 연구는 세포의 특성을 결정하는 연구에서 배양 미세환경의 변화에 따른 세포의 생존을 위한 적응양상을 이해하는

데 공헌할 것이며, 향후, 암세포의 미세환경변화에 따른 생존연구에 적용하여 질병에 대한 치료적 접근을 가능하게 할 것이

다.

주제어 : 구강상피세포, 마이크로어레이, 분화, 미세환경, 융복합

Abstract This study was analyzed about the relationship between culture microenvironment and cell differentiation 

of HPV 16 E6/E7-transfected immortalized oral keratinocyte(IHOK). By the alteration of culture environment, 

IHOK-EF and IHOK-EFKGM were obtained, and the modulation of cell properties was observed by cell 

proliferation assay, immunofluorescence, microarray, and quantitative real-time PCR analysis. IHOK-EF losed the 

properties of epithelial cells and obtained the properties of mesenchymal cells, and in the result of microarray 

analysis, genes related to the inhibition of differentiation such as IL6, TWIST1, and ID2 were highly expressed in 

IHOK-EF. When the culture environment was recovered to initial environment, these changes were recovered 

partially, presenting the return of genes involved in the inhibition of differentiation such as IL6, and ID2, 

particularly. This study will contribute to understand adjustment aspect for cell surviving according to the change 

of culture microenvironment in the study for determining the cell characteristic, and facilitate therapeutic approach 

for human disease by applying surviving study according to the change of  cancer microenvironment.
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1. 서론

세포의 미세환경은 다양한 종류의 세포에서 복잡한

신호전달 경로와 세포 간 상호작용을 통하여 상피세포

분화를 조절하는 중요한 요소이다. 미세환경의 신호는

지엽적인 환경에 적응하기 위한 세포의 능력에 영향을

준다[1]. 그것들은 세포형태에 영향을 주고 기관의 발생

과 같은 생리학적 기능과 밀접하게 연관되어 왔다[2,3].

정상조직의 항상성은 상피세포와 그들의 미세환경간의

역동적인 상호작용에 의해 유지된다. 그러나, 항상성의

파괴는 비정상적인 세포의 성장이나 부착, 이동을 유도

할 수 있고, 악성종양으로의 변화를 촉진시킬 것이다

[4,5]. 암세포에서 종양미세환경은 세포와세포간의상호

작용, 세포와세포밖 환경과의 접촉, 세포에 의해 분비되

는 가용성인자와 다양한 영양분과 같은 화학적 환경, 기

계적 양상에 의해 만들어진다[6]. 실제로 종양의 환경은

종양의 전개, 전이, 종양의 개시세포의 형성에 영향을 준

다[7]. 그러므로, 세포 미세환경의 연구는 상피세포의 생

리와 암에 대한 치료적 접근의 이해를 위해 중요하다[8].

각화세포는 역동적인 환경에 의해 영향을 받으며, 각

화세포의 증식과 분화, 형태형성을 조절한다[9]. 사람각

화세포는 각화세포와 미세환경간의 관계를 조사하기 위

해 다양한 성장배지에 의해 배양되어왔다. 초기의 각화

세포 배양에서는 feeder layer가 각화세포의 성장을 개선

시키기 위해 사용되거나 섬유모세포 조건배지가함께 사

용되었다[10]. 또한 혈청이 없는 배지나 혈청이 없이 칼

슘이 저농도로 포함된 배지가 각화세포 배양을 위해 사

용되었다[11]. 이러한 다양한 배양조건은 각화세포의 증

식과 분화, 형태형성에 영향을 주었다.

HPV(Human Papillomvirus) E6/E7 불멸화 사람각화

세포는 각화세포분화와 암연구에 사용되었고, 상피세포

연구를 위한 매우 좋은 모델세포주로 고려되었다. HPV

E6/E7의 발현은 사람각화세포를 불멸화시켰고, serum이

나 칼슘에 의한 세포분화를 억제시켰다[12]. 국내연구에

서, serum이 포함되지 않은 배양조건에서 확립된 HPV

E6/E7 도입 불멸화 구강상피세포를 serum이 포함된 배

양환경에 노출시켰을 때, 세포의 침윤능력이나 이동성의

증가와 같은 암세포의 특성이 연구된 바 있다[13].

배양조건은 환경적 네트웍에 의해 다양한 형태변경을

촉진시키고, 재형성된 골격은 세포의 이동과 성장에 중

요한 영향을 줄 수 있다. 여러 연구에서 다양한 자극에

의한 세포 형태의 변화를 보여주었다. 예를 들면, 신경세

포는 신경성장인자와 호르몬을 포함한 몇몇 인자에 반응

하여 긴 신경돌기로 변화되었고[14], 림프구는 화학주성

인자에 의해 이동성을 보여주었다[15]. 많은경우에서, 다

양한 형태변화는 미세환경적 상호작용에 의해 개시되었

고, 골격재형성이 수반되었다.

세포분화는 덜 전문화된 세포가 더 전문화된 세포로

변화되는 과정이다. 분화는 세포의 크기, 모양, 대사활성

과 신호에 대한 반응을 변화시킬 수 있다. 대부분의경우

에, 세포분화는결코 DNA 단편을 변화시키지 않는다. 그

래서 각기 다른 세포들은 유전자가 같더라도 다양한 생

리적 특성을 가질 수 있다. 암세포에서 분화는 얼마나 성

숙한 암세포가 종양 속에 포함되어있는가를 말한다. 분

화된 종양세포는 정상세포를 닮았고, 분화되지 않거나

분화가 안 좋은 종양세포보다 더 느리게 퍼지며, 분화가

안 좋은 종양세포는 정상세포의 기능과 구조가 결핍되어

있고, 성장이 통제가 안 된다. 이러한 분화의 억제는

EMT(Epithelial-to-mesenchymal transition)와 관련된

다[16]. EMT는 상피세포의 특성을 잃고 간엽세포의 특

성을 획득하는 과정이며, 배아 발생과정과 암세포의 침

윤과 전이과정에서 중요한 역할을 한다.

이 연구에서, IHOKs(Immortalized Human Oral

Keratinocytes, 불멸화사람각화세포)는 배양환경에 따라

성장, 형태, 유전자발현의 변화와 같은 다양한 세포분화

의 조절을 보여주었다. 그러므로, 이 연구는, 상피세포가

미세환경의 변화에 의해 생존하기 위한 세포적응의 방법

을 이해하는데 도움을 줄 것이다.

2. 연구재료 및 방법

2.1 세포 배양

IHOKs는 경희대학교 김은철교수로부터 제공받았고,

이후에 IHOKs와 관련된 논문이 저술 된 바 있다[17]. 몇

종류의 배지에 의한 세포의 형태변화를 분석하기 위하여

두 가지 종류의 각화세포 배양배지가 사용되었다. IHOKs

를 몇 가지 첨가물을 추가한 각화세포 성장배지(KGM,

Lonza, MD, USA)로 배양한 것은, IHOK-KGM이라 명

명하였다. IHOK-KGM을 EF배지(DMEM, F12, 10%

FBS, 1% penicillin/streptomycin, 0.01 ㎍/㎖ cholera toxin,

0.04 ㎍/㎖ hydrocortisone, 0.5 ㎍/㎖ insulin, 0.5 ㎍/㎖
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apo-transferrin, 0.2 ㎍/㎖ 3'-5-triodo-l-thyronine)에

배양한 것은 IHOK-EF라 명명하였고, IHOK-EF를 다시

KGM 배지로 배양한것을 IHOK-EFKGM으로 명명하였

다. 정상 구강의 치은 섬유모세포는 병소가 없는 사랑니

환자로부터 채취하였으며, 정보동의를 받았다

(IRB-2-2009-0002). 치은섬유모세포는 hTERT를 감염

시켜서 불멸화시킨 것이며[18], F배지(DMEM, F12, 10%

FBS, 1% penicillin/streptomycin)에 의해 배양되었다.

2.2 세포증식 분석

세 가지 종류의 IHOKs의 성장은 MTT

[3-(4,5-methylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium

bromide]분석에 의해 측정되었다. 흡광도는 72시간동안

측정되었고, 이 분석은 세 번 실시하였다.

2.3 역전사(Reverse transcriptase, RT)-중합효

소연쇄반응(Polymerase Chain Reaction, 

PCR) 

RNeasy kit (Qiagen, Hilden, Germany)를 사용하여

RNA(Ribonucleic acid)를 추출하였고, cDNA는 전체

RNA 1mg과 Accu Power Hot Start PCR Pre Mix

(Bioneer, Daejeon, South Korea)을 사용하여 합성하였

고, 제조자의 사용법에 따라 시행하였다. PCR 결과물은

1% agarose gel에서 ethidium bromide를 사용하여 확인

하였다.

2.4 면역형광분석

IHOKs는 4-well chamber 슬라이드에 주입하고, 4%

formaldehyde에서 15분 동안 고정하였으며, 0.5% triton

X-100 solution에서 투과성을 획득하였으며, 5분마다

PBS로 세척하였다. 그 후 E-cadherin 이나 snail (Cell

Signaling Technology, 1:100)에 대한 항체로 세포를 표

지하였고 2차 항체인 Alexa Fluor 488-conjugated

anti-rabbit IgG 로 배양하였다. Cytokeratin과 vimentin

염색을 위해, 세포를 FITC monoclonal anti-Pan

Cytokeratin conjugate (Sigma, 1:200)와 monoclonal

anti-vimentin cy3 conjugate (Sigma, 1:200)로 각각 배양

하였다. DNA를 검출하기 위해 세포를 DAPI로 염색하였

으며, 슬라이드를 마운팅 시약(Vectashield, Vector

Laboratories, Burlingame, CA)으로 봉입하였다. 면역형

광 이미지는 LSM 510 laser scanning confocal

microscope와 software(Carl Zeiss Inc., Oberkochen,

Germany)로 캡쳐해서 400배로 분석하였다.

2.5 마이크로어레이 데이터 분석

IHOK-KGM과 IHOK-EF, IHOK-EFKGM는 각각

70% 채워진 상태까지 배양하였고. Total RNA는

RNeasy kit (Qiagen, Hilden, Germany)를이용하여 제조

자의 사용법에 따라 분리하였다. 각 total RNA sample

(200ng)을 Low Input Quick Amp labeling kit (Agilent

technologies, CA)를 이용하여 표지하고 증폭하였다.

Cy3가 표지된 aRNAs를 교잡시약(Agilent technologies,

CA) 50㎕로 처리한 후 표지된 aRNAs를 Gasket 8-plex

slide 위에 놓았다. Agilent scanner를 이용하여 마이크로

어레이가 분석되었다. 유전자발현 수준은 Feature

Extraction v10.7.3.1 (Agilent technologies, CA)에 의해

산출되었다. 각 유전자의 상대적인 신호강도가 Robust

Multi-Array Average algorithm에 의해 생산되었다. 데

이터는 Gene Spring GX 7.3.1을 사용하여 median polish

normalization method에 기초하여 처리되었고, 표준화된

로그변환 강도가 분석되었다. 배수 변화는 상향 조절된

유전자 중에서는 대조구에 비해 거의 200% 높게 조절된

유전자들을 걸러내었고, 하향 조절된 유전자 중에서는

대조구에 비해 50% 낮게 조절된 유전자들을 걸러내어

나타내었다. Hierarchical clustering data는 유사하게 행

동하는 그룹을 모아놓은 것이다.

2.6 실시간 정량 PCR

RNeasy kit (Qiagen, Hilden, Germany)를 사용하여

IHOK-KGM과 IHOK-EF, IHOK-EFKGM로부터Total

RNA를 추출하였고, cDNA는 Accu Power Hot Start

PCR Pre Mix (Bioneer, Daejeon, South Korea)을 사용

하여 total RNA의 1mg을 가지고 제조자의 사용법에 따

라 합성하였다. 마이크로어레이 데이터를 검증하기 위해

서, SYBER green I Master (Roche applied science,

Switzerland)를 이용하여 실시간 정량 PCR을 시행하였

고 GAPDH 유전자로 결과를 표준화하였다. 각 PCR반응

은 세 번 시행하였고 결과는 Light Cycler 480 software

를 이용하여 분석하였다.
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3. 연구결과

3.1 배양조건의 변경에 의한 IHOKs의 변화

Fig. 1의 A-a과 같이 HPV E6/E7 IHOKs는 KGM 배

지에서 배양하며 (IHOK-KGM) 조약돌모양의 형태를 나

타낸다. 변화된 배양환경에서 각화세포의 특성 변화를

조사하기 위하여 IHOK-KGM을 EF배지에서 배양하였

다(IHOK-EF). 배양한지약 60일 째 되었을때, 세포들은

세포 간 간격이 넓어지면서 흩어지기 시작했고, 길게 연

장된 세포형태를 나타내었으며, Fig. 1의 A-b과 같이 90

일째 되었을 때는 IHOK-KGM과 비교했을 때, 긴 방추

모양의 섬유모세포와 유사한 형태로 변화되었다. 한편,

IHOK-KGM에서 IHOK-EF로의 변화가 가역적인 변화

인가를 알아보기 위해서 IHOK-EF를 다시 KGM 배지에

서 배양(IHOK-KEFKGM) 하였으며, 배양한지 약 60일

째 되었을 때, 조약돌모양의 세포와 IHOK-EF 보다도 더

길게 연장된 세포들이 공존하였으며, 90일째는 조약돌모

양의 세포들이 방추모양의 세포보다 더 많이 존재하였으

며, Fig. 1의 A-c와 같이 120일째 되었을 때는 방추모양

의 세포들이 모두 사라지고 IHOK-KGM과 유사한 형태

의 세포들로 채워졌다. 이러한 세포형태의 변화가 세포

증식과 관련이 있는지 알아보기 위하여, 변경된 세포를

이용하여세포 간 증식률을 분석하였다. 배양 후 1일째부

터 세포증식에 차이가 나기 사작하였는데, IHOK-KGM

의 증식률이 세 가지 세포중에서 가장 높았으며, 이것은

IHOK-EF보다 1.3배 높은 증식률이었고, Fig. 1의 B와

같이 IHOK-EFKGM에서는 IHOK-KGM에 가까운 증식

률의 회복을 보여주었다. 이 결과는 배양조건의 변화가

세포의 형태 및 증식률을변화시킬 수 있으며, 다시 초기

의 조건이 주어졌을 때는 본래의 특성을 회복할 수 있다

는 것을 나타낸다.

3.2 IHOK-EF로부터 IHOK-KGM로의 특성 회복 

분석

Relative Cell Growth (unit: Absorbance)

Day no.
Cells

Day0 Day1 Day2 Day3

KGM 1 3.98 7.53 17.72

EF 1 2.32 5.15 13.75

EFKGM 1 2.76 6.72 16.97

Fig. 1. The alteration of  IHOK by change of culture conditions 
(A) Control IHOK-KGM cells were cultured in two media. a, Control IHOK-KGM cells, b, IHOK-KGM cells were cultured in EF media
for 90days, c, IHOK-EF cultured for 90days were re-cultured in KGM for 120 days. (B) The cell growth rate of control IHOK-KGM
and two altered cell lines was analyzed.
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IHOK-EF로부터 IHOK-KGM으로의 가역적인 특성

변화를RNA수준과단백질수준에서확인하고자RT-PCR

과 면역형광염색을 시행하였다. RT-PCR에서, 상피세포

분화의 표지자인E-cadherin과 involucrin의 발현을 알아

보니, IHOK-KGM과 IHOK-EFKGM에서 발현이 높고,

IHOK-EF에서 발현이 낮았다. 간엽세포분화의 표지자인

vimentin과 snail의발현은 IHOK-EF에서높고, IHOK-KGM

과 IHOK-EFKGM에서 낮았다. IHOK-KGM과

IHOK-EFKGM에서 보여준 발현정도를 비교했을 때,

IHOK-EFKGM이 IHOK-KGM에서 보다 다소 낮거나

높은 발현률을 나타내기는 하였으나, IHOK-EF에 비교

하면 분명히 IHOK-EFKGM은IHOK-KGM으로 회복되

어가고 있는 세포임을알 수있었다. 반면, 세포주기조절

의 표지자인 cyclin D1의 발현은 IHOK-KGM에서만 볼

수 있었고, IHOK-EFKGM에서는 IHOK-EF에서처럼 확

인할 수 없었다. Fig. 2 A 면역형광염색을 통해 상피세포

분화의 표지자인 cytokeratin과 간엽세포분화의 표지자

인 vimentin 의 발현을 알아보았다. IHOK-EF에서는

IHOK-KGM과 비교하여 cytokeratin의 발현이 낮게 조

정되었고 정상 섬유모세포(Normal Fibroblast)에서처럼

vimentin의 발현이 높게 조정되었다. IHOK-EFKGM에

서는 IHOK-KGM과 유사하게 발현이 회복되었다. 그러

므로 배양환경의 변화는 구강상피세포의 분화를낮게 조

절하고 간엽세포로서의 특성을 높게 조절하기도 하였으

며, 이러한특성 변화는 다시 초기의 배경환경에 처 했을

때 회복됨으로써 구강상피세포 분화의 가역적인 역동성

을 나타내었다.

3.3 마이크로어레이에 의한 계층군집과 기능적 분류

배양조건에 의한 세 가지 세포주의 유전자발현 패턴

을 확인하기 위하여 마이크로어레이 분석을 시행하였다.

세 가지 세포주에서 24244개의 사람유전자를 포함하는

전체 유전체어레이를 사용하여 mRNA가 분석되었다.

Fig. 3은 IHOK-KGM에 비교하여 IHOK-EF나

IHOK-EFKGM에서과발현되거나 저발현된유전자 중 2

배 이상 변화된 유전자에 대한 계층군집을 나타낸다. 기

능적 분류 분석은 전체 유전자발현에서 중요한 변경을

보여주었다. IHOK-EF에서는 IHOK-KGM에 비교하여,

3080개의 유전자들이 변경되었는데, 그 중 IHOK-KGM

에 비교하여 과발현된 유전자가 1518개, 저발현된 유전

자가 1562개였다. IHOK-EFKGM의 발현변화를 보았을

때, IHOK-EF에서 변화된 유전자 중 1414개의 유전자들

이 IHOK-KGM 수준으로 되돌아왔다. Fig. 4는 세포분화

와 관련하여 IHOK-KGM과 IHOK-EF간에 2배 이상 변

화된유전자중에서 다시 2배이상발현이 회복된유전자

들을 모은 계층군집이며, 가장 강도가 높은 유전자들을

나타낸다.

Fig. 2. The Analysis of  Restoration from IHOK-EF to IHOK-KGM 
(A) RT-PCR was analized by EMT(E-cadherin, vimentin, snail), differentiation(involucrin,) and cell cycle regulation(cyclin D1) markers.
(B) Cells were stained by vimentin and cytokeratin antibodies during 2 hr, respectively, for analyss of Immunofluoresence
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Fig. 3. Hierarchical clustering for more than 

doubled changed genes in Microarray 

data
Three kinds of IHOKs cultured by two media were analyzed by
microarray. Expressed genes were identified by comparisons of
KGM cells to EF cells as well as KGM cells to EFKGM cells.
In the data, red groups show upregulated genes and green
groups show downregulated genes in comparison with KGM
contol groups. Data show at least more than doubled difference
among P value<0.05.

Fig. 4. Hierarchical clustering of more than doubled changed genes for cell differentiation
Up-regulated or down-regulated genes, which expressed the highest intensity among returned genes more than doubled from genes
changed more than doubled between IHOK-KGM control cells and IHOK-EF cells for cell differentiation, were shown.
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3.4 마이크로어레이 데이터의 검증

EMT과정 동안 상피세포는 섬유모세포와 유사한 형

태를 획득하고 세포 간 부착이 감소되고, 이동성을 나타

낸다. 각화세포의 역동적인 특성변화는 세포 분화의 억

제를 포함한다. 그래서 세포분화와 관련하여 변화된 유

전자 중 세포분화를 억제하는 유전자인 ID2, IL6,

TWIST1을 선택하였다. Table 1

이들 분화억제표지자를 이용하여 실시간 정량 PCR로

마이크로어레이 데이터를 검증한 결과, ID2와 IL6의

mRNA 발현이 IHOK-KGM과 비교하여 IHOK-EF에서

각각63배와 55배높게나타났으며, TWIST1은 8배정도로

그쳤으며, 이것은 IHOK-EFKGM에서는 IHOK-KGM과

유사하거나 조금 높게 나타남으로써, 배양조건의 변경에

따라 상피세포의 특성이 변경되었다가 회복될수 있음을

보여주었다. Fig. 5

Gene
Symbol

Description
EF/KGM EFKGM/KGM

Fold P-value Fold P-value

ID2
inhibitor of DNA
binding2

76.98 0.00 3.89 0.19

IL6 interleukin6 11.25 0.01 1.77 0.09

TWIST1 twist homolog1 3.47 0.00 0.92 0.34

Table 1. List of genes which inhibit epithelial 

differentiation in comparison for 

IHOK-KGM cells to IHOK-EF-cells and 

IHOK-KGM cells to IHOK-EFKGM cells 

among changed genes more than 3 fold.

Fig. 5. Validation of micoarray data for 

differentiation inhibitors by real time PCR 
mRNA expression of ID2, IL6, and TWIST1 was verified by
real time PCR in the three cell lines.

4. 고찰 및 결론

이 연구는 두 가지 배양조건을 이용하여 불멸화각화

세포의 특성 변화와 회복을 통하여 배양 환경에 의한 상

피세포 생물학의 역동적인 변화를 보여주었다. 이러한

세포의 특성변화는 상피세포에서 뿐 아니라, 다양한 배

양조건에 의해 배양된 암세포와 섬유모세포에 대해서도

보고되었다. 결장암세포주에서 다양한 배양조건에 의해

연구된 약물의 민감도변화가 보고되었고[19], 사람 피부

의 섬유모세포를 다양한 조건에서 배양하여 단백질 발현

의 변화양상을 연구하기도 하였다[20]. 구강각화세포의

불멸화를 연구하기 위해 사용해 온 KGM 배지는 혈청이

없는 저농도(0.15mM)의 칼슘을 포함하는 배지이며 사람

이나 동물의 일차세포 증식을 위해 고안되었고, 각화세

포의 특성이 잘 보존되는 배지이다[21]. KGM 배지와 비

교하여, EF배지에는 cholera toxin과 triiodothyronin이

포함되어 있으며, 이 연구에서는 cholera toxin을 세포의

중요한 특성 변화 유발요인으로서 고려하고 있다. 왜냐

하면, IHOK-EF에서 EMT와 세포증식억제를 보여주었

는데, cholera toxin은 여러 논문의 다양한 세포에서

EMT를 포함한 세포의 형태변화[22,23]와 세포증식억제

[24,25]에 관해 보고되었기 때문이다. 본연구의 RT-PCR

분석(Fig. 2A)에서, EMT를 겪은 IHOK-EF의 cyclin D1

의 발현이 억제된 것은, cholera toxin이 cyclin D1과

CDK2와 같은 세포주기 조절 단백질의 발현을 억제하는

것에 의해 세포주기를 정지시키는 것과 연관이 있다고

판단된다[26].

이 연구에서는 마이크로어레이를 이용하여 불멸화각

화세포의 특성을 변화시킨 매개체로서, ID2, IL6, Twist1

과 같은 분화억제표지자의 과발현에 주목하였다. ID2는

다양한 종류의 세포에서 세포의 분화를 억제하고, EMT

를 촉진하는 것으로 알려져 있다[27]. IL6는 유방암세포

를 비롯한 많은 암세포에서 E-cadherine의 억제를 통하

여 EMT를 유도하는 것으로 알려져 있다[28]. 또한

Twist1은 vimentin과 같은 EMT 표지자의 발현을 증가

시키는 중요한 EMT유도인자로서 알려져 있다[29]. 실시

간 정량 PCR 결과, 실제로 ID2와 IL6 및 Twist1이

IHOK-EF에서 과발현되는 것을 확인함으로써,

IHOK-KGM은 배양조건의 변화에 의해 과발현된 분화

억제 표지자들에 의해 각화세포로서의 분화가 억제되고

EMT를 겪었으며, 이러한 특성은 다시 초기의 배양환경

에 처했을 때, 회복된다는 것을 보여주었다.
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결론적으로, HPV E6/E7 불멸화 사람각화세포는 배양

환경의 변화에 의해 세포형태의 변화와세포증식의 억제

를 보여주었으며, 그 변화요인이 세포분화의 억제표지자

를 가역적으로 과발현시킴으로써 세포의 형태를 변화시

킨 것으로 고려된다. 향후에는 이 변화요인과 억제표지

자간의 직접적인 관계를 분석하기 위한연구가 필요하다

고 사료된다.

이 연구는, 세포의 생물학적 특성을 결정하는 연구에

서 배양 미세환경의 변화에 따른 세포의 생존을 위한 적

응양상을 이해하는데 도움을 줄 것이며, 향후 암세포의

미세환경변화에 따른 생존연구에 적용하여 질병에 대한

치료적 접근을 가능하게 할 것이다.
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