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Ⅰ. 서 론

악관절은구조적으로턱의기능과구강의움직임과함께매

우중요한역할을담당한다1-3). 악관절은다른관절과마찬가지

로두뼈의중간사이에디스크가있고, 그주위에는활액체가

채워져있으며, 다른관절과달리우리몸안에서양측이쌍을

이뤄운동하는유일한관절이다4,5). 이러한기능적, 구조적인역

할때문에악관절의손상및기능의후퇴는일상생활을하는

데있어서많은불편함을초래할수있다6). 이러한악관절질환

은 심리적 스트레스, 외상, 교합의 부조화, 이갈이, 자세불량,

나쁜습관, 긴장, 우울과같은복합적인원인에의해서발병된

다고 알려져 있으며, 최근에는 관절강 내에 존재하는 박테리

아성원인물질에의해서도발병될수도있다는보고도있다7-10).

악관절 세정술(arthrocentesis)은 악관절 질환 중에 악관절 내장

증치료법의하나로사용되고있다11). 하지만이것은근본적인

치료라기보다는 염증성 활액을 세척시켜 증상을 완화시킨다

고알려져있다12). 이러한치료과정에서스테로이드약물의주

입을통한치료가복합적으로이루어지며, 이러한복합치료가

환자의 통증과 염증을 완화시킨다고 알려져 있다13). 그러나

이러한반복적인약물치료는여러부작용의원인이되기도한

다14). 또한 이러한 부작용을 신하기 위해서 히알우론산

(hyaluronic acid)을 체주입하여스테로이드와유사한효과를

야기시킬수있다는보고도있다15). 류마티스관절염과같은관

절 구조적으로 비슷한 질환에 한 최신 연구결과를 통하여

악관절질환과의연관성여부를찾아볼수있다. 최근에류마

티스관절염의원인중하나로추정되는단백질이동정되었다16).

이단백질은 synoviolin이라는단백질인데, 활액체의염증을유

발시키며, 관절염에비정상적으로많이발현되는특징을가지

고있다. 이와같은 synoviolin 단백질이과다발현되면관절을

파괴하는활막세포가과다성장하면서, 류마티스관절염이악

화되는결과를가져올수있다고보고하고있다. 또한보고에

의하면 synoviolin 단백질의감소를인위적으로조절하면, 활막

세포의증식을차단해관절염의진행을막는것이가능하다는
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Temporomandibular joint disorder (TMD) can induce severe pain but, its pathogenic mechanisms remain poorly understood. In this study, we ana-

lyzed proteomes of human synovial fluid in the superior joint space in the patients with TMD, which is obtained during the treatment arthrocentesis.

We’ve got this result that one of the spots was consistently down-regulated in synovial fluid of patients with TMD from analysis of protein pattern. Its

molecular weight was estimated to be 33 kDa. Synoviolin was identified in our proteomics analysis of LC/MS/MS. This protein was recently reported

as one of the proteins that might affect rheumatoid arthritis (RA). Synoviolin that might be associated with RA was detected in synovial fluid of

patients with TMD. 

We can conclude that synoviolin might be involved not only in the pathogenesis of RA but also in TMD. In result, synoviolin might be involved in

the pathogenesis of TMD and can be candidates as new therapeutic targets of TMD or early detection biomarkers.
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것을알수있었다고하 다17).

본 연구는 악관절 질환의 발병 원인에 한 연구를 통하여

효과적인 치료방법을 찾아보고자 한다. 이와 같은 연구를 위

하여, 악관절 질환을 가진 환자들의 활액체를 이용하 으며,

단백질체를이용한실험기법을사용하여악관절질환환자의

생체내에서발현되는단백질의종류를알아보았다. 또한류

마티스 관절염에서 과다 발현되는 synoviolin이 악관절질환에

서도과다발현이되는지를알아보았다. 

Ⅱ. 실험 및 방법

1. 연구 상

신체외상에의한하악골골절및악관절의직접적인장애와

임상증상이 없는 악관절내장증으로 입원한 여자 환자 8명을

상으로실험하 다. 활액의채취방법은악관절세정술시에

이측두신경 침윤 마취를 시행한 후 상관절강에 23gauge 주사

침을적절히삽입하고, 2cc 생리식염수를주입한후잘섞일수

있도록한후다시 1.5cc 의혼합액을혈액의추출없이혼합액

만을 추출하 다. 추출된 혼합액은 -20�C에서 바로 급냉시켜

실험을실시하기위하여보관하 다. IRB 승인을받았으며환

자동의서도받았다.

2. SDS-PAGE 전기 동 분석

환자의혼합액의단백질농도를알아보기위하여단백질정

량을실시하 다. 단백질은BroadFord assay방법을실시하여단

백질의농도를분석하 다. 분석된일정량의단백질을 95�C에

서 20분 동안 열을 가해서 변성을 유도하 다. 여기에 loading

buffer(0.1M Tris-HCl pH 6.8, 10% (v/v) glycerol, 2% (w/v) SDS-, 5%

(v/v) 2-mercaptoethanol, 0.01% bromophenol blue)를 처리하 다.

50Voltage에서 30분동안전류를흘려보낸다음 100Voltage에서

1시간 30분 동안 전류를 흘려보내 단백질의분리를 실시하

다. 전기 동이 끝난 다음 단백질이 분리된 gel을 0.3%

Coomassive brilliant blue 250을이용하여염색을실시하 다. 

3. 2-D Electrophoresis & MALDI-TOF 분석

단백질을분석하기위한방법중의하나로시료에 한미량

정성및정량분석에적합한장비가 LC/MS/MS이다. 이온화된

시료를 질량과 하전량과의 비에 따라 분리시키고, 얻어진 질

량 스펙트럼을 해석함으로서 분자의 질량 및 구조를 확인할

수있다. 활액에PBS를첨가하여충분히씻은다음원심분리를

실시하 다. SDS loading 버퍼를 사용하여 혼합한 다음 12.5%

SDS-PAGE gel을사용하여 100Voltage에서 2D 전기 동을실시

하 다. 균질화시킨다음 C18컬럼을이용하여단백질만을추

출하 다. 그런 다음 LC/MS/MS을 이용한 peptide sequencing을

실시하여Amino acid sequence를얻을수있었다. 

Ⅲ. 결 과

1. Synovial fluid의 전기 동 분석

환자의샘플에서얻은활액을이용한전기 동실험으로정

상활액과 비정상활액과의 단백질의 상관성을 보기 위하여

total 단백질의전기 동을실시하 다. 이를위하여실험방법

에서술된것처럼단백질의 denaturation을유도한후단백질의

패턴을조사하 다. Fig. 1에서보듯이정상군과비정상군의단

백질패턴에는큰차이가없었지만실험그룹에서특이하게 33

kDa 단백질의패턴이감소된것을확인할수있었다. 이와같

은단백질의패턴의감소는실험에참가한 8명전부감소된것

을확인할수있었다. 

Fig. 1. 12.5% SDS-PAGE Gel Electrophoresis.

This gel is 12.5% Gel Electrophoresis with Coomasie brilliant blue 250 staining. 

SM: size marker, a,c,e,g,i,k,m,o: control synovial fluid sample. b,d,f,h,j,l,n,p: experiment synovial

fluid sample.
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2. 단백질 분석

환자의샘플에 한단백질분석을실시하여차이를확인하

으며, 단백질이특히많이발현된 Albumin을제거하기위하

여 Albumin제거 column을사용하여 Albumin을제거한다음실

험을실시하 다. Fig. 2의그림 a는 Albumin 제거전사진이며,

그림 b는 Albumin이제거된뒤의사진이다. 이와같이 Albumin

이 제거된 활액 샘플을 사용하여 LC/MS/MS을 실시하 다.

Fig. 3에서 a는정상활액샘플에 한사진이며, b는악관절질환

샘플로서그래프상에서큰차이를볼수없었다. 단백질분석

결과를이용하여얻어진 peptide sequence를이용하여정상활액

의단백질을확인할수있었다(Table 1). 또한비정상활액의단

백질을확인하기위해서얻어진peptide sequence를이용하여단

백질을동정할수있었다(Table 2).

정상그룹에서 발현된 단백질은 Transcriptional activator

SRCAP, HUMETMAGA, Spermatogenesis and centriole associated 1,

Positive cofactor 2 glutamine/Q-rich-associated protein과 같은 단백

질이 동정되었으며, 실험그룹에서는 발현된 단백질은

Synoviolin 1, isoform b, Synoviolin, Ubiquitin specific protease 32,

Positive cofactor 2 glutamine/Q-rich-associated protein이 동정되었

다. Positive cofactor 2 glutamine/Q-rich-associated protein은양쪽그

룹모두에서발현이되었다. 

Fig. 3. The analysis of LC/MS/MS chromatography data.

(a): control group, (b): experiment group. 

Fig. 2. 2-DE protein pattern.

(a): untreated gel, (b): Removed Albumin gel.

(a)

(a) (b)

(b)

Albumin
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Table 1. The analysis of peptide sequence from control group

No Acc. No Gene Name Mass Matched peptides

1 Q9Y5L9 Transcriptional 315449
activator SRCAP

2 AAB59612 HUMETMAGA 30984

3 Q76KD6 Spermatogenesis and 62370
centriole associatedl

4 PCQAP Positive cofactor 2 glutamine/

Q-rich-associated protein 86699

Table 2. The analysis of peptide sequence from experiment group

No Acc. No Gene Name Mass Matched peptides

1 Q8N6E8 Synoviolin 1, isoform b 67640

2 Q86TM6 Synoviolin 67568

3 Q86WP5 Ubiquitin specific 

protease 32 2905

4 PCQAP Positive cofactor 2 glutamine/ 86699
Q-rich-associated protein

ERVPRPAPRPRPTPASAPAAIPALVPVPVSAPVPISAPNPITILPV

HILPSPPPPSQIPPCSSPACTPPPACTPPPAHTPPPAQTCLVTPSSP

LLLGPPSVPISASVTNLPLGLRPEAELCAQALASPESLELASVA

SSETSSLSLVP

SSVPSSTEKNAVSMTSSVLSSHSPGSGSSTTQGQDVTLAPATEP

ASGSAATWGQDVTSVPVTRPALGSTTPPAHDVTSAPDNKPAP

GSTAPPAQGVTSAPETRPPPGSTAPPAHGVTSAPDNRPALAST

APPVHNVTSASGSASGSASTLVHNGTSAR

QNNGVFLPPSPAVANERVLEEVGIMALAPLAEMLTSLQPSAT

PGSLMSPLTGTLSTLLSGPAPTSQSSPLTSFLTSPIAGPLTGTLA

SSLGLPSTGTLTPSSLVAGPVAMSQSSPLIAPVMGTVAVSLSSP

LLSSTATPPGVS

SQASVSDPMNALQSLTGGPAAGAAGIGMPPRGPGQSLGGMG

SLGAMGQPMSLSGQPPPGTSGMAPHSMAVVSTATPQTQLQL

QQVALQQQQQQQQFQQQQQAALQQQQQQQQQQQFQAQQS

AMQQQFQAVVQQQQQLQQQQQQQQHLIK

ASLPAQSPPPPEPADQGPPPAPHPPPLLPQPPNFPQGLLPPFP

PGMFPLWPPMGPFPPVPPPPSSGEAVAPPSTSAAALSRPSGA

ATTTAAGTSATAASATASGPGSGSAPEAGPAPGFPFPPPWM

GMPLPPPFAFPPMPVPPAGFAGLTPEELRALEGH

ASLPAQSPPPPEPADQGPPPAPHPPPLLPQPPNFPQGLLPPFP

PGMFPLWPPMGPFPPVPPPPSSGEAVAPPSTSAAALSRPSGA

ATTTAAGTSATAASATASGPGSGSAPEAGPAPGFPFPPPWM

GMPLPPPFAFPPMPVPPAGFA

NKDMSWPEEMSFIANSSK

SQASVSDPMNALQSLTGGPAAGAAGIGMPPRGPGQSLGGM

GSLGAMGQPMSLSGQPPPGTSGMAPHSMAVVSTATPQTQL

QLQQ
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Ⅳ. 결론 및 토의

악관절 질환의 원인은 아직 명확하게 밝혀져 있지 않으며,

복합적인원인및스트레스, 외상, 심리적원인등에의해서발

병한다고만 알려져 있다1). 이렇듯 악관절질환은 명확한 원인

규명이되지않은질환이기에치료법및약물요법도다양하게

시도되고 있다. 치료법 중에는 악관절세정술과 같이 활액을

세정해주는방법도있으며, 약물요법으로는스테로이드약물

치료를하고있다. 악관절세정술및약물요법모두질병의근

본적인발병원인을제거해주는것은아니지만통증을경감시

키고, 질병의진행을차단하는효과는있다13,14). 

악관절질환의경우도다른질환과마찬가지로유전자의원

인이상및특정단백질의비정상적인발현에의한질환의발

병에서원인을찾으려는노력이많이되고있다. 이번실험에

서는Table 1, 2에서볼수있듯이악관절질환을가진환자에서

특정단백질인 synoviolin이비정상적으로많이발현되고있는

것을확인할수있었다. Synoviolin 은류마티스관절염의원인

중하나로추정되는단백질이라고보고되고있는데, synoviolin

이과발현되면관절을파괴하는활막세포가과다성장과분비

되면서, 류마티스관절염을파괴하는사이토카인의발현을증

가시키는결과를가져오는것으로보고가되고있다18). 그로인

해서 osteoclast 및 protease의과발현을통하여뼈와연골의손상

을가져오기도한다. 동물실험을통하여서도 synoviolin이과다

발현되도록인위적으로조절하면, 관절염증이유발된다는사

실이확인되었다19,20). 또한 synoviolin의발현을인위적으로낮게

조절하면, 관절염이유도된마우스에서관절염의발생이늦추

어진다는사실을통하여 synoviolin이류마티스관절염의중요

한 인자라는 것을 밝히고 있다21-24). 또한 synoviolin이 처음으로

발견된 2003년이후류마티스관절염에서는많이연구가진전

되어류마티스관절염에서현재까지밝혀진관절염원인유전

자 중의 하나라는 것이 밝혀졌다. 그러나 구조적으로 비슷한

관절에서 발생하는 악관절질환에서는 아직까지 그 상관관계

를찾을수있는보고논문이없었다. 

결론적으로악관절질환을가진환자에서얻은활액체샘플

에서 synoviolin을포함한다양한종류의단백질이검출되었으

며, 특히 33kDa에서특이하게감소되는단백질을발견할수있

었다. 또한 환자의 샘플에서 Albumin의 다량검출을 제거하기

위하여 Albumin을제거한후실험을실시하 는데, LC/MS/MS

을통한 peptide sequence에서 synoviolin이과발현되어있는것을

확인할수있었다. 특이한것은 synoviol fluid의전체단백질에

서감소되는단백질이있는반면 synoviolin과같이증가된단백

질도있어악관절질환의발병에많은단백질이관여하는것으

로 사료된다. 조군 그룹과 실험군 그룹 모두에서 발현된

Positive cofactor 2 glutamine/Q-rich-associated protein에 한 연구

도지속적으로필요하다고사료된다. 이번실험에서는환자의

샘플수가많지않아이번결과만가지고는 synoviolin이악관절

질환에 어떤 역할을 하는지를 명확히 밝히기에 한계가 있었

다. 그러므로향후악관절질환의원인에 해악관절에서 syn-

oviolin의기능및구조에 한연구가이루어져야하며, 악관절

질환과 synoviolin 유전자와의상관관계를밝히는연구가좀더

필요하다. 

1. Synovial fluid 안에존재하는여러가지단백질을확인할수

있었다.

2. 특이하게 33kDa에서 감소되는 단백질을 확인할 수 있었

다.

3. 류마티스 관절염에서 과발현되어 류마티스관절염 원인

중 하나로 추정되는 단백질인 synoviolin이 악관절질환의

환자샘플에서도과발현하는것을확인할수있었다.

4. 악관절에 존재하는 synoviolin의 기능과 역할에 한 연구

및 synovial fluid내에존재하는다른많은단백질에 한연

구가앞으로도지속되어야된다고사료된다.
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