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1)

서 론

방사선은 대표적인 DNA 손상 유발 인자로 세포가 어떻게

방사선 신호를 인식하며, 정확한 감지체에 대해 아직 밝혀지

지 않았으나 방사선 신호가 인식된 후 tyrosine kinase, protein

kinase C (PKC), Raf-1 kinase, mitogen activated protein kinase

(MAPK) 같은 여러 이차 전달물질들이 활성화되고 이것들이

조기반응 유전자의 전사를 조절하게 된다.1) 한편 조기반응

유전자군들의 산물은 전사인자로 작용하여 여러 성장인자나

cytokine 들의 발현에 관여한다.1) 원종양 유전자 c-jun은 여러

성장인자들이나 혈청, 방사선, 그리고 etoposide, ara-C, cispla-

tin 같은 화학요법제 등의 자극에 의해 발현되는 조기반응유

전자군으로 알려져있다.2, 3) c-jun의 산물은 jun 또는 fos의

leucine 기간에 분자적 상호작용에 의해 jun＋jun homodimer

나 fos＋jun heterodimer 를 형성하여 전사인자 activator pro-

tein-1 (AP-1)의 구성성분이 되며 AP-1은 DNA promoter ele-

ment (5'TGAC/GTCA3')에 결합해 여러 성장인자나 cytokine의
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전사를 조절하여 세포 증식의 조절에 관여한다.1, 4) 방사선에

의한 c-jun의 발현을 조절하는 기전에 대한 연구에서 Halla-

han 등5)은 kinase 활성제인 12-O-tetradecanoylphorbol 13-acetate

(TPA) 나 H7 을 사용하여 protein kinase 활성을 억제하였을

때 발현의 현저한 감소를 관찰하여 PKC 의존성 기전을 보고

하였다. Datta 등6)은 TPA와 항산화약제 N-acetyl-L-cysteine

(NAC)를 이용한 연구에서 reactive oxygen intermediates (ROI)

와 PKC를 통한 c-jun 발현 기전을 주장하였으며, 또한 Chae

등7)은 tyrosine kinase 억제제인 herbimycin이 방사선에 의한

c-jun의 발현을 효과적으로 억제함을 관찰해 tyrosine 인산화

의 중요성을 보고하였다. 한편 Sherman 등2)은 HL-60 세포에

서 방사선조사 후 cycloheximide로 단백질 합성을 억제하였을

때 c-jun RNA의 반감기가 연장됨을 관찰해 c-jun RNA의 교

체에 영향을 미치는 불안정 단백질에 의한 후전사적 기전이

존재한다고 보고하였으나, 현재 최소한 PKC 의존성 전사적

기전이 주 조절 기전으로 받아들여진다.

세포의 성장 상태에 따른 방사선반응 양상의 차이는 잠재

치사손상 수복 면에서 다르다고 알려져 있는데 대개 빠른

성장 속도를 보이는 세포에서 방사선감수성이 크며, complete

medium 보다 liquid holding medium에서, 지수적 증식기 보다

는 평형기 상태의 세포에서 잠재치사손상 수복이 증가하였

다.8) 이러한 현상에 대해 세포의 성장이 제한된 상황에서는
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목 적 :세포의성장상태즉, 지수적증식기와평형기세포에서방사선에의한 c-jun의발현양상의차이를파악하
고, 방사선조사후세포주기분포를분석하여이들의상관관계를알아보고자하였다.
대상 및 방법 :사람자궁경부암세포주인 CaSki를대상으로날짜경과에따른세포성장곡선을작성하여지수적증
식기(제 4일)와평형기(제 9일)세포를정하였다. 방사선조사는 6 MV선형가속기를이용해 2 Gy의선량을조사하였
고, 이때 선량률은 3 Gy/min 이었다. 지수적 증식기와 평형기 세포 각각에 방사선조사 후 시간 경과에 따라 total
RNA를 추출하여 northern blot analysis를 시행해 c-jun의 발현 양상을 관찰하였다. 또 방사선조사 후 시간 경과에
따라세포를얻어유세포계측법을이용해세포주기분포를분석하였다.
결 과 :방사선조사 1시간후에지수적증식기와평형기세포모두에서최대의발현이관찰되었다. 그러나이후 6
시간까지 지수적 증식기 세포에서는 지속적으로 발현이 증가한 반면, 평형기에서는 점차 발현이 감소되는 양상을
보였다. 방사선에의한세포주기의변화는지수적증식기에서시간경과에따라 G0-G1에서 S, G2-M기로의이동
이더활발히일어났다.
결 론 : c-jun 은방사선조사후성장상태에따른세포증식의조절과관련있을것이다.

핵심용어 : c-jun, 세포성장상태, CaSki, 세포주기분포
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세포주기의 이동이 일어나기 전 세포가 손상을 수복을 할

수 있는 시간적 기회를 보다 많이 갖게되어 잠재치사손상의

수복이 증가할 것이라고 설명되었다. 그러나 방사선에 의한

생물학적 작용이 세포의 성장 상태에 따라 다른 이유는 아

직 충분히 밝혀지지 않았다. 방사선에 의한 생물학적 작용은

일련의 유전자의 반응을 매개로 하며, 따라서 방사선반응의

초기 단계에 관여하는 c-jun의 발현도 세포의 성장 상태에

따라 다름을 추론할 수 있다. 그러나 대개의 시험관 내 연구

는 지수적 증식기의 세포를 대상으로 하였고 성장 상태에

따른 c-jun의 발현 양상이 차이는 보고된 바 없다. 따라서 본

연구는 세포의 성장 상태 즉, 지수적 증식기와 평형기 세포

에서 방사선에 의한 c-jun의 발현 양상을 알아보고, 방사선조

사 후 세포주기 분포를 분석하여 이들의 상관 관계를 알아

보고자 하였다.

대상 및 방법

1 . 세포 배양 및 방사선조사

세포주로는 우리 나라 여성에서 가장 빈도가 높은 암인

자궁경부암에서 유래된 CaSki 세포(ATCC CRL 1550)를 생명

공학연구소에서 구입하여 사용하였다. 직경 100 mm 배양 접

시(Nunc, Denmark)에 55℃에서 30분간 불활성화된 10% 우태

아혈청(Fetal bovine serum) (Gibco, USA) 과 100 u/ml peni-

cilline-streptomycin (Gibco, USA)을 포함한 RPMI 1640(Gibco,

USA) 배지 10 ml 당 5×105개의 세포가 들어가도록하여 5%

CO2, 37℃ 조건의 세포배양기에서 배양하였다. 배양시작 후

2∼3 일 마다 새로운 배지로 갈아주면서 매일 날짜 경과에

따라 4회에 걸쳐 세포수를 계측하여 성장곡선을 작성하였다.

배양용기의 배지를 제거한 다음, phosphate buffered saline

(PBS)으로 배양용기의 바닥에 붙어있는 세포를 2회 세척하고

trypsin 을 처리하여 단일세포로 만든 다음 trypan blue 로 염

색되지 않는 활성세포만을 hemocytometer에서 계측하였다. 방

사선조사는 실온에서 6 MV 선형가속기(Siemens, USA) 를 이

용하여 후방조사로 세포가 위치한 기저면에 최고 흡수선량

이 위치하게 하였고, 10 cm 두께의 아크릴판을 세포배양접시

위에 올려놓아 후방산란선을 받도록 하였다. 조사선량은 임

상적 방사선 치료에서 가장 흔히 사용되는 1회 분할조사량

인 2 Gy 이었고, 이때 선량률은 분당 3 Gy 이었다.

2 . Northe rn blot a na lys is

Northern blot을 위한 RNA의 추출은 방사선조사 후 15, 30,

45분, 1, 1.5, 2, 3, 6 시간에 하였다. 배지는 배양 시작 후

2∼3일 마다 갈아주었고 특히 실험전 날(3일, 8일째) 10%우

혈청이 들어있는 새로운 것으로 갈아주었다. c-jun 발현의 양

성 대조군은 24 시간 동안 무혈청배지에서 배양 후 10% 의

우혈청을 첨가하여 1 시간 후에 RNA를 추출하였다(cs). 또

다른 대조군으로 방사선조사 시간동안 세포의 실온 방치에

의한 c-jun 발현의 가능성을 확인하기 위해 외부에 노출하지

않고 배양기 속에 그대로 넣어둔 군(ci) 과 방사선조사 시간

동안 실온에 둔 군(co) 등을 두었다. total RNA의 추출은 방

사선조사 후 정해진 시간에 배양용기에서 배지를 제거한 후

PBS로 용기의 바닦을 세척하고 RNAzol B (Tel-Test, USA)

를 사용하여 guanidine isothiocyanate 추출법으로 실시하였다.

분광분석기를 이용해 RNA를 정량한 후 20 μg의 RNA를 1.2

% agarose/formaldehyde gel (Amresco, USA) 내에서 전기영동

을 실시하여 모세관현상을 이용하여 nylon membrane (Hy-

bond-N＋, Amersham, USA) 에 전이하였다. 50% formamide

가 함유된 Hybrisol I (Oncor, USA) 용액으로 45℃에서 4 시

간동안 prehybridization한 후 32P-labeled c-DNA probe로 12∼

16 시간동안 hybridization하였다. SSPE, 0.1% SDS 용액으로

membrane을 세척한 후 c-jun의 발현 농도를 Phosphor imager

(Biorad, USA)로 분석하고, 같은 membrane에서 GAPDH의 발

현을 측정하여 RNA loading 의 차이를 정량화하였다. 실험은

3회 반복 시행하였다. 본 실험에 사용된 c-jun의 probe는

EcoR1에 의해 절단된 1.1kb 크기이다.

3 . 세포주기 분석

방사선 조사 후 각각 0, 1, 3, 5, 7, 9 시간에 세포를 배지

에서 회수하였다. 세포의 회수는 우선 배지를 제거한 다음

PBS로 2회 배양용기의 바닦을 세척하고 trypsin 처리를 하였

다. 10% 우혈청이 들어있는 배지로 trypsin 을 불활성화시키

고 단일 세포를 PBS로 세척하여 70% cold ethanol로 고정하

였다. Propidium iodide (Sigma, USA)로 37℃에서 30 분간 염

색한 후 filter로 세포 덩어리(aggregates)를 제거한 직후 유세

포계측법(flow cytometry) (facsc calibur, Becton Dickinson,

USA)을 이용해 세포주기의 분포를 분석하였고 위의 과정을

3회 반복 시행하였다. 세포주기별 시간에 따른 변화량은

ANOVA법으로 통계 분석하였다. 즉, 세포주기(G0G1;S;G2M)

를 독립변수로 하고 방사선조사 9 시간 후에 각 주기별 세

포 분포의 변화량(%)을 종속변수로 하여 변화의 차이를 검

증하였다.
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결 과

1 . 세포 성장곡선

세포수의 증가는 날짜 경과에 따라 대략 Sigmoid 형을 나

타냈는데(Fig. 1), 활성 세포수가 지수적으로 증가하는 시기에

있는 제 4일을 지수적증식기로, 일정하게 평형을 나타내고

있는 제 9일을 평형기로 정하였다. 4일째 세포는 약 70%의

포화도(confluency)를 보였으며, 6일째에는 거의 95% 이상의

포화도를 보였다. 95% 이상의 포화도에서도 세포수가 계속

늘어나는 것은 세포들이 서로 중첩해서 자라기 때문으로 생

각된다.

2 . c -ju n의 발현

방사선조사에 의한 c-jun 발현의 변화는 대조군(co)를 기준

으로 하였다. 지수적증식기 세포에서는 방사선조사 15분 후

부터 발현이 증가하기 시작하여 1시간 후에 최대의 발현을

보였다(Fig. 2). 평형기 세포에서도 15분 후부터 발현이 증가

하기 시작하여 역시 1 시간 후에 최대 발현이 관찰되었다

(Fig. 3). 그러나 최대 발현을 보인 1시간 후부터 6 시간 후

까지의 발현 양상은 세포 성장 상태에 따라 달랐다. 즉, 지

수적 증식기 세포에서는 6 시간 후까지 지속적으로 발현이

증가한 반면, 평형기 세포에서는 대조군 보다는 높으나 점차

감소되어 가는 경향을 보였다. 외부노출에 의해 c-jun 발현은

증가하지 않았고, 지수적증식기와 평형기 모두에서 cs군의

발현이 증가하였다.

3 . 세포주기의 분포

대조군에서 주기별 세포의 분포는 성장 상태에 따라 서로

비슷하였다. 즉, G0-1 기는 지수적증식기에서 48.9%, 평형기

에서 49.7%이었으며, S 기는 각각 35.3%, 33.2%, G2-M 기는

각각 13.3%, 17.1% 이었다. 이는 평형기 상태에서도 지수적

증식기와 마찬가지로 계속적인 세포의 증식이 일어나지만

이와 더불어 사멸 등으로 인한 계속적인 손실(cell loss) 이

일어나는 것으로 생각된다. 그러나 방사선조사 후 세포주기

의 변화는 성장 상태에 따라 차이를 보였다. 평형기 보다 지

수적증식기 세포에서 시간 경과에 따라 G0-G1에서 S, G2-

M 기로의 이동이 더 급격히 진행되었으며(Fig. 4, 5), 9 시간

후에 세포주기분포의 변화량은 지수적증식기에서 통계적으

로 유의한 차이를 보였으나(p=0.0465), 평형기에서는 유의한

Fig. 2. Expression of c-jun in exponential growth phase.
Northern blot analysis of total cellular RNA levels was
performed in CaSki cells after treatment with 2 Gy of ioniz-
ing radiation. Hybridization was performed using a 3 2P-
labeled c-jun or GAPDH DNA probe. There were three
nonirradiated control groups; cs (serum activation), co (room
temperature during irradiation), ci (inside the CO2 incubator
during irradiation).

Fig. 3. Expression of c-jun in stationary phase. Northern blot
analysis of total cellular RNA levels was performed in CaSki
cells after treatment with 2 Gy of ionizing radiation.
Hybridization was performed using a 3 2P-labeled c-jun or
GAPDH DNA probe. There were three nonirradiated control
groups; cs (serum activation), co (room temperature during
irradiation), ci (inside the CO2 incubator during irradiation).

Fig. 1. Growth curve of CaSki cells according to the elapse
of days.
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차이를 나타내지 않았다(p=0.5161).

고안 및 결론

방사선조사 후 시간과 방사선량, 그리고 선량률에 따른

c-jun 발현 양상의 차이가 보고되는데 Sherman 등2)은 사람

HL-60 백혈병세포와 AG-1522 정상 섬유아세포에서 20 Gy의

선량, 14.3 Gy/min의 선량률에서 방사선조사 후 3 시간에 최

대의 발현과 24 시간 후에 기저수준으로의 발현을 보고하였

으며, 방사선량(2, 5, 10, 20, 50 Gy)에 따른 3 시간 후의 발

현과 관련하여 선량 증가에 따라 점차적으로 증가되는 발현

양상을 관찰하였다. 또한 선량률에 따른 발현 양상에 대한

연구에서는 10 Gy 또는 20 Gy의 선량에서 선량률을 14.3

Gy/min 에서 0.67 Gy/min으로 낮추었을 때 증가된 발현을 보

이는 역 선량률 효과를 관찰하였다. Manome 등3)은 사람 성

상세포종세포에서 20 Gy, 14.3 Gy/min의 방사선조사 후 3 시

간에 최대 발현을 보이고 24 시간 후에 기저수준으로 돌아

오는 일시적인 발현 양상을 보고하였다. Hallahan 등9)은 사람

육종세포 RIT-3 와 STSAR-5에서 20 Gy의 방사선조사 각각

1시간과 3 시간 후에 최대의 발현을 관찰하였고 3 시간 이

후에서는 더 이상 지속적인 발현의 증가는 보이지 않았다고

하였다. Prasad 등10)은 244B 사람 림프아형세포에서 저선량

(0.25∼2 Gy) 에 의한 c-jun 발현에 대한 연구에서 0.5 Gy,

1.17 Gy/min의 방사선조사 후 1 시간에 관찰된 최대의 발현

과 이후 시간 경과에 따라 점차 감소되어 12 시간 후 기저

수준으로의 발현 양상을 보고하였으며, 여러 방사선량(0.25,

0.5, 0.75, 1, 2 Gy)에서 1시간 후의 발현은 0.5 Gy에서 최대

의 발현을 보였다고 하였다. 한편 Collart 등11)은 정상 섬유아

세포, 백혈병세포, 흑색종, 육종, 상피세포암종에서 50 Gy,

1.5 Gy/min의 방사선조사 후 2 시간에 보인 발현 양상의 다

양성이 세포의 기원과 유전적 이질성에 기인할 것으로 생각

하였다. 지금까지 발표된 연구들을 종합해 볼 때 방사선에

의한 c-jun의 발현은 시간, 선량, 선량률 및 세포형에 따라

다양한 반응을 보인다. 그러나 c-jun은 대개 0.25∼50 Gy의

방사선 조사 후 수분 내에 조기 발현하여, 1∼3 시간에 최대

의 발현을 보이며 이후 시간 경과에 따라 점차 감소되어 1

2∼24 시간 후에 기저수준으로 낮아지며, 고 선량률보다 저

선량률에서 증가된 발현을 보인다.2, 3, 9, 10) 본 연구에서도 지

수적증식기와 평형기 세포 모두에서 방사선 조사 후 1시간

에 최대의 발현을 관찰할 수 있었으나, 이후 방사선 조사 후

6 시간까지의 시간에 따른 발현은 지수적증식기 세포에서는

지속적으로 증가된 양상으로, 평형기 세포에서는 점차 감소

되어 가는 양상으로 나타나 차이를 보였다. 이는 성장 상태

에 따른 방사선에 대한 세포 반응 차이의 어떤 부분에서

c-jun이 관여함을 시사하는 것이다.

배양세포의 성장곡선에서 평형기는 영양공급(limited nut-

rient supply) 이나 면적의 제한(density-inhibition)에 의해 유도

될 수 있으며, 양자간에는 세포역동학적인 차이가 있다.12)

즉, 영양공급이 계속되면 면적의 제한에 의해 성장이 억제된

경우에도 증식능력이 계속 유지되지만 영양공급의 중단에

의해 일시적으로 발생된 평형기의 많은 세포는 증식능력이

없으며, 또 정상세포는 영양공급을 계속해주어도 평형기에서

는 contact inhibition 때문에 G0-1 기에 있는 세포들이 많다.

그러나 세포성장 상태에 따른 방사선감수성이나 세포역동학

에 대한 연구는 대개 새로운 영양공급이 중단된 배양(unfed

culture) 에서 유도된 평형기 또는 정상세포에 의한 것이 대

부분이다.13, 14)
저자들의 경우 매 2∼3일 마다 그리고 실험

Fig 5. Cell cycle distribution in stationary phase. Cell cycle
distribution was analyzed using flow cytometry according to
time course after 2 Gy irradiation.

Fig. 4. Cell cycle distribution in exponential growth phase.
Cell cycle distribution was analyzed using flow cytometry
according to time course after 2 Gy irradiation.
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전날 배지를 새로 갈아주었다. 따라서 저자들이 유도한 평형

기는 contact inhibition이 없는 암세포에서 영양공급이 충분하

지만 면적의 제한에 의한 것이다. 이 경우 종양의 성장곡선

에서 후기에 plateau를 그리는 가장 큰 이유는 cell loss 의 증

가 때문이다.12, 15) 통상적으로 편평상피암의 경우 세포손실인

자(cell loss factor)가 70% 이상으로 보고되고 있고, 따라서

세포의 성장 역동에 중요한 요인으로 인정되고 있다.8) 본 연

구에서 사용된 CaSki 도 편평상피암으로, 세포주기의 변화보

다는 세포 손실에 의해 평형기 상태가 유지되는 것으로 보

인다. 악성도가 높은 암세포에서 영양공급의 제한 없이 단지

배양 면적의 제한에 의해 유도된 평형기의 세포들은 중첩해

서 자라고 3개의 층으로 나눌 수 있다. 즉, 배양용기에 단단

히 붙어 밀집해 자라는 층(제 1 층), 제 1층에 위에 약하게

붙어 있는 층(제 2 층), 그리고 배지에 떠 있는 층(제 3 층)

등이다.12) 저자들은 주기 분석을 위한 세포의 회수시 배지를

제거하고 PBS로 2번 세척을 했기 때문에 배지에 떠 있던 세

포나 약하게 바닥에 붙어 있던 세포는 제거되고 강하게 붙

어있는 세포만 분석되어서 지수적 증식기나 평형기나 세포

주기의 분포에는 큰 차이가 없던 것으로 보인다. 그러나 방

사선조사 후 그 상태에서 시간 경과에 따라 RNA를 뽑고, 주

기분석을 하였기 때문에 영양공급과 면적이 충분한 지수적

증식기와 영양공급은 충분하지만 면적이 제한된 평형기간의

차이를 알 수 있다.

정상 세포와 종양 세포의 재증식은 방사선조사 후 가속될

수 있다.16, 17) 방사선조사 후 세포의 증식과 생존의 증가는

부분적으로 방사선에 의해 유도된 여러 성장인자나 cytokine

들에 의해 일어나며, 더욱이 방사선이 G1세포에서 DNA 합

성을 유도한다는 최근 연구결과가 있는데 Hallahan 등15)은

c-jun의 전사활성 영역을 전사억제 영역으로 치환시킨 domi-

nant negative(delta 9)를 이용한 연구에서 방사선조사 후 G1

기를 벗어나는 세포 비율의 감소와 세포 생존의 감소를 관

찰하여 G1/S 전이와 세포 생존에 대한 c-jun의 역할을 강조

하였다. 본 연구에서도 지속적으로 증가된 c-jun의 발현을 보

인 지수적 증식기에서 방사선조사 후 G0-G1 기에서 S, G2-

M 기로의 뚜렷한 이동을 보였다. 그러나 평형기에서는 c-jun

발현이 일시적이었으며, 세포주기의 변화도 지수적 증식기에

비해 느리게 이동하였다. 즉, 성장이 억제된 공간에서는 c-

jun 발현도 제한적이었다.

세포의 성장 상태에 따른 방사선 반응의 차이는 전통적으

로 잠재치사손상 수복의 차이로 설명되어왔다.8) 세포증식이

제한된 상황에서 세포주기 이동의 지체는 세포로 하여금 손

상을 회복할 수 있는 더 많은 시간적 여유를 줄 것이며, 또

평형기 상태를 구성하고 있는 G1 기의 세포가 PLD 회복에

주로 관여를 할 것이라는 가정에서이다.19) 방사선 조사 후의

세포주기 이동의 지체는 잘 알려져 있다. 방사선에 의해

DNA가 손상을 받았을 때 세포주기 진행을 막기 위한 check-

point 가 활성화되어 세포주기의 지체를 일으키는데 현재

p53 의존성 G1정지는 p53 발현에 의해 유도된 p21과 gadd

(growth arrest and DNA damage)45 단백질에 의하여 일어나

며, G2 정지는 MPF (mitosis promotion factor)로 알려진 cdc2-

cyclin B 복합체의 인산화 과정의 장애나, elongation factor-1

δ (EF-1 delta) 발현의 증가, 그리고 cyclin B 발현의 감소 등

에 기인한다.20) 비록 방사선에 의한 DNA 손상이 G1 또는

G2 checkpoint 를 통해 세포주기 지체를 일으키지만, 종양의

미세환경은 산소, 영양소, 성장인자, 종양 내 압력 등의 여러

면에서 다양하며 이런 미세환경들은 종양 세포의 행동과 치

료에 대한 반응에 영향을 미치는 여러 유전자나 단백질의

발현에 중요하다. Abate 등2 1)은 fos-jun heterodimer 의 DNA에

대한 결합은 fos 와 jun이 갖고 있는 DNA 결합 영역내의 cy-

steine 잔기의 산화환원 상태에 의해 조절된다고 보고하였고,

Price 등22)은 저 산소 상태에서 G1 정지에 중요한 gadd45와

gadd153, 그리고 glucose-regulated protein 78 (GRP 78) mRNA

가 증가됨을 관찰하였다. 따라서 본 연구의 지수적증식기와

평형기 세포에서 각각 다른 미세환경은 c-jun의 성장인자나

cytokine 에 대한 전사적 조절 기전에 영향을 미칠 수 있고,

또한 방사선에 의해 유도된 gadd45 뿐만 아니라 평형기 세포

에서 상대적인 저산소 상태에 의해 유도된 추가적인 gadd45

로 인해 세포주기 정지에 영향을 미칠 수 있다.

세포의 성장 상태에 따른 방사선의 생물학적 작용의 차이

는 방사선 반응에 관여하는 여러 유전자의 발현의 차이에

기인하며, c-jun도 이에 관여한다. 본 연구에서 관찰된 지수

적증식기에서 지속적으로 증가된 c-jun의 발현과 평형기에서

이의 상대적 감소는 방사선조사 후의 세포 증식의 조절과

관련이 있는 것으로 보인다.
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A bs tract

Exp re s s io n o f c -j u n b y X- ra y Acco rd in g t o
Ce ll Gro w t h S t a t e in Ca S k i Ce ll Lin e

Seong S un J a ng, M.D., Woo Yoon Pa rk, M.D.

Department of The rapeutic Radio lo Gy, College of Medic ine , Chungbuk Nationa l Univers ity, Cheongju, Korea

Purpos e : The expression pattern of c-jun by ionizing radiation according to cell growth state (ex-
ponentia l growth phase vs . stationary phase) and its re lationship with cell cycle redistribution were
investigated.
Materials and Methods : The exponential growth phase (day 4) and stationary phase (day 9) cells
were determined from cell growth curve according to the elapse of days in CaSki. The cells were
irradiated us ing 6 MV X-ray with a dose of 2 Gy at a fixed dose rate of 3 Gy/min. Northern blot
analys is was performed with total ce llular RNA and cell cycle distribution was analyzed us ing flow
cytometry according to time-course after irradiation.
Res ults : The maximum expression of c-jun occurred 1 hour after irradiation in both exponentia l grow-
th and stationary phase cells . After then c-jun expression was elevated upto 6 hours in exponentia l
growth phase cells , but the level decreased in stationary phase cells . Movements of cells from G0-G1
to S , G2-M phase after irradiation were higher in exponentia l growth phase than stationary phase .
Co nc lus io n : c-jun may be involved in the regulation of cellular proliferation according to the growth
states after irradiation.

Key Wo rds : c-jun, Cell growth state , CaSki, Cell cycle distribution
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