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기술 개요 및 필요성
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인간 역분화줄기세포 기술1-1.

인간 역분화줄기세포 기술의 응용

역분화
줄기세포

환자

In vitro 분화

유전자 교정
세포

역분화인자

① 자가증식능

② 전분화능

질환모델링

재생의료
신약 스크리닝 및

독성 평가
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CFC 신드롬 (cardio-facio-cutaneous syndrome)1-2.

CFC 신드롬의 발병 원인, 증상, 치료

유병률 1/810,000 이상

원인

• BRAF(92%), MEK1, MEK2, 

KRAS 유전자의 돌연변이

• 기능획득변이

• 상염색체우성 유전

증상

• 다양한 골격계의 이상

• 심장 기형

• 피부나 머리카락의 이상

• 정신 지체

치료 특별한 치료법 없음

Science 2006 Mar 3;311(5765):1287-90

ERK 신호전달경로와 Rasopathies

Am J Med Genet C. 157c, 2011
Journal of medical genetics  43(11), 833-842, 2006

CFC 신드롬의 골격계 관련 증상
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CFC 신드롬 (cardio-facio-cutaneous syndrome)1-3.

사람 세포 모델을 이용한 CFC 신드롬 연구의 필요성

 동물모델을 이용한 연구의 한계점이 있음

 질환기전분석 및 실제 약물적용을 위한 테스트 및 스크리닝 시스템 확보를 위해,

사람 세포모델을 이용한 연구가 필요함

동물모델을 이용한 기존 연구
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1-4.

 희귀의약품 분야 연평균 매출액 성장률은 11.1%로 기타 의약품 성장률의(5.3%)

두 배 이상 높으며, 2022년에는 2090억 달러 규모까지 성장할 전망임

 본 CFC 증후군의 치료용 조성물 개발 기술은 증가하는 희귀의약품 수요에 부흥

하며, 시장성 및 경쟁력이 있을 것으로 판단됨

희귀질환 환자 맞춤형 신약 개발의 중요성

희귀의약품 시장 현황
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본 기술의 접근방법
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환자 특이적 역분화줄기세포의 확립2-1.

CFC 환자 특이적 역분화 줄기세포주의 확립 및 분화 전략

중간엽
줄기세포
(MSCs)

조골세포
역분화

줄기세포
골기질환자

OCT4
SOX2
C-MYC
KLF4

환자 체세포 역분화 줄기세포환자

CFC2-iPSC
(CFC2) 

200μm

CFC7-iPSC
(CFC7)

CFC 환자 체세포로부터 역분화 줄기세포주 확립 및 검증 완료
MSCs : Mesenchymal Stem Cell)
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CFC-줄기세포로부터 조골세포로의 분화2-2.

CFC-MSCs의 조골세포로의 분화 지연

D7 D14 D21

C
FC

2
W

T
C

FC
7

D35D28 D42D7 D14 D21

C
FC

2
W

T
C

FC
7

D35D28 D42

ALP (alkaline phosphatase) 
효소활성도

Alizarin red S 염색을 통한
골미네랄 침착도

CFC 역분화 줄기세포로부터 분화한 조골세포의 분화 및 미네랄 침착 지연 확인

중간엽
줄기세포

조골세포
역분화

줄기세포
골기질환자
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조골세포의 분화능 저하의 원인 규명2-3.

CFC 환자 유래 조골세포의 비정상적 신호전달경로 발견
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기술의 독창성(특장점)

03
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조골세포의 분화능을 회복시키는 조성물 발굴3-1.
A
LP

 효
소
활
성

(D
7) W

T
C
FC

2
C
FC

7

UCon SB B4

A
liz

ar
in

 r
ed

 S
 (
D

14
) W
T

C
FC

2
C
FC

7

UCon SB B4

신호전달경로를 조절하는 조성물 처리를 통한

CFC-줄기세포 유래 조골세포의 ALP 효소활성도 향상 및 미네랄 침착도 증가

ALP 효소활성도 Alizarin red S 염색을 통한
골미네랄 침착도

조성물 신호전달경로 조절

U U0126 ERK 신호전달경로 억제

SB SB431542 SMAD2 (TGF-β) 신호전달경로 억제

B4 BMP4 SMAD1 (BMP) 신호전달경로 활성화

CFC-MSCs의 조골세포로의 분화능 회복
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조골세포의 분화능을 회복시키는 조성물 발굴3-2.
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조성물 신호전달경로 조절

U U0126 ERK 신호전달경로 억제

SB SB431542 SMAD2 (TGF-β) 신호전달경로 억제

B4 BMP4 SMAD1 (BMP) 신호전달경로 활성화

신호전달경로를 조절하는 조성물 처리를 통한

CFC-줄기세포 유래 조골세포의 분화 관련 유전자 발현 정상화 유도 가능

CFC-조골세포의 유전자 발현 패턴 회복
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CFC 환자 유래 조골세포의 분화능을 개선하는 약물 스크리닝 시스템 확립

PNPP solution
(30μl for 30min)

Stopping solution
(15μl)

화합물

PBS wash

ALP 효소활성도 측정

D0 D1 D7

405nm에서 흡광도 비교

siRNA

세포 준비

중간엽줄기세포
( 5x103 cells/40μl/
well of 384 plate)

환자 유래 줄기세포 기반 스크리닝 플랫폼3-3.



16

임상화합물 라이브러리를 이용한 CFC 증후군 신약 후보물질 확인

환자유래 줄기세포 기반 스크리닝 플랫폼3-4.

CFC 환자 유래 조골세포의 분화능을 개선하는 10종의 신약 후보물질 발굴
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요약

CFC 신드롬 환자 역분화줄기세포로로부터 중간엽줄기세포를 거쳐 조골세포로 분화하

는 과정에서 조골세포의 분화 지연이 나타남을 확인

CFC-중간엽줄기세포를 조골세포로 분화하는 과정에서 TGF-β 신호전달의 활성증가와

BMP 신호전달의 감소 확인

CFC-중간엽줄기세포의 조골세포 분화능을 회복시키는 조성물 (TGF-β 신호전달 억제

와 BMP 신호전달 활성화) 탐색 및 검증

CFC 신드롬 환자 유래 줄기세포의 조골세포 분화능을 개선하는 약물 스크리닝을 위한

플랫폼 확립 및 후보물질 발굴

CFC 신드롬 환자의 체세포로부터 역분화줄기세포주 확립
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권리
구분 출원 또는 등록(일) 명 칭 출원인 상 태

국내
특허

10-1490867
(2015.02.02)

심장-얼굴-피부 증후군의 유도-만능 줄기세포 모델 및 이의 용
도

한국과학기술원 등록

해외
특허

PCT/KR2013/011484
(2013.12.11)

Induced pluripotent stem cell model for 
cardiofaciocutaneous syndrome and uses thereof 

한국과학기술원 출원

해외
특허

US-15/103271
(2016.06.09)

Induced pluripotent stem cell model for 
cardiofaciocutaneous syndrome and uses thereof 

한국과학기술원 출원

국내
특허

10-2018-0015574
(2018.02.08)

CFC신드롬의 예방 또는 치료용 조성물
(Composition for preventing or treating 

cardiofaciocutaneous syndrome)
한국과학기술원 출원

학술지명 년도 논문명 Vol,pages

Stem Cells 2015
Enhanced SMAD1 Signaling Contributes to Impairments of Early 

Development in CFC‐iPSCs 33:1447-1455

International Journal of 
Molecular Sciences 2017

Impaired Osteogenesis of Disease-Specific Induced Pluripotent Stem Cells 
Derived from a CFC Syndrome Patient 18:2591

특허출원 / 등록현황

논문 발표 현황

관련 특허 및 논문 현황4.
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