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	배경
	Notch 2(NOTCH2) Homo sapiens 이 유전자는 Notch 계열 단백질을 암호화합니다. 이 1형 막관통 단백질 계열의 구성원들은 여러 개의 상피세포 성장인자 유사(EGF) 반복 서열로 구성된 세포외 도메인과 여러 종류의 도메인으로 구성된 세포내 도메인을 포함하는 구조적 특징을 공유합니다. Notch 계열 단백질들은 세포 운명 결정 조절을 통해 다양한 발생 과정에 관여합니다. Notch 신호 전달 네트워크는 물리적으로 인접한 세포 간의 상호작용을 조절하는 진화적으로 보존된 세포간 신호 전달 경로입니다. 초파리에서 Notch는 세포 결합 리간드(delta, serrate)와의 상호작용을 통해 발생에 중요한 역할을 하는 세포간 신호 전달 경로를 형성합니다. 인간에서도 Notch 리간드의 상동체가 확인되었지만, 이러한 리간드와 인간 Notch 상동체 간의 정확한 상호작용은 아직 밝혀지지 않았습니다. 이 단백질은 NOTCH2 유전자 결함으로 인해 제2형 알라길 증후군(ALGS2)[MIM:610205]이 발생합니다. 알라길 증후군은 상염색체 우성 유전 질환으로, 간담관 감소 및 담즙정체와 심장, 골격, 안과적 증상이 동반되는 다계통 질환입니다. 특징적인 얼굴 생김새가 나타나며, 신장 및 혈관계 질환은 비교적 드물게 발생합니다. 또한, NOTCH2는 세포막 결합 리간드인 Jagged1, Jagged2, Delta1의 수용체 역할을 하여 세포 운명 결정을 조절합니다. 방출된 Notch 세포내 도메인(NICD)을 통해 리간드가 활성화되면, NOTCH2는 RBP-Jκ와 전사 활성화 복합체를 형성하여 분할 유전자좌 증강인자의 유전자를 활성화합니다. 분화, 증식 및 세포사멸 프로그램의 실행에 영향을 미칩니다. (PTM: 인산화됨.) 소포체에서 비활성 형태로 합성된 후, 세포막에 도달하기 전에 트랜스 골지 네트워크에서 푸린 유사 전환효소에 의해 단백질 분해되어 활성형, 리간드 결합형으로 전환됩니다. 절단 결과 C-말단 단편 N(TM)과 N-말단 단편 N(EC)이 생성됩니다. 리간드 결합 후, TNF-알파 전환효소(TACE)에 의해 절단되어 Notch 세포외 절단(NEXT)이라는 막 결합 중간 단편을 생성합니다. 이 단편은 프레세닐린 의존성 감마-세크레타제에 의해 절단되어 세포막으로부터 세포내 도메인(NICD)을 포함하는 노치 유래 펩타이드를 방출합니다. 유사성: NOTCH 계열에 속합니다. 유사성: 3개의 LNR(Lin/Notch) 반복 서열을 포함합니다. 유사성: 35개의 EGF 유사 도메인을 포함합니다. 유사성: 6개의 ANK 반복 서열을 포함합니다. 세포 내 위치: 단백질 분해 과정을 거친 후 NICD는 핵으로 이동합니다. 소단위: C-말단 단편 N(TM)과 N-말단 단편 N(EC)의 이종이량체이며, 이들은 아마도 이황화 결합으로 연결되어 있을 것입니다(유사성에 근거). NOTCH2의 전사 보조 활성인자로 작용하는 MAML1, MAML2 및 MAML3와 상호작용합니다. 조직 특이성: 뇌, 심장, 신장, 폐, 골격근 및 간에서 발현됩니다.
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	Notch 2 (Cleaved-Asp1733) 항체를 사용하여 파라핀에 포매된 인간 뇌 조직에 대한 면역조직화학 분석을 수행했습니다. 오른쪽 그림은 합성 펩타이드로 차단한 결과입니다.
	

	TNF-α 20ng/ml로 30분 동안 처리한 293 세포 용해물을 Notch 2 (Cleaved-Asp1733) 항체를 사용하여 웨스턴 블롯 분석했습니다. 오른쪽 레인은 합성 펩타이드로 차단했습니다.
	

	쥐 폐 조직의 면역형광 분석. 1. Cleaved-Notch 2 (D1733) 다클론 항체(빨간색)를 1:200으로 희석하여 4°C에서 하룻밤 동안 반응시켰다. 2. Cy3 표지된 이차 항체를 1:300으로 희석하여 실온에서 50분 동안 반응시켰다. 3. 그림 B: DAPI(파란색) 염색 10분. 그림 A: 표적 부위. 그림 B: DAPI 염색. 그림 C: A와 B의 합성 이미지.
	

	쥐 폐 조직의 면역형광 분석. 1. Cleaved-Notch 2 (D1733) 다클론 항체(빨간색)를 1:200으로 희석하여 4°C에서 하룻밤 동안 반응시켰다. 2. Cy3 표지된 이차 항체를 1:300으로 희석하여 실온에서 50분 동안 반응시켰다. 3. 그림 B: DAPI(파란색) 염색 10분. 그림 A: 표적 부위. 그림 B: DAPI 염색. 그림 C: A와 B의 합성 이미지.
	

	쥐 신장 조직의 면역형광 분석. 1. Cleaved-Notch 2 (D1733) 다클론 항체(빨간색)를 1:200으로 희석하여 4°C에서 하룻밤 동안 반응시켰다. 2. Cy3 표지된 이차 항체를 1:300으로 희석하여 실온에서 50분 동안 반응시켰다. 3. 그림 B: DAPI(파란색) 염색 10분. 그림 A: 표적 부위. 그림 B: DAPI 염색. 그림 C: A와 B의 합성 이미지.
	

	쥐 신장 조직의 면역형광 분석. 1. Cleaved-Notch 2 (D1733) 다클론 항체(빨간색)를 1:200으로 희석하여 4°C에서 하룻밤 동안 반응시켰다. 2. Cy3 표지된 이차 항체를 1:300으로 희석하여 실온에서 50분 동안 반응시켰다. 3. 그림 B: DAPI(파란색) 염색 10분. 그림 A: 표적 부위. 그림 B: DAPI 염색. 그림 C: A와 B의 합성 이미지.
	

	파라핀 포매된 인간 간 조직의 면역조직화학 분석. 1. Cleaved-Notch 2 (D1733) 다클론 항체를 1:200으로 희석하여 4°C에서 하룻밤 동안 반응시켰다. 2. 항체 회복을 위해 pH 6.0의 시트르산나트륨 용액을 사용하였다(>98°C, 20분). 3. 이차 항체를 1:200으로 희석하여 실온에서 30분 동안 반응시켰다. 음성 대조군은 이차 항체만 사용하였다.
	

	파라핀 포매 쥐 폐 조직의 면역조직화학 분석. 1. Cleaved-Notch 2 (D1733) 다클론 항체를 1:200으로 희석하여 4°C에서 하룻밤 동안 반응시켰다. 2. 항체 회복을 위해 pH 6.0의 시트르산나트륨 용액을 사용하였다(>98°C, 20분). 3. 이차 항체를 1:200으로 희석하여 실온에서 30분 동안 반응시켰다. 음성 대조군은 이차 항체만 사용하였다.
	

	파라핀 포매 쥐 비장 조직의 면역조직화학 분석. 1. Cleaved-Notch 2 (D1733) 다클론 항체를 1:200으로 희석하여 4°C에서 하룻밤 동안 반응시켰다. 2. 항체 회복을 위해 pH 6.0의 시트르산나트륨 용액을 사용하였다(>98°C, 20분). 3. 이차 항체를 1:200으로 희석하여 실온에서 30분 동안 반응시켰다. 음성 대조군은 이차 항체만 사용하였다.

