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	기저막의 주요 구조 구성 요소인 제4형 콜라겐은 3개의 알파 소단위로 구성된 다중체 단백질입니다. 이 소단위들은 알파 1부터 알파 6까지 6개의 서로 다른 유전자에 의해 코딩되며, 각 유전자는 다른 두 개의 소단위와 삼중 나선 구조를 형성하여 제4형 콜라겐을 구성합니다. 이 유전자는 알파 3을 코딩합니다. 굿파스처 증후군에서는 자가항체가 폐포와 사구체의 기저막에 있는 콜라겐 분자에 결합합니다. 이러한 자가항체를 유발하는 항원 결정 부위는 주로 단백질의 비콜라겐성 C-말단 영역에 위치합니다. 특정 키나아제가 이 C-말단 영역의 아미노산을 인산화하며, 이 키나아제의 발현은 병인 발생 과정에서 증가합니다. 이 유전자는 또한 상염색체 열성 유전 질환인 알포트 증후군과도 관련이 있습니다. 이 증후군에 기여하는 돌연변이는 또한 이 C-말단 대체 산물을 코딩하는 엑손 내에 위치합니다. 대부분의 이소형은 NC1 도메인의 C-말단 부분에서 차이가 있습니다. 질병: 알파 3(IV)의 NC1 도메인에 대한 자가항체는 폐와 신장의 자가면역 질환인 굿파스처 증후군에서 발견됩니다. 질병: COL4A3의 결함은 상염색체 열성 알포트 증후군(APSAR) [MIM:203780]의 원인입니다. APSAR은 진행성 사구체신염, 사구체 기저막 결함, 신부전, 감각신경성 난청 및 특정 눈 이상(수정체 반점 및 황반 반점)을 특징으로 합니다. 이 질환은 가족마다 말기 신부전 발병 연령과 난청 발생 ​​양상이 다르기 때문에 상당한 이질성을 보인다. COL4A3 유전자 결함은 양성 가족성 혈뇨(BFH)[MIM:141200]의 원인이 되며, 얇은 기저막 신병증으로도 알려져 있다. BFH는 지속적인 혈뇨, 전자 현미경으로 관찰 가능한 얇은 사구체 기저막(GBM), 그리고 상염색체 우성 유전 양상을 특징으로 한다. 신장 기능은 정상으로 유지된다. 소아에서는 BFH와 AS를 구분하기 어려울 수 있는데, 두 질환 모두 해당 연령대에서 지속적인 혈뇨와 얇은 GBM으로 나타나기 때문입니다., 도메인: IV형 콜라겐의 알파 사슬은 C-말단에 비콜라겐성 도메인(NC1)을 가지고 있으며, 긴 중앙 삼중 나선 도메인에서 G-X-Y 반복이 자주 중단되고(이는 삼중 나선의 유연성을 유발할 수 있음), 짧은 N-말단 삼중 나선 7S 도메인을 가지고 있습니다., 기능: 콜라겐 알파 3(IV) NC1 도메인에 해당하는 절단 단편인 툼스타틴은 항혈관형성 및 항종양 세포 활성을 모두 가지고 있습니다. 이 두 가지 항종양 특성은 RGD 비의존적 ITGB3 매개 기전을 통해 조절될 수 있습니다. 기능: 제4형 콜라겐은 사구체 기저막(GBM)의 주요 구조 구성 요소로, 라미닌, 프로테오글리칸 및 엔탁틴/니도겐과 함께 '닭장' 그물망을 형성합니다. 기타: 굿파스처 자가항체가 인식하는 에피토프는 제4형 콜라겐 네트워크의 NC1 헥사머 내에 격리되어 있습니다. PTM: 이소형 2는 추가적인 N-결합 당화 부위를 포함합니다. PTM: 굿파스처 항원 결합 단백질/COL4A3BP에 의해 인산화됩니다. PTM: 트리펩타이드 반복 단위(G-X-Y)의 세 번째 위치에 있는 프롤린은 일부 또는 모든 사슬에서 수산화됩니다. PTM: 제4형 콜라겐은 분자간 및 분자내 이황화 결합에 관여하는 수많은 시스테인 잔기를 포함합니다. 이들 중 12개는 NC1 도메인에 위치하며 알려진 모든 IV형 콜라겐에서 보존됩니다. 유사성: IV형 콜라겐 계열에 속합니다. 유사성: 1개의 IV형 콜라겐 NC1(C-말단 비콜라겐성) 도메인을 포함합니다. 세포 내 위치: GBM, 세관 기저막(TBM) 및 시냅스 기저막(BL)에서 COL4A4 및 COL4A5와 함께 위치합니다. 소단위: IV형 콜라겐에는 알파 1(IV)-알파 6(IV)의 6가지 동형체가 있으며, 각각은 다른 2개의 사슬과 삼중 나선 구조를 형성하여 IV형 콜라겐 네트워크를 생성할 수 있습니다. 알파 3(IV) 사슬은 알파 4(IV) 및 알파 5(IV)와 함께 삼중 나선 프로토머를 형성합니다. 이 삼중 나선 구조는 NC1-NC1 도메인 상호작용을 통해 이합체를 형성하며, 한 프로토머의 알파 3(IV), 알파 4(IV), 알파 5(IV) 사슬이 각각 반대쪽 프로토머의 알파 5(IV), 알파 4(IV), 알파 3(IV) 사슬과 연결됩니다. COL4A3BP 및 ITGB3와 상호작용합니다. 신경근 접합부와 사구체 기저막(GBM)에서 LAMB2와 결합합니다. 조직 특이성: 알파 3 및 알파 4 유형 IV 콜라겐은 신장, 눈, 달팽이관, 폐, 뇌의 기저막에만 함께 존재합니다.
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	콜라겐 IV 알파3 항체를 이용한 COS7 세포의 면역형광 분석. 오른쪽 그림은 합성 펩타이드로 차단한 결과입니다.

