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	이 유전자는 신호 전달 단백질인 Smad 계열의 구성원을 암호화합니다. Smad 단백질은 TGF-베타 신호에 반응하여 막횡단 세린-트레오닌 수용체 키나아제에 의해 인산화되고 활성화됩니다. 이 유전자의 산물은 동종 복합체 및 다른 활성화된 Smad 단백질과 이종 복합체를 형성하여 핵에 축적되고 표적 유전자의 전사를 조절합니다. 이 단백질은 DNA에 결합하여 Smad 결합 요소(SBE)라고 불리는 8bp의 회문형 서열(GTCTAGAC)을 인식합니다. Smad 단백질은 번역 후 변형에 의한 복잡한 조절을 받습니다. 이 유전자의 돌연변이 또는 결실은 췌장암, 소아기 용종증 증후군 및 유전성 출혈성 모세혈관확장증 증후군을 유발하는 것으로 알려져 있습니다. [RefSeq 제공, 2009년 10월], 질병: SMAD4 유전자 결함은 소아기 용종증 증후군(JPS)[MIM:174900]의 원인입니다. 소아기 장 용종증(JIP)이라고도 합니다. JPS는 상염색체 우성 유전 질환으로, 위장관 과오종성 용종증 증후군이며, 환자는 위장관암 발생 위험이 있습니다. 병변은 매끄러운 조직학적 외관, 주로 기질, 낭성 공간, 그리고 평활근 핵의 부재가 특징입니다. 다수의 소아기 용종은 여러 멘델 유전 질환에서 흔히 나타납니다. 때때로 이러한 용종은 JPS에서처럼 다른 특징 없이 나타나기도 합니다. 여기서 용종은 주로 대장에서 발생하며 결장암 및 기타 위장관암의 위험 증가와 관련이 있습니다. 질환: SMAD4 유전자 결함은 소아기 용종증/유전성 출혈성 모세혈관확장증 증후군(JP/HHT) [MIM:175050]의 원인입니다. JP/HHT 증후군의 표현형은 한 개인에서 소아기 용종증(JIP)과 유전성 출혈성 모세혈관확장증(HHT) [MIM:187300]이 동시에 나타나는 것입니다. JIP와 HHT는 서로 다른 임상적 특징을 가진 상염색체 우성 질환입니다. 전자는 유전성 위장관 악성 종양 소인으로 SMAD4 또는 BMPR1A 유전자 돌연변이에 의해 발생하며, 후자는 ENG 또는 ACVRL1 유전자 돌연변이에 의해 발생하는 혈관 기형 질환입니다. 네 가지 유전자 모두 형질전환 성장인자 신호전달 경로에 관여하는 단백질을 암호화합니다. 두 질환의 표현형이 모두 나타나는 환자와 가족에 대한 보고가 있지만, 이러한 연관성의 유전적 원인은 알려져 있지 않습니다. 질환: SMAD4 결함은 췌장암[MIM:260350]의 원인입니다. 질환: SMAD4 결함은 대장암(CRC)[MIM:114500]의 원인일 수 있습니다. 기능: TGF-베타(형질전환 성장인자) 슈퍼패밀리에 의한 신호전달의 공통 매개체인 SMAD4는 공통 SMAD(co-SMAD)입니다. SMAD2/SMAD4/FAST-1 복합체의 DNA 결합을 촉진하고 SMAD1 또는 SMAD2가 전사를 자극하는 데 필요한 활성화 기능을 제공합니다. 종양 억제인자로 작용할 수 있음., PTM: E3 유비퀴틴-단백질 리가아제 TRIM33에 의해 Lys-519에서 단일 유비퀴틴화됨. 단일 유비퀴틴화는 활성화된 SMAD2/3과의 안정적인 복합체 형성을 저해하여 TGF-베타/BMP 신호전달 경로를 억제함., 유사성: 드워핀/SMAD 계열에 속함., 유사성: 1개의 MH1(MAD 상동성 1) 도메인을 포함함., 유사성: 1개의 MH2(MAD 상동성 2) 도메인을 포함함., 세포 내 위치: 리간드가 없을 때는 세포질에 존재하며, R-SMAD와 복합체를 형성하면 핵으로 이동함., 소단위: 수용체 조절 SMAD(R-SMAD)와 삼량체를 형성할 수 있음. SMAD4, STK11 및 STK11IP로 구성된 삼중 복합체에서 발견됨. ATF2, COPS5, DACH1, MSG1, SKI, STK11, STK11IP 및 TRIM33과 상호작용합니다. BMP2에 반응하여 ZNF423 또는 ZNF521과 결합하여 BMP 표적 유전자의 전사를 활성화합니다. USP9X와 상호작용합니다.
	연구 분야
	세포주기 G1S; 세포주기 G2M DNA; WNT; WNT-T 세포 TGF-베타; 접착 접합부; 암 관련 경로; 대장암; 췌장암; 만성 골수성 백혈병;
	이미지 데이터
	

	HeLa, COS7, HepG2 및 HUVEC 세포 용해물을 Smad4 항체를 사용하여 웨스턴 블롯 분석했습니다. 오른쪽 레인은 합성 펩타이드로 차단했습니다.
	

	HT-29 세포 용해물을 Smad4 항체를 사용하여 웨스턴 블롯 분석하였다.
	

	쥐 폐 조직의 면역형광 분석. 1. Smad4 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.
	

	쥐 폐 조직의 면역형광 분석. 1. Smad4 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.
	

	생쥐 폐 조직의 면역형광 분석. 1. Smad4 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.
	

	생쥐 폐 조직의 면역형광 분석. 1. Smad4 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.
	

	생쥐 신장 조직의 면역형광 분석. 1. Smad4 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.
	

	생쥐 신장 조직의 면역형광 분석. 1. Smad4 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.
	

	파라핀 포매된 인간 편도 조직의 면역조직화학 분석. 1. Smad4 다클론 항체를 1:200으로 희석하여 4°C에서 하룻밤 동안 반응시켰다. 2. 항체 회복을 위해 pH 6.0의 시트르산나트륨 용액을 사용하였다(98°C 이상, 20분). 3. 이차 항체를 1:200으로 희석하여 실온에서 30분 동안 반응시켰다. 음성 대조군은 이차 항체만 사용하였다.

