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Abstract

Pathophysiological roles and the molecular mechanism of mitochondria in neuronal

calcium regulation

Su- Yong Eun ，Sung-Cherl Jung

Department이 Physiology，Jeju NalionalU미versity SChool이Medîcine，Jeju，Korea

Calcium is an important signaling molecule involved in lhe regulation 01 many physiological as weU as pathological cel1ular
responses. Especially. Ihe spatiolemporal pattern 01 local calcium signaling is critical for the specilicily of cellular responses. We
reviewed here pathophysiol09ical roles and the molecular mechanism 01 milochondria as well as endoplasmic reliculum (ER) in
neuronal calcium regulation. The Iiving cells evoke calcium inllux oulside Ihe cells and also induce calcium release from ER in
response 10 many slimuli. However，severe and suslained calcium release from ER induces calcium uptake into mitochondria
Pathologically elevated milochondrial calcium responses are accompanied by milochondria depolarization. mitochondria
permeability Iransition pore (mtPTP) opining and subsequenl mitochondria-dependenl apoplosis. Ratiometric reallime
measurements of intramitochondrial local Ca suggest Ihat high milochondrial Ca2+ is the crucial lactor determinating whether
ceUS:undergo apoplosis. On the other .hand. calcium depletion in ER also induces ER slress which evokes protein 10여'09
defecls and ER slress-dependent apoptosis. The recent gr，。에ng body of evidences on palhophysiological p이es and the
molecular mechanism 01 mitochond끼a as well as ER could provide an insighl for lhe development 01 new dru9 to treat
neurodegeneralive diseases in which palhogenesis either calcium overload or Q)이dative stress is involved. (J Med Ufe Sci
2009;7:200-205)
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서 론

미토콘드리아는 ATP (adenosine triphosphate) 딸 합성하는 세

포내 소기관이여 동시에 세포내 칼습이온의 완충고로서 촬* 신

호전딸계 죠정에도 관여하는 것으로 촬 알려져 있마 또한 마토

콘드리아는 미토콘드리아 투과성전이구영 (mtPTPl 룹 몽한

cytochrome c의 방흉윤 동해 미토콘드리아 의존성 세포고사

(apoptosis)를 유발시킴으로서 세포의 생존 및 사멸과정을 조정

하는 중요한 세포내 소기관이다 1. 2)

내형질세망 (endoplasmic reticulum: ER)은 세포내의 일차적

인 짤습이온 완총고이며 mRNA에서 단빽질 함성이 이루어지는
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세포내 소기관으로 새로 합성된 악단백절 또는 분비단빽질의 접

힘 w이ding)과 처리과정 (processing)을 담당하지만 ER의 촬숭

고감과 과도한 단백질 합성 부하에 따라서는 ER 스트레스에 의

한 세포고사를 유발시킬 수 있다 이러한 E빠 미포콘드리아는

세포 내에서 구조적 연결 히에 밀접한 상호작용융 용하여 세포의

생리적 기능 수행 뿐 만 아니라 질병의 발벙기전에도 김숙이 관

여하고 있다 최근 ER과 미토콘드리아에서의 구역성 휠숨 Oocal
calcium) 농도 변화와 미토콘드라아 막전암 변화휠 형광표지자틀

이용하여 실시간으로 측정히는 싣험방법들이 개발이 되어 두 소

기관의 상호작용 및 연관성 연구가 더죄 환반해졌다.，3-5) 본 논운

을 흉하여 미모콘드리아와 ER 간의 칼숨신호전달계의 상호작용

(σoss-talk) 에 관한 최선 연구결과와 논쟁점을을 아래의 주제연

로살며보고자한다

1 마토콘드리아와 ER의 구조적 연절성

2 세포박，ER‘미토콘드리아의 촬숭이용 풍로

3. ER. 미토콘드리아의 칼융 이동기전

4 미토콘드리아 전자전달계
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1. 세포막의 킬슐이온 동로

세포막을 경계로 세포 l깎의 촬습이온의 농도는 대략 10，α)()
배나 농아 세포내칼숨 이온 농도는 세포 신호전달계에서 이차 전

령계로서 매우 중요한 역함을 한다 세포믹벼1 존재하여 세포 외

부의 활숭원 세포내부로 유임시키는 향융 투과도가 높은 대표적

미토콘드리아 외박과 ER 사이의 거리의 근접성 (close
proximity. juxtaposition} 은 창숨 신호전달계틀 위해서 생리학적

으로 매우 중요하다찌 칼숨이옹은 세포 내에서 주로 ER어l 저장
이 되어 있지만 ER의 광숨 신호전달계가 자극올 받게 되연 촬숨

이온을 방출하게 되고 이는 이토콘드리아외악의 voltage-
dependent anion channel (VDAC)과 calcium uniporter 펀 용하

여 미토곤드리아로 유입하게 된다 실제로 세포내에서 중요한 득

정 기능과 대사딴동음 변경하기 위해서는 구역성 촬숨 농도의 신

속하고 역동적인 변화가 충요하다 고농도의 변회원 신속하게 유

도하기 위해서는 확산 거리훈 쩔게 해주어야 한다 실제로 세포

내에서 칼숨은 확산방식에 의해서 이동윤 하기 때문에 거리의 근

접성을 확보하는 젓이 ER의 칼숭 신호를 미토콘드리아에 효융적

이고 빠르게 전달하는 방식이 될 것이다

이렇게 상호좌용을 하는 괄질 룹이 한 곳에 존재함으로써 :fL
용적인 신호전달을 달성하는 예로서 세포막의 lψ떠 raft 둥융 을

수 있음 것이다 넓은 세포박 종에서 콜레스테판 성분이 상대적

으로 많은 이 부위는 세포막이라는 바다에 떠 있는 옛복과 감다

고 하여 그러한 영칭이 불여졌는데 이 곳에서 특정 수냉쩨 G
protein. PLC (phospholipase C). AC (adeny비 cy이ase) 등 많

은 서로 상호작용올 하는 신호전달풀질‘ 세포골격단백겔

(cyWskelewn) 등이 거리의 근접성올 유지하여 lipid raft 내에 공
존함으로써 확산에 의한 시간 소모와 농도 감소에 의한 신호전달

의 비효융성윤 최소화한다

최근에 Brit。와 Scorran 。는 미도콘드리아의 miiofusin 2
(MFN2) 단백진이 ER박을 미토론드리아에 잡아매두어 (ER
tethering) 이토콘드러아와 ER의 거리적 근접성을 확보한다는 것

을 발표했다 7). MFNl과 MFN2는 이토콘드리아 외막에 발현되어

있는 dyn뼈 in-like GTPase 로서 동총 혹은 이춤 CF형 이중체로

겉합하여 "]토콘드리아융합，，(fusion꾀분리 (fission) 융 통한 미토

콘드리아 오양 및 크기의 변화조절을 가능하게 한다 또한 ER'악
에 존재하는 MFN2는 미토콘드리아에 표연에 존재하는 MFNl
혹은 MFN양} 결합하여 E밍}마토콘드리아의 거리의 근접성을
확보한다고 보고되었다 -6. 7)

仁젠활토혼 벼토콘듀리아잉 칼슐이온 통로 J

τ

5 미토콘드리아에서의 켈숨과 ROS의 상호작용

6. "]토콘드리아-의존성세포고사 (apopwsis)
7. "]모콘드리아와ER 스트레스
8 신약개발의관정

미토콘드리아와 ER으|구조적 연결성 」

인 이온풍로는 막전양 의존성 칼습이온 풍로(voltage-dependent
calcium ion channen 로 L 유형 T-유형 N- 유형이 있고，TRP
이옹몽-로，NMDA 이온몽로틀 울 수 있다 이 외에도 얄츠하이며

영의 원인 윌짙과 관련이 있융 것으로 보는 beta amyloid가 세

포 주변에 축적이 되는 병적인 상뺑서 calciu'm porc가 악에

생겨 세포 내 캉숨이온 중71뀔 유도한다는 보고도 있다.，세포

내의 항상성 유지륜 위하여 PMCA (plasma membranc Ca' ’
ATPase) 봉로나 Na'/Ca’exchanger (NCX)륜 흉하여 세포칠 내
부의 활숭이 세포 박으로 유흉되기도 한다 1.2)

2. ER 막의 칼습이온 통로

ER 막에는 IP3 (inosi∞I triphosphate) 수용체，ηan 여ine 수
용체가 ER에서 세포철로의 촬숭이온 방원 이온풍로로서 존재한

다 또한 sarco-endoplasmic reticulum Ca2’ATPase (SERCA)
멍프가 존재 S때 ER에 한습이 고감하연 세포질 내에서 ER에 촬

숨융 채워 넣어주는 기능윤 한다 1'hapsigargin 과 같은 SERCA
저해제륜 사용하연 ER어|켠융이온운 고갇시키고 세포 내에 높고

지속적인 칼융이온 농도 중가룹 유도할 수 있다 G 단백과 연계

된 phospholipase C (PLC)가 환성화되는 신호전달계에서 세포

악 인지침인 PIP2 (phosphatidyl inositol 4，5-bisphosphate) 를

IP3와 DAG (diacyl glycerol)로 분해하연 IP3가 ER에서 켈숨이

온 방원 이온봉로인 IP3 수용체에 작용하여 세포 내 촬숭이온 농

도할 중가시킨다 Ryanodine 수용체는 켈습 자체가 아온풍로륜

여는 효현제가 되어 세포 내 촬숭이온이 중가하연 ryanodine 수

용체에서 ER 내부의 견숨이옹올 세포 내부로 방충하께 되는데

이원 CICR (calcium-induccd calcium release) 이라고 한다 l. 2)

3 미토론드리아 막의 킬슐이온 통로

미토콘드따에는 외막과 내악이 존재하는데 외막에는 VDAC
이 존재하고 내익에는 calcum uniporter 가 세포질 내에 증가된

촬슐이온운 "1로콘드리아 내막 내로 이동시키는 이온흉로가 된

다 또한 내막에는 Na’ICa’exchanger (NCX) ， Na'fH'
exchanger (NHX)，H‘ICa2'exchanger (HCX)‘등이 존재하여 미

토콘드라아 내부，기질 (matrix) 의 갇슐옴 세포질로 다시 유딴시키

거나 H’를끼칠 내부로 유입시키는 봉로도 존재한다 l‘21

[ ER에서 미토콘드리아로의 칼습 이동，F쁘n팬E핸E
켈숨-의존성 왈숨 ’양흉(CIC메이냐 JF갱 신호전달계에 의해

ER올 봉해 왈슴이온이 방출되연 mitofusin 에 의해 구조적으로

연결원 미토콘드리아에서 활숨이온윤 홉수한다 거리의 근접성

때문에 확산에 의한 농도 감소의 영향올 델 받을 수 있마 이러

한 칼숨의 이용은 일차적으포 세포내 감융이온 농도 증가의 완총

작용으로 이해되며 따라서 세포내 칸숨이옹 농도 증가에 의해서

유발원 수 있는 단백질분해효소 환성화에 의한 세포손상 등을 억

제하거나 지연시킬 수 있는 기능을 할 수 있다고 본다 또한 이

러한 완충시스탱으로 신속한 활숭 증가 신호룹 종료할 수 있어

보다 정밀한 신호전달계의 수행을 완수한 수 있을 것이다 이퍼

”
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한 생불학적 조전시스템은 신경세포의 시냉스에서 신경전달월질

이 방출되연 시냄스픔새에서 신경전달윌점 운반체에 의하여 바

로 채홉수기작이 작동하여 신경전달물질의 작용을 최대한 신속

하게 종료하는 기작과 일맥상봉한다

또한 미토콘드리아 촬숨은 미토콘드리아에서 ATP 생산어1 필
수적이다 미토콘드러아 기질에 존재하는 pyruvate-. a-
ketog1utarate- and isociσate-dehydrogenase 는 칼숨의존성 이

토콘드리아 달수소효소로 시프르산 회로의 반웅속도를 결정하는

중요한 효소들로 전자전탈계에 전자 공여 속도블 초절함 수 있

다 미토콘드리아에 칼숨 농도가 생리적 농도 벙위 내에서 중가

하면 기질 내의 ATI' 농도가 증가한다.，

그러나 ER'에서의 왈숨 망원량이 과도하게 않고 지속적인 정우

미토콘드리아의 、TDAC 및 C외αum unipor1er휠- 용한 칼숨이온

이동량이 영적으로 증가하게 되는데 이러한 현숭 과캡}는 완충

작용이라는 본래의 순기농융 념어서 미토콘드리아 자체에 손상

올 주게 된다 영적으로 충가한 미토콘드리아 칼습은 mtPrP 를
열어 미토콘드리아 박전앙올 받분극시키고 mitochondria
swelling 올 유발시키며 이에 따른 며토콘드리아의 전자전달계 이

상은 전자전탈계륜 흉한 전자의 이동에 장애월 유발시켜 원완전

한。2의 환원작용올 유딴시키고 이 과정에서 환성산소종

(reactive oxygen species: ROS)이 많이 발생하게 되어 세포의

산화적 손상 (oxidative sσ'ess) 이 발생하게 된다 또한 mtPTP 틀
동한 양wchrome C，apoptosis-inducing factor (AIF)의 유층을

유도하여 01토콘드리아-의존성 세포사열의 신호전달계원 작동시
키게 된다 10. 11)c=~=~~~미토콘드리아 전자전달견 l

시트르산 회로에서 형성원 NADH와 FADH상긍각각 높은 이동

에너지를 가진 한 쌍의 전자들윤 가지고 있는 고에너지 분자플이

다 미토콘드리아의 내막에 자리 잡은 단백질 복합체틀 풍하여

NADH 또는 FADHz로부터 @로 전자가 이동함으로써 H‘이미포
콘드리아 기질 밖으후 멍프절하여 나가게 된다 그 결과 생기는

양성자 농도경사플 원동력으로 하여 A까1가 합성원다 미토콘드

리아의 전자전달계 (elecσon σ'ansport chain}는 시트르산 회로와

연결되어 있고 complex I. 11. m IV.로 4가지 복함체로 구성되어

있는데 이 충 complex I. 1111v 세 가지는 H’멍프의 기능을 갖

는다 Complex 1은 NADH-Q 산화환원효소 혹은 NADH 딸수소
효소 (NADH-Q oxidoreduc18se). complex 1I는 숙신산 -Q 환원
효소 αomplex 111은 시포크룹 c 산화환원효소 (Q-cy!ochrome
。xidoreductase) ， complex IV는 시토크룹 c 산화효소

(cytochrome c oxidase) 이다 선자운반계의 앤 마지막 단계는 복

합세 m에서 생성원 시토크룡 c가 산화되고 이 과정이。2가 두

분자의 1120로 환원되는 반웅과 짝지어지는 것이다 막을 가로지

르는 이 전자전달계 복합채 내에서의 전자의 이동으로 언하여 H’
툴이 미토콘드려아 내막을 가로질러서 명프섣 원다 lZl

ATP 합성효소는 H’이온 농도 정사가 원동력이 되어서 환성

화되기 때문에 이러한 전자전달계의 이상은 H’유출 강소로 인

해 미토콘드리아 내 ATP 합성 감소틀 초래하여 세포 기능의 손

상을 초래한 수 있다 ATP 절밍은 많은 Aπ펀 소모송}는반웅등

의 싼성윤 저하시키게 되며，특히 Na‘IK‘pump 의 작동을 억제시

켜 세포박의 안전박 전압융 탈분극시키는 작용을 하며 이는 박전

앙 의존성 이온몽로에 작용하여 세포내 란숨 농드외 충가를 유도

하며 과도한 왈융 농도의 증가로 인하여 세포사멸 과정은 가속

화한다

←-페로흔트리아에서의 칼슐과 ROS으|상호작용

산화륜 촉진하는 월질은 주로 환성산소종으로는 superoxide。2' hydroxyl radical' OH. H2Ü2 풍을 뜰 수 있다 NO도
산화적 스트레스릎 유발시키는 free radical 로 환생젤소종

(reactive nitrogem species: RNS) 라고도 판라는데 특히

superoxide 와 결합하연 가장 독성이 강한 peroxynitrite
(ONOO-) 가 된다 H2Ü2는 free radical 은 아니지만 분해과정에

서 superoxide 와 hydroxy radi∞l올 유도하여 산화적 스트레스틀

유받시킨다 이러한 세포내 R08 틀 제거하는 항산화제에 해당하

는 것으로는 과산화수소 분해효소 (catalase) ，2f superoxide

dysmu18se (80D). glu18thione. glu18thione peroxidase (GSHl
등올 듣 수 있다 자유래디앤 free radicaO 튼은 전샤상올 이루지

못해 매우 환안정한 높은 에너지전위활 가지고 있어 전자룹 가져

융 수 있는 붙질플플 무작위 공격하여 세포의 지진악，단백질，

DNA 등의 무차별 파괴뜯 가져올 수 있어 앙‘축상경화중‘염증，

퇴행성 뇌질환 노화 등 많은 질병의 영인기전에 관여하고 있다

일반적으로 산화적 스트레스라 하연 ROS의 생성과 소멸의 생

리적인 균형이 와해되어 세포의 손상올 초래항 때룹 이른다 NO
는 득히 낮은 농도에서 뇌에서 신경전달한젤로서 작용하거나 현
관 명환근 이완의 기능을 수행하기도 하는 둥 기본적인 생리적인

기능 수행에 핀수적이다 다른 R08 도 기저 농도에서 생리적인

기능을 수행하는 것으로 얄려져 있다 1l

이러한 활성산소종이 생성되는 세포의 주요한 소기관은 미토

콘드리아이다 미토콘드리아에서 전자전달계틀 몽한 전자의 이동

과쩡을 거쳐。2가 두 분자의 1120로 환윈되는 반웅에서 정상적

인 상태에서도 ROS가 일부 발생하게 된다-그러나 과도하게

ROS가 생성시키는 영적 상황 및 ROS룹 소멸시키는 항산화기착

에 결함이 오게 되연 산화적 손상과 관련된 갤영을이 유받되게

된다 세포내 캉숨의 병적 부하는미토콘드라。에서의 ROS 생성
의 병적 중기플 유발시킬 수 있다 ER에서의 한슐 방출량이 과

도하게 많고 지속적인 정우 미토콘드리아의 촬융 과부하는 01토
콘드러아의 mtPTP를 열어 미토콘드라아 막전합을 달분극시키고

mitochondria swelling 을 유발시키며 이에 따른 마토콘드리아의

전자전달계 이상은 월완전한 ü2의 환원작용융 유발시키고 이 과

정에서 환생산소종이 않이 반생하게 되어 세포의 산화적 손상이
발생하게 된다 10，1\)

미토콘드리아-의존성 세포고사 (apoptosis)

이토콘드리아 막에 01토콘드리아 투과성 연화 구영
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(miωchondrial peJmeabilit.y σ'ansition pore. mtpTP) 이 형성되

연 미로콘드러아 기능 이상올 초래하게 되는데 mtPI'P 형성 기

전에는 영적으로 증가한 u]토콘드리아 칼습이 결정적인 요인으

로 작용하며 그 기전에는 Cyclophilin D과 VDAC이 관여 "1는 것

으로 딴려져 있으나 자세한 작용기전은 아직 잘 밝혀져 있지 않

다-5.24-3Q)미토콘드리아 mtPI'p.는 VDAC과 BcI family뜯 포함한

몇 가지 미토콘드리아 단백질로 구성되는 것으로 보인다 12) 이러

한 mlPTP의 형성은 미토온드리아 swelling. 미토콘드리아 박전

앙의 달분극 ATI' 생성 장애‘ ROS 생성윤 동반하며 세포고사윌

유발시킨다

이토콘드라아 내박의 정상적인 막전압은 대략 -180 mV으로
-60 mV에서 -90 mV의 일반적 다른 세포박전압에 비해 정상적

인 상태에서 상당한 과분극 (hyperpolarization) 을 유지한다 이는

전자전탈계플 흉한 전자의 이통과 연계된 H+의 내막외 유흥과

관련이 있다 미토콘드리아 전자전달계의 손상에 의"1여 총분한

전지공여가 이푸어지지 않으연 0，의 원완전한 환윈으로 인해

ROS 생성이 중가하며 이는 전자전달계에서 세포 내막 밖으로

H+의 이동에 장애를 주고，미토콘드라아 내막을 봉한 양성자 농

도정사의 소실은 ATI' 합성에 정애를 초래된다

미토콘드리아의 기능 손상에 따라 형성왼 mlPTP 릎 흉하여 이

도콘드리아 내의 cytochrome c가 세포진 내부로 유흉하게 되연

세포고사가 유도된다 이 cytochrome c는 시스테인 단백질분해

효소 (cysteine protease) 인 caspase 9를 환성화하고 이어서

caspase 3가 활성화되여 이는 세포 구조단백칠틀을 파괴하고.

ONA 복규효소인 P뻐P와 감은 세포의 생존에 중요한 단백질플

을 파괴 5벼 세포고사뜯 유받시킨다 이것이 미포콘드리아-의존

성 세포사멸사의 과정이다 1，2. 12)

미토콘든린 01완뭘슨튿러l흐_=::J
ER응 할융저장고로서 세포내 촬슐 신호전달계에 기여하는 기

능 외에도 새로 생성된 악단백짙 혹은 분비단백진의 post-
lranslational fl이ding.과 processmg. 과정올 당당하는 세포내 소기

관으로서의 중요한 기능이 있다 후자의 과정은 전적으로 젤숨의

존적 반응으로 정확한 기능 수행을 위해여 ER 내의 높은 촬숨

농도가 요구된다 13.14). ER어|칼숨을 재보충하는 SERCA 염프의

저해체인 thapsigc;πgm 을 사용하여 ER 촬습을 고칼시키연 설쩨

로 unfolded prolein re5pon5e (UPR)과 세포고사가 모두 나타난

다 이러한 ER의 가능이 손상되어 ER 내강에 unfolded prolein
이 축적되는 현상을 ER 스트레스라 하며 세포는 이를 극복하기

위하여 UPR이라는 보상기전이 작동하게 원다 ER의 과도한 칸
숭 l앙fii료 인해 ER 내 켠숭이 고갇되거나 단백질 처리과정의 부

하가 지나치게 증가하여 folding 과정이 정상적으로 이루어지지

않아 unfolded protein 의 측적이 매우 심각킹}고 지속적이어서

ER 기능을 복구하지 옷하연 ER 스프레스-유도성 세포고사 과정

이 작풍하게 된다 15.16)

UPR의 주요 옥적은 ER에서 처리원 단백질의 부하를 출여 ER
기놓올 꽉구하는데 있으며 이에는 double-5tranded HNA
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activaled prolein kina5e (PKRHike ER kina5e (PERK). 전사
인자 A'π 앵tþ;π'6. inosito!-requiring en꺼me (]HEJ) 둥 다양

한 효소와 전사인자가 관여한다 명상시에는 PERK. ATF6. IHEl
은 ER chaperone glucose regulated protein 78 (GRlη8. Bip)
과 결합되어 있어 판성이 억제되어 있다가 ER에 unfolded
protein 이 축적되면 GRP78은 PERK. f\π6. IREl으로부터 해 "1
되어 축적된 unfolded protein 과 결~J경}여refolding 를 촉진시킨

다 이 때 GRP78와 분랴된 PERK나 IREl은。ligomerizalion 되
고 자가인산화되고 ATI녕는 단백질운해효소에 의해 분리되어 하

나의 전사인자로 작용하게 된다 PERK는 euk81yotic initiation
factor 2의 안파 성분{elF2a}을 인산화시켜 더 이상의 단백정 합

성의 개시과정을 중단시켜 ER 내의 단백진 처리과정의 부하륜

출이려 한다 lREl 가 인산화되연 핵산분해효소로서 작용하여

XBP의 mRNA 전사과정에서 frame shift를 유발시켜 spliced
XBP mRNA 발현 증가룹 유도하게 되고 뼈l'의 중가는 GRIη8
(Bip) 풍의 ER chaperone 단액질의 전사틀 한성화시쩌 UPR휠
중진시킨다 17). G때034는 elF강릎 탄인산화시켜 단백질합성과정

의 재복구에 관여한다 ER 기능 복구에 설매하고 ER 스트레스가
지속되연 ER 스트레스-유도 세포고사의 주요한 GA00153
(CHOP)이 환성화되고 l잉 또한 단백갤분해효소인 caspase 127}
관여하게 된다 19)

이상과 감이 EH이 세포고써 l 이르게 하는 과정은 두 가지가

있는데 하니는 EH의 판숨 망원이 미토콘도리아에 칼융 부하를

유도하여 mlPTP 룹 동해 cytochrome c블 방흉하여 caspase 9가
환성화되고 차례로 caspase g.을 환성화시켜 세포고사과정올 유

도하는 소위 며포콘드리아-의존성 세포사멸새 mitochondria
dependent apoptosis) 에 관여하는 것이고 다른 하나는 위에서

기술한 ER 스트레스에 의한 세포고사 (ER stress-induced
apoptosis) 이다 이는 ER과 이토콘드리아의 상호작용 속에서 존

재하는 세포고사 신호전달계의 네프워크로 볼 수 있다 1，2. 4)

op

신경세포의 시냉스에서 금푸타메이트 (g1utamale) 의 생리적인

놓도는 신경세포의 원합하고 정빌한 기능을 위해서 펼수적이지

만，영적인 상횡에서의 발생한 고농도의 glutamale 는 신경세포

손상/사멸의 원인이 되며 이중 특히 산화적 글루타메이트 독갱

(ox:idative glutamate tox:i이;y)는 그 주요한 기전으로 영가되고

있다 과도한 glutamale 로 인한 신경세포 송상 빛 사멸에서 오는

신정흉분 독성 (excitotoxicity) 혹은 gluæmate 독성 관련 뇌질환

으로는 급성질환으로 뇌휠충 (5σ야e)，뇌손상 {br뼈 σ'auma) ‘간
질경련 (5eιlα'e) ，만성질환￡로는 ischemic repeñusion injury(일
시적 뇌허현손상)， Alzheimer ’s disease( 암츠하이머병)，

Parl‘mson ‘s disease( 파킨슨영)‘ ALS (amyotrophic lateral
sclerosis ‘근위축성 축삭 정화중).MS (m비tiple sclerosis 다받

성 징회충)등의 퇴행성 뇌질환 풍을 쉴 수 있다 20.21) 고령화 사

회에서 중가하는 퇴행성 뇌질환의 병인기전율 이해하고 그 예방

및 치료제 개발의 표적 지표윤짐을 발굴하기 위해서 신경세포 사
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열에 있어서의 산화적 끌루타메이트 옥성의 역할과 신호전당기

전 규영에 관한 연구는 매우 휠요하나

신경세포의 산화적 슨상기전의 충요한 예로서 뇌폴충은 현전

경색에 의한 혈액공급이 차단되거나 뇌쏠현로 인해 신경세포가

손상/사멸되는 과정에서 손상원 신경세포악은 투과도가 커지며

이플 용해 glutamate가 세포 밖으로 다량 유출된다 이는 주변

신경세포의 NMDA이온흉로/수용체찰 용하여 다량의 할숭이온

을 세포내로 유입시켜 ∞Ipain 등 칼숨-의존성 단백분해효소뜯

환성화월 풍해 세포사열을 유발시키거나 ER융 용한 갇숨-의촌

성 캄습방충 (CICR)과 마토콘드리아 쌀숭 증가에 의한 미토콘드

리아 의존성 세포고사와 산화적 슨장운 유도한다

또 다른 기전으로 과도한 glutamate가 뇌조직에 유월이 되연

신경세포 주변에 높아진 g1u녕male의 농도」로인하여 신경세포막

에 존재하는 glu뻐mat.e-cyst.eine antiporter 운반체가 억제되고

이는 세포질 내 cysleine 겸핑을 유도하며 이어서 밥생히는 미토

콘드라아의 cyteine 결핑은 신경세포의 강력한 항산회윌질인

anti-oxidanl bipeptide (없mma-L 잉utamy!-L-eysleinyl잉ycine)
glutathione의 이토콘드리아 내 합성올 억제한다 생체는 항시

미토콘드리아의 전저전달겨l 반옹올 용하여 환성 산소종 이 정상

적으로도 소량 반생하지만 산화적 스트페스를 유발하는 신호재

와 항산화운질 및 항산화효소에 의한 방어적 신호계가 균형을 이

루게 되어 있어 산화적 스트레스의 조점이 이루어진다 그런데

glutamate toxicity 에 의한 신경세포의 주요 항산화윌질인

glulalhione 의 합성 장애는 견국 증가한 ROS에 의한
mitochondria의 손상옴 유도한다 .22. 23) 이상과 감이 glutamate
toxicity와 관련된 산화적 스트레스에 있어서 미토콘드리아의 기

능 손상과 미토콘드리아-의존성 세포사멸 신호전달계의 조절을

흉한 신경세포의 손상 및 사열 억제는 이와 관련된 뇌훈충 간질

빛 치매 따킨슨 영 풍의 퇴행성뇌질환의 예방 및 치료제 개벨의

타켓이 힐수있다 、
미토콘드리아룹 표적화하여 u]토콘드리아 내의 항산화 방어계

의 함성을 중가시켜 인체의 항산화 용량을 중가시킬 수 있다연

산화적 손상과 관련된 질병을 예방하거나 치료할 수 있융 것이

다 미토콘드리이에서 비정상적으로 증가된 ROS 생성을 감소시

키거냐 항산화란질이나 항산화효소의 환성윤 증가시키는 방향으

로 작용할 수 있는 바켓 발룰은 매우 중요하다 VDAC이냐
calciurn uniporter흘 몽한 미토콘드리아 내부로의 활숭 아동이

완충작용응 넘어섣 때 미토콘드리아 내부에서 과도하고 지속척

으로 중가된 촬숭아옹에 대한 내성 시스템이 존재한다연 이토콘

드리아 전자전달계의 이상을 막을 수 있올 것이다

다음 단계에서 mtPTP의 개혜원 조절항 수 있거나 mtPTP릎
몽해 세포질 내부로 유출된 cytochrome c의 저해제를 개밥한

수 있거나 그 하위 신호전달계 단액질분해효소 caspase 저해제
릎 개발한 수 있다연 미토콘드리아 의종생 세포사열 신호전달계

륜 억제한 수 있을지도 모룬다 -5，?Al 그러냐 이러한 세포고사 자

체가 손장된 세포를 사멸시켜 조직 전체의 생존과 건강운 유지하

려는 순기능이 있는 만큼 세포고사자체의 방지활 단순하게 접근

하는 것은 효과적인 치료법이 원 수 없윤 수 있다 세포사멸사

과정으로 방향을 흘기 전에 그 신호뜸 억제하는 것이 효과적인

방법이 원지도모른다 \

.세포내 월숨이 적당한 농도로 짧게 peak 형태로 증가가‘되어

야 신경가소성 유도를 몽해 인지기능이 장 작동하는데 너무 많

은 칼숭이 지속적으로 충.7f하는 형태에서 촬슐 부하는 세포 사멸

을 유발시킨다 특히 이러한 왈융 유입과 관련된 이옹흉로의 받

현이 많은 신경세포에서는 그 영향력이 룰 것이다 세포막 수준

에서 세포내 켈슐이 과도로 증가하지 않도록 하기 위해서는

NMDA수용제 차단제，칼숭용로 차단제가 핀요한지도 모른다

그러냐 NMDA수용제와 칼숨 몽로는 그 자체가 신경세포의 생

리적인 기능을 완수하기 위해 필수적이기 때문에 그 차단계의 단

순한 사용은 많은 부작용펀 초래함 것이다 이렇게 켠숨 기능의

양연성은 신약 개발의 타갯 설정융 더욱 난해하게 하는 점이 있

으나 구역성 활숨과 관련 신호전달풍젤뜰의 정멸하고도 역동적

인 상호작용에 대한 이해는 신약 개발의 설마리를 풀 수 있게 하

리파본다

고령화 시대가 도래하여 노인 인구가 급속도로 증가하고 이에

따라 퇴행생뇌질환 치료제에 대한 수요와 의료시장은 확장되어

가지만 아직까지 퇴행성 뇌진환에 대한 확심한 치료제는 개발되

지 뭇한 실정이다 이틀 갑안한 때 마토콘드리아 환성제어기쌀과

산화적 스트레스 제어시스탱 ER과 마토콘드리아에서 공봉적 신

호전달계로 작용 i>f는 왈융이용의 신호조정에 관한 심도 있는 연

구는 퇴행성뇌질환의 신약개발연구의 한 축으로서 매우 전망이

높은분야가윌 것이다
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