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서   론

산화질소 (NO)는 혈관확장조절, 항동맥경화 효과를 포함

한 생리적, 병리적 과정과 관련된 다기능 생체분자이다. 그러

나 과량의 산화질소는 숙주에 유해하며, 세포사멸 (apoptosis), 

패혈성 쇼크, 당뇨병과 같은 여러 질환의 원인이 된다
1-3). iNOS 

(Inducible-form NO synthase)는 췌도염 (insulitis)과 동맥

경화를 포함한 염증성 질환에서 유도된다. ER stress 경로 

(endoplasmic reticulum [ER] stress pathway)는 소포체 기

능을 보존하기 위한 세포의 중요한 보상기전이다. ER Stress 

경로는 소포체 내 폴딩 안 된 단백질 (unfolding protein)이 

축적되면 이를 해결하기 위한 세포 반응과정으로 처음 발견

되었다
4). 또한 ER stress 경로는 다양한 세포성 스트레스에

서 세포를 보호하기 위하여 활성화되고, 스트레스가 심하면 

손상된 세포를 제거하기 위해 세포사멸를 유도한다. 이 과정

에서 C/EBP 전사인자과에 속한 CHOP/GADD153가 유도되

어 세포사멸를 매개한다4). 산화질소에 의해 유도된 ER 

Stress 경로는 다양한 혈관질환의 발생기전과 깊은 관련이 

있다
5,6). 최근 Gotoh 등은 산화질소와 ER stress가 혈관질환

의 발생기전 및 세포사멸에 밀접한 관련이 있음을 발표하였

다6). 

본   론

산화질소는 혈관확장과 면역반응조절, 신경전달물질로서

의 기능을 포함한 다양한 생리적, 병리적 과정에 관련된 중

요한 다기능성 생체분자이다
1-3). 산화질소는 산화질소합성

효소 (NOS)에 의해 아르기닌 (arginine)에서 합성된다. 산

화질소합성효소에는 neuronal (신경세포형) NOS (nNOS, 

NOS1), inducible (유도형) NOS (iNOS, NOS2)과 내피세

포형 NOS (eNOS, NOSIII)인 3가지의 아형 (isoform)이 있

다. nNOS와 eNOS는 지속적으로 발현되므로 cNOS라고도 

불린다. cNOS는 생성양이 적은 산화질소 합성효소이며, 

calmodulin과 세포질 내 칼슘이온 농도에 의해 활성이 조절

된다. iNOS는 생성양이 많은 산화질소합성효소이며, 지질

다당질 (lipopolysaccharide, LPS)과 IFN-γ와 같은 사이토카

인에 의해 유도된다. iNOS의 활성은 calmodulin 또는 세포

질 내 칼슘이온 농도에 비 의존적이며, 주로 전사농도에 의

해 조절된다. 산화질소합성효소의 산화질소 합성속도는 세

포 내 아르기닌의 농도 의존적이다
6). 또한 산화질소합성효

소의 활성에는 heme, FAD, NADPH, tetrahydrobiopterin과 

같은 부가적 보조인자가 필요하다
6). 심혈관계에서 산화질소

는 주로 내피세포의 eNOS로 부터 합성된다. 내피세포는 혈

역학적 전단응력 (hemodynamic shear stress)에 반응하여 

eNOS로부터 산화질소를 합성하고 평활근 이완유도, 혈소

판 부착과 응집을 억제, 평활근의 증식을 억제한다
3). eNOS 

knockout mice에서는 혈압이 증가되었다. 이와 같이 eNOS

에 의해 생성된 산화질소는 고혈압, 동맥경화, 심부전과 심

근경색과 같은 심혈관 질환을 예방한다
2,3). 그러므로 내피세

포가 손상되어 산화질소 분비에 이상이 초래되면 심혈관 질

환 유발이 증가된다. 반면에 패혈성 쇼크, 뇌경색, 당뇨병, 

신경변성질환은 산화질소 과생성과 관련이 있다
6,7). 내피세

포에서 eNOS의 발현은 진행된 죽상경화성 병변에서 감소

되나, iNOS와 nNOS는 정상혈관에서는 발견되지 않고, 

macrophages (대식세포), 내피세포, 그리고 내막세포와 관

련된 초기 또는 진행성 죽상경화성 질환 병변에서는 발견된

다
8). 산화질소는 단백질과 핵산의 반응을 포함한 몇 가지 

세포독성효과를 가지며 죽상경화성 병변에서 생성되는 과

량의 산화질소는 이들 조직의 세포죽음과 관련이 있다
7).
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단백질에서 산화질소의 주된 표적은 heme 내의 SH 

group
8)과 활성부위인 철 (Fe)이다9). 핵 속에서 산화질소는 

유전자10,11) 변이를 일으키고, DNA 재생효소를 억제하

고
12,13), DNA strand break를 매개한다14). 산화질소로 인한 

세포사멸은 일반적으로 DNA 손상과 미토콘드리아 손상에 

의해 매개되는 것으로 생각되어 왔으나, 산화질소에 의한 

세포죽음의 연속단계가 완전히 밝혀지지는 않았다
6). 최근에 

CHOP/GADD153을 포함한 ER Stress 경로가 세포의 산화

질소로 인한 세포사멸에서 중요하다고 보고되었다
4,5). 칼

슘항상성의 장애는 산화질소 유도 ER Stress 경로를 활성화 

한다
5). 세포의 소포체 내에 폴딩이 안 된 단백질 (unfolding 

protein)이 축적되면, 소포체 기능을 보존하기 위해서 세포

성 스트레스에서 세포를 보호하는, 다양한 기전이 활성화되

고
15,16), 스트레스가 더 심하면 손상된 세포를 제거하기 위해 

세포사멸이 유도된다. 이 글에서는 산화질소와 ER Stress 

경로의 병리적 역할에 대해 검토하였다 (Fig. 1).

ER stress 경로 (ER stress pathway)

소포체는 분비물, 세포막, 골지체와 lysosome이 유기적으로 

연관된 지정된 단백질의 합성과 폴딩 (folding)에 중요 부위이

다
16). 소포체는 신생 단백질의 당화, 이황화결합 (disulfide 

bonds), 폴딩 (folding)과 조립을 포함한 몇 가지 중요한 기

능을 한다. 단백질은 소포체에서 적절한 입체형태로 폴딩 

및 변형이 일어나야 한다. 폴딩되지 않거나 잘못 폴딩된 단

백질은 골지체로 운반될 수 없다. 소포체 내 비정상적인 단

백질의 축적은 소포체 기능을 방해하고, 세포생존을 위협할 

수 있다. 또한 소포체는 세포 내 칼슘이온 저장소로서 

sarcoplasmic/endoplasmic reticulum Ca
2+-ATPase (SERCA)

를 통해 소포체 내로 칼슘이온을 펌핑하거나, inositol 

1,4,5-trisphosphate (Inositol triphosphate (IP3) receptor와 

ryanodine receptor [RyR])의해 소포체에서부터 칼슘이온을 

배출함으로서 칼슘이온 항상성을 유지하는데 중요한 역할

을 한다
16). 소포체 내의 높은 칼슘이온의 농도는 신생 단백

질의 폴딩과 이황화결합 형성과 같은 소포체 기능에 필수적

이다. 왜냐하면 calreticulin, calnexine와 단백질 이황화 이

성화효소 (disulfide isomerase)와 같은 몇 가지 소포체 샤페

론 (ER chaperones)의 기능이 고농도의 칼슘이온에 의존적

이기 때문이다. 그러므로 소포체에서 칼슘이온 항상성이 파

괴되면 소포체 기능이 저하된다
16). 뒤에 언급되겠지만, 과량

의 산화질소는 소포체 칼슘이온 항상성을 방해한다16). 이와 

같이 소포체의 적절한 기능은 세포생존을 위해 필수이나, 

그 기능의 장애시 세포손상을 유도하여 세포사멸을 초래한

다. 

소포체 기능이 손상되었을 때, 폴딩되지 않거나 잘못 폴

딩된 단백질 (unfolded or misfolded proteins)이 소포체 내

에 축적된다. ER Stress 반응과정은 소포체 기능을 회복하

고 유지하기 위해 활성화 된다
16) (Fig. 2). 소포체 막에는 3

개의 소포체 스트레스 감지기 (ER stress sensors, Ire1, 

ATF6, PERK)가 있다17-19). 스트레스가 없는 상태에서는 소

포체 샤페론 BiP는 3개 감지기의 소포체 내강의 도메인에 

결합되어 있다. 폴딩되지 않거나 잘못 폴딩된 단백질이 소

포체 내에 축적되면, 소포체 스트레스 감지기에서부터 BiP

가 분리되어 비정상적인 단백질에 결합한다
20-23). BiP의 분

해는 소포체 스트레스 감지기의 활성화를 유도한다. Ire1과 

PERK는 이량체 (dimer) 형성에 의해 활성화된 후 자가인

산화 (autophosphorylation)된다. 비활성형 ATF6 (p90ATF6)

는 골지체로 운반된 후 Site-1 protease (S1P)와 Site-2 

protease (S2P)에 의해 2단계 절단 (cleavage)에 의해 활성화

되면서 활성형 ATF6 (p50ATF6)으로 바뀐다
24). p50ATF6 

활성형은 핵 속으로 운반되어 소포체 스트레스 관련 유전자

들의 전사 활성인자로서 작용한다18). 소포체 스트레스 반응

단계는 4가지로 나누어 설명한다
25). 첫 번째 단계는 활성화

된 PERK가 eIF-2α (α subunit of eukaryotic initiation 

factor2)의 인산화를 통해 단백질합성의 전이과정을 감소시

켜서 새로운 단백질 합성을 감소시키는 과정이다
23). 두 번

째 단계는 소포체 내에 단백질 폴딩 활동을 증강시키기 위

해 BiP와 같은 소포체 샤페론을 유도하는 것이다. 세 번째 

단계는 세포질 내 ubiquitin-proteasome 시스템을 통한 소포

체 내 폴딩되지 않거나 잘못 폴딩된 단백질을 분해하는 과

정이다. 이는 ER Stress 관련분해 (ER stress-associated 

degradation, ERAD)라고 불린다. 마지막으로 소포체 스트

레스 유도성 스트레스가 너무 심하여 소포체 기능을 회복할 

수 없을 때는, 세포사멸 경로가 활성화되어 손상된 세포를 

제거한다
25). ER Stress 상태에서는 이들 4가지 반응단계가 

시간 의존적으로 이행된다 (Fig. 2).

산화질소 유도 ER stress (NO-Induced ER stress)

과량의 산화질소 생성은 패혈성 쇼크, 자가면역질환, 뇌

Fig. 1. 과량의 산화질소가 숙주에 미치는 다

양한 세포독성효과.
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경색과 당뇨병 같은 질환들과 연관되어져 있으며, 이들 질

환에서는 산화질소 매개 세포사멸이 자주 관찰된다
7). 산화

질소는 단백질과 핵산 반응을 포함한 몇 가지 세포독성을 

가지며, DNA 손상을 유도하고 p53 유도와 poly (ADP 

-ribose) polymerase (PARP)의 활성화를 통하여 세포사멸

을 유발한다30). 산화질소는 ER Stress를 유발한다. 소포체 

샤페론의 일부는 칼슘이온에 의존적인 단백질이기 때문에, 

소포체에서 칼슘이온 항상성의 유지는 단백질 폴딩에 필수

적이다
4). 칼슘이온이 결합된 소포체 샤페론 (ER chaperone)

인 calreticulin을 과발현 시키면 소포체에서 칼슘이온 농도

를 증가시키고
16), 산화질소 매개 세포사멸에 대해 세포를 

보호한다. 산화질소는 SERCA의 Ca2+-ATPase 활성을 억제

한다
31). 산화질소가 S-nitrosylation을 통하여 RyR의 3가지 

아형인 RyR1 (골격근형), RyR2 (심장형), RyR3 (뇌형) 중 

RyR1과 RyR2의 활성을 증가시켰다32). 그러므로 산화질소

는 SERCA를 통해 세포질로부터 칼슘이온 섭취를 억제하

거나, RyR을 통해 세포질로부터 칼슘이온 방출을 활성화시

킴으로서 소포체 내 칼슘이온의 농도를 고갈시킨다. 산화질

소와 ER Stress 매개성 세포사멸에 제안되는 다른 기전은 

산화질소가 미토콘드리아 cytochrome c oxidase (complex 

IV)에 작용하여 세포사멸을 유발하는 것이다. 생리적 농도

에서 산화질소는 미토콘드리아 효소 복합체 IV (complex 

Fig. 2. ER stress 반응과정.

Fig. 3. ER stress 매개 세포사멸기전.
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IV)에 결합하여 가역적이며 산소와 경쟁하는 방식으로 

complex IV를 억제한다
5). Cytochrome c oxidase는 미토콘

드리아 호흡사슬의 말단효소이다. 그러므로 산화질소가 증

가되면 효소가 산소를 이용하는 것을 방해하고, 가용산소가 

충분한 상태에서도 호흡사슬을 차단하여, 활성산소를 생성

시킨다. Xu 등은 세포에서 산화질소가 미토콘드리아 칼슘

이온 흐름을 차단하여 동반되는 호흡사슬의 파괴함을 보고

하였다
5). 또한 산화질소가 칼슘이온 흐름을 변화시키면 S1P

를 활성화시키고, S2P와 관련된 단백질 분해작용에 의해 

ATF6를 활성화시켜서, 용해성 전사인자인 ATF6 활성형이 

핵 속으로 이동하여 BiP와 같은 ER Stress 반응성 유전자를 

활성화시킨다. 산화질소 매개성 ER Stress 반응에서 미토콘

드리아의 역할은 미토콘드리아 DNA가 결여된 rho
0 세포에

서 감소되는 것을 보고 확인할 수 있었다
5). 새로이 생성되

는 단백질의 폴딩 과정은 redox (산화환원) 의존적이다. 그

러므로 과량의 산화질소는 소포체 기능을 직접적으로 방해

하고, ER Stress 경로를 활성화시킬 수 있으며, 이 기전에 

대한 연구가 더 필요하다 (Fig. 3).

과량의 산화질소는 iNOS에서부터 생성된다. iNOS는 주

로 심각한 감염을 포함한 염증질환에서 유도된다. 패혈성 

쇼크에서 과량의 산화질소는 저혈압을 일으킬 수 있다
6). 게

다가 과량의 산화질소는 언급된 대로 세포에 손상을 직접 

줄 수 있다. 췌도염에서 산화질소에서 유발된 ER Stress 매

개 췌도세포 세포사멸이 제1형 당뇨병 병리기전에 관련이 

있을 것이라고 추측한다
4). 사실상, chop knockout mice의 

췌도세포는 산화질소 유도 세포사멸에 저항적이다
4). ER 

Stress 경로는 췌도세포에서 항상 활성화된다고 보고되었는

데 아마도 새로 생성된 다량의 insulin의 복합적인 성숙과정 

때문일 것이다
4). 그러므로 ER Stress 유도 세포사멸 경로는 

췌도세포에서 쉽게 활성화된다고 사료된다
4).

eNOS에 의해 생성된 작은 양의 산화질소는 동맥경화증, 

허혈성 질환, 고혈압을 방지한다. 그러나 iNOS에 의해 생산

되는 과량의 산화질소는 동맥경화증, 허혈/재관류, 심부전을 

포함한 다양한 혈관질환의 병리기전에 관련이 있다
6,34). ER 

Stress 경로는 심혈관 질환의 발병기전과 관련이 있다
35). 이

러한 질환 병변에 있는 염증세포와 내피세포에서는 iNOS가 

유도되는 것이 확인되었다. Zhou 등은 CHOP 발현을 포함

한 ER Stress 경로가 모든 단계의 동맥경화증에서 혈관벽을 

침범하는 대식세포에서 활성화되어 있음을 보고하였다
36). 

그러므로 비록 대식세포 내 유리 콜레스테롤이 축적이 동맥

경화증 병변에서 ER Stress 활성화에 주요 원인으로 생각되

지만, 산화질소에 의해서 활성화된 ER Stress 경로 자체가 

동맥경화증의 병리기전이 될 수 있다고 사료된다37). 내피세

포와 같은 다른 혈관 세포의 기능부전도 과량의 산화질소에 

의한 ER Stress 경로의 활성화와 관련이 있을 것으로 생각

되며 향후 이와 관련된 연구가 더 필요하다. 

결   론

산화질소는 다양한 혈관질환과 관련된 다기능 분자이다. 

그러나 산화질소 유도 ER stress 경로는 완전히 밝혀지지 

않은 상태이다. ER stress와 산화질소의 관계에 대한 좀 더 

많은 연구들이 혈관질환의 대한 새로운 치료적 접근방법을 

제시해 줄 것이다. 
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