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   Sphingosine-1-phosphate (S1P), a bioactive sphingolipid metaolite, regulates multiple cellular responses 

such as Ca2＋ signaling, cellular growth and survival, and differentiation. Sphingosine kinase (SphK) is a 

key enzyme in modulating the levels of S1P and is emerging as an important regulating enzyme. Here 

we have investigated whether K6PC-5, a newly synthesized SphK activator, plays a neuroprotective role 

by activating cell survival systems such as protein kinase C, phosphatidylinositol-3-kinase (PI3K), and acting 

on the anti-apoptotic and the pro-apoptotic genes in SN4741 dopaminergic cells. 1-methyl-4-phenylpyridinium 

is a neurotoxin that selectively inhibits the mitochondrial functions of dopaminergic neurons in the substantia 

nigra pars compacta. In the present study, we found that MPP＋ induced a decrease in SN4741 mouse 

dopaminergic cell viability. K6PC-5 restored the reduced phospho-PKC and phospho-PI3K activities caused 

by MPP
＋

 toxicity. In addition, gene expression analysis revealed that K6PC-5 prevented both the MPP
＋

- 

induced expression of the pro-apoptotic gene mRNA, Bax, and the decrease of the anti-apoptotic gene mRNA, 

bcl-w. These results suggest that the neuroprotective mechanism of K6PC-5 against MPP＋-induced apoptotic 

cell death includes stimulation of PKC and PI3K, and modulation of cell survival and death genes.

Keywords: K6PC-5 compound; Sphingosine kinase-1; 1-methyl-4-phenylpyridinium; Parkinson disease; 

Dopaminergic agents

서   론

  파킨슨병은 흔한 퇴행성 신경질환으로 55세 이상의 노인

층에 주로 나타나지만 청년이나 유소년에서도 드물게 나타날 

수 있다. 그 특징적 병변은 흑질(substantia nigra)에서 나타

나는데 도파민성 신경세포의 50∼70%가 상실되며 병리학적 

소견으로는 남아있는 도파민성 신경세포에 호산성 Lewy 

body를 보이게 된다. 현재까지 알려진 원인으로는 산화성 스

트레스, 비정상 단백질의 응집 등의 환경적 요인과 유전적 요
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인 모두 파킨슨병의 진행에 관여한다고 알려져 있으나 아직

도 이에 대한 연구들이 계속 진행되고 있는 실정이다.1-4 파킨

슨병에 관한 연구는 신경독들을 사용하여 만든 모델에서 주

로 시행되고 있는데 특히 catecholamine성 신경만을 선택적

으로 파괴하는 것으로 알려진 6-hydroxydopamine (6- 

OHDA)과 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine 

(MPTP)이 널리 사용된다. 이 중 MPTP는 뇌혈관장벽을 통

과하여 성상세포(astrocyte)에서 MAO-B에 의하여 1-methyl- 

4-phenylpyridinium (MPP＋)로 대사된 다음 transporter 

molecule에 의하여 도파민성 신경으로 들어가 mitochondrial 

complex I을 억제함으로써 세포 독성을 나타낸다고 알려져 

있다. 이 외에도 살충제에서 발견된 rotenone과 제초제에서 

발견된 paraquat이 인간에게도 파킨슨병을 유발함이 알려지

면서 파킨슨병 연구 모델로 사용된다. Paraquat은 특히 

MPTP의 활성 대사산물인 MPP＋와 구조적으로 매우 유사

하며 paraquat과 rotenone 그리고 또 다른 농약성분인 

maneb은 모두 흑질의 도파민성 신경만을 선택적으로 파괴

시킴으로써 동물모델 뿐만 아니라 인간에서도 파킨슨병과 유

사한 운동결손을 유발하는 것으로 알려져 있다. 또한 최근에

는 α-synuclein, parkin, ubiquitin C-terminal hydrolase 

L1 등의 유전인자에 선택적 결손이 있을 때 파킨슨병과 유사

한 증상이 관찰되어 이들 유전인자에 인위적 조작을 가하여 

유전자변형 동물모델들을 만들기도 한다.4-8

  Sphingolipid는 진핵세포의 세포막을 이루는 성분으로 그 

대사산물인 ceramide, sphigosine, sphingosine-1-phosphate 

(S1P)는 신경세포의 흥분성 조절, 세포의 증식 및 고사, 세포

노화, 세포분열 정지 및 분화과정의 신호전달에 중요한 역할

을 한다고 알려져 있다.
9,10

 그 중 S1P는 다른 신호전달 물질

들처럼 세포내 농도가 매우 낮으며 sphingisine kinase 

(SphK) 1과 2에 의하여 sphingosine으로부터 합성되고 S1P 

phosphatase에 의해 sphingosine으로, S1P lyase에 의해 

phosphoethanolamine과 hexadecenal로 대사됨으로써 세포

내 농도가 정교하게 조절된다.11 S1P는 세포막의 endothelial 

differentation gene-1으로 알려진 특정 G 단백 결합 수용체

에 결합함으로써 여러 세포에서 그 성장과 생존을 촉진시킨다

고 알려져 있어 그 전구물질인 ceramide와 sphingosine이 세

포 사멸 및 성장 억제 작용과는 대조를 보이며, 이들 대사산물

들은 상호변환이 가능하며 그 상대적인 농도에 의해 세포의 

운명을 결정짓는 것으로 알려져 있다. S1P는 RAS와 extra-

cellular-signal regulated kinase (ERK) 1/2를 통해 세포의 

증식을 촉진하며12 S1P합성 효소인 SphK1은 사립체를 통한 

세포사를 억제하고, stress-activated protein kinase (SAPK)

와 Jun aminoterminal kinase (JNK)을 차단하며 nuclea 

facor κB를 활성화시킴으로써 세포사멸을 억제한다고 알려져 

있다.
13,14

 또한 SphK1나 증가된 세포내 S1P는 세포주기의 

G1-S 전이를 촉진시키고 DNA합성도 증가시킴으로써 세포 

증식을 촉진시킬 뿐만 아니라,15 혈관 생성, 심장 발달, 면역 

및 세포 이주에도 관여한다.
16

 최근 본 연구진의 공동연구자들

이 직접적으로 SphK를 활성화시키는 K6PC-5라는 신약 제

재를 개발하여 HaCaT세포의 분화를 촉진시키고 피부에서 

항노화작용을 나타낸다고 보고하였다.
17 

  본 연구에서는 파킨슨병의 생체 모델로서 생쥐 도파민성 세

포주인 SN4741 세포를 이용하여, SphK 활성제인 K6PC-5

가 이들 도파민성 신경세포에서 MPP
＋

에 의해 유발되는 신

경독성을 보호하는 작용이 있는지 그리고 있다면 어떠한 경

로를 통하여 그 도파민성 신경세포 보호 작용을 나타내는지 

유전인자와 신호전달 체계 레벨에서 규명하고자 한다.

재료 및 방법

1. SN4741 도파민성 신경세포주 배양 및 처치

  SN4741 생쥐 도파민성 신경세포를 high glucose DMEM 

(HyClone, Logan, UT)에 열처리로 불활성화한 10% fetal 

bovine serum (HyClone, Logan, UT)을 첨가하여 poly-L- 

lysine (Sigma, MO, USA) 코팅된 100-mm dish (Sarstedt, 

Sparks, NV)에 배양하였다. 감염을 막기 위해 100 U/ml의 

penicillin과 100 μg/ml의 streptomycin을 추가하여 5% 

CO2 조건하에서 배양하였다. K6PC-5에 의한 신경세포 보

호작용을 확인하기 위하여 MPP＋ 투여하기 1시간 전에 

K6PC-5를 배양액에 첨가하였으며 MPP+ 투여 24시간 후

에 세포 사멸 정도와 세포내 사멸관련 mRNA 및 신호전달 

단백의 발현을 관찰하였다. K6PC-5 (Neopharm, Daejeon, 

Korea)는 dimethyl sulfoxide (DMSO, Sigma Chemical 

Co.)에 100 mM의 농도로 녹인 후 실험하기 직전에 

DMSO를 이용하여 적정 농도로 희석하여 사용하였으며 배

양액 내 최종 DMSO의 농도는 0.1%를 넘지 않도록 하였

다. SN4741 도파민성 신경세포에서 MPP
＋

에 의한 독성과 

K6PC-5에 의한 신경세포 보호작용을 규명하기 위하여 실

험군을 대조군, MPP＋ 1 mM 단독처치군, K6PC-5 0.1 μM 

처치 후 MPP
＋

 1 mM 처치군, K6PC-5 1 μM 처치 후 

MPP＋ 1 mM 처치군, K6PC-5 5 μM 처치 후 MPP＋ 1 
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mM 처치군, K6PC-5 5 μM 단독처치군으로 나누었다.

2. 세포 생존율 측정

  3,[4,5-dimethylthiazol]-2-yl (MTT)는 세포 내로 흡수된 

다음 mitochondria의 succinate dehydrogenase에 의하여 

formazan으로 전환되므로 세포내 formazan 축적정도는 직

접적으로 mitochondria의 활동성과 세포의 생존정도를 나

타낸다. 본 실험에서는 96-well plate에 well 당 1×104개의 

세포를 분주한 다음 배양액 200 μl를 넣어 37oC에서 24시

간 배양한 후 2 mg/ml 농도의 MTT 용액(Sigma)을 50 μl 

추가하였다. 3시간 후 220 μl의 상층액은 제거하고 150 μl

의 DMSO (Sigma)를 추가한 다음 ELISA plate reader 

(Molecular Devices, Sunnyvale, CA)에서 570 nm optical 

density를 측정하여 대조군과 비교하였다. 

3. Reverse transcription-polymerase chain reaction 

(RT-PCR)

  6-well plate (Nunc)에 각 well 당 5×104개의 세포를 분

주한 다음 0.1, 1, 5 uM의 농도로 K6PC-5를 1시간 동안 

전처치 한 후 MPP＋를 6시간 동안 처리하고 Trizol reagent 

(Molecular Research Center Inc., Cincinnati, OH, USA)

를 1 ml씩 분주하여 RNA를 뽑는다. 1 ug의 total RNA를 

M-MLV reverse transcriptase (Gibco BRL, Grand Island, 

NY, USA)와 섞어 42oC에서 90분 동안 반응시켜 cDNA를 

합성하고 이것을 RT-PCR의 template로 이용하였다. RT- 

PCR은 25∼35 cycles 동안 Ex-Taq polymerase (Takara 

Bio Inc., Shiga, Japan)을 이용하여 PCR 기계(Takara Bio 

Inc.)에서 진행하였다. 각각의 primer는 다음과 같다(gene, 

forward, reverse, and cDNA product length). Bcl-2, TA 

CCGTCGTGACTTCGCAGAG, GGCAGGCTGAGCA 

GGGTCTT, 350 bp; Bcl-w, GTTTCCGCCGCACCTT 

CTCT, CCCCGTCAGCACTGTCCTCA, 362 bp; Bcl- 

xl, TGGTCGACTTTCTCTCCTAC, AGAGATCCAC 

AAAGATGTCC, 557 bp; Bad; GGAAGACGCTAGT 

GCTACAGA, CTCCTTTGCCCAAGTTTCGA, 434 bp; 

Bax, GGAGACACCTGAGCTGACCTTGGA, TCTTC 

TTCCAGATGGTGAGCGAGG, 452 bp; Caspase-6, G 

GCAACCACGTTTACGCATAC, GGCGCTGAGAGA 

CCTTTCTGT, 406 bp; p21, ATGTCCAATCCTGGT 

GATGT, TGCAGCAGGGCAGAGGAAGT, 306 bp; G 

APDH, ACCACAGTCCATGCCATCAC, TCCACCA 

CCCTGTTGCTGTA, 452 bp. 각각의 RT-PCR 결과물은 

2%의 아가로스 젤에서 그 크기와 발현정도를 확인하였다. 

4. Western blot analysis

  6-well plate (Nunc)에 각 well 당 5×104개의 세포를 분주

한 다음 0.1, 1, 5 uM의 농도로 K6PC-5를 1시간 동안 전처

치 한 후 MPP
＋

를 3시간 동안 처리하고 단백질 추출 용액을 

100 ul 넣고 얼음 위에 10분 정도 둔 다음 스크랩퍼를 이용해 

세포를 떼어내어 튜브에 모아 13,200 rpm으로 4oC에서 15분

간 원심분리한 후 가라앉은 덩어리를 제외한 상층액을 새 튜

브에 모은 후 정량하여 사용하였다. 정량한 단백질 20 ug과 

시료 버퍼를 넣고 100oC에서 15분간 끓인 다음, 8% SDS- 

polyacrylamide separating gel과 5% SDS-stacking gel을 

만든 후 앞서 만든 시료를 로딩하고 120 V에서 80분간 전기

영동 한 후 transfer module에 넣고 60 V에서 1시간 동안 

transfer하여 membrane에 blotting 한다. Blotting 한 

membrane을 1% 탈지유가 포함된 0.1% Tween20/PBS 버

퍼에 넣고 1시간 동안 차단한 다음 세척하고 1차 항체가 포함

된 버퍼를 이용하여 항체를 결합시킨 후 여러 번 세척한다. 

같은 방법으로 2차 항체를 결합시키고 여러 번 세척한 후 

Luminol reagent (Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, 

CA, USA)를 이용하여 필름에 노출 후 현상하였다.

5. 실험결과 분석

  RNA와 단백질의 발현 정도는 각각의 밴드의 optical 

density를 densitometry (NIH Image analysis program, 

version 1.61)를 이용하여 정량하였으며 모든 결과는 평균±

표준오차로 표시하였다.

결   과

1. MPP
＋에 의한 세포 독성에서 K6PC-5의 도파민성 신경 

세포 보호 작용

  K6PC-5의 용매로 DMSO를 사용하였으므로 배양액 내 최

종농도인 0.1%의 DMSO에 의한 세포의 생존율 변화를 관찰

하기 위해 MTT assay를 시행한 결과 0.1% DMSO는 대조군

에 비하여 96.25±5.17%의 생존율을 보여 상기량의 DMSO

에 의한 세포 생존율의 변화가 본 연구에서 사용한 농도의 

MPP
＋

나 K6PC-5 등의 화학물에 의한 세포 생존율의 변화에 

유의한 영향을 미치지 않음을 확인하였고 다음 단계의 실험을 
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Fig. 1. MTT＋ neurotoxicity and protection by K6PC-5 in SN4741
mouse dopaminergic neuronal cell line as measured by MTT 
reduction assay (A, B, and C). (A) Compare to media treated cells,
treatment of cells with DMSO showed no significant decrease in the
cell viability. (B) The viability of SN4741 cells was increased with 
increasing concentration of K6PC-5. (C) Protective effect of K6PC-5
against dopaminergic neuronal cell death in SN4741 cells. SN4741 
cells were pretreated with varying concentrations of K6PC-5 (0.1, 1,
5 uM) for 1 hr, followed by incubation with 1 mM MPP+ for 24 hr.
The viability was markedly reduced by a 24 hr treatment with 1 mM 
MPP＋, whereas 1 hr pretreatment with K6PC-5 (0.1, 1, 5 uM) 
conferred significant protection against MPP＋-induced neurotoxicity.
These data represent the mean±SE (standard error) of three 
independent experiments, with each point done in quadruplicate. 

진행하였다(Fig. 1A). SN4741 생쥐 도파민성 신경세포에 

K6PC-5를 1 uM부터 25 uM까지 처리한 후 24시간 후에 세

포의 생존율을 관찰한 결과, K6PC-5는 SN4741 도파민성 신

경세포의 증식을 농도 의존적으로 높여 25 uM의 K6PC-5는 

25.22±2.10% 정도 높이는 것으로 확인되었다(Fig. 1B). 

  K6PC-5를 0.1, 1, 5 uM의 농도로 전처치 한 후 1 mM 

MPP
＋

를 24시간 동안 처리하여 세포 생존율의 변화를 관찰

한 결과, 1 mM MPP＋ 단독 처리에서 나타난 58.10±2.1%

의 생존율이 농도 의존적으로 증가하여 5 uM K6PC-5와 

함께 처리하였을 때는 73.35±1.02%의 세포 생존율을 나타

내었다(Fig. 1C). 이상의 실험결과 K6PC-5가 MPP＋에 의

한 SN4741 세포의 세포사를 농도 의존적으로 감소시키는 

것을 확인할 수 있었다.

2. MPP
＋에 의한 세포 고사 관련 유전자 발현에 미치는 

K6PC-5의 작용

  MPP＋에 의한 도파민성 신경 세포 사멸 과정 중에 세포

내 고사 촉진 유전자와 고사 억제 유전자의 발현 양상과 

K6PC-5에 의한 이들 유전자 발현의 변화를 RT-PCR을 통

하여 확인하였다. K6PC-5 전처치 후 MPP＋를 처리하고 이 

때 관여할 것으로 생각되는 고사 억제 유전자로 알려진 Bcl-2, 

Bcl-w, Bcl-xl의 mRNA발현을 확인한 결과, Bcl-w 유전자

는 MPP＋ 단독 처리에서는 거의 발현되지 않다가 K6PC-5

와 MPP
＋

를 함께 처치하였을 때 K6PC-5의 농도 의존적으

로 증가하였다. Bcl-2와 Bcl-xl 유전자는 K6PC-5와 MPP＋

에 의해서 그 발현의 차이를 나타내지 않았다(Fig. 2A). 세

포 고사 촉진 유전자로 알려진 Bad, Bax, Caspase-6, p21

의 mRNA발현을 확인한 결과, MPP＋ 단독 처치에 의해 증

가된 Bax mRNA의 발현이 K6PC-5 전처치후 MPP＋를 처

치하였을 때는 K6PC-5의 농도에 의존적으로 감소하였다. 

Bad, Caspase-6, p21의 mRNA 발현은 K6PC-5와 MPP＋

를 함께 처치하였을 때 변화를 보이지 않았지만 K6PC-5 단

독 처리하였을 때 Caspase-6의 유전자 발현이 감소함을 확

인할 수 있었다(Fig. 2B).
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Fig. 3. Effects of K6PC-5 and MPP＋ on p-PKC, p-PI3K, p-JNK, 
p-GSK, p-p38, and p-ERK immunoreactivities in SN4741 cells. Cells
were treated with K6PC-5 (0.1, 1, 5 uM), MPP＋ (1 mM), or the 
combination of the two drugs for 3 hr. Cell lysis buffer extracted 
cellular proteins from each treatment.Toxicity test of MPP＋ (A) and
EGCG (B) compounds in SN4741 mouse dopaminergic neuronal cell
line. In vitro cytotoxic cell death for MPP＋ and EGCG were assessed
by MTT reduction assay in SN4741 cells at 24h.

Fig. 2. Modulation of anti- and pro-apoptotic gene expressions by K6PC-5 and MPP＋. SN4741 cells were treated with K6PC-5 (0.1, 1,
5 uM), MPP＋ (1 mM), or the combination of the two compounds for 6 hr. Cellular RNA from each treatment was extracted and the mRNA 
expression for Bcl-2, Bcl-w, Bcl-xl, Bad, Bax, Caspase-6, p21, and GAPDH was analyzed by RT-PCR.

3. PKC를 통한 K6PC-5의 도파민성 신경 세포 보호 작용

  PKC는 신경 세포에서 그 생존과 증식에 관여하고 세포 

외 상해로부터 신경세포를 보호하는 것으로 알려져 있다. 

MPP
＋

에 의한 도파민성 신경 세포의 독성 모델에서 K6PC-5

가 어떤 작용 기전을 통해 세포를 보호하는지 확인하고자 단

백의 선택적 항원을 이용하여 Western blot 분석을 시행하

였다. 단백질의 총량과 인산화된 형태의 단백량을 함께 분석

하였을 때 유의한 변화를 확인할 수 있었다. K6PC-5 전처치 

후 1 mM MPP+ 처치하였을 때 K6PC-5의 농도 의존적으로 

인산화된 형태의 PKC와 phosphatidylinositol-3-kinase 

(PI3K)가 유의적으로 증가되어 SphK 활성제인 K6PC-5가 

PKC와 PI3K를 통하여 MPP＋에 의한 세포사로부터 도파민

성 신경 세포를 보호함을 보여주었다(Fig. 3). 그 외 세포고

사로부터 신경세포를 보호하는 경로들인 JNK, p38 MAP 

kinase, ERK, glycogen synthase kinase (GSK) 단백들의 

인산화형 단백들은 유의한 변화가 없어 K6PC-5에 의한 

MPP
＋

독성 보호과정에 관여하지 않음을 알 수 있었다.

고   찰

  본 연구는 SN4741 생쥐 도파민성 신경세포를 이용하여 

SphK 활성제재인 K6PC-5가 MPP
＋

에 의한 도파민성 신경

세포 독성에 대하여 보호 작용이 있는지 확인하고, 세포보호

와 관련된 신호전달 단백들에 대한 그 작용 기전을 규명하

고자 하였다.

  파킨슨병 연구 모델에 널리 사용되는 신경독소인 MPTP

는 체내로 흡수되어 뇌혈관장벽을 통과한 다음 성상세포에 

의해 MPP
＋

로 대사되어 기저핵의 흑질(substantia nigra pars 

compacta)에 있는 도파민성 신경세포에만 선택적으로 작용

하여 특히 mitochondria complex I을 억제함으로써 파킨슨

병과 유사한 특징적인 소견들을 유발하게 된다.
4-8

 본 연구에

서 생쥐 도파민성 신경세포주인 SN4741 세포는 도파민성세

포에 선택적 신경독인 MPP＋에 의해 신경 세포의 사멸이 유
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발되었으나 최근 개발된 SphK 활성제재인 K6PC-5를 MPP
＋

 

투여 전에 배양액에 전 처치함으로써 MPP＋ 독성으로부터 

이들 도파민성 신경세포들이 효과적으로 보호되는 것을 확인

하였다. 

  Sphinosine으로부터 SphK에 의하여 생성되는 S1P는 세

포 내로 칼슘이온의 이동을 촉진시키고, 세포의 증식과 성장

을 촉진시키며, 세포의 분화와 이주를 촉진시키는 것으로 알

려져 있다.14,16,18 이 중 세포의 성장조절이나 생존 촉진 및 

세포사멸을 억제하는 경로로 지금까지 알려진 것들은 S1P

가 세포주기에 직접 영향을 주거나 세포내 칼슘 신호전달과

정을 조절하는 방법19 외에도, S1P가 RAS와 ERK1/2 발현 

조절을 통해 vascular endothelial growth factor의 세포의 

증식작용을 중재하기도 하며, 또 혈청이 제거된 PC12 세포

에서 S1P가 SAPK와 JNK 단백 발현을 조절하고 대표적 세

포고사 관련 유전인자인 caspase의 발현도 억제함으로써 세

포사를 억제하는 것 등인데,
12,13

 SphK 활성제인 K6PC-5도 

이와 유사한 기작을 통해 도파민성 신경세포를 보호작용을 

나타내는지 확인하고자 하였다. 또 세포외 상해로부터 신경

세포를 보호하는 것으로 알려진 대표적인 신호전달체계로는 

p38, ERK MAP kinase, PI3K, JNK 그리고 PKC 경로 등

이 있어 K6PC-5가 이들 경로를 통하여 작용하는지도 확인

하였다. 본 연구에서 p38, ERK MAP kinase, JNK 단백 발

현은 K6PC-5 전처치에 의하여 유의한 변화를 보이지 않았

으나 PKC와 PI3K 단백발현이 K6PC-5 농도에 의존하여 

증가하는 것을 확인하여 K6PC-5의 SN4741 도파민성 신경

세포에 대한 보호작용이 PKC와 PI3K를 경유함을 확인할 

수 있었다. SN4741 세포에서 인산화된 PKC와 PI3K의 발

현은 신경독인 MPP
＋

처치에 의하여 감소되어 MPP
+
에 의

한 세포사의 과정에 PKC와 PI3K의 억제가 관련되어 있음

을 알 수 있고, 또한 MPP＋에 의한 인산화된 PKC와 PI3K 

발현 감소는 K6PC-5 전처치에 의하여 억제될 뿐만 아니라 

대조군보다 더 증가된 발현을 보여 K6PC-5에 의한 도파민

성 신경세포 보호작용은 PKC와 PI3K에 의존하여 나타난다

는 것을 확인할 수 있었다. K6PC-5가 SphK를 통해 세포내 

S1P 농도를 증가시킨다는 점을 고려하면 S1P의 세포보호 

작용이 기왕에 보고되었던 SAPK, JNK, ERK 등이 아닌 

PKC와 PI3K를 통해서도 나타날 수 있다는 것을 확인할 수 

있었다.12,13 PKC는 신경 세포의 증식과 분화 조절에 필수적

이고 세포의 생존과 세포사멸을 조절하고 뇌허혈과 같은 신

경질환에서 그 발현이 현저히 감소한다고 알려져 있는

데,20,21 본 연구에서 SphK 활성제인 K6PC-5도 PKC단백의 

발현을 조절함으로써 MPP
＋

 독성으로부터 도파민성 신경세

포를 보호하는 작용을 나타낸다는 것을 규명할 수 있었다. 

  또한 본 연구에서 항세포고사성 유전자인 Bcl-w의 발현과 

전세포고사성 유전자인 Bax의 발현도 MPP
＋

 및 K6PC-5에 

의하여 유의한 변화를 보였는데, Bcl-w는 K6PC-5 전처치

에 의하여 그 농도에 비례하여 증가되었고, Bax는 MPP＋에 

의하여 그 발현이 증가되었다가 EGCG 전처치에 의하여 그 

증가가 억제되었다. 이는 K6PC-5가 이들 세포고사 유전인

자에 대하여 작용함으로써 SN4741 도파민성 신경세포에 

대한 MPP
＋

독성을 보호해 주는 것을 확인시켜준다. 또한 

비신경세포인 조혈세포에서 PKCε의 과발현이 bcl-2의 발

현을 증가시킨다는 보고를 고려할 때,22 SN4741세포에서도 

K6PC-5에 의한 인산화된 PKC의 발현 증가가 이들 항세포

고사 유전인자들의 발현에 영향을 주었을 것으로 생각한다. 

  이상의 실험 결과로 새로운 SphK 활성제인 K6PC-5는 

생쥐 도파민성 신경세포인 SN4741세포에서 MPP
＋

에 의해 

억제된 PKC와 PI3K의 활성을 회복시키고 세포 사멸과 관

련된 유전인자에 영향을 줌으로써 세포의 사멸을 억제하고 

MPP
＋

독성으로부터 보호함을 알 수 있었다.

알   림

  본 연구는 2008년 전남대학교병원 임상연구소 연구비 지

원으로 이루어졌음.
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