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ABSTRACT 

Background and Objectives：Angiotensin II (Ang II)opposes the actions of nitric oxide (NO). A balance 
between Ang II and NO is critical for the maintenance of normal vessel tone, and is dependent on the 
intracellular cGMP level. We examined the effect of Ang II treatment on cGMP-hydrolyzing phospho-
diesterases (PDEs), such as PDE1 and PDE5, the two major cGMP-hydrolyzing PDEs present in rat aortic 
vascular smooth muscle cells (VSMCs). We also investigated whether the Ang II signaling pathway affects 
the expression of the cGMP-hydrolyzing PDEs gene. Materials and Methods：VSMCs from Sprague-
Dawley rats were incubated. Relative quantitative RT-PCR was performed for quantitation of PDE1A1, 
PDE5A1 mRNA expression a following in vitro Ang II treatment, and also done after pretreatment with 
inhibitors of the Ang II type1 (AT1) receptor, protein kinase C (PKC), mitogen activated protein kinase 
kinase (MEK) 1/2 and janus kinase 2 (JAK2) to investigate the effect of the Ang II signaling pathway on 
PDE1A1, PDE5A1 gene expression. Western blot analyses were performed to evaluate the changes of 
PDE1A1 and PDE5A1 protein level following treatment with Ang II. Results：Ang II (400 nM) increased 
the PDE1A1 and the PDE5A1 mRNA expression by 2.4 and 2.3-fold, respectively, 1 hour after treatment. 
Ang II also increased the protein level 2 hours after treatment. Inductions of PDE1A1 and PDE5A1 mRNA 
were blocked by the AT1 receptor inhibitors, PKC, MEK 1/2 and JAK2. Conclusion：In vitro Ang II 
treatment upregulates the PDE1A1, PDE5A1 gene expressions and the protein levels. The PKC, MEK1/2 and 
JAK2 signaling pathways were essential for the Ang II-mediated PDEs gene regulation. These findings may 
suggest that Ang II antagonizes NO actions through the upregulation of cGMP-hydrolyzing PDEs gene 
expressions. (Korean Circulation J 2003;33(2):130-138) 
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서     론 
 

순환기 질환 중 매우 흔한 빈도를 차지하는 고혈압과 

허혈성 심장질환은 주로 동맥경화 및 혈관 이완기능 장

애에 기인한다. 이러한 혈관, 특히 동맥의 생리적 조절

에 관여하는 요인들 중 혈관 이완 물질과 수축 물질간

의 균형은 매우 중요하다. 이 균형이 깨어질 때 여러 

병적인 환경이 야기된다. 혈관 평활근의 수축은 세포 

내 유리 Ca2＋ 농도에 의해 조절되는데 혈관 수축 물질

(Ang II, endothelin-1, norepinephrine 등)은 세포내 

Ca2＋ 농도를 증가 시키며 Ca2＋ 농도가 증가 되면 my-
osin 인산화 작용에 의해 혈관은 수축한다.1) 반면 혈관 

이완을 매개하는 대표적 기전인 NO/cGMP의 경로는 

혈관 수축 물질의 작용을 길항하게 되는데 그 작용 기

전은 매우 다양하다.2) 혈관 수축 물질 중 Ang Ⅱ는 체

내 renin-angiotensin system(RAS)의 주요 산물로서 

염분과 수분, 혈압 균형에 매우 중요한 역할을 한다. 또

한 Ang II는 혈관 평활근 세포의 성장을 촉진시키며,3)4) 

염증 반응을 매개하는 phospholipase A2, NAD (P)H 

oxidase 생성에 관여하고5)6) MAPK, PKC, JAK2 등

의 신호 전달 체계를 자극하여7) c-fos, c-jun과 같은 pr-
oto-oncogene의 발현을 증가시킨다.8) 이외에도 Ang 

Ⅱ는 phosphoinositide hydrolysis, ion influx등 혈관

의 다양한 생리적 기능을 조절한다고 알려져 있다.9)10) 

한편 혈관의 이완을 조절하는 기전 중 NO/cGMP의 역

할이 매우 중요 하다는 것은 이미 잘 알려져 있다. 다

양한 체내, 체외 물질에 의해 분비된 NO는 soluble 

guanylyl cyclase(sGC)를 활성화 시켜 cGMP 생성을 

촉진 하게 한다.11)12) 이렇게 생성된 cGMP는 sarcop-
lasmic reticulum으로 부터의 Ca2＋ 유리를 억제하고 

세포 외부의 Ca2＋ 투과성을 떨어뜨려 세포내 Ca2＋ 농

도를 감소시킴으로써 혈관을 확장시킨다.13) 이 같은 혈

관 이완에 관여하는 cGMP 수치를 조절하는 효소들 중 

생성에 관여하는 sGC와 분해를 담당하는 PDEs의 역

할은 매우 중요하다. Second messanger의 역할을 하

는 cyclic nucleotides인 cAMP, cGMP를 분해하는 

PDEs는 이미 30종류 이상의 isoforms이 보고 되어 

있으며 현재까지 9개의 families로 분류 되어있다. 이

중 4개의 PDE families가 포유류의 혈관에 분포한다고 

알려져 있는데, Ca2＋ /CaM-stimulated PDE(PDE1), 

cGMP-inhibited PDE preferentially hydrolyzing 

cAMP(PDE3), cAMP-specific PDE hydrolyzing 

cAMP(PDE4), cGMP-specific PDE hydrolyzing 

cGMP(PDE5) 등이다(Table 1).14-16) 이중 PDE1은 

세포내 Ca2＋ 농도가 증가될 때(혈관내 Ang Ⅱ, NE, 

KCl 등의 농도 증가시) 그 활성도가 증가되어 cGMP

를 분해하여 혈관을 수축시키는 주요 PDE 이며17)18)20) 

반면에 PDE5는 안정 시 cGMP를 분해하는 PDE로서 

PDE5의 길항제인 sildenafil(viagra)은 발기 부전증의 

치료제로서 널리 알려져 있다.19) 상기 PDE1과 PDE5

가 포유 동물의 혈관에 분포하는 PDE families중 대다

수를 차지하는 주요 isofroms 임은 이미 보고 된 바 

있다.21) 저자 등은 이미 NO/cGMP 생성을 촉진시키는 

nitrate 치료 중 그 효과를 상쇄시키는 내성(tolerance) 

발생시 PDE1A1 유전자 발현이 증가된다는 보고를 한 

바 있다.18) 이 같은 혈관 이완작용에 관여하는 NO/ 

cGMP 경로에 대해서는 이미 많은 보고가 있으나 혈관 

수축물질 특히 RAS의 산물로서 광범위한 작용을 나타

내는 Ang Ⅱ와 NO/cGMP 경로 사이의 관계에 관해서

는 알려진 바가 극히 드물다. 

따라서 본 연구에서, 저자 등은 백서 대동맥 혈관 평

활근 세포에서 Ang Ⅱ의 투여가 cGMP-hydrolyzing 

PDEs(PDE1A1과 PDE5A1)에 미치는 영향 및 proto-

oncogene 생성에 관여하는Ang Ⅱ의 신호 전달체계가 

PDE1A1과 PDE5A1 유전자 발현에 미치는 영향에 

대해 알아보고자 하였다. 

Table 1. Major PDE isoforms present in rat VSMC 

Families Isoforms Substrates Regulators 

PDE1 PDE1A1 cGMP>>cAMP Ca＋2 stimulated 
PDE3 PDE3A1, PDE3B1 cAMP cGMP inhibited 
PDE4 Multiple isoforms CAMP  
PDE5 PDE5A1 cGMP cGMP binding 
*：PDE1A1 hydrolyzes cGMP at much higher affinity than cAMP. PDE：phosphodiesterase, cGMP：cyclic gua-
nosin-3',5'monophosphate, cAMP：cyclic adenosine-3',5'monophosphate18) 
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재료 및 방법 
 

백서 대동맥 평활근 세포 배양： 

혈관 평활근 세포는 Sprague-Dawley 백서(BW 250 

~350 g, Charles Liver Lab. Wilmington, MA, US)의 

대동맥으로 부터 추출하여 10% fetal bovine serum 

/Dulbecco′s Modified Eagle′s Medium (DM-EM)에

서 배양하여 얻었다. Passage 7-11의 백서 대동맥 평

활근 세포를 100 mm dishes에 배양하여 70%의 밀도

에 도달 후 48시간 동안 serum-starvation하여 세포 

성장을 억제 시킨 후 Ang Ⅱ 400 nM(Sigma St. 

Louis, MO, US)를 시간 대별로(30분, 1시간, 2시간, 4

시간, 8시간, 12시간, 24시간)투여한다. 또한 Ang II의 

신호 전달 체계가 PDEs 유전자 발현에 미치는 영향을 

알아보기 위하여, 성장 억제된 평활근 세포에 AT1 수

용체 길항제인 losartan 10 uM(gift from Me-rck, 

Whitehouse Station, NJ, US)을 30분간 전처치 하고 

또한 다른 평활근 세포에는 PKC, JAK2, MEK1/2 신

호 전달 경로 각각의 길항제인 calphostin C, AG490, 

PD098059(Calbiochem, San Diego, CA, US)을 용량

별 선 실험 후 선정하여 각각 100 nM 1시간, 50 uM 

30분, 10 uM으로 30분간 전처치한 후 Ang Ⅱ를 1시

간 동안 투여한 뒤 relative quantitative RT-PCR을 

시행하여 PDE1A1과 PDE5A1 mRNA발현 양상을 확

인함으로써 Ang Ⅱ의 주요 신호전달 체계가 PDE1A1

과 PDE5A1유전자 발현에 미치는 영향에 대해 알아보

았다. 

 

Western blot analysis 

배양된 백서 대동맥 평활근 세포로부터 lysis buffer 

600 uL(50 mM beta-glycerophosphate, pH7.3, 1.5 

mM EGTA, 0.1 mM Na3VO4, 1 mM DTT, 10 ug/ 

mL aprotinin, 5 ug/mL pepstatin, 20 ug/mL leupep-
tin, 1 mM benzamidine)로 추출하여 dounce homo-
genization한 후 6x sample buffer를 섞고 5분간 

boiling하여 단백질을 추출한 후 SDS-polyacrylami-
de gel(8% acrylamide/0.2% bisacrylamid)에 점적하

여 전기 영동한다. 분리된 단백질 분획을 nitrocellulo-
se 막에 이동시킨 뒤 PDE1A1과 PDE5A1 특이 항체

로 각각 immunostaining 한다. 면역반응은 HRP-co-
njugated goat anti-rabbit IgG과 HRP-luminescent 

substrate mixture를 사용하여 enhanced chemilumi-
nescence로 확인하여 Ang Ⅱ 투여 후 PDE1-A1과 

PDE5A1의 시간대별 단백질 변동을 확인한다.18)21)23) 

세포 단백질 농도는 Bradford 방법에 준해 측정한다.22)  

 

Relative quantitative reverse transcription-polym-

erase chain reaction(RT-PCR) 

배양된 백서 대동맥 평활근 세포로부터 RNeasy 

Mini Kit(Quiagen, US)을 이용하여 total RNA를 추출

한다. SuperScript Preamplification System(GIBCO 

BRL, Rockville, MD, US)을 이용하여 first strand 

cDNA를 만든다. 요약하면 추출된 RNA 5 ug와 kit 내

의 random hexamer(50 ng/mL), 10 mM dNTP, 

DEPC-treated water를 혼합하여 65℃에서 5분, 0℃

에서 1분간 기다린다. 그후 2 uL RT buffer, 25 mM 

MgCl2 4 uL, 0.1 M DTT 2 uL, ribonu-clease 

inhibitor 1 uL를 mix 한 후 25℃에서 2분 간 보관 후 

SuperScript RT 1uL(50 units)을 섞은 후 25℃ 10

분, 42℃로 50분, 70℃에서 5분간 보관 후 냉각시킨다. 

1 uL의 RNase H를 첨가 후 internal control로서 

18S ribosomal RNA(18S rRNA, Ambion, Austin, 

TX, US)를 이용하여 PCR을 시행한다. PDE1A1 

specific primer(sense；5′-AAG ATG ACT GGA 

GGG ATC TTC G-3′, antisense；5′-GAA AAT 

GGA AGC CCT AAT TCA GC-3′)와 PDE5A1 

specific primer(sense；5′-GAG CAG CAG TCA 

TTG CAA GTA ATT CTG-3′, antisense；5′-

GCA AAG CAA ACT TCT GAT GCA GTG CGT-

3)를 이용하여 각각 281-bp와 335-bp PCR 산물을 

얻었다. PCR cycles 횟수는 PCR products를 cycles 

횟수 중 순차적으로 추출하여 densitometric analysis 

후 선형 범위 내의 안정성 있는 횟수를 선정하였다. 

mRNA의 상대적인 정량 분석을 위하여 사용한 18S 

rRNA의 primer：competimer의 적정 비율은 선 실

험 후 경험적으로 결정한다. 이렇게 얻어진 PCR 산물

을 2% agarose gel에 점적하여 전기 영동하고 ethi-
dium bromide로 염색 후 U.V. 광선 하에서 감광하여 

densitometry software(NIH image 1.60)를 이용하

여 18S rRNA에 대한 PDE1A1과 PDE5A1 band 

density의 상대적인 ratio를 정량 분석한다. 
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분석 및 통계 

실험 수치는 mean±SEM으로 표시하고 Student’s 

t-test로 검정하였다. p<0.05를 통계적으로 유의하다

고 판단하였다. 

 

결     과 
 

Ang II 투여에 의한 PDE1A1과 PDE5A1 유전자 발현 양상 

배양된 백서 대동맥 평활근 세포에 Ang Ⅱ(400 nM) 

투여 후 PDE1A1과 PDE5A1 mRNA 발현은 각각 1

Fig. 2. Time courses of PDE1A1 and PDE5A1 protein expressions by Ang II (400 nM) treatment in rat aortic VSMC
(5,4 experiments respectively, representative figures). Protein levels of PDE1A1 (A) and PDE5A1 (B) were mea-
sured by western blot analysis. Summary data were normalized to time 0, which was arbitrarily set at 100% for
each experiment. *：p<0.05, †：p<0.01 compared with time 0. 

Fig. 1. Time courses of PDE1A1 & PDE5A1 mRNA induction by Ang II (400 nM) treatment in rat aortic VSMC (8
experiments respectively, representative figures). mRNA levels of PDE1A1 (A) and PDE5A1 (B) were measured
by relative quantitative RT-PCR. 18S rRNA was used as an internal control. Summary data were normalized to
control (treatment with vehicle), which was arbitrarily set at 100% for each experiment. *：p<0.05, †：p<0.01
compared with time 0. Ang II：angiotensin II, VSMCs：vascular smooth muscle cells, PDE：phosphodiesterase,
RT-PCR：reverse transcription polymerase chain reaction, 18S rRNA：18S ribosomal ribonucleic acid. 



 

Korean Circulation J 2003;33(2):130-138 134 

시간째에 최대 약 2.4배, 2.3배의 증가 소견을 보이다

가 PDE1A1의 경우 8시간째 부터 치료 전 보다 오히

려 감소 되는 양상을 보이다가(Fig. 1A) 24시간째에는 

치료 전 수치로 회복됨을 알 수 있었으며 PDE5A1의 

경우는 치료 전에 비해 뚜렷한 감소 소견 없이 4시간 

째에 치료 전 정도로 회복되었다(Fig. 1B). 

 

Western blot analysis 

PDE1A1과 PDE5A1 유전자 발현의 증가가 단백질 

발현의 증가와 연관되는지를 알아보기 위하여 시행한 

western blot analysis에서 PDE1A1과 PDE5A1 단

백질 변동은 각각 2시간 째에 최대 증가 소견을 보이

다가 24시간 경과 후에는 치료 전 수준으로 회복되었

다. PDE1A1과 PDE5A1단백질의 발현 양상은 서로 

비슷하였으며 최대 단백질 발현 증가는 최대 유전자 발

현과 유사한 시간차를 보이며 증가된 소견을 관찰할 수 

있었다(Fig. 2A, B). 

 

AT1 수용체 억제제 전 처치 후의 유전자 발현 양상 

AT1 수용체 억제제인 losartan, irbesartan(data 

not shown)을 전처치 한 결과 Ang Ⅱ에 의한 PDE1-
A1과 PDE5A1 유전자 발현증가가 유의하게 억제 되

었는데(Fig. 3A, B) 이는 백서 대동맥 혈관 평활근 세

포의 PDE1A1과 PDE5A1 유전자 발현이 AT1 수용

체에 의해 매개 됨을 시사한다. 

Fig. 3. Roles of AT1 receptor and MAPK on Ang II-induced PDE1A1 and PDE5A1 mRNA expression. Effects of
inhibition of AT1 receptor and MAPK activity by losartan and PD098059 on PDE1A1 (A,C) and PDE5A1 (B,D)
mRNA expression. Growth-arrested rat aortic VSMCs were pretreated with the AT1 receptor blocker lasartan (10
uM) and MEK1/2 kinase inhibitor PD098059 (10 uM) for 30 min followed by 400 nM Ang II stimulation for 1 hour.
*：p<0.05, †：p<0.01 compared with control. AT1：angiotensin II type 1, MAPK：mitogen-activated protein
kinase, MEK：mitogen-activated protein kinase kinase. 

A B 

C D 
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Ang II의 신호 전달 체계중 MAPK, PKC, JAK2가 

PDE1A1 & PDE5A1유전자 발현에 미치는 영향 

Mitogen-activated protein kinase(MAPK)활성이 

Ang Ⅱ에 의한 PDE1A1과 PDE5A1 유전자 발현과 

관련 있는지를 확인하기 위해 전처치한 MEK1/2 억제

제 PD098059는 Ang Ⅱ에 의한 유전자 발현 증가를 

유의하게 억제함을 알 수 있었고(Fig. 3C, D) PKC, 

JAK2 각각의 억제제인 calphostin C, AG490 전처치 

시에도 비슷한 소견을 얻을 수 있었다(Fig. 4). 이상의 

결과로 MAPK, PKC, JAK2 신호 전달계가 PDE1A1

과 PDE5A1 유전자 발현에 관여 함을 알 수 있었다. 

 

고     찰 
 

Ang II는 RAS 의 주요 산물로서 심장 혈관계의 중

요 역할을 한다. 혈관 평활근에서 Ang Ⅱ의 기능은 주

로 AT1 수용체와 AT2 수용체를 통해 나타나며 대부

분의 작용은 AT1수용체에 의한다.24) Ang Ⅱ의 신호 

전달계는 복잡하여 phospholipase C(PLC)의 활성화

에 의한 PKC경로, MAPK cascade, c-fos나 c-jun과 같

은 proto-oncogen은 물론 여러 종류의 tyrosine 

kinases 의 활성화 등이 포함된다.7-9)24) 혈관 내의 Ang 

Ⅱ와 NO/cGMP경로는 여러 다양한 기전에 의해 서로 

영향을 미치게 되는데 주로는 길항작용을 한다. Ang Ⅱ

는 강력한 혈관 수축제이며 혈관 평활근 세포의 성장을 

촉진시키고 cytokine의 성질을 갖고 있다. 반면 NO는 

내인성 혈관 이완물질로서 단순히 혈관 내피 의존형 이

완작용 뿐 아니라 혈관 평활근 세포의 성장과 이동 억

제, 염증물질의 생성 억제, 혈소판의 응집 과 혈전 생성

을 억제하여 고혈압의 완화, 동맥경화 및 급성 관 동맥

증후군 방지에도 관여 한다고 알려져 있다.11)12)25) NO

의 작용은 cGMP의존형과 cGMP 비의존형으로 나뉘

Fig. 4. Roles of PKC and JAK2 on Ang II-induced PDE1A1 and PDE5A1 mRNA expression. Effects of inhibition of
PKC and JAK2 activity by calphostin C and AG490 on PDE1A1 (A,C) and PDE5A1 (B, D) mRNA expression.
Growth-arrested rat aortic VSMCs were pretreated with PKC inhibitor calphostin C (100 nM) for 1 hr and AG490
(50 uM) for 30 min followed by 400 nM Ang II stimulation for 1 hour. *：p<0.05, †：p<0.01 compared with
control. PKC：protein kinase C, JAK：janus kinase. 
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는데 cGMP의존형의 경우는, NO가 sGC를 활성화하여 

cGMP 생성을 촉진시킴으로써 세포내 Ca2＋ 농도를 감

소시켜 혈관을 확장한다.11)12) 또 혈관 평활근 세포의 

성장과 이동은 외부의 NO 유리물질 투여나 내인성 NO 

생성에 의해 억제되는데 이 같은 작용도 주로 cGMP에 

의해 매개된다고 하지만 아직은 논란의 여지가 많다. 

Ang Ⅱ와 NO의 상호 길항 작용은 다양한 단계의 

신호 전달에 서로 직접, 간접적인 영향을 미침으로써 

야기된다. 예를 들어 Ang Ⅱ는 NO synthase의 발현

에 영향을 미치고 Ang Ⅱ에 의해 생성된 superoxide 

(O2
-)는 NO와 결합하여 세포 독성 물질인 peroxyni-

trite(ONOO-)를 생성하게 되어 NO의 역할을 방해한

다. 반면 NO는 AT1수용체의 발현을 downregulation

하고25) Ca2＋의 이동을 억제하며26)27) Ang Ⅱ에 의해 

활성화 되는 여러 종류의protein kinases의 기능을 방

해한다.28) 이외에 Ang Ⅱ와 NO는 하부 단계 신호전달

에서도 서로 영향을 미친다. 이처럼 두 물질 사이의 기

능적 feedback의 균형 여부가 혈관에서의 정상 기능과 

구조 유지에 중요한 역할을 담당한다. 즉 Ang II와 NO 

사이의 균형이 깨지면 혈관은 병적인 상태로 이행된다. 

cGMP는 NO역할의 주요 매개자이며 따라서 Ang II에 

의한 cGMP 수치 감소가 NO의 혈관 이완 기능을 억제

한다고 생각된다. 저자 등은 cGMP-hydrolyzing PD-
Es의 발현증가가 Ang Ⅱ에 의한 cGMP수치 감소의 

주된 기전이라 생각하여 이 연구를 진행하였다. 

본 연구에서 Ang Ⅱ 투여후 AT1 수용체에 의해 

PDE1A1과 PDE5A1의 유전자 발현이 증가 됨을 알 

수 있었다. AT1 수용체가 관여 하여 발현이 증가되는 

대표적인 경우가 c-fos, c-jun과 같은 proto-oncogene

이다. 보고에 의하면 Ang Ⅱ에 의한 c-fos 유전자의 

Fig. 5. Supposed effects of Ang II signaling pathway on PDE1A1 & PDE5A1 gene expression. AT1R：angiotensin II
type 1 receptor, JAK2 ： janus kinase 2, STAT ： signal transducer and activator of transcription, PLD ：
phospholipase D, DAG：diacyl glycerol, PKC：protein kinase C, PLCγ：phospholipase C gamma, IP3：inositol
triphosphate 3, ERK1/2：extracellular signal-regulated kinase 1/2, SIE：sis-inducing factor element, SRE：serum
response element. 
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발현은 15분 이내에 유발된다고 하였다.8) 또 Ang Ⅱ에 

의한 c-fos 유전자의 발현의 조절은 적어도 4개 이상의 

신호 전달 체계에 의한다고 한다.29) c-fos promoter는 

cAMP/calcium response element(CRE), serum re-
sponse element(SRE)를 포함하고 있는데 이 둘은 혈

관 평활근 세포 내에서 MEK1/2와 같은 MAPK에 의

해 조절되고 있으며30) SRE는 또한 PKC에 의해서도 

조절된다.29) Sis-inducing element(SIE)도 c-fos 

promoter에 존재하는데 SIE는 Janus kinase 2(JAK2)

의 활성화에 의해 조절되는 전사 인자인 signal trans-
ducer and activator of transcription(STAT) family

와 상호 반응을 하기도 한다.29) PDE1A와 PDE5A의 

유전자 promoter에도 Ang Ⅱ 신호 전달 체계에 의한 

c-fos 유전자 promoter와 유사하게 SIE, SRE를 포함

한다. 

본 연구에서Ang Ⅱ에 의한 PDE1A1과 PDE5A1의 

유전자 발현 증가는 PKC, MAPK, JAK2 각각의 길항

제인 calphostin C, PD098059, AG490에 의해 억제

되었는데 이는 Ang Ⅱ에 의한 PDE1A1, PDE5A1유

전자 발현 증가는 c-fos 발현증가와 유사하게 PKC, 

MAPK 그리고 JAK2 등의 신호 전달계의 활성화에 

의한다고 생각할 수 있었다(Fig. 5). 추후 PDE1A 혹

은 PDE5A 유전자가 CRE를 포함하는지 또한 CRE가 

혈관 평활근 세포에서 Ang Ⅱ에 의한 PDE1A과 PD-
E5A 유전자 발현증가에 관여하는 역할에 관한 연구도 

매우 중요할 것으로 생각된다. 

이상의 결과로 저자 등은 NO/cGMP에 대한 Ang Ⅱ

의 길항 작용은 cGMP-hydrolyzing PDEs의 발현증

가에 따른 cGMP수치 감소에 의한다는 사실을 알 수 

있었으며 또 이 과정에서 Ang Ⅱ의 여러 신호 전달 체

계가 관여함을 알 수 있었다. 저자 등은 현재 Ang Ⅱ

의 투여가 혈관 평활근 세포 주기에 미치는 영향, Ang 

Ⅱ에 의한 PDE1A1과 PDE5A1의 유전자 발현 증가

의 기전 및 PDE1A1과 PDE5A1특이성 길항제를 이

용한 PDE1A1과 PDE5A1효소 활성도 변화등에 대한 

연구를 진행 중이다. 본 연구 결과로 Ang Ⅱ가 cGMP-

hydrolyzing PDEs유전자 발현에 밀접한 관계가 있음

을 알았으며 추후 cGMP-hydrolyzing PDEs가 동맥 

경화에 미치는 영향등의 연구 확대가 필요할 것으로 생

각된다. 

 

요     약 
 

배경 및 목적： 

Ang Ⅱ와 NO/cGMP는 혈관의 균형을 유지하는데 

매우 중요한 역할을 한다. 통상적으로 Ang Ⅱ는 NO에 

대해 길항 작용을 한다고 알려져 있는데 이는 cGMP수

치 감소와 관계가 있을 것으로 생각되어 Ang Ⅱ가 

cGMP-hydrolyzing PDEs(PDE1A1 & PDE5A1) 

발현에 미치는 영향과 Ang Ⅱ의 신호 전달계와 PDEs 

발현 사이의 관계에 대해 연구하였다. 

방  법： 

백서 대동맥 평활근 세포를 배양하고 Ang Ⅱ(400 

nM)을 투여한 후 세포를 추출한 뒤 얻은 total RNA로 

relative quantitative RT-PCR을 시행하여 시간대별 

PDE1A1 & PDE5A1 유전자 발현 양상을 알아보고 

또한 AT1수용체, PKC, JAK2, MEK1/2/5길항제를 전

처치한 후 같은 방법으로 Ang Ⅱ 신호 전달계와 유전

자 발현 사이의 관계를 관찰 하였으며 western blot 

analysis를 시행하여 PDE1A1 & PDE5A1 단백질의 

발현 정도를 평가하였다. 

결  과： 

Ang Ⅱ투여 후 PDE1A1 & PDE5A1 유전자 발현이 

증가됨을 관찰할 수 있었고 PDE1A1 & PDE5A1 단백

질 발현 양상도 유사함을 알 수 있었다. 한편 AT1수용

체, PKC, JAK2, MEK1/2 길항제를 Ang Ⅱ 투여 전 

전처치한 경우 Ang Ⅱ에 의한 PDE1A1 & PDE 5A1 

유전자 발현 증가가 의미 있게 감소되는 소견을 보였다. 

결  론： 

본 연구의 결과로 Ang Ⅱ는 cGMP를 분해시키는 

PDE1A1, PDE5A1 유전자의 발현을 증가시킴으로써 

cGMP 수치를 감소시켜 NO/cGMP경로에 길항 작용을 

하며 또한 Ang Ⅱ 투여에 의한 PDE1A1 & PDE5A1

유전자 발현 증가는 AT1수용체를 통한 MAPK, PKC, 

JAK/STAT 등의 신호 전달 체계가 활성화 되어 나타

남을 알 수 있었다. 
 

중심 단어 ： 안지오텐신 Ⅱ ； 3′, 5′-cyclic-GMP 

phosphodiesterase；혈관 평활근세포；유전자 발현. 
 

본 연구는 연세대학교 의과대학 2001년도 교수연구비(과
제번호：2001-07호)에 의하여 이루어졌음. 
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