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❙ABSTRACT❙

Background: Aim of study is designed to investigate whether apurinic/apyrimidinic endonuclease-1/redox factor-1 

(APE1/Ref-1) expression is changed in abdominal aortic coarctation models. Methods: Male Sprague–Dawley rats were 

randomly assigned with abdominal aortic coarctation, repaired group, sham, and control groups. Endothelial function was 

assessed with endothelium-dependent relaxations. Detection of superoxide anion and lipid peroxidation was performed by 

lucigenin chemiluminescence and thiobarbituric acid-reactive substances assay. APE1/Ref-1 expression was measured with 

Western blot and immunohistochemistry. Results: In anesthetized condition, the abdominal aortic coarctation rats showed 

hypertension as systolic/diastolic arterial pressure of 171/114 mm Hg, compared with 114/94 mm Hg of control. 

Endothelium-dependent relaxations were significantly impaired in the aortic coarctation which was recovered in 1 week 

after coarctation repair. Superoxide production and lipid peroxidation were elevated in aortic coarctation rats. In 

immunohistochemistry, APE1/Ref-1 expressions were increased at aorta and kidney in aortic coarctation rats. Increased 

APE1/Ref-1 expression in aorta was recovered by repair of coarctation. Conclusions: Taken together, it suggests that 

APE1/Ref-1 expression was increased in aortic coarctation-induced hypertensive rats, suggesting a biomarker for 

hypertension. Impaired endothelium dependent relaxation in the aortic coarctation can be modulated by repair of coarctation 

or the modulation of blood pressure. (J Korean Soc Hypertens 2012;18(3):126-135)
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서  론

산화환원조절단백-1(apurinic/apyrimidinic endonuclease 

1/redox factor-1, APE1/Ref-1)은 1991년 유전인자가 동
정되었다.1,2) APE1/Ref-1은 산화환원조절 부위와 DNA 

수리 부위를 포함한 318개의 아미노산으로 구성된 다기
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능 단백질로 세포에서 DNA 손상 시 DNA 복구에 중심적
인 역할을 함으로써 세포 내 유전인자의 안정성(genome 

stability) 유지에 필수적인 단백으로 알려져 있다.3,4)

혈관세포의 활성산소종 생성증가는 일산화질소의 생물
학적 유용성(bioavailability)을 감소시킴으로써 혈관내피
세포의 이완반응을 억제시킨다. 따라서 활성산소종의 생
성증가는 혈관내피세포의 기능이상에 주요한 결정요인으
로 인정되고 있다.5-7) 복부대동맥의 협착, 특히 신동맥 상
부에서의 대동맥협착은 신장의 관류감소 및 레닌활성증
가에 기인하여 고혈압을 유발시키는 것으로 잘 알려져 있
다.8,9)

심혈관계 기능과 관련하여 APE1/Ref-1의 발현감소는 
혈압상승과 밀접한 관련이 있다고 알려져 있다.10) 최근 
APE1/Ref-1은 레닌합성을 억제하는 것으로 보고되어 
APE1/Ref-1이 혈압조절과 밀접한 관련성이 있는 것으로 
생각하고 있다.11) 또한 고혈압 환자에서 APE1/Ref-1 유
전인자의 변형이 보고되어 본태성 고혈압의 유전자 마커
로 생각되고 있다.12) 그러나 고혈압에서 APE1/Ref-1의 
발현변화에 대한 보고는 국내외적으로 없는 실정이다. 본 
연구에서 고혈압 동물모델로는 고혈압의 유전적인 요소
를 배제하기 위하여 대동맥협착증 동물모델을 이용하였
다. 본 연구에서는 혈압상승 시 APE1/Ref-1의 발현변화, 

혈관내피세포의 기능변화, 활성산소종 및 지질과산화의 
생성변화에 대하여 규명하고자 하였다.

대상 및 방법

1. 고혈압 동물의 유도

실험동물은 Sprague-Dawley 백서를 사용하였으며, 체
중 200‑250 g의 동종 수컷을 사용하였다. 실험군은 대동
맥협착군, 협착 후 제거군, Sham군 및 정상 대조군으로 
나누어 진행하였으며, 충남대학교 실험동물윤리위원회에 
승인을 받아 연구를 진행하였다. 동물의 마취는 ketamine 

(80 mg/kg)과 xylazine (12 mg/kg)을 혼합하여 복강 주사
하였다. 대동맥협착군은 개복 후 스테인리스와이어(외경, 

0.40 mm)를 좌우측 신동맥 사이의 복부대동맥에 위치시
켜 유도하였으며,13) 협착 후 치료군은 대동맥협착을 1주

간 지속 후 협착 부위의 실크매듭을 제거한 후 1주간 회
복시킨 군을 이용하였다.14) Sham 대조군은 실제적으로 
대동맥의 협착을 유도하지 않고 동일한 과정으로 개복수
술만 시행하였다. 동물은 온도조절 및 12시간의 명암조건
의 광도조절 공간에서 사육하였다. 혈압 및 심박수의 측
정은 좌측 경동맥에 PE-50관을 삽입하여 압력변환기를 
이용하여 측정하였으며 수축기혈압, 이완기혈압, 평균 동
맥압 및 맥압의 분석은 Chartpro 소프트웨어(Adinstruments, 

Colorado Springs, CO, USA)를 이용하여 분석하였다.

2. Western blot

APE1/Ref-1 단백질의 정량적 분석은 Western blot 기법을 
이용하였다.10,15) 각 기관에서 적출된 약 200 mg 조직은 조
직분쇄기를 사용하여 균질액을 얻었다. 20 μg의 단백질 균
질액을 10% sodium dodecyl sulfate (SDS)-polyacrylamide 

gel electrophoresis를 이용하여 분리하였다. 전기영동한 
겔을 polyvinylidene difluoride 막에 이동시킨 후 5% non-

fat dry milk로 비특이적 반응을 차단하였다. 1차 항체인 
anti-APE1/Ref-1 (Abcam, Cambridge, MA, USA)을 Tris- 

buffered saline-Tween (0.1% Tween 20)에 1/1,000로 희석
하여 넣고 4°C에서 16시간 동안 배양하였다. Horseradish 

peroxidase 2차 항체를 1/2,000로 희석하여 넣고 실온에서 
1시간 동안 배양하였다. 마지막으로 electrochemiluminescence 

detection system (Thermo Fisher Scientific, Rockford, IL, 

USA)을 도포한 후 암실에서 필름에 감광시켜 현상하였
다. 단백질 양의 보정은 β-actin 단백질의 양을 확인함으
로써 동량임을 제시하였다.

3. Superoxide 생성량 측정

시료의 superoxide의 측정은 lucigenin (N,N′-Dimethyl- 

9,9′-biacridinium dinitrate)을 이용하여 수행하였다.10,16) 

Lucigenin은 superoxide와 반응하여 발광하는 시약으로 

사용 전 Krebs-HEPES 완충액(NaCl 100 mM, KCl 4.7 

mM, CaCl2 1.9 mM, MgSO4 1.2 mM, K2HPO4 1.03 mM, 

NaHCO3 25 mM, Na-HEPES 20 mM, pH 7.4)에 넣어 신
선하게 만들어 사용하였다. 각 실험 개체에서 분리한 대
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Control (n = 6) Sham (n = 8) AC (n = 9) ACR (n = 10)

SBP (mm Hg) 114 ± 10    131 ± 7    171 ± 11* 141 ± 6†

DBP (mm Hg) 94 ± 7    101 ± 5   114 ± 6* 103 ± 3†

MAP (mm Hg)    104 ± 8    116 ± 6   139 ± 8* 120 ± 4†

PP (mm Hg) 20 ± 3 28 ± 3    58 ± 6*  39 ± 4†

HR (bpm) 256 ± 11 274 ± 19   260 ± 13   238 ± 9

BW (g) 288 ± 18    281 ± 10.8    254 ± 14*   255 ± 17

HW (g)   0.83 ± 0.02   0.88 ± 0.05  1.02 ± 0.05*   0.84 ± 0.04†

HW/BW   0.29 ± 0.01   0.31 ± 0.01  0.40 ± 0.01*   0.33 ± 0.01†

Sham, sham-operated group; AC, aortic coarctation; ACR, repair group of aortic coarctation; SBP, systolic blood pressure; DBP, diastolic blood 
pressure; MAP, mean arterial pressure; PP, pulse pressure; HR, heart rate; BW, body weight; HW, heart weight.
*p < 0.05 Sham vs. AC.
†p < 0.05 AC vs. ACR.

Table 1. Hemodyamic parameters in the aortic coarctation rats

동맥 절편을 5 µM lucigenin이 포함된 Krebs-HEPES 완
충액에 넣고, 100 μM nicotinamide adenine dinucleotide 

phosphate (NADPH)를 넣어 2분간 발광변화를 측정하였
다. 각 실험은 독립적으로 3회 수행되었으며 기저 값을 
보정한 뒤 각 시료의 발광 값으로 제시하였다.

4. 지방과산화 측정

혈장 내 지질의 과산화 정도는 thiobarbituric acid-re-

active substances (TBARS)를 이용한 키트(ZeptoMetrix, 

Buffalo, NY, USA)로 측정하였다.17) 시험관에 100 μL 혈
장과 SDS용액을 섞은 다음 2.5 mL TBARS를 포함한 완
충액을 넣고 중탕하여 60분간 반응시켰다. 얼음 위에서 
반응을 정지시키고 10분간 방치한 다음 1,200 ×g로 15분
간 원심분리하여 핑크색의 반응액만을 얻었다. 각 시료들
을 동일한 부피만큼 취하여 다공 플레이트로 옮긴 후 형
광광도계(530 ex/550 em)로 형광의 세기를 읽었다. 정량
적인 분석을 위하여 0‑4 nmoL의 표준곡선을 얻고자 키트
에서 제공한 malondialdehyde (MDA)를 연속 희석하여 
시료와 동시에 반응시켜 농도에 따른 형광 값을 얻었다. 

각 시료의 MDA 농도는 표준곡선에서 얻은 식에 대입하
여 산출해냈으며 시료 간의 차이를 최소화하기 위하여 단
백질 양으로 그 차이를 보정하였으며 각 시료가 나타내는 
지질의 산화 정도는 nmoL/mL/mg로 표현하였다.

5. 혈관내피 의존성 이완반응 측정

혈관내피 의존성 이완반응은 실험동물의 흉부대동맥을 
이용하여 측정하였다.14) 흉부대동맥을 적출 후 주위지방 
및 조직을 제거하였으며 혈관 직경 2‑3 mm의 환형절편
을 만들어 이용하였다. 혈관절편은 Kreb’s 완충용액(NaCl 

100 mM, KCl 4.7 mM, CaCl2 1.9 mM, MgSO4 1.2 mM, 

K2HPO4 1.03 mM, NaHCO2 25 mM, pH 7.4)이 들어 있
는 실험용기에 넣은 후 혈관장력기에 연결하였다. 혈관절
편은 실험용기에서 1시간 동안 안정시켰으며 내피 의존
성 이완반응은 phenylephrine (300 nM)으로 수축시킨 후 
acetylcholine을 농도별 처리하여 phenylephrine으로 얻은 
수축 값의 이완율로 나타내었다.

6. 면역조직염색

각 조직은 파라핀 블록에서 3 μm 두께의 박절표본을 
만들어 사용하였다. 조직절편은 1% 소혈청알부민이 포함
된 완충용액으로 2시간 반응시킨 후 APE1/Ref-1 항체(희
석배율 1:600, Novus)와 반응시켰다.15) 0.3% 과산화수소
수 용액으로 15분간 처리하여 endogenous peroxidase를 
제거하였으며 2차 항체로 상온에서 1시간 반응하였다. 

3,3-diaminobenzidine로 발색한 다음 hematoxylin으로 대
조염색을 하였다.
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Fig. 1. Endothelium-dependent relaxations in the abdominal aortic coarctation rats. (A) Endothelium-dependent relaxation by

acetylcholine in the abdominal aortic coarctation rats. Endothelium-dependent relaxation in the aortic rings was evoked by 

the treatment of acetylcholine at the range of 1 nM to 10 mM. Relaxations are expressed as a relaxation percentage of the

precontracted tension obtained by phenylephrine. Each value is mean ± SEM (No. 6-9). Endothelium-dependent relaxation 

induced by acetylcholine was impaired in the aortic segments of aortic coarctation (AC) compared with sham controls. Repair

group of aortic coarctation (ACR). p < 0.05 vs. AC. Each data showed mean ± SEM (No. 5-6). (B) Correlation between mean 

arterial blood pressure (MAP) and endothelium-dependent relaxations in rats. Correlation coefficient was calculated with Prism

ver. 4.0 (GraphPad software, San Diego, CA, USA).

결  과

1. 대동맥협착 및 협착 제거군에서 혈류 역학변화 및 심장체중
의 변화

복부대동맥의 협착 유도 및 협착을 제거한 동물에서 혈
압변화를 규명한 결과, 대동맥협착 동물에서 수축기혈압
과 이완기혈압은 대조군에 비해 유의한 증가를 보였으며 
협착을 제거한 경우 혈압이 다시 정상화되는 결과를 얻었
다(Table 1). 특히 대동맥협착 동물에서 혈압의 증가는 수
축기혈압 및 맥압의 현저한 증가를 확인할 수 있어 대동
맥협착 동물모델에서 고혈압은 고립성 수축기고혈압으로 
판단되었다. 대동맥협착 동물모델에서 체중당 심장의 무
게는 정상동물보다 유의한 증가를 보여 심장비대증이 확
인되었으며 협착을 제거한 군에서는 회복되는 경향을 확
인할 수 있었다.

2. 대동맥협착 동물에서 내피 의존성 이완반응

복부대동맥의 협착 유도 및 협착을 제거한 동물에서 내
피 의존성 이완반응의 변화를 규명하고자 하였다. Fig. 

1A에 도시된 바와 같이 대동맥협착동맥에서 acetylcho-

line에 의한 내피 의존성 이완반응은 Sham 대조군에 비
하여 현저한 감소를 보였으며, 대동맥협착을 제거한 군에
서 내피 의존성 이완반응이 회복하여 정상군 및 Sham 대
조군과 유의한 차이를 보이지 않았다. 이러한 사실을 종
합해 보면 대동맥협착에 의한 혈압상승은 혈관내피세포
에 영향을 주어 내피 의존성 이완반응을 감소시키며 협착
을 제거하는 경우 다시 혈압이 정상으로 회복되면서 내피 
의존성 이완반응이 회복되는 것으로 판단된다. 대동맥협
착 시 혈관내피 의존성 이완반응을 억제시킨다는 사실이 
확인됨으로써(Fig. 1), 평균 동맥압과 내피 의존성 이완반
응과의 상호관계를 규명하고자 하였다. 그 결과 평균 동
맥압과 내피 의존성 이완반응과 상관계수는 R2 = 0.26으
로써 평균 동맥압의 상승은 내피 의존성 이완반응을 손상
시키는 중요한 인자로 판단되었다(Fig. 1B).

3. 대동맥협착 동물에서 지방과산화 및 활성산소종 생성변화

대동맥협착에 의한 고혈압에서 혈관내피 의존성 이완
반응이 억제된다는 사실이 확인됨으로써, 내피 의존성 이
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A B

Fig. 2. Lipid peroxidation and superoxide production in the plasma of the abdominal aortic coarctation rats. (A) Lipid peroxidation

in the plasma of the abdominal aortic coarctation rats. Lipid peroxidation of plasma that was obtained in each groups were

determined by thiobarbituric acid-reactive substances (TBARS) assay as described in Methods. Each data showed mean ±

SEM (No. 5-6). (B) Superoxide production in aorta of the abdominal aortic coarctation rats. Superoxide production was 

determined by lucigenin chemiluminescence assay as described in Methods. Each data showed mean ± SEM (No. 5-6). Basal

and nicotinamide adenine dinucleotide phosphate (NADPH)-driven superoxide were measured in aorta of rats. NADPH (0.1 mM)

was added to measure NADPH oxidase activity. CON, control; Sham, sham-operated group; AC, aortic coarctation; ACR, repair

group of aortic coarctation. *p < 0.05 vs. Sham. †p < 0.05 vs. AC.

Fig. 3. Immunohistochemistry of apurinic/apyrimidinic endonuclease-1/redox factor-1 (APE1/Ref-1) in kidney and aorta of 

coarctation rats. APE1/Ref-1 expression was increased in aortic coarctation groups (×400). Sham, sham-operated group; AC,

aortic coarctation; ACR, repair group of aortic coarctation.
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A B

C D

Con Con

Fig. 4. Western blot analysis for apurinic/apyrimidinic endonuclease-1/redox factor-1 (APE1/Ref-1) in the aorta (A, C) and kidney

(B, D) of coarctation rats. Con, control; Sham, sham-operated group; AC, aortic coarctation; ACR, repair group of aortic 

coarctation. Each bar showed mean ± SEM (n = 4). *p < 0.05 vs. Sham. †p < 0.05 vs. AC.

완반응에 영향을 줄 수 있는 지방과산화 및 활성산소종의 
생성에 미치는 영향을 규명하고자 하였다. Fig. 2에서 도
시된 바와 같이 지방과산화 정도 및 대동맥의 활성산소종 
생성은 대동맥협착 시 증가하였으며, 대동맥협착을 제거
한 군에서는 정상으로 회복되는 경향을 보였다.

4. 대동맥협착 동물에서 산화환원조절단백질의 발현

고혈압 유도 시 APE1/Ref-1의 발현변화를 규명하기 위
하여 신장 및 대동맥조직에서 APE1/Ref-1의 발현을 규명
하고자 하였다. 정상 및 Sham군에서 APE1/Ref-1의 발현
은 미미하였다. 대동맥협착군의 신세뇨관에서 APE1/Ref-1

은 핵 및 세포질 내 발현이 증가되었으며, 대동맥의 내피
세포 및 평활근세포에서 발현이 증가됨을 알 수 있었다
(Fig. 3). 고혈압 유도 시 APE1/Ref-1의 발현변화를 정량

적으로 규명하기 위하여 신장 및 대동맥조직 균질액에서 
APE1/Ref-1의 발현을 Western blot분석으로 통하여 규명
하고자 하였다. 대동맥협착군의 신장조직에서 APE1/Ref-1

은 정상 및 Sham군에 비하여 유의한 증가를 보였으나 대
동맥협착을 제거한 군에서 APE1/Ref-1의 발현은 정상으
로 회복되지 않았다. 대동맥협착군의 대동맥조직에서 
APE1/Ref-1은 정상 및 Sham군에 비하여 유의한 증가를 
보였으나 대동맥협착을 제거한 군에서 APE1/Ref-1의 발
현은 대동맥협착군에 비하여 유의한 감소를 보여 주어 가
역적인 변화를 보여주었다(Fig. 4).

고  찰

본 연구에서는 대동맥협착에 의하여 유도된 고혈압 동
물에서 내피 의존성 이완반응의 감소, 활성산소 생성증
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가, 지방과산화 증가 및 APE1/Ref-1의 발현증가를 확인
하였다. 또한 대동맥협착을 제거하는 경우 혈관내피세포
의 조직손상 및 APE1/Ref-1의 발현증가는 다시 회복되었다.

본 연구에서 사용된 동물모델로는 복부대동맥협착 고
혈압 모델이었다. 복부대동맥협착 고혈압 동물모델은 협
착 상부의 고혈압과 협착 하부의 저혈압을 유도할 수 있
는 동물모델이며, 신동맥 상부의 복부대동맥의 협착은 레
닌 의존성 고혈압 유도가 가능한 동물모델이다. 대동맥협
착 동물모델에서 대동맥협착 후 2‑6일 동안 신관류량이 
감소됨으로써 혈중 레닌의 활성이 증가되는 것으로 알려
져 있다.18)

혈관내피 의존성 이완반응은 대동맥협착에 의한 고혈
압 동물에서 감소되어 있으며,19,20) 이러한 혈관 이완반응
의 감소는 혈관 노화의 원인으로 대두되고 있으며, 항고
혈압제의 투여는 혈관질환에 예방 효과가 있다고 알려져 
있다.21,22) 최근 고혈압을 보이는 대동맥협착의 상부에서
는 내피 의존성 반응이 감소되며 혈압이 감소된 대동맥협
착 하부에서는 내피 의존성 이완반응이 정상으로 보인다
고 알려져 있다.14) 이러한 결과는 혈압상승이 혈관내피세
포 손상의 주요 원인으로 생각되고 있다. 본 연구에서도 
고혈압 유도는 내피 의존성 이완반응을 감소시켰으며, 대
동맥협착 부위를 제거하는 경우 손상된 내피 의존성 이완
반응이 회복되었다. 이러한 결과는 혈압증가가 손상된 내
피 의존성 이완반응의 원인이 되며 혈압조절에 의하여 가
역적이라고 생각할 수 있다.

산화적 스트레스는 심혈관질환 특히 고혈압의 발생 및 
진행에 중요한 역할을 하고 있다. 고혈압 환자에서 활성
산소, 지방과산화가 증가되어 있다.23) 특히 일산화질소의 
불활성증가는 혈관기능손상의 주요 원인으로 생각되고 
있으며 활성산소종의 증가는 NADPH oxidase의 발현증
가가 주요한 원인이다.24-26)

산화적 스트레스의 증가와 관련이 있는 혈압상승은 다
양한 조직에 산화적 손상을 유도한다. 산화적 손상에 대
한 세포 내 방어기전으로는 superoxide dismutase와 같은 
항산화 단백들이 있다. 산화 및 항산화제 간의 불균형은 
활성산소종의 생성을 촉진하여 조직의 손상을 유도하게 
된다. 내피 의존성 이완반응에 영향을 줄 수 있는 주요 요

소는 일산화질소의 생물학적 이용률(bioavailability)이다. 

일산화질소의 생물학적 이용률을 감소시키는 요인으로는 
주로 활성산소의 생성증가이다. 본 연구에서 대동맥협착
에 의한 고혈압 백서에서 활성산소종증가 및 지방과산화 
증가는 혈관내피세포의 일산화질소의 생물학적 이용률을 
감소시켜 혈관내피 의존성 이완반응을 감소시킨 것으로 
생각되고 있다. 고혈압 동물에서 활성산소의 생성과 직접
적으로 관련이 있는 p66shc의 인산화는 대동맥협착 고혈
압 동물의 대동맥 혈관에서 증가되어 있으며 이러한 증가
는 endothelial nitric oxide synthase의 활성을 억제하여 
내피 의존성 이완반응을 감소시킨다는 보고14)가 있어 본 
연구결과를 뒷받침하고 있다.

APE1/Ref-1 단백의 발현이 대동맥협착에 의한 고혈압 
백서의 조직에서 증가되었다. APE1/Ref-1은 세포 내 유
전자 손상을 복구하고 전사인자의 활성을 조절하는 기능 
및 세포 내 산화적 스트레스를 줄여주는 기능을 하는 다
기능단백이다.27) APE1/Ref-1의 발현증가는 주로 활성산
소종의 증가가 원인으로 생각되고 있다.28,29) 다량의 활성
산소종의 증가와 같은 산화적 스트레스 환경에서 APE1/ 

Ref-1의 발현은 DNA 손상복구 및 활성산소종의 증가를 
억제하기 위하여 증가되는 것으로 생각된다.30)

활성산소종에 의한 APE1/Ref-1 발현증가는 APE1/Ref-1 

promotor의 cyclic AMP  response element binding pro-

tein (CREB) 부위의 활성에 기인하는 것으로 알려졌다.31) 

사람과 마우스에서 APE1/Ref-1 promotor에 CREB 결합 
부위는 산화적 스트레스에 의한 APE1/Ref-1의 전사조절
에 중요한 역할을 하고 있다.32) 고혈압 동물에서 CREB이 
과발현되어 있으며, 엔지오텐신에 의한 plasminogen acti-

vator inhibitor-1와 같은 유전인자의 발현은 CREB 

siRNA 처리에 의하여 감소된다고 알려져 있다.33)

본 연구에서 고혈압 동물모델을 이용하여 혈압상승 시 
대동맥의 APE1/Ref-1 발현이 증가되었으며 이러한 APE1/ 

Ref-1의 발현증가는 대동맥협착을 제거하는 경우 회복되
는 경향을 확인할 수 있었다. 이러한 APE1/Ref-1의 발현
증가는 혈관 활성산소종의 생성증가 및 지방과산화 정도
의 증가와 밀접한 관련이 있는 것으로 생각된다. 또한 대
동맥협착을 제거하는 경우 APE1/Ref-1 발현이 회복되는 
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경향은 혈압이 정상화되면서 활성산소종의 생성 및 지방
과산화 정도가 정상으로 회복되는 것에 기인하는 것으로 
판단된다. 그러나 신장의 APE1/Ref-1의 발현은 대동맥에
서의 발현과 상이한 결과를 얻었다. 대동맥협착군에서 신
장의 APE1/Ref-1은 정상군에 비하여 증가하였으며, 대동
맥협착을 제거한 군에서도 증가된 APE1/Ref-1 발현은 정
상으로 회복되지 않았다. 또한 대동맥협착군의 신장에서 
APE1/Ref-1의 발현증가는 면역염색결과 주로 신세뇨관
에서 발현이 증가되었다. 이러한 신세뇨관의 APE1/Ref-1

의 증가는 대동맥협착을 제거한 경우에도 증가되는 경향
이 지속되었다. 대동맥협착을 제거한 동물에서 신세뇨관 
및 신장조직에서 APE1/Ref-1의 발현증가는 대동맥협착
기간 동안 혈압증가에 의하여 이미 신세뇨관이 손상되어 
대동맥협착을 제거하여 혈압을 정상으로 회복시키는 경
우에도 지속되는 것으로 생각된다.

대동맥협착 고혈압 동물모델에서 내피 의존성 이완반
응은 감소는 대동맥협착 부위의 제거에 의하여 회복되며 
이러한 내피 의존성 이완반응의 회복은 혈관조직의 활성
산소 생성의 감소 및 지방과산화의 감소에 기인되는 것으
로 판단된다. 또한 고혈압 동물에서 산화환원조절단백의 
발현증가는 향후 고혈압 동물의 바이오마커로 활용될 수 
있을 것으로 판단된다.

요  약

연구배경: 본 연구에서는 대동맥협착 고혈압 동물모델을 

이용하여 혈압변화 시 산화환원조절단백-1(apurinic/apyr-

imidinic endonuclease 1/redox factor-1, APE1/Ref-1)의 
발현변화를 규명하고자 하였다.

방법: 실험동물은 Sprague-Dawley 백서를 이용하였으
며 대동맥협착군, 협착 제거군 및 Sham 대조군 및 정상
군으로 나누었다. 혈관내피세포의 기능은 내피 의존성 이
완반응으로 확인하였다. 활성산소종 및 지방과산화 정도
는 lucigenin 발광반응과 thiobarbituric acid-reactive sub-

stances 방법을 이용하였으며 APE1/Ref-1의 발현은 Western 

blot 및 면역조직염색방법을 이용하여 확인하였다.

결과: 대동맥협착군의 수축기/이완기혈압은 171/114 

mm Hg로써 정상군의 114/94 mm Hg에 비하여 유의한 
증가를 보였다. 대동맥협착군에서 내피 의존성 이완반응
은 현저히 감소하였으며, 활성산소종 및 지방과산화 정도
는 증가하였다. 혈압상승에 의하여 감소된 내피 의존성 
이완반응은 대동맥협착 제거에 의하여 정상으로 회복되
었다. APE1/Ref-1 발현은 대동맥협착군의 대동맥 및 신
장조직에서 증가하였다. 대동맥조직에서 APE1/Ref-1의 
발현증가는 대동맥협착 제거에 의하여 회복양상을 보였
으나 신장조직에서는 회복되지 않았다.

결론: 연구결과를 종합해 볼 때 산화환원조절단백 -1 

(APE1/Ref-1)은 혈압증가에 의하여 발현이 증가됨으로써 
고혈압의 바이오마커 가능성이 제시되었다. 고혈압 동물
에서 나타난 내피 의존성 이완반응의 감소현상은 대동맥
협착 제거한 1주 후 회복되어 내피 의존성 이완반응의 가
역성을 확인하였다.
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