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미토콘드리아는 세포내“발전소”로 알려져 왔다. 대부

분의 세포에서 미토콘드리아는 산화인산화(oxi-

dative phosphorylation)를 통해서 ATP를 만들어서 세포

의 형태와 기능을 유지하는 데 필요한 에너지로 사용할 수

있게 공급한다. 심근세포 기능을 유지하는 데 필요한 ATP

의 90% 이상은미토콘드리아에서생산된다. 그러나최근에
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Opening of mitochondrial permeability transition pore (mPTP) was found to have a critical role
in cell death from ischemia/reperfusion (I/R) injury experimentally in the late 1980’s.

Thereafter, tremendous efforts have been made to define the molecular composition of mPTP and
underlying mechanisms of its opening. mPTP opening, so far, has been demonstrated with the
conformational changes of the mitochondrial protein components including cyclophilin-D, adenine
nucleotide translocase, and voltage-dependent anion channel, which were induced by the
modification of the levels of Ca2+, phosphate, mitochondrial membrane potential, intracellular pH
and adenine nucleotide. At present, genetic modulation of the expression of protein components
are being used in the investigation of its properties, presenting novel mechanisms of mPTP
opening, including phosphate carrier. For therapeutic intervention, cyclosporin A and its analogues
were first to be demonstrated to inhibit the opening of mPTP, affecting cyclophilin-D. There are
numerous pharmacological substances that have direct or indirect effects on mPTP opening,
including bongkrekic acid, reactive oxygen species scavengers, calcium channel blockers, and
Na+/H+ exchanger-1 inhibitors, but only cyclosporin A was clinically tried to limit the myocardial
infarction. Conditioning interventions, ischemic or anesthetic, have also been shown to be effective
in limiting the detrimental effects of I/R injury. These interventions are commonly related to specific
receptors on cell membrane and then signal transduction pathway consisting of many protein
kinases, which eventually lead to mitochondria. And being presented are experimental evidences
that inhibition of mPTP opening is a primary mechanism of these conditioning interventions. In
conclusion, mPTP opening is now presented as primary mechanism and therapeutic target of I/R
injury, but precise mechanism and standardized treatment method are needed to be clarified. 
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는세포의생사를결정하는“통제자(controller)”로서미토

콘드리아가 재조명을 받고 있다. 허혈성 심질환이나 심부

전등이미토콘드리아의기능부전에서유래된다는결과가

발표되면서 미토콘드리아의 기능을 조절하는 이온 통로나

운반체의정체를밝히려는연구가활발히진행되고있다.

40여년전에이미 Ca2+ 과부하가미토콘드리아의부종을

유발한다는연구결과가발표되었고(1, 2) 이것이미토콘드

리아내막의투과성변화와연관이있다고추론하였으나(3)

mitochondrial permeability transition pore (mPTP)로

불리는통로의존재에대한증거는훨씬뒤에야제시되었다

(4, 5). 특히 mPTP가 아데닌 뉴클레오티드(adenine

nucleotide)의 고갈, Ca2+이나 phosphate(인산염) 증가,

산화스트레스(oxidative stress) 증가등재관류시기에동

반되는 조건들과 유사한 상황에서 열리면서 세포를 죽음으

로몰아간다는증거가제시되면서mPTP에대한관심이고

조되고있다.

mPTP의 일반적인 특성

mPTP는 스트레스 상황에서 미토콘드리아 내막에 형성

되는 직경 2.3~3.0 nm의 통로로서 1.5 kDa 이하의 모든

분자를 비특이적으로 통과시킨다. Ca2+ 과부하, 산화 스트

레스증가, 인산염증가, 아데닌뉴클레오티드감소등은이

통로를 개방하는 반면 ATP, ADP, 낮은 세포내 pH는 통로

를폐쇄된상태로유지한다(6~8). 건강한세포내에서의역

할은아직밝혀지지않았지만심장의병리적상태와의관련

성은이미많이밝혀져있다.

mPTP는 세포의 사멸에 결정적인 역할을 한다고 생각되

고있다. 이통로가열리면H+ 이동의동력(proton motive

force)인 막 전위와 pH 차이가 사라지면서 산화인산화가

안되고결과적으로ATP 합성이중단될뿐만아니라가수분

해가 촉진된다. mPTP 개방이 광범위하게 일어나면 세포

내 ATP를 급격하게 고갈시키고 종국에는 세포괴사(ne-

crosis)를 통해비가역적인손상을일으켜서세포를죽음으

로 이끌게 된다. mPTP 개방이 부분적으로 일어나면 세포

는남아있는 ATP를 사용하여세포자멸사(apoptosis)를 통

해서 세포를 죽음으로 이끈다. 뿐만 아니라 mPTP 개방은

분자량이작은물질들간의평형을일으켜서분자량이작은

물질들은미토콘드리아안으로들어올수있지만비교적분

자량이큰미토콘드리아내의단백질들은통과할수없어서

미토콘드리아내에남게되므로삼투압을올려서결국미토

콘드리아의부종을유발한다. 

부종이심화되면내막에비해수용력이크지않은외막이

터지면서 cytochrome C를 포함한 pro-apoptotic 단백질

들이 세포질 내로 유리된다. 분리된 미토콘드리아에서

mPTP 개방을 유도하면 정상으로 남아있거나 부종이 생기

며그중간상태의미토콘드리아는존재하지않는다(9). 일

단통로가열리면H+이미토콘드리아내로들어오면서부종

이 심화되는데 각각의 미토콘드리아에서 mPTP 개방의 민

감도는 다르다. 이것은 아마도 미토콘드리아 노화나 산화

스트레스에의 노출 등과 관련 있을 것으로 생각된다. 열린

mPTP를 가진 미토콘드리아의 수가 닫힌 mPTP를 가진 미

토콘드리아 수를 넘어서면 ATP 감소가 급격히 진행되고

Ca2+이 축적되어 결국에는 닫혔던 mPTP마저 열리면서 세

포는괴사될것이다. 

mPTP의 분자 조성

광범위한 연구가 진행되고 있음에도 불구하고 mPTP의

분자 조성은 아직 명확하게 밝혀지지 않았다. 이전에는 미

토콘드리아 내막에 존재하는 adenine nucleotide

translocase (ANT), 외막에 있는 voltage-dependent

anion channel (VDAC, porin), 그리고기질(matrix)에존

재하는 cyclophilin D (CyP-D)로 구성된다고 생각했으나

최근에는 VDAC는 필수요소가 아니라는 증거가 나오고 있

고 ANT 역시 구성인자라기 보다는 조절인자(regulatory

factor)로여겨진다. 최근에후보로거론되는단백질로가장

유망한것은mitochondrial phosphate carrier (PiC)이다.

그외에도 peripheral benzodiazepine receptor, creatine

kinase, hexokinase, Bcl-2 family 등이있다. mPTP의조

성을 밝히는 것은 mPTP가 치료의 표적으로 주목받으면서

더욱중요하게되었다(10).
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1.  The original paradigm

⑴cyclophilin D (CyP-D)

CyP-D는 18 kDa의 분자량을 가진 cyclophilin의

nuclear-encoded mitochondrial isoform으로 기질에 존

재한다. 1988년 Crompton 등이 면역억제제인 cyclos-

porin A (CsA)가mPTP 개방을억제한다는것을보여주었

으며(11), 이후 CsA의 이러한 작용은 기질의 peptidyl-

prolyl cis-trans isomerase (PPIase)를 억제함으로써 일

어난다는것이증명되었다(12, 13). 그후그단백질의정체

가 CyP-D임이 밝혀졌다. 최근까지 다양한 억제제와 유전

자조작방법을이용한실험결과들이CyP-D가mPTP의중

요한 구성 요소라는 증거를 제시해 주고 있다. CsA는 또한

calcineurin (calcium activated protein phosphatase)의

활성도 억제하는데 이것은 mPTP 개방과는 무관한 것으로

보인다. 그 증거로는 다른 면역억제제인 sanglifehrin

(SFA)와 CsA 유사물질들은 calcineurin 활성에는 영향을

미치지 않지만 mPTP 개방을 억제하는 효과가 있고

(14~16) 반면에 다른 면역억제제인 FK506은 calcineurin

활성은억제하지만mPTP 개방에는영향이없다(17).

그러나 CyP-D knock-out mouse

에서도 mPTP 개방이 완전히 억제되

지는 않고, CsA나 SFA로 처리된 야

생형(wild- type) 미토콘드리아에서

도 고농도의 Ca2+이 있을 때에는

mPTP 개방이 일어난다는 연구 결과

가 발표되었다(14, 18, 19). 이것은

결국mPTP 개방이막단백질의형태

적인변화를의미한다는가설에부합

한다. 이러한 변화는 Ca2+에 의해 유

발(trigger)되고 CyP-D에 의해 촉진

(facilitate)되며 CsA나 그 유사물질

들은Ca2+에대한mPTP 개방의민감

도를낮춘다는것이현재까지의결론

이다. 그러나 관련된 단백질의 정체

에 대해서 알려진 것은 CyP-D를 제

외하고는거의없다.

⑵Adenine nucleotide translocase (ANT) 

ANT가 mPTP의중요한구성요소라는가설은 ANT에의

해 운반되는 ATP와 ADP는 mPTP 개방을 억제하고, 마그

네슘이온과결합한ATP, ADP, 그리고ANT를통해운반되

지않는 AMP, GDP, GTP 등에의해서는이러한억제가일

어나지 않는다는 결과에 근거한다(5). 뿐만 아니라 아데닌

뉴클레오티드 부족이나 ANT의 thiol기 변형(modifi-

cation) 등으로ATP나 ADP가 ANT 결합에방해를받는상

황에서도 mPTP 개방은 증가되고 ANT 억제제인 bong-

krekic acid (BKA)를사용했을때mPTP의개방은억제된

다는결과가이러한가설을뒷받침한다(20). 그러나ANT의

또 다른 억제제인 carboxyatractyloside (CAT)는 BKA와

는 반대로 mPTP 개방을 유발한다. 이것은 억제제들이

ANT의 형태를 각각 다르게 변화시키기 때문으로 여겨진

다. 현재까지는 Ca2+ 존재 하에서 CyP-D가 ANT에 결합하

면ANT에구조적인변화가오면서mPTP가열린다는가설

이받아들여지고있다(13, 21).

광범위한 연구결과에도 불구하고 ANT가 mPTP의 필수

적인 구성인자일 것이라는 주장은 받아들여지지 않고 있는

Figure 1. Molecular models for the mitochondrial permeability transition pore (mPTP). 
(Left) The original model for the mPTP, of the voltage-dependent anion channel
(VDAC) in the outer mitochondrial membrane (OMM), the adenine nucleotide
translocase (ANT) in the inner mitochondrial membrane (IMM), and cyclophilin-D
(Cyp-D) in the matrix. 
(Right) Revised models in light of recent findings in gene-targeted mice. VDAC is
no longer part of the model and it appears that an outer membrane component
may not even be necessary for this process. ANT now appears to be more of a
regulatory protein, and only Cyp-D remains as an established component. In
contrast, the mitochondrial phosphate carrier (PiC) has been added to model as a
potential candidate for the pore-forming unit of the mPTP. 
Figure is taken from reference (10). 
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데, knock-out mouse를 이용한 실험 결과들이 그러한 주

장을뒷받침하고있다. 즉, ANT를 knock-out한 세포내에

서도 여전히 CsA-sensitive pore는 존재하여 세포 손상을

유발하는 것을 볼 수 있었고, 다만 개방하는데 야생형에서

보다 고농도의 Ca2+이 요구되었다(22). 이러한 결과들은

ANT가 mPTP 형성에 필수적인 구성요소라기 보다는 조절

인자로작용할거라는주장을설득력있게만든다. 

⑶Voltage-dependent anion channel (VDAC, porin)

처음에는 VDAC가 mPTP와 유사한 전기생리학적인 특

성을 보였고(23) VDAC에 대한 항체를 사용하거나(24)

ubiquinone 0나 Ro 68-3400같은 VDAC1 결합 ubiqui-

none 유사물질들을 사용하였을 때 Ca2+에 의해 유도된

mPTP 개방이억제되었으므로(25) VDAC은mPTP를형성

하는 중요한 단백질로 생각되었다. 또한 CyP-D GST가

VDAC와 ANT에결합하고이복합체가mPTP처럼 Ca2+ 농

도에 의존적으로 작용하였으며(26) protein kinase A,

protein kinase C, glycogen synthetase kinase-3β에 의

해 VDAC가 인산화되면 mPTP가 억제되는 등의 추가적인

결과들도 보고되었다. 그러나 VDAC 1, 2, 3 knock-out

미토콘드리아에서도 mPTP는 야생형미토콘드리아에서만

큼기능하였다(27). 그러므로최근에는VDAC가mPTP의중

요한구성인자는아닐것이라는주장이받아들여지고있다.

2.  새로운후보물질

(1) Phosphate carrier (PiC)

인산염이 mPTP 개방에 강력한 활성제(activator)로 작

용한다는것은이미오래전부터알고있었지만 PiC가 Ca2+

에 민감하게 반응하여 CyP-D와 결합하고 이 결합이 산화

스트레스에 의해 증가하여 mPTP의 Ca2+ 민감도를 높여준

다는 것이 최근에 밝혀지면서(28) PiC가 mPTP의 중요한

구성요소일 가능성이 제시되었다. mPTP 개방과 미토콘드

리아로의 인산염 이동이 밀접하게 연관되어 있음이 밝혀지

고(28) CyP-D를 통해서 mPTP개방을 억제하는 데에도 인

산염이 필요하다는 것이 증명되면서 PiC에 대한 관심은 더

욱 높아지고 있다(29). PiC knock-out HeLa cell은

staurosporine에의한세포자멸사에저항성을보이는반면

PiC 과다발현은 세포자멸사를 유도한다는 유전자 조작 실

험결과는mPTP 개방의기전에있어서 PiC의중요성을더

욱부각시키고있다(30).

mPTP의 조절에 관계하는 비구조적인자

1.  미토콘드리아기질내Ca2+ 농도

Ca2+은 mPTP 개방에 필수적인 인자이면서 다른 유발인

자(inducer)들의 작용에 대해서 작용제(agonist)로 작용한

다. 다른 2가양이온, 예를들면Mg2+, Sr2+, Mn2+ 등이mPTP

개방을 억제하는 방향으로 작용하므로 Ca2+의 mPTP의 개

방에 대한 작용은 매우 독특하다고 하겠다. CyP-D가 억제

제에 의해 막혀있거나(12, 31) knock-out된 상태에서는

(18) Ca2+농도가매우높을때에야비로소mPTP가열린다

는점에서mPTP의Ca2+에대한감수성은CyP-D에의해증

가된다고할수있다. 

미토콘드리아 기질에 있는 Ca2+ 농도가 올라가는 것이

mPTP 개방을용이하게한다는것은이미규명된바이지만

개방에필요한Ca2+농도를숫자로제시하기는어렵다. 왜냐

하면 mPTP 개방에 필요한 Ca2+ 농도는 상황에 따라 매우

다르기 때문이다. 예를 들면 산화 스트레스가 가해진 조건

에서는mPTP에있는Ca2+ 결합부위의민감도가변해서쉽

게Ca2+과결합하므로Ca2+ 농도의변화없이도mPTP가열

리게된다(21, 32, 33). 반면 H+은 trigger site에 Ca2+이 결

합하는 것을 억제하므로 낮은 pH에서는 Ca2+에 대한 감수

성이 저하된다(34, 35). 인산염 역시 mPTP의 Ca2+ 감수성

을 증가시키므로 Ca2+의 농도 증가 없이도 Pi가 증가하면

mPTP는개방된다(36). 

2.  미토콘드리아막전위

mPTP는 미토콘드리아 막이 탈분극되었을 때 개방되는

데역치전위(threshold potential)가변화하면생리적인범

위의 막 전위(ΔΨm)에서도 mPTP가 개방된다. mPTP의

개방은 호흡으로 생성되는 H+의 전기화학적 차이(proton

electrochemical gradient) 뿐만 아니라 미토콘드리아 내

막의 표면전위(surface potential)에 의해서도 조절된다
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(37). 여기서한가지주목할것은 Ca2+을추가하기전에미

토콘드리아가 이미 탈분극되어 있어야 Ca2+의 축적이 억제

되고Ca2+에대한민감도가떨어진다는것이다(19) 

3.  세포내pH

mPTP 개방에적합한 pH는 7.3이고(38) pH가 7.0 이하

면 mPTP의개방은강력하게억제된다(4, 6, 34). 미토콘드

리아 기질의 pH에 의한 조절은 CyP-D와는 무관하게 진행

된다(18).

4.  무기인산염(Pi)

Pi는 mPTP 개방을 유도하는 물질로 알려져 있는데(39)

그 작용기전은 단순하지 않다. Pi는 미토콘드리아 기질 내

에서음전하를띠면서 Ca2+, Mg2+, H+와 결합하여완충작용

을 한다. Pi는 미토콘드리아 내부가 허혈로 인하여 산성일

때, H+과 결합하여 mPTP가 열리기에 적합한 pH 7.3을 만

든다. 반면에재관류시기처럼산소의재공급으로미토콘드

리아가 호흡을 시작하는 상황에서 산증에 노출되어 있다면

(40) 미토콘드리아로 Pi 흡수가 증가되어 mPTP 개방을 촉

진시킨다. 그외에도mPTP 개방을억제하는Mg2+과결합하

거나(6) polyphosphate를만들어서mPTP를형성한다(41).

또한 Pi는 칼슘항상성에관여하여미토콘드리아내 Ca2+ 농

도를낮추는가하면축적된Pi는Ca2+ 흡수를증진시킨다. 

그러나최근에는Pi가mPTP의구성요소와직접작용하여

의학강좌mPTP and cardioprotection

Figure 2. Scheme to illustrate the involvement of mPTP opening in reperfusion injury and how various cardioprotective agents may
prevent this. 
⇡ represent changes that occur primarily in ischemia 
→ depict changes that occur primarily during reperfusion whilst dotted 
➞ indicate the locus of action of cardioprotective agents
Figure is taken from reference (44). 

1007_1019의학강좌-이종화_심연희  2009.10.9 5:56 PM  페이지1011   NO.3 InPut



1012 Mitochondrial Permeability Transition Pore와 허혈-재관류 손상으로부터의 심근보호작용

Lee JW·Shim YH

오히려개방을억제하는방향으로작용한다는증거가제시되

고 있다. CsA를 처리하거나 CyP-D가 결손되었을 때 Pi는

mPTP 개방을 억제한다. 또한 Pi가 없으면. CsA나 CyP-D

결손으로인한mPTP 억제가일어나지않는다(29). 이러한

결과에 근거해서 CyP-D가 mPTP 유도물질이 아니라

mPTP에서 Pi가 결합하는 부위를 방해하여 Pi의 작용을 방

해하는 것이 아니냐는 가설이 제시되고 있다. 그러나 앞서

말한 것처럼 Pi 농도는 Ca2+ 농도와 밀접하게 연관되므로

mPTP 개방을 억제한 것이 Pi 농도가 떨어진 것 때문인지

Ca2+ 흡수가감소하기때문인지는단언하기어렵다(42).

5.  그외의인자들

미토콘드리아내막의바깥쪽에는Ca2+ 이외의다른양이

온이결합하는부위가있어서여기에Mg2+, Sr2+, Mn2+와 같

은2가양이온이붙으면mPTP의개방이억제된다(43).

심장의 허혈-재관류 손상에 있어서
mPTP의 역할

Crompton 등에의해처음으로심근의손상이허혈후에

따르는재관류시기에일어난다는것이밝혀졌고재관류시

기에mPTP의 개방이함께일어나며mPTP 개방을억제함

으로써재관류손상으로부터심근을보호할수있다는결과

를얻었다(6, 44~48). 이후재관류손상에서mPTP 개방의

중요성이 재차 확인되면서 mPTP는 허혈-재관류 손상으로

부터 심근을 보호하는 치료의 표적으로 활발히 연구되고

있다.

심근세포의허혈은산소의공급이부족해서결국은세포

의기능이나대사에이상이초래되는것인데, 산소부족으로

미토콘드리아가ATP를합성할수없게되면ATP가급속하

게 감소하고 AMP와 Pi가 증가하게 되며 젖산이 축적되어

대사성 산증이 유발된다. pH를 보상하기 위해서 Na+/H+

exchanger-1 (NHE-1)이 활성화 된다. 반면 Na+/K+-

ATPase가 억제되어 미토콘드리아내 Na+이 축적된다. Na+

의축적은Na+/Ca2+ exchanger (NCE)를통해서Ca2+을증

가시킨다. 또한 ATP의 고갈은 심근 세포막과 세포질 내에

존재하는Ca2+-ATPase를억제하여Ca2+과부하를더욱조장

한다. 허혈 기간에도 활성산소(reactive oxygen species,

ROS)는만들어져서mPTP가열리기에좋은환경이만들어

진다. 그러나DOG method를이용해서심근에서의mPTP

의개방을측정해본결과재관류시기에mPTP의개방은더

많이일어났다(49). 이것은아마도허혈시기의낮은 pH가

개방을 억제하였기 때문으로 여겨진다. 재관류 초기에 pH

가 회복되면서 오히려 mPTP가 개방되었다가 재관류가 진

행되면서일부는회복되는양상을보였고회복은허혈의정

도에 영향을 받았다. 즉 mPTP가 개방된 정도가 심근 손상

의정도를결정짓는것이다.

심근보호를 위한 치료 표적으로서의 mPTP

1.  약리학적물질을이용한치료방법

면역억제제인 cyclosporin A (CsA)가 mPTP의 개방을

억제한다는 연구결과가 발표되어(11) 약리학적 물질을 투

여하여 허혈-재관류 손상을 막거나 경감시킬 수 있는 가능

성이 제시되었다. 이어서 CsA를 미리 투여하면 허혈-재관

류 손상 이후의 심근세포 생존을 개선시킬 수 있음이 보고

되었고(47), 분리관류심장에서도재관류와함께CsA를투

여하면수축기능의개선을증진시키고세포내 ATP 농도를

유지할수있다는것이보고되었다(50). 또한mPTP가개방

되는 것은 재관류 시작 직후 몇 초간인 것을 알게 되면서

(51) 허혈-재관류손상을막을수있는약리학적물질과투

여시기에대한실마리를얻을수있게된것이다.

mPTP를 표적으로 하는 약리학적 물질을 이용한 심근보

호치료법은그기전에따라크게두가지로나눌수있다. 첫

째, mPTP를 이루는 주요 구성요소에 직접적으로 작용하는

약리학적 물질들을 사용하는 방법과 둘째, mPTP의 개방을

조절하는 인자들의 세포 내 농도를 조절함으로써 간접적으

로mPTP의개방을억제하는방법으로구분할수있다(52).

(1) mPTP에직접적으로작용하는치료방법들

mPTP의 주요 구성요소로 알려진 것은 cyclophilin-D

(CyP-D)와 adenine nucleotide translocase (ANT)의 2가

지이다. 
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의학강좌mPTP and cardioprotection

1) Cyclophilin-D

CyP-D에작용해서mPTP의개방을막는것으로처음알

려진 약제는 cyclosporin A (CsA)이다. 분리된 심근세포

및분리관류심장등다양한실험모형들에서재관류시에나

타나는 mPTP의 개방을 억제함으로써 허혈-재관류에 의한

심근손상을 방지한다는 것이 보고된 바 있다(47, 51~53).

또한, 면역억제작용을 보이지 않는 CsA 유사물질인 6-

MeAla-CsA, N-Me-4-Ile-CsA (NIM811), D-3-MeAla-4-

EtVal-CsA (Debio-025) 그리고 sanglifehrin-A (SFA) 등

도CsA와비슷한심근보호효과를보였다(51, 53~57).

또한 CyP-D knock-out mouse에서는 허혈-재관류에

의한심근이나뇌의손상정도가야생형보다경미하게나타

나고(58~60), 심근세포에서 분리한 미토콘드리아도 허혈-

재관류에 의한 활성산소의 생산이 증가하는 산화 스트레스

나 Ca2+ 부하 등에 의한 mPTP 개방에 보다 저항을 가지는

것으로 관찰되었으며(13), CsA를 투여하였을 때 부가적인

보호효과가 관찰되지 않아서(18) CsA가 CyP-D에 작용하

여 심근보호 효과를 나타낸다는 것을 말해주는 또 다른 증

거라고할수있다. 

최근에는임상적인사용이시도되고있는데, 특히 CsA와

그유사물질들이임상적관점에서가장잠재력이큰후보들

로 주목받고 있다. 심장수술을 받는 환자들에서 채취한 심

방세포에 허혈을 유도하고 재관류를 시작할 때 CsA나 SFA

를투여한경우심방세포의수축기능과세포의생존이개선

되는 것이 보고되었으며(61), ST 분절의 상승을 보이는 58

명의 심근경색 환자들을 대상으로 한 소규모의 임상실험에

서 PCI 시행 직전에 (즉, 재관류 직전에) CsA 2.5 ㎎/㎏를

정맥내일회투여한군에서 creatine kinase 농도로측정한

심근경색의 정도가 약 40%까지 감소되었다는 결과가 발표

된바있다(62). 

2) Adenine nucleotide translocase (ANT)

최근ANT가실제로mPTP를이루는주요구성단위가아

니라단지mPTP의기능을조절하는기능만을가진다는것

이알려지기는했지만, 여전히mPTP를표적으로하는심근

보호 치료법의 주요 작용대상으로 꼽힌다. ANT 억제제로

는bongkrekic acid (BKA)와 atractyloside가알려져있는

데, BKA는심장과간에서분리된미토콘드리아에서Ca2+에

의한 mPTP 개방을 차단한다고 보고된 데 비해(12),

atractyloside는 오히려 Ca2+에 대한 감수성을 증가시킨다

고 보고되고 있다(63~64). 이와 같은 상반된 효과는 두 가

지약제가ANT를미토콘드리아내막의어느부위에고정시

켜놓는가에따라결정되는데, BKA와같이기질쪽에서반

응하는약제는mPTP 개방을차단하고, atractyloside나 세

포내 Ca2+ 농도의 증가와 같이 세포질 쪽에서 반응하는 경

우에는mPTP의개방을촉진하는작용을한다(20). BKA는

저산소증에 의한 mPTP의 개방과 미토콘드리아 막 전위의

소실및세포자멸사를방지하지만, cytochrome c의분비에

는 아무런 작용을 하지 않는다(65). 이것은 저산소증에 의

한 cytochrome c의 분비는mPTP 개방이나미토콘드리아

막 전위의 소실과 꼭 연관되어 있지는 않음을 시사한다고

할수있다. 

(2) 간접적으로mPTP에작용하는치료방법들

간접적으로 mPTP 개방을 억제하려는 치료방법들은

mPTP 개방을유도하는인자들(예: ROS, Ca2+)이 미토콘드

리아내에축적되는것을막거나mPTP를차단하는물질들

(예: ATP, H+ 등)의 세포내농도를증가시키는것을목표로

하고 있는 경우가 많다. 그런데 산화 스트레스 자체가 Ca2+

과부하보다 더 강력하게 mPTP 개방을 유도하는 자극으로

작용하고 (32), Ca2+의효과는mPTP에영향을미치는다른

여러 요인들과 함께 전체적인 효과의 일부분으로만 작용하

는것으로알려져있다(19). 또한mPTP는세포내 pH가감

소될수록 개방이 차단되고 세포내 2가 양이온들(예: Mg2+,

Mn2+, Sr2+)의 농도가 올라가면 Ca2+의 농도가 높아도 Ca2+

가mPTP에결합하는것을방해하기때문에역시개방이차

단된다고보고된바있다(4~6). 위와같이보고된결과들을

종합해볼때Ca2+이나세포내pH 농도등의영향은제한적

일 수 밖에 없으므로 결국 활성산소 청소제(ROS scaven-

ger)가임상적으로가장유력한후보로생각되고있다.

1) 활성산소청소제

ⓐ Propofol 

현재 광범위하게 사용되는 정맥마취제이다. Propofol에

대해서는뒤쪽에서자세히언급하기로한다.
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ⓑ MCI-186

항산화제(antioxidant)로서 쥐 심장의 생체내 허혈-재관

류모형에서mPTP 개방을막고심근경색의범위를감소시

킨다고알려져있다(66). 

ⓒ Pyruvate

쥐 심장에대한생체밖허혈-재관류모형에서mPTP 개

방을 차단하고 심장 기능을 개선시키는 것으로 보고되었다

(67). Pyruvate의이러한심근보호기능은활성산소청소제

로서mPTP 개방을억제하는것에도기인하지만, 그외에도

ATP 생성을위한에너지원으로도작용하고세포내산증을

유발하는것도크게작용한다고할수있다. 

위와 같은 활성산소 청소제들은 mPTP 개방을 차단하는

기능 외에도 미토콘드리아에서 생성된 산화유리기(oxy-

gen radical)를 제거하는 기능이 있어서 mPTP 차단 한 가

지에의존한것보다강화된심근보호작용을나타낸다(68).

2) Ca2+ channel blockers (Ca2+ antagonists)-칼슘통로

차단제(칼슘대항제)

칼슘 통로 차단제의 심근보호 효과는 심장 질환 전반에

걸쳐잘알려져있으나, 이러한보호효과가mPTP 개방에미

치는영향에서기인하는지는아직까지잘알려져있지않다.

Ru360 (oxygen-bridged dinuclear ruthenium amine

complex)은 미토콘드리아에 존재하는 Ca2+ uniport에만

특이하게 작용하는 대항제로서 심근세포막이나 세포질 세

망을 통한 Ca2+의 이동에는 영향이 없으면서 미토콘드리아

내 Ca2+농도를감소시킴으로써mPTP 개방을차단한다. 또

한 허혈 후에 나타나는 심장기능 저하의 회복을 빠르게 하

는효과도같이나타낸다고보고된바있다(69). 

3) Na+/H+ exchanger -1 (NHE -1) 차단제

NHE-1은 미래에 허혈-재관류 및 심부전에서 나타나는

mPTP 개방을차단하는약물로서유망할것으로주목을받

고있는약물이며, 두가지기전에의해그효과를나타낸다

고 알려져 있다. 첫 번째는 허혈-재관류로 인해 NHE-1의

활성이증가함으로인해Ca2+ 과부하가일어나는데이를차

단함으로써세포내 Ca2+ 농도를감소시키는것이며(70), 두

번째는 NHE-1을억제함으로써재관류가시작되고처음몇

분간 세포내 pH의 회복을 느리게 함으로써 mPTP 개방을

차단하는 것이다. 여러 연구들을 통해서 NHE-1 차단제가

허혈-재관류 손상에 대해 보호효과를 가지는 것은 mPTP

개방을차단하기때문이라는것이알려져있으며(71), 재관

류에 의한 심근세포의 손상을 줄이고 심장 기능의 회복을

증진시킨다고보고된바있다(72). 

2.  조건화중재술(Conditioning intervention)

(1)허혈조건화중재술(Ischemic conditioning intervention)

약리학적물질들을이용하는치료방법들외에도여러가

지조건화중재술(conditioning intervention)도심근보호

방법으로 주목을 받고 있다. 특히 본격적인 장기간의 허혈

과 재관류에 앞서서 짧은 시간 동안 치명적이지 않은 정도

의허혈-재관류를시행하면이후의본격적인허혈-재관류로

인한 손상의 정도를 경감시킬 수 있다는 허혈 전조건화

(ischemic preconditioning, IPC)는 개의 박동심장에서의

연구에서허혈로인한심근경색의정도를줄여주는것이처

음으로보고된이후로(73) 현재까지수많은연구들을통해

서 그 작용기전 및 세포내 신호전달체계(signal transduc-

tion pathway) 등이조금씩밝혀지고있다. 특히세포막의

G 단백질 연결 수용체(G protein coupled receptor)로부

터 시작되는 신호전달체계는 결국 미토콘드리아까지 이어

지고, 종말 효과기(end-effector)는 아직까지 밝혀지지 않

았으나, mPTP 개방을억제하는것이전조건화의심근보호

효과를 나타내는 기전이라는 것이 보고가 이어지고 있다.

즉, 허혈-재관류손상을유도한쥐의분리관류심장에서전

조건화와 유사한 효과를 나타내는 약제(preconditioning

mimetics)인 diazoxide가 미토콘드리아 내막에 있는 이온

통로인 ATP 민감성 칼륨 통로(ATP-sensitive potassium

channel, KATP channel)의개방을유도하고Ca2+ 부하에의

한mPTP 개방을억제하는효과가있음을보고하였고, 이로

인해전조건화와mPTP 개방억제사이에연관이있음을알

게되었다(74). 그러나아직까지전조건화와mPTP 개방억

제사이를직접적으로연결해주는작용기전에대해서는명

확하게밝혀져있지않다. 

최근주목받기시작한조건화중재술의하나는허혈후조

건화(ischemic postconditioning, IPoC)로서허혈후재관

1007_1019의학강좌-이종화_심연희  2009.10.9 5:56 PM  페이지1014   NO.3 InPut



대한의사협회지 1015

의학강좌mPTP and cardioprotection

류시기에짧은시간동안의허혈을일정한시간간격을두

고반복함으로써 허혈에 의한 심근경색의 정도를 줄여준다

는것이발표된바있다(75). 이후그작용기전등에관한많

은연구가이루어져왔는데, 후조건화도전조건화와마찬가

지로 세포막에 존재하는 adenosine, bradykinin, 아편양

제제 등의 수용체들을 활성화시키고, 이어 세포질 내에 존

재하는수많은단백질활성효소(protein kinase)들로이루

어진 신호전달체계를 거쳐 결국은 미토콘드리아에까지 이

르는 작용기전을 가진다는 것이 알려져 있다. 그리고 후조

건화 자극이 허혈-재관류 손상을 유도한 토끼 생체내 심장

에서 미토콘드리아내 Ca2+ 축적 능력(Ca2+ retention ca-

pacity)을증가시키는효과를보였다는보고를통해후조건화

와mPTP 개방억제사이에도연관이있음을알게되었다(76).

최근의 연구 결과에서는 CyP-D knock-out mouse에서

허혈전조건화및후조건화에의한심근경색경감효과가감

소하는것이발견되어서허혈조건화중재술에의한심근보

호작용에있어서mPTP가주요한치료의표적이될수있음

을다시한번보여주었다(56). 

(2) 마취제조건화중재술

(Anesthetic conditioning intervention)

마취제도 약리학적 작용을 나타내는 물질이므로 마취제

를 투여하여 나타나는 허혈-재관류 손상 방지 작용도 조건

화 중재가 아닌 약리학적 물질의 투여에 의한 심근보호 방

법으로분류되어야할것으로생각되나흡입마취제를사용

한동물실험에서허혈-재관류후에나타날수있는심근수

축기능 이상을 방지해주고 회복을 증진시킨다는 것이 보고

되었고(77), 이후여러연구들을통해대부분의흡입마취제

가“허혈 전조건화(ischemic preconditioning)와 유사한”

심근보호작용을 하는 것이 알려지면서(78) 약리학적 전조

건화(pharmacologic preconditioning)의 한 종류로서 마

취제 전조건화(anesthetic preconditioning)라고 부르고

있다. 또한 허혈 조건화 중재술(ischemic conditioning

intervention)에서와 마찬가지로 마취제를 이용한 후조건

화, 즉 허혈후재관류시에흡입마취제를 투여하는것 역시

심근보호작용을보이는것으로보고되고있다(79). 이와같

은마취제를사용하는조건화중재술은그작용기전이허혈

조건화 중재술과 유사한 것으로 밝혀지고 있는데, 특히 최

근의 연구결과에 의하면 전조건화 뿐만 아니라 후조건화에

서도 그 작용기전의 끝은 미토콘드리아에 이르며, 허혈-재

관류에의한mPTP 개방을억제하는것이심근보호작용의

주요한기전이라고보고되고있다(80~81). 

흡입마취제 이외의 다양한 마취약제들도 심근보호작용

을하는것으로알려져있는데, 그중에서도특히morphine

을 비롯한 아편양제제(opioid)들은 허혈 전조건화와 비슷

한심근보호효과를보이는것으로보고되고있고(82) 흡입

마취제와같이투여하는경우그보호효과에있어상승작용

을나타내는것이관찰되었는데, 이것은미토콘드리아의칼

륨 민감성 ATP 통로를 개방하는 작용을 공유하기 때문인

것으로생각된다(83). 하지만, 아직까지mPTP 개방에미치

는아편양제제의효과에대해서는직접적인연구결과가보

고되지는않은상태이다. Propofol은정맥마취제로서현재

광범위하게 사용되고 있는데, Vitamin E와 비슷한 분자구

조를 가지는 관계로 활성산소 청소제로서의 효과를 나타낸

다. 쥐의분리관류심장에서활성산소부하에대해심근보

호작용을 나타내며(84), 허혈-재관류 후의 mPTP 개방을

차단하고허혈후심장기능의회복을개선시켰다고보고된

바있다(85~86). 하지만, 임상적으로사용되는농도에서는

칼륨민감성ATP 통로를활성화시키지못한다는보고가있

어서(87) propofol의 심근보호작용에 대해서는 아직까지

논란의여지가있는것으로보인다. 그밖에도수많은마취

제나기타약리학적물질들이조건화중재술과비슷한심근

보호작용을 나타내는 것으로 보고되고 있으나 mPTP와 연

관이 있는 것으로 명확하게 밝혀지지 않은 것이 많아서 본

review에서는언급하지않기로한다. 

3.  미래의심근보호치료방법의지향점

현재로서는 조건화 중재술에 대해서도 표준화된 임상응

용방법이 정해지지 않았고 마취제를 비롯한 약리학적 물질

을이용한 치료방법에 대해서도 단지 제한적인 임상자료만

을 얻을 수 있을 뿐인 상태에서 벌써부터 미래의 심근보호

치료방법에 대해 논의하는 것은 시기상조가 아닐까 생각될

수도 있을 것이다. 하지만, 현재 실험적으로나마 발표되고
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있는 결과에서 좀 더 간편하고 효과가 확실한 치료방법의

미래를살펴보는것은그나름대로의의미가있다고생각한

다. 전술한 바와 같이 mPTP의 조절단백질로서 중요한

CyP-D가있는데 adenovirus를이용하여CyP-D의발현을

막는 RNA 조각을 쥐의 심근세포에 넣어서 CyP-D의 생성

을억제한결과활성산소부하에대한미토콘드리아막전위

손실이나세포독성에대해저항을가지는것을볼수있었

고, 위의 adenovirus를 쥐의 심장에 직접 주사하고 2~3일

뒤에 심장을 분리하여 Langendorff 장치에서 관류시키면

서 관찰했을 때 허혈-재관류 손상이 유의하게 억제되는 것

을볼수있었다고한다(88).

결 론

mPTP의개폐를조절하는것이심근의허혈-재관류손상

의 치료 표적으로 대두되고 있다. mPTP 개방을 억제하기

위해서그구성이나조절인자에대한연구가꾸준히진행되

어왔으나아직도명확히밝혀진바는없다. 현재까지의연

구결과로는 CyP-D가비교적유력한구성인자중하나이고

ANT는 구성인자라기 보다는 조절인자로 인식되고 있다.

최근에는Ca2+ 못지않게인산염의역할에관심이집중되면

서 PiC가 mPTP 구성인자중하나일가능성이제시되고있

다. 임상 영역에서는 허혈-재관류에 의한 활성산소를 감소

시켜서mPTP 개방을억제함으로써심근보호를꾀하는노

력들이지속되고있다. 그외에도조건화중재의효과및기

전에 대한 연구가 활발히 이루어 지고 있으며 임상 효과가

기대되고있다. 
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Peer Reviewers’ Commentary

본 논문은 심근세포의 사멸과 관련하여 가장 활발히 연구가 진행되고 있는 분야의 하나인 사립체 투과전이공(mito-
chondrial permeability transition pore, mPTP)에 관하여 허혈-재관류의 관점에서 일반적인 특성과 분자조성, 이의
조절인자, 그리고 허혈-재관류 손상과 이의 치료에 있어서 mPTP의 역할에 관한 최신 지견들을 상세히 기술하고 있다.
mPTP의 개방은 막전위를 없애고 호흡사슬고리를 끊으며 cytochrome c나 apoptosis-inducing factor를 방출하여 심
근세포의 자멸사나 괴사를 초래한다. 그동안 허혈-재관류 손상으로부터 심근을 보호하는 여러 약제나 조건화 중재술들
(허혈, 마취제 등)은 여러 수용체와 다양한 세포내 신호전달체계를 경유하여, 결국 mPTP의 개방을 억제함으로써 심근을
보호하는 것이 알려지고 있다. 앞으로 허혈-재관류시 mPTP가 개방되는 정확한 기전이 규명되고 이의 개방을 억제하여
심근을 허혈-재관류 손상으로부터 보호할 수 있는 표준화된 방법이 임상에 도입될 수 있도록 더 많은 연구가 필요하다
하겠다.

[정리:편집위원회]
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