
당뇨병 제31 권 제 2호, 2007 종 설

97

췌장 소도에서 Carbon Monoxide의 역할

영남대학교 의과대학 내분비내과

이형우, 윤지성

The Roles of Carbon Monoxide in Islets

Hyoung Woo Lee, Ji Sung Yoon

Department of Internal Medicine, College of Medicine, Yeungnam University

Table 1. Summary of heme oxygenase (HO) isoforms

HO-1 HO-2 HO-3

HO-2 amino acid homology ~40% 100% ~90%

Physiological roles Heme catabolism

Anti-oxidant defense

Modulation of vascular tone

& liver perfusion

Neural signaling

Anti-inflammatory actions

Down-modulation of Adhesion

molecule expression

Regulation of hemo-proteins activity

Heme catabolism

Heme binding

Maintenance of vascular

tone

Neural signaling

Heme binding

Regulation of heme

dependent genes

Constitutive tissue expression Spleen, liver, testis Most tissues, e.g. Brain,

testis, retina, lung, liver,

spleen, nervous system,

vasculature, kidney

Most tissues

Inducers of expression Oxidative stress, cytokines, heavy

metals, heme, heat shock, hypoxia,

nitric oxide

Adrenal glucocorticoid,

Opiates

Not known

서 론

Carbon monoxide (CO)는 담배연기의 중요한 구성성분

중하나로 18세기 말공기오염물질로서혈액내산소대신에

치환되어 조직의 산소결핍을 유발하는 독성 분자로 알려졌

다. 과거 우리나라에서도 연탄가스 중독사의 원인으로 CO

중독은 잘 알려져 있으며, 고농도의 CO 노출은 치명적인

것으로 알려져 왔다
1)
. 1952년 Sjostrand 등

2)
은 hemoglobin

이 분해되어 CO가 생성된다고 하였으며, Tenhunen 등3)은

1968년에 heme oxygenase (HO)가 CO를 생성하는 효소라

고 하였다. 1991년, CO가 세포 신호전달에 관여하는 용해

성 guanylate cyclase 를약하게 활성화시킴이밝혀진 이후
4)

CO가 세포 내 전령 분자로서의역할을 한다고 알려지게 되

었다. 외부에서 투여되거나 HO의 발현 증가에 의해 생긴

CO는 MnSOD을 유도하여 세포자멸사를 억제한다는 보고

도있고
5)
, 또한편으로는 p38 MAPK 신호전달경로를통해

항염증효과
6)
및 세포자멸사를 억제한다는 보고도 있다

6-8)
.

그리고 장기이식이나, 염증성 폐질환, 간염, 장기 허혈 및

재관류 손상, 혈관손상 등의 모델에서도 CO가 보호효과가

있음이 여러 연구에서 밝혀져 있다9). 이와 같이 CO가 과거

에는유해한가스로알려져 있었지만 최근에는다양한세포

내 스트레스에 대해 염증 및 세포자멸사와 때로는 세포증식

을 억제하는 기능을 가지고 있음이 밝혀져 본란에서는 특히

췌장소도에서의 CO와 HO의역할에대하여알아보고자한다.

Heme Oxygenases (HO)

HO는 heme 대사에 관여하는 속도조절 및 미세소체효소
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Fig. 1. Schematic of the heme oxygenase reaction.

로 포유동물에서는 세가지 아형이 밝혀져 있다
10)
(Table 1).

HO-1은 유도성 효소 (inducible enzyme)이고, HO-2와

HO-3는 지속성 효소 (constitutive enzyme)이다. HO-1,2,3

의 분자량은 각각 32, 36, 33 kDa이고, 아미노산서열은

HO-1과 HO-2는 약 40%가 유사한 반면에, HO-2와 HO-3

는 약 90%로 매우 높다. HO-1은 주로 저산소증, 고산소증,

자외선, NO, lipopolysaccharides (LPS), 그리고 heat shock

같은 산화스트레스를 증가시킬 때 발현되며
11)
, 산화스트레

스, 염증반응, 세포사멸사그리고 이식세포에대한 보호기능

을하는것으로 알려져있다11-13). HO-2는 신체의여러 장기

들, 특히 뇌와 고환에 항상 존재하는데, 미토콘드리아에서

국한적으로 발현되고, HO-1 활성제에는 반응하지 않으며,

glucocorticoids에 의해서만 유도된다고 하며 이때 protein

kinase C에 의존적으로 발현된다고 한다
14,15)
. 그 기능은 신

경계와혈관이완에관여한다고한다
11)
. HO-3는쥐에서만발

견되며 주로 간, 뇌, 신장등에서 발현된다16). HO-3는 heme

을분해하지못하고, heme 결합단백질기능만가지고있다.

HO-1은 heme을 대사하여 CO, biliverdin 및 free iron

(Fe
2+
)을 생성하고, 여기서 생성된 biliverdin은 biliverdin

reductase에 의해 bilirubin으로 전환된다 (Fig. 1).

HO-1 유전자자극은주로전사수준에서조절되고, HO-1

유전자의 promoter 5'-flanking 영역에위치하는반응인자들

에 의해 지배받는데, NF-κB, activator protein 1, activator

protein 2, IL-6 반응 인자들과 antioxidant response element

(ARE) 등이 밝혀져 있다
17-19)
. HO-1 유전자유도 반응인자

들에 관해서는 많은 정보들이 알려져 있으나, 그 유도를 매

개하는 전사인자들에 관해서는 잘 알려져 있지 않다. Nrf2

는 ARE에 의한 유전자 유도에 필수적이며 산화스트레스에

대해광범위한 대사반응을하여세포보호 작용을 하는중요

한 전사인자로 HO-1 유전자의 유도를 매개한다는 보고가

있다
20,21)
.

HO-1 결핍 생쥐를 분석하면 이 유전자가 iron 항상성을

조절하는작용 외에도강력한염증, 산화및세포자멸사억제

성질을 가진 세포보호 유전자로 작용함을 알 수 있다22,23).

이와같은소견은 HO-1결핍된사람의 증례보고에서도관찰

되었다
24)
. 따라서 HO와 heme의 이화작용에 의한 대사물들

은 염증, 산화 스트레스, 세포 생존과 증식 등의 중요한 생

물학적 반응을 조절하는 데 있어 결정적인 역할을 하는 것

으로 보인다
10)
. 일반적으로 유리형 iron은 ROS를 생성하여

산화스트레스를 야기시켜 세포에 염증과 손상을 초래한다.

HO-1의 세포자멸사억제 작용기전의 하나는 전산화제

(pro-oxidant)인 유리형 iron이 Fenton 반응을 통해 ROS 생

성에 관여하는 것을 제한함으로써 세포자멸사를 억제한다.

HO-1에 의해 유리형 iron 생성이 증가되면, ferritin 생성이

증가되고 세포 내 iron과 결합하여 DNA, 단백질, 지질에

손상을 주는 ROS 생성을 억제하는 것으로 알려져 있다
25)
.

따라서 저농도의 iron농도를 유지하는 것이 세포의 항산화

작용 및 세포보호에 매우 중요하다. HO-1은 iron의 세포외

방출과 관련이 있다. HO-1의활성이증가되면 세포 내 iron

의 방출이 촉진되어 세포 내에서 낮은 농도의 iron을 유지

할 수 있다. 최 등은
26)
HO-1에 의해 유도된 iron이 T 세포

에서 ROS생성을 유발하고, 이는 T 세포의 NF-κB를 활성

화시켜 세포자멸사 억제에 영향을 미치는 관여하는 c-FLIP

을 자극하여 Fas에 의한 세포자멸사 유발신호인 caspase-8

의 활성을 차단하여 세포자멸사를 억제한다고 하였다.

두 번째로는 HO-1에 의해 생성된 biliverdin이 신속히

bilirubin으로 대사되며, bilirubin은 강력한 항산화효과를 가

진다
11)
. Dore 등은 bilirubin이 허혈성 심장 질환과 산화적

손상모델에서 세포보호작용을가지며염증과관상동맥 질

환의 위험성도 감소시킨다고 하였다
15)
. 세 번째 HO에 의해

생성된 CO도 염증, 세포증식 및 세포자멸사 억제 작용을

가진다.

Carbon Monoxide (CO)

CO와 NO는 구조, 분자량 및 용해도가 비슷하며 생물학

적인 기능도 유사한 편이다. 따라서 HO-1와 CO 그리고

NOS와 NO가 상호기능적인 연관관계를 가지고 있을 가능
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Fig. 2. The interactions of NO and CO on activating

guanylate cyclase pathway.

Fig. 3. Summary of the mechanism of CO's protection.

성이 있다. 많은 연구에서 보면 NO가 HO-1의 발현을 증가

시키고 이로 인해 CO생성이 증가 된다고 한다
11,27)
. 최 등

28)

은 간세포들에서 NO가 HO-1의 발현을증가시키고, 이로인

해유도된 CO가포도당결핍에의한간세포들의세포자멸사

를 억제한다고 하였으며, 한편 Zuckerbraun 등
29)
은 CO가

NOS를 유도하고, NOS에 의해 생성된 NO가 HO-1을 발현

시키고이로인해 CO가생성되고이때생성된 CO가 TNF-α

에의한 간세포들의세포자멸사를억제한다고하였다. 또다

른 연구에서는 NOS와 NO가 없어도 cobalt protoporphyrin

으로 HO-1을 발현시키면 세포자멸사가 억제되지만 HO-1

(-/-) 생쥐 경우는 NOS와 NO가 존재하여도 CO의 세포자

멸사 억제효과가 나타나지 않았다. 이같은 결과로 보아 CO

와 NO는 상당히 복잡한 연관관계를 가지고 있음을 알 수

있겠다 (Fig. 2).

이전 연구들에서는 CO가 NO와 유사하게 guanylate

cyclase에 결합하여 이를 활성화시키고 세포 내 cGMP를

증가시킨다고 하였으나 혈관확장의 역할에 대해서는 아직

이론이 있다. NO는 guanylate cyclase의 강력한 활성체로

생체외 실험에서는 cGMP생성을 130배까지 증가시키는 반

면 CO는 4.4배 정도 증가시킨다
4,30)
. CO는 NO보다 화학적

으로 더 안정화되어 있고 분해를 촉진하는 효소경로가 없으

므로 NO와 CO의 생물학적 유용성은 다르다고 할 수 있다
11)
. 한편 CO는 용해성 guanylate cyclase (sGC) 활성화에

부분적으로 길항제 역할을 하는 것으로도 알려져 있다
31,32)
.

쥐에서 신선하게 분리된 췌장소도에는 CO가 NO보다 5~10

배 정도 더 많이 생성되어 superoxide dismutase, catalase,

glutathione peroxidase 등의 항산화 효소 농도가 낮은 베타

세포를 보상한다고 한다. CO 250 ppm 정도의농도가 생리

학적으로 쉽게 접근할 수있는지는 불분명하나최근에는 동

물모델에서 HO-1을 과발현시켜 CO를 직접 투여하는 것과

같은 효과를 얻을 수 있다 .

1. CO 의 염증, 세포자멸사 및 세포증식억제 작용

CO의 항염증작용의 표적은 현재까지는 산화성 스트레스

와 염증성 신호를 전달하는 mitogen-activated protein

kinase (MAPK)로 알려져 있다
6)
. MAPKs는 Ser/Thr

protein kinse의 한 계열로 extracellular signal-regulated

protein kinase (ERK), p38 MAPK (p38) 및 c-Jun

NH2-terminal protein kinase (JNK) 등이 있다.

Otterbein 등6)은 CO의 항염작용은 p38 MAPK와 MAPK

kinase (MKK3)에 의해 매개된다고 하였다. CO는 RAW

264.7 대식세포주에서 LPS로유도되는 TNF-α, IL-1β혹은

macrophage inflammatory protein-1α 등의 염증유발 사이

토카인들의 발현을억제시키며 또한 IL-10 발현은 증가시킨

다고 하였다. 이러한 기전에서 CO가 TNF-α를 조절하는 기

능은 cGMP와 NO와는 관계가 없다고 한다.
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Fig. 4. A, Quantitative analysis of HO-1 protein & mRNA expression in freshly isolated murine islets cultured in the

presence of FePP; B, FePP-induced HO-1 upregulation results in partial protection from cytokine and Fas-mediated

apoptosis induction in βTC3 cells40).

CO의 세포자멸사 억제작용은 생체 내와 생체 외 실험

모두에서 잘 나타나며, 장기이식의 경우에도 내피세포의 세

포자멸사를억제시켜장기의 이식거부반응을차단한다고 한

다. Petrache 등33)은 섬유아세포에 CO를 처리하거나 HO-1

을 과발현시키면 TNF-α에 의한 세포자멸사가 억제된다고

하였으며, Zhang 등
34)
은 HO-1 혹은 CO는 c-AIP2와 A1에

의해 NF-κB를 활성화시켜 TNF-α에 의한 내피세포의 세포

자멸사를 억제한다고 하였다. 그리고 CO는 허혈 및 재관류

시 일어나는 내피세포의 세포자멸사도 억제한다고 하며, 이

러한 효과는 ERK와 JNK MAPK가 억제되고 MKK3와

p38 MAPK가 활성화됨으로서 일어난다
35)
. CO를 처리한

평활근세포에서도 사이토카인에 의한 세포자멸사가 억제되

는데 이때는 MAPK 활성과는 무관하며 sGC에 유도된 p53

과 mitochondrial cytochrome c의 분비가 억제됨으로써 일

어난다고 한다
36)
.

또한 혈관 평활근에 CO 처리 시 세포증식 억제도 일어

나는데 이는 G1-cyclin-dependent protein kinase inhibitor

인 p21
cipl
과 p38 MAPK의 활성과 cGMP 생성이 증가되어

일어난다
37)
. Pae 등

38)
은 T 세포에 CO 처리시 T 세포의증

식이 억제되는데이는 cGMP의생성증가가 아니라 ERK 활

성을 차단하여 IL-2 생성을 억제시켜 일어난다고 하였으며,

NO에 의한 T 세포의 증식억제도 HO-1 발현에 의해 생성

된 CO와 관계가 있다고 하였다
39)
. 이런 결과로 보아 CO가

여러가지 종류의세포증식을 억제하지만 그 억제기전은 세

포에 따라 다른 것 같다 (Fig. 3).

2. 췌장소도에서의 HO-1 와 CO의 역할

Pileggi 등
40)
은 췌장소도에서 iron protoporphyrin (FePP)

으로 HO-1을 유도시킨 경우 Fas, TNF-α에 의한 세포자멸

사가 HO-1의 용량에 의존하여 억제된다고 하였다 (Fig. 4).

HO-1의과발현에 의한 세포자멸사억제효과는 전형적인 세

포자멸사억제 단백질인 bcl-2에 의한 효과와 거의 동등하였

으며, p38MAPK를 억제한 경우에도 HO-1의 세포자멸사억

제 작용이 용량의존적으로 억제되는 것으로 보아, HO-1이

p38 MAPK 경로를 통해 TNF-α 유발성 세포자멸사를 억제

하는 것으로 보여진다
8)
. HO-1의 세포자멸사억제 작용에는

p38 MAPK 신호전달경로외에도 NF-κB 활성화도관여한

다고 한다. IκBα을 과발현시켜 NF-κB 활성이 억제되면

HO-1이나 CO가 더 이상 TNF-α 매개성 세포자멸사를 억

제할 수 없으므로, CO의 세포자멸사억제 작용에는 NF-κB

의존성 세포자멸사억제 유전자가 필요하다고 한다41). 또한

NO와의 상호작용에 있어서도 인간 HO-1 & iNOS 유전자

는 모두 promotor 부위에 원위 NF-κB 결합 모티프를 가지

고 있으므로
18)
, lipopolysaccharide나 IFN-r 등에 의해 NF-

κB가 활성화 되면 HO-1과 iNOS 유전자가 동시에 활성화

된다고 한다
42)
.

Li 등43)은 인간 췌장소도세포에 HO-1 유전자를 발현시

킨 경우 대조군에 비해 TNF-α와 cycloheximide에 의한 소

도세포의 세포자멸사 비율을 유의하게 낮추어 이전의 보고

들과 일치하는 결과를 보고하였고, 포도당 자극성 인슐린분

비 (GSIS)가 유의하게 증가하여 HO-1이 인슐린분비 조절

에도 작용함을 보여주었다. 본 교실에서 시행한 연구에서도

INS-1 세포와 백서 췌장소도세포에 고농도 포도당 처리후

에는 세포자멸사가 증가하고 포도당 자극성 인슐린분비

(GSIS)가 유의하게 감소하였으나 여기에 hemin을 다시 투

여하여 HO-1을증가시켰을 때에는세포의 세포자멸사가 감

소하고 포도당 자극성 인슐린분비 (GSIS)가 유의하게 증가

하였다
44)
. 이로보아 HO-1이 인슐린분비 조절에도 작용함을

알 수 있겠다. 그러므로 소도이식 시에도 췌장소도세포에

HO-1 유전자형질도입을시키면 세포자멸사감소뿐 아니라

인슐린분비능의 보존효과도 기대된다.

이와 같은 HO-1의 세포자멸사억제 작용 중 CO 자체에
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Fig. 6. Exposure of murine islet to CO improves islet survival/ function after transplantation.

* P = 0.001 vs. control
46)
.

Fig. 5. Time course of return to normoglycemia in mice that received a syngeneic marginal mass islet graft. A, time

curve to normoglycemia of recipient mice that received FePP-treated islets (● vs control ○). MT to normoglycemia was

36 ± 28.9 days (P = ns); B, Time to normoglycemia of mice that received untreated islets and were treated in vivo with

CoPP (□). MT was 33 ± 0.4 days (P = ns); C, Time to normoglycemia in mice that received FePP-treated islets and

were treated in vivo with CoPP (■). MT was 18 ± 28.3 days (P = 0.006)40).

의한 영향을 살펴보면 NO가스를 배지에 용해시켜 배양한

쥐의소도에서는 GSIS가억제된반면, CO 가스의투여는 NO

생성을 현저히 억제하고 용해소체/공포 (lysosomal/vacuolar)

효소인 acid glucan-1,4-α-glucosidase와 acid α-glucosidase

를 활성화시키면서 용량 의존적으로 GSIS를 증가시켰다.

또한 CO가스 투여는 cGMP와 cAMP를증가시킴과 동시에

GSIS를 증가시키는 반면, NO투여는 cAMP와 GSIS를 억

제시키고 cGMP에는 영향을 주지않았다. hemin을 투여시

CO의직접적인영향을통해 iNOS에의한 NO 생성을억제

하였다. 따라서 CO와 NO는 GSIS에 상호 조절역할을 하며

이는 cGMP와 lysosomal/vaculolar 계통의 활성화와 acid

α-glucosidase를 통해, 부분적으로는 cAMP에 직접적인

영향을 미쳐 이루어지는 것으로 보인다
45)
. 췌장소도의

α-glucosidase는 포도당에 의해 유도되는 인슐린분비경로에

중요한 효소로서 Ca
++
와 nutrient 분비촉진제는 췌장소도 α

-glucosidase 전달계를 자극하여 인슐린분비를 증가시키는

데, Ca
++
외에 acid α-glucosidase와용해소체/공포(lysosomal/

vacuolar) 효소를 통한 인슐린분비 경로를 활성화 시킬 수

있는 세포 내 전령 분자는 알려져 있지 않다. 따라서 이 연

구에서는 HO-CO계통이 이런 점에서 후보자가 될 수 있음

을 시사한다.

Günther 등
46)
은 인슐린종세포주에서 SnPPIX로 HO-1

활성도를 차단하면 세포자멸사억제 효과가 감소되었으며,

SnPPIX로 HO-1을억제시킨후 CO를 노출시킨경우 HO-1

에 의한 것과 유사한 정도로 TNF-α 유발성 세포자멸사가

억제되었다고 하였다. 또한 외부에서 CO를 단독으로 투여

한경우에도 TNF-α 유발성-세포자멸사가 억제되었다. ODQ

로 용해성 guanylate cyclase (sGC)를 억제시킨 경우 CO의

세포자멸사억제효과가 감소된것으로 보아 CO의 세포자멸

사억제효과는 guanylate cyclase 활성화와 cGK를 통한 신

호를 통해 조절된다고 생각된다.

streptozotocin으로 당뇨병을 유발시킨 쥐에 췌장소도를
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이식한 경우 이식받은 쥐의 79.3%에서 고혈당이 호전되고

정상혈당까지 걸리는 시간은 평균 48일 정도인 반면 이식

전 FePP하에서 24시간 동안 배양된 소도세포를 이식한 경

우 36일 정도로 유의한 차이가 있었다. 또한 CoPP를 처리

한 이식받을 생쥐의 복강 내에 체외 FePP를 처치한 소도를

이식한 경우 90%에서 정상혈당으로회복이 되었고 평균 회

복시간이 18일 정도로 상당한 호전을 보인다고 하였다
40)

(Fig. 5).

또한 Günther 등
46)
은 CO를 직접 투여한 경우에서도

streptozotocin으로 당뇨병을 유발시킨 쥐의 신장피막 아래

에 소도를 이식 후정상혈당으로회복하는데 소요된시간이

대조군에서는 14일인 반면, 1% CO를 미리 용해시킨 배지

에 소도를 2시간 전배양 후 이식한 군에서는 7일로 유의하

게 단축시킬 수 있어, 이식 전 HO-1 발현증가 및 CO 투여

는 소도세포 기능을 호전시키고 단시간에 고혈당으로부터

정상혈당으로 회복시킨다고 하였다 (Fig. 6).

반면 Tu 등
47)
은 인간 HO-1 유전자를 형질발현한 생쥐에

서 분리한 소도를 STZ 유발성 당뇨병 쥐의 좌신 피막아래

이식한 경우 대조군에 비해 혈당이 현저히 높아, HO-1을

과발현시킨 소도가 이식성과를 높이지 못한다고 하였다. 이

전 Suttner와 Dennery 등
48)
의 보고에서도 세포 내 HO-1

level을 저농도 (대조군의 2~5배)로 발현시킨 경우 세포 보

호작용을 보이고, 중등도 (10~15배)로 발현시킨 경우 고산

소혈증으로 인한 세포손상을 조절하지 못한 반면, 고농도

(15배)로 발현시키면 손상을 더 조장한다고 하였다. 산화스

트레스에서 HO-1이 쉽게 유도됨에도 불구하고, 생성된

HO-1에 의해 heme 분해 시 방출된 반응성 iron의 축적은

HO-1의 과발현으로 인한 세포보호반응을 방해하게 된다.

그러므로췌장소도세포의 보호를위해서는 HO-1 발현의 유

익한 역치가 존재하며, 적절한 활성도의 HO-1이 필요할 것

으로 보인다.

결 론

본 란에서는 HO-1과 CO의 염증과 세포자멸사억제 작용

에 대해 주로 논의 하였다.

CO는 NO와 마찬가지로 혈관확장과 평활근세포의 증식

도 조절한다고 한다. CO의 이러한 보호작용들은 HO-1과

밀접한 연관을 가지며 NO와도 상호 연관성을 가진다고 한

다. 이처럼 CO는 세포 내에서 여러 가지작용을하지만, 현

재까지는 그신호전달 기전과 표적분자에 대해서는 잘알려

져 있지 않다. 최근 CO 신호전달 기전으로는 cGMP와

MAPK에 초점이 맞춰지고 있으며, CO 공여제인 CO

releasing molecules (CO-RM)의 발견이 이들의 연구에 큰

발전을 가져오리라 생각된다.

췌장소도세포에서 HO-1 유전자의 유도 및 CO의 투여는

즉각적인항염증과 세포자멸사억제작용을 통해 세포보호의

효과를 제공할 수 있을 것으로 보인다. 물론 세포자멸사 유

도시 HO-1에 영향을 받지 않는 다양한 많은 경로가 있기

때문에 HO-1 과발현에 의한 세포자멸사 예방이 전반적인

췌장소도세포 보호효과를 나타내는 데에는 한계가 있다. 그

러나 HO-1이나 CO가 췌장소도세포 기능개선 및 췌장소도

세포자멸사 억제의 유용한 물질중 하나라고 생각되며 췌장

소도이식의 발전에도 일조를 할 것이라고 기대된다.
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