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Role of Reactive Oxygen Species in Cell Death Pathways
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서  론

활성산소종(reactive	oxygen	species,	ROS)은	정상적인	세포	내	
활성작용	과정에서	생성되며	세포분화,	유전자의	발현,	시토카인에	
대한	반응	정도를	포함한	다양한	생물학적	과정에	연관되어	있다

[1,2].	따라서	이러한	ROS의	항상성을	유지하는	것은	세포	성장과	
생존에	매우	중요하다.	산화스트레스는	ROS의	생성과	이를	제거

하는	항산화	반응	간의	불균형으로	인해	세포	내의	ROS가	증가하

여	DNA나	단백질,	지질(lipid)과	반응하여	손상시키는	현상이며	
이는	노화나	심장과	관련된	질병들의	핵심	원인으로	알려져	있다

[1,3].	이렇게	ROS는	지금까지	단순히	단백질이나	DNA,	지질	등을	
산화시켜	세포괴사를	일으키는	역할을	하는	물질로	인식되어	왔지

만	또한	세포	내의	필수적인	second	messenger로서	특정	시토카인

이나	성장	인자의	신호	전달에	중요한	역할을	수행한다[4,5].	비록	

ROS와	세포사멸과의	관계는	서로	상반된	보고가	있지만	확실한	
것은	ROS가	세포사멸에	있어	중간	신호	매개체의	역할을	하며,	신
호를	전달하고	있다는	점이다.	따라서	본	종설에서는	특히	종양괴

사인자	알파-종양괴사인자수용체	유형	1	(TNFα-TNFRI)에	의한	
세포신호	전달체계	내에서	이러한	ROS가	실제	각각의	세포사멸에	
있어	어떤	역할을	수행하는지	알아보기로	한다.

본  론

1. ROS와 세포자멸사(apoptosis)

세포자멸사는	유전적으로	보존된	관련	유전자에	의해	이루어지

며,	조절이	가능한	능동적	세포	사멸	과정이다.	이	과정은	형태적으

로	세포의	비중감소,	세포막의	파괴,	염색체의	응축	등과	더불어	세
포내부의	물질들이	사멸체(apoptotic	body)라는	포낭을	형성하면
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Reactive oxygen species (ROS) are the chemical species that includes the superoxide an-
ion, hydrogen peroxide and hydrogen radical. These ROS are simply thought as a group of 
molecules harmful to cells because they oxidize proteins, lipids and DNA, and they medi-
ate cell death including apoptosis or necrosis. On the other hand, ROS have been shown 
to act as essential intracellular second messengers for certain cytokines and growth fac-
tors. Although the importance of ROS in the execution of cell death is controversial, ROS 
are likely to be involved in the signal transduction mechanism for cell death as signaling 
intermediates in death receptor initiated signaling pathways, specifically in the tumor ne-
crosis factor alpha-tumor necrosis factor receptor 1 (TNFα-TNFR1) pathway. In this review, 
using TNFα-TNFR as the model system, we attempt to address the involvement of intracel-
lular ROS in TNFα induced cell death, including apoptosis, necrosis and an alternative form 
of programmed cell death, necroptosis.
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서	식세포	작용을	거친다[6,7].	1991년에	ROS가	이러한	세포자멸사

를	유도하며	이를	catalase가	저해한다는	내용을	시작으로	ROS와	
세포자멸사와의	관계에	대한	연구가	시작되었고	이후	많은	연구자

들이	호중구나	암세포에서	이	같은	연구를	진행하였다.	특히	ROS
를	second	messenger로	사용하여	신호전달체계를	구축하여	세포

자멸사를	일으키는	것으로	잘	알려진	것이	TNF-R1이다.	TNFα는	
감염에	반응하여	활성화된	대식세포나	T	림프구에	의해	주로	생산

되며	세포자멸사뿐만	아니라	전사인자인	nuclear	factor	kappa-
light-chain-enhancer	of	activator	B	cells	(NF-κB)와	activator	pro-
tein	1	(AP-1)을	활성화시킴으로써	다양한	염증반응과	면역반응에	
관여한다.	ROS는	이러한	TNFα의	자극으로	인해	생성되어	다양한	
신호	단백질을	산화시킴으로써	caspase를	통한	세포자멸사	신호경

로와	NF-κB를	통한	생존경로를	조절한다[8].	ROS가	TNFα	신호전

달에	중요하다는	사실은	TNFα를	처리하였을	때	세포	내	ROS가	증
가한다는	점,	butylated	hydroxyanisole	(BHA)나	N-acetylcysteine	
(NAC)과	같은	항산화	물질을	처리하였을	때	TNFα에	의한	세포자

멸사가	감소한다는	점[9,10],	그리고	TNFα를	처리한	세포에서	이황

결합(disulfide	bond)	형성	등과	같은	단백질의	산화환원반응	변화

가	일어남으로써	신호전달이	바뀐다는	것을	통해서	알	수	있다[11,	
12].	세포	내에서	대부분의	thiol기는	GSH/GSSG	비율이	>100:1이
나	될	정도로	환원되어있는	상태이고,	GSH에	의해	조절되는	단백

질의	산화환원	상태는	glutaredoxin과	thioredoxin에	의해	함께	조
절된다[13,14].	ROS에	의한	이러한	thiol기의	산화는	TNFα에	의한	
세포자멸사에	있어	중요한	단백질들의	활성	여부와	밀접한	관련이	
있게	되는데	그	중	가장	대표적인	예가	c-Jun	N-terminal	kinase	
(JNK)를	포함한	mitogen-activated	protein	kinase	(MAPK)이다.

1) Mitogen activated protein kinase (MAPK)

MAPK는	여러	가지	외부자극에	의해	세포의	성장,	사멸,	분화	등
에	관여하는데	extracellular	signal-regulated	kinase	(ERK),	c-Jun	
N-terminal	kinase	(JNK/SAPK),	p38	kinase로	구성되어	있으며,	
전사조절인자들을	인산화함으로써	다양한	유전자들의	발현을	조
절한다.	특히	JNK는	stress-activated	protein	kinase	(SAPK)라고도	
불리는데	세	가지	isoform이	있으며	ROS를	포함한	물리적,	화학적	
스트레스	또는	TNFα와	같은	시토카인에	대해	활성화되어	세포자

멸사를	증가시킨다.	간세포(hepatocyte)를	포함한	다양한	세포에

서	TNFα	자극에	의해	JNK가	활성화되는데,	활성화된	상태가	유지

되는	기간에	따라	세포의	운명이	증식	또는	세포사멸로	결정된다.	
즉,	NF-kB	또는	MAP	kinase	phosphatases	(MKP)와	같은	억제제

의	작용으로	JNK가	단시간(30-60분)	동안	활성화	되면	세포가	증
식하나,	활성화가	장시간(120분	이상)	지속될	경우	세포자멸사가	
증가한다.	다른	보고에	따르면	길어진	JNK	활성화는	아세트아미노

펜(acetaminophen)에	의한	간	손상과	허혈/재관류(ischemia/re-

perfusion)	손상에	주요	물질로	작용한다는	것이	확인되었다

[15,16].	한편	TNFα	자극	이외에도	일차배양	신경세포나	간세포,	그
리고	이외의	다양한	세포에서	외부적으로	H2O2를	처리하게	되면	
JNK가	활성화된다는	것이	알려져	있다[15,17].	ROS로	인해	JNK의	
활성화가	변하는	것은	크게	두	가지	상황으로	나누어	설명할	수	있
는데	첫	번째는	ROS로	인한	JNK의	불활성화의	저해이다.	ROS로	
인해	JNK의	억제제인	MKP의	시스테인기가	산화되어	탈인산화	효
소로서의	활성을	잃게	되고	게다가	산화된	MKP는	즉각적으로	
ubiquitin-proteasome	경로에	의해	분해되기	때문에	JNK의	감소하

지	않고	유지된다[11].	
ROS에	의해	JNK가	활성화될	수	있는	두	번째	방법은	JNK의	활

성화를	촉진시키는	방법이다.	JNK는	신호전달과정에서	상위에	존
재하는	단백질	인산화	효소인	MAP	kinase	kinase	(MAPKK)와	
MAP	kinase	kinase	kinase	(MAPKKK)에	의해	활성화된다.	JNK
를	활성화시킬	수	있는	MAPKK로	mitogen-activated	protein	ki-
nase	4	(MKK4)와	MKK7이	존재하며	그	상위로는	apoptosis	sig-
nal-regulated	kinase	1	(ASK1)이	작용한다.	ASK1은	평소에	thiore-
doxin	(Trx)과	결합함으로	인해	불활성화되어	있지만	Trx	내에	있
는	주요	thiol기가	H2O2나	다른	oxidant에	의해	산화되면	ASK1으
로부터	분리되어	비로소	ASK1이	활성화되게	된다.	이렇게	활성화

된	ASK1은	하위단계의	MKK를	인산화시키고	따라서	다음	단계로	
JNK를	포함한	MAPK가	활성화된다[18,19].	
그러나	TNFα	신호전달체계와	JNK에	의한	세포사멸은	세포특

이적이다.	야행형(wild	type,	WT)보다	유전자결손마우스인	JNK1-/-

과	JNK2-/-로부터	유래한	마우스배아섬유모세포(mouse	embryon-
ic	fibroblast,	MEF)에서	TNFα에	의한	세포자멸사가	증가하여	
JNK의	관련성을	시사하나,	최근	보고에	따르면	concanavalin	A	
(Con	A)에	의한	간염(hepatitis)에서는	JNK의	활성화는	연관이	없
다는	것이	알려졌다[20,21].	따라서	TNFα에	의한	세포자멸사에서	
JNK의	연관관계는	세포에	따라	다를	것이며	아직까지도	논란의	여
지가	남아	있을	것이라	판단된다.	

2) 미토콘드리아

미토콘드리아	내에	존재하는	전자전달계(respiratory	chain)의	
complex	I	(NADH	dehydrogenase)과	complex	III	(ubiquinone	ox-
doreductase)를	통해	만들어진	산소라디칼(oxygen	radical)은	미토

콘드리아	기질(matrix)에서	즉시	manganese-dependent	superox-
ide	dismutase	(Mn-SOD)에	의해	H2O2로	변환되고	변환된	H2O2는	
미토콘드리아	내에	존재하는	항산화	기전인	peroxiredoxin	(Prx)	
혹은	glutathione	peroxidase	(GPx)에	의해	물로	환원되거나	세포

질로	확산된다[22].	미토콘드리아의	전자	전달계는	세포	내에서	
nicotinamide	dinucleotide	phosphate	(NADPH)	oxidase를	제외

한	유일한	ROS의	주요	생성	장소이므로	미토콘드리아가	TNFα에	
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의한	세포자멸사에	관여하는	부분을	감안하면	아마도	TNFα에	의
한	세포자멸사	동안	생성되는	ROS의	주요	공급원으로	생각된다.	
이러한	미토콘드리아에서의	ROS의	생성과	세포질로의	방출은	
TNFα와	같은	세포자멸사	신호에	의해	미토콘드리아의	막의	내구

성이	약화됨으로써	더욱	활발히	진행되게	된다[23,24].	
TNFα	유도세포사멸의	신호전달은	크게	두	가지인데,	하나는	외

인성	세포자멸사(extrinsic	apoptosis)	전달체계로	세포막에	위치한	
죽음수용체를	활성화하여	직접	caspase를	활성화시켜	세포사멸을	
유도한다[25].	다른	하나는	내재성	세포자멸사(intrinsic	apoptosis)	
전달체계로서	세포	내에	저장된	경로에	의해	세포자멸사가	일어나

는	기전이다[26].	이는	주로	미토콘드리아를	통해	이루어지기	때문

에	이때	다양한	단백질들이	여기에	관여하게	되는데	그	예로	Bak
와	Bax는	평상시에는	monomer로	존재하면서	anti-세포자멸사	단
백질인	Bcl-2에	의해	그	작용이	저해를	받게	된다.	세포자멸사	신호

가	들어오면	Bax와	Bak의	형태	변화가	일어나	이량체(dimer)를	형
성하여	미토콘드리아	외막에	작용하여	구멍을	만들고	미토콘드리

아	내부의	물질을	밖으로	유출시킨다.	이때	나오는	물질은	cyto-
chrome	C,	apoptotic	protease	activating	factor	1	(Apaf-1),	second	
mitochondria-drived	activator	of	caspase/direct	inhibitor	of	apop-
tosis	binding	protein	with	low	pI	(Smac/Diablo),	apoptosis	induc-
ing	factor	(AIF)	등으로	세포질에서	adenosine	triphosphate	(ATP)
와	함께	단위체를	만들어	하위의	caspase를	활성화시켜	결국	세포

자멸사를	더욱	빠르게	진행하게	된다.
또한	BH3	only	protein으로	분류되는	Bid와	같은	물질은	활성화

된	caspase에	의해	잘려서	truncated	Bid	(tBid)가	되고	이는	Bcl-2,	
Bcl-xL에	결합하여	그	작용을	억제함으로써	Bax와	Bak의	작용을	
활성화	시킨다[26-28].	간세포에서	tBid가	미토콘드리아로	이동한	
결과	ROS의	생성이	증가되었고,	Bid	유전자결핍마우스에서	추출

한	간세포에서도	TNFα와	Actinomycin	D	처리	시	세포자멸사나	
ROS의	증가가	거의	보이지	않았다[9].	한편	야생형	세포에	비해	
Bcl-2를	과발현한	세포는	다양한	세포자멸사	자극원을	처리했을	
때	생성된	ROS의	양도	적고	지질과산화(lipid	peroxidation)가	저
해되어,	Bcl-2가	강력한	항산화	역할을	지닌	것으로	보고	되었다

[29].	이와	같이	TNFα로	인한	세포자멸사가	일어날	때	미토콘드리

아와	이에	관련된	단백질들이	주요	매개체	역할을	수행하여	ROS
를	생성,	또는	억제하는	기전을	일으키는	것을	종합해	볼	때,	세포

자멸사와	ROS와의	연관성이	있음을	알	수	있다.

2. ROS와 괴사(necrosis)

1) Caspase와 receptor-interacting protein 1 (RIP1)

괴사는	연구	초창기에는	명확한	진행	기전을	수반하지	않고	상
처나	박테리아	등에	의한	감염뿐만	아니라	영양의	부족,	pH,	온도

의	변화	등	환경적인	요인에	의해서도	유도되는	수동적인	세포의	

죽음으로	인한	조직의	염증의	유발원인이라고	알려졌다[30].	그러

나	이후	연구자들은	괴사	역시	세포자멸사와	마찬가지로	TNFα와	
같은	죽음	수용체(death	receptor)에	의해	일어날	수	있다는	것을	
L929	세포주에서	발견하였다[31].	그리고	여기에	pan-caspase	저해

제인	benzyloxycarbonyl-Val-Ala-Asp	(OMe)-fluoromethylketone	
(zVAD-fmk)나	cytokine	response	modifier	(CrmA)를	처리하면	
TNFα에	의한	괴사가	더	증가하는	것을	확인하였다.	마찬가지로	T	
림프구,	호중구,	MEF	등에서	강력한	세포자멸사	리간드인	Fas	li-
gand	(FasL)나	Tumor	necrosis	factor-related	apoptosis-including	
ligand	(TRAIL)의	자극에	zVAD-fmk로	caspase에	의한	세포자멸

사를	저해하였을	때	괴사로	인한	세포사멸이	크게	일어나는	것이	
보고되었다[32-34].	이를	통해	괴사는	세포자멸사와	달리	다양한	
분자생물학적	과정들이	다른	단계의	세포	내	상황에서	서로간의	
교차를	통해	이루어지며	caspase와	무관하게	일어나는	괴사(ne-
crosis)와	같은	세포사멸은	정상적으로	일어나는	caspase에	의존적

인	세포자멸사가	실패했을	경우	일어나는	대체	과정이다[35].	그리

고	TNFα에	의한	괴사는	세포자멸사보다	ROS에	더	밀접하게	관련

되어	있는데,	예를	들어	L929의	괴사와	같은	세포사멸은	미토콘드

리아로부터	유래된	ROS에	의한	것이라는	보고들이	있으며[36,37],	
괴사를	유도하기	위해	caspase를	저해하게	되면	ROS가	증가한다

는	점을	미루어	볼	때[31],	죽음	수용체에	의한	괴사와	ROS는	서로	
positive	feedback을	형성한다는	것을	알	수	있다.

Caspase	외에	괴사에	관여하는	또	다른	중요한	단백질은	recep-
tor-interacting	protein	1	(RIP1)이다.	RIP1은	TNFR1	신호전달	콤
플렉스의	주요	단백질이지만	이	외에도	지난	몇	년간	RIP1의	세포	
내	스트레스	반응에	대한	역할에	대한	연구는	꾸준히	있어왔다

[32,38].	이전	보고에	따르면	RIP1이	T	림프구에서	FasL나	TNFα,	
TRAIL에	의한	괴사에	중요하다는	것이	알려졌으며[32],	virus에	감
염된	Jurkat	세포주에	TNFα를	처리한	결과	역시	마찬가지로	RIP1
이	괴사에	주요	단백질이라는	것을	밝혀내었다[39].	TNFα나	FasL
의	자극에	의해	세포자멸사가	일어나	이로	인해	활성화된	caspase
로	인해	RIP1이	잘려서	괴사가	저해된다는	사실도	RIP1이	necrosis
에	중요하다는	사실을	시사한다[40].	그리고	RIP1	야생형	마우스	
배아모세포에서는	TNFα에	의한	괴사에서	ROS가	증가하지만	RIP1	
유전자결핍마우스	배아모세포에서는	ROS가	훨씬	감소하였으며

[34]	같은	마우스	배아모세포에서	TNFα가	아닌	H2O2로	자극을	주
었을	때	RIP1	유전자결핍마우스	배아모세포의	경우에는	괴사가	
일어나지	않아	괴사가	일어날	때	RIP1과	ROS가	함께	작용한다는	
점을	제시한다[41].	

2) NADPH oxidase

이렇게	세포자멸사와	마찬가지로	수용체를	통한	괴사가	일어나

기	위해서	ROS는	밀접하게	연관되어있지만	괴사에	관련된	ROS	공
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급원은	미토콘드리아	이	외에	하나	더	있다고	알려져	있다.	NADPH	
oxidase는	원래는	면역계의	대식세포에서	침입한	세균이나	이물질

을	손상시키고	죽이는데	ROS를	사용하기	위해	존재하는	세포막	
효소	복합체이며	그	활성체와	소단위체의	종류에	따라	NADPH	
oxidase	1	(Nox1),	Nox2,	Nox3,	Nox4,	Nox5,	dual	oxidases	1/2	
(DUOX1/2)	등으로	분류된다.	이는	면역계에만	국한되는	것은	아
니며	암세포나	다른	일차배양	세포에서도	조직	특이적으로	발현되

어	있고	TNFα를	포함한	다양한	리간드에	의해서도	활성화된다는	
것이	알려져	있다.	몇몇	보고에	따르면	TNFα가	NADPH	oxidase의	
활성체나	소단위체들의	발현을	증가시키거나	활성도를	증가시키며	
또는	Nox2의	활성화에	기여할	수	있다고	하지만	아직	그	기전은	밝
혀지지	않았다.	오히려	2007년	한	연구에서는	Nox2가	아닌	Nox1	
NADPH	oxidase가	L929	세포주에서	TNFα에	의한	괴사에서	활성

화되어	ROS를	생성함으로써	괴사를	촉진시킨다는	내용을	발표하

였다[42].	즉,	L929	세포에	TNFα를	처리하였을	때	30-45분	이내에	
superoxide가	생성되며	이렇게	생성된	superoide가	Nox1에	의한	
결과물이고	이로	인해	JNK가	활성화되어	괴사가	일어난다는	것이
다.	지금까지	괴사로	인해	생성된	ROS에	대한	연구가	TNFα를	처리
하고	몇	시간	후,	즉	단순히	세포가	이미	죽기	시작하였을	때	생성되

는	비특이적인	것이었음을	감안하면	이	연구로	인해	지금까지	
TNFα로	인한	괴사에서의	ROS의	생성	기전을	좀	더	특이적이고	명
확히	규명	지을	수	있는	계기가	될	수	있을	것이라	생각한다.

3. ROS와 necroptosis

위에서	언급한	것처럼	최근에는	괴사가	단순한	물리적	손상에	
의한	수동적인	반응이	아닌,	역시	세밀하게	조절되어	있는	능동적

인	세포	사멸	기전으로	밝혀지면서	예정	괴사(programmed	necro-
sis)	혹은	necroptosis로	불리게	되었다.	괴사와	형태적으로는	구별

되지	않지만	necroptosis는	주로	TNFα와	같은	신호에	의해	활성화	
되며	바이러스	감염	등의	다양한	상황에서	caspase-8의	활성이	저
해되었을	때	활성화되는	것이지만	necroptosis라는	명칭이	생긴	것
은	RIP1-RIP3로	구성된	necroptosome	complex가	발견되면서부터

이다[43-45].

1) RIP3와 necroptosome

RIP3는	RIP1군의	일종으로	최근	necroptosis에	연관되어	있다

는	사실이	보고되면서	각광받고	있는	단백질이다.	RIP3는	C-말단

부분의	RIP	homotypic	motif	(RHIM)	영역(domain)을	통해	RIP1
과	결합하며	N-말단부분에는	인산화활성을	가진	영역이	있다.	이	
두	영역	모두	necroptosis가	일어나는데	중요하다.	RIP3가	발현되

지	않는	세포에	RIP3	유전자를	발현시키면	necroptosis가	일어나지

만	인산화	활성	돌연변이인	K50A	유전자를	발현시키면	necropto-
sis이	일어나지	않는	것으로	미루어	RIP3	인산화	활성이	necropto-

sis에	중요함을	알	수	있다[43].	RIP1에	의한	것인지	확실히	알려지

진	않았지만	RIP3의	199번째	위치인	세린	잔기의	인산화도[44],	비
록	세포	밖에서는	RIP1이	RIP3를	인산화시키지	않는다는	실험	결
과가	있었지만	RIP1의	인산화	활성이	RIP3의	인산화를	일으킴을	
바탕으로	RIP3의	인산화를	통한	necroptosis의	발생에	RIP1이	간
접적으로	역할을	수행함을	제시할	수	있었다.	그리고	RHIM	영역
을	통한	RIP1과	RIP3와의	결합이	necroptosis를	유발하는	자극원

이	주어졌을	때에만	일어나는	것으로	보아	둘	간의	결합이	necrop-
tosis에	중요함을	알	수	있다.	이렇게	necroptosis가	일어나는	세포에

서	RIP1과	RIP3가	결합한	소단위체를	complex	IIb	혹은	necropto-
some이라	한다(Fig.	1).	한편,	괴사에	중요한	인자라는	것만	알려졌

던	RIP1의	새로운	기전이	necroptosis의	연구	과정에서	밝혀졌는데	
RIP1이	cellular	inhibitor	of	apoptosis	1/2	(cIAP1/2)의	신속한	분해

를	유도하는	인자인	smac	mimetics인	IAP	antagonist의	자극에	대
해서는	necroptosis에	관여하지	않았기	때문이다[46].	예를	들어	
TNFα와	smac을	처리하였을	때는	fas-associated	death	domain	
(FADD)을	포함한	소단위체에	RIP1이	포함되면서	세포자멸사가	
일어났지만	TNFα와	zVAD를	함께	처리하였을	때에는	RIP1과	
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Fig. 1. TNFα induced formation of apoptotic and necroptotic signal-
ing complexes. TNFR1, tumor necrosis factor receptor 1; TRADD, TNFR 
type 1-associated death domain protein; TRAF2, TNF receptor-asso-
ciated factor 2; cIAP1, cellular inhibitor of apoptosis 1; JNK, c-Jun N-
terminal kinase; RIP1, receptor-interacting protein 1; FADD, Fas-asso-
ciated death domain; GSH, glutathione; MnSOD, manganese-depen-
dent superoxide dismutase; PRx, peroxiredoxin-3; NF-κB, nuclear fac-
tor kappa-light-chain-enhancer of activator B cells; ROS, reactive oxy-
gen species. 
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RIP3를	포함한	necrosome이	형성되면서	necroptosis가	일어나는	
것을	Panc-1	세포에서	확인하였다.	Smac에	의한	cIAP1/2의	분해로	
인해	RIP1이	어떻게	세포자멸사를	유도하는	소단위체로	이동하는

지는	알	수	없지만	cIAP1/2가	RIP1의	유비퀴틴화(ubiquitination)
를	시키는	E3	ligase로	작용한다는	점을	감안할	때	RIP1의	유비퀴

틴화	여부가	세포	사멸의	운명을	결정짓는데	중요한	역할을	한다는	
점은	명확한	것	같다.

ROS의	생성은	이러한	necroptosis가	일어나는데	있어	매우	강력

한	결정인자로	작용하는데	여기에는	다양한	증거가	존재한다.	이는	
미토콘드리아의	에너지	대사가	괴사가	일어나는	데	중요하게	작용

하기	때문이다.	물론	모든	종류의	TNFα에	의한	necroptosis에	있어
서	ROS의	생성이	필수적인	것은	아니지만	TNFR1	신호	전달에	있
어서	RIP3의	인산화	활성도는	미토콘드리아의	생물학적	에너지대

사와	ROS의	과도한	생성여부와	밀접한	관련이	있어	보인다.	RIP3
는	glucogen	phosphorylase	(PYGL)와	glutamate	dehydrogenase	1	
(GLUD1)를	포함한	대사효소들과	결합함으로써	이들을	활성화시

킨다.	이는	이러한	대사효소들의	RNAi를	이용한	발현	저해	실험을	
통해	증명하였다[45].	PYGL은	글리코겐을	glucose-1-phosphate로	
분해시켜	해당	기질인	glucose-6-phosphate로	전환하여	결국에는	
ROS의	발생에	기여하는	효소이다.	또한	GLUD1은	산화적	인산화	
과정에	있어	매우	중요한	효소로	알려져	있다.	게다가	RIP3는	이러
한	대사에	관련된	효소들의	활성을	증진시킴으로써	세포사멸을	일
으키는	주요	결정	요인으로	작용하는	것으로	보인다[47].	Necrop-
tosis와	미토콘드리아	ROS와	관련된	또	다른	보고에	따르면,	
necroptosome이	일어날	때	RIP1이	RIP3의	227번째	세린	잔기를	
인산화시켜서	미토콘드리아	단백질	탈인산화	효소인	phospho-
glycerate	mutase	5L	(PGAM5L)과	mixed	lineage	kinase	domain-
like	protein	(MLKL)을	인산화시킨다는	것이었다[48,49].	이는	
RIP3-PGAM5L을	포함한	necroptosome이	미토콘드리아막에	존
재하는	PGAM5S에	결합하여	미토콘드리아	결합	조절인자인	Drp1
을	활성화시켜	결국	활성화된	dynamin-related	protein	1	(Drp1)이	
미토콘드리아막을	손상시켜	결국	세포	내	ROS가	증가된다는	결과

를	내놓았다.	그리고	미토콘드리아와	독립적으로	ROS가	necropto-
sis와	연관된다는	또	다른	연구에서는	TNFα를	처리하였을	때	ri-
boflavin	kinase	(RFK)가	TNFR1과	TNFR	type	1-associated	death	
domain	protein	(TRADD)와	결합한다는	보고가	있었다.	RFK는	
곧	Nox1과	Nox2,	p22phox를	TNFR로	끌어들여	ROS를	생성시켜	
necroptosis를	유도하였다[50].	

결  론

TNF	또는	같은	군에	속하는	리간드에	의한	신호	전달	체계는	복
잡한	생물학적	체계	내에서	결정된다.	수용체	하위	경로에는	매우	

중요한	기점이	되는	부분이	다양하게	존재하며	결국	이를	조절할	
수	있는	부분은	관련	유전자	전사	조절,	혹은	신호	전달	경로	내에	
있는	다양한	주요	단백질들의	항산화	상태의	조절	여부가	될	것이
다.	산화물질(oxidant)과	항산화	물질(antioxidant)은	죽는지	사는

지에	국한되는	세포의	운명을	결정짓는	것뿐	아니라	세포사의	경로

에도	영향을	주는	신호회로를	바꾸어	놓을	수도	있을	것이다.	지금

까지	살펴본	것처럼	ROS가	TNFα에	의한	다양한	세포사멸과	분화

의	자극에	있어서	그	민감도를	결정하는	만큼	좀	더	세밀하고	논리

적으로	각각의	다양한	세포사멸에	있어서의	ROS의	역할을	규명하

는	것이	매우	중요할	것이다.	
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