
90      © 2013 Hanyang University College of Medicine http://www.e-hmr.org

Mitochondrial Reactive Oxygen Species Production Mediated by 
Romo1 Expression 
Young Do Yoo 

Laboratory of Molecular Cell Biology, Graduate School of Medicine, Korea University College of Medicine, Seoul, Korea

서  론

활성산소는	세포	내	미토콘드리아	내막에	위치하는	respiratory	
chain의	complex	I,	III에서	leakage로	인한	전자(electron)가	산소	
분자와	반응을	하여	생성된다.	미토콘드리아에서	생성된	활성산소

는	크게	superoxide,	hydroxyl	radical	그리고	hydrogen	peroxide	
(H2O2)	세	종류가	있다.	이	중	superoxide와	hydroxyl	radical은	미
토콘드리아	막을	통과하지	못하지만	H2O2는	단순한	확산에	의하

여	막을	통과한다.	지나친	활성산소는	세포	내에서	DNA,	RNA,	단
백질,	세포	내	소	기관	등에	손상을	주며	지속적일	때	여러	질병을	
일으킨다.	활성산소는	내부	또는	외부	신호에	의하여	생성이	되는

데	세포	내에서	생성된	활성산소는	대부분	제거되지만,	지속적인	

활성산소가	발생하여	만성적인	상태가	유지되면	인체에	각종	염증

과	질병을	일으키게	된다.	염증으로	인하여	직접적으로	발병하는	
질병은	암(cancer),	간섬유증(liver	fibrosis),	염증성	통증(inflam-
matory	pain),	글루탐산염유도	통증과민증(glutamate-induced	
hyperalgesia),	신경병성통증(neuropathic	pain),	섬유근통(fibro-
myalgia),	만성췌장염(chronic	pancreatitis)	등으로	매우	다양하다

[1].	이와	같이	활성산소는	세포와	생명체에	수	많은	질병의	원인이	
되지만	활성산소는	세포	내에서	신호	전달에	중요한	매개체로	작용

하며	세포의	생존과	성장에	중요한	역할을	한다[2,3].	세포	내	H2O2

의	농도는	0.001	μM에서	높게는	0.7	μM까지	존재하는	것으로	알려

져	있다[4].	지금까지	신호전달에서	역할을	하는	활성산소는	주로	
nicotinamide	adenine	dinucleotide	phosphate	(NADPH)	oxidase
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Release of reactive oxygen species (ROS) generated in the mitochondria to the cytosol is 
well controlled by various proteins in order to maintain and regulate redox homeostasis 
and cellular signaling pathways, however, the exact mechanisms by which the proteins lo-
cated in the mitochondrial membrane control ROS release still remains to be identified. Al-
though there are reports that several proteins play a role in mitochondrial ROS release to 
the cytosol, little is known about how it is released into the cytosol or its origin. Recently, 
several reports demonstrated that the ROS modulator 1 (Romo1) protein located on the 
mitochondrial membrane modulates ROS release into the cytosol and that these ROS are 
indispensible for survival  in both normal cells and tumor cells. If these ROS are over-pro-
duced or dysregulated in pathological conditions, they may cause oxidative damages re-
sulting in a variety of diseases. Therefore, understanding and identifying the mechanisms 
by which ROS are released to the cytosol may offer new strategies for pharmaceutical 
therapy of diseases related to oxidative stresses. 
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와	같은	세포	내	효소에	의해서	생성된다고	많이	알려져	있지만	최
근에	미토콘드리아에서	유래하는	활성산소도	세포의	생존과	성장

에	중요한	역할을	한다고	알려지기	시작하였다.	이와	같이	생명체

는	미토콘드리아에서	생성된	적절한	양의	활성산소를	세포의	여러	
기능에	유용하게	이용하지만	이에	대한	자세한	분자생물학적인	작
용기전은	현재	많이	알려져	있지	않다.	최근에	reactive	oxygen	spe-
cies	modulator	1	(Romo1)이라는	단백질이	발견되었고,	Romo1은	
미토콘드리아	막에	존재하면서	미토콘드리아	respiratory	chain의	
complex	III에서	생성되는	활성산소를	이용하여	세포질에서의	활
성산소의	양을	증가시킨다고	보고되고	있다[5].	본	고에서는	미토

콘드리아	respiratory	chain의	complex	III에서의	활성산소	생성	기
전과	여기서	생성되는	활성산소를	생명체가	어떻게	적절히	이용하

는지	지금까지	보고된	논문을	바탕으로	고찰하고자	한다.	더	나아

가	과도하고	지속적인	미토콘드리아	유래	활성산소가	인체의	질병

에	미치는	영향을	살펴보고자	한다.

본  론

1. 미토콘드리아 respiratory chain에서 활성산소 생성

세포	내	미토콘드리아의	가장	주요한	기능은	ATP	생산이다.	ATP	
생산은	respiratory	chain에서	일어나며	다섯	개의	다단위체(multi-
subunits;	respiratory	complexes	I–IV와	F1FO-ATP	synthase)와	두	
인자(cytochrome	c	[Cyt	c]와	coenzyme	Q10)로	이루어져	있으며	
미토콘드리아	내막에	위치한다[6,7].	이	과정	중에서	전자가	미토콘

드리아	respiratory	chain에서	방출되어	산소	분자를	불완전	환원

시켜	superoxide를	생성시키고	superoxide는	H2O2로	전환된다.	호
흡에	필요한	산소	중	약	1-2%가	불완전	환원이	되어	superoxide를	
생성시키는	것으로	알려져	있다[8,9].	Superoxide는	미토콘드리아	
matrix에	있는	manganese	superoxide	dismutase	(Mn-SOD)에	의
하여	또는	intermembrane	space	(IMS)에	존재하는	copper/zinc-
superoxide	dismutase	(Cu/Zn-SOD)에	의하여	H2O2로	변한다.	미
토콘드리아	내에서	superoxide가	발생되는	곳은	많이	알려져	있고,	
이들	중	가장	중요한	장소는	respiratory	chain의	complex	I과	III이
다[10,11].	본고에서는	미토콘드리아	활성산소	생성	장소	중에서	
complex	I과	III에	대하여	고찰하고자	한다.

1) Complex I (NADH-ubiquinone oxidoreductase)

Complex	I은	NADPH로부터의	전자를	coenzyme	Q를	통하여	
complex	III로	전달하는	역할을	한다.	Complex	I에서의	superox-
ide	생성은	두	작용기전(NADH-linked	forward	electron	transport,	
succinate-linked	reverse	electron	transport)이	보고되고	있다[12-
14].	Complex	I에서의	superoxide	생성에	관한	연구는	주로	미토콘

드리아를	분리한	후	이루어졌다.	이	경우	NADH/NAD+	ratio가	높

을	때	또는	succinate에서	NAD+로의	reverse	electron	transport일	
경우	활성산소의	생성이	높았다.	그렇지만	실제로	physiological	
condition에서의	정확한	작용기전은	더	많은	연구를	필요로	하고	
있다.	Complex	I에서	발생하는	superoxide는	matrix	방향으로	방
출된다[15].

2) Complex III (ubiquinol-cytochrome c oxidoreductase)

Superoxide	발생은	미토콘드리아의	여러	장소에서	발생하지만	
이	중	respiratory	chain의	complex	III가	중요한	장소로	알려져	있
고	superoxide는	Q-cycle에서	발생한다[10,16,17].	Complex	III는	
11개의	단백질,	3개의	헴(heme)	그리고	Fe-S	center로	이루어져	있
으며	coenzyme	Q	(ubiquinol,	QH2)로부터	전자를	받아서	Cyt	c로	
전달하는	역할을	한다[18].	Q-cycle을	간략하게	설명하면	coen-
zyme	Q	(ubiquinone,	Q)는	complexes	I	또는	II로부터	두	개의	전
자를	받아서	reduced	coenzyme	Q	(ubiquinol,	QH2)로	된다.	QH2

는	complex	III의	IMS-proximal	Qo	site	(Qo	site)에서	전자를	Cyt	c
로	전달한다.	그런데	QH2는	두	개의	전자를	포함하고	있지만	Cyt	c
는	한	개의	전자만을	받을	수	있다.	그렇기	때문에	QH2는	한	개의	
전자만을	Rieske	iron-sulfur	protein	(RISP)을	통하여	Cyt	c1으로	
전달한다.	이때	QH2는	일시적으로	ubisemiquinone	(QH )̇으로	바
뀐다.	Cyt	c1의	전자는	Cyt	c를	통하여	complex	IV	(cytochrome	
oxidase)로	전달된다.	나머지	전자의	전달을	해결하기	위하여	생명

체는	Q-cycle을	이용한다.	Ubisemiquinone의	한	개의	전자는	RISP
에	의하여	cytochrome	b로	전달된다.	전자는	cytochrome	bL과	cy-
tochrome	bH를	통과하여	matrix-proximal	Qi	site에	위치에서	ubi-
quinone을	환원시켜	ubisemiquinone이	되고	ubisemiquinone은	
이어서	ubiquinol이	된다.	이러한	Q-cycle	과정에서	ubisemiquinone
에서의	자유전자(free	electron)가	산소와	결합하여	superoxide가	
발생한다.	또한	이	과정에서	antimycin은	Qi	site의	cytochrome	b	
center에서	ubiquinone로의	전자	전달을	차단하여	결과적으로	su-
peroxide의	발생을	촉진시킨다[19].	반면에	myxothiazol과	stig-
matellin은	Qo	site에서	superoxide의	발생을	낮추게	한다[16,20].	

3) 기타 인자

미토콘드리아에서	활성산소의	발생은	위에서	언급한	complex	I
과	complex	III	이외에도	여러	장소에서	만들어진다.	Brand	등은	
complex	I	(site	IQ),	complex	III	(site	IIIQo),	glycerol	3-phosphate	
dehydrogenase,	flavin	in	complex	I	(site	IF),	electron	transferring	
flavoprotein:	Q	oxidoreductase	(ETFQOR)	of	fatty	acid	beta-oxi-
dation,	pyruvate	and	2-oxoglutarate	dehydrogenase의	7	장소에서	
활성산소가	만들어지며	미토콘드리아	matrix	방향으로	활성산소

를	방출시킨다고	발표하였다[10,11].	이	중	complex	III와	glycerol	
3-phosphate	dehydrogenase는	IMS로도	방출시킨다[19,21,22].
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2. 미토콘드리아 유래 활성산소 생성 조절인자

미토콘드리아	활성산소는	세포에	손상을	주는	동시에	세포의	성
장,	사멸,	세포	분열,	redox	homeostasis에	기여하는	것으로	알려져	
있다[1].	이때	미토콘드리아	complex	III에서	발생한	활성산소는	단
순한	확산에	의하여	세포질로	전달된다.	또한	세포는	이	과정을	능
동적으로	진행한다.	지금까지	이	과정에	작용하는	작용	기전과	단백

질은	일부	알려져	있고,	정확한	작용	기전은	많은	연구를	필요로	한
다.	이	과정에	작용하는	단백질을	세포는	미토콘드리아가	아닌	세포

질에서	합성하여	미토콘드리아로	수송하게	된다.	본고에서는	이	과
정에	작용하는	단백질	중	특히	Romo1에	대하여	알아보고자	한다.

1) Romo1

Romo1은	2006년에	처음	보고되었으며	항암제	내성	관련	유전

자를	발견하기	위하여	항암제	치료	동안에	항암제에	내성을	보여
주는	환자의	조직에서	발현이	증가한	유전자를	탐색	중에	확인하

였다.	이	유전자는	미토콘드리아에	위치하며	발현이	증가할	경우	
세포	내	활성산소를	증가시켰다[23].	Romo1은	NADPH	oxidase나	
xanthine	oxidase,	cyclooxygenases,	lipoxygenases와	달리	활성산

소를	생성하는	효소	특징을	갖고	있지	않고	미토콘드리아	막에	위
치하며	8.9	kDa의	분자량을	가진	transmembrane	단백질이기	때
문에	효소보다는	막에	위치하는	통로(channel)로서	작용을	하여	
미토콘드리아에서	발생하는	활성산소를	세포질로	수송하는	역할

을	갖고	있을	것으로	생각된다[5,7].	

(1) Romo1의 생리학적 기능에 관한 연구

Small	interfering	RNA	(siRNA)를	이용하여	Romo1의	발현을	
감소시켰을	경우	immortalized	세포인	WI	VA13	세포의	활성산소

의	basal	levels를	감소시켰다[24].	이러한	사실은	Romo1의	세포	내
에서의	일정한	발현이	세포의	redox	homeostasis에	중요하다는	것
을	의미한다.	Romo1의	발현을	감소시켰을	경우	extracellular	sig-
nal-regulated	kinase	(ERK)활성화를	저해하였고	p27Kip1의	발현을	
감소시켰다.	이러한	사실은	Romo1	발현에	의하여	유지되는	redox	
homeostasis가	세포의	생존(survival),	증식(proliferation),	세포주

기	진행(cell	cycle	progression)에	중요하다는	것을	의미한다.	두	번
째	Romo1의	생리학적	역할은	tumor	necrosis	factor-alpha	(TNF-
α)	유도	미토콘드리아	ROS	생성	신호	전달	경로에서	Romo1은	중요
한	매개체이다[5].	Fig.	1에서와	같이	TNF-α	신호에	반응하여	TNF	
complex	II는	Romo1의	C-말단에	결합한다.	Romo1은	동시에	Bcl-
XL에	결합하여	미토콘드리아의	막전위(mitochondrial	membrane	
potential,	ΔΨm)을	감소시킨다.	이어서	활성산소가	증가하고	세포

자멸사(apoptosis)에	의한	세포사멸(apoptotic	cell	death)이	일어난

다.	이때	Bax	단백질이	Bcl-XL로부터	방출된다.	또	다른	Romo1의	
기능은	c-Myc의	음성적	피드백	조절자(negative	feedback	regula-

tor)로	작용하는	것이다[25].	c-Myc은	세포	성장	신호를	받아	단백

질의	양이	증가하고	G1에서	S	phase로의	세포주기	진행을	유도한

다.	곧이어	c-Myc	turnover를	위하여	c-Myc은	Romo1	발현을	증가
시키고	Romo1은	세포	내	활성산소를	증가시켜	S-phase	kinase-as-
sociated	protein	2,	E3	ubi	quitin	protein	ligase	(Skp2)	매개	c-Myc	
분해(Skp2-mediated	c-Myc	degradation)를	유도한다.

(2) Romo1과 질병과의 연관성

Romo1의	질병과의	연관성	연구로	종양과의	연관성이	많이	연구

되었다.	초기	연구에서	대부분의	종양세포에서	Romo1의	발현이	증
가한	것을	확인하였다[23].	많은	암세포에서	활성산소의	양이	높게	
관찰되었는데	Romo1	siRNA를	이용하여	Romo1의	발현을	knock-
down하였을	경우	종양세포에서의	ROS가	감소하였다.	이러한	사
실은	암세포에서의	높은	활성산소의	원인이	증가한	Romo1	발현에	
기인한다는	것을	의미한다[26].	종양세포에서	Romo1의	발현을	감
소시켰을	경우	ERK활성화를	저해하였고	이러한	사실은	Romo1	
발현에	의하여	유지되는	redox	homeostasis가	암세포의	생존,	증식,	
세포주기	진행에	중요하다는	것을	말하여	준다.	이	밖에도	Romo1
을	인위적으로	과	발현하였을	경우	암세포는	항암제인	fluorouracil	
(5-FU)과	시스플라틴(cisplatin)에	내성을	보였다[27].
종양세포뿐만	아니라	환자의	암조직에서	Romo1의	발현이	증가

하는지를	검색하기	위하여	간암	환자	조직에서	Romo1	과발현(over-

Fig. 1. A signaling pathway for TNF-α-induced ROS production through 
Romo1. TNF, tumor necrosis factor; TNF-R, TNF receptor; NF-κB, nu-
clear factor-kappaB; FHC, ferritin heavy chain; Mn-SOD, manganese 
superoxide dismutase; GADD, growth arrest and DNA-damage-in-
ducible; A20, tumor necrosis factor inducible protein A20; XIAP, X-
linked inhibitor of apoptosis protein; JNK, c-Jun N-terminal kinase; 
CHX, cycloheximide.
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expression)을	조사하였는데	95명	간암	환자의	종양	조직의	60%에
서	Romo1의	발현이	증가하였고	종양	조직에서	Romo1	과발현이	
발견된	환자의	생존율이	낮았다[28].	그뿐만	아니라	Romo1의	과발

현이	종양	크기	및	종양침습(tumor	invasion)과	직접적인	연관성이	
있다.	암세포에서	활성산소는	증가한	상태이며	종양의	개시(initia-
tion),	증진(promotion),	진행(progression)에	관여하며	특히	종양세

포침습에	관여하는데[29]	종양세포에	Romo1을	과발현	시켰을	경
우	종양침습이	증가하였고	종양침습이	증가된	암세포에	Romo1의	
발현을	감소시켰을	경우	종양침습이	감소됨을	관찰하였다[28].
종양	이외의	질병과의	연관성에	관한	연구는	초기	상태이며	지금

까지	밝혀진	결과로	세포	노화와	TNF-α	유도	질병과의	연관성이	
일부	알려져	있다.	Romo1은	노화가	일어난	세포에서	발현이	증가
하였는데	Romo1을	과발현	하였을	경우	세포	노화가	촉진되었고	
Romo1의	발현	감소는	세포의	노화	진행을	차단하였다[30].	또한	
TNF-α에	의하여	유도되는	지나친	세포사(cell	death)는	염증을	유
발하고	각종	질병에	직접적인	연관성이	있는데	TNF-α	유도	미토콘

드리아	ROS	생성	및	세포사에서	Romo1이	중요한	역할을	한다[5].

2) 기타 인자

미토콘드리아	활성산소를	세포질로의	수송에	역할을	하는	인자

의	작용	기전은	일부	밝혀지고	있지만	이에	대한	연구는	아직	활발

하게	이루어지고	있지	않다.	최근에	p66Shc가	미토콘드리아	활성산

소	생성에	역할을	한다는	것이	보고되었다.	p66Shc	단백질은	자외선

이나	활성산소	자극에	의하여	세린(serine)이	인산화되며	p53에	의
하여	유도되는	활성산소	생성,	Cyt	c	방출,	세포자멸사에서	매개체

로	역할을	한다[31].	p66Shc가	결여된	마우스(p66Shc-/-	mice)는	수명

이	30%	증가하였고	p66Shc가	결여된	세포에서	스트레스(stress)에	
의한	세포자멸사가	방해되었다[31].	p66Shc는	스트레스에	의해	활성

화된	인산화효소인	protein	kinase	C-beta	(PKC-β)에	의하여	인산

화	되면	미토콘드리아의	IMS로	이동한다[32].	이때	p66Shc는	Cyt	c를	
산화시켜	H2O2를	생성시키고	protein	tyrosine	phosphtase	(PTP)를	
개방하여	세포자멸사를	유도한다[33].	
미토콘드리아	활성산소를	세포질로의	수송에서	Bcl-2	family도	

역할을	한다.	Bcl-2	family는	Bcl-2	homology	domain	(BH	영역)을	
포함하는	단백질로	anti-apoptotic과	pro-apoptotic	단백질로	분류

된다.	Anti-apoptotic	단백질인	Bcl-2와	Bcl-XL는	4개의	BH	영역

(BH1-4)을	포함하고	pro-apoptotic	단백질인	Bax와	Bak은	3개의	
BH	영역(BH1-3)을	포함하며	Bad와	Bid	단백질은	BH3	영역을	포
함한다[34].	Bcl-2는	antioxidant	기능과	anti-apoptotic	기능을	하
는	것으로	보고되었지만	활성산소	생성에서	정확한	작용	기전은	아
직	잘	규명되지	않았다[35].	Bcl-XL	단백질도	antioxidant	기능과	
anti-apoptotic	기능을	갖고	있고	TNF-α에	의하여	일어나는	ΔΨm	
감소를	차단하고	mitochondrial	homeostasis의	역할을	수행한다

[36].	Bax	단백질은	stress를	받아서	mitochondrial	outer	membrane	
permeabilization	(MOMP),	Cyt	c	방출을	유도한다[37].	Bax	단백

질이	활성산소	생성에	관여하지만	정확한	작용	기전은	아직	규명되

지	않았다[38].	
p53은	세포주기	정지(cell-cycle	arrest),	DNA	회복(repair),	세포

자멸사,	노화(senescence)에서	중요한	역할을	한다[39].	p53은	활성

산소	생성에	양성적(positive)	또는	음성적(negative)	역할을	하며	이
러한	작용은	전사의존적(transcription-dependent)	또는	비의존적

(independent)	기전에	의하여	일어난다.	p53은	ROS	생성(ROS-
generating)효소인	quinine	oxidoreductase	(NQO1,	PIG3),	proline	
oxidase	(POX,	PIG6)의	발현을	증가시켜	세포자멸사를	유도한다

[40].	또한	p53은	Bax,	p53	upregulated	modulator	of	apoptosis	
(PUMA),	p66Shc의	발현을	증가시켜	세포자멸사를	유도한다[33].	
p53은	반대로	항산화	유전자인	sestrin	1	(SESN1),	SESN2,	glutathi-
one	peroxidase-1	(GPX1),	tumor	protein	p53	inducible	nuclear	pro-
tein	1	(TP53	INP1)의	발현을	증가시켜	redox	homeostasis를	유지하

는	역할을	한다[41].	

3. 미토콘드리아 활성산소와 관련 질병

인체에서	unbalanced	ROS	level은	만성	염증질환을	포함하는	
각종	질병의	원인으로	작용하며	특히	미토콘드리아에서	ROS의	
leakage가	일어나면	인체의	각종	질병을	유도하게	된다[1].	현재까

지	암,	노화	과정(aging	process),	신경변성장애(neurodegenerative	
disorders)를	포함하여	관절염(arthritis),	죽상동맥경화증(athero-
sclerosis),	페섬유증(pulmonary	fibrosis)	등이	ROS와	관련되어	있
는	것으로	알려져	있다[42].

1) 암

활성산소는	주로	미토콘드리아	respiratory	chain에서	발생하며	
대부분의	활성산소는	세포	내	항산화효소	등에	의하여	바로	제거

된다.	그렇지만	외부	스트레스나	유전적	결함에	의하여	활성산소의	
양이	과도하게	또는	지속적으로	증가하였을	경우	활성산소는	DNA	
손상(damage)과	다수의	임의	유전자	돌연변이(multiple	random	
genetic	mutations)	및	유전체불안정성(genomic	instability)을	유도

하여	암의	개시,	증진,	진행에	기여한다[1].	
지나친	활성산소는	외부	스트레스	이외에도	여러	발생	경로가	있

다.	H-Ras	또는	c-Myc과	같은	종양유전자(oncogene)는	다량의	활
성산소를	발생시켜	유전적	안정성(genetic	stability)을	유도한다[3].	
일반적으로	종양세포에서의	활성산소의	세포	내	양은	증가되어	있
다[43].	종양세포에서	증가한	활성산소의	근원과	역할에	대하여	
Laurent	등은	NIH	3T3	세포와	같이	비형질전환(nontransformed)	
세포에서의	활성산소의	양은	적으며	NADPH	oxidase로부터	유래

하지만	종양세포에서의	활성산소의	양은	높고	미토콘드리아에서	
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유래한다고	보고하였다[44].	활성산소의	양이	증가된	종양세포에	
항산화제를	처리하였을	경우	종양세포의	성장을	저해한	결과로부

터	종양세포에서의	활성산소는	세포	성장에	필수적이라고	보고하

였다[44].	종양세포의	증가된	활성산소는	종양세포의	증식,	DNA	
손상	이외에도	종양침습과	같은	종양진행(tumor	progression)에도	
기여를	한다.	활성산소를	상피세포에	지속적으로	처리하였을	경우	
악성세포전환(malignant	transformation)과	침습	잠재력(invasion	
potential)을	증가시켰다[45].	

2) 신경변성(neurodegeneration)

신경변성은	뉴런의	사멸	또는	기능	상실이	원인이며	신경변성질

환으로는	파킨슨병(Parkinson’s	disease),	알츠하이머병(Alzheim-
er’s	disease),	헌팅톤병(Huntington’s	disease)이	있다.	이러한	신경

변성질환의	원인은	다양하지만	이	중	미토콘드리아의	기능이상

(dysfunction)과	산화스트레스(oxidative	stress)도	주요한	원인으

로	알려져	있다[46].	미토콘드리아는	세포	내	ATP	생성의	주요	기
관이며	세포의	생과	사멸에	중요한	역할을	한다.	그런데	뉴런은	에
너지	요구량(energy	demands)이	매우	높기	때문에	미토콘드리아	
기능이상에	매우	취약하다.	뉴런의	미토콘드리아	기능이상으로	
ATP	생성이	저해	되고	활성산소의	발생이	초래된다.	증가된	활성산

소는	미토콘드리아	DNA를	손상하고	산화적	손상(oxidative	dam-
age)을	가속시켜	뉴런의	사멸과	신경변성을	유도한다.

3) 죽상동맥경화증(atherosclerosis)

죽상동맥경화증은	혈관	내피(endothelium)에	지방과	콜레스테

롤	등이	침착하여	혈관이	좁아지거나	막히게	되어	발생하는	혈관	
질환이다.	증상으로	협심증,	심근경색증,	뇌졸증,	신부전	등의	질환

을	일으킨다.	죽상동맥경화증의	원인으로	다양한	인자가	알려져	
있는데	그	중	미토콘드리아	기능이상도	죽상동맥경화증의	발생과	
진행에	중요한	역할을	한다.	미토콘드리아	기능이상은	활성산소의	
발생을	초래하고	지질,	단백질	그리고	미토콘드리아	DNA에	손상

을	주며	산화적	손상을	가속시켜	죽상동맥경화증을	유도한다[47].

4) 폐질환

만성	산화스트레스는	특발폐섬유증(idiopathic	pulmonary	fi-
brosis,	IPF),	만성폐쇄폐질환(chronic	obstructive	pulmonary	dis-
ease,	COPD),	폐암	등	폐손상과	관련된	폐질환의	주요	병인기전이	
된다.	COPD는	폐장의	만성	염증	질환으로	흡연,	대기	오염	등의	다
양한	환경적인	요인과	노화	등이	주된	원인으로	알려져	있으며	발
병	기전에	대한	연구가	활발하게	이루어지고	있으나	아직도	질병의	
발병	기전	규명에	있어	많은	연구가	필요하다.	흡연과	COPD의	발
생에	대한	역학적인	측면	및	폐기능	저하에	대하여는	역학적인	연
구를	통하여	많은	것이	알려져	있다.	흡연	및	여러	스트레스에	의하

여	유도되는	만성	염증	반응은	COPD	발병	및	진행에	중요한	역할

을	한다.	흡연은	ROS의	증가를	유도하며	흡연에	노출된	마우스에

서	oxidant-damage의	증가가	관찰된다.	특히	흡연은	TNF-α,	inter-
leukin	(IL)-1β,	IL-8	같은	pro-inflammatory	mediators의	발현을	
증가시키며	TNF-α는	산화스트레스를	유도하고	미토콘드리아	유
래	활성산소를	유도한다[48-50].
각종	염증자극(inflammatory	stimuli)에	의해	폐의	내피세포,	폐

포세포	및	기도의	상피세포와	대식세포(macrophage)에	의해	ROS
가	발생한다.	이러한	oxidant-antioxidant	간의	불균형이	transform-
ing	growth	factor	(TGF)-beta	등	염증성시토카인(inflammatory	
cytokine)과	성장인자생성에	영향을	줌으로써	특발폐섬유증	등	많
은	섬유질환(fibrotic	disease)의	병인기전에	중요한	역할을	하는	것
으로	알려져	있다.	섬유폐질환(fibrotic	lung	disease)	중	대표적인	질
환인	IPF는	만성적으로	진행되는	간질폐질환의	하나로,	병의	경과

가	좋지	않고	증명된	치료	방법이	없는	질환이다.	IPF는	그	병인이	
제대로	밝혀져	있지는	않지만,	흡연력이	있는	중년의	연령대에	발생

하며	흡연과	IPF의	발생에	대한	역학적인	측면	및	폐기능	저하에	대
하여는	역학적인	연구를	통하여	많은	것이	알려져	있다.	

결  론

신규	단백질	Romo1이	미토콘드리아에서	활성산소를	증가시키

는	정확한	작용	기전은	아직	잘	모른다.	Romo1은	미토콘드리아	막
에	존재하며	통로를	구성할	수	있는	oligomerization	sequence인	
GXXXG	motif를	포함하고	있다.	그렇기	때문에	Romo1은	미토콘

드리아	막의	새로운	통로로서	미토콘드리아와	세포질과의	활성산

소,	이온	등의	이동에	관여할	가능성이	있고,	Romo1의	기능에	이
상이	있을	경우	각종	질병을	유발할	가능성이	높다.	만약	Romo1이	
미토콘드리아	막의	통로이고,	이와	관련된	정확한	구조와	기능이	
확실히	규명되면	가장	근본적인	원인을	차단하여	관련	질병에	대
한	신약	개발에서의	신규	표적으로	이용이	가능하다.	많은	신약개

발에서	신호	전달	경로의	수용체의	활성도를	조절하여	이루어지고	
있다.	그렇지만	수용체를	표적으로	하는	신약	개발의	문제점은	다
른	신호	전달	경로의	비이상적인	증폭을	유발하여	원하지	않는	부
작용이나	다른	정상세포의	신호	전달을	억제할	가능성이	크다는	
것이다.	시토카인	또는	스트레스에	일차	반응하는	수용체는	세포	
내에	여러	신호를	전달에	관여하기	때문에	질병	유도에	직접	연관

되어	있는	비정상적으로	활성화된	중간	매개체를	조절하여	질병의	
예방	및	치료가	가능하다.
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