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급성 고장성 자극에 의한 세포손상의 기전:

분해 및 활성화 억제IKBa NF-KB
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고장성 자극은 세포용적을 감소시키고 세포내 를 증가시킴으로써 세포손상과 세포사를 유발하는 유해한 자극이다ionic strength .

신장 내수질은 생리적 상태에서 에 이르는 고장성 자극에 노출되므로 이에 대하여 를 매개600-1,200 mOsm , TonEBP (NFAT5)

로 하는 세포내 비독성 고삼투질 농도를 증가시킴으로써 세포손상을 막는 방어 기전이 존재한다 그러나 은 작용하기까지. TonEBP

수시간이 필요한 것으로 알려져 있다 한편 는 와 유사한 분자구조를 가지고 있으며 고장성 자극에 의하여 활성화. , NF-kB TonEBP

가 변화됨이 보고되었고 연자들은 이전 고장성 자극에 의하여 활성화되는 물질들을 확인하는 연구에서 증가를 확인한 바, IKBa

있다 이에 본 연구에서 급성 고장성 자극에 의한 세포손상에서 의 역할과 이와 와의 관련성을 확인하고자 하였다. NF-KB TonEBP .

먼저 세포에서 를 추가하여 시간에 따른 활성도 관련물질 및 세포손상을 확인하였다 그 결, HeLa NaCl (50, 100mM) NF-KB , .

과 활성 억제물질인 단백발현은 고장성 자극 후 분 후부터 증가하여 시간 후 기저상태로 감소한 후 이후 다시, NF-KB IKBA 30 4

증가하였고 는 자극 시간 후부터 지속적으로 증가하여 시간까지 증가상태를 유지하였다 물질인, IKBa mRNA 2 24 . NF-KB target

는 고장성 자극 분 후부터 감소하여 시간까지 감소상태로 지속된 후 시간 이후로 증가하였다MCP-1, cFLIP mRNA 30 4 8 . TNFa

에 의하여 유도된 활성도는 급성 고장성자극에 의하여 억제되었고 주요단백인 의 세포핵NF-KB-driven luciferase , NF-KB p65

내 이동 및 역시 고장성 자극에 의하여 억제되어서 이러한 결과는 급성 고장성 자극에 의하여 활성도phosphorylation , NF-KB

가 억제됨을 보여주었다 한편 삼투질 농도는 증가시키나 변화를 유발하지 않는 동량의 는 활성도에 영향을. , tonicity urea NF-KB

주지 않았다 는 단백과 결합하여 의 세포내 이동을 막음으로써 활성도를 억제하는 물질로 급성 고장. IKBa NF-KB NF-KB NF-KB ,

성 자극에 의한 활성도 억제의 기전을 확인하기 위하여 단백변화를 하였고 그 결과 급성 고장성 자극은 에NF-KB IKBa , TNFa

의한 단백 분해의 저해 및 이에 동반하여 의 작용과 무관한 인산화의 감소를 유발하였다IKBa IKKb IKBa .

급성 고장성 자극에 의한 세포손상 여부를 확인하기 위하여 활성도 및 염색을 시행하였고 그 결과 고장성 자caspase 3 TUNEL ,

극에 의한 가 발생하였고 같은 농도의 자극은 를 유발하지 않았다 길항제인 를apoptosis , urea apoptosis . Proteosome MG-132

처리한 결과 급성 고장성 자극에 의한 염색 양성인 세포 분획의 감소 및 활성화의 억제를 관찰하였다 또한TUNEL caspase 3 .

처리는 급성 고장성 자극에 의한 발현을 억제하였다 이러한 결과는 급성 고장성 자극에 의한 활MG 132 IKBa mRNA . NF-KB

성도의 억제가 고장성 자극에 의한 세포손상 및 의 작용함을 보여준다 한편 고장성 자극을 시간 이상 지속하는 경apoptosis . , 24

우 활성도의 억제는 발생하지 않아서 이는 수시간내의 급성기 자극에 국한됨을 알 수 있었다NF-KB , .

마지막으로 급성 고장성 자극에 의한 활성도를 측정한 결과 본 연구에서 시행한 급성기에서는 의 활성도나 세, TonEBP TonEBP

포핵 내 이동을 유발하지 않아서 이러한 결과는 와 무관하게 발생하였다TonEBP .

이상의 결과는 가 활성화되기 전 급성 고장성 자극은 세포내 의 분해를 억제함으로써 의 활성화를 억제하고TonEBP IIKBa NF-KB ,

에 의한 세포손상에 발생함을 보여주는 것으로 이는 가 급성기 고장성 자극에 의한 세포 손상에서 보호기전으apoptosis , NF-KB

로 작용함을 시사해준다.
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