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AQP2-cre;Atg7f/f 저칼륨혈증 모델에서 자가포식작용에

의한 AQP2의 조절 기전
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콩팥�집합관의�주세포에서�수분�조절에�중요한�역할을�담당하고�있는�수분통로�2�(aquaporin�2,�AQP2)의�조절기전과�자가포식

작용과의�연관성에�대한�연구는�거의�없는�실정이다.�이에�본�연구는�AQP2의�분해과정에�대한�자가포식작용의�역할에�대해�알아

보고자�자가포식소포가�현저히�증가하는�것으로�알려진�저칼륨혈증�모델을�대상으로�PI3K�(phosphatidylinositol-3�kinase)�저해

제인�3-methyladenine�(3-MA)를�투여한�군과�콩팥의�주세포에서만�선택적으로�DNA-cre�recombinase가�발현되는�AQP2-cre�

mice와�Atg7f/f을�교배하여�제작한�AQP2-cre;Atg7f/f를�대상으로�한�저칼륨혈증군을�제작하였다.�정상동물의�주세포에서�total�

AQP2는�자유면세포막과�세포질에,�s256이�인산화된�AQP2만을�표지하는�s256-AQP2,�즉�활성화된�AQP2는�주로�자유면세포

막에,�s261이�인산화된�AQP2만을�표지하는�s261-AQP2,�즉�비활성화된�AQP2는�주로�세포질에서�관찰되었다.�그러나�저칼륨식

이군에서�자유면세포막의�s256-AQP2는�현저히�감소하였고,�s261-AQP2는�주로�자가포식소포에�위치하고�있었다.�이러한�소견

은�저칼륨혈증�때�나타나는�다뇨증이�활성화된�s256-AQP2의�감소와�s261-AQP2의�자가포식작용에�의한�제거에�의해�나타나는�

현상임을�의미한다.�한편�3-MA�투여군과�AQP2-cre;Atg7f/f�저칼륨혈증군에서는�두�군�사이에�정도의�차이는�있으나�p62가�증

가하고�LC3-양성�자가포식소포가�감소한�것으로�보아�이�두�군�모두에서�자가포식작용이�차단되었음을�확인할�수�있었다.�자가포

식작용이�저하된�3-MA�투여군과�AQP2-cre;Atg7f/f�저칼륨혈증군�모두에서�저칼륨식이에�의해�나타나는�자가포식소포가�완전히�

감소하지는�않았으며,�흥미롭게도�남아있는�자가포식소포에�이�두�군�모두에서�s261-AQP2가�표지되지�않았고�세포질에�퍼져�있

어�s261-AQP2가�자가포식소포에�의해서�제거되는�길이�차단되었음을�알�수�있었다.�이와�같은�연구결과로�보아,�체내�수분�조

절에�중추적�역할을�담당하는�AQP2의�분해과정에�LC3/Atg7-의존성�자가포식작용이�관여함을�알�수�있었다.�
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