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서      론

  최근들어 임상이나 기초연구에서 가장 각광받는 

분야는 세포죽음의 일종인 아포토시스(apoptosis)라고 

할 수 있다. 아포토시스가 처음으로 언급된 것은 

1972년 Kerr에1) 의해서 인데 오래 동안 주목을 받지 

못했다. 그러나 최근 세포 분자생물학의 눈부신 발

전과 이에 따른 기제 및 기구의 발달은 아포토시스

에 대한 많은 정보를 주게되었다. 아포토시스는 세

포증식의 반대개념으로 세포가 과도하게 많거나, 불

필요하거나, 손상을 입어 회복이 불가능한 경우에 

세포를 제거하는 과정으로 생명체의 세포의 수를 일
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interventions for cell deaths after ischemic/reperfusion injury depends on a clear understanding of 

mechanism of apoptosis. (Korean J Anesthesiol 2002; 42: 563∼574)

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

  Key Words:  Cells:  necrosis, apoptosis.  Hypoxia:  ischemic/reperfusion injury.

논문접수일：2002년 3월 11일

책임 저자：문봉기, 경기도 수원시 팔달구 원천동 산 5

아주대학교 의과대학 마취과학교실

우편번호: 442-721

Tel: 031-219-6437, 5689 Fax: 031-219-5579

E-mail: mbk@madang.ajou.ac.kr



564   대한마취과학회지：제 42권 제 5호 2002

정하게 조절함으로써 생명을 유지하는데 중요한 역

할을 한다.
2)

  아포토시스를 간단히 정의하면 세포가 스스로 자

살하는 것이다. 이것은 생물체가 살아가는 과정에서 

정상적으로 필요한 세포제거 과정이라 할 수 있겠

다. 세포는 증식 분화라는 과정을 가지게 되며 이 

과정에서 어느 것은 소멸되기도 하고 또 새로운 세

포가 생기기도 한다. 생명체는 이러한 생성과 소멸

이란 과정을 통해서 일정한 세포 수를 유지하여 생

명을 유지하게 되는 것이다.

  모든 세포는 이미 태어나면서부터 자기의 수명을 

갖게 되는데 그것은 유전자에 의해서 결정된다. 즉 

세포는 생성되면서 이미 자기의 수명을 조절하는 유

전자를 가지게 되고 유전자의 결정에 따라서 자연히 

소멸되게 되어 있어서 계획된 죽음에 이르는데 이런 

이유로 해서 아포토시스를 “programed cell death”라

고도 한다.
2,3) 
이러한 생명을 유지하는데 필요한 세

포의 죽음과정에 이상이 생길 경우 많은 질병이 발

생하게 된다. 즉 아포토시스가 되어 사멸되어야 할 

세포가 아포토시스가 되지 않을 경우는 세포가 변형

적으로 증식되어 암을 유발하기도 하고
4,5)

 또 반대로 

알츠하이머 같은 질환은 대뇌피질 세포가 비정상적

으로 과다하게 아포토시스가 일어나서 생긴 질환이

라 할 수 있겠다.
6,7)

 이처럼 아포토시스는 정상적으

로 일어 날 경우는 생명을 유지하기 위한 필요한 과

정이 되지만 이상이 생길 경우는 병리학적 변이를 

초래하게 되어 많은 질환을 일으키게된다. 이런 이

유로 아포토시스의 작용기전과 여기에 관련된 여러 

가지 요소를 밝히는 것은 질병의 치료와 예방에 중

요하다. 현재 전세계적으로 아포토시스에 대한 많은 

기초 및 임상연구가 진행되고있고 괄목할 성과들이 

보고되고 있다.
8-10)

  이러한 특징 이외에 외부적인 자극에 의해서 세포

가 손상을 받는 경우에도 다양하고 복잡한 과정을 

통해서 아포토시스가 일어나게 되는데 이것은 마취

과 역과 매우 접한 관계가 있는 부분이라 할 수 

있다. 저산소증, 뇌허혈, 심허혈, 허혈/재관류 손상 

후에는 많은 세포가 죽어서 기관의 장애를 초래하게 

되어 심각한 장애를 주거나 생명이 위협받게 되는데 

지금까지 이러한 세포의 죽음은 주로 세포파열(ne-

crosis)로만 알고 있었다.
11-13)

 그러나 최근의 보고에 

의하면 이러한 손상을 받은 세포는 세포파열 뿐만 

아니라 아포토시스 과정을 통해서도 세포가 제거되

어 결국은 기관의 손상을 초래한다는 것이다.
14-17)

 이

러한 사실은 지금까지 세포파열에만 국한해서 치료

하고 예방했던 여러 가지 치료법과 예방법들에 대해 

새로운 개념들이 필요하다는 것을 의미하며 아포토

시스를 방지하고 치료할 수 있는 방법도 추가되어야 

한다는 것을 뜻하게 된다.

  마취와 수술 중에는 아포토시스를 유발할 수 있는 

많은 요인들이 생길 수 있다. 저산소증, 저혈압, 허

혈, 허혈/재관류에 노출된 경우에도 아포토시스가 일

어나며, 장기간 흡입마취제에 노출 경우도 혈액세포

에서 아포토시스가 생긴다고 한다.
18)
 그리고 마취와 

수술 중에 일어나는 신진대사와 약리반응 그리고 물

리적이고 생리적인 여러 반응들이 아포토시스에 

향을 미칠 수 있으리라 생각된다. 이처럼 아포토시

스에 관련 된 많은 부분들이 마취과 역과 관계가 

되고있으나 아직 마취과 역에서의 아포토시스에 대

한 연구는 거의 없는 실정이다. 이에 앞으로 마취과

역에서도 아포토시스에 대한 폭넓은 이해와 지식

이 필요하며 많은 연구와 실험이 진행되어야 한다.

    아포토시스의 개요

  Apoptosis의 용어: apo (off)와 ptosis (falling)가 합

성된 그리스어로 “가을에 낙엽이 말라서 떨어진다.”

는 의미이며 1972년 kerr가 처음으로 언급하 다.
1)

  세포의 죽음: 세포의 죽음은 크게 두 가지로 나눌 

수 있다. 첫째는 세포파열(necrosis)로 세포가 외부로

부터 직접적인 손상을 받아 세포가 팽창되어 결국 

세포막의 파열로 인해 분비되는 물질에 대한 염증반

응을 통해서 죽는 과정이고, 둘째는 세포자살(apoptosis) 

혹은 아포토시스로 정상적인 세포가 외적 또는 내적 

자극에 의해서 세포가 가지고 있는 유전자 내의 죽

음인자가 발동되어 세포가 위축되고 결국은 자기 스

스로 죽는 과정으로 세포파열과는 형태학적, 생화화

적, 생리학적으로 다른 양상을 보인다(Table 1).
19-22)

 세

포 분자생물학의 발전은 세포파열과 아포토시스가 구

별될 수 있는 여러 가지 방법을 제공하여 주었다. 아

포토시스가 된 세포만을 염색하여 구별할 수 있는 방

법과 세포핵을 염색하여 구분하는 방법, flow cyto-

metry를 통하여 아포토시스가 된 세포의 양을 측정, 

미토콘드리아의 막전위를 관찰, cytochrome c 검사, 캐

스페이즈 활성도 측정 등의 방법들은 아포토시스를 
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검사하기 위한 방법으로 널리 사용되고 있다.
23,24)

  Apotosis의 양상: 첫째, 태생기 때 기관형성에 필

요 없는 부분들을 제거하여 기관의 모양을 결정하게 

한다. 우리의 손 모양이나 심장들의 모양들은 태생

기 때는 하나의 덩어리 모양을 하고 있었으나 점차 

불필요한 부분들의 세포가 아포토시스의 과정으로 

사멸되어서 지금의 손이나 심장 등의 기관의 모양을 

형성한다.25) 둘째로는 역할을 다한 노화된 세포나 

상처받아서 이상이 생길 것 같은 세포를 제거해 준

다. 낡은 혈액세포나 간(장) 세포들이 아포토시스로 

제거되고 새로운 세포들로 채워지면서 일정한 세포 

수를 유지한다.
26)
 셋째, DNA를 손상시키는 물질에 

노출되거나, glucocorticoid, 자유기(free radical), 항암

제, staurosporine (Kinase inhibitor), 허혈 등의 외부적 

요인에 노출된 경우도 아포토시스가 일어난다. 기초

나 임상에서는 이러한 유발인자를 이용하여 아포토

시스를 촉진시키거나 억제시키는 연구를 진행하고 

있으며 이를 통하여 아포토시스의 기전과 여기에 작

용하는 여러 물질들을 규명하고 있다. 넷째, 세포가 

병리학적인 변이에 의해서 비정상적으로 아포토시스

가 일어나서 질병이 초래되는 경우다. 세포에서 정

상적인 아포토시스가 일어나서 사멸되어야 할 세포

에서 아포토시스가 안 일어나면 그 세포는 비정상적

으로 성장하고 전이되는 암으로 변성이 된다.
4,5)

 또 

면역반응을 일으킨 세포가 아포토시스로 사멸되어야 

하나 그렇지 못하여 면역체계에 이상을 초래하면 자

가면역질환을 일으키기도 한다. 이러한 질병들은 아

포토시스가 안 일어나서 생기는 질환으로 많은 연구

진들은 이러한 질병에서 아포토시스를 일으킬 수 있

는 방법을 찾고자 노력하고 있다. 이와 반대로 과도

하게 아포토시스가 일어나는 경우는 대뇌나 소뇌의 

신경세포가 과도하게 아포토시스로 사멸되어서 생기

는 알츠하이머,
6,7)

 흑색질(subtantia nigra)과 도파민 

뉴런이 과도한 아포토시스로 사멸해서 생기는 파킨스

씨병 이나 alpha motor neuron의 과도한 아포토시스로 

생기는 루게릭병, CD4
+
 세포가 과도하게 아포토시스

로 죽어서 생기는 에이즈 등의 질환을 초래하게 된

다.27) 이 같은 질환에 대해서는 아포토시스를 억제하

는 방법을 찾아서 질병을 치료하고자 노력하고 있다.

  아포토시스의 기전: 외부적이거나 내부적인 아포

토시스 유발인자에 세포가 노출되면 여러 가지 경로

와 핵심인자들간의 유기적인 작용으로 최종적으로는 

단백질 분해 효소인 캐스페이즈(caspase)에 의해서 

DNA가 분해되면서 주변세포나 식세포에 의한 탐식

작용(phagocytosis)으로 사멸하게 된다. 이 과정에는 여

러 유전자들이 관여하게 된다. 대표적인 유전자들은 

다음과 같다.

  Bcl-2 군과 미토콘드리아; Bcl-2 유전 단백질 군은 

Table 1. Necrosis vs Apotosis
ꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧ

Necrosis Apoptosis
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
형태학적 특징 - 세포 부종 - 세포 수축

- 세포막 소실 - 염색질의 응축

- 세포내 소포가 없어짐 - DNA의 분절화(fragmention)

- 세포 분해

생화학적 특징 - 이온 항상성의 조절작용 상실 - 활성화 작용과 효소작용이 엄격히 조절

- 수동작용으로 에너지(ATP) 유입이 불필요 - 능동적인 반응으로 에너지(ATP)유입이 필요

- DNA가 불규칙적으로 잘림 - DNA가 규칙적으로 잘림(ladder pattern)

- 미토콘드리아로부터 세포질로 여러 가지 인자

 가 방출되어 세포사멸에 관여

- 캐스페이즈(Caspase)의 활성화

생리학적 특징 - 외부적 자극에 의해서 야기됨 - 생리적 자극이나 외부적 자극에 의해 야기됨.

  (저온, 허혈, poison, 바이러스 등)   (growth factor, 호르몬의 변화, 허혈/재관류 등)

- Macrophage에 의한 식세포작용 - 염증반응이 아님

- 중요한 염증반응

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
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15종 정도가 알려져 있으며 종류에 따라서 아포토시

스를 억제(anti-apoptosis)하거나 아포토시스를 유발

(pro-apoptosis)시키는 역할을 한다. 아포토시스에 관

련되어서 가장 초기에 알려진 단백질인 Bcl-2, Bcl-xL은 

소포체(endoplasmic reticulum), 핵막, 미토콘드리아 외

막에 존재하는 복합 단백질로서 세포막에서 이온과 

단백질의 이동에 중요한 역할을 한다. 이것은 미토

콘드리아의 외막에서 채널을 형성하여 막의 탈분극

화를 억제하여 또 막의 산화적 인산화(oxidative phos-

phorylation)를 증진시켜 mitochondrial permeability tran-

sition (MPT)을 억제한다. 억제된 MPT는 미토콘드리

아의 permeability transition (PT) pore를 닫히게 하여 

미토콘드리아 내에 존재하는 cytochrome c 분비를 

억제함으로써 아포토시스의 최종 단계 단백질 분해

효소인 캐스페이즈의 활성화를 막아서 아포토시스를 

억제한다(Fig. 1A).28-30) 이와 반대로 Bax나 Bad는 아

포토시스를 촉진시키는 역할을 하며 정상적인 상태

에서는 세포내(cytosol)에 존재하며 세포가 아포토시

스 유발인자에 노출된 경우에는 세포내에서 미토콘

드리아로 이동되어 Bcl-2나 Bcl-xL의 작용을 억제하

여 미토콘드리아 막을 탈분극화 시켜서 PT pore을 

열게 하여 cytochrome-c를 분비시킨다. 미토콘드리아

로부터 분비된 cytochrome-c는 아포토시스의 시초 단

계에서 가장 중요한 물질이다. 이것은 캐스페이즈의 활

성화를 촉진시키는 Apaf-1 (apoptosis activating factor-1)

에 촉매작용을 해서 캐스페이즈를 활성화함으로써 

아포토시스를 촉진시키게 된다(Fig. 1B).
28-30)

  P53; 정상적인 세포의 세포질에 소량 존재하는 암

억제 유전자(tumor suppressor gene)이다. 이것은 DNA

가 손상을 받는 경우에 양과 기능이 증가되고 세포

질에서 세포핵으로 이동되면서 아포토시스를 유발하

는 bax, IGF-BP-3, p21 WAF1/Cipl, GADD45, mdm2 

등의 유전자를 활성화시켜서 아포토시스가 일어나게 

한다(Table 2).
30)

  Apaf-1 (apoptosis activating factor-1); 이것은 미토

콘드리아로부터 방출되는 cytochrome c와 pro-caspase 

9과 ATP 활성화 하에 결합되며 이 복합체를 아포좀 

(aposome)이라 한다. 이것은 케스페이즈 9을 활성화

시켜서 아포토시스의 최종 작용물질인 캐스페이즈 

3, 6, 7 등을 활성화시켜 세포의 DNA를 분해하여 

세포의 아포토시스를 유발하게 하는 아포토시스 유

발체라고 할 수 있다(Fig. 1B.).
31,32)

Fig. 1. Regulation of the mitochondrial permeability tran-

sition pore (PT). (A) Bcl-2-bax or bcl-xl-bax hetero-

dimers maintain the PT in a closed state, preventing 

mitochondrial release of cytochrome c. Under conditions 

that lead to an increase in bax relative to bcl-2 or 

bcl-xl, bax homodimers are formed (B). The bax ho-

modimer alters the conformation of the PT allowing 

mitochondrial release of cytochrome c. Cytochrome c then 

forms a trimeric complex with apaf-1 and procapase-9. 

This complex cleaves procaspase-9 proroducing caspase- 

9 in the initial step of the mitochondrial-mediated cas-

pase cascade.
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Table 2. Genes Transactivated by p53
ꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧ
Gene Mechanism of action
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Bax Promotes mitochondrial permeability tran-  

 sition; promotes apoptosis

IGF-BP-3 Inhibits cellular mitogenic response; pro-  

 motes apoptosis

p21
WAF1/Cipl

Binds to cyclin-cdk complexes; inhibits   

 cell cycle progression

GADD45 Binds to PCNA; inhibits cell cycle prog  

 ression; facilitates DNA repair

mdm2 Facilitates proteolytic degradation of p53;  

inhibits p53 transcriptional activity; facili- 

tates p53 transport from nucleus to cyto-

 plasm
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
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  캐스페이즈(caspase); 아포토시스는 여러 가지 복

잡한 과정으로 되어있다. 그러나 최종적으로는 단백

질 분해효소인 캐스페이즈(caspase) 혹은 cysteine pro-

tease에 의해서 세포가 분해되면서 아포토시스가 일

어나게 된다. 이러한 이유로 캐스페이즈는 아포토시

스에서 필수적인 최종작용 단백질분해효소라 할 수 

있다. 캐스페이즈는 1993년에 캐스페이즈 1이 발견

된 이후로 지금까지 11개가 밝혀졌다. 캐스페이즈 8, 

9, 10은 주로 초기 작용하여 캐스페이즈 캐스케이드

(cascade)를 활성화하고, 캐스페이즈 2, 3, 6, 7 등이 

최종적으로 DNA와 단백질을 분해하여 손상된 세포

가 주변세포나 식세포에 의한 탐식작용으로 아포토

시스가 일어나게 한다. 이것은 아포토시스를 수행하

기 위한 필수적인 유전단백질로서 분자량이 30-50 

KD인 단백질 분해효소이며 목표단백질을 특이 부위

에서 절단하여 아포토시스가 일어나게 한다. 지금까

지 밝혀진 캐스페이즈의 작용기전은 첫째로 목표단

백질인 죽음기질(death substrate)을 선택적으로 분해

하여 죽음기질을 활성화시킴으로써 아포토시스가 일

어나게 하는데 대표적인 예로 단백질 인산화 효소

(PKC)를 분해함으로써 PKC의 활성화가 아포토시스

를 조장하게 되며, 둘째로 죽음기질을 절단하여 죽

음기질이 오히려 불활성화가 되어 아포토시스가 일

어나게 하는 경우로 세포핵의 유지에 중요한 역할을 

하는 라민(lamin)이 캐스페이즈에 의해 절단되어 불

활성화가 되면 이것이 세포핵의 붕괴와 DNA의 파

괴를 초래하여 아포토시스를 조장한다.
31)
 그러나 이

러한 아포토시스의 과정에서 단순한 세포기질의 절

단이 세포의 죽음을 초래한다고는 할 수 없으며 여

러 가지 물리적 화학적 생리적인 변화가 동반되어 

아포토시스가 일어난다고 할 수 있으며 여기에 대한 

연구는 계속 진행중이다.

  이러한 캐스페이즈는 질병과도 접한 관계가 있

다. 왜냐하면 캐스페이즈가 죽음기질을 절단하여 세

포의 사멸에 중요한 역할을 하기 때문에 여기에 이

상이 있을 경우 질병이 생기게 된다.
31-33)

  헌팅턴병은 캐스페이즈가 헌팅틴이란 단백질을 절

단함으로 이것이 활성화되어 신경세포를 사멸시켜서 

일어나는 병이라고 생각하고 있고 다운증후군도 캐

스페이즈와 관련되었다고 한다.34) 또한 실험적으로 

캐스페이즈 유전자를 세포에 주입한 세포군은 다른 

세포군에 비해 아포토시스가 잘 일어나며 반대로 캐

스페이즈 억제제를 투여한 세포군은 그렇지 않은 세

포에 비해서 아포토시스가 억제되는 것을 볼 수 있

다. 이러한 캐스페이즈의 역할과 성질을 이용하면 

캐스페이즈와 관련되었다고 생각되는 여러 질환들의 

원인을 밝히고 치료방법을 개선할 수 있으리라 생각

된다.
35) 
지금까지 캐스페이즈에 대한 많은 연구가 

진행되고 있지만 아직 세포의 죽음과 연관된 많은 

부분들이 아직 정확히 밝혀지지 않고 있어 앞으로 

해결 해야될 숙제로 남아있다.

  아포토시스 기전; 아포토시스는 많은 유전자와 단

백질들의 유기적인 작용으로 일어나는 과정으로 아직 

밝혀지지 않은 부분이 상당히 많다. 지금까지 밝혀

진 기전으로는 첫째, 세포가 아포토시스 유발인자

(성장호르몬 제거, 스트레스, 허혈, 화학물질에 노출 

등)에 노출되면 스트레스에 의해 활성화되는 protein 

kinase인 JNK (c-jun N-terminal kinase)가 활성화되면

서 아포토시스를 촉진시키는 유전자인 Bad, Bax를 

활성화시킨다. 이것은 아포토시스 억제유전자인 Bcl-2

나 Bcl-xL의 작용을 억제하여 캐스페이즈 캐스캐이

드(caspase cascade)를 촉진시킨다.
36)
 캐스페이즈는 세

포의 단백질을 분해함으로써 아포토시스를 유발한다. 

둘째, 세포표면에 정상적으로 존재하는 Fas와 TNF 

(tumor necrosis factor) receptor에 아포토시스 유발인

자에 의해서 생성된 죽음활성인자(death activator)인 

FasL이나 TNF 등의 사이토카인(cytokines)이 붙으면 

이러한 죽음신호가 세포질로 전달되어 이 신호가 캐

스페이즈 8을 활성화시키고 이것이 아포토시스 촉진

유전자인 Bid를 활성화하여 Bcl-2과 Bcl-xL을 억제하

여 cytochrome-c 분비를 촉진시켜, ATP 하에 Apaf-1 

과 pro-caspase 9과 아포좀을 형성하여 캐스페이즈 9

을 활성화하고 최종적으로 캐스페이즈 3, 6 등을 활

성화시킨다. 캐스페이즈 8은 미토콘드리아에 향을 

주지 않고 바로 캐스페이즈 3, 6 등을 활성화시켜 

아포토시스를 유발하기도 한다.3-5,37) 셋째, 소포체(ER)

에 스트레스가 가해지는 경우 Ca
2+
가 직접적으로 캐

스페이즈 캐스케이드를 촉진시켜서 아포토시스가 일

어나는 경우가 있다.30) 또한 Ca2+은 Bcl-2를 억제하

여 미토콘드리아를 통하여 cytochrome-c 분비를 촉진

시켜 캐스페이즈를 활성화하여 아포토시스를 유발하

기도 한다(Fig. 2).39) 이 세 가지 기전에서 아포토시스

는 미토콘드리아 PT pore이 열리면서 cytochrome-c가 

분비되어 캐스페이즈 9이 활성되는 경로와 미토콘드
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리아와는 상관없이 바로 캐스페이즈가 활성되는 두 

가지 경로로 다시 정리할 수 있다.
37,38)

 지금까지 밝

혀진 이러한 기전들은 세포의 종류와 아포토시스 유

발요인에 따라서 각각 따로 작용할 수도 있고 동시

에 작용할 수도 있다. 그리고 유발인자와 세포 종류

에 따라서 아포토시스가 일어나는 과정은 조금씩 다

르다.

 그러나 아직 아포토시스와 관련된 많은 유전자가 

밝혀지지 않았고 그리고 아직 정확한 작용경로에 대

해서도 많은 의견들이 있으며 점차적으로 새로운 사

실들이 밝혀지기를 기대하고 있다.

    마취 역에서의 apoptosis

  지금까지 마취 역에서 보고된 아포토시스에 연구

는 거의 없는 실정이다. 최근 들어 정맥마취제로 사

용되고 있는 벤조다이제핀계통의 약물과 propofol 이 

뇌허혈에 의한 뇌신경세포의 아포토시스를 억제한다

는 보고도 있지만 주로 기초의학 부분에서 보고한 

논문이다.
40,41)

 이 같은 현실로 보아 마취과 역과 아

포토시스에 관한 관련성을 체계적으로 정리하기란 

매우 어렵다. 그러나 외부적 자극에 의한 아포토시

스는 주로 스트레스, 저산소증, 허혈, 허혈 후 재관

류 등에 의하여 일어날 수 있으며 이러한 외부적 유

발인자는 모두 마취과와 관련된 부분이라고 할 수 

있겠다. 이중에서 현재 임상이나 기초에서 가장 활

발히 연구되고 있는 부분은 허혈/재관류손상에 의한 

아포토시스라 할 수 있다. 특히 최근에 장기이식이 

활발하게 진행되고 있는 상황에서 이 부분에 대한 

이해는 중요하다.

  허혈/재관류 손상에 의한 아포토시스: 뇌, 심장, 간

등의 주요기관에서 허혈이나 재관류 손상은 치명적

인 기관장애를 초래해서 생명을 위협하는 경우가 많

아 이것을 방지하거나 손상을 최소한으로 줄이기 위

한 노력은 끊임없이 진행되어왔다. 마취과 역에서

도 뇌허혈, 심장허혈 그리고 장기이식술에서 발생하

는 허혈/재관류에 의한 기관손상을 줄이는데 많은 

노력을 기울이고 있다. 최근의 여러 보고들은 이러

한 외부적 손상 후에 생기는 기관장애는 아포토시스

에 의한 세포죽음에 의해서 많이 일어난다고 한

다.
14-17)

 외부적 자극에 의한 세포죽음에서 세포파열

(necrosis)과 아포토시스가 일어나는 조건에 대해서는 

아직 정확히 밝혀지진 않았지만 미토콘드리아가 중

Fig. 2. Mechanisms of apoptosis.
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요한 역할을 한다고 한다. 미토콘드리아의 세포막이 

탈분극화 되고 산화적 인산화(oxidative phosphoryla-

tion)가 억제되면 MPT가 발생하여 미토콘드리아 내

막에 있는 PT pore이 열려 분자량 1,500 Da 이하의 

물질이 일시적이고 가역적으로 미토콘드리아를 자유

롭게 통과하게 된다. Ca
2+
, ROS (reactive oxygen 

radicals), 산화물질 등은 MPT를 촉진시키고 Mg+, 낮

은 pH, cyclosporin A는 MPT 억제시킨다. MPT가 일

어날 때 세포는 죽음에 이르게 되는데 ATP가 고갈

되면 세포파열이 발생하고 ATP가 유지되면 아포토

시스가 일어난다고 한다(Fig. 3).
28)
 하지만 세포파열

과 아포토시스가 일어나는 조건적 차이에 대해서는 

아직 많은 연구가 필요하다.

  동물실험에서 아포토시스를 억제하는 Bcl-2, Bcl-xl 

유전자를 투여한 군들에서 허혈/재관류 손상을 유발 

할 경우는 Bcl-2, Bcl-xL을 투여하지 않은 군 보다 

그 손상의 정도가 훨씬 작았다. 그리고 캐스페이즈 

억제제를 사용한 군들에서도 캐스페이즈 억제제를 

투여하지 않은 군보다 허혈/재관류 손상의 훨씬 줄

어든 것을 알 수 있었다.
42,43)

 이는 허혈/재관류 손상

이 아포토시스를 유발하고 이로 인해서 기관장애가 

일어난다는 것을 알 수 있으며 우리가 주목해야 할 

부분은 여러 실험에서 이러한 아포토시스를 방지하

거나 억제한다면 허혈/재관류 손상을 최소한으로 감

소시킬 수 있다는 사실이다.

  허혈/재관류 손상에 의한 아포토시스의 기전은 첫

째로 허혈에 노출되면 Fas ligand가 Fas 수용체에 결

합하고 이로 인해서 캐스페이즈 8 활성화된다. 이것

은 캐스페이즈 캐스케이드를 활성화시켜 아포토시스

를 유발한다. 둘째, 재관류에 의한 산소공급은 다량

의 산소자유기(oxygen free radicals)를 생성하게 한다. 

산소자유기는 미토콘드리아로부터 cytochrome c 분

비를 촉진시켜서 아포토시스를 일으키고, 셋째, 허혈

/재관류는 미토콘드리아에 직접적인 손상을 입혀 PT 

pore을 열게 하여 cytochrome c 분비를 촉진시킨다.

  이러한 경로들은 결국엔 최종적으로 세포의 DNA

를 분해하여 아포토시스를 유발하는 캐스페이즈 3를 

활성화함으로서 이루어진다고 할 수 있다.
42)

  뇌에서의 허혈/재관류 손상 기전; 뇌허혈 시 뇌세

포는 세포파열과 세포사의 두 가지 형태로 죽게되는

데 주로 허혈 초기에는 세포파열이 일어난다고 하며 

그리고 후기에는 대부분이 아포토시스가 일어나게 

된다는 보고가 있으며 허혈의 강도와 노출시간에 

따라 세포파열을 초래하고 경할 경우는 아포토시스

를 초래한다고 보고하고 있다. 이러한 이유는 미토

콘드리아에서 ATP가 유지되느냐 고갈되는냐에 따

라서 결정된다고 생각되어진다.
30)
 하지만 여기에 대

한 논의는 계속되고 있다. 허혈로 인한 뇌세포의 아

포토시스의 기전은 다음과 같이 몇 가지로 요약할 

수 있다.

  Free radicals: 미토콘드리라는 호흡을 하면서 02-, 

H2O2를 생성한다. 정상적인 상태에서 02
-
는 super-

oxide dimutase (SOD)에 의해서 억제되어 있어 기능

Fig. 3. Scheme showing the role of ATP in necrapoptosis 

mediated by the mitochondrial permeability transition. 

Death signals, toxic stresses, increased mitochondrial Ca
2+
, 

and ROS formation all promote onset of the MPT. When 

the MPT occurs abruptly activation of mitochondrial 

ATPases causes ATP depletion, which leads to plasma 

membrane rupture and necrotic cell death. If the ratio-

chondrial ATPase is inhibited with oligomycin and a 

glycolytic substrate is available, or if the MPT progresses 

relatively slowly through the population of a single cell, 

then ATP levels remain relatively preserved even after 

onset of the MPT. Under such conditions, cytochrome c 

release activates a cascade of caspases, endonucleases, and 

other degradative enzymes causing apoptotic rather than 

necrotic cell death. At any time ATP depletion can 

supervene to cause secondary necrosis. Both apoptosis and 

necrosis are prevented by cyclosporin A. the term, necra-

poptosis, describes such death processes that begin with 

common death inducers, progress by shared pathways, and 

culminate in either cell lysis (necrotic cell death) or 

programmed cellular resorption (apoptosis) depending on 

other factors, such as ATP.

Death Signals
Toxic Stress
Ca  m ROS2+

MPT
ATPase
Activation

Glycolysis
Oligomycin

Plasma
Membrane

Failure

Cytochrome 
Caspases

Endonucleases

c

Necrosis Apoptosis

ATP ATP

ATP

ATP

CsA



570   대한마취과학회지：제 42권 제 5호 2002

을 못하고 있으나 저산소증, 허혈 등에 노출된 경우

는 과량으로 생산되어 미토콘드리아에 작용하여 cyto-

chrome c를 분비시켜 아포토시스를 촉진시킨다. 또 

한편으론 저산소증, 허혈, cytokines 등에 의해서 활

성화된 nitric oxide synthetase (NOS)는 L-arginine에 

의하여 발생된 nitric oxide (NO)에 작용해서 0N00
- 

(peroxynitrite)를 만들기도 한다. NO는 cytochrome c 

분비를 중가시키고 캐스페이즈 활성화를 촉진시켜서 

아포토시스가 일어나게 한다(Fig. 4).
44)

  Glutamate 활성화에 의한 아포토시스: 뇌신경세포

가 허혈에 노출되면 glutamate가 calcineurin을 활성화

시키고 이것이 Bad를 탈인산화 시켜서 Bad가 미토

콘드리아로 전위되면서 Bcl-2, Bcl-xL와 복합체를 이

루어 Bcl-2, Bcl-xL의 아포토시스 억제 효과를 방해

하여 미토콘드리아로부터 cytochrome-c의 방출을 촉

진시킨다. 또 다른 경로는 glutamate가 암억제 유전

자인 P53을 활성화시키고 이것이 Bax 활성화를 촉

진시켜서 Bax가 Bcl-2나 Bcl-xL과 복합체를 형성함

으로써 Bcl-2나 Bcl-xL의 작용을 억제하여 미토콘드

리아로부터 cytochrome-c를 분비시킨다. 이것은 캐스

Fig. 4. Mitochondria as targets for oxidative stress signaling after cerebral ischemia. Cerebral ischemia and reperfu-

sion generated reactive oxygen species (ROS) within the mitochondria, which then signal the release of cytochrome 

c by mechanisms that may be related to Bcl-2 and translocation of Bax. Cytochrome c, once released, binds to 

Apaf-1 followed by caspase-9 to form a complex that subsequently activates caspase-3 and other caspases, such 

as-2, -6, -8 and -10. Activated caspase-3 is known to cleave to many nuclear DNA repair enzymes, which then 

leads to nuclear DNA damage without repair, resulting in apoptosis. the activation of the N-methyl-D-aspartate 

(NMDA) receptor and formation of O2
- and nitric oxide (NO) by neuronal nitric oxide (nNOS) may directly 

signal the mitochondrial release of cytochrome c or formation of peroxynitrite (ONOO-), and subsequent hydroxyl 

radical production can directly damage lipids, proteins, and DNA and lead to cell death, most likely necrosis. A 

more severe cerebral ischemia causes direct mitochondrial swelling and damage, which then causes the inhibition 

of adenosine triphosphate synthesis and increased ROS production, directly causing necrotic cell death. NO: nitric 

oxide radical.
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페이즈의 활성화를 촉진시켜서 결국 아포토시스로 

뇌신경세포가 사멸되게 한다(Fig. 5).30)

  유전자 활성화: 허혈이 발생하면 세포내에 존재하

는 여러 가지 유전자는 이온 항상성이나 에너지 변

화 등에 의해서 아포토시스를 촉진시키는 유전자와 

억제하는 유전자들이 동시에 활성화된다. fos B, 

c-jun, NGFI-A, NGFI-C, P53, Bax 등은 아포토시스를 

촉진시키는 역활을 하며, Bcl-2, Bcl-xL, P21, GADD45 

등은 아포토시스를 억제하는 역할을 한다. 뇌신경세

포는 부위에 따라 허혈에 예민하거나 둔감한데 그 

이유는 아포토시스 유발인자에 노출된 경우 해마(hipp- 

ocampus)의 CA1, 편도(amygdala), 시상(thalamus) 등

의 매우 손상 받기 쉬운 부위에는 아포토시스를 촉

진시키는 유전자들이 많이 활성화되어 있고 반면 아

포토시스를 억제하는 유전자의 활성도가 떨어져있

다. 해마의 CA3, 치아이랑(dendate gyrus) 부분은 허

혈에 손상을 잘 받지 않는 부분인데 허혈에 노출된 

경우 이 부분에는 아포토시스를 억제하는 유전자들

의 활성도가 높기 때문이다.
30,45)

  Cytokines의 활성화: 뇌신경세포가 허혈에 노출되

면 TNF-α, Fas, TRAIL, TNFRI 등의 사이토 카인들

이 증가한다. cytokine mediated receptor가 활성화되면 

캐스페이즈 8이 활성화되고 이것은 캐스페이즈 활성

경로를 촉진시켜서 아포토시스를 유발하게 된다.
30,46)

  심장에서의 아포토시스; 심장의 전도장애나 심부

전등은 생명을 위협하는 심각한 질환이다. 그러므로 

많은 국가에서 심혈관 질환의 예방과 치료에 막대한 

예산을 투자하고있다. 최근보고에 의하면 이러한 심

혈관계 질환들은 아포토시스와 매우 접한 연관이 

되어있다고 한다. 심근세포가 여러 가지 아포토시스 

유발인자에 노출되면 심근세포에서 아포토시스가 일

어나고 이로 인해서 전도장애나 심부전이 생기고 심

장의 기능저하 발생하게 된다. 또 혈관내막세포에 

아포토시스가 일어나면 여러 가지 혈관관련 질환이 

발생한다는 것이다.47) 이러한 사실은 심혈관 질환과 

관계된 아포토시스의 이해와 응용은 심장질환의 치

료와 예방에 매우 중요하다는 것을 시사한다.

  Free radicals: 허혈/재관류 시 ROS의 생성은 이미 

여러 논문에서 증명되었다. 이때 생성되는 hydrogen 

peroxide와 superoxide는 심근세포에서 아포토시스 억

제유전자인 Bcl-2의 작용을 억제하고 아포토시스 촉

진인자인 P53 유전자를 촉진시켜서 아포토시스를 조

장하게된다.
47,48)

  PKC: 보고에 의하면 PKC가 아포토시스를 유발한

다고 한다. 허혈/재관류시 PKC가 생성되고 이것이 

심근세포의 아포토시스를 촉진시킨다고 한다. 실험

에서 허혈/재관류 전에 PKC 억제제를 투여한 경우

는 심근세포의 아포토시스가 많이 억제되어서 PKC가 

허혈/재관류에 의한 심근세포의 아포토시스에 중요

한 역할을 한다는 것을 알 수 있다.47-49)

  캐스페이즈: 심장에 허혈/재관류의 손상이 주어질 

경우 많은 보고에서 캐스페이즈, 2, 3, 7이 활성화된

다고 한다. 이러한 캐스페이즈의 활성화는 심근세포

의 아포토시스를 유발하게 한다. 최근 여러 실험에

서 이러한 캐스페이즈 억압제(caspase inhibitor)를 사

용하면 심근세포의 아포토시스를 억제할 수 있다고 

하며 이것을 임상적으로 적용하기 위한 여러 가지 

시도가 시행되고 있다.
47-49)

  칼슘: 허혈/재관류로 인한 칼슘의 증가는 미토콘드

리아의 기능장애, DNA 분해, 가수분해효소(hydrolases) 

등의 증가를 초래한다. 이로 인해서 심근세포의 아

포토시스가 초래된다. 세포내의 칼슘의 증가는 세포

파열의 중요한 원인이기도 하다. 그러므로 심근세포

에서 허혈/재관류 시 칼슘증가를 막는 것은 심근세

포의 세포파열과 아포토시스 둘 다를 억제할 수 있

을 것이다.
47-49)

  간에서의 apoptosis; 간이식 시 허혈/재관류 손상은 

이식된 간의 급성 거부반응, 간기능 활동의 회복저

하나 장기적인 이식된 간의 부전 등을 초래하여 이

것을 방지하는 것은 수술 예후를 결정하는 주요한 

요인이 된다. 여러 보고에 의하면 간이식 시 발생하

는 허혈/재관류 시기에도 세포파열 뿐만 아니라 아

포토시스가 발생하여 이식간의 기능장애를 초래한다

Fig. 5. Mechanisms of glutamate induced apoptosis.
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bad-bcl-xi

Mitochondria
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고 한다. 이러한 아포토시스의 기전은 다른 기관과 

비슷하게 TNF-α, Protease, ROS, Ca
2+
 증가에 의한 

캐스페이즈의 활성화에 기인한다고 한다. 지금 많은 

분야에서 이것을 방지하기 위한 여러 가지 시도가 

진행되고있다. 동물실험에서 캐스페이즈 억제제를 

허혈/재관류 전에 투여한 군이 투여하지 않은 군에 

비해 현저하게 아포토시스가 감소했으며, ROS 억제

제를 투여하여 아포토시스를 감소시킨 보고들도 많

이 있다.
49)
 그리고 아포토시스를 억제할 수 있는 유

전자인 Bcl-2 등을 함유한 바이러스를 이용하여 아

포토시스를 억제하는 방법과 캐스페이즈 억제제를 

이용한 유전자치료법들도 많이 보고되고 있다.
51)

결      론

  저산소증, 허혈, 허혈/재관류 등이 세포의 아포토

시스를 초래한다는 사실은 많은 생명분야 관련기관

으로 하여금 보다 효과적인 새로운 치료법과 약제개

발에 박차를 가하게 했다. 그리고 현재 동물실험에

서는 괄목할 만한 성과가 있었고 그것을 바탕으로 

임상실험을 위한 준비를 잘 진행하고 있다. 이런 각

분야의 의학 발전에 따라 마취 역에서도 아포토시

스에 대한 다각적인 연구와 관심이 필요하다. 그러

나 마취 역에서는 기초연구실이 잘 갖춰진 선진국에

서조차 현재 여기에 대한 연구가 미비한 실정이다.

  아포토시스에 대한 각분야의 많은 연구는 새로운 

사실들을 계속적으로 밝혀주고 있지만 아직은 밝혀

야 할 부분들이 많이 남아있는 실정이다. 그런 의미

에서 마취 역의 아포토시스에 대한 연구와 투자는 

새로운 지식과 성과를 선점할 수 있으며 이에 대한 

부가적인 학문발전과 그에 따른 많은 변화를 쉽게 

적용할 수 있으리라 생각된다. 그리고 아포토시스에

서 가장 중요한 매개체인 캐스페이즈를 측정할 수 

있었던 것이 불과 2-3년 밖에 되지 않은 사실로 미

루어 보아 단기간 내 수많은 새로운 사실들이 밝혀

질 것으로 생각되며 마취 역에서도 지금부터 기본

적인 토대는 갖추어야 할 때라고 생각된다.
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