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Role of Protein Kinase C Signaling in In -
testinal Ischemic Preconditioning
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Ischemic preconditioning (IPC) is a phenomenon that a brief episode of ischemia to a tissue renders the tissue resistance from a subsequent prolonged ischemia. It is generally accepted that this protection is a receptor-mediated proc-ess, and is realized via signal transduction pathways. Protein kinase C (PKC), known to play key regulatory roles in cellular processes, has been proposed as a primary cellular mediator of preconditioning. However, the role of PKC in eliciting cardioprotection remains controversial. The evi-dences for the 'PKC hypothesis' of preconditioning in various tissue and organs are summarized. Especially in intestine, a brief ischemia induced a reversible epithelial injury to the jejunum that is associated with activation of several PKC isoforms. Injury induced by an additional period of ischemia is reduced by the prior IPC, and this effect is abolished by non-selective PKC inhibition but not by a selective inhibitor of cPKC/or PKCδ. This result sug-gest that activation of nPKC isoform (especially PKCε) during and following ischemic insults may play an important role in protection against I/R injury in the intestine, and this mechanism is identical with previous study in heart tissue. J Korean Soc Coloproctol 2003;19:177-191
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서      론

  허혈을 받은 조직이나 기관에서 산소와 영양소의 결

핍으로 발생될 수 있는 조직의 손상을 감소시키거나 

회복시키기 위해서는 허혈 받은 조직에 혈류를 조기

에 다시 공급해야 한다. 그러나 이러한 허혈 받은 조직

이나 기관으로의 재관류는 지속된 허혈로 발생할 수 

있는 조직의 기능부전과 괴사 등 복잡한 병적 과정의 

동일한 결과를 가져온다는 사실은 잘 알려져 있다.

  선행의 일시적 허혈(brief episode of ischemia)을 받은 

신체 일부 조직이나 기관은 후속의 지속적 허혈(sub-

sequent subletal ischemia)로부터 보호된다는 “ischemic 

preconditioning (IPC)” 현상은 Murray 등
1
이 심근조직

에서 IPC하면 후속의 허혈로부터 심근 경색의 크기가 

감소되는 것을 1986년 처음으로 보고하였다. 그 이후 

여러 다양한 동물실험에서 심장
1 
이외에도 간,

2
 신장,

3-5
 

근육,
6,7
 그리고 소장

8 
등에서도 선행의 일시적 허혈에 

노출된 경우, 그 조직이나 기관은 후속의 허혈 손상으

로부터 보호되는 것으로 보고하고 있다.

  이러한 IPC 현상이 어떠한 기전으로 발생하는지에 

대해 알려지지 않고 있으나, 심근이나 심근세포에서 

특히 Protein Kinase C (PKC)의 novel 동종효소(isoform)

의 하나인 epsilon
9-14은 일시적 허혈에 의해 활성화되

며 IPC를 매개하는 중심적 역할이 보고되고 있어 이러

한 IPC 현상의 PKC의 활성과 관련이 깊다고 보고되고 

있으며 심장 이외의 각각의 기관에 대해서도 연구가 

진행 중이다.

본      론

    1) Ischemic preconditioning

  Ischemic preconditioning (IPC) 현상의 실험은 시간적 

특성과 유사하거나 억제되는 현상에 관여되는 세포외

(extracellular)의 내재성(endogenous)과 외재성(exoge-

nous)요인에 대해 중점을 두고 연구가 시작되었으며, 

최근까지의 보고에 따르면 시간적 개념에서 일시적 

허혈 후 후속의 허혈이 2시간 이내에 발생하였을 때 

IPC 현상을 보이는 classic (acute) IPC와 일시적 허혈이 
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발생하고 24시간 이상 경과한 후에 후속의 이차적 허

혈로 부터 조직을 보호하는 단백질에 의해 IPC 현상이 

일어나는 delayed (late) IPC (ischemic tolerance)의 두 가

지로 나눌 수 있다.
15 특히 classic ischemic precondition-

ing에서의 조직보호현상은 심장조직이 지속되는 허혈

로부터 보호하는 내재성 보호(endogenous protection)현

상이며 이러한 현상은 수용체 의한 신호전달과정(sig-

nal transduction)에 의해서 이루어진다고 알려져 있

다.
14 일시적 허혈 후 심근세포 내 ATP의 감소를 보였

지만 후속의 허혈에서는 세포 내 ATP가 유지되어 있

었다.
16 Adenosine은 ATP의 다양한 종류의 수용체의 

분해산물로 허혈 조직에서 높은 농도를 보이지만 pre-

conditioning을 가하기 전에 adenosine 수용체의 길항제

(antagonist)를 투여하면 preconditioning의 조직보호현

상이 소실되며, 5분간 adenosine이나 A1-수용체 작동제

(agonist)인 N6-1-(phenyl-2R-isopropyl) adenosine 투여

할 경우 5분간의 허혈에 의한 preconditioning과 유사하

게 심근경색의 병변 크기가 감소되었다.
14,17 IPC 현상

의 중요 매개체로는 adenosine,
3,4,14,18 PKC,2,4,7,9,19-22 그리

고, heat shock proteins
23이 거론되었지만 현재 그들의 

정확한 역할과 기전은 아직 밝혀지고 있지 않다. 다만 

토끼의 심장 조직이 보호되는 IPC 현상에서 adeno-

sine,
18 bradykinin,21 opioids,19 그리고 free oxygen radicals20

이 관여되었으며, 이들 각각은 PKC 억제제(inhibitor)

에 의해 IPC 현상이 소실되는 것으로 보아 IPC의 궁극

적 기전은 PKC 신호전달과정이 중요한 역할을 하는 

것으로 알려져 있다(Fig. 1).
14

  따라서 심장 연구 초기의 classic (acute) ischemic pre-

conditioning은 adenosine A1-receptor 혹은 K
+
ATP chan-

nel opening의 활성과 관계가 깊다고 하였으나 최근에

는 ischemic preconditioning의 integral로 알려지는 신호

전달 과정 중 PKC의 역할이 연구의 대상이 되고 있다.

    2) Protein kinase C (PKC)

  Preconditioning을 유도하는 대부분의 작동제는 막 

수용체와 결합하며, 이러한 수용체와 연관되는 세포내

Fig. 1. Schematic representation of the proposed mechanism of preconditioning in rabbit heart.14 Ischemia leads to release 

of adenosine, bradykinin, opioids, and free radicals that are seen attaching to their respective receptors, which in turn are 

coupled to a G protein (Gp). The latter activates either phospholipase C (PLC) or D (PLD), resulting in degradation of 

membrane phospholipids and generation of diacylglycerol (DAG), the required cofactor for activation and translocation of 

protein kinase C (PKC) from cytosol to cell membranes. Sufficient PKC is activated to translocate and initiate a complex 

kinase cascade that involves a down stream tyrosine kinase (possibly one of MKKs), p38 MAPK, and MAPKAPK-2. These 

kinases eventually open mitochondrial KATP channels that may be the end effectors. Many steps in this sequence remain 

unknown.
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의 이차 전달체계는 심장의 preconditioning과의 관계

에 대해 많은 연구가 진행되고 있다. 작동제와 막 수용

체가 결합하게 되면, 수용체와 결합하는 G-단백질이 

활성화되고 이는 막의 phospholipase를 활성화시키며, 

phospholipase는 phosphatidylinositol biphosphate를 ino-

sitol triphosphate와 diacylglycerol (DAG)로 분리되고, 

분리된 DAG가 ischemic preconditioning에 중요한 역할

을 하는 것으로 보고되었다.
24 다양한 생화학적 기전을 

가진 PKC는 많은 보고에서 preconditioning에 관여하는 

작동제들의 수용체와 결합을 하는 것으로 잘 알려져 

있다.
14 하지만 PKC는 구조적이나 약물학적으로 매우 

복잡하며, 활성과 효소 작용에 관여하는 4개의 con-

stant region과 전위, 기질과의 결합, 그리고 동종효소 

각각의 특이성을 지니는 5개의 variable region으로 갖

고 있으며,
25 또한 적어도 11가지 이상의 동종효소가 

있고 이들 동종효소들은 각각의 다른 고유의 기능을 

지니고 있어 preconditioning의 정확한 기전을 밝히기

가 매우 어렵고 실험자 간의 결과가 서로 상이할 수 

있다.
25 일반적으로 PKC의 활성은 조직을 보호하고, 

PKC의 억제제를 사용하면 preconditioning 효과가 억

제된다고 보고하였지만,
9 반면에 일부 실험들에서는 

PKC의 억제제가 preconditioning을 억제하지 못한다는 

보고도 있다.
26

  (1) 구조 및 분류: 일반적으로 PKC는 catalytic domain 

(carboxy-terminal)과 regulatory domain (amino-terminal)

의 두 부위로 구성되어 있는 phospholipid dependent 

serine/threonine kinase의 한 종류(family)로 PKC의 동종

효소들(isozymes)은 적어도 12가지 이상이 알려져 있

으며 이들은 regulatory domain의 구조와 활성화에 필

요한 보조인자들을 근거로 세 가지로 세분화된다.
25
 

Conventional PKCs (PKCα, -βI, -βII, -γ)는 보조

인자로 지질(lipids), diacylglycerol (DAG)/phorbol ester, 

그리고 칼슘(Ca
+2
)이 PKC의 활성화에 필요하다(Fig. 

2A). 반면, novel PKCs (PKCδ, -ε, -η, -θ)는 지

질, DAG/phorbol ester가 필요하지만 칼슘은 필요하지 않

다(Fig. 2B). 한편 atypical PKCs (PKCζ, -λ, -ι, -μ)

는 칼슘과 DAG/phorbol ester가 모두 필요하지 않으며 

단지 지질에 의해 활성화된다(Fig. 2C). 따라서 대부분

의 PKC 동종효소는 regulatory domain의 특이적 순서

에 의해 나누어진다.
14,27,28

  (2) PKC의 조직 특이적 분포와 역할: 생물체의 세포

나 조직에서 PKC의 존재와 그 역할은 세포 특이적

(cell-specific) 혹은 조직 특이적(organ-specific)의 역할

을 지니는 것으로 알려져 있다.
29,30

 조직이나 세포의 

PKC 동종효소의 분포는 Northern/Western blot, 혹은 면

역조직검사에 의해 알려지게 되었으며,31,32 PKCα, -

βI, -βII, -δ, -ε, 그리고 -ζ는 대부분의 모든 조

직에 존재하는 동종효소로 알려져 있다. PKCα는 거

의 모든 조직에 존재하고, PKCβI과 -βII는 뇌와 비

장에 대부분 존재한다. PCKδ는 뇌, 심장, 비장, 폐, 간, 

난소, 비장, 그리고 부신에 존재한다. PKCε은 뇌, 신

장, 췌장에 존재하며 특히 뇌조직에 풍부하다. PKCζ

는 대부분의 조직에 존재하지만 특히 폐, 뇌, 간 조직

에 많다.
33-35 PKCγ는 대부분 중추신경계 그리고 척수

에 제한되어 존재하고, PKCη는 피부와 폐 조직에 대

부분 존재하며, 또한 비장이나 뇌 조직에서도 일부 볼 

수 있다.
36 PKCθ는 대부분 근육조직에 존재하며 폐, 

비장, 피부 뇌조직에서는 적은 양이 있다.
37 PKCμ는 

매우 다양하게 분포하며 특히 흉선과 폐에 강한 발현

을 보인다.
38 비록 조직에서 PKC 존재에 대한 다양한 

차이를 보고하고 있지만 대부분 다양한 각각의 조직 

내에서 전사 정도(transcriptional level)의 차이에 대해

서는 정확히 알려진 바 없다. 따라서 조직 특이적 분포

에 대해서는 명확히 알고 있지 못한 실정이다. PKC는 

세포의 성장(cell growth)과 분화(differentiation), 이온의 

이동(ion transport), 세포 간의 상호작용(cell-cell com-

munication), 세포골격의 구조(cytoskeletal architecture), 

원형질막(plasma membrane) 등을 포함하는 다양한 생

물학적 기전(diverse biological process)을 조절하며, 

tumor promoter의 하나인 phorbol ester의 major cellular 

target이며, tumorigenesis뿐만 아니라 다양한 질환에서 

점차 그 역할이 중요시되고 있다. 특히 PKC는 위장관 

상피세포에서의 물질 이동(vectorial transport), 관문 작

용(barrier function), 세포의 형태(cell shape), 그리고 세

포의 이동(migration)에 중요 영향을 미치며, 세포의 분

화(differentiation)와 세포의 표현형(phenotype)의 적응

성(modulation)에도 중요한 작용을 한다고 알려져 있

다.
29-33,39-42

  (3) PKC 전위(translocation)의 개념 및 활성화(acti-

vation): 일반적인 PKC 신호전달과정의 특징은 생물학

적 구획(biologic compartments)간의 전위(translocation)

되는 것으로, 활성화되지 않은 PKC는 대부분 세포질

(cytosol)에 위치하며, 동종효소가 활성화되면 대부분 

세포막(plasma membrane)으로 전위되며 일부 세포나 

조직에서는 그들 고유의 생물학적 목표(biological tar-

gets)인 세포골격요소(cytoskeletal element) 핵(nucleus) 

등의 세포 내(intracellular)의 위치로 전위된다고 알려

져 있다.
43-45

 PKC 동종효소는 세포 내의 분포가 일정하
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지 않고, 특이적 생물학적 구획 혹은 구조물들(stru-

ctures)과 관련이 많은 것으로 알려져 있고, PKC의 동

종효소들의 기능적 특이성은 그들의 초미세포성 위치 

결정(subcellular localization)에 의해 결정된다. PKC 동

종효소들이 활성화되면, 각각의 동종효소는 각각 자신 

고유의 subcellular site로 전위되어 RACKs (receptors 

for activated C kinases)이라고 명명된 특수 단백질과 

결합하게 된다.
46 즉 PKC 동종효소들의 고유의 특성은 

활성화가 되었을 때 초미세포성 위치이동으로 Mochly- 

Rosen 등
46은 면역형광법을 이용하여 비활성의 PKC 

동종효소들이 활성화가 되면 심근의 핵과 핵 주변 지

역에서 cross-striated structure (contractile element)와 세

포-세포 접경지역으로 전위됨을 보였으며, 다양한 세

포내 구조물에 위치하는 RACKs은 활성화된 동종효소

와 결합을 이루게 된다고 하였다. 따라서 PKC의 활성

화의 연구에는 초미세포성 분획(subcellular fractiona-

tion)이 필수적이며, 초미세포성 구획(subcellular com-

partment) 사이의 상호 오염(contamination)으로 인한 실

수가 발생할 수 있으므로 면역조직형광 검사나 전자

현미경적 연구가 또한 필요하다. PKC 활성화와 그 이

후 세포막으로의 전위는 PKC 신호전달과정의 가장 중

요한 과정이다. 하지만 그 생물학적 의미에 대해서는 

아직도 많은 연구가 진행되고 있다. PKC 활성을 측정

하는 대표적 방법으로는 PKC immunoblotting, 비방사

능기법(non-radioactive kit; ELISA 기법, 혹은 물리적/

화학적 방법으로 phosphorylated peptide를 찾는 방법), 

Fig. 2. Representation showing the sequence homology between the primary structures of protein kinase C (PKC) isoforms.50 

The PKC structure can be divided into an N-terminal (N) regulatory domain and a C-terminal (C) catalytic domain. The 

conventional (cPKC) structure comprises four conserved regions (C1C4) and five variable regions (V1V5). The C1 region 

(C1A and C1B), which possesses the cysteine-rich zinc fingers, is involved in binding to diacylglycerol (DAG) and phorbol-ester 

activating compounds, whereas the C2 region is responsible for binding to Ca
2+. Regions C3 and C4 are the binding sites 

for ATP and the PKC substrate, respectively. The novel PKC (nPKC) group and atypical (aPKC) group both possess a C2-like 

region within V1, and the aPKC group possesses only one zinc finger. Many isoform-selective inhibitors of PKC, such as 

the indolocarbazoles and bisindolylmaleimides, interact at the ATP-binding site (or C3), whereas many activating agents act 

at the DAG/phorbol-ester binding region (or C1). Peptide inhibitors and activators of PKC translocation target the C2 region 

of cPKC and the V1 region of nPKC.
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그리고 방사능 동위원소 측정법(radioactive PKC assay; 

PKC 특이 기질이 존재하는 상태에서 γ-
32P-ATP를 측

정하는 방법) 등이 있다. 또한 알려진 많은 PKC 억제

제들을 이용하여 immunoblotting으로 측정하는 변형된 

방법이 있다.
26 저자들는 PKC 활성을 측정하기 위해 

세포하 분획 후 Western blot, 면역조직형광법, 공초점

레이저현미경(Confocal microscopy), immunokinase as-

say 등을 이용하였다.

  (4) PKC에 대한 약물: PKC 억제제는 PKC 단백 구조

내에서 상호 작용을 하는 위치에 따라 분류할 수 있다. 

먼저 regulatory domain의 억제제는 phospholipid 혹은 

phorbol-ester와의 결합 부위에 작용하는 반면에 cata-

lytic domain의 억제제는 substrate나 ATP와의 결합 부

위에 작용하게 된다. 사용 가능한 PKC 억제제는 다양

하지만 PKC 자체에만 혹은 개개의 PKC 동종효소 각

각에 대한 특이적인 억제제는 매우 적다.
47 그러므로 

앞으로 유망한 선택적 PKC 억제제는 ATP와의 결합부

위에서 작용하는 PKC 억제제 또는 약물이다. PKC 동

종효소에 대한 선택적 억제제(Isoform-selective inhibi-

tors of PKC)의 약물로는 Rottlerin
48 (selective PKC δ 

inhibitor), Indolocarbazole PKC inhibitors
49 (Gö6976, 

UCN01, CGP41251), Bisindolylmaleimide PKC inhi-

bitors
49 (Gö6983, Gö6850, GF109203X, Ro317549, 

Ro318220) LY333531 (PKCβ-isoform-selective inhi-

bitor) 등이 있다(Table 1).
50 그 외에 PKC gene inhibition

에는 antisense oligonucleotide inhibition of PKC, ribo-

zyme inhibition of PKC가 있다.
50 PKC 동종효소에 대한 

선택적 activators에는 phorbol ester compounds Thymel-

eatoxin (Thymelea hirsuta leaves), sapintoxin A (Sapium 

indicum), bistratene A, polyether toxin (Lissoclinum bis-

tratum), polyphosphoinositides, phosphatidylinositol 3,4- 

bisphosphate [PtdIns(3,4)P2], phosphatidylinositol 3,4,5- 

trisphosphate [PtdIns(3,4,5)P3] 등이 알려져 있다.50 한편 

PKC의 전위에 대한 억제제와 활성제(Inhibitors and 

activators of PKC translocation)에는 다음과 같은 특징

이 있다. 특이적 PKC 동종효소의 활성과 전위는 각각

의 PKC 동종효소의 독특한 생리적 작용을 부여하게 

된다. 예를 들면 RACKs (Receptors for activated C 

kinases)와 같은 specific anchoring proteins과 활성화된 

PKC 동종효소와 결합으로 PKC 동종효소의 활성과 전

위가 이루어진다고 알려져 왔다.
28 Mochly-Rosen 등10

에 의해 개발된 PKC 전위의 peptide fragment의 억제제

와 활성제의 연구를 보면 rat neonatal cardiomyocytes에

서 PKCε에 의한 ischemic preconditioning의 효과가 

PKCε의 peptide inhibitor인 εV1과 εV1-2에 의해 억

제되었고,
10,28,51,52 adult rabbit cardiomyocytes에서도 

PKCβ, -δ, -η들에 대한 각각의 peptide inhibitor에 

의해서 ischemic preconditioning의 효과가 유지된 반면, 

Table 1. IC 50 values (μM) for isoform-selective protein kinase C inhibitors50

ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
Protein kinase C isoform

Agent ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
α β βI βII γ δ ε ζ η

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Naturally derived inhibitors

  Rottlerin 30 42  ND ND 40 3∼6 100 100 82

Indolocarbazoles

  UCN01 0.029 - 0.034 ND 0.030 0.590 0.53  - ND

  CGP41251 0.024 - 0.017 0.032 0.018 0.360 4.500 ＞103 0.060

  Gö6976 0.0023 - 0.006 ND ND -  -  - ND

Bisindolylmaleimides

  Gö6983 0.007 0.007  ND ND 0.006 0.010  ND 0.060 ND

  Gö6850 0.0084 ND 0.0180 ND ND 0.210 0.132 5.8 ND

  Ro317208 0.160 - 0.310 0.28 0.377 ND 0.330 ND ND

  Ro317549 0.053 - 0.195 0.163 0.213 ND 0.175 ND ND

  Ro318220 0.005 - 0.024 0.014 0.027 ND 0.024 ND ND

  R0318420 0.008 - 0.008 0.041 0.031 ND 0.039 ND ND

  Ro320432 0.009 - 0.028 0.031 0.037 ND 0.108 ND ND

  LY333531 0.360 - 0.0047 0.0059 0.400 0.250 0.600 ＞10
5 0.052

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Abbreviation: ND = not determined in reference article, -, no effect.
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εV1-2에 의해서는 preconditioning의 효과가 억제되는 

유사한 결과를 보였다.
53 심장보호기능에 PKC의 관여

하며, PKCε의 전위를 활성화하면 허혈성 심질환에서 

치료제로 사용될 수 있다고 하였으며, neonate와 adult 

cardiomyocytes에서 선택적으로 PKCε의 전위의 활성화

를 유도할 수 있는 PKC의 V1 region에서 8-amino acid 

위치에서 pseudo εRACK peptide를 개발하였다.54 

Pseudo εRACK의 투여하거나 mouse heart에 도입된 유

전자 동물의 출생 후 발현은 지속된 저산소증으로부터 

심장세포의 생육력(viability)과 심장 기능의 개선을 보

였다.
55,56

    3) Role of protein kinase C signaling in ischemic 

preconditioning of the various tissue and organs

  (1) 심장: 심근조직에서 처음으로 보고된 ischemic 

preconditioning은 가장 활발한 연구가 진행되고 있는 

기관이며 대부분의 결과는 심장에 대한 연구이다. 

Ischemic preconditioning은 내재적 조직보호 현상이며, 

이것은 수용체에 의한 신호전달과정에 의해서 이루어

진다고 알려져 있다.
14 심근조직에서 다양한 수용체의 

작동제와 길항제들을 사용한 실험 결과 adenosine,
18 

bradykinin,
21 opioids19 등의 수용체 의존형의 endoge-

nous trigger와 free oxygen radicals,
20 nitrate,57 calcium 등

의 수용체 비의존형의 exogenous trigger 등에 의한다고 

알려져 있으며 이와 관련하여 Tyrosine kinase, PKC, 

Mitogen-activated protein kinase (MAPK), ERK, JNK, 

p38 MAPK 등이 신호전달과정의 매개체로 알려져 있

으며, 특히 PKC와의 관련에 대한 연구가 그 중심이 되

고 있다.
14,58

  심장근육세포에서 적어도 6가지 이상의 PKC 동종

효소가 발현되었으며,
59
 그들 중 preconditioning과 관련

되어 PKCδ와 PKCε만이 활성화를 보였다.
10
 PKCε의 

peptide 억제제인 εV1-2은 preconditioning에 의한 심장

근육세포의 보호효과를 억제하였고, 그 이외의 peptide 

억제제는 심장보호효과를 억제하지 못하여 PKCε의 

활성이 심장보호효과에 필요하다고 하였다.
10
 한편 

PKCε의 활성 작동제인 ψεRACK은 neonate와 adult 

cardiomyocytes에서 허혈성 세포 괴사의 70% 가량을 감

소시키는 효과를 보였고, PKC 억제제와 PKCε의 선택

적 억제제인 εV1-2에 의해 ψεRACK의 심장보호효

과는 소실되었다.
54
 ψεRACK을 이용한 transgenic 

mice는 허혈에 따른 심근의 손상이 non transgenic mice

에 비해  60% 가량의 감소를 보여 세포나 transgenic 

mice의 허혈성 심장손상을 보호하기 위해서는 PKCε

의 활성이 필요하다고 하였다.54 그리고 ψεRACK 혹

은 유사 약물에 의한 인간의 허혈성 심장 질환의 치료

에 사용될 수 있는 연구가 진행 중에 있다.
54

  (2) 간: 간에 대한 ischemic preconditioning에 대한 연

구는 심장 연구에서 비하여 아직 초기 단계이다. Heat 

shock (즉 체온을 42
oC까지 올려 15분간 유지시킴) 혹

은 ischemic preconditioning은 간의 warm ischemia로부

터 효과적으로 보호하며,
60,61 또한 cold storage injury로

부터 보호한다고 하였다.
62 인체의 간조직의 ischemic 

preconditioning
63에 대한 효과는 adenosine이 가장 중요

한 매개체로 알려져 있고,
64 Adenosine은 NO64,65를 생

성하는 초기 단계의 adenosine A2 receptor를 자극하

여,
65-67 PKC, adenosine monophosphate-activated protein 

kinase, 그리고 p38 MAPK를 활성화시킨다고 하였

다.
68-71 이러한 세포 내 신호전달과정의 활성화는 허혈

로부터 간세포와 내피세포들의 내성을 증가시킬 뿐만 

아니라 세포 대사를 정지시키고 다시 재생할 수 있는 

조건을 유발시킨다.
71 Recombinant IL-6의 투여로 허혈

(warm ischemia) 후 발생하는 재관류 손상을 감소시키

는 것으로 볼 수 있으며,
72 heat shock proteins60 (특히 

HSP70)과 heme oxygenase-1 (HSP32)
73,74의 발현으로 

preconditioning의 기전을 암시하였다. HSP의 발현은 

proinflammatory
 transcription factors와 핵의 결합을 감

소시키며,
75 세포의 항산화능(antioxidant capacity)을 증

가시킬 수 있다.
76 이러한 두 가지 효과는 precondi-

tioned liver에서 TNF-α의 생성을 감소시키고 염증반

응을 저하시키는 작용을 하는 것으로 생각되고,
77,78 
허

혈/재관류 손상에서 발생하는 heme oxygenase-1의 부

산물인 carbon monoxide는 p38 MAPK를 활성화 시키

는 것으로 보인다.
79
 따라서 ischemic preconditioning된 

간에서는 허혈 손상으로부터 이상과 같은 여러 요인

에 의해 보호될 수 있다고 생각되며, 최근 간이식 동물

실험에서 먼저 preconditioning을 한 경우 일반적인 간

이식편에 비해 담즙의 분비의 증가, 간 이식편 혈류의 

증가, 그리고 간손상의 표지자인 LDH의 혈중 농도가 

감소되었으나, PKC 억제제로 전처치한 preconditioned 

간이식편은 preconditioning 효과가 억제됨을 보여 간

의 ischemic preconditioning은 PKC의 활성과 관계가 깊

다고 보고하였다.
2

  (3) 골격근계: 골격 근육에서의 latissimus dorsi flap에

서 preconditioning으로 허혈에 대한 내성의 증가됨이 

처음 보고되었으며,
80
 또한 canine gracilis 근육을 이용

한 IPC 실험에서 KATP channels의 활성화의 기전으로 

모세혈관의 혈류가 증가되어 근육조직으로부터 손상
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을 줄인다고 하였다.81 Intravital microscopy를 이용한 

murine 고환거근의 허혈/재관류에서 백혈구의 adhe-

sion과 emigration은 preconditioning으로 감소시킬 수 

있었으며, 이 기전에는 adenosine이 관여한다고 보고하

였다.
82 심장 근육(contractile muscle)의 preconditioning

에 많은 관련이 있다고 보고된 adenosine은 일반 근육

(striated muscle)에서도 유사한 작용을 하는 것으로 생

각된다. 최근에는 latissimus dorsi 근육의 in vivo 실험

에서 PKC 억제제와 K
+
ATP channel 길항제로 전처치하

여 preconditioning을 하면 근육 경색의 보호 효과가 감

소한 반면에 PKC activators로 전처치한 경우 근육 경

색의 보호 효과는 preconditioning을 한 경우와 유사한 

근육 보호효과를 보였으며, Western blot에서 PKC (α, 

βI, βII, δ, ε, θ, ζ, ι)의 동종효소가 발현되었고, 발

현된 동종효소 중 IPC 동안 PKCε만이 유일하게 세포

질 분획에서 세포막 분획으로 전위됨이 관찰되었다.
83 

이는 심장근육에서와 유사한 결과를 보여, 일반 근육

계에서의 preconditioning 기전도 .PKC와 K
+
ATP channel

의 신호전달 체계가 그 일부를 차지하며, 특히 PKC가 

중요 작용을 하는 것으로 보고하였다.
83

  (4) 신장: 1984년 Zager 등84에 의해 처음 precon-

ditioning 개념의 실험은 시작되었으나 첫 허혈(15분간

의 허혈) 후 이차 허혈은 오히려 허혈에 대한 신장의 

내성을 낮춘다고 하였다.
85 그러나 최근의 보고에 따르

면 8분간의 허혈(각각 5분간 재관류) 4회의 전처치 후 

45분간 이차 허혈에 대한 내성을 보였으며,
86 또한 5, 

10, 15, 20분간의 허혈(각각 10분간 재관류) 후 40분간

의 이차 허혈 후 1, 2, 3, 그리고 7일 후의 혈청 크레아

티닌이 감소된 것으로 보고하였다.
87 
다른 실험에서는 

2분간 허혈 그리고 5분간 재관류를 연속으로 2회하고 

24시간 경과하여 측정한 혈청 크레아티닌은 감소를 

보였으나 3회의 허혈과 재관류를 한 경우는 효과가 없

었다.
88 
또한 돼지에서 10분씩 3회의 허혈(각각 10분간 

재관류)은 60분간의 이차 허혈에 대해 내성이 없다고 

보고하였다.
89
 Adenosine 전처치에 따른 신장의 precon-

ditioning은 심장의 preconditioning과 달리 bradykinin, 

muscarinic, opioid 수용체 혹은 ATP-sensitive K
+
ATP 

channels에 의한 기전과는 관계가 없었으나, pertussis 

toxin-sensitive G-proteins과 PKC와는 관계가 깊었다.
4
 

그리고 cultured human proximal tubule (HK-2) cells에서 

ATP depletion preconditioning (antimycin A/ 2-deoxy-

glucose) 또는 adenosine (adenosine A1 or A2a receptor 

selective agonist)으로 전처치하고 후속의 ATP de-

pletion으로 손상을 받게 되면 ATP depletion으로 인한 

신장세포의 손상이 감소되었지만, adenosine 수용체 길

항제로 전처치한 경우 신장세포의 손상 보호효과가 

억제되었으며, ATP depletion preconditioning과 adeno-

sine에 의해 매개된 조직보호 현상은 mitogen-activated 

kinases, PKC, 그리고 tyrosine kinase의 억제제에 의해 

그 보호 효과가 소실되었다.
5

  (5) 위장관계: 위장관계, 특히 소장에서의 허혈에 관

계된 논문은 너무나 다양하고 많다. 그러나 위장관의 

IPC에 대한 기전에 대한 연구에서는 heat shock pro-

tein,
23 nitric oxide,90-92 adenosine22,93과 관계된다는 초기 

단계의 연구가 보고되고 있다. 체온의 상승을 유발시

킨 후 허혈/재관류 손상 모델에서 소장점막의 손상은 

보호되었으며 이는 leukotriene B4의 생성의 감소, 백혈

구와 chemotaxis의 활성화 감소, heat shock protein의 발

현의 증가가 IPC와 유사한 효과를 가져온다고 하였

다.
23 상장간 동맥의 IPC(각각 10분간의 허혈/재관류)

하고 30분간 후속의 허혈 손상을 주고 24시간 경과하

여 검사한 소장 조직에서 점막의 손상은 감소하였으

며 장간막, 비장, 간, 혈액에서 bacterial translocation이 

감소되었다. 이는 IPC에 의한 소장에서 inducible nitric 

oxide (iNOS)의 발현이 증가한 것으로 설명하였다.
92 

허혈/재관류손상에서 흔히 볼 수 있는 소장점막의 hy-

perpermeability는 IPC하여 permeability를 감소시켰으

며, adenosine receptor blocker로 전처치하고 IPC하면 

permeability가 다시 증가하는 결과로 소장에서의 IPC

와 adenosine과 관련에 대해 보고된 바 있으며,
93 adeno-

sine 차단제와 PKC 억제제를 이용한 허혈 후 발생하는 

백혈구의 활성화의 과정, 특히 leukocyte rolling에 관여

하는 P-selectin의 발현이 감소된 점이 adenosine과 PKC

와의 관계된다고 하였다.
22

  수없이 많은 논문에서 위장관의 허혈/재관류 손상에 

관한 실험을 볼 수 있다. 하지만 그 허혈과 재관류의 

시간설정은 매우 다양하여 천차만별이다, 또한 알아보

고 검증하고자 하는 내용도 다르다. Heat stress에 의한 

heat-shock protein (HSP72)의 유발은 소장의 허혈/재관

류 손상으로부터 점막의 손상을 줄일 수 있었으며 이

는 소장점막의 leukotriene B4의 감소로 인한 백혈구의 

활성과 chemotaxis가 억제된 것으로 그 이유를 설명하

였다.
23
 또한 상장간막동맥의 일시적 허혈 후 24시간 

경과한 delayed ischemic preconditioning rat 모델에서 

대조군에 비해 선행의 precondition을 받은 실험군의 

소장점막이 leukotriene B4와 백혈구의 활성에도 불구

하고 조직학적으로 보호되었으며, 이는 goblet cell의 

증가에 따른 mucus 분비에 의해 점막이 보호된 것으로 
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보고하였다.8 Rat 소장의 classic ischemic preconditioning 

모델에서 염증반응의 leukocytes rolling에 관여하는 

P-selectin의 발현은 preconditioning의 실험군에서 감소

하였으며, preconditioning의 전처치로 adenosine A1 수

용체 길항제 또는 PKC의 억제제들로 전처치한 경우 

P-selectin의 발현이 다시 증가된 결과로 미루어 ische-

mic preconditioning에 adenosine과 PKC가 일부 관여된

다고 보고하였다.
22 하지만 조직학적으로 증명된 소장 

점막의 보호에 대한 연구가 없는 점이 아쉽다.

    4) Protein kinase C signaling in intestine

  위장관이나 신장과 같은 상피세포는 생물학적 구획

간의 관문 기능과 함께 혈액과 체외 환경간의 수분, 이

온, 그리고 거대분자의 선택적 이동(selective transport)

을 매개한다. 이러한 기능들은 intercellular junction의 

integrity, apical과 basolateral domains를 유지하는 세포

막(plasma membrane)의 지질과 단백질의 구성, 그리고 

productive cell-substratum interaction 등 모두에 의존하

게 되는데 이들의 대부분 모두 허혈/재관류에 영향을 

받는다.
94 Ischemic epithelial phenotype의 generation은 

비록 산화적 손상, 이온들 그리고 pH의 변화 등의 다

양한 요인이 있지만 무엇보다도 세포 내 ATP의 고갈

로 인하여 손상의 대부분을 받게 된다. 따라서 ATP를 

낮추는 약제를 사용하는 세포배양 연구는 분극화된 

상피세포(polarized epithelial cell)에서 ATP 고갈과 재

충전(repletion) 등에 관한 많은 연구가 이루어지고 있

다.
95
 허혈로 인해 발생하는 조직의 변화, 특히 신장조

직에서 즉 filamentous-actin (F-actin)의 분리, 세포골격 

막(cytosketetal membrane)의 절단, 세포막의 불안정, 세

포 표면의 분극화(cell surface polarity) 소실, 그리고 상

피세포의 이동과 관문기능의 변화 등을 관찰할 수 있

다.
96,97

 단순한 일시적 저산소증(hypoxia; O2 depri-

vation) 혹은 허혈(ischemia; 산소와 기질의 고갈)은 세

포와 조직에 심한 영향을 미친다. 심장조직에서 PKC

의 한 동종효소인 epsilon은 심근의 허혈 반응에 중요

한 역할을 하는 것으로 알려져 있으나,
1 심근조직의 보

호기능과 관련된 PKC의 upstream activators 혹은 down 

stream effecters에 대해서는 아직 잘 알려져 있지 않다. 

흔한 설사, 염증성 장질환, 중증환자에서의 저혈류

(low flow state)상태, 급성 동맥 폐쇄질환의 허혈성 장

염 등 위장관 질환에서 허혈은 세포나 조직손상의 중

요한 요인 중의 하나이다. 위장관의 상피세포 역시 허

혈/재관류 손상에 극히 민감하지만,
98 아직 허혈이나 

저산소증과 같은 극한 상황에서 이들 상피세포가 구

조적이나 기능적으로 어떻게 영향을 받고 적응하는 

지에 대해 잘 알고 있지 못하다.

  본 논문은 위장관(intestinal cell line or native 

intestinal tissue)의 허혈과 저산소증에 따른 PKC 신호

전달과정 (특히 PKCε)의 기전과 역할, 그리고 소장에

서 IPC가 존재한다면, IPC 현상과 PKC의 활성화와의 

관련에 대해 저자들의 실험 결과를 중심으로 설명하

고자 한다. 

  (1) PKC signaling in intestinal epithelial ischemia (me-

tabolic stress): Human intestinal cell line의 하나인 T84 

cell(대장선암 세포주)은 electrogenic Cl
- secretion과 

tight junctional integrity를 보기 위해 많은 실험으로 이

용되어왔다.
99-102 T84 cell에서 PKC의 동종효소 중 PKC

α, -δ, -ε, -ζ가 Western blot에서 발현되었으며, 

T84 cell에서 phorbol ester의 하나인 phorbol 12- 

myristate 13-acetate (PMA, 100 nM)에 0, 15, 60, 그리고 

120분간 노출시킨 후, 초미세포성 분획(subcellular 

fractionation)하여 western blot을 시행한 결과 PKCε 

(epsilon)은 15분 이내에 시간 의존형 양상으로 세포질 

분획에서 세포막 분획으로 전위(활성화)되었다. 한편 

PKCα는 약 60분까지는 세포질 분획에서 세포막 분획

으로의 전위를 보였으나 그 이후 전위의 정도가 감소

하였고, PKCδ, -ζ는 전위되지 않았다.103

  Metabolic stress는 chemical hypoxia와 authentic hy-

poxia의 두 가지 방법을 이용하였다. 일반적으로 사용

하는 HPBR 용액의 10 mM glucose 대신에 10 mM 2- 

deoxyglucose와 ATP 합성 억제제인 1μM oligomycin A

를 사용하여 chemical hypoxia를 유발하였으며,
104,105 

또

한 T84 cells은 specialized hypoxic chamber를 사용하여 

1% 미만의 Oxygen 즉 authentic hypoxia를 유발시켰

다.
106

 in vitro에서 허혈성 손상(ischemic stress)은 glu-

cose free buffer에서 혐기성 해당작용(anaerobic glyco-

lysis)의 false substrate인 2-deoxyglucose (10 mM)과 함

께 H
+
-ATPase 억제제인 oligomycin A (1μM) 혹은 site 

I electron transport chain 억제제인 rotenone (10μM) 등

과 같은 산화적 인산화(oxidative phosphorylation)를 통

해 화학적으로 유발시킬 수 있다. Oligomycin A와 2- 

deoxyclucose를 사용하여 60분 이내에 세포내의 ATP

를 3% control 이하로 유지시킬 수 있었다.
100,104

 한편 

T84 cell은 specialized chamber를 사용하여 1% 미만의 

Oxygen 즉, authentic hypoxia를 유발시켰다. 이는 혐기

성 해당작용은 가능한 저산소 상태에서 24시간 경과

한 후 T84 cell의 ATP 수치는 감소되지 않았던 Colgan 

등
106
의 결과와 oligomycin A와 10 mM의 glucose를 사용
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한 실험결과가 일치하는 것을 볼 수 있었다.100,104 

Chemical hypoxia에 30분간 노출된 T84 cells에서 

F-actin의 content는 136±2% control로 증가를 보였고, 

rhodamine-phalloidin 염색 후 면역형광현미경검사에서

는 actin cytoskeleton의 remodeling을 보이며, 특히 세포

의 기저외측(basolateral)에서 볼 수 있다. 또한 공초점 

레이저현미경검사(confocal microscopy)에서 actin fila-

ment의 cytoplasmic clumping (세포질 내 응결현상)과 

함께 정상세포에서 보이는 stress fiber의 소실도 볼 수 

있다. Chemical hypoxia (1μM oligomycinA plus 10 mM 

2-deoxyglucose in glucose-free buffer)를 받은 T84 cell에

서 PKCε은 10분 이내에 세포질 분획에서 세포막 분

획으로 전위를 보였으며, 30∼60분 이내에 가장 높은 

PKC 활성화(전위)를 보였다(Fig. 3A). 한편 PKCε의 

허혈 후 활성화가 ATP의 고갈이 영향을 미치는 가를 

알아보기 위해 hypoxic condition (1% O2)에 1∼12시간 

동안 배양하여 세포하 분획 후 Western blot을 하여 

PKCε이 세포질 분획에서 세포막 분획으로 전위(활성

화)됨을 확인하였다(Fig. 3B). 그러나 T84 cell에서 발

현된 PKC 동종효소 중 PKCα, -δ, -ζ는 chemical 

hypoxia와 저산소증(1% O2)의 조건에서 세포질 분획에

서 세포막 분획으로의 전위를 볼 수 없었다. 따라서 T84 

human intestinal cell line에서 metabolic stress (즉, 허혈)

에 의해 PKCε이 활성화되는 것을 알 수 있었다.107

  (2) PKC signaling in intestinal ischemic precondition-

ing
108: Sprague-Dawley rats 소장점막의 Western blot에

서 conventional(c) PKC 동종효소들 중에서 PKCα, 

-βI, -βII가 발현되었고 PKCγ는 발현되지 않았다. 

Novel(n) PKC 동종효소들 중 PKCδ, -ε이 발현되었

고, PKCη, -θ는 발현되지 않았으며, atypical 동종효

소들 중 PKCι, -ζ가 발현되었다(PKCλ, -μ는 실

험에 포함되지 않았다). Rats의 상장간막동맥의 기시

부를 혈관감자로 10분간 허혈한 후 120분간 재관류하

여 IPC를 유발하였으며, 대조군은 모의 수술(sham- 

IPC)하였다.
109 IPC 후 20분간 상장간막동맥을 재결찰 

하였다. 허혈에 따른 소장(jejunum)의 조직학적 손상은 

Parks' injury score
110,111에 따라 점수화하였다. 10분간 

허혈 손상을 받은 소장점막은 120분간의 재관류 후 조

직학적 소견에서 가역적으로 회복되었으며, 10분간 상

장간막동맥 결찰 후 소장점막의 PKCα, -δ, -ε의 

동종효소들의 활성도(immunokinase assay)는 정상점막

에 비해 의미 있게 증가하였다. 그러나 그 외의 다른 

PKC 동종효소인 PKCIβI, -βII, -ι, -ζ은 증가하

지 않았다. IPC protocol에 의한 전처치 후 후속의 20분

간 허혈 손상에 따른 조직학적 소견은 대조군은 소장

점막(villi)의 상부에서 하부까지 점막이 소실되는 점

막손상을 보였으나, 실험군(IPC)의 소장점막은 잘 보

존되어 있었으며, 소장점막 허혈 손상을 점수화하였을 

때 대조군에 비해 실험군에서 의미 있는 감소를 보였

다(Fig. 4A, B).
108

 Gö6850 (conventional/ novel PKC 억

제제)로 전처치한 경우 IPC 후 2차 허혈에서 보존되었

던 소장점막 보호의 IPC 현상이 소실된 반면 Gö6976 

(선택적 conventional PKC 억제제), rottlerin (PKCδ

-specific 억제제), 생리식염수 등으로 전처치한 소장점

막은 잘 유지되어 있었으며, 조직손상을 점수화 하였

을 때에도 의미 있는 차이를 보였다(Fig. 4C∼F).
108

 본 

실험은 심근조직에서처럼 선행의 일시적 장간막 허혈

이 후속의 이차적 허혈에 대해 소장(jejunum)의 점막과 

조직을 보호하는 classic IPC 동물모델로 10분간의 일

차 허혈 후 재관류가 각각 30분, 60분이 경과하여 이차 

허혈을 받은 소장점막은 IPC 효과가 없었다. 자세한 

이유를 알 수 없지만 소장점막이 선행의 허혈로부터 

조직학적 및 구조적 회복(restitutional repair)을 위해서

는 적어도 120분 이상의 재관류가 필요하였으며, pre-

conditioning에 요구되는 단백질이나 cytokine 등의 활

성에 필요한 조직 반응 시간으로 생각된다.

Fig. 3. Time-dependent translocation of PKCε in T84 cell 

during metabolic stress. (A) When PKC isoforms are 

activated by phosphorylation, they translocate from cytosol(C) 

to membrane(M), and this has been the basis of the indirect 

measurement of their activation. When ischemic insult was 

applied to the cells in the form of oligomycin and 

2-deoxyglucose, 30 minutes of oligomycin/2-deoxyglucose 

treatment induced significant translocation of the novel 

epsilon isoform to the membrane. (B) 12 hours of hypoxia 

(1% O2) also activates only PKC epsilon isoform. This PKC 

epsilon activation by hypoxia is also time-dependent, but 

occurs much more slowly compared to the ischemia model, 

starting at around 6 hours.
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  Mouse의 소장 점막에서 PKCα, -δ, -ζ, -η의 

존재를 보고하였으며,
112

 rat intestinal epithelial cell 

culture model에서 면역형광법과 Western blot을 이용하

여 PKCα, -βII, -δ, -ε, -ζ의 발현을 보고하였

고,
113

 본 실험의 rat의 공장 점막에서는 PKCα, -βI, 

-βII, -δ, -ε, -ι, -ζ가 발현되었으며 PKCγ, 

-θ, -η는 발현되지 않았다(PKCλ, -μ는 실험에 

포함되지 않았다). 비록 PKC 동종효소에 대한 각각에 

대한 특이 억제제가 유용하지 않지만 subclass-특이 억

제제와 동종효소 특이 억제제들을 이용하여 각각의 

동종효소에 대한 관계 여부를 확인할 수 있다. 가령, 

예를 들면 Gö6850는 conventional과 novel PKC 동종효

소들을 모두를 억제하는 반면 Gö6976는 conventional 

PKC 동종효소만을 억제한다. Gö6850
49
는 bisindolyla-

leimide PKC 억제제의 하나로 PKCα, -βI, -δ, -ε, 

-ζ를 억제하는 것으로 알려져 있다. Gö6976
49
는 

indolocarbazole PKC 억제제의 하나로 cPKCs와 nPKCs 

구분하기에 매우 유용하다. 한편 Rottlerin (malloto-

xin)
48
은 Mallotus philippinesis에서 추출된 자연산물로 

저농도에서 PKC만을 억제한다. 그러나 in vivo 실험에

서는 약물의 실제 농도와 약물역동학적(pharmacokine-

tics) 변화가 있을 수 있어 PKC 억제제의 실질적 효과

를 가늠하기 어렵지만 본 실험 팀은 T84 cell의 epithe-

lial transport와 barrier function에서 각각의 PKC 억제제 

농도를 이용하여 PKC 동종효소 들의 억제를 규명하여 

입증한 바 있으며,
103

 Davis JM 등
22
은 PKC 억제제를 

복강 내에 주입하여 전처치한 in vivo 실험에서 PKC 

억제제의 효과를 입증한 바 있다. IPC를 받지 않고 이

차 허혈 손상을 받은 소장점막은 조직학적으로 점막

이 소실되는 등의 허혈 손상이 있었지만 IPC를 받은 

Fig. 4. Microscopic findings of the rat small intestine. 1. Effect of prior IPC followed by subsequent ischemia A: 20-min 

of SMA occlusion without prior IPC (Sham-IPC), B: additional 20-min of SMAO in prior IPC animal. 2. Pretreated with 

various PKC inhibitors prior IPC and followed by subsequent 20-min of SMA occlusion. Effect of pretreated with PKC inhibitor 

on IPC. C; Saline (DMSO), D; Gö6976, E; Gö6850, F; Rottlerin. H&E stain.

IPC+Subsequent  Ischemia Sham IPC+Subsequent Ischemia

Saline Go6976

Go6850 Rottlerin

A B
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소장의 점막은 이차적 허혈 손상에 대해 저항을 보이

는 IPC 효과를 보였다 그러나 conventional과 novel 

PKC 동종효소들을 억제하는 Gö6850를 전처치한 경우 

IPC 효과가 소실되었고, Gö6976 (conventional PKC 억

제제), rottlerin (specific nPKC 억제제), 생리식염수 등

으로 전처치한 경우 IPC 효과의 변화는 없었다. 일시

적 허혈(brief ischemia)로 유발된 소장점막의 허혈 손

상은 가역적이었으며, 일시적 허혈로 소장 점막의 

PKC 동종효소들은 활성화되었다. 후속의 허혈 손상으

로 야기되는 소장점막의 손상은 선행의 IPC로 감소시

킬 수 있었으며, 이러한 IPC 현상은 selective cPKC 억

제제가 아닌 non-selective PKC 억제제로 소실시킬 수 

있었다. 따라서 rat의 소장에서 ischemic preconditioning

은 존재하며 이는 nPKC 동종효소(특히 epsilon)의 활

성화와 관련이 깊으며, 이는 심근조직에서 보였던 

preconditioning과 동일한 기전이라고 생각된다.
108

결      론

  1986년 심장 조직에서 처음 보고된 이래 ischemic 

preconditioning의 기전에서 일부 신호전달과정은 밝혀

진 바 있다. 다양한 종(species)간의 각기 다른 유발인

자가 있을 수 있지만, adenosine, bradykinin, opioids, 

free radical과 같은 주요 내인성 유발인자가 관여한다

는 것은 잘 알려진 사실이다. 그리고 또한 종 또는 실

험 모델 간의 차이가 있을 수 있지만 PKC, Tyrosine 

kinase 등과 같은 protein kinases가 관여한다는 사실은 

널리 인정되고 있다. 하지만 preconditioning의 정확한 

기전, upstream activator 혹은 downstream effector의 신

호전달체계에 대해서는 앞으로 더 많은 연구가 필요

하다. 또한 신체의 어느 부분에서도 관찰되는 PKC는 

preconditioning 이외에도 다양한 생물학적 기전을 갖

는 protein kinase로 많은 종류의 동종효소가 있고 그 

동종효소 각각의 기능과 역할도 조직에 따라 각각 다

르다고 알려져 있어 PKC signaling pathway의 연구가 

요구되고 있고, 앞으로도 새로운 기능과 역할을 갖는 

동종효소가 밝혀질 것으로 생각된다.
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