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  The function of selenoprotein W (Se-W) was investigated by cloning the corresponding 
cDNA from mouse brain and expressing it in CHO cells and H1299 human lung cancer 
cells. Overexpression of Se-W markedly reduced the sensitivity of both cell lines to H2O2 
cytotoxicity. The intracellular peroxide concentration of the transfected cells was lower 
than that of the parental cells in the absence or presence of extracellular H2O2. The 
resistance to oxidative stressconferred by Se-W was dependent on glutathione. Expression 
of Se-W mutants in which selenocysteine-13 or cysteine-37 was replaced by serine did 
not confer resistance to H2O2, implicating these residues in the antioxidant activity of 
Se-W in vivo.
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서       론

  과산화수소(H2O2)나 superoxide, 그리고 hydroxyl 

radical같은 활성산소종은 세포내에서 산소 대사

과정 중 부산물로 생성되며 세포사멸이나 노화, 

암 유발 등에 중요한 요인으로 작용한다.1～3) 체내

에서는 활성산소종에 대한 방어기전으로 여러 항

산화 효소가 존재하며, 이 중에서 glutathione pero-

xidase (GPx)와 thioredoxin reductase의 경우 활성

화 자리에 셀레노시스테인(selenocysteine)잔기를 지

니는 셀레늄단백질(selenoprotein)들이다.
4～6) 

이들 

중 그 기능이 명확히 밝혀진 단백질들이 있으나 아

직 그 기능을 잘 모르는 예도 많이 있는 실정이다.

  Selenoprotein W는 10 kDa 정도의 크기로 13번

째 아미노산에 selenocystine이 존재하며 37번째 

시스테인 잔기에는 글루타치온이 결합한다고 알

려져 있다.7,8) Se-W는 주로 세포질에 존재하며 소

량은 세포막에 위치하고 있다.9,10) 그리고 거의 모

든 동물조직에서 Se-W가 존재하는 것으로 현재 

보고가 되고 있으며,11~13) 셀레늄의 충분한 공급 

시에는 그 양이 증가된다. 한 가지 흥미로운 사실

은 셀레늄 결핍 시에도 brain에서의 Se-W양은 항

상 일정하게 유지가 된다는 점이다.12) 앞선 연구 
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결과에 의하여 Se-W에 글루타치온 결합 부위가 

존재한다는 사실로 미루어 보아 아마도 산화-환

원 촉매제로서 역할을 할 것으로 추정된다.
14)

셀레늄의 생물학적 중요성

  미량원소중의 미량원소로 알려져 있는 셀레늄

(selenium, Se)은 원자량이 78.76으로 이들의 화학

적 성질은 원소 주기율표상 같은 족에 속한 황

(sulfur, S)과 비슷하며, H2Se, H2Se2O3, H2SeO4 등 

다양한 무기화합물 형태로 존재한다. 이러한 셀레

늄은 1950년대 초반까지 우리 인간에게 있어 매

우 유독한 독성 원소로만 알려져 왔으나, 1957년, 

쥐의 경우 vitamin E 결핍에 의하여 유도되는 간

의 손상이 셀레늄 공급으로 저해된다는 결과가 

보고되면서 이 원소에 대한 유용성이 인식되기 

시작하여,15) 이 원소가 우리 생체의 성장과 번식

에 없어서는 안 되는 필수원소로 밝혀졌다.
16)

 또

한 셀레늄 결핍 혹은 셀레늄과 vitamin E의 복합 

결핍에 의한 각종 질병에 대한 많은 연구가 보고 

되고 있다.
16,17)

 동물의 여러 조직들 가운데에서 

골격근육과 심장근육이 셀레늄 결핍에 가장 민감

한 영향을 받으며, 이외에도 적혈구, 눈, 간, 신장, 

췌장, 피부, 정자, 그리고 고환 등에도 영향을 받

는 것으로 보고되고 있다. 사람의 경우, 셀레늄 

결핍 지역에서 발생하는 풍토성 심근증(cardiomyo-

pathy)과 근육질환이 대표적인 셀레늄 결핍에서 

오는 질병이다.18) 셀레늄의 결핍뿐만 아니라 과다

한 섭취 역시 각종 질병의 원인이 될 수 있는데 

‘alkali disease'와 ‘blind staggers'가 그 중 대표적인 

예로써 alkali disease에 시달리는 동물의 경우 탈

모, 발굽 등의 심한 손상, 관절이 굳어지는 증세, 

무기력 등의 증세를 보이게 된다. 그러나 경우에 

따라서는 이 보다 훨씬 심한 증세의 신경성 질환

을 보이기도 하고 심할 경우 죽음에 이르게 된다.

셀레늄의 항암작용

  Selenocysteine을 함유한 여러 가지 selenoprotein

들이 미생물, 동물 등으로부터 발견되고 있는데 

그중의 한 가지가 항산화 효소로 잘 알려진 gluta-

thione peroxidase이다. 항산화제들은 여러 가지 활

성산소종(reactive oxygen species, ROS)들로부터 

세포를 보호하는 역할을 하는데, 이러한 항산화성

은 암의 발생과 진행을 조절한다는 보고들이 있

다.19) 또한 Medina20)는 셀레늄이 세포의 증식을 

억제한다는 보고를 함으로써 또 다른 항암기작을 

보고하였으며, 다양한 동물을 모델의 연구로부터 

과량의 셀레늄의 공급으로 종양의 발생빈도가 감

소함이 보고되었다.21) 셀레늄 공급에 의한 항암효

과는 간, 유선, 대장, 피부 등 다양한 부위에서 작

용하는데 몇 가지 경우 vitamin A 와 vitamin E의 

공급으로 상승효과를 보이기도 한다. Clark 등22)은 

매일 200μg의 셀레늄 투여로 폐암, 대장암, 직장

암, 전립선암 환자들에 대하여 매우 좋은 효과를 

보았는데 평균 4.5년의 투여기간 동안 셀레늄의 

독성은 전혀 없었다고 보고하였다. Combs과 Grey

는 셀레늄의 항암기작이 처리 농도에 따라 셀레

늄의 항산화성, 셀레늄의 면역력 증강, 발암물질 

대사에 대한 셀레늄의 영향, 세포성장 주기조절, 

항암성 셀레늄 대사물의 형성 등 다양할 것으로 

보고하였다.23)

셀레늄에 의한 세포사멸과

미토콘드리아의 손상

  셀레늄에 의한 암 예방과 치료에 관한 가설은 

크게 두 가지로 나눌 수 있는데 첫 번째는 위에서 

언급했던 바와 마찬가지로 셀레늄 단백질의 항산

화적 기능에 의한 암 발생 억제에 관한 견해와 두 

번째는 셀레늄 화합물 자체의 화학적 특징으로 인

해 세포 내에 산화적 스트레스로 작용하여 암 세

포 사멸을 일으킬 수 있다는 견해이다. 이와 같은 

산화적 스트레스에 의한 세포 사멸 기전은 미토

콘드리아가 중요한 역할을 담당하고 있다. 세포 

내에 산화-환원계의 변화나 산화적 스트레스 등

에 의해 미토콘드리아의 막 투과에 비정상화를 

유도하여 미토콘드리아 내막의 팽창과 막 전위차

의 붕괴, 그리고 cytochrome c와 AIF (apoptosis 

inducing factor)와 같은 세포 사멸 인자를 세포질

로 방출시켜 일련의 apoptosis 과정을 활성화 시킨

다. Shen 등은 간암 세포인 HepG2에서 셀레늄이 

글루타치온과 반응하여 superoxide를 생성하여 미

토콘드리아의 막 투과에 비정상화를 유도되어 세
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포 사멸을 일으킨다고 보고하였다.24) 또한 미토콘

드리아의 막 투과의 비정상화는 산화적 스트레스

에 의해서 뿐만 아니라 막 투과를 담당하고 있는 

막 단백질인 adenine nucleotide translocator (ANT) 

단백질의 thiol기들의 산화에 의한 cross-linking에 

의해서도 유도가 될 수 있다. Kim 등은 셀레늄이 

이 같은 thiol기의 cross-linking시킴으로써 막 투과

의 비정상화를 유도하여 세포 사멸을 일으킬 수 

있다고 보고하였다.
25)

Selenoproteins:

셀레노시스테인 함유 단백질들

  셀레늄은 생체 내에서 다양한 형태로 존재하는

데 여러 가지 존재 형태의 셀레늄 화합물들 중에

서 흥미로운 것은 이 원소가 단백질과 일부 tRNA 

변형된 염기로서 존재한다는 사실이다.
26)

 더욱이 

셀레늄을 지닌 단백질인 셀레늄 단백질(seleno-

protein)의 경우, 셀레늄이 현재 21번째 아미노산

으로 불리우는 셀레노시스테인(selenocysteine)의 

형태로 단백질 내에 존재하는데, 매우 특이하게 

일반적으로 단백질 합성 중지 신호인 UGA codon

을 중지 신호로 인식하지 아니하고 이곳에 매우 

특이적인 작용기작에 의하여 셀레노시스테인이 

단백질 내로 삽입되게 된다.27) 미생물의 경우, 현

재까지 formate dehydrogenase, hydrogenase, glycine 

reductase 등 산화 환원 관련 효소들이 selenopro-

tein으로 보고되고 있다. 동물의 경우, glutathione 

peroxidase, iodothyronine-5'-deiodinase, selenoprotein 

P, selenoprotein W, thioredoxin reductase 등이 셀레

노시스테인을 함유한 단백질이다.28) 최근 미국 네

브라스카 대학의 Gladyshev 그룹이 식물계에서의 

셀레늄 단백질들이 존재한다는 것을 보고하였다.29) 

Glutathione peroxidase의 경우, 주로 간이나 적혈

구에 존재하는 전형적인 tetrameric glutathione pero-

xidase (GPX1) 이외에도 gastrointestinal track의 glu-

tathione peroxidase (GPX2)와 plasma glutathione pero-

xidase (GPX3)들도 selenocysteine을 가지고 있다.
30,31) 

이외에도 phospholipid hydroperoxide glutathione 

peroxidase (GPX4) 역시 selenocysteine을 함유한 효소

이다.

셀레늄 단백질의 역할

  현재까지 알려진 셀레늄 단백질들 중 셀레노시

스테인의 역할이 밝혀진 것은 극히 일부이다. 가

장 잘 알려진 예로는 환원된 상태의 glutathione 

peroxidase 분자 내 이온화된 selenol (Enz-Se-)이 

organic peroxide 혹은 과산화수소와 반응하여 en-

zyme-selenenic acid (Enz-SeOH)으로 전환되는 반

응이다. 환원상태의 효소로 재생되기 위하여서는 

두 단계를 거치게되는데 환원상태의 글루타치온

(GSH)와 반응하여 selenylsulfide (Enz-SeS-G)중간

체가 우선 만들어지고 이 중간체는 또다른 한분

자의 GSH와 반응하여 환원 상태의 Enz-SeH로 재

생된다.
32,33) 

위에서 이미 언급한 바처럼 glutathione 

peroxidase는 네 가지 이성체가 존재하는데 이중 

세포막내의 phospholipid hydroperoxide를 직접 환

원시키는 것으로 알려진 GPX4가 주요 항산화 효

소로서 vitamine E와 함께 lipid peroxidation을 저

해작용을 한다.34) 최근 Yant 등35)은 GPX4 결손 쥐

를 이용하여 GPX4가 쥐의 발생에 필수적이며 

radiation과 산화적 손상으로부터 보호한다고 보고

하였다. Thyroxine (T4)에서 iodine을 제거하여 생

물학적으로 더 활성이 있는 triiodothyronine (T3)로 

전환시킴으로 갑상선 호르몬 대사에서 매우 중요

한 selenium-dependent deiodinase의 경우, 효소내의 

selenol group이 RSeI 형태로 전환 된다(Enz-Se
-
+ 

RI4 → Enz-SeI+RI3).
32) 환원 상태의 효소에로의 

재생은 in vitro의 경우 DTT와 같은 thiol로 가능하

지만 in vivo에서의 환원제에 대하여서는 불확실

하다. Thioredoxin reductase의 경우 이 효소의 기

능은 이미 오래 전부터 잘 알려져 왔으나 이들 분

자 내 selenocysteine의 기능에 대하여서는 아직 잘 

알지 못하고 있는 실정이다. 미생물에서 발견된 

glycine reductase의 한 component인 selenoprotein A

의 경우 위에서 설명한 반응들과는 다른 새로운 

형태의 촉매 기능을 보이는데, selenocysteine의 

selenol이 glycine 잔기와 반응하여 glycine의 carbon- 

nitrogen bond 를 절단하여 Se-carboxymethyl 변형

체로 된다(Enz-Se-+glycine-R → Enz-Se-CH2COO-

+NH2=C-R).30)

  이상에 소개한 바처럼 셀레노시스테인의 생체 
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내 역할이 알려진 것은 고등생물의 glutathione 

peroxidase, 5'-deiodinase, thioredoxin reductase 그리

고 하등생물의 glycine reductase경우 이외는 아직 

알려진 바가 없다. 하지만 혈장 내에 존재하는 

selenoprotein P의 경우 이들이 자유 라디칼(free 

radical)에 대한 보호기능을 할 것으로 추정되고 

있다.36) 최근 Hill 등은 selenoprotein P가 생체내 

셀레늄의 분배에 관여한다고 보고하였다.37) 또한 

동물의 정자 내 mitochodria capsule selenoprotein내 

selenocysteine은 sperm mitochondria의 바깥막을 안

정화시키는 구조적 기능을 할 것으로 추정되고 

있다. Kim 등은 고등생물의 경우 selenocysteine 합

성에 필요한 elenophosphate synthetase 역시 seleno-

cysteine을 가진 셀레늄단백질임을 보고하였는데,38) 

초파리의 selenophosphate synthetase를 비롯한 셀

레늄 단백질들이 RAS/MAPK 신호전달 체제를 조

절한다는 최근 보고가 있다.39)

Selenoprotein W

  지금까지 selenoprotein W는 white muscle disease

에 관여를 하고 13째 아미노산이 셀레노시스테인

이 함유된 10 kDa의 단백질로 알려져 있다. 또한 

이 단백질의 36번째 시스테인에 GSH가 결합하는 

것으로 알려져 있다. 위의 결과로부터 seleno-

protein W의 기능이 세포내의 항산화 조절에 관여

할 것으로 판단되었다. 우리는 이미 mouse brain

으로부터 selenoprotein W를 클로닝하였고(GenBank 

accession #: AF241527)동물세포내로 이 유전자를 

도입한 후 산화적 스트레스에 대한 저항성 정도

를 확인하였다. Selenoprotein W가 정상적으로 발

현되는 두 세포주(CHOdhfr-, H1299)에 H2O2를 

처리하였을 때 wild type 세포 보다 휠씬 저항성

을 가지는 것으로 나타났다. 이런 산화적 스트레

스에 대한 세포의 저항성 획득이 GSH에 의존적

인지를 알아 보기 위해서 GSH 합성에 관여하는 

glutamylcysteinyl synthetase의 inhibitor인 BSO를 

전처리 한 후 H2O2를 처리하였다. 세포내의 GSH

가 결여된 상태에서의 산화적 스트레스에 대한 

저항성은 사라졌다. 이 결과는 selenoprotein W의 

항산화 능력은 GSH에 의존적이라는 사실을 의미

한다.

  많은 selenotprotein들은 catalytic site에서 seleno-

cystine이 중요한 기능을 수행하는 것으로 알려져 

있다. 또한 selenoprotein W의 항산화 기능에서 37 

번째의 cystine 이 중요한 역할을 하는 것으로 밝

혀졌다. 따라서 selenorptrotein W가 항산화 능력을 

가지는데 있어서 이 두 부위의 역할을 알아보기 

위하여 site direct mutation을 실행하였다. 현재 

selenoprotein W의 각 부위가 Sec13Cys와 Cys37Sec

로 치환된 single mutation된 clone들을 확보하여 

H1299와 CHO dhfr 세포에 도입하여 발현시킨 후 

wild type의 selenoprotein W와의 mutant protein간

에 활성을 비교하였다. Wild type과 Mutant protein

의 발현은 각각의 세포주에서 자체 제작한 mono-

clonal 항체를 사용하여 확인하였다. Selenoprotein 

W의 세포내에서 활성을 확인하고자 각 세포에 

산화적 스트레스, H2O2를 처리하여 항산화적인 

활성을 cell viability를 측정하여 비교하였다. 이 

와 같은 실험을 통하여 wild type의 selenoprotein 

W가 발현된 세포에서는 항산화적인 특징이 뚜렷

하게 나타나는 반면 mutant selenoprotein W의 경

우에는 parental cell에서 산화적 스트레스에 의해 

세포 성장이 억제되는 것과 같은 현상을 관찰할 

수 있었다. 따라서 selenoprotien의 13번째 seleno-

cystine과 37번째 cystine이 항산화적 활성을 나타

내는데 중요한 역할을 할 것이라 사료된다. 결론

적으로 selenoprotein W의 항산화성은 산화적 스

트레스로부터 세포를 보호하는데 있어 glutathione 

peroxidase 등 다른 selenoprtein들과 더불어 seleno-

protein W가 매우 중요하다는 것을 의미하며 이는 

산화적 스트레스에 의해 유도되는 각종 질병의 

예방과 치료에 매우 중요하다는 것을 의미한다.

고       찰

  필수미량원소인 셀레늄은 다양한 형태로 세포

내에 존재하는데 그 중의 하나는 단백질 내에 셀

레노시스테인이라고 하는 아미노산의 형태로 단

백질 내에 존재한다. Selenocysteine을 함유한 여러 

가지 selenoprotein들이 미생물, 동물 등으로부터 

발견되고 있는데 그 중의 한 가지가 항산화 효소

로 잘 알려진 glutathione peroxidase이다. 항산화제

들은 여러 가지 활성 산소종들로 부터 세포를 보
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호하는 역할을 하는데, 이러한 항산화성은 암의 

발생과 진행을 조절하는 것으로 알려지고 있다. 

이 외에도 여러 가지 selenoprotein들에 대한 항산

화작용이 알려져 있으며 동물의 white muscle dis-

ease에 관여하는 것으로 알려진 selenoprotein W의 

기능 역시 glutathione에 의존적으로 세포내 항산

화 작용을 하는 것으로 밝혀졌으며 특히 selenocy-

steine잔기가 그 기능에 절대적으로 중요하는 것

으로 보고됨으로써 셀레늄 특히 셀레늄 단백질들

의 생체 내 중요성이 더하게 되었다. 이는 과산화

수소를 포함한 각종 활성산소종이 암을 비롯한 

각종 질병의 원인이 된다는 점을 고려하여 볼 때 

암의 예방에 있어 셀레늄 단백질들의 세포 내 역

할을 매우 중요할 것으로 사료된다. 뿐만 아니라 

암의 치료라는 관점에서 볼 때 셀레늄 처리에 의

한 미토콘드리아 손상과 세포사멸의 유도는 셀레

늄의 항암제로서의 가능성을 보여주는 것이다. 따

라서 다양한 형태의 셀레늄 화합물들은 세포를 

산화적 스트레스로부터 보호함으로써 암을 비롯

한 각종 질병에 대한 예방에 매우 중요하다고 생

각된다.

요      약

  마우스 뇌조직으로 부터 클로닝을 한 selenopro-

tein W (Se-W)를 동물세포주인 CHO와 H1299 상

에 과량 발현을 시켜 그 기능에 관한 연구를 하였

다. Se-W의 과량 발현 시에 H2O2와 같은 산화적 

스트레스에 저항성을 나타내었고 세포내 활성화 

산소종 농도도 감소시킬 수 있음을 관찰할 수 있

었다. 이 같은 Se-W의 산화적 스트레스에 대한 

저항성은 세포내 항산화작용에 중요한 대사물질

인 글루타치온에 의존적이라는 사실을 밝혔다. 그

리고 이 같은 Se-W의 활성에 있어서 selenocystine 

잔기가 중요한 역할을 한다는 사실을 규명하였다.
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