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  Selenium (Se) is an essential micronutrient for mammals and its biological functions 
are mediated by a selenoprotein. Many studies have shown that the testis is one of the 
main target organs for Se and that a long Se-deficient state produces abnormal sperms 
with impaired motility due to characteristic midpiece damage and finally induces a male 
infertility. In the testes of animals injected an exogenous Se, Se particles are observed 
mainly in the cytoplasms of spermatogonia, spermatocytes, and Leydig cells. Moreover, 
the selenoproteins focused on the testis, mitochondrial capsule selenoprotein (MCS) and 
phospholipid hydroperoxide glutathione peroxidase (PHGPx), are also expressed in the 
spermatogenic cells and Leydig cells. These indicate that Se and selenoproteins play an 
important part in the spermatogenesis. In future, to establish the function of Se and 
selenoprotein during spermatogenesis, more studies would be neccessary.
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백    인    정․남    상    윤

서      론

  셀레늄(Selenium)은 포유류의 다양한 생리조절

과정에 관여하는 미량원소이다. 1973년, 셀레늄이 

적혈구의 항산화효소인 glutathione peroxidase (GPx)

의 활성부위에 함유되어 있다는 새로운 사실이 

밝혀지면서 세포내에서 셀레늄은 특정단백질(셀

레노프로테인 selenoprotein)내에 구조적으로 포함

되어 기능한다는 것이 알려지게 되었다. 더욱이, 

셀레늄은 세포내에서 그동안 종결코돈(termination 

codon)으로만 알려져 왔던 UGA를 특이하게 인식

하는 selenocysteine이라는 전혀 새로운 아미노산

(제 21번째 필수아미노산으로 분류하기도 함)내에 

포함되어 셀레노프로테인을 합성한다. 지금까지 

셀레늄의 방사선동위원소인 75Se을 이용하여 조직

내에서 다양한 셀레노프로테인이 분리․동정되어 

그 기능이 분석되어 왔다. 대표적으로는 세포의 



54  대한암예방학회지：제 8 권 제 1 호 2003

항산화단백질로서 중요한 역할을 하는 GPx, phos-

pholipid hydroperoxide glutathione peroxidase (PHGPx)

와 thioredoxin reductase, 갑상샘대사계에서 L-thy-

roxine을 활성형태인 3,3’,5-triiodothyronine으로 촉

매하는 type I iodothyronine deiodinase, 단백질 구

조내에 10개 이상의 셀레늄을 포함한다고 밝혀져 

세포의 새로운 free radical scavenger로서 그 역활

이 주목되는 셀레노프로테인 P, 또한 정자의 mito-

chondrial sheath의 구조단백질로서 알려진 mitochon-

drial capsule selenoprotein (MCS) 등이 있으며 현

재에도 새로운 셀레노프로테인이 세포내에서 분

리되어 기능분석이 이루어지고 있다.
1)

  본 논고에서는 정자발생과정중 셀레늄의 분포

양상을 살펴보고 고환특이적으로 발현되는 셀레

노프로테인으로서 MCS와 PHGPx의 발현과 조절

양상을 중심으로 간략하게 언급하고자 한다.

본      론

    1) 정자발생과정 중 셀레늄의 분포양상

  오늘날 많은 연구결과들을 보면 고환(testis)이 

셀레늄의 주요 표적장기이고 vitamin E와는 별도

로 셀레늄이 수컷생식기계에서 중요한 역할을 하

는 것으로 알려져 왔다. 장기간의 셀레늄결핍은 

정자중간부분(midpiece)의 기형을 유발하고, 심한 

경우에는 정자발생과정 전체를 저해함으로써 불

임을 유발한다.
2)

 최근, 본 연구실에서 sodium sele-

nite를 복강내에 투여한 후 정자발생의 각 단계에

서 셀레늄의 분포양상을 조직화학적 기법을 이용

하여 관찰한 결과,
3)

 셀레늄 침착은 stage I의 type A 

spermatogonia에서 처음으로 관찰되어 stage VI의 

type B spermatogonia에서 높게 나타났다. 또한, 셀

레늄 입자는 preleptotene spermatocytes에서 높은 

침착을 보였으나, leptotene spermatocytes에서는 감

소하였고, Stage I의 pachytene spermatocytes에서 

셀레늄의 침착이 다시 증가하기 시작하여 stage V의 

pachytene spermatocytes에서 최고조에 도달하였다. 

Stage VI의 pachytene spermatocytes이후, 셀레늄의 

침착은 감소하기 시작하여 stage XI의 diplotene 

spermatocytes에서는 소량의 셀레늄입자만이 관찰

되었다. 따라서, 지금까지 고환에서 분포가 알려

진 일부 셀레노프로테인의 발현양상과는 다소 차

이를 관찰할 수 있었다. 이것은 지금까지 알려진 

셀레노프로테인이외에 더 많은 셀레노프로테인이 
75

Se를 이용하여 분리, 정제되어 기능분석이 이루

어지고 있는 시점에서 살펴보면, spermatogonia에

서 셀레늄 입자의 침착은 지금까지 알려진 PHGPx, 

MCS, 셀레노프로테인 P이외의 미지의 새로운 셀

레노프로테인과 연관성이 있으리라 추측되지만, 

현재로서는 알 수 없다.

  랫드의 고환에서 뇌하수체를 절제하거나 스테

로이드호르몬을 생산하는 Leydig cells를 선택적으

로 파괴하는 ethane disulphonate (EDS)을 처리하면 

PHGPx의 활성 및 mRNA의 발현양은 감소한다. 

그러나, 뇌하수체를 절제한 랫드에 성선자극호르

몬을 투여하거나 EDS로 처리한 랫드에 testoster-

one을 투여하면 PHGPx의 활성 및 mRNA의 발현

감소가 회복된다4)는 점으로 미루어 보아 고환에

서 PHGPx의 발현은 스테로이드호르몬에 의해 조

절된다고 하겠다. 셀레노프로테인 P mRNA도 랫

드의 고환에서 발현되는데, 이는 Leydig cells에서 

한정적으로 발현되고, EDS 처리 시에 mRNA의 

발현이 사라졌지만, EDS투여가 중단되어 Leydig 

cell이 재생되는 시기에서는 다시 발현되었다.5) 셀

레늄을 복강내로 투여한 결과, Leydig cells에서 가장 

많은 셀레늄 침착이 관찰되었다.
3)

 이것은 정자발

생중 셀레늄은 항산화단백질에 함유된 물질로서

의 일반적인 작용 이외에도 gonadotropin의존적으

로 정자발생세포의 분화에 직접적으로 관여한다

는 이전의 보고를 형태학적으로 뒷받침하는 것으

로 사료된다.

    2) 정자발생과정 중 셀레노프로테인(MCS와 

PHGPx)유전자의 발현양상

  (1) MCS 유전자의 특성: 포유류의 고환에서 셀

레늄은 정자중간부분의 mitochondrial sheath에 존

재하는 약 20 kD의 단백질에 함유되어 있고, 이 

단백질은 특징적으로 cysteine과 proline이 풍부한 

것으로 알려져 왔다. 1990년 Kleene 등6)이 처음으

로 마우스의 정자에서 높은 proline (21%)과 cysteine 

(27%)함량을 가진 cDNA의 단편을 분리하여 ‘MCS’

로 명명하였고, 이후에 마우스 MCS는 총 197개의 

아미노산을 가지는 21 kD의 셀레노프로테인으로

서 N말단에는 selenocysteine을 인식하는 3개의 
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UGA코돈을 가진다는 것이 밝혀졌다.7) 하지만 랫

드에서 분리된 MCS를 보면 selenocysteine코돈이 

관찰되지 않고,
8)

 최근에 햄스터의 고환으로부터 

분리한 MCS의 유전자는 마우스와 달리 N말단에 

2개의 selenocysteine코돈이 존재함으로써9) 동물에 

따른 차이를 보였다.

  (2) 정자발생과 MCS: MCS는 단지 포유류의 고

환에서만 발현되는 것으로 알려져 왔다. 마우스고

환에서 MCS mRNA는 생후 18일경에 처음으로 

발현하여 성성숙과 함께 증가한다.6,10) 마우스 MCS

의 mRNA는 주로 정세관의 중심부에서 강하게 발

현된다. 정자발생과정 중 MCS는 step 3 spermatid

에서 처음으로 나타나서 초기 spermiogenesis동안 

꾸준히 증가되어 step 14 spermatid에서 peak에 도

달한다. 이후에 발현양은 감소하기 시작하고 step 

16 spermatid에서는 미약한 발현을 보인다.11) 그러

나, 햄스터에서 분리한 MCS는 정자발생과정 중 

주로 spermiogenesis에 발현되어 마우스의 발현양

상과 유사하지만 고환이외의 다른 장기에서도 발

현이 확인됨으로써9) 정자의 구조단백질로만 알려

져 왔던 MCS의 또 다른 역할이 기대된다.

  GPx는 조직내에 폭넓게 분포하여 세포를 활성

산소로부터 보호하는 가장 잘 알려진 셀레노프로

테인으로서 셀레늄의존적으로 그 활성이 변화한

다고 알려져 왔다. 그러나, 성성숙과정 동안 고환

에서 셀레늄은 GPx가 아닌 다른 셀레노프로테인

에 주로 함유되어 있고, 고환의 셀레늄결핍에 따

른 정자의 변화와도 무관하다고 하였다.2) 한편, 

MCS mRNA는 사춘기 이후 고환에서 크게 증가

되어 나이가 먹을수록 한층 더 증가하고, 셀레늄

결핍과 더불어 발현양이 크게 감소한다.10) 이것은 

GPx보다는 MCS가 고환에서 셀레늄대사에 직접

적으로 관여한다는 것을 의미한다.

  (3) 노화(Aging)와 MCS: 노화(aging)는 정상 및 

비정상적 대사과정에서 생산되는 free radicals와 

활성산소로 인해 나타나는 세포의 손상, 특히 사

립체(mitochondria)의 손상에 주로 기인한다.13) DNA

를 보호하는 histones과 DNA repair enzymes이 풍

부한 nuclear DNA에 비하여 mitochondrial DNA는 

구조적 취약점으로 인하여 훨씬 더 산화적 손상

에 대하여 민감하다.14) 일반세포와 달리 정자는 

구조적으로 중간부분에 많은 양의 사립체가 밀집

되어 에너지원으로 사용되고 격심한 운동을 하게 

된다. 따라서 정자는 free radicals과 활성산소로 

인한 손상으로부터 상당히 취약한 구조를 띠게 

된다. 그러나, 인간에서 노화로 인한 mitochondrial 

DNA의 손상을 살펴보면 근육과 간장과 같은 실

질장기와 달리 고환에서는 60세가 될 때까지 mito-

chondrial DNA의 손상이 관찰되지 않았다.15) 이것

은 정자가 스스로를 보호할 수 있는 특이한 항산

화계(antioxidant system)을 갖고 있음을 시사하는 

것이다. 장기간 셀레늄을 결핍시키면 정자중간부

분의 기형이 유발되고 운동성이 결여된 정자가 

생산된다. 또한, 고환에서 셀레늄은 정자발생이 

시작되는 사춘기이후에 급격히 증가한다. 한편, 

MCS는 주로 정자중간부분의 사립체에 위치하는 

구조단백질로서 알려져 왔다. 그러나, MCS의 발

현은 고환에서 사춘기인 8주령 이후 크게 증가되

어 80주령의 노화단계에서도 강하게 발현된다.16) 

또한 셀레늄결핍에 따라 고환에서 현저하게 감소

함으로써 높은 셀레늄의존성을 보인다.10) 더욱이 

정자발생과정 중 MCS는 정자의 사립체가 급격한 

형태학적 변화를 겪는 spermiogenesis단계에서 주

로 발현한다. 이러한 결과들을 종합해 볼 때 아직

도 규명이 안된 정자특이적인 항산화계의 확립에 

있어서 일말의 가능성을 MCS가 던져주고 있는 

것이다. 그러나, 현 단계에서는 MCS가 정자발생

과정 중 나타나는 free radicals 및 활성산소를 억

제시킨다는 직접적인 증거가 제시된 바 없다. 따

라서 앞으로 이러한 관점에서 연구가 더욱더 진

행되어야 하겠다.

  (4) PHGPx 유전자의 특성: PHGPx는 셀레늄의

존성 GPx superfamily에 속하는 항산화 셀레노프

로테인이다. 1982년 Ursini 등16)에 의해 지질막의 

과산화를 억제하는 효소로서 처음으로 보고된 

PHGPx는 glutathione을 이용해서 phospholipid와 

cholesterol을 환원시키는 세포내의 유일한 단백질

로 알려져 왔다.
17)

 1993년 이후, PHGPx cDNA의 

분리가 진행되어 현재에는 돼지,18) 사람,19) 랫드,20) 

및 마우스21)에서 분리․동정되었다. 마우스PHGPx

는 전부 197개의 아미노산(23 kD)을 함유하고 N

말단근처에 한 개의 selenocysteine코돈을 가지고 

있다. PHGPx가 핵으로 이행하는데 필요한 signal

과 핵으로의 수송기전에 관해서는 현재까지 거의 
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알려진 바 없다. 활성중심에 존재하는 selenocy-

steine은 셀레늄원자를 함유하는 특수한 아미노산

으로서 본래는 종결코돈인 UGA를 인식한다. 셀

레노프로테인의 UGA가 종결코돈이 아닌 sele-

nocysteine코돈으로 인식되는 데 있어서 mRNA의 3’- 

untranslated region에 selenocysteine삽입배열 (SECIS: 

selenocysteine insertion sequence)을 포함하는 stem- 

loop structure가 필요하다. PHGPx의 단백질발현에 

있어서도 이 SECIS가 존재한다.
19,21)

 PHGPx유전자

는 조직특이적으로 mitochondrial PHGPx와 non-

mitochondrial PHGPx로 각각 전사된다.20) Mitocho-

ndrial PHGPx는 N말단에 mitochondrial targeting 

signal (MTS)로서 27개의 아미노산을 갖는 반면 

nonmitochondrial PHGPx에서는 MTS가 결손되어 

전부 170개의 아미노산(20 kD)만이 존재한다. Mi-

tochondrial PHGPx는 주로 사립체의 전자전달계로

부터 생기는 활성산소와 지질막의 과산화를 억제

하여 사립체기능을 유지시킴으로써 necrosis 또는 

apoptosis로 인한 세포사를 억제한다. 이와 같은 

현상은 실험적으로 nonmitochondrial PHGPx의 활

성을 촉진시켜도 나타나지 않는 점으로 미루어 

보아 mitochondrial PHGPx가 사립체내에서 생성되

는 활성산소 또는 과산화지질의 제거에 중심적인 

역할을 하는 것으로 사료된다. 각종 장기에서 MTS

를 특이하게 인식하는 primers를 이용해서 RT- 

PCR을 한 결과,22) 고환에서는 mitochondrial PHGPx

의 전사활성이 높은 반면 그 외의 장기에서는 

nonmitochondrial PHGPx의 전사활성이 높게 나타

난다. 따라서 mitochondrial PHGPx의 전사활성을 

촉진하는 특이한 전사인자(transcription factor)가 고

환에 존재하리라고 사료된다. 그러나, 돼지PHGPx

의 genomic DNA의 전사조절영역을 분석해보면, 

전사개시에 필요한 TATA box 또는 CAAT box 등

이 나타나지 않는다. 따라서 어떤 기전을 경유해

서 mitochondrial PHGPx와 nonmitochondrial PHGPx

가 조직에 따라 각각 전사조절되는 지에 대해서

는 알 수가 없다.

  (5) 정자발생과 PHGPx: PHGPx활성은 모든 조

직에서 나타나지만 특히 고환에서 높은 발현양상

을 보인다.23) 고환에서 PHGPx활성은 뇌하수체절

제(hypophysectomy)로 인해 사라지고 gonadotropin

투여에 의해 부분적으로 복원된다.
24)

 또한 심한 

셀레늄결핍으로 인해 혈청내 testosterone농도가 

감소되고 성숙한 spermatozoa가 정세관내에서 관

찰되지 않는다.
2)

 더욱이 PHGPx mRNA는 정세관

의 중앙부위에 집중해서 나타난다. 정자발생과정 

중 PHGPx mRNA는 stage X의 pachytene sper-

matocytes에서 처음으로 발현되고 초기 spermio-

genesis와 함께 꾸준히 증가되어 step 11 spermatid

에서 peak에 도달한다. Step 12 spermatid이후, 

PHGPx는 점진적인 감소를 보이고 step 16 sper-

matid에서는 미약한 발현을 나타낸다.25) 이것은 

PHGPx가 고환에서는 일반적인 항산화기능 이외

에도 gonadotropin의존적으로 정자발생세포의 분

화(differentiation)에 직접적으로 관여한다는 것을 

의미한다. 한편, 돼지의 genomic DNA의 전사조절

영역을 살펴보면, 스테로이드호르몬, cAMP에 반

응하는 배열이 존재한다.26) 랫드의 고환에서 뇌하

수체를 절제하거나 스테로이드호르몬을 생산하는 

Leydig cells을 선택적으로 파괴하는 EDS를 처리

하면 PHGPx의 활성 및 mRNA의 발현양이 감소한

다.4,24) 그러나, 뇌하수체를 절제한 랫드에 gonado-

tropin을 투여하거나 EDS로 처리한 랫드에 testo-

sterone을 투여하면 PHGPx의 활성 및 mRNA의 발

현감소가 회복된다는 점으로 미루어 보아 고환에

서 PHGPx의 발현은 스테로이드호르몬에 의해 조

절된다고 하겠다. 앞으로, PHGPx의 전사조절 및 

두 종류의 PHGPx에 대한 발현조절기전를 포함하

여 정자발생과정 중 PHGPx의 역할과 기능을 해

석하는 것이 무엇보다도 중요한 과제가 될 것이

다.

결      론

  셀레늄은 세포내의 미량원소로서 다양한 생리

적 활성을 가진다. 정자발생과정 중 장기간의 셀

레늄 결핍은 비정상적 정자를 생산하여 결국에는 

웅성불임을 유발한다고 보고되어 왔지만, 고환에

서 셀레늄과 관련 단백질인 셀레노프로테인의 분

포와 발현양상에 대한 직접적인 증거는 거의 알

려진 바 없다. 본 연구실에서 확인한 결과, 고환

에서 셀레늄과 셀레노프로테인인 MCS와 PHGPx 

mRNA가 stage 특이적으로 정자발생세포와 Leydig 

세포에서 발현하였다. 이것은 셀레늄과 셀레노프
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로테인 MCS와 PHGPx가 정자발생과정에 필수적

인 역할을 한다는 것을 시사하는 것이다. 앞으로 

정자발생과정 중 셀레늄과 MCS 및 PHGPx의 명

확한 기능을 이해하기 위하여 추가적인 연구가 

진행되어야 하고, 고환에서 새롭게 나타나는 셀레

노프로테인에 대해서도 분리․분석하여야 할 것

이다.
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