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LPS/D-GalN에 의한 간 손상에서 유도되는 활성기 산소 발생과 mitochondria 막

차 감소에 한 STAT1/IRF-1의 역할에 한 연구
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실험 목

 endotoxin인 lipopolysaccharide (LPS)와 D-galactosamine (D-GalN)에 의해 유도되는 

간 손상에서 사인자인 STAT1의 역할이 요하다고 알려져 있으나 자세한 분자  기

에 해서는 알려져 있지 않다. 본 연구진은 LPS/D-GalN에 의한 간 손상에서 STAT1

의 역할에 해 조사하고자 한다.

재료  방법

 표 인 endotoxin인 LPS, D-GalN을 사용하 고, ICR 생쥐를 이용하여 성 간 손상 

모델을 유도하여 STAT1의 발 을 확인하기 해 western blot analysis를 수행하 고, 

세포 사멸과 련된 신호를 보기 해 mitochondria 막 를 측정하고 세포 내 활성기 

산소 발생을 확인하 다.

실험 결과

 본 연구진은 LPS/D-GalN을 복강 주사하 을 경우 생쥐의 장 내 TNF-α 와 IFN-γ와 

같은 표 인 사이토카인의 분비가 증가하 고, 이를 통해 세포 사멸이 격하게 유도되

는 것을 확인할 수 있었다. 한 이들 사이토카인 분비에 의해 iNOS의 발 이 증가하고 

더불어 NO의  생성과 ROS 발생이 증가하는 것을 확인하 다. 이때 STAT1과 STAT1

의 downstream target인 IRF-1의 발 도 증가하 다. 
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한 STAT1 과 IRF-1이 존재하는 정상 생쥐의 경우 TNF-α 와 IFN-γ 같은 사이토카

인에 의해 격한 간 세포 사멸이 지속 으로 유도되었지만, STAT1과 IRF-1 knockout 

생쥐의 경우 mitochondria 막 차가 정상 으로 유지되고 활성기산소의 발생이 감소하

는 등 세포 사멸이 억제되고 있음을 알 수 있었다. STAT1 knockout 생쥐의 경우 TNF-

α 와 IFN-γ 등의 사이토카인에 의해 염증성 사인자인 NF-κB의 활성화가 증가되었지

만, 항산화제인 NAC나 NO scavenger인 L-NMMA와 같은 해제에 의하여 억제됨을 

찰할 수 있었다. 

 흥미있게도 TNF-α 와 IFN-γ등의 사이토카인은 NO 와 peroxinitrite의 증가를 유도하

여 STAT1의 nitration을 증가시키고 반 로 STAT1의 인산화를 해하는 것을 알 수 

있었다. 따라서 endotoxin과 같은 TNF-α 와 IFN-γ는 STAT1의 nitration을 높임으로 인

해 synergistic하게 iNOS/NO 생성과 ROS 생성, mitochondria 막 차 감소를 더욱 

진시키면서 간세포 사멸과 간 손상에 있어 주요한 역할을 이끌어 가고 있음을 알 수 있

었다. 
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