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Nitric oxide (NO), which has been recognized as an integral molecule in maintaining homeostasis, plays an important 
role in host defense against microbes. NO has diverse antimicrobial mechanisms by directly and/or indirectly 
interacting with microbes. Under the circumstance that there is an urgent need for a new class of antimicrobial agents 
due to antibiotic resistance, much effort has been made to develop a NO-based antimicrobial agent. In order to make it 
possible, strategies to store and release NO in a controlled manner are required because NO has a gaseous property 
and a very short half-life. In this review, we described NO biochemistry and its mechanisms of antimicrobial activity. 
In additions, we introduced various NO-releasing systems that improve NO’s antimicrobial activity.
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항균물질의 발견과 이에 따른 항생제의 개발은 인류의 수명

연장과 현대의학을 발전시키는데 현격한 공헌을 하였다. 특히 

1960년대까지 약 13–14개의 새로운 계열의 항생제를 포함한 많

은 항생제들이 개발되었고, 여러 감염질환에 대응하는 항생제들

을 이용해 효과적인 감염치료가 이루어질 수 있었다. 하지만 

1970년 이후 FDA 승인을 받은 대부분의 항생제는 기존계열 항

생제를 단순히 변화시킨 약물들이고 새로운 계열의 항생제 수는 

5개로 급감했다(Spellberg et al., 2004). 항생제에 대한 내성이 

보통 2년 이내에 생기는 것을 고려할 때(Coates et al., 2011), 새

로운 계열의 항생제 개발 저하는 최근 심각한 사회적 문제가 되

고 있는 항생제 내성균 감염의 치료에 선택할 수 있는 항생제 수

가 줄어들고 있다는 것을 의미한다(Falagas and Bliziotis, 2007; 

Outterson et al., 2007). 이에 따라 항생제의 내성을 제어하는 방

법과 더불어 내성문제를 회피 할 수 있는 새로운 항균 기전을 가

진 항생제 개발이 시급히 요구되고 있다. 

산화질소(nitric oxide, NO)는 인체 내의 혈압조절, 신경전달, 

그리고 면역과정의 항상성유지에 매우 중요한 역할을 한다. 특

히 NO는 미생물 감염을 막는 인체 방어기전에 필수적인 내인성 

물질로 알려져 있다(Bogdan, 2001). 저농도의 NO는 면역세포

의 성장과 활성을 촉진하는 신호전달 물질로 작용하는 반면, 고

농도의 NO는 호중구의 호흡폭발(respiratory burst)와 같은 상황

에서 DNA, 단백질 및 지질과의 공유결합을 통하여 대상 병원균

의 성장을 억제하거나 사멸한다. 최근 NO는 뛰어난 항균작용과 

더불어 내성에 매우 강한 것으로 알려지면서 새로운 계열의 항

균제로의 개발 가능성이 대두되고 있다. 

하지만 NO는 약 3–4초의 짧은 반감기를 가진 기체분자로 순수

한 NO 자체를 이용해 의약품으로 개발하기는 매우 어렵다. 이에 

따라 NO 가스를 효율적으로 방출하는 시스템에 대한 연구가 활

발히 진행되고 있다. 이러한 방출시스템을 통해 불안정한 기체분

자인 NO의 저장뿐만 아니라 감염부위에서의 농도 유지가 가능하

게 되어 이들을 이용한 새로운 항균전략들이 큰 관심을 받고 있다. 

본 총설에서는 항균작용에 관련된 NO의 합성 및 생화학적인 

특징을 알아보고 지금까지 밝혀진 NO의 항균작용 기전에 대하

여 정리하였다. 또한 최근 연구되고 있는 NO 방출시스템과 이들

의 감염치료 효과를 소개하고 새로운 항균제로서의 NO의 잠재

성에 대해 고찰하고자 하였다. 

본  론

NO의 발견 

NO는 이원자 자유라디칼로 산업 공정 및 자동차 배기가스 등

에서 생성되는 대기 오염 물질로 처음 알려졌으나, 1987년 말 포
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유동물 세포에서의 체내 합성이 밝혀져 NO가 생리학적 효과를 

가지는 것으로 알려지게 된다(Ignarro et al., 1987). 그 이후 생

체 내에서 NO의 생성 및 작용 기전을 해명하기 위해 많은 연구

가 이루어지게 된다. 특히 1998년 NO의 발견과 생리적 기능을 

밝힌 공로로 노벨 생리학상이 수여되고, 이를 계기로 NO에 대한 

의료 및 과학적인 관심이 기하급수적으로 증가하였다(Dusse et 

al., 2003; Scatena et al., 2010). 최근 NO의 다양한 생리학적 영

향이 기존에 알려진 것보다 더 광범위 하다는 것이 밝혀졌다

(Friedman and Friedman, 2009). NO는 혈관내피세포의 탄력유

지를 통한 혈압조절(Wennmalm, 1994; Amadeu et al., 2007), 

혈소판의 기능 조절(Ignarro et al., 1987; Murad, 2006; Miller and 

Megson, 2007), 장의 연동운동과 음경발기를 조절하는 신경 전

달물질(Ignarro et al., 1987; Murad, 2006; Miller and Megson, 

2007) 및 상처치료(Witte and Barbul, 2002) 등의 역할을 하여 

인체의 항상성 유지에 깊게 관여되어 있다. 특정농도에서 정상

세포에 영향을 주지 않으면서 암세포 사멸효과도 나타내는 것이 

알려져 있다(Wink et al., 2008). 

NO의 생체 내 합성

NO는 기본적으로 L-arginine을 원료물질로 하여 NO 합성효

소(nitric oxide synthase, NOS)에 의해 생성된다. NOS는 eNOS 

(내피세포 산화질소 합성효소, endothelial NOS), nNOS (신경 

산화질소 합성효소, neuronal NOS) 및 iNOS (유도성 산화질소 

합성효소, inducible NOS) 세가지가 존재하고, 각 효소에 의해 

생성된 NO는 발현, 조절 패턴 및 조직 분포 등이 달라진다(Shin 

et al., 2007; Saraiva et al., 2011; Coneski and Schoenfisch, 

2012). eNOS와 nNOS는 일반 세포에서 구성적으로 발현되는 

반면, iNOS는 수지상 세포, 자연 살해 세포, 비만세포, 단핵구, 

대식 세포, 호산구와 중산구 등 면역세포에서 유도 발현된다

(MacMicking et al., 1997). eNOS와 nNOS를 가지는 세포는 짧

은 시간 동안 저농도의 NO를 생산하여 주로 세포 내 신호전달이

나 단백질의 활성 또는 억제에 관여하는 반면, 활성 대식세포 등

에서 발현되는 iNOS는 고농도의 NO를 생산하여 nitrosation, 

nitration 및 oxidation 반응을 일으켜 주로 선천적 면역에 깊게 

관여하고 있다(Wink and Mitchell, 1998; Thomas et al., 2008). 

특히, iNOS에 의한 NO의 생성은 eNOS나 nNOS에 비해 NO의 

생성으로 인한 되먹임 저해에 영향을 훨씬 적게 받기 때문에, 병

원균 침입 시 방어작용을 위해 지속적으로 NO를 생산할 수 있는 

것으로 알려져 있다(Bogdan, 2011). 

NO의 생화학적 특성 

NO의 항균작용은 질산화 반응(nitrosation)이나 산화 반응

(oxidation) 등을 통해 생성되는 질소화 물질이나 산화물질 등에 

의해 간접적으로도 많이 일어나므로, NO의 항균기전에 앞서 이

것의 생화학적인 특징에 대해 먼저 알아볼 필요가 있다. 

NO는 지용성 기체분자로 단순확산을 통하여 세포막을 쉽게 

투과하는 것으로 알려져 있어 세균의 안과 밖에서 세포 구성성

분과 쉽게 반응이 가능하다(Fang, 1997). NO는 산소와의 자동

산화 반응을 통해 N2O3를 생성하여 질산화적 스트레스(nitrosative 

stress)를 유도한다(Gorham and Scamman, 1934). NO는 라디칼 

가스로 산소가 존재하는 환경에서 산소와 반응하여 자동산화반

응을 일으키는데, NO와 O2의 반응과 NO/O2․-의 반응이 주된 반

응이며 NO와 산소의 반응으로 RNOS (reactive nitrogen oxide 

species)가 생성된다. 세포막의 지질층에서 NO의 자동산화는 

NO2를 만들고, 부가적인 NO의 반응으로 N2O3가 생성된다

(Wink and Mitchell, 1998; Espey et al., 2001). NO2는 지질 과

산화 과정을 일으킬 수 있는 강력한 산화제로 알려져 있다.

2NO + O2 → 2NO2

NO2 + NO ↔ N2O3

표준 수소 전극의 1.2 V의 산화력을 가지는 NO2는 지질 과산

화 과정을 일으킬 수 있는 강력한 산화제이다. 그러나 수용액상

태에서의 NO2는 NO의 자동산화를 통해 N2O3가 생성되는 과정

에서 유의할만한 양이 생성되지 않는다.

또한, NO는 O2․-와의 반응을 통해 peroxynitrite (ONOO-)를 생성

한다(Beckman, 1991). Peroxynitrite의 형성은 NO와 superoxide

의 양과 여러 생체 물질과의 반응에 의해 조절된다. 세포 내에서 세

포 호흡의 결과로 peroxynitirite가 superoxide를 생성하며, NO

의 농도가 높은 미토콘드리아에서 생성된다. Peroxynitrite의 중요

성은 M. tuberculosis와 S. typhimurium 같은 세균이 peroxynitrite

를 nitrite로 무독화 시키는 peroxiredoxin을 가지고 있는 것을 보

아도 알 수 있다(Bryk et al., 2000). Peroxynitrite의 분해는 

peroxynitrous acid (ONOOH)을 통해 일어나는데, 이 과정에서 

trans-ONOOH, ․ NO2 그리고 ․ OH의 중간체를 생성하고 이들

은 표적 분자의 전자를 산화시킨다(Espey et al., 2002). 미생물

에서 일어나는 NO에 의한 산화적/질산화적 스트레스의 기전을 

Fig. 1에 요약하였다. 

NO + O2․- → ONOO-

ONOO- + H+ ↔ cis-ONOOH

cis-ONOOH → trans-ONOOH

trans-ONOOH → [NO2 ․ │ ․ OH] → NO3
-

NO의 항균작용 기전

NO의 항균작용은 크게 직접작용과 여러 반응을 통해 생성된 

RNOS의 작용인 간접작용으로 나눌 수 있다(Fig. 1). NO의 직접

작용에는 금속 화합물과의 반응과 라디칼과의 반응이 있고(Wink 

and Mitchell, 1998), 간접작용으로는 nitrosation, oxidation, 

nitration의 반응에 의한 nitrosoamine 형성, nitrosothiol 형성, 탈

아민화, hydroxylation, 지질과산화와 DNA 가닥 절단 등의 작용

이 있다(Nguyen et al., 1992). 저농도에서의 NO는 직접작용이 

우세하고, 고농도에서의 NO는 RNOS에 의한 간접작용이 우세

한 것으로 알려져 있다(Wink and Mitchell, 1998). 

NO의 직접작용으로 heme기의 특성을 가진 단백질과의 직접

반응이 있다. Heme기를 가진 단백질로는 guanylate cyclase, 

cytochrome P450 및 NOS가 있다. Guanylate cyclase는 NO와

의 반응을 통해 활성화되어 많은 조절 기능을 매개하는 핵심적
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Fig. 1. Antibacterial mechanisms of NO.

인 이차전달자인 cyclic guanosine monophosphate (cGMP)의 

생성을 촉진한다. 이 반응은 혈관긴장도, 혈소판기능, 신경전달

물질 및 세포 내 상호작용에 영향을 주어 면역반응을 활성화시

켜 항균작용을 증가시킨다. 저농도에서 NO는 guanylate cyclase

의 Fe(II)에 가역적으로 결합하여, Fe-nitrosyl complex를 형성

한다. NO와 Fe의 결합은 histidine을 제거하게 되고, 그 결과로 5

배위(five coordinate) nitrosyl complex가 형성되어 guanylate 

cyclase가 활성화된다(Wink and Mitchell, 1998).

또한 NO는 호르몬 합성, 약물 활성화 및 발암물질의 생성을 

매개하는 주요 효소인 cytochrome P450을 가역적, 비가역적인 

방법으로 억제한다. Cytochrome P450의 경우 guanylate cyclase

와는 달리 Fe-nitrosyl complex가 cytochrome P450의 활성을 억

제한다(Stadler et al., 1994). 가역적 억제의 경우, NO가 heme기

에 결합하여 활성에 필수적인 산소와의 결합을 억제하여 

cytochrome P450의 촉매반응을 직접적으로 억제시킨다(Wink 

et al., 1993). 

DNA 합성에 필수적인 ribonucleotide reductase와 같은 

heme기가 없는 metalloenzyme도 NO와 직접 반응하여 활성이 

억제되고, DNA 합성의 억제가 세포증식의 억제로 이어져 항균

활성을 나타낸다(Lepoivre et al., 1990). 그러나 metalloenzyme

과는 달리 Fe과 직접 상호작용하기보다 중간 생성물인 라디칼과 

NO의 반응이 주된 기전이다. Ribonucleotide reductase의 

turnover시 생성되는 tyrosyl 라디칼이 NO와 반응하여 효소 활

성이 억제된다(Lepoivre et al., 1992). 또한 환원된 thiol 그룹의 

nitrosylation도 관여하는 것으로 보인다. Deoxynucleoside의 첨

가는 항바이러스 효과를 낮추기 때문에 NO의 ribonucleotide 

reductase 억제작용은 vaccinia virus를 억제할 수 있는 것으로 

나타났다(Mĕlková and Esteban, 1995). Fe의 첨가와 tricarboxylic 

acid (TCA) cycle의 중간체가 부분적으로 virus의 복제를 회복

시키기 때문에 NO 관련 항균 기전은 NO뿐만 아니라 다양한 작

용과 유기적으로 연결되어 있다(Karupiah and Harris, 1995), 원

핵세포도 ribonucleotide reductase를 포함하고 있지만 NO의 작

용은 아직 밝혀지지 않았다.

NO의 간접 항균작용은 NO/O2 또는 NO/O2․- 반응에 의해 생

성된 RNOS에 의해 주로 이루어진다(Pryor et al., 1982; Wink 

et al., 1994). RNOS에 의한 nitrosation 반응은 RNOS의 NO가 

친핵성기로 옮겨지는 반응으로 nitrosoamine이나 S-nitrosothiol

이 형성된다. S-nitrosothiol, N2O3 및 dinitrosyl-thiol-iron 복합

체와 같은 NO 동족체들은 잠재적으로 nitrosation 반응을 일으

키는 종이다. 

Nitrosation의 대표적인 작용은 DNA에서의 화학적 변형이

다. NO를 통한 DNA 변형은 주로 RNOS와 DNA의 직접반응, 

DNA 수선 억제, 알킬화제와 과산화수소 생성 촉진에 의해 이루

어진다. RNOS와 DNA의 직접반응에서는 N-nitrosating 중간체

가 cytosine, adenine 및 guanine을 탈아민화 시킨다(Juedes and 

Wogan, 1996; Fang, 1997). DNA 수선 메커니즘이 결핍된 

Salmonella typhimurium을 지속적으로 NO에 노출시켰을 때, 

DNA 탈아민화 반응이 관찰되었다(Maragos et al., 1993). 재조합 

DNA 수선메커니즘이 결핍된 S. thphimurium은 S-nitrosothiol

과 peroxynitrite 생성 물질인 3-morpholinosydnonimune에 의하

여 생장 억제와 항균작용이 쉽게 나타나고, 쥐에서의 병원성이 

약화되는 것을 관찰 할 수 있었다(De Groote et al., 1995). 또한, 

NO는 알킬화된 DNA 수선 효소를 억제한다(Laval and Wink, 

1994; Laval et al., 1997). DNA는 cytosine 잔기를 가지고 있는

데, cytosine 잔기의 –SH와 NO가 반응하여 S-NO 부가체를 형

성한다. 이 반응을 S-nitrosylation이라고 한다. 이러한 부가체는 

알킬기를 guanine에서 단백질로 전이되는 것을 억제시켜 DNA 

알킬기 전이효소의 작용을 차단하여 DNA를 변형시킨다. 또한 
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RNOS는 알킬화제와 과산화수소의 생성을 촉진하여 DNA에 독

성을 일으킨다. 고농도의 NO에 의해 생성된 RNOS는 비가역적

으로 heme 단백질에 결합하게 되고, 단백질로부터 heme기를 제

거하여 효소활성을 억제한다. 이러한 반응은 세균에 Fe 결핍을 

유도하여 항균작용을 나타낸다(Wink et al., 1993; Fang, 1997; 

Wink and Mitchell, 1998).

RNOS는 tyrosine 잔기에 nitration을 일으켜 신호전달 과정에서 

중요한 역할을 하는 tyrosine의 인산화를 억제하여 단백질의 기능

과 turnover를 변형시켜 항균작용을 나타낸다. Tyrosine의 nitration

은 myeloperoxidase에 의해서도 일어난다. Myeloperoxidase는 

단핵구와 다형핵 백혈구(polymorphonuclear neutrophil)에서 분

비되는 효소로서 hypochlorous acid 생성을 촉진하여 잠재적인 

nitrating agent인 nitryl chloride (NO2Cl)를 형성하게 된다

(Eiserich et al., 1998). 

RNOS는 산화반응을 통해 DNA 가닥 절단과 지질과산화을 

일으켜 항균 작용을 나타낸다. NO2 ․ 와 peroxynitrite는 가닥 절

단 및 DNA 변화 등을 통해 DNA를 산화하여 손상시킬 수 있다

(Juedes and Wogan, 1996). 최근 periplasmic superoxide 

dismutase가 결핍된 S. typhimurium의 병원성이 약화되는 것이 

밝혀졌는데, 이것은 NOS의 억제나 O2․-를 생성시키는 식세포 

oxidase의 결핍에 의해 회복되는 것이다. 이 결과는 세균의 

superoxide dismutase의 존재에 의해 길항되는 NO ․ 와 O2․-로부

터의 peroxynitrite 생성이 salmonellosis에서 숙주의 항균작용에 

중요한 부분이라는 것을 나타낸다. 또한 peroxynitrite는 리포좀

의 지질과산화 반응을 중재하는 것으로 보이며, NO2 ․  또한 지

질과산화를 유도한다. 이러한 지질 과산화 반응은 NO의 항균 활

성에 기여하는 것으로 생각된다(Rubbo et al., 1994; Fang, 

1997). RNOS는 DNA, 단백질 및 지질을 변형시키는 것 뿐만 아

니라 면역 반응을 조절하고 숙주의 다른 기능을 조절함으로써 

미생물에 간접적인 효과도 나타낸다. NO는 면역세포의 부착과 

기능, 세포 증식과 cytokine 생성 등을 포함하여 면역 조절자 역

할을 한다(Wei et al., 1995). 그러므로 NO에 의한 간접 항균효

과는 NO-의존 IFN-γ 유도, NO 또는 peroxynitrite-의존의 결과

로 호중구로부터의 O2․-와 H2O2의 방출량의 증가로 나타난다. 

NO의 면역조절자의 역할이 병원균과 NO-연관 항균활성에 중

요한 역할을 하는 것이라 할 수 있다.

미생물마다 NO의 항균작용이 발생하는 기전에서 다양한 차

이를 보였다. 예를 들면, NO·는 S. typhimurium이나 E. coli에 대

해 항균작용을 나타내지 않았으나, S-nitrosothiol은 정균작용 나

타내며 peroxynitrite는 항균작용을 나타낸다(De Groote et al., 

1995; Pacelli et al., 1995). 대조적으로 S-nitrosothiol과 NO·는 

S. aureus (Kaplan et al., 1996), L. major (Assreuy et al., 1994)

와 G. lambilia (Fernandes and Assreuy, 1997)에 대해 정균작용

을 나타내나, peroxynitrite는 강력한 항균작용을 나타낸다. 

현재까지 NO에 대한 항생제의 내성이 밝혀진 바는 없다. 최

근 연구에서 NO를 처리한 S. aureus, methicillin-resistant S. 

aureus (MRSA), S. epidermidis, E. coli와 P. aeruginosa 모두 

최소억제농도(MIC) 값의 유의미한 증가가 없었다(Privett et al., 

2012). NO에 대한 저항성이 발견되지 않은 이유는 NO가 다양

한 기전으로 항균작용을 나타내기 때문으로 여겨지고 있다

(Ghaffari et al., 2006, 2007; Privett et al., 2012). 즉, NO는 세

균막을 쉽게 통과하여 nitrosation, oxidation 및 nitration이 진행

되는데, 저항성이 발현되기 위해서는 이러한 다양한 기전에 대

한 변이가 동시에 나타나야 하기 때문에 미생물이 내성을 나타

내기가 쉽지 않다.

NO를 이용한 항균전략

NO를 항균제로 개발하기 위해서는 NO의 저장과 방출을 조

절하는 전략이 필요하다. 즉 짧은 반감기와 기체적 성질을 가진 

NO를 감염부위로 충분한 시간 동안 안전하게 전달하여야 한다. 

지금까지 연구된 NO 방출시스템 중 본 총설에서는 NO 가스와 

NO 공여체 및 이들을 이용한 최신 NO 방출시스템을 소개하고

자 한다.

NO 가스: NO 가스의 직접적 적용은 NO의 항균작용을 연구

하는 초기에 많이 사용되었다. NO 가스의 직접 적용은 P. 

aeruginosa 및 S. aureus의 성장을 억제하고, 특히 고농도 NO는 

멸균작용을 나타내었다(Ghaffari et al., 2005). 토끼의 상처모델

에서 NO 가스는 S. aureus의 사멸효과를 보인 반면, 면역세포나 

섬유아세포 등의 정상세포에는 독성을 나타내지 않는 것으로 나

타났다(Ghaffari et al., 2007). NO는 미생물뿐만 아니라 기생충

과 바이러스에도 억제효과를 가진다(De Groote and Fang, 

1995). NO 가스의 직접적용은 신생아의 폐고혈압의 치료법으로 

승인 되어 안전한 방법으로 알려져 있다. 하지만 NO의 직접 적

용시스템은 가스컨테이너, 압력조절기, 가습장치 및 열장치 등

의 다루기 어려운 장치들로 구성되어 있고 실제 항균작용을 나

타내기 위해서는 장시간 지속적으로 적용이 필요한 까다로운 과

정을 거쳐야 하는 단점을 가지고 있다. 

NO 공여체: NO 공여체는 NO의 방출 조절과 작용부위까지

의 전달과정 동안 NO의 라디칼을 안정화 시킬 수 있는 수송체이

다. 이상적인 공여체는 상온에서 NO를 긴 시간 동안 저장할 수 

있고, 지속적으로 방출해야 하고, 독성이 없으며 염증을 일으키

지 않아야 한다(Englander and Friedman, 2010). 1980년대 중반 

이후 자발적이고 지속적인 NO 방출이 가능한 다양한 계열의 NO 

공여체가 개발되고 있다. 이들 공여체의 대부분은 nitrite, nitrate, 

N-nitroso, C-nitroso, metal-NO complexes 및 diazeniumdiolates 

(NONOates) 등의 저분자량 화합물이다(Wang et al., 2002). 이

들 화합물의 화학적 성질에 따라, NO의 방출 특성이 달라진다

(Wang et al., 2009). Nitroglycerin과 sodium nitropusside처럼 

심혈관계 질환에 오랫동안 사용되어 온 organic nitrates는 갑작스

러운 두통 또는 저혈압과 같은 바람직하지 않은 효과를 유도할 

수 있어 항균제로 개발하기에 제한이 있다(Riccio et al., 2009). 

최근 NO 방출이 조절 가능한 공여체인 NONOate와 RSNO을 

이용하여 NO의 항균효과를 연구한 많은 사례들이 있다.

Diazeniumdiolate 또는 NONOate이라 불리는 NO 공여체는 

친핵성 첨가물에 결합된 dioloate 그룹 [-N(O-)n=O]으로 구성된

다(Jo et al., 2009). 일반적으로 아민그룹의 질소가 친핵성 물질

로 사용된다. Diolate 그룹은 무산소 환경에서 NO 가스를 출발

물질에 노출하면 생성된다. 출발물질에 따라 PROLI NONOate, 
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Fig. 2. Types of NO donors and their structures.

PAPA NONOate (Seabra and Duran, 2010), DPTA NONOate 

(Kapadia et al., 2008) 그리고 DETA NONOate (Keefer, 2005) 

등의 다양한 NONOate가 합성된다(Fig. 2). NONOate은 체내의 

생리적 조건에서 자발적으로 공여체 1몰당 2몰의 NO를 방출하

며, 그 방출패턴의 예측이 가능한 장점을 가지고 있어 NO의 다

양한 항균 작용의 연구에 이용되고 있다. 세포에 존재하는 폴리

아민인 diethylenetriamine을 출발물질로 사용하여 만든 DETA 

NONOate는 그람음성균과 그람양성균에 대한 항균작용뿐만 아

니라, 칸디다균의 성장억제와 아졸계통의 항균제와의 상승작용

을 나타낸다(McElhaney-Feser et al., 1998; Dukelow et al., 

2002; Raulli et al., 2002). 항균제인 케토코나졸에 NONOate를 

결합한 경우에도 케토코나졸 단독 사용보다 항균작용이 증강된

다(Konter et al., 2008). NONOate은 체내에서 예측가능한 NO 

방출 특성으로 항균제로 개발 잠재성이 매우 크지만, 출발물질

이 독성이 있을 경우 NO 방출 후 재 생성된 출발물질로 인해 독

성 문제가 있을 수 있으므로 주의가 필요하다. 또한 대부분의 

NONOate는 반감기가 24시간을 넘지 않아 지속적인 NO 방출이 

필요한 경우 NONOate의 단독사용이 어려운 점도 있다. 

NONOate와 더불어 자주 이용되는 NO 공여체로 S-nitrosothiols 

(RSNO)가 있다. Figure 2에서 보듯이 RNSO는 thio 그룹(R-SH)

에 NO가 결합된 형태로 생체 환경에서 구리이온에 의한 분해, 

아스코르브산이나 특정 파장의 빛에 의한 반응으로 이 결합이 깨

어질 때 NO가 방출된다(Seabra et al., 2007). S-nitrosoglutathione 

(GNSO)와 S-nitroso-Nacetyl-DL-penicillamine (SNAP)가 대

표적인 RSNO이다 GSNO와 SNAP는 그람음성균과 그람양성

균 모두에서 사멸효과를 가지고, 리슈마니아 등의 여러 기생충

에서도 항균효과를 보인다(Marcinkiewicz, 1997; de Souza et 

al., 2006; Souza-Lima Sr et al., 2011). 특히 생체 내에서 NO의 

저장 및 수송에 사용되는 GNSO의 경우 인체 세포에 독성을 나

타내지 않는 농도에서 항균작용이 있어 안정성이 높은 것으로 

알려져 있다(Bryan et al., 2004). 리슈마니아 피부감염을 환자에

서 SNAP를 투여 하지 않은 경우 치료효과가 없었지만, SNAP

를 투여한 환자는 치료효과가 상승되었다(Ishima et al., 2007). 

RSNO는 내인성 NO로 독성이 적은 장점이 있지만, NONOate

에 비해 생체 내에서의 NO 방출의 예측이 어렵고 미생물이 

RSNO를 분해하는 기전이 알려져 있어 항생제로 개발하기 위해서 

그 방출 특성을 조절하는 전략이 요구된다(Laver et al., 2010). 

NO 방출시스템: NO가스나 NO 공여체를 직접 사용하는 것

은 NO의 효과를 검증하기에 효과적인 방법이나, 위에서 설명했

듯이 항균제로 사용하기에는 NO의 농도 유지와 지속시간 유지

에 여전히 어려움이 있다. 최근 이러한 단점을 극복하기 위해 다

양한 NO 방출시스템이 개발되고 있다. 

NO의 저장능력과 방출특성 제어를 위해 고분자 물질이나 나

노물질에 NONOate를 결합하여 NO를 방출하는 연구가 활발히 

진행되고 있다. 실리콘 계열의 고분자인 N-(6-aminohexyl)- 

aminopropyltrimethoxysilane (AHAP3)에 NONOate를 봉입한 

솔-겔(sol-gel)을 코팅한 한 경우, 제어 방출된 NO가 E. coli 및 

P. aeruginosa의 세포막 구조에 영향을 주어 amoxicillin을 처리

한 경우와 유사한 세포막 방해 작용으로 항균효과를 나타낸다

(Nablo and Schoenfisch, 2005). NONOate를 코팅한 실리콘 생

체이식제는 S. aureus, E. coli 및 P. aeruginosa의 부착을 저해하

여 유의미한 감염 억제효과를 보인다(Singh et al., 1996). 나노

섬유로 만들어진 NO 방출성 상처치료 드레싱은 S. aureus의 성

장을 억제하고 리슈마니아에 감염된 환자의 상처의 치료 속도를 

증가시킨다(Bhide, 2006). 이식제나 상처치료 드레싱 등에 사용

되는 NONOate를 이용한 다양한 방출시스템은 초기 24시간 동

안 상처부위에 충분한 NO를 방출하여 감염제어에 효율적이긴 

하지만, 이식제의 전체 사용기간을 감안할 때 방출기간의 지속

성을 좀 더 부여할 필요가 있다. NO 방출에 의한 세포독성 부분

도 심도 있는 연구가 필요할 것으로 보인다. 

RSNO를 이용한 방출성 시스템도 활발히 연구되고 있다. 

RSNO-제로겔(xerogel)은 빛에 노출 시 NO를 방출하는 환경 감

응성 시스템으로 대조군에 비해 P. aeroginosa 부착을 현격히 감

소시킨다(Riccio et al., 2009). RSNO 폴리에스테르 코팅 또한 

빛에 의해 NO 방출이 조절되는 환경 감응성 시스템으로 표면항

균성을 보여준다(Seabra et al., 2010). 최근 광섬유 케이블의 끝

에 광활성 금속인 nitrosyl(Mn(PaPY3)(NO))ClO4)로 제로겔을 

코팅하여 항균작용을 관찰한 흥미로운 연구도 있다(Halpenny et 

al., 2010). P. aeruginosa, E. coli, MSSA 및 MRSA의 플랑크톤 

배양 조직에 NO 공여체를 코팅한 광섬유 끝부분을 삽입하여 실

험한 결과, 5–10분의 NO 노출로 이들 균이 사멸되었다. NO 방

출을 유도하는 sol-gel 코팅의 활용을 통해 스테인리스-스틸 재

질의 세균 부착 저항력을 향상시키는 방법도 연구되고 있다

(Nablo et al., 2005). P. aeruginosa, S. aureus 및 S. epidermidis

의 부착 능력은 상온 및 생리적 온도에서 NO 존재 하에 감소된다. 

최근 인체에 적용 가능한 다양한 생체재료의 등장 및 나노기

술의 발달과 함께 다양한 NO 방출능력을 지닌 시스템이 개발될 

것으로 사료된다. 또한 NO는 자체 항균작용뿐만 아니라 기존 항

균제와의 상승작용도 많이 보고되고 있는 점을 감안할 때, 약물

봉입이 가능한 NO 방출시스템을 이용해 NO와 기존 항균제의 

상승작용으로 향상된 항균능력을 지닌 새로운 항균시스템의 개

발 또한 기대된다.

결  론

짧은 반감기를 가진 지용성 기체분자인 NO가 인체의 항상성 
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유지에 필수적인 물질로 알려지면서 지난 20여 년간 NO에 대한 

매우 활발한 연구가 이루어지고 있다. 특히 NO가 인체를 미생물

로부터 보호하는 면역시스템에서 매우 중요한 역할을 하는 항균

물질로 이를 이용한 항균작용 기전에 대한 연구가 활발히 진행

되었다. NO는 직접적으로 미생물의 핵심단백질인 guanylate 

cyclase, cytochrome P450, NOS 등과 반응하여 항균작용을 나

타낼 뿐만 아니라 질산화반응이나 산화반응을 통해 생성되는 

RNOS를 통해 간접적으로도 항균효과를 나타낸다. 이러한 다양

한 항균 기전은 미생물이 NO에 대한 내성을 가지는 것을 어렵게 

하여 MRSA 등의 내성균에서도 항균효과를 나타낸다. 이러한 

이유로 NO를 항생제로 개발하려는 많은 연구가 이루어지고 있

다. 하지만 NO는 짧은 반감기와 가스분자라는 단점을 가지고 있

어 항생제로 사용하기 위해서는 감염부위에 유효 농도의 NO를 

충분한 시간 동안 유지해야 한다는 개발상의 난점이 존재한다. 

이를 극복하기 위해 NONOate와 RSNO 등 다양한 NO 공여체

를 이용해 NO의 항균작용에 대한 연구가 이루어지고 있고, 이와 

더불어 최근 고분자 기술과 나노기술을 이용한 NO 방출시스템

을 통해 항균효과를 강화시키면서 인체에 적용이 가능한 형태로 

개발이 이루어지고 있다. 물론 새로운 계열의 항생제로 개발하기

에는 아직 많은 연구가 필요할 것이다. 하지만 최근 항생제 내성문

제로 새로운 계열의 항생제가 시급히 요구되는 시점에서, 내성을 

나타내고 있지 않는 것으로 알려져 있는 NO는 새로운 계열의 항

생제로 개발 될 수 있는 잠재성이 큰 후보물질이라 할 수 있다.

적  요

인체의 항상성 유지에 필수적인 물질로 알려진 산화질소는 

인체를 침입한 미생물로부터 보호하는 면역반응에서 매우 중요

한 역할을 담당하고 있다. 산화질소는 미생물에 직간접적으로 

작용하여 다양한 기전으로 항균작용을 나타낸다. 항생제의 심각

한 내성이 심각한 사회적 문제로 대두되면서 새로운 계열의 항

생제 개발이 절실한 시점에서 항균물질로서의 산화질소에 대한 

연구가 활발히 진행되고 있다. 하지만 매우 짧은 반감기와 기체

분자인 산화질소를 항생제로 이용하기 위해서는 산화질소의 저

장과 방출을 제어할 전략 필요하다. 본 총설에서는 산화질소의 

체내에서의 생화학적 특성과 항균작용을 나타내는 다양한 기전

에 대해 설명하였다. 또한 산화질소 방출을 조절하여 항균작용

을 향상시키는 최근의 연구에 대해 알아보았다.
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