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서 론

카드뮴은 산업적 부산물로 환경중에 배출되어

다양한 병리증상을 유발하는 대표적인 환경독성물

질이다. 카드뮴은 골연화증과 신장장애 등의 대표

적 증상이외에도 퇴행성뇌질환 (Okuda et al., 1997;

Elliott et al., 2000), 신경성 기능실조 (Hart et al.,

1989) 및 행동장애 (Andersson et al., 1997) 등과도

밀접한 관련이 있는 것으로 보고된 바 있다. 카드

뮴은 또한 뇌신경세포와 뇌아교세포의 사멸을 유

도하며 (Figueuredo-Pereira et al., 2002) 뇌혈관장벽

(Blood-brain barrier, BBB)의 투과성을 증가시킴으

로써 중추신경계 장애를 유발하는 것으로 알려져

있다(Shukla et al., 1996). BBB의 손상은 뇌염증 반

응과 밀접하게 연관되어 있으며 중추신경계의 염

증반응 진행과정중 생성되는 PGE2 또는 PGF2α와

같은 프로스타글란딘류는 BBB 기능 부전을 일으

키는 원인 중의 하나로 알려져 있다. 최근 카드뮴
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ABSTRACT

In order to get insight into the mechanism of cadmium (Cd)-induced brain injury, we investigated the effects

of Cd on the induction of COX-2 in bEnd.3 mouse brain endothelial cells. Cd induced COX-2 expression and

PGE2 release, which were attenuated by thiol-reducing antioxidant N-acetylcysteine (NAC) indicating

oxidative components might contribute to these events. Indeed, Cd increased cellular reactive oxygen species

(ROS) level and DNA binding activity of nuclear factor-kB (NF-κB), an oxidative stress sensitive transcription

factor. Cd-induced PGE2 production and COX-2 expression were significantly attenuated by Bay 11 7082, a

specific inhibitor of NF-κB and by SB203580, a specific inhibitor of p38 mitogen activated protein kinase

(MAPK). These data suggest that Cd induces COX-2 expression through activation of NF-κB and p38 MAPK,

the oxidative stress-sensitive signaling molecules, in brain endothelial cells.
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은 여러 세포에서 Cyclooxygenase-2 (COX-2)와 프

로스타글란딘 생성을 증가시키며, 지질과산화를 유도

하는 것으로 보고된 바 있다(Romare and Lundholm,

1999; Ramirez and Gimenez, 2003).

COX-2는 프로스타글란딘 합성속도를 규율하는

주요 효소로서 뇌질환의 진행과정에 있어 중요한

역할을 하고 있는 것으로 알려져 있다 (Iadecola

and Alexander, 2001; Wyss-Coray and Mucke, 2003).

COX-2는 뇌신경세포, 뇌아교세포, 뇌혈관세포 등

의 뇌세포에서 다양한 자극에 의해 유도되는데

(Minghetti, 2004), 뇌허혈 또는 신경 흥분 독성 및

염증과 관련된 세포독성 발현 등에 있어 COX-2를

억제하거나 COX-2를 유전적으로 제거하는 경우

손상 정도가 크게 약화되는 것으로 알려져 있다

(Nogawa et al., 1997; Iadecola et al., 2001). 즉,

COX-2의 발현은 뇌손상과 밀접한 관련이 있는 것

으로 추정되고 있다.

전술한 바와 같이 카드뮴은 뇌졸중 등의 뇌질환

의 발병과 연관이 있는 것으로 추정되고 있으나

뇌졸중을 일으키는 작용기전 등 그 원인 상관관계

에 대해서는 아직 확실한 증거가 제시되고 있지

않다 (Elliott et al., 2000). 뇌혈관 질환에 있어서

COX-2와 PG 등의 염증인자들의 역할은 매우 잘

알려져 있으며 또한 카드뮴이 다양한 세포에서 염

증인자인 COX-2 발현을 유도하는 것으로 보고된

바 있다. 그러나 뇌혈관 내피세포에서 카드뮴이 염

증인자에 미치는 영향에 대해서는 아직 많은 연구

가 이루어져 있지 않은 실정이다. 본 연구실에서는

최근 카드뮴이 뇌혈관세포에서의 COX-2 발현을

유도하며 이는 세포부착분자 발현과 밀접한 상관

성이 있음을 보고한 바 있다 (Seok et al., 2006). 본

연구에서는 카드뮴에 의한 COX-2 발현 유도와 관

련된 세포내 작용기전을 산화적 스트레스에 의해

조절되는 신호전달계를 중심으로 검토함으로써 카

드뮴에 의해 유도되는 뇌졸중 등의 뇌혈관 질환에

있어 그 원인 상관관계를 규명하기 위한 기초지견

을 얻고자 하였다.

재료 및 방법

1. 세포배양 및 처리

생쥐 뇌혈관세포주인 bEnd.3 (CRL-2299)는

American Type Culture Collection (ATCC)에서 구

입하여 4.5 g/L의 glucose와 1.5 g/L의 sodium bicar-

bonate가 포함된 DMEM (JBI, Seoul, Korea)에 10%

FBS, 1% penicillin-streptomycin (100 unit/mL-100

µg/mL, Gibco BRL, Grand Island, NY, USA)이 첨

가된 배지로 5% CO2/95% air, 37�C 조건의 세포배

양기에서 배양하였다. 세포는 70~80%의 confluent

가 되도록 배양한 뒤 실험에 이용하였으며 카드뮴

(CdCl2)을 농도 별로 가하여 세포 생존율, COX-2

발현, 프로스타글란딘 생성 등에 미치는 영향을 검

토하였다. 이 때 시간별 반응을 같이 살펴봄으로써,

전반적인 카드뮴에 대한 영향을 비교, 검토하여 실

험 조건을 확립하였다.

2. 세포 생존율 측정

세포 생존율은 MTT (3-[4, 5-dimethylthiazol-2yl]-

2, 5-diphenyl tetrazolium) assay로 측정하였다. 배지

에 MTT (5 mg/mL) 용액을 최종 농도가 0.5 mg/mL

이 되도록 가하고, 2시간 동안 배양한 후, solubi-

lization buffer (0.5N HCI 10 mL, acetic acid 6 mL, 증

류수 84 mL, dimethylformamide 100 mL, SDS 40 g

pH 4.7)를 100 µL씩 넣고 5% CO2, 37�C 배양기에

8시간 이상 반응시킨 후, 595 nm에서의 흡광도를

microplate reader (Molecular Devices, Sunnyvale,

CA, USA)로 측정하였다.

3. Reactive oxygen species (ROS) 정량

세포 내의 활성 산소 측정은 2′, 7′-dichlorofluo-

rescein diacetate (DCFH-DA, Invitrogen, Carlsbad,

CA, USA)가 활성 산소에 의해 2′, 7′-dichlorofluo-

rescein (DCF)을 형성하는 반응을 이용하였으며 이

때 형광 흡광도를 fluorescence plate reader (Lum-

inescence spectrometer-55, Perkin Elmer, Wellesley,

MA, USA)로 측정하였다. 본 실험에서는 HUVEC

세포에 20 µM의 DCFH-DA와 비 이온성 세제인

20% Pluronic F-127을 같이 첨가하여 세포 내에

DCFH가 충분히 들어가도록 30분간 유지시킨 후

PBS로 2회 세척하였다. 새로운 배지로 갈아준 후

에 카드뮴을 처리 후 시간별로 1% triton X-100을

처리하여 세포를 용해시켰다. 용해 물을 원심 분리

를 하여 얻은 상층을 검체로 하여 excitation 450

nm, emission 530 nm에서의 흡광도를 측정하였다.
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4. Prostaglandin E2 (PGE2)정량

일정 시간 동안 배양한 후 배지를 취하여 생성된

PGE2의 양은 Cayman Chemical (Ann Arbor, MI,

USA)의 Enzyme-linked immunoassay (EIA) kit를

이용하여 정량하였으며, assay 방법은 제조사에서

제공한 protocol에 따랐다. 

5. Western blotting

bEnd.3 세포를 6 well tissue culture plate에 90%

confluent하도록 배양한 다음 24시간 동안 serum

starvation을 행한 뒤, 카드뮴 또는 약물들을 처리하

고 37�C, 5% CO2 배양 조건하에서 24시간 동안 배

양한 후 cell lysate을 얻었다. 10% SDS-PAGE를 행

한 뒤, PVDF membrane (Millipore, Bedford, MA,

USA)에 전기적으로 단백질을 이동시키고, COX-2

항체 (1 : 600; Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz,

CA, USA)를 처리하였다. 이 후 Horseradish perox-

idase가 결합된 2차 항체 (1 : 1,000 ARGG)를 처리

한 다음 ECL detection reagent (Amersham, Piscata-

way, NJ, USA)로 COX-2 단백질을 발색시키고,

LAS (Fuji, Japan)를 이용하여 이미지를 관찰하였

다.

6. Total RNA분리 및 RT-PCR (Reverse

transcription-polymerase chain reaction)

Total RNA는 easy BLUE� (Intron, Seoul korea)

RNA isolation kit을 사용하여 분리하였으며 분리된

RNA pellet을 DEPC water에 녹인 후 분광광도계

(Amersham, Piscataway, NJ, USA)를 이용하여 260

nm에서 total RNA 양을 측정하였고, 280 nm에서

측정한 값을 비교하여 순도를 측정하였다. AMV

reverse transcriptase (Boehringer Mannheim, Mann-

heim, Germany)를 이용하여 cDNA를 합성한 뒤,

합성된 cDNA를 template로 하여 COX-2 primer

(sense: 5′-ACTCACTCAGTTTGTTGAGTCATTC-

3′; antisense: 5′-TTTGATTAGTACTGTAGGGTT-

AATG-3′) 및 GAPDH primer (sense: 5′-GTGAA-

GGTCGGTGTGAACGGATTT-3′ ; antisense: 5′-
CACAGTCTTCTGAGTGGCAGAGAT-3′)를 이용

하여 다음과 같은 조건하에서 PCR을 행하였다. 

COX-2: 94�C 1분, 60�C 30초, 72�C 1분, 28cycle;

GAPDH: 94�C 30초, 60�C 1분, 72�C 1분 30초,

25cycle. PCR 반응산물들은 1.2% agarose gel에서

전기영동한 후 상대적 발현량을 비교하였다.

7. Eectrophoretic Mobility Shift Assay

(EMSA)

NF-κB binding을 위해 사용된 oligonucleotide

probe는 NF-1: 5′-AGCTTGGGGACTTTCC-3′; NF-

2: 5′-GGAAAGTCCCCAAGCT-3′이었으며 이 두

개의 oligonucleotide를 1 : 1로 annealing 한 후, [α-
32P] dCTP (3,000 Ci/mol, 25 µCi/25 µL), dNTPs,

Klenow buffer 등과 혼합하여 표지했다. 표지된

probe는 Quick Spin� Column (Boehringer Mannheim,

G-25 Sephadex Column, Bedfrod, MA, USA)으로

정제하였다. 세포를 cold PBS로 2회 세척한 후

Buffer A (10 mM Hepes-KOH, pH 7.9, 10 mM KCl,

1.5 mM MgCl2, 0.5 mM DTT, 0.5 PMSF, 10 µM

Leupeptin)에 재현탁하고 15분 동안 유지 후 NP-

40 Lysis buffer (10% NP-40, 0.5 mM DTT, 0.5 mM

PMSF, 0.1 mM EDTA, 0.2 mM NaF, 0.2 mM 

Na3VO4, 10 µL protein inhibitor cocktail)를 25 µL

첨가해 4�C, 15,000 rpm에서 15분 동안 원심분리하

여 핵 (nuclei) pellet을 얻었다. 핵 pellet에 Buffer C

(20 mM Hepes-KOH (pH 7.9), 10% glycerol, 420

mM NaCl, 0.2 mM EDTA, 1.5 mM MgCl2, 0.5 mM

DTT, 0.5 mM PMSF, 10 µM Leupeptin)를 가하고

40분 동안 방치한 후 14,000 rpm에서 30분 동안

원심분리 하였다. 얻어진 nuclear extracts의 단백질

량은 BCA protein assay kit을 이용하여 정량하고

NF-κB 와 probe를 결합시켰다. 8% acrylamide

native gel을 90분간 pre-run을 한 뒤, NF-κB와

probe의 반응액을 전기 영동하였으며 얻어진 gel은

80�C에서 2시간 동안 건조시키고 -70�C에서 하

루 동안 flim (X-OMAT�, Kodak, Rochester, NY,

USA)을 노출시킨 뒤 현상하였다.

8. 통계분석

모든 자료는 평균±표준오차로 나타내었고

Students’ t-test로 통계분석하여 유의성을 검증하였

다.
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결 과

1. 카드뮴이 뇌혈관내피세포 생존율에

미치는 영향

배양한 bEnd.3 cell을 80~90% 정도 confluent 할

때까지 배양한 후 24시간 동안 무혈청배지에서 유

지한 뒤 새로운 배지로 교환하고 카드뮴을 농도별

로 24시간 처리한 다음 MTT assay를 이용하여 세

포 생존율을 측정한 결과, 카드뮴 5 µM 처리시

99%, 20 µM 처리군에서는 79.6%, 25 µM 처리군에

서는 50.4%로 대조군에 비하여 생존율이 감소하였

다 (Fig. 1). 그러나 2% 혈청이 함유된 배지에서는

동일한 농도에서의 생존율은 각각 97.4, 95, 81.6%

로 카드뮴에 의한 세포 독성이 현저히 감소하였다.

이 결과를 바탕으로 이후의 실험은 2% 혈청이 함

유된 배지에서 20 µM의 카드뮴을 처리하는 조건하

에서 행하였다. 

2. 카드뮴이 세포내 ROS 생성에 미치는 영향

DCF-DA 형광 측정법을 이용하여 세포내 ROS

양을 측정한 결과, 카드뮴 처리 후 1시간에 최대값

을 보이고 이후 감소하는 양상을 보였으며 2시간

이후에는 대조군과의 차이를 확인할 수 없었다

(Fig. 2). 카드뮴처리군은 대조군에 비해 1시간에는

120.8±6.3%, 2시간에는 115.2±4.98%로 각각 유

의성 있는 증가를 보였다.

3. 항산화제 및 MAPK 저해제가 PGE2 생성 및

COX-2 발현에 미치는 영향

카드뮴에 의한 PGE2 생성 유도에 있어서 산화적

스트레스의 역할을 확인하기 위해 항산화제인

NAC (10 mM)과 Trolox (10 µM)를 30분 전처리 한

후 카드뮴을 처리하여 PGE2 생성 및 COX-2 발현

양상을 검토한 결과, 수용성 항산화제인 NAC은

PGE2 생성을 억제하였으며 COX-2의 발현을

mRNA 및 단백질 수준에서 저해함을 확인할 수 있

었다 (Fig. 3). 그러나 지용성 항산화제인 Trolox는

카드뮴에 의해 유도되는 PGE2 생성은 물론, COX-2

발현에 유의적인 영향을 주지 못하였다. 산화적 스

트레스에 의해 조절되는 세포내 신호 전달 물질인

MAP kinase의 저해제들은 카드뮴 유도 PGE2 생성

을 강하게 억제하였으나(Fig. 3A), COX-2 발현에는

서로 다른 영향을 주었다. 즉, p38 저해제인

SB203580은 COX-2 발현을 강하게 억제하였으나

ERK 저해제인 PD98059 및 JNK 저해제인 SP

600125는 상대적으로 큰 영향을 주지 못하였다

(Fig. 3B, C). 본 실험조건하에서 MAPK 저해제에

의한 세포독성은 관찰되지 않았다.
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4. 카드뮴 유도 PGE2 생성 및 COX-2 발현에

있어서 NF-κκB의 관련성

산화적 스트레스에 의해 조절되는 대표적인 전

사인자인 NF-κB의 활성을 EMSA를 이용해 측정

한 결과, 카드뮴 처리 15분 후부터 NF-κB binding

이 증가되었으며 이는 2시간 까지 유지되고 있음

을 확인하였다(Fig. 4). 카드뮴에 의한 PGE2 생성은

NF-κB 저해제인 Bay11 7082의 전처리에 의해 현

저히 감소하였으나 또 다른 저해제인 MG132는 오

히려 카드뮴 유도 PGE2 생성을 유의적으로 증가시

켰다 (Fig. 5A). 카드뮴 유도 COX-2 발현은 NF-κB

저해제인 Bay11 7082 및 PGA1에 의해 억제되었으

나 MG132는 역시 COX-2 발현을 증가시킴을 확인

할 수 있었다 (Fig. 5B, C) 본 실험에서 사용된 NF-

κB 저해제들에 의한 세포독성은 관찰되지 않았으

며 결국 NF-κB 저해제가 카드뮴 유도 PGE2 생성

에 미치는 영향은 COX-2 발현과 밀접한 관련이

있음을 확인할 수 있었다. 

고 찰

카드뮴은 안료제조와 전기도금, 합금 또는 플라

스틱과 알칼리 건전지의 제조시에 부산물로 생성
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Fig. 4. Cadmium increases NF-κB activity. The activity of
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Fig. 5. Effects of NF-kB inhibitors on cadmium-induced
PGE2 production and COX-2 expression. The levels
of COX-2 mRNA and protein were determined by
RT-PCR (B) and Western blotting (C). Lane 1:
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되며 환경중에 배출되어 다양한 병리증상을 유발

하는 대표적인 환경독성물질이다. 카드뮴독성에 의

한 병리증상으로는 골연화증과 신장장애가 가장

잘 알려져 있고 이외에도 폐기종, 심부전증, 고혈압

등의 발현과 밀접한 관련이 있으며 장기 미량 축

적에 의해 이따이 이따이 병을 유발하는 것으로

알려져 있다 (Berglund et al., 2000). 카드뮴은 또한

뇌졸중의 유병율을 증가시키는 것으로 보고된 바

있으며 (Elliott et al., 2000), 카드뮴에 의한 뇌신경

세포 사멸과 세포간 tight junction의 붕괴 유발

(Zimmerhackl et al., 1998) 등이 이를 뒷받침하는

실험적 증거로서 제시된 바 있다. 그러나 뇌졸중

유발과 관련된 카드뮴의 작용기전에 대해서는 아

직 잘 알려져 있지 않은 실정이다. 본 연구진은 뇌

혈관 내피세포에서 카드뮴이 PGE2 및 COX-2 생성

을 유도하며, 이는 뇌혈관내피세포에서의 부착분자

발현조절과 상관성이 있음을 보고한 바 있다 (Seok

et al., 2006). 본 연구에서는 카드뮴이 PGE2 및

COX-2 발현에 미치는 영향을 세포내 신화적 스트

레스와 관련된 신호전달 시스템을 중심으로 검토

함으로써 뇌졸중 발현기전의 일단을 확인코자 하

였다. 

카드뮴은 Haber-Weiss 반응에 참여하지 않아 그

자신이 직접 ROS를 생성하지는 못하지만 세포내

ROS 생성을 증가시킨다는 여러 증거가 제시되어

왔다 (Stohs et al., 2000). 카드뮴에 의한 ROS 생성

은 미토콘드리아 기능을 변화시키거나 (Pourahmad

and O’Brien, 2000) 세포내 항산화 시스템의 교란

(Ramirez and Gimenez, 2003; Xu et al., 2003)에 기

인하는 것으로 보고된 바 있다. 결과적으로 카드뮴

은 세포내 산화-환원 균형의 파괴를 유도하여 칼슘

항상성 및 세포내 신호전달시스템의 교란을 일으

키게 된다 (Ramirez and Gimenez, 2003). 실제 항산

화제 투여에 의해 카드뮴 독성을 완화시킨다는 보

고도 있으며 따라서 카드뮴은 산화적 기전을 통해

세포기능에 영향을 줄 것이라고 추정되고 있다

(Stohs et al., 2000). 본 연구에서 카드뮴은 뇌혈관

내피세포내 ROS를 증가시켰으며 이전의 보고에서

와 같이 PGE2 생성 및 COX-2 발현을 유도하였다.

이 작용은 항산화제인 NAC에 의해 감소되었으나,

수용성 vit E인 trolox에 의해서는 영향을 받지 않

았다. Trolox에 의한 영향이 관찰되지 않은 이유는

아직 확실하지는 않으나 NAC과 trolox가 작용상의

차이를 보이는 예는 종종 보고되고 있으며

(Qanungo et al., 2004), 이는 두 물질의 세포내 작

용점의 차이에 기인하는 것으로 추정되고 있다. 뇌

혈관 세포에서의 산화적 스트레스의 증가는 COX-

2 발현과 PGE2 생성을 유도한다는 이전의 보고

(Fang et al., 2000)를 고려해 볼 때 이 결과들은 카

드뮴에 의한 PGE2 생성과 COX-2 발현에 있어 세

포내 산화적 스트레스가 관여하고 있음을 강하게

시사하고 있다.

카드뮴은 산화적 스트레스에 민감한 세포내 신

호전달 경로를 활성화시킴으로써 여러 유전자의

발현에 영향을 주는 것으로 알려져 있다 (Xu et al.,

2003; Rockwell et al., 2004). 본 연구진도 카드뮴이

뇌혈관 세포내의 p38 MAPK를 활성화시키며 p38

MAPK 저해제에 의해 PGE2 생성 및 COX-2 발현

이 억제됨을 확인한 바 있고 이 때 ERK 및 JNK에

는 별다른 영향을 주지 않아 카드뮴에 의한 COX-

2 발현 유도는 p38 MAPK에 특이적임을 보고한 바

있다 (Seok et al., 2006). 본 연구에서는 ERK 및

JNK 저해제가 카드뮴 유도 PGE2 생성을 억제하였

으나 COX-2 발현에는 유의적인 영향을 주지 않음

을 확인할 수 있었는데, 이는 카드뮴 유도 COX-2

발현이나 PGE2 생성이 ERK, JNK를 경유하고 있

다기 보다는 이들 MAPK의 저해제인 PD98059 또

는 SP600125가 COX 활성을 직접적으로 억제함에

기인할 것으로 추정되었다. 카드뮴은 또한 산화적

스트레스에 미감한 전사인자인 NF-κB를 활성화

시키는 것으로 알려져 있으며 (Jeong et al., 2004),

본 연구에서도 카드뮴 처리 15분 후부터 NF-κB의

활성도가 증가하는 것을 확인할 수 있었다. 이 결

과는 3 µM 카드뮴 처리시 1시간 이후에 NF-κB

binding이 증가한다는 이전의 보고와 약간의 차이

가 있는데 (Jeong et al., 2004), 이는 사용한 카드뮴

의 농도차이에 기인하는 것으로 추정된다. 카드뮴

에 의한 COX-2 발현과 PGE2 생성에 있어서 NF-

κB의 관여 여부를 확인하고자 NF-κB 저해제를 처

리한 결과 NF-κB의 인산화를 저해하는 Bay 11

7082는 COX-2 mRNA와 단백질 발현 그리고

PGE2 생성을 모두 감소시켰으나 IkB의 분해를 억

제하는 MG132는 오히려 카드뮴 유도 COX-2의

발현과 PGE2 생성을 현저히 증폭시켰다. MG132는

세포종에 따라 COX-2 발현을 증가시키는 것으로

알려져 있으며 (Gallois et al., 1998; Laporte et al.,
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2000; Kim et al., 2002), 이는 MG132가 NF-κB

proteasome 저해제임을 고려하면 ubiquitination-

proteasome 경로의 차단에 의해 COX-2가 유도되

고 PGE2 생성이 증가한다는 이전의 보고와 일치하

는 결과라 할 수 있다. 또한 MG132는 proteasome

저해를 통해 COX-2 발현을 증가시키는 HSP70의

발현을 증가시키는 것으로 알려져있다 (Bush et al.,

1997; Zhang et al., 2003). 따라서 이상의 보고들을

미루어 볼 때 뇌혈관 내피세포에서 MG132에 의한

COX-2 발현 증가는 약물 특성에 기인하며 NF-κB

저해작용과는 관련이 없을 것으로 추론할 수 있다.

결과적으로 카드뮴에 의해 뇌혈관 내피세포에서

산화적 스트레스가 증가되고 이 영향으로 p38

MAPK 및 NF-κB 경로가 활성화되며 PGE2 및

COX-2 등의 염증인자 생성을 증가시키는 것으로

추론할 수 있다. 이 두 경로의 상관관계에 대해서

는 아직 확실하지 않으며 앞으로 진전된 연구를

통해 규명되어야 할 과제이다.

이상의 결과들은 카드뮴이 뇌혈관세포에서

COX-2 발현과 PGE2 생성을 증가시킴으로써 뇌혈

관 염증반응을 일으키고 이를 통해 뇌혈관 장벽기

능 손상을 유발할 가능성을 제시하고 있으며, 따라

서 카드뮴에 의해 유발되는 뇌질환의 유발기전, 치

료법 연구에 있어서 새로운 방향성을 시사하고 있

다.

결 론

뇌혈관 내피세포 세포사멸에서 카드뮴에 의한

프로스타글란딘 생성과 COX-2 발현 및 그 세포내

신호전달에 관한 연구를 수행한 결과 카드뮴은 뇌

혈관 내피세포에서 농도 의존적으로 세포사멸을

일으키고, 세포사멸을 유발하지 않는 저농도에서는

염증반응을 일으키는 것으로 확인되었다. 카드뮴은

세포내 ROS 생성을 증가시켰으며 COX-2 발현과

PGE2 생성을 유도하였고 이는 항산화제인 NAC에

의해 유의적으로 억제되었다. MAP Kinase 저해제

처리 후 카드뮴에 의해 유도되는 COX-2 발현 및

PGE2 생성을 관찰한 결과 p38이 관여하고 있음을

알 수 있었다. 카드뮴은 NF-κB를 활성화시켰으며

NF-κB의 활성은 15분 후부터 2시간 까지 유지되

었다. NF-κB 저해제인 Bay 11 7082는 카드뮴에 의

한 COX-2 발현과 PGE2 생성을 억제하였다. 따라서

뇌혈관 내피세포에서 카드뮴에 의해 유도되는

COX-2 발현과 PGE2 생성은 세포내 산화적 스트레

스의 증가, p38 MAP Kinase 및 NF-κB의 활성화를

매개로 일어남을 확인할 수 있었다.
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