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서 론

카드뮴은 산업적 활동의 부산물인 환경독성물질

로 다양한 세포 독성을 가지고 있어 폐, 간, 신장

등의 다양한 조직에 영향을 줄 뿐만 아니라(Bright-

man, 1989) 기형을 발생시키고 발암성 물질을 생성

하기도 한다(Degraeve, 1981). 카드뮴은 또한 뇌혈

관 장벽(Blood-brain barrier, BBB)에 축적이 되어

장벽을 구성하는 세포에 변화를 일으키고 칼슘 의

존적인 세포부착분자(cell adhesion molecules)의 기

능을 저해함으로써 cell-cell junction을 파괴시켜

BBB의 기능 부전을 초래하는 것으로 알려져 있다

(Shukla et al., 1996). 카드뮴 노출은 파킨슨씨 병

(Parkinson’s disease) (Okuda et al.,1997) 및 뇌졸중

(Stroke) 등의 퇴행성뇌질환의 발현과도 관련이 있

는 것으로 알려져 있지만 역학적인 조사 보고(El-

liott et al., 2000) 이외에 그 작용기전에 대해서는

아직 잘 알려져 있지 않다. 
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ABSTRACT

The effect of cadmium chloride (CdCl2) on the expression of E-cadherin was examined in bEnd.3 mouse

brain endothelial cells. CdCl2 induced PGE2 release, which were blocked by non-steroidal antiinflamatory

drugs (NSAIDs) such as indomethacin and NS398 indicating the expression of COX-2 might contribute to

PGE2 production. CdCl2 decreased the expression of E-cadherin, but not VE-cadherin at levels of mRNA and

protein. Reduced expression level of E-cadherin was restored by NSAIDs, which was reversed by the addition

of PGE2. CdCl2-induced decrease of E-cadherin level was also recovered by antioxidants including N-acetyl-

cyteine (NAC) and trolox. Together with previous report which showed CdCl2 induced COX-2 expression in a

cellular oxidative stress dependent manner, these data suggest that CdCl2 decreases E-cadherin expression

through induction of cellular oxidative stress and in turn COX-2 expression in brain endothelial cells.
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Cadherin은 칼슘 의존적인 세포부착분자인 cad-

herin superfamily중 하나로서 상피 세포(epithelial

cells) 등 대부분의 세포에서 발현되는 E-cadherin,

혈관내피세포에서 발현되는 VE-cadherin, 신경과

근육 그리고 수정체 세포에 있는 N-cadherin 그리

고 태반과 세포 성 외피에 있는 P-cadherin 등으로

구별된다. 이 중 E-cadherin은 세포 내 actin cyto-

skeleton과 결합한 형태로 존재하며 epithelial cell

의 양극성과 장벽으로서의 기능을 생성하고 유지

하는데 중요한 역할을 하고 있다. E-cadherin은

BBB에서는 유일하게 뇌혈관 내피세포에서 발현되

며(Rubin et al., 1991), BBB의 세포막간 간극을 통

한 물질수송(paracellular transport)을 조절하는 것

으로 알려져 있다. VE-cadherin (Vascular endothe-

lium cadherin)은 cadherin-5이라고도 하며 세포간

결합 뿐만 아니라 혈관 내 pericyte를 유지시키는

역할을 하기도 한다. VE-cadherin은 adherens junc-

tions의 주요 구성단백으로 VE-cadherin의 손실은

내피 세포벽의 투과성을 증가시키는 것으로 알려

져 있다(Caveda et al., 1996; Fukuhra et al.,2006). 

전술한 바와 같이 카드뮴은 퇴행성 뇌질환의 발

병과 관련이 있는 것으로 추정되고 있으나, 그 관

련성에 대해서는 명확한 증거가 제시되어 있지 않

은 실정이다(Elliott et al., 2000). 카드뮴은 E-cad-

herin 결합을 저해하며(Prozialeck et al.,2000) 카드

뮴에 노출된 생쥐의 폐에서 E-cadherin의 발현이

감소되는 것으로 알려져 있으나 (Heimark et al.,

1990; Dejana et al., 1995) 뇌혈관 내피세포의 cad-

herin에 미치는 영향에 대해서는 아직 보고된 바

없다. 본 연구실에서는 최근 카드뮴이 뇌혈관 내피

세포에서의 cyclooxygenase-2 (COX-2) 발현 및 프

로스타글란딘 생성을 유도하며 이는 세포부착분자

인 ICAM-1의 발현과 밀접한 상관 관계가 있음을

보고한 바 있다(Seok et al., 2006). 또한 카드뮴에

의한 COX-2 발현은 산화적 스트레스의 증가에 기

인함을 밝힌 바 있다(Park et al.,2006). 본 연구에

서는 카드뮴에 의해 유도되는 뇌 손상의 발현기전

을 규명하기 위한 연구의 일환으로 카드뮴에 노출

된 뇌혈관 내피세포의 E-cadherin과 VE-cadherin의

발현 변화를 COX-2/PGE2및 세포 내 산화적 스트

레스의 관여 가능성을 중심으로 검토함으로써 카

드뮴에 의해 유도되는 BBB기능 부전을 규명하기

위한 기초지견을 얻고자 하였다.

재료 및 방법

1. 세포배양 및 처리

생쥐 뇌혈관세포주인 bEnd3 (CRL-2299)는 Ame-

rican Type Culture Collection (ATCC)에서 구입하

여 4.5 g/L의 glucose와 1.5 g/L의 sodium bicarbon-

ate가 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)에 의한 세포 부착분자 발현에 미치는 영향

을 검토하였다. 

2. Prostaglandin E2 (PGE2) 정량

bEnd3 세포를 24 well tissue culture plate에 70~

80% confluent하도록 배양한 다음 24시간 동안 혈

청을 제거한 상태에서 더 배양한 뒤, 카드뮴 또는

약물들을 처리하고 37�C, 5% CO2배양 조건하에서

24시간 동안 배양한 후 배지를 취하여 생성된

PGE2의 양을 Enzyme-linked immunoassay (EIA)

방법으로 측정하였다. EIA는 Cayman Chemical

(Ann Arbor, MI, USA)의 EIA kit를 이용하여 행하

였으며 assay 방법은 제조사에서 제공하는 protocol

에 따랐다. 

3. Total RNA 분리 및 Reverse transcription-

polymerase chain reaction (RT-PCR)

Total RNA는 easy-BLUE® (Intron, Seoul, Korea)

RNA isolation kit을 사용하여 분리하였으며, 분리된

RNA pellet을 DEPC 처리 증류수에 녹인 후 분광

광도계(Amersham, Piscataway, NJ, USA)를 이용하

여 260 nm에서 total RNA 양을 측정하였고, 280 nm

에서 측정한 값을 비교하여 순도를 측정하였다.

AMV reverse transcriptase (Boehringer Mannheim,

Mannheim, Germany)를 이용하여 cDNA를 합성한

뒤, 합성된 cDNA를 template로 하여 E-cadherin

primer (sense: 5′-CGTGATGAAGGTCTCAGCC-3′,
antisense: 5′-ATGGGGGCTTCATTCAC-3′) VE-
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cadherin primer (sense: 5′-TTGCCCAGCCTACGA-

ACCTAAAG-3′ , antisense: 5′-ACCACCGCCCT

CCTCATCGTAAGT-3′) 및 GAPDH primer (sense:

5′-GTGAAGGTCGGTGTGAACGGATTT-3′, anti-

sense: 5′-CACAGTCTTCTGAGTGGCAGTGAT-3′)
를 이용하여 다음과 같은 조건 하에서 PCR을 행

하였다. E-cadherin: 94�C 15초, 52.5�C 15초, 72�C

30초, 30cycle; VE-cadherin: 92�C 1분, 60.4�C 1분,

72�C 1분, 28cycle; GAPDH: 94�C 30초, 60�C 1분,

72�C 1분 30초, 25 cycle. PCR반응산물들은 1.2%

agarose gel에서 전기영동한 후 상대적 발현량을

비교하였다.

4. Western blotting

bEnd3 세포를 6 well tissue culture plate에 70~

80% confluent하도록 배양한 다음 24시간 동안 혈

청을 제거한 상태에서 더 배양한 뒤, 카드뮴 또는

약물들을 처리하고 37�C, 5% CO2배양 조건하에서

24시간 동안 배양한 후 cell lysate을 얻었다. 10%

SDS-PAGE를 행한 뒤, PVDF membrane (Millipore,

Bedford, MA, USA)에 전기적으로 단백질을 이동

시키고, E-cadherin 또는 VE-cadherin 항체(1 : 500;

BD Bioscience, San Diego, CA, USA)를 처리하였

다. 이 후 Horseradish peroxidase가 결합된 2차 항

체(1 : 1,000 ARGG)를 처리한 다음 ECL detection

reagent (Amersham, Piscataway, NJ, USA)로 E-

cadherin과 VE-cadherin을 발색시키고, LAS (Fuji,

Japan)를 이용하여 이미지를 관찰하였다.

5. 형광면역조직화학검사

(immunocytochemistry)

bEnd3 세포를 cover glass가 놓인 24 well tissue

culture plate에 70~80% confluent하도록 배양한

다음 24시간 동안 혈청을 제거한 상태에서 더 배

양한 뒤, 카드뮴 또는 약물들을 처리하고 37�C, 5%

CO2 배양 조건하에서 배양하였다. 1×HCSS로 씻

어 낸 후에 4% paraformaldehyde로 고정하고, E-

cadherin 항체 (1 : 500; BD Bioscience, San Diego,

CA, USA)를 실온에서 4시간 동안 반응시킨 후, 1

×HCSS로 씻어내고 FITC가 표지된 이차 항체(1 :

500; BD Bioscience)를 차광한 상태로 실온에서 1

시간 30분 동안 반응시켰다. 동일한 조건 하에 Hoe-

chst 33258로 5분간 염색한 다음 다시 1×HCSS로

씻어내고 VECTA Shield (Vector laboratories, CA,

USA)로 mounting하여 slide glass에 고정시키고

laser scanning confocal microscope (Zeiss LSM510,

Germany)을 이용하여 형광 염색된 E-cadherin의

발현 양상을 확인하였다. 

6. Cell surface enzyme immunoassay (EIA)

bEnd3 세포를 96 well tissue culture plate에 70~

80% confluent하도록 배양한 다음 24시간 동안 혈

청을 제거한 상태에서 더 배양한 뒤, 카드뮴 또는

약물들을 처리하고 37�C, 5% CO2배양 조건하에서

배양한 후 2% paraformaldehyde로 10분간 고정시

키고 5% BSA로 10분간 blocking하였다. E-cad-

herin과 VE-cadherin항체를 처리하여 37�C 세포

배양기에서 60분간 반응시킨 후 Horseradish perox-

idase가 결합된 2차 항체를 처리하고 45분간 다시

세포 배양기에서 반응시켰다. 30% H2O2가 포함되

어 있는 O-phenylenediamine (Sigma, St Louis, MO,

USA) 용액을 넣고 5분간 처리하고 2 M의 Sulfuric

acid처리 후 490 nm에서 흡광도를 측정하였다.

June  2007  Seok et al.: Cd-induced E-cadherin Expression in Brain Endothelial Cells 139

5

4

3

2

1

0

P
G

E 2
(n

g/
m

g 
pr

ot
ei

n)

CTL ASA INDO KETO NS398

Cd (2µM)

∗ �

∗∗ �

∗∗ � ∗∗ �
∗∗ �

Fig. 1.Effects of COX inhibitors on cadmium-induced pros-
taglandin E2 (PGE2) production in bEnd3 cells. bEnd3
cells were preincubated with aspirin (ASA, 100µM),
indomethacin (INDO, 10µM), Ketoprofen (KETO,
10µM), NS398 (10µM) for 30 min and further incu-
bated with CdCl2 (2 µM) for 24h. The amount of
PGE2 was measured by enzyme-linked immunoassay
(EIA) as described in Materials and Methods. Data
are expressed as mean±S.E. (n==4). *p⁄0.01 vs
control; ** p⁄0.01 vs cadmium control.



7. 통계분석

모든 자료는 평균±표준오차로 나타내었고 Stu-

dents’ t-test로 통계 분석하여 유의성을 검증하였다.

결 과

1. 카드뮴 유도 PGE2 생성에 미치는 COX 저

해제의 영향

배양한 bEnd3 cell을 70~80% 정도 confluent할

때까지 배양한 후 24시간 동안 무혈청배지에서 유

지한 뒤 새로운 배지로 교환하고 카드뮴 2 µM을

처리하여 24시간 동안 유지시킨 후 배양액을 취하

여 PGE2 양을 측정하였다. COX 저해제는 30분간

전처리 한 후 카드뮴을 처리하였다. 전보에서 보인

것과 같이 카드뮴은 PGE2생성을 유의적으로 증가

시켰으며, 이는 각종 COX 저해제에 의해 효과적으

로 차단됨을 확인하였다(Fig. 1). 특히 COX-2 선택

적 저해제인 NS-398에 의해 카드뮴 유도 PGE2생

성이 대조군 수준으로 감소하는 것으로 보아 카드

뮴에 의한 PGE2생성 증가는 COX-2 발현 유도와

관련이 있을 것임을 재확인할 수 있었다. 

2. 카드뮴이 세포부착분자 발현에 미치는 영향

카드뮴(2µM) 처리 4시간 후 bEnd3 cell에서의

E-cadherin과 VE-cadherin의 mRNA 발현을 검토한

결과 VE-cadherin은 별다른 변화를 보이지 않았으
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Fig. 2.Effects of COX inhibitors and PGE2 on cadmium-induced adhesion molecule expression in bEnd3 cells. bEnd3 cells
were preincubated with indomethacin (INDO, 10µM), NS398 (NS, 10µM) for 30 min. Cells were further incubated
with CdCl2 (2 µM) and PGE2 (1 ng/mL) for 4h and the levels of E-cadherin and VE-cadherin mRNA and protein
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are expressed as mean±S.E (n==5). *p⁄0.01 vs control; ** p⁄0.01 vs cadmium control, #p⁄0.01 vs Inomethacin or
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나 E-cadherin의 발현은 현저히 감소함을 확인할

수 있었다(Fig. 2A). 카드뮴에 의한 E-cadherin 발현

감소는 indomethacin과 NS398 등의 COX 저해제에

의해 정상 수준으로 회복되었다. COX 저해제에 의

해 회복되는 E-cadherin 발현은 PGE2처리에 의해

다시 감소되는 것을 확인하였다. 그러나 VE-cad-

herin은 COX 저해제 또는 PGE2에 의해서 유의적

인 영향을 받지 않음을 확인하였다. 형광면역조직

화학검사법을 이용하여 단백질발현 변화를 확인한

결과 mRNA에서와 동일한 결과를 확인하였다

(Fig. 2B, C). 이러한 결과들은 카드뮴에 의한 E-

cadherin 발현 감소에 COX-2 발현 및 PGE2 생성

증가가 관여하고 있음을 시사하고 있다.

3. 항산화제가 카드뮴에 의한 세포부착분자의

발현에 미치는 영향

카드뮴에 의해 유도되는 부착분자 발현에 있어

산화적 스트레스의 관여 가능성을 확인하기 위해

항산화제인 NAC (10 mM)과 Trolox (10µM)를 30분

전처리한 후 카드뮴을 처리하여 E-cadherin과 VE-

cadherin의 세포부착분자의 발현 양상을 RT-PCR,

western blot 및 cell surface EIA로 검토한 결과, 수

용성 항산화제인 NAC은 카드뮴에 의한 E-cadherin

발현 감소를 mRNA 및 단백질 수준에서 모두 유의

적으로 회복시킴을 확인할 수 있었다 (Fig. 3). 또한

지용성 항산화제인 Trolox 역시 E-cadherin 발현 감

소를 유의적으로 회복시켰으나 NAC과 비교하여

비교적 적은 효과를 보였다. 그러나 VE-cadherin의

경우, 카드뮴 및 항산화제에 의한 mRNA와 단백질

의 유의적 발현 변화가 관찰되지 않았다.

고 찰

카드뮴은 산업적 활동의 부산물로 환경 중에 배

출되어 다양한 병리증상을 유발하는 대표적인 환

경독성물질로서 폐 (lung), 간 (liver), 신장 (kidney,

뼈 (bone), 정소 (testis), 태반 (placenta)을 포함하는

다양한 기관의 손상을 일으킨다 (Fassett et al.,

1975). 카드뮴은 노출 시 뇌혈관 장벽에 축적되고

(Couraud et al., 1998) 뇌신경 세포사멸 (Elliott et

al., 2000)과 세포간 tight junction의 붕괴를 유발하

여(Zimmerhackl et al.,1998) 뇌기능 장애를 일으키

는 것으로 알려져 있으며, 특히 역학 조사 결과 뇌

졸중의 발병률을 높일 수 있음이 보고된 바 있으

나(Elliott et al.,2000) 아직 자세한 독성발현기전에

대해서는 알려진 바가 없다. 본 연구진은 카드뮴이

뇌혈관 내피세포에서 PGE2및 COX-2 생성을 유도

하고, 이는 뇌혈관내피세포에서 ICAM-1의 발현조

절과 상관성이 있음을 보고한 바 있다(Seok et al.,

2006). 또한, 카드뮴에 의한 PGE2 생성 증가 및

COX-2 발현 유도는 세포 내 산화적 스트레스 증

가와 밀접한 관련이 있음을 보고한 바 있다(Park

et al.,2006). 본 연구에서는 카드뮴이 세포부착분자

중 E-cadherin의 발현에 미치는 영향을 검토하고

이러한 영향이 세포 내 산화적 스트레스에 의해

조절되는지를 확인함으로써 뇌기능 장애 발현기전

을 확인하기 위한 기초지견을 얻고자 하였다.

E-cadherin은 catenin을 통한 actin cytoskeleton에

결합된 intracellular domain과 extracellular domain

사이에 분자간 부착 및 칼슘 결합부위를 가지고

있는 단백질이다. 세포간 결합에 있어 칼슘의 역할

은 매우 중요하며 카드뮴의 노출로 인해 칼슘으로

결합이 되어야 할 자리에 2가 양이온인 카드뮴이

치환되면 세포간 결합이 붕괴되어 뇌혈관장벽의

기능장애가 수반되는 것으로 알려져 있다(Geiger

et al., 1983). VE-cadherin은 모세혈관의 내피세포

에서 발현되는 부착분자로 E-cadherin과 유사한 기

능을 가지며 VE-cadherin의 손실은 투과도 증가를

유발하여 내피세포 장벽으로의 기능이 손상됨을

의미한다(Caveda et al., 1996; Hordijk et al., 1999;

Corada et al., 1999). 카드뮴은 생쥐의 폐에서 E-

cadherin과 VE-cadherin의 발현을 감소시키는 것으

로 보고된 바 있으며(Pearson et al.,2003), VE-cad-

herin의 붕괴로 카드뮴이 여러 조직에서 내피세포

장벽으로의 투과도가 증가됨이 보고된 바 있다

(Gabbiani et al., 1974; Nolan et al., 2000). 본 연구

에서는 카드뮴에 의해 E-cadherin의 발현이 억제됨

을 확인할 수 있었다(Fig. 2). 이 결과는 카드뮴이

칼슘의 치환뿐만 아니라 세포부착분자의 발현 억

제를 유도하여 뇌혈관 장벽에서의 세포간 결합 붕

괴를 초래하고 있음을 시사하고 있다. 본 연구에서

는 또한 카드뮴에 의한 뇌혈관내피세포 내 E-cad-

herin의 발현 감소가 COX-2 저해제와 항산화제에

의해 회복됨을 확인하였다. 이와는 달리 카드뮴에

의한 VE-cadherin 발현 변화는 확인할 수 없었으
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며, COX-2 저해제 및 항산화제에 의한 영향도 확

인할 수 없었다. E-cadherin과 VE-cadherin은 카드

뮴에 의해 폐조직에서의 발현이 감소되는 것으로

알려져 있어(Pearson et al., 2003) 그 조절 기전이

유사할 것으로 추정되나, 이와는 상이한 연구 결과

도 보고되어 있다. 즉, 신장 암을 대상으로 한 연구

결과 암종의 종류에 따라 E-cadheirn과 N-cadherin

의 발현에는 차이가 있었지만 VE-cadherin의 발현

에는 차이가 없었다는 보고(Markovic-Lipkovski et

al., 2001)와 혈관내피세포에서 histamine은 VE-

cadherin만을 특이적으로 인산화시킨다는 보고

(Andriopouplou et al.,1999) 등은 cadherin 별로 서

로 다른 조절 기전이 작동되고 있을 가능성을 시

사하고 있다. 카드뮴이 뇌혈관 내피세포에서 E-cad-

herin과 VE-cadherin의 발현에 상이하게 영향을 주

는 작용기전은 아직 명확하지 않으며 향후 보다

진전된 연구를 통해 규명되어야할 과제이다.

카드뮴은 세포내 항산화 시스템을 교란시키거나

(Xu et al.,2003) 미토콘드리아의 기능에 영향을 줌

으로써(Pouramad and O’Brien, 2000) 세포 내 ROS

생성을 증가시키며, 이로 인해 세포내 산화-환원

균형의 파괴, 칼슘대사 및 세포내 신호전달 시스템

의 교란이 일어나게 된다 (Ramirez and Gimenez,

2003). 따라서 카드뮴은 산화적 기전을 통해 세포

기능에 부정적인 영향을 주는 것으로 여겨지고 있

으며, 실제 항산화제 처리에 의해 카드뮴의 독성이

완화되는 것으로 보고된 바 있다(Stohs et al., 2000).

뇌혈관 내피세포에서의 ROS 생성 증가는 COX-2

발현과 PGE2생성을 유도하는 것으로 알려져 있으

며(Fang et al.,2000), 카드뮴 역시 뇌혈관 내피세포

내 ROS 생성을 증가시키며 COX-2 발현과 PGE2

생성을 증가시키는 것으로 확인된 바 있다(Park et

al., 2006). 또한 뇌혈관 내피세포에서 ROS 저해제

인 NAC이 카드뮴에 의한 COX-2의 발현과 PGE2

생성을 감소시키며 이 때 카드뮴 유도 ICAM-1의

발현이 동시에 저해되는 것으로 보아 카드뮴에 의

한 ICAM-1 발현은 COX-2 발현 증가를 매개로 하

여 조절될 것으로 추정된 바 있다(Seok et al.,2006).

본 연구에서도 카드뮴에 의해 유도되는 E-cadherin

발현 감소현상이 항산화제 및 COX-2 저해제에 의

해 회복되는 것으로 미루어 ICAM-1 발현에 미치

는 영향과 마찬가지로 ROS 생성 증가에 이어

COX-2 발현 증가됨으로써 E-cadherin 발현이 감소

되고 있음을 추정할 수 있다. 본 연구는 뇌혈관 내

피세포에서 카드뮴에 의한 E-cadherin 발현 감소를

산화적 스트레스 및 COX-2 발현과 관련지어 관찰

한 첫 보고이며, 따라서 카드뮴에 의해 유도되는

뇌손상의 발생 기전에 대한 새로운 지견을 제시하

고 있다.

E-cadherin은 카드뮴의 상피세포 독성유발에 있

어 주요 표적분자로 잘 알려져 있다 (Prozialeck,

2000). 카드뮴은 embryogenesis 과정 중 E-cadherin

단백질량을 증가시키거나(Chen and Hales, 1994) in

vivo 처리한 폐조직에서는 오히려 감소시키는 것으

로도 알려져 있다(Pearson et al., 2003). 카드뮴은
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Fig. 3.Effects of ROS inhibitors cadmium-induced adhe-
sion molecule expression in bEnd3 cells. bEnd3 cells
were preincubated with NAC (10 mM) and trolox
(10µM) for 30 min and further incubated with CdCl2

(2µM) for 24 h. The levels of E-cadherin and VE-
cadherin mRNA and protein were determined by
RT-PCR (A), Western blot (B), and (C) cell surface
ELISA as described in Materials and Method. Data
are expressed as mean±S.E. (n==4). *p⁄0.01 vs
control; **p⁄0.01 vs cadmium control.



또한 2가 이온으로 E-cadherin과의 직접적인 상호

작용을 통해 permeability barrier 기능에 영향을 주

는 것으로 알려져 있으며, 이외에 세포내 분포의

변화 및 이에 따른 E-cadherin/catenin complex의

붕괴를 통해서도 독성작용을 유발하는 것으로 알

려져 있다 (Prozialeck et al., 2000; Weidner et al.,

2000). 세포내 산화적 스트레스 역시 뇌혈관 내피

세포의 junctional protein에 영향을 줌으로써 BBB

기능을 저해하며(Krizbai et al., 2005) 이는 E-cad-

herin의 발현에 영향을 주기보다는 주로 세포내 분

포를 변화시킴에 기인하는 것으로 알려져 있다

(Parrish AR et al.,1999; Schmelz et al.,2001; Rao et

al., 2002). E-cadherin과 마찬가지로 VE-cadherin

역시 산화적 스트레스에 의해 mRNA level에는 변

화없이(Zhang et al., 2003) 세포내 분포의 변화를

유도하여(Zhang et al., 2003; Usatyuk et al., 2006)

adherens junction의 기능 부전에 역할을 하는 것으

로 보고된 바 있다. 따라서 산화적 스트레스가 E-

cadherin의 발현에는 최소한의 영향을 미치며 주로

단백질 재분포에 영향을 준다는 이상의 보고들은

카드뮴이 ROS/COX-2 발현을 매개로 E-cadherin

발현 감소시킬 것이라는 본 연구에서 추정한 조절

가설과는 차이점을 보이고 있어 향후 세포내 작용

기전에 대한 보다 정밀한 검토가 필요할 것으로

사료된다.

결 론

본 연구에서는 카드뮴이 뇌혈관 내피세포에서의

세포부착분자 발현에 미치는 영향과 프로스타글란

딘 및 세포내 산화적 스트레스의 관여 가능성을

검토함으로써 카드뮴 유도 뇌손상 발생 기전을 알

아보고자 하였다. 카드뮴은 뇌혈관 내피세포에서

프로스타글란딘 생성을 증가시켰으며 이는 COX-2

선택적 저해제에 의해 억제됨을 확인하였다. 카드

뮴은 E-cadherin의 발현을 mRNA 및 단백질 수준

에서 모두 감소시켰으며 이는 항산화제인 NAC과

COX-2 저해제들에 의해 회복됨을 알 수 있었다.

또한 COX 저해제의 작용은 PGE2처리에 의해 다

시 회복이 감소됨을 확인하여 카드뮴은 COX-2/

PGE2생성을 매개로 하여 E-cadherin 발현을 감소

시킴을 알 수 있었다. 또한 카드뮴이 세포 내 ROS

생성 증가를 통해 COX-2를 유도한다는 이전의 연

구를 바탕으로 카드뮴은 결국 세포내 산화적 스트

레스를 증가시킴으로써 COX-2 발현 및 PGE2생성

을 증가시키고 이로 인해 E-cadherin의 발현이 감

소되는 것으로 추정할 수 있었다. 
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