
1. 서 론

비타민C(ascorbic acid)가 콜라겐을 안정시키는

post- translational modification에서 필수적인

hydoxylase를 위한 조효소이기 때문에 괴혈병 예

방을 위해 비타민C가 반드시 필요하다(1, 2, 3).

비타민C의 운반 기작을 알기 위해 ascorbic- acid

transporter인 SVCT2 를 발현하는 단백질 Slc23a1가

결핍된 마우스가 만들졌는데(4), Slc23a1- / - 마우스

는 정상적인 비타민C uptake의 5%에도 미치지 못

했다. 특히, Slc23a1- / - 마우스의 혈액과 조직에서

는 확인할 수 없을 만큼 감소되었다. 어미에게 출산

전 비타민C를 구강으로 보충했음에도 불구하고

Slc23a1- / - 태아의 혈액 내 비타민C의 양은 증가하

지 못하였으므로 Slc23a1이 비타민C의 운반에 중

요하다는 것을 확인할 수 있었다. Slc23a1- / - 마우

스는 무호흡과 이상발육세포의 뇌출혈로 인하여 출

생 후 수 분내에 사망했다. 폐는 출생직 후 호흡은

없었지만, 정상 surfactant 단백질B 수준을 유지하

고 있었다. 뇌출혈의 경우도 Slc23a1- / - 마우스의

다른 조직에서 출혈이 보이지 않았으며, 낮은 비타

민C 양에도불구하고정상적인 피부 4-hydroxyproline

을 가지고 있었기 때문에 괴혈병의 형태와 같지는

않는 것으로 보인다. 결과적으로 Slc23a1은 많은

조직들과 태반으로의 비타민C(ascorbic acid) 이동

에 반드시 필요하다. 이들 운반체의 결핍은 새로 태

어나는 마우스에 치명적인데 출생 전후시기에 비타

민C의 필요요구를 인지하지 못하기 때문이다.

2. 비타민C의 흡수와 이동

괴혈병은 근육무력, 잇몸부음과 출혈, 치아손실

피부와 상처 치료시에 출혈 등과 같은 증상을 나타

내는 질병으로 신선한 과일과 채소를 섭취하기 힘든

선원들에게서 많이 나타났으며, 비타민C 결핍으로

발생한다. 비타민은 괴혈병에 의한 손상의 원인이

되는 콜라겐합성과 같은 다양한 효소반응을 조절한

다. 또한 자유 라디칼(free radical)을 제거하여 산

화적 손상으로부터 조직을 보호한다.

체내에서비타민C흡수와각기관으로이동은 sodium-

coupled vitamin C transporter 들인 SVCT 1

과 SVCT 2(4)에 의해 이루어진다. SVCT 1은 주로

장과 신장 등의 상피세포에서 큰 이동에 관여하는

반면에, SVCT 2는 비타민C의 조직특이성 섭취와

관련되어 있다. 그래서 SVCT 2는 신경계, 내분비

계, 뼈와 그 밖의 다른 조직들에서 다양하게 발현된

다. 이들 두 운반체들의 클로닝은 운반체들이 어떻

게 여러 조직으로 비타민공급을 조절하는지, oxi-

dative stress로부터 어떻게 조직을 보호하는 가에

대한 해결책을 제공하였다. 그러나, 어느 조직이 가
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장 많이 비타민C를 필요로 하며, 심각한 비타민C 부

족의 결과로 괴혈병 이외에 다른 어떤 결과를 나타

낼 수 있다는 문제가 남아있다.

3. 비타민 운반체 (SVCT 2)의 특성

3.1 SVCT 2- null 마우스의 탄생

Sotiriou 등(5)은 마우스의 배아 줄기세포 (6)

에서 비타민C 운반체인 SVCT2 를 암호하는 Slc23a1

유전자를 포함하는 exon 10- 12를 aminoglycoside

phospotransferase gene (NeoR ) 이 대신하는 방

법으로 제거되어 frame- shift 돌연변이주가 만들어

졌다(그림1a). 이들의 1세대 Slc23a1+/ －×Slc23a1+/ －

로부터 유전자형은 Southern- blot analysis와 Re-

verse- transcriptase (RT )- PCR 결과에서 보는

바와 같이 예측한 크기로 나타났다(그림1b와 1c).

Slc23a1의 기능이 완전 상실된 배아의 섬유아세포

배양의 경우, 비타민C 섭취가 정상의 경우에 5%

미만으로 나타났다.

3.2 비타민 운반체 (SVCT 2)의 기능

이들 새로 태어난 Slc23a1+/ +, Slc23a1+/ － 과

Slc23a1－/ － 마우스들의 조직이 연구되었는데, 아스코르

빈산의 수준이 Slc23a1－/ －마우스의 경우는 Slc23a1+/ +

과 Slc23a1+/ －과 비교하여 뇌와 폐에서는 전혀 확

인되지 않았으며 다른 모든 조직 내에서도 현저하게

떨어짐을 확인할 수 있다. 다소 놀라운 것은 SVCT2-

null 마우스(Slc23a1－/ －)는 출생 직후 호흡곤란이

진행되었고, 두개골을 싸고 있는 피부를 통해 뇌출

혈이 관찰되었으며, 뇌출혈의 빠른 진행으로 출생

후 수 분내에 사망하였다. 출생 전에 Slc23a1－/ －

마우스를 실험하기 위하여 제왕절개가 수행되었지

만, 결과는 정상적인 출생의 경우와 마찬가지 였다.

이는 Slc23a1이 태아에서 중요한 아스코르빈산 운

반체임을 보여주는 결과이다.

또한, 임신한 암컷 마우스에게 구강으로 아스코르

빈산을 투여하였는데, Slc23a1+/ +과 Slc23a1+/ －

마우스의 경우는 구강투여 전보다 아스코르빈산이

증가하였지만 Slc23a1－/ － 마우스는 역시 출생 직후

사망하였으며 혈장내의 아스코르빈산 수준의 변화는

없었다. 그러므로 태아의 Slc23a1은 태반에서 아스코

르빈산의 산모와 태아간의 이동에서 중요한 역할을

수행함을 확인할 수 있었다.

그림1. 배아 줄기세포에서 S lc23a1 segment 의 결실.
(a) knockout 제작을 위한 그림. 한쪽 arm은
엑손 7- 9를 포함하는 7 kb 크기이고, 다른 쪽
arm은 엑손 13- 14를 포함하는 4.4 kb 크기를
갖는다. 배아 줄기세포에서 532 뉴클레오타이드를
가지는 엑손 10- 12의 결실로 해독틀이 이동하여
재조합되었다. (b) wild- type (+/ +), Slc23a1+/ －

(+/－)과 S lc23a1－/ － (－/－) 마우스로부터의
Kp nI으로 잘린 DNA의 suthern blot ana-
lysis은 wild- type 대립유전자와 짮아진 결실 대
립유전자를 설명한다. (c) a에서 표시된 probe를
사용하여 wild- type, S lc23a1+/ －과 S lc23a1－/ －

전체 뇌 RNA의 RT - PCR. 결실 대립유전자,
179 base pair; wild- type 대립유전자, 711 base
pair.

a

b

c
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죽은 마우스의 해부 결과, Slc23a1－/ －마우스에서

나타나는 이상은 폐와 뇌에서만 발견된다. 폐에서는

출생후의 최초 호흡을 나타내는 팽창이 없었고 현미

경검사에서도 폐포 팽창의 실패 이외에는 조직학적

인 이상이 발견되지 않았다. 폐의 surfactant 단백질

B의 전구체와 성숙형들의 수준도 정상 마우스와 차

이가 없었다. 뇌의 볼록한 표면전체에 출혈이 나타

났는데 이것은 태아의 뇌에서 가장 약한 혈관 분포

와 일치했다(7). Slc23a1－/ －마우스는 폐나 피부등의

다른 조직에서나 아스코르빈산 함유량이 높은 혈관조

직들에서도 또 다른 출혈은 발견되지 않았다.

위의 결과로부터 세가지 결론을 추론해 낼 수 있

다. 첫째, Slc23a1은 마우스의 대부분의 조직으로

(특히, 중추신경계와 부신에서) 출생 전 아스코르빈

산의 운반을 위해 반드시 필요한다. 둘째, Slc23a1

은 비타민의 태반으로 이동에 중요한 역할을 한다.

마지막으로 손상된 Slc23a1 의 유전자를 갖는 마우

스에서 탄생직후의 호흡실패와 뇌출혈의 문제를 완

벽하게 이해할 수 없다는 것이다.

4. 비타민C의 기능

비타민C는 Fe2 +같은 금속이온을 유지하면서 환원

형으로 많은 생화학반응에 관여한다. Collagen, car-

nitine, catecholamine들의 합성과 peptide ami-

dation, tyrosine 대사들의 반응에 관여하는 효소

들은 모두 반응을 위해 비타민C를 필요로 한다. 비

타민C 의존성 proline hydroxylation은 콜라겐을

강화하고 콜라겐은 혈관, 피부, 근육, 뼈들을 강화시

킨다. 또한 고농도에서 비타민은 면역기능을 증강시

키기도 한다. 혈장내의 비타민 농도는 10- 160 μM

을 유지하고 그 이상은 신장에서 배출된다. 대조적

그림 2. 비타민C 운반 기작. 비타민C는 SVCT 1과 SVCT2로 불리는 Na+- coupled transporter를 통해 세포내로 들어간다.
비타민C의 세포유출은 아직 알려지지 않은 기작을 통해 이루어진다. 비타민C의 산화형 (dehydro- ascorbate,
DHA)은 glucose transporter (GLUT )들에 의해 세포를 빠져나간다. Astrocyte에서 (신경계의 지지세포)는
DHA의 환원에 의해 비타민C가 다시 생산되고, 비타민C는 신경으로 다시 운반된다(12, 13). 비타민C의 세포
유출 경로는 아직 알려지지 않았다. Na+ - coupled transport는 모세관의 상피세포배양에서도 관찰되지만, 이
것의 조절자와 전체 비타민C 이동 등에 대한 기작은 아직 알려지지 않았다.
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으로 부신, 뇌하수체, 흉선, 망막, 황체와 다양한 신

경세포와 같은 특이조직에서는 혈장의 100배의 비타

민이 집중되어 있다. 그러므로 비타민C를 각 기관들

에서 필요한 적당한 농도로 운반되도록 조절할 필요

가 있으므로 SVCT 같은 세포내부로 비타민을 운반

할 수 있는 비타민C-특이운반체가 요구된다.

5. 비타민C의 이동

5.1 비타민C의 운반기작

사람의 경우 비타민C 합성 기능을 상실하였으므

로 높은 농도의 비타민C를 필요로 하는 각 조직으

로 비타민C를 분산시키기 위한 특별한 운반 기작이

요구된다. 비타민C의 운반에 대한 일반적인 기작은

그림 2에서 보는 바와 같다. 장과 같은 흡수하는 상

피세포에서의 비타민 이동은 SVCT 1에 의해서 세포

내로 들어와서 아직 알려지지 않은 기작을 통해 혈

장으로 유출된다(8, 9). 흡수된 비타민은 SVCT 2

가 비타민을 필요로 하는 기관과 세포들로 전달한

다. 신경세포와 혈액을 분리시켜주는 choroid 상피

세포에서 SVCT 2가 조절하는 이동은 비타민C를 척

수액으로 전달한다(4, 10). 또한 비타민C는 직접

SVCT 2를 통해 신경으로 이동되기도 한다. 신경보

호를 돕는 glial cell(astrocyte)에서 SVCT 1과

SVCT2 를 발견할 수는 없었지만 dehydroascobate

(DHA) 운반하는 glucose transporters (GLUT )

가 발현됨을 확인하였는데(11), 세포외 비타민C 농

도는 신경세포 전달자 glutamate의 배출로 조절된

다. 즉, GLUT를 통해 glutamate와 비타민C가 교

환되는 방식으로 이루어진다(8, 12).

5.2 비타민C의 recycling

비타민C의 recycling은 신경세포를 oxidation

손상으로부터 보호한다. 신경은 훨씬 더 산화대사의

양이 많음으로 신경의 지지세포인 astrocyte와 비

교해서 더많은 산화로부터 보호가 필요하다(13). 비

타민C는 효소반응에 참여하여 신경에서 산화되어

free radical을 제거하는데, 비타민C의 산화형인

DHA는 GLUT3나 다른 운반체에 의한 간편한 이동

으로 신경을 빠져나가고 GLUT 1에 의해 astrocyte 로

들어간다. astrocyte 내부에서 DHA는 비타민C 로 환

원되어서 빠져 나와서 SVCT 2에 의해 신경으로 다

시 들어가게 된다. 이 cycle은 신경에서 우세한 비타

민C의 위치를 설명할 수 있는데, 태아의 뇌에서 확

인되는 SVCT 2의 초기발현과 비타민C의 높은 농도

는 비타민C가 뇌의 발달을 보호하는 역할을 수행하

는 것으로 생각된다(14).

5.3 항산화제인 비타민C

뇌 속에 고농도의 비타민C를 가지고 있는 거북이

는 잠수 중에 산소부족에 대한 높은 내성을 가지고

있다. 고농도의 비타민C가 저 산소상태인 잠수 후

에 reoxygenation 중 발생하는 산화적 손상으로부

터 보호하기 위해 적응을 도와주기 때문이다. 산소

부족은 고농도의 비타민C가 뇌에 축적된 독성 free

radical을 적당히 제거함으로 손상을 막을 수 있다

(15, 16).

6. 비타민C와 SVCT 2의 종합기능

Sotiriou 등(5)의 보고에서처럼 SVCT 2- null 마

우스에서 관찰되는 뇌출혈은 비타민C와 SVCT 2 가

free radical 손상으로부터 뇌를 보호하는 이론들을

뒷받침해준다. 결국, SVCT 2- null 마우스의 다른

기관에서는 출혈이 나타나지 않았고 피부에서 정상

적인 hydroxypoline 양을 가지므로 약한 혈관이나

collagen 생합성의 이상 때문에 출혈이 나타나는

것은 아니라는 것을 보여주었다.

비타민C와 SVCT 2는 폐의 maturation에 관련

되어 있는데, 자궁 밖에서 생활의 변화는 가스교환

을 위해 필수과정인 폐포확장을 할 수 있도록 태아

의 폐에서 빠른 변화를 필요로 한다. 이 폐포확장을

위해서는 surfactant system의 성숙과 갑자기 증

가하는 산소자극에 대한 내성, 혈관 perfusion의

빠른 증가가 있어야 한다. SVCT 2- null 마우스의
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폐의 현미경검사는 폐포확장 부족이외에 조직학적

이상은 없는 것으로 나타났으며 중요한 surfactant

단백질의 수준도 정상이었다. SVCT 2의 결함에 의한

free radical의 독성 축적이 폐 손상을 일으킬 수 있

으며, 폐 발달과정중 collagen 생합성에는 다른 조직

에서 보다 더 많은 비타민C가 있어야 한다고 생각

할 수 있다.

Sotiriou 등(5)의 연구는 건강한 조직을 유지하

기 위한 비타민C의 중요한 역할에 대한 이해를 높

여주었지만, 출생 직후 SVCT 2- null 마우스 빠른

사망은 성인이된 마우스에서나 괴혈병에서 SVCT 2

의 역할들의 이해에 한계가 되었다. 이들 의문점을

설명하기 위해서는 앞으로 마우스가 성인기까지 살

아남을 수 있는 조건을 갖춘 knockout 방법이 필

요하다.
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