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랫트 간에서 tert-Butylhydroperoxide 투여에 의한 글루타치온과
타우린의 생합성 변화
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Abstract — We examined metabolic conversion of cysteine into glutathione (GSH) and taurine in rat liver under oxidative

stress. Administration of tert-butylhydroperoxide (t-BHP) into the portal vein of male rats resulted in a rapid elevation of

serum sorbitol dehydrogenase, alanine aminotransferase, and aspartate aminotransferase activities, which decreased grad-

ually in 24 hr. Hepatic cysteine concentration was reduced in 3 hr, and recovered progressively, reaching a level greater than

200% of the normal value in 24 hr. GSH was increased both in liver and blood at 9 hr after t-BHP challenge, whereas hypo-

taurine or taurine was not altered. γ-Glutamylcysteine synthetase (GCS) activity was increased from 9 hr after t-BHP treat-

ment, but protein expression of the GCS-heavy subunit was not changed in liver. Activity or expression of cysteine

dioxygenase was not affected by t-BHP treatment. Taken together, these data show that an acute oxidant challenge to the

rats may induce upregulation of cysteine availability and GCS activity, resulting in an enhancement of hepatic GSH syn-

thesis, but the increased cysteine level does not stimulate taurine synthesis via cysteine sulfinate pathway. It is indicated

that the regulation of GSH and taurine biosynthesis from cysteine is not solely dependent on the cysteine concentration

in rat liver under oxidative stress.
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간은 methionine 대사의 50%, 생체내 methylation 반응의

80% 이상이 일어나는 장기로서 유황함유아미노산 대사에서 중

추적인 역할을 수행한다.1) 간에서 유황함유아미노산 대사는 유

황전달경로(transsulfuration pathway)를 통해 일어나며 첫단계는

methionine의 S-adenosylmethionine(SAM)으로의 전환이다. 이

반응은 methionine adenosyltransferase(MAT)에 의해 촉매된다.

합성된 SAM은 다양한 methylation 반응에서 methyl donor로

사용되며 이 반응의 부산물인 S-adenosylhomocysteine(SAH)은

homocysteine과 adenosine으로 전환된다. Homocysteine은

cystathionine β-synthase의 작용에 의해 cystathionine을 합성하

며, cystathionine은 cystathionine γ-lyase에 의해 cysteine으로

전환된다. Cysteine은 비가역적으로 taurine과 glutathione

(GSH)으로 대사된다.

Cysteine의 주요 대사생성물의 하나인 taurine 은 포유동물의

체내에 가장 높은 농도로 존재하는 유리아미노산으로 아미노기

가 β-카본에 위치한 β-amino sulfonic acid이며 대부분 간에서 합

성된다. Taurine은 오랫동안 단순한 배설형 물질로 간주되었으

나 근래에 들어와 다양한 생리활성, 즉, bile acid conjugation,

central nervous tissue regulation, 칼슘농도조절, 삼투압유지,

membrane stabilization, 수소이온농도의 항상성유지, 항산화작

용 등에 관여하는 것으로 제안되고 있다.2) 반면, GSH는 활성산

소종을 직접 제거하고 친전자성 물질을 무독화시켜 세포의 critical

sites를 보호할 뿐만 아니라, 이 이외에도 γ-glutamyl cycle을 통

한 아미노산의 대사, bile acid 비의존성 담즙분비의 유지, 여러

효소의 활성조절, prostaglandin A와 같은 내인성물질의 합성, 그

리고 DNA 합성과 면역활성과 같은 critical cellular process의
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조절 등, 다양하고 중요한 생리기능을 갖고 있다.3) 간은 cysteine

으로부터 합성된 GSH의 대부분을 혈액을 통해 유리하여 다른

장기에 공급한다. 따라서 생체조직 사이의 유황함유아미노산 순

환에 간은 중요한 역할을 수행한다.

Cysteine으로부터 taurine의 합성은 cysteine sulfinate pathway

를 경유하여 일어난다.4) Cysteine은 cysteine dioxygenase

(CDO)에 의해 cysteine sulfinate로 산화되고 다시 cysteine

sulfinate decarboxylase(CDC)에 의해 hypotaurine으로 대사된

후 taurine으로 전환된다. GSH의 생합성은 속도조절단계에 관여

하는 γ-glutamylcysteine synthetase(GCS)의 활성과 기질인

cysteine의 유용성에 의해 결정된다.5) 설치류에게 고단백식이나

유황함유아미노산이 강화된 사료를 공급하면 CDO 활성이 증가

하며,6) 랫트 간세포 배지의 cysteine 농도증가에 따라 taurine의

생성량은 상승한다.7) 일반적으로 methionine이나 cysteine, 단백

질의 공급이 증가하면 급격하게 CDO의 활성이 증가하고, GCS

의 활성은 감소한다. 반대로 식이를 통한 cysteine 공급량이 감

소되면 CDO 활성은 저하되고 GCS 활성은 상승하여 보다 많은

양의 cysteine이 GSH 합성에 소모된다. 따라서 간내 cysteine

농도는 GCS와 CDO 활성을 조절하는 가장 중요한 인자로 제시

되었다.8)

한편 최근에 본 실험실에서 수행된 연구결과는 cysteine의

taurine과 GSH로의 대사조절이 단순하게 cysteine 유용성에만

의존하지 않을 가능성을 제시하고 있다. 대사분해과정에서 산화

적스트레스를 유발하는 ethanol의 급성적인 투여는 cysteine의

합성을 억제하였으나 동시에 taurine으로의 catabolism을 항진시

켰다.9,10) 이 결과는 세포내 산화적스트레스 상태에서 cysteine

의 GSH나 taurine으로의 대사전환이 cysteine 농도에 의존하지

않음을 암시한다. 또 고지방식으로 유도된 비알콜성지방간에서

도 GSH는 감소되고 taurine 및 hypotaurine의 간내 농도는 현

저하게 상승되었다.11) 이 결과들은 GSH의 생체내 항산화물질로

서의 중추적인 역할을 고려할 때 다소 역설적으로 보인다.

본 연구는 급성적인 산화적스트레스가 cysteine으로부터 taurine

과 GSH의 생합성과정에 주는 변화를 측정하기 위해 수행되었다.

랫트의 문맥 내로 tert-butylhydroperoxide(t-BHP)를 직접 투여

하여 간세포에 산화적스트레스를 유발하고 24시간 경과시까지

taurine과 GSH 합성에 관련된 지표의 변화를 모니터하였다.

실험방법

실험동물

체중 250~300 g의 웅성 Sprague-Dawley 랫트를 대한바이오

링크(음성군, 충청북도)에서 구입하였다. 랫트를 55±5%의 습도,

22±2oC의 온도가 유지되는 사육실에서 일주일 이상 적응시켰으

며 오전 7시를 기준으로 12시간 주기로 명암을 바꾸어 주었다.

사료와 식수는 자유롭게 공급하였다. 에테르 마취시킨 랫트의 복

강을 절개하고 간문맥을 통해 생리식염수에 희석시킨 t-BHP(1

mmol/ml/kg)를 투여하였다. 대조군은 같은 부피의 생리식염수를

투여하였다. 절개한 부분을 봉합하고 회복시켰으며 정해진 싯점

에 복대동맥으로부터 혈액을 채취하고 간을 적출하였다.

간독성 측정

Sorbitol dehydrogenase(SDH) 활성은 Gerlach의 방법으로 측

정하였다.12) 혈청과 NADH 용액을 혼합한 반응액에 fructose 용

액을 가하고 흡광도 변화를 측정하였다. 효소 활성은 366 nm에

서 1분간의 흡광도 변화를 측정하여 SDH unit/ml serum으로 나

타내었다. Alanine aminotransferase(ALT) 및 aspartate amino-

transferase(AST) 활성은 Reitman 과 Frankel 의 방법으로 측정

하였다.13)

유황함유대사체의 측정

간과 혈장의 GSH는 enzymatic recycling method를 이용하

여 측정하였다.14) GSH dissulfide(GSSG)는 시료에 2-vinyl

pyridine을 가해 GSH를 제거한 후 동일한 방법으로 측정하였

다. 혈장과 간의 cysteine 함량은 Gaitonde의 방법을 이용하여

측정하였다.15)

Hypotaurine과 taurine은 HPLC 방법으로 측정하였다.16) 적출

한 간을 cold methanol 내에서 분쇄하고 원심분리하여 상등액을

취했다. 혈액은 원심분리하여 혈장을 얻고 methanol을 가하여

단백질을 제거한 다음 상등액을 시료로 사용하였다. O-

Phthaldialdehyde로 유도체화하고 형광검출기(FP-920, Applied

Biosystem, Foster, CA, U.S.A.) 를 장착한 HPLC로 정량하였다.

0.1 M sodium acetic acid(Solvent A)와 methanol(97)+

tetrahydrofuran(3)(v/v)(Solvent B)을 이동상으로 사용하였다.

Solvent A를 0분에 90%, 0~4분에 82%로, 16~24분에 72%로,

27.5~35분에 55%로, 42.5~48분에 46%로, 48~50분에 30%로,

50~51분에 90%로 변화시키는 구배를 사용하였으며 유속은 1.2

ml/min 이었다.

효소활성 측정

적출된 간을 1 mM의 EDTA와 50 mM의 Tris-HCl을 포함하

는 0.154 M KCl 용액(pH 7.4)에서 분쇄한 후 4oC, 10000 g로

20분간 원심분리하였다. 상등액을 104000 g에서 1시간 동안 초

원심분리하고 상등액(cytosol)을 취해 효소활성측정에 사용하였다.

GCS 활성은 Sekura와 Meister의 방법으로 측정하였다.17) 반

응액에 cysteine을 가하고 37oC에서 15분 동안 배양하였다. 생

성된 γ-glutamylcysteine을 O-phthaldialdehyde으로 유도체화하

고 Yan과 Huxtable의 HPLC 방법을 사용하여 정량하였다.18)

CDO의 활성은 Bagley 등의 방법에 따라 측정하였다.19) 반응액
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을 37oC에서 17분간 배양하고 methanol로 반응을 종결시켰다.

생성물인 cysteine sulfinate를 O-phthaldialdehyde/2-mercapto-

ethanol으로 유도체화하고 형광검출기와 3.5 µm Kromasil C18

column(4.6×100 mm, Eka Chemicals, Bohus, Sweden)이 장착

된 HPLC 로 정량하였다.

Western blotting analysis

Cytosol의 단백질을 SDS-PAGE로 분리하고 electroblotting하

여 nitrocellulose membrane에 전이시켰다. 이 membrane을 5%

nonfat milk를 함유하는 PBS-T 완충액으로 4oC에서 하룻밤 동

안 처리하였다. Nitrocellulose membrane을 5% bovine serum

albumin으로 희석한 1차 항체와 반응시켰다. 1차 항체로는

polyclonal anti-rat CDO serum과 anti-rat GCS heavy

catalytic subunit(GCS-HS) serum을 사용하였다. Anti-CDO는

Yu Hosokawa 교수(Jissen Women's University, Tokyo, Japan)

로부터 기증받았으며, Anti-GCS-HS는 Detroit R&D(Detroit,

MI, U.S.A.)에서 구입하였다. PBS-T로 세척 후 2차 항체인

horseradish peroxidase-conjugated goat anti-rabbit IgG(Pierce

Biotechnology, Rockford, IL, U.S.A.)로 2시간 동안 처리하였다.

실험결과는 microcomputer imaging device(Model M1, Imaging

Reasearch, St. Catharines, Canada)로 scanning densitometry

하였다.

통계처리

모든 실험결과는 평균±표준오차로 표시하였으며 two-tailed

Student's t-test로 비교하였다. 유의적인 차이는 별도로 표시하

지 않은 한 P 값이 0.05 이하인 경우를 기준으로 판정하였다.

실험결과 고찰

Cysteine은 다양한 단백질을 구성하는 building block으로 사

용될 뿐만 아니라 inorganic sulfate, taurine과 GSH 합성에 사

용된다. 이 유황함유아미노산은 다양한 생체물질의 합성에 필수

적이나 자체로 세포나 신경계에 독성이 있으므로 생체조직의

cysteine 농도는 일정범위 내에 존재하도록 유지되어야 한다. 따

라서 식이 중의 단백질이나 유황전달경로를 경유한 cysteine의

공급과 GSH, taurine, inorganic sulfate, 단백질 합성원료로의 소

모 간의 균형은 엄격하게 조절되고 있다. 일반적으로 식이 중의

methionine이나 cysteine의 공급이 증가하면 CDO는 upregula-

tion되어 taurine과 sulfate로의 catabolism이 증가하며,6,7) 반대로

유황아미노산의 공급이 충분하지 않은 경우 CDO 활성은 저하

되고 GCS 활성은 상승하여 cysteine은 GSH 합성에 효과적으로

사용된다.29,30) 따라서 cysteine의 농도가 CDO와 GCS 활성의

조절에 가장 중요한 역할을 하는 것으로 제안되었다.8)

급, 만성적인 간손상에서 유황함유아미노산의 대사는 현저하

게 교란된다. 본 실험실에서는 선행연구를 통해 산화적스트레스

가 주요 작용기전인 간독성물질에 의해 cysteine으로부터 GSH

와 taurine으로의 대사는 현격하게 변화됨을 관찰하였다. 즉, 급

성적인 ethanol 투여나 만성적인 고지방식 공급은 cysteine과

GSH의 간내 농도를 저하시키나 이 유황아미노산의 taurine으로

의 전환은 역설적으로 증가하였다.9-11) 이 결과들은 유황전달경

로 상에서 taurine과 GSH으로의 대사조절이 전적으로 cysteine

유용성에 의존하고 있지는 않음을 암시하고 있다. 따라서 본 연

구에서는 직접적으로 간문맥 내로 강력한 산화성물질을 투여하

고 cysteine으로부터 GSH와 taurine으로의 대사전환에 관여하

는 인자들의 시간 경과에 따른 변화를 측정하였다. t-BHP는 산

화적스트레스에 의한 세포손상기전 연구를 위해 널리 사용되는

강력한 thiol oxidizing agent로 세포내의 GSH을 산화시켜

t-butyl alcohol과 GSSG를 생성하고, GSSG는 glutathione

reductase에 의해 GSH로 환원되는 과정에서 NADPH를 소모한

다.22) GSH 고갈과 NADPH의 산화는 Ca2+ homeostasis를 파괴

하여 세포독성을 유발한다.23) 또 t-BHP는 간세포의 cytochrome

P450 효소나 적혈구의 hemoglobin에 의해 free radical로 전환되

어 지질과산화를 유발하고 세포 및 DNA 손상을 일으킨다.24) 이

러한 병변은 세포나 조직에서 일어나는 지속적인 산화적스트레

스 효과와 동일한 것으로 알려져 있다.

혈청 간독성지표로 사용되는 ALT, AST와 SDH는 간세포손상

과 독성에 민감하게 반응하며, 특히 SDH는 혈청지표 중에서 가

장 예민한 간독성지표로 간주된다.25) 또한 t-BHP는 랫트의 간에

서 신속하게 산화적 손상을 유발하여 혈청 지표를 상승시킨다.26)

본 실험에서 간문맥 내로 투여한 t-BHP에 의해 혈청 SDH 활성

은 급격하게 상승하였으며 24시간 경과하였을 때에 최고값의 약

1/10 정도로 저하되었으나 여전히 정상값에 비해 현저하게 높았

다(Table I). ALT 및 AST 활성도 SDH 활성과 비슷한 양상의

변화를 보였다. 따라서 사용된 용량과 투여조건에서 t-BHP는 산

화적손상을 통해 급성적인 간독성을 유발함을 보여준다.

간의 cysteine 함량은 t-BHP 투여에 의해 일시적으로 감소하

였으나 t-BHP 투여 9시간 후에 정상값으로 회복되었으며 24시

간 후에는 정상값의 약 2배까지 증가하였다(Table II). Cysteine

으로부터 합성되는 GSH는 t-BHP 투여 9시간 후에 유의적으로

상승하였으며 24시간대에서는 정상값보다 약 50% 증가하였다.

Cysteine의 또다른 주요 대사생성물인 taurine과 그 전구체인

hypotaurine은 대조동물군에서도 간조직 내에서 24시간 동안 상

당히 큰 폭의 변동을 보였다. 이 결과는 taurine으로의 catabolism

이 적절한 cysteine 농도 유지를 위해 중요한 기능을 할 것이라

는 Stipanuk 등의 제안을 지지하고 있는 것으로 보인다.8,20,21) 그

러나 t-BHP에 의한 급성적인 산화적스트레스는 hypotaurine과

taurine 간내 농도에 아무런 영향을 주지 못했다.
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본 실험에서 t-BHP 투여가 cysteine 함량을 신속하게 저하시

킨 이유는 분명하지 않다. 그러나 이 시간대에서 cysteine의 주

요 대사생성물인 GSH와 taurine 농도는 변화하지 않았으므로

cysteine 감소는 이 아미노산의 catabolism 증가보다는 유황전달

경로에서의 합성 억제에 기인한 것으로 판단된다. 반면 t-BHP

투여 후 시간 경과에 따라 유황전달경로를 통한 유황함유아미노

산의 공급은 점차 증가하는 것으로 추정되며, 24시간대에 정상

값의 두배에 달한 간 cysteine 농도는 간과 혈액의 GSH 함량 증

가(Table II, III) 및 GCS 활성의 상승과(Table IV) 연계되어 있

는 것으로 보인다. 즉, 점차 증가된 간의 cysteine 유용성 및 GCS

활성에 의해 GSH 합성이 촉진되고 간으로부터의 GSH efflux 또

한 증가한 것으로 사료된다. 실제로 급성적인 사염화탄소 투여

나 급, 만성적인 ethanol 섭취는 혈액으로의 GSH efflux를 증가

시키는 것으로 본 실험실 및 타 연구자들에 의해 보고되었다.27-30)

산화적스트레스 상태에서 간의 GSH efflux 증가는 methionine

을 cysteine으로 전환시킬 수 없는, 즉, 간외조직(extrahepatic

tissues)으로 cysteine의 안정적인 공급을 위한 기전이라는 가설

이 Kaplowitz 등에 의해 제안된 바 있으며,31) 본 연구실험에서

관찰된 급성적인 간독성 발생과 동반한 GSH의 생합성 증가와

혈액 내 GSH 함량증가는 이 제안을 지지하는 것으로 보인다.

GSH는 glutamate와 제한기질인 cysteine으로부터 γ-

glutamylcysteine의 생성과 이 dipeptide와 glycine으로부터 GSH

Table I − Changes in serum enzyme activities

Treatment
 Time after treatment

3 hr 9 hr 24 hr

SDH
Control  5.8±1.50 3.1±0.8  4.7±0.5000

t-BHP  602.3±61.4***  398.6±57.8** 59.1±4.3***

AST
Control 82.8±1.90 90.1±3.60 46.2±4.400

t-BHP  4057.7±332.4*** 0 3596.9±295.7*** 1410.4±73.5***

ALT
Control 35.6±2.60 30.4±3.60 22.3±2.000

t-BHP  2615.0±200.7***  2872.1±458.9** 00547.4±136.3***

Value given is mean±SEM for 4 rats. **,***Significantly different from control (Student's t-test, P<0.01, 0.001, respectively).

Table II − Changes in sulfur-containing substances in liver

Treatment
Time after treatment

3 hr 9 hr 24 hr

Cysteine
(nmol/g liver)

Control 96.9±10.4 098.9±4.5 082.7±11.8

t-BHP 70.6±3.9* 0090.4±12.1 **173.3±13.3**

GSH
(umol/g liver)

Control 5.47±0.44 003.54±0.20 04.83±0.32

t-BHP 4.58±0.50 00*4.28±0.07* 0**6.69±0.15**

GSSG
(nmol/g liver)

Control 112.3±7.0 088.4±6.0 117.9±6.00

t-BHP 105.5±7.6 100.4±3.9 *141.8±5.1*0

Hypotaurine
(nmol/mg protein)

Control 2.19±0.36 003.97±0.62 01.60±0.63

t-BHP 1.72±0.49 003.23±1.60 02.36±0.39

Taurine
(umol/g liver)

Control 1.89±0.12 006.05±1.76 01.27±0.58

t-BHP 2.39±0.60 003.12±0.47 02.68±0.82

Value given is mean±SEM for 4 rats. *,**Significantly different from control (Student's t-test, P<0.05, 0.01, respectively).

Table III − Changes in sulfur-containing substances in blood

Treatment
Time after treatment

3 hr 9 hr 24 hr

Cysteine
(nmol/ml)

Control 17.00±1.52 16.69±0.29 14.70±1.29

t-BHP 14.56±0.91 17.78±2.30 18.08±0.75

GSH
(nmol/ml)

Control 04.70±0.43 03.24±0.51 04.74±0.58

t-BHP 04.92±0.39 006.61±0.80* 03.25±0.30

Taurine
(nmol/ml)

Control 168.23±18.36 168.17±20.92 129.09±15.25

t-BHP 133.22±13.96 165.11±19.37 138.02±13.44

Value given is mean±SEM for 4 rats. *Significantly different from control (Student's t-test, P<0.05).
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생성의 두 단계를 거쳐 합성되며 GCS에 의해 촉매되는 첫번째

과정인 γ-glutamylcysteine의 생성이 속도조절단계로 알려져 있

다. GCS는 세포 내에서 GSH에 의해 경쟁적으로 feedback

inhibition 된다.32) GCS는 heavy subunit(GCS-HS; ~73 kDa)과

light subunit(GCS-LS; ~30 kDa) 으로 이루어져 있다.33) GCS-

HS는 GCS 활성 및 GSH에 의한 feedback inhibition과 관련이

있으며 GCS-LS는 효소활성과 직접적인 관계는 없으나 GCS의

glutamate나 GSH와의 affinity 조절기능을 갖는다.34) 많은 연구

자들은 산화적스트레스 상태에서 GCS subunits의 regulation에

대해서 연구를 수행해왔다. 실제로 buthioninesulfoximine,

diethyl maleate, tert-butylhydroquinone, okadaic acid, TNF-

alpha 등의 산화성물질은 in vitro에서 GCS-HS의 transcription

증가를 통해 GCS의 활성을 항진시킨다.35-37) 또한 동물실험에서

도 수주간의 thioacetamide, ethanol, 또는 고지방사료 투여는 간

의 GSH를 감소시키고 GCS를 upregulation하는 것으로 본 실험

실 및 몇몇 연구자들에 의해 보고되었다.11,38,39) 본 연구실험에서

간과 혈액의 GSH는 t-BHP 투여 9시간 후에 현저하게 증가하였

다. GCS 활성 또한 투여 9시간 후에 정상값의 2배 이상으로 크

게 증가하였다. 이 결과는 급성적으로 유발된 산화적스트레스 상

태에서 GCS 활성의 regulation은 단순히 GSH 함량에 의존하지

는 않음을 보여주며 이것은 급성적인 사염화탄소나 ethanol 투

여시 GSH와 GCS 모두의 증가를 보고한 본 실험실의 최근 연

구결과와 일치한다.9,29,30) 한편 사용된 실험조건에서 t-BHP는

GCS-HS의 단백질 양에는 아무런 변화를 주지 않았다(Fig. 1).

따라서 급성적인 산화적스트레스 하에서 GCS 활성의 regulation

에는 세포내 GSH나 cysteine 농도 이외에 아직 알려지지 않은

인자가 개재되어 있음을 본 실험결과는 암시하고 있다.

CDO는 비가역적인 cysteine catabolism에서 중심적인 역할을

수행하므로 간세포 내 cysteine 농도 조절기능을 갖는다.20) 반대

로 cysteine 투여는 CDO mRNA에는 영향을 주지 않으나 CDO

의 turn-over 억제를 통해 이 효소의 양을 증가시킨다.40) 결국

GSH와 taurine 합성은 cysteine 농도에 따라 서로 상반되게 변

화하므로 이 유황함유아미노산은 CDO와 GCS 활성 조절의 initial

signal로 제안되었다.8,41) 본 연구실험에서 간의 hypotaurine과

taurine의 농도는 CDO의 활성이 거의 일정 범위로 유지되는 것

에 비해 상당히 큰 폭의 변화를 보였으며(Table II, IV), 이 변화

는 간내 cysteine 농도와도 높은 상관성을 보이지 않았다. 한편

CDO의 활성과 효소단백질 발현은 t-BHP 투여 후 9시간과 24

시간대에 측정하였을 때 대조군에 비해 차이를 보이지 않았다

(Fig. 1, Table IV). 이 결과는 본 실험에서 사용된 조건에서 CDO

단백질 발현이나 효소활성의 regulation은 cysteine 유용성에 의

존하지 않음을 보여준다.

결 론

본 연구실험에서는 급성적인 산화적스트레스에 의해 간의 유

Table IV − Changes in enzyme activities in liver

Treatment
Time after treatment

3 hr 9 hr 24 hr

GCS
(nmol/min/mg protein)

Control 5.31±1.420 05.91±0.72 5.04±0.310

t-BHP 6.34±2.320 *13.26±2.17* 8.38±1.910

CDO
(nmol/min/mg protein)

Control 0.04±0.010 000.06±0.010 0.03±0.003

t-BHP 0.05±0.010 000.04±0.003 0.04±0.001

Value given is mean±S.E.M. for 4 rats. *Significantly different from control (Student's t-test, P<0.05).

Fig. 1 − Expression of enzyme proteins in liver. Different rats were sacrificed at 9 and 24 hr after t-BHP challenge. Bands quantified

densitometrically were compared statistically. There were no significant differences in CDO or GCS-HS levels between the control

rats and the rats challenged with t-BHP either at t=9 hr or 24 hr (two-tailed Student's t-test, P>0.05).
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황전달경로 상에서 일어나는 cysteine의 GSH와 taurine으로의

대사변화를 측정하였다. 간문맥으로 투여된 t-BHP는 신속하게

혈청 내 간독성지표를 상승시켜 3시간대에 최고값에 도달하였으

며 이후 점차 감소되었다. 간내 cysteine은 일시적인 감소 이후

회복되어 24시간대에는 정상값의 두배 이상으로 증가하였다.

GSH는 간과 혈액 모두에서 t-BHP 투여 9시간 후에 증가하였으

나 cysteine의 또다른 주요 대사생성물인 hypotaurine과 taurine

의 농도는 t-BHP 투여에 의해 변화하지 않았다. GSH 합성과정

에서 속도제한단계를 조절하는 GCS 활성 또한 9시간대부터 증

가하였으나 GCS-HS 단백질 발현에는 차이가 없었다. CDO의

활성과 단백질 발현은 급성적인 산화적스트레스에 의해 변화하

지 않았다. 결론적으로 본 실험결과는 산화성물질에 의해 급성

적으로 손상된 간에서는 cysteine 유용성과 GCS 활성의 증가에

의해 GSH 합성이 촉진되나 이때 cysteine의 증가는 cysteine

sulfinate pathway를 통한 taurine 합성에는 영향을 주지 않음을

보여주고 있다. 따라서 급성적으로 유도한 산화적스트레스 상태

의 간에서 cysteine으로부터 GSH와 taurine으로의 대사조절에

는 단순히 cysteine 유용성 이외에 복합적인 인자들이 관여하고

있음을 본 실험결과는 시사하고 있다.
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