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리포다당질로 유도된 급성 폐손상 후 섬유화증식에서 Transglutaminase-2의 
역할
고려대학교 안산병원 호흡기내과

김제형

The Role of Transglutaminase-2 in Fibroproliferation after 
Lipopolysaccharide-induced Acute Lung Injury
Je Hyeong Kim, M.D., Ph.D.
Division of Pulmonary, Sleep and Critical Care Medicine, Department of Internal Medicine, Korea University Ansan Hospital, 
Ansan, Korea

Background: Transglutaminase-2 (TG-2) has been reported to play an important role in the process of fibrosis. 
However, TG-2 studies on fibroproliferation of acute lung injury (ALI) are absent. The purpose of this study was 
to investigate the role of TG-2 in the fibroproliferation of lipopolysaccharide (LPS)-induced ALI.
Methods: The male C57BL/6 mice of 5 weeks age were divided into 3 groups; control group (n=30) in which 
50 μL of saline was given intratracheally (IT), LPS group (n=30) in which LPS 0.5 mg/kg/50 μL of saline was 
given IT, and LPS＋Cyst group treated with intraperitoneal 200 mg/kg of cystamine, competitive inhibitor of TG-2, 
after induction of ALI by LPS. TG-2 activity and nuclear factor (NF)-κB were measured in lung tissue homogenate. 
Tumor necrosis factor (TNF)-α, interleukin (IL)-1β, IL-6, myeloperoxidase (MPO), and transforming growth factor 
(TGF)-β1 were measured using bronchoalveolar lavage fluids. Histopathologic ALI score and Mallory’s phospho-
tunistic acid hematoxylin (PTAH) for collagen and fibronectin deposition were performed.
Results: The TG-2 activities in the LPS group were significantly higher than the control and LPS＋Cyst groups 
(p＜0.05). The TNF-α and IL-1β concentrations and NF-κB activity were lower in the LPS＋Cyst group than the 
LPS group (p＜0.05). The LPS＋Cyst group showed lower MPO, ALI score, TGF-β1 concentration, and Mallory’s 
PTAH stain than the LPS group, but the differences were not significant (p＞0.05).
Conclusion: Inhibition of TG-2 activity in the LPS-induced ALI prevented early inflammatory parameters, but had 
limited effects on late ALI and fibroproliferative parameters.
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서   론

  지난 수십 년간 급성 폐손상(acute lung injury, ALI) 및 

급성호흡곤란증후군(acute respiratory distress syndrome, 

ARDS)의 병리기전에 대한 연구와 치료적 접근 및 중환자 

관리에 있어서 괄목할만한 발전이 있었음에도 불구하고, 

ARDS 환자들의 사망률은 41% 정도로 매우 높다1. 현재까

지 알려진 바에 따르면, 전통적인 기계환기 양식으로 인한 

폐손상(ventilator-induced lung injury, VILI)이 환자들의 

사망에 있어서 주요한 역할을 하는 것으로 보고되고 있다. 

따라서 VILI를 최소화하기 위해, 저일호흡량환기법(low 

tidal volume ventilation)이 모색되었고, 대규모 임상연구

에서 환자들의 사망률을 유의하게 감소시켰다2. 하지만, 

폐의 심한 비균질성으로 인하여 그 효과가 제한적이어서, 

ARDS의 병리기전에 대한 추가적인 연구와, 이에 근거한 
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다각적인 치료방법들을 모색하는 것이 필요하다.

  ALI 및 ARDS의 급성기 후, 일부 환자들은 후유증 없이 

증식기(proliferative phase)를 거쳐 치유되기도 하지만, 

다른 생존자들에서는 폐섬유화(fibrotic phase)
3,4

 및 이로 

인한 폐기능 장애5,6를 갖는 경우가 흔하다. 섬유화는 지속

적이고 심한 염증이 치유되지 않음으로써 발생하는, 조직

손상에 대한 stereotypic response로, 최근 연구들에 의하

면, collagen turnover가 ARDS의 비교적 초기에 증가하는 

것으로 보고되고 있다
7,8

. Transglutaminase (Tgase, TG)

는 특이 펩티드에 결합된 glutamine residue의 γ-carbox-

amine group과 다양한 amine들 사이의 결합을 촉진하는 

효소로
9
, 이 중 type 2 Tgase (TG-2)는 일차적으로는 손상

의 예방과 방어 및 복구를 촉진하는 데 있어서 주요한 역

할을 하는 것으로 여겨졌으나10, 최근의 연구들에 의하면 

비정상적으로 과도하게 유발될 경우에는 neurodegener-

ative diseases, atherosclerosis, inflammatory diseases 및 

autoimmune diseases 등과 같은 질병의 발생에 주요한 

역할을 하는 것으로 보고되고 있다
11

. 또한 collagen, fi-

bronectin, laminia, nidogen 및 proteoglycan 등의 matrix 

protein들과 비가역적으로 결합하거나12, 세포 외 기질의 

proteolytic enzyme에 대한 저항성을 증가시켜, 심한 세포

외기질의 침착을 유도
13

하여 조직의 섬유화에 관여하는 

것으로 제시되고 있다. 실제로 실험적인 신장14 및 간15 섬

유화에 있어서 TG-2가 주요한 역할을 하고, 억제제를 이

용하여, 그 활성을 억제하였을 경우, 섬유화의 정도가 감

소하는 것으로 보고된 바 있다16,17. TG-2는 collagen syn-

thesis 및 epithelial-mesenchymal transition의 증가에 있

어서 주요한 매개체인 transforming growth factor (TGF)-

β1와 밀접한 연관관계가 있어, 비활성화 상태의 TGF-β1

를 활성화시키는 데 있어서 주요한 역할을 하고
18
, TGF-β

1은 TG-2의 주요한 유도인자인 것으로 보고되고 있어
19,20

, 

TGF-β1와 TG-2가 조직 섬유화과정에서 상호 긴밀한 기

능을 하는 것으로 판단된다. 하지만, 이와 같은 TG-2의 

기능 및 역할에도 불구하고 폐질환에 있어서 TG-2에 대한 

연구는 매우 드물고, 특히, ALI 후 폐섬유화의 병리기전에

서 TG-2의 역할을 고찰한 연구는 없다.

  본 연구는 리포다당질(lipopolysaccharide, LPS)로 유도

된 급성 폐손상에서 폐조직 내 TG-2의 활성을 급성 폐손

상 및 섬유화 표지자 등의 활성 및 발현과 비교하고, TG-2 

억제제의 효과를 고찰함으로써, 급성 폐손상의 급성 염증 

및 폐섬유화 과정에서 TG-2의 역할을 연구하고자 하였다.

대상 및 방법

1. 리포다당질로 인한 급성 폐손상의 유도 및 폐의 

적출

  5주령의 수컷 C57BL/6 mice를 pentobarbital sodium 

65 mg/kg로 마취시키고, midcervical incision을 통해 기

관을 노출 시킨 후, 26 G microsyringe를 이용하여 LPS 

(E. coli 0127:B8; Sigma, St. Louis, MO, USA) in 50 μL 

of saline을 기관 내로 주사하여 유도하였다. 폐의 적출은 

마취가 되어있는 상태에서, 기관절개를 통해 angiocath를 

고정한 후, 복강을 절개하여 대동맥 및 하대정맥을 절단하

여 충분히 실혈시킨 후에, 정중 흉골절개술로 흉곽을 절개

하고, 폐와 심장을 함께 적출한 후, 기관에 고정된 angio-

cath를 통해서 15 cmH2O의 압력으로 4% paraformalde-

hyde 용액을 주입하여 폐를 팽창시킨 다음, 4% paraf-

ormaldehyde 용액 내에서 48시간 동안 고정하였다. 이후 

심장 및 종격동 조직을 제거한 후에, 좌측폐를 파라핀에 

포매하였다.

2. 급성 폐손상 지수21 및 Mallory's phosphotunstic 

acid hematoxylin 염색22

  급성 폐손상 정도의 조직학적 고찰을 위해, 파라핀에 

포매된 폐조직을 5 μm의 두께로 잘라 Hematoxylin and 

Eosin (H&E) 염색을 시행하여, 1) alveolar capillary con-

gestion, 2) hemorrhage, 3) infiltration or aggregation of 

inflammatory cells in the airspace or interstitium, 4) 

thickness of the alveolar wall/hyaline membrane for-

mation 등의 네 가지 지표에 대해서, 0, minimal (little) 

damage; 1＋, mild damage; 2＋, moderated damage; 

3＋, severe damage; 4＋, maximal damage의 five-point 

scale system으로 점수화하여 비교하였다. 섬유화반응으

로 인한 collagen 및 fibronectin 침착은, fibronectin에 대

한 단클론항체(monoclonal antibody)를 이용한 면역조직

화학염색(immunohistochemical stain)인 Mallory's phos-

photunstic acid hematoxylin (PTAH) 염색을 시행한 후, 이

미지분석시스템(Image-Pro
Ⓡ

 Plus; MediaCybenetics Inc., 

Bethesda, MD, USA)을 이용하여 분석하였다.

3. 기관지 폐포 세척술 및 기관지 폐포 세척액 분석

  기관지 폐포 세척술(bronchoalveolar lavage, BAL)은 1 

mL의 PBS (pH 7.4)를 3차례 기도 내로 주입하여, 회수된 

기관지폐포세척액을 4
o
C에서, 10분간 5,000 rpm으로 원
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Figure 1. (A) The time course of transglutaminase (TG)-2 
activity. Thirty six hours after intratracheal instillation of lip-
opolysaccharide (LPS, 0.5 mg/kg in 50 μL of saline), TG-2
activity showed significantly high activity compared with the
control, 3, 6, 12, and 24 hours (*p＜0.05). At 48 hours and
72 hours, TG-2 activities decreased, but not significant 
compared with the activity at 36 hours (†p＞0.05). (B) The
response of TG-2 activity for LPS doses. Instillation of LPS
1.0 mg/kg in 50 μL of saline showed an increased trend
of TG-2 activity, but not significant compared with the activ-
ity of LPS 0.5 mg/kg (‡p=0.248). (C) The dose response
of TG-2 activity for cystamine. At the cystamine dose of 200
mg/kg, TG-2 activity decreased significantly compared with 
the LPS group (§p=0.009), which was not different with the
control group (∥p=0.806).

심분리한 후, 상층액은 분석을 위해 －70
o
C에 보관하였

다. BAL fulid (BALF) 내의 tumor necrosis factor (TNF)-

α, interleukin (IL)-1β, IL-6 및 TGF-β1 농도의 측정은 

enzyme- linked immunosorbent assay (ELISA; R & D 

Systems, Minneapolis, MN, USA)법으로 시행하였고, 활

성산소종의 주요한 원인인 활성화된 호중구의 지표로서, 

myeloperoxidase (MPO)의 활성을, 50 μL의 BALF를 mi-

crotiter plate 내에서 200 μL의 O-dianisidine dihydro-

chloride (1.25 mg/mL in PBS), 0.1% wt/vol의 bovine 

serum albumin (BSA) 및 H2O2 (0.05%=0.4 mM)과 반응

시킨 후에, 450 nm에서 흡광도의 변화를 측정하여 결정하

였다.

4. Nuclear factor (NF)-κB activity의 측정

  Tissue homogenate에서 NF-κB의 활성의 측정은 정중 

흉골절개술로 흉곽을 절개하고, 폐와 심장을 함께 적출한 

후, 폐조직만을 절제하여, lung tissue homogenate에서 nu-

clear protein extraction kit (Active Motif, Carlsbad, CA, 

USA)를 이용하여, nuclear protein을 추출하여, NF-κB의 

DNA binding capacity를 이용한 TransAMTM NF-κB Kit 

(Active Motif)으로 NF-κB의 활성을 측정하였다.

5. TG-2 활성의 측정 및 TG-2 억제제

  TG-2의 활성은 lung tissue homogenate에서 fluore-

scence based protein arrays를 이용하여 측정하였다. 

Fibrinogen과 incubation한 amine modified glass slide를 

제작한 후, lung tissue homogenate를 CaCl2와 thrombin

이 포함된 reaction buffer와 혼합하고, reaction mixture를 

array well에 투여하였다. TG-2의 촉매반응에 의해서 fi-

brinogen내로 incorporation된 pentylamine을 Cy3-conju-
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Figure 2. The time course of acute lung injury (ALI) parameters. The concentrations of tumor necrosis factor (TNF)-α
(A), interleukin (IL)-1β (B), and IL-6 (C) in bronchoalveolar lavage fluid (BALF) and nuclear factor (NF)-κB activity (G)
in lung tissue homogenates showed peaks at 6 hours after lipopolysaccharide (LPS) administration. Transforming growth
factor (TGF)-β1 (D) and myeloperoxidase (MPO) activity (E) were highest at 36 hours, and ALI score (F) showed peak
at 48 hours (*p＜0.05, compared with the control and other time points).

gated streptavidin으로 probe한 후, 543 nm에서 fluo-

rescence scanner (GenePix Personal 4100A; Molecular 

Devices, Sunnyvale, CA, USA)로 스캔한 후, 그 활성도를 

상대형광단위(relative fluorescence units, RFU)/mg of 

protein로 구하였다. TG-2 억제제는 TG activity에 대한 

competitive inhibitor
23

인 cystamine (Sigma)을 복강 내로 

투여하였다.

6. 실험 모델의 형성

  LPS 0.5 mg/kg in 50 μL of saline을 기관 내로 주사한 

후, TG-2의 활성을 3, 6, 12, 24, 36, 48 및 72시간 시점에

서 측정한 결과, 36시간에 최고 활성을 보였고(p＜0.05, 

compared with the control, 3, 6, 12, and 24 hours time 

points), 48시간 및 72시간에는 감소하였으나, 36시간 활

성과 유의한 차이는 없었다(p＞0.05) (Figure 1A). LPS에 

대한 용량반응을 관찰하기 위하여, LPS 1.0 mg/kg in 50 

μL of saline을 기관 내로 투여한 후, 36시간에 TG-2의 

활성을 측정한 결과 LPS 0.5 mg/kg in 50 μL of saline의 

경우와 비교하여, 경도의 증가는 있었으나 통계적으로 유

의한 차이는 보이지 않아(Figure 1B), LPS 0.5 mg/kg in 

50 μL of saline를 급성 폐손상의 유도용량으로 결정하였

다. LPS 투여 후, cystamine 10, 50, 100 및 200 mg/kg을 

복강 내로 투여한 후, 36시간 후에 측정한 TG-2의 활성은, 

200 mg/kg을 투여한 경우에, LPS 단독 투여군과 비교하
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Figure 3. Overall study design. Control: control group; LPS: lipopolysaccharide group; LPS＋Cyst: LPS＋cystamine 
group; BAL: bronchoalveolar lavage; TNF-α: tumor necrosis factor-α; IL-1β: interleukin-1β; IL-6, interleunkin-6; BALF:
bronchoalveolar lavage fluid; NF-κB: nuclear factor-κB; TGF-β1: transforming growth factor-β1; Mallory's PTAH:
Mallory's phosphotunstic acid hematoxylin; ALI: acute lung injury.

여 유의하게 감소하였으며(p=0.009), 대조군과 차이가 없

어(p=0.806), cystamine 200 mg/kg을 치료용량으로 결정

하였다(Figure 1C). 각종 급성 폐손상의 지표들을 LPS 0.5 

mg/kg in 50 μL of saline을 기관 내로 주사한 후, 6, 12, 

24, 36, 48 및 72시간 시점에서 고찰하였다. TNF-α, IL-1

β, IL-6 및 NF-κB activity는 6시간에서 최고 농도 및 활

성을 보였다. MPO활성과 TGF-β1의 농도는 36시간에 제

일 높았고, 급성 폐손상 지수(ALI score)는 48시간에 최고

를 나타냈다(p＜0.05, compared with the control and 

other time points) (Figure 2).

7. 실험 디자인

  급성 폐손상 지표, TG-2 활성 및 cystamine 용량 반응

에 대한 실험결과들을 근거로 다음과 같은 디자인으로 실

험을 진행하였다. 정상대조군(n=30), LPS 0.5 mg/kg in 

50 μL of saline을 기관 내로 주사하여 급성 폐손상을 유

도한 LPS군(n=30) 및 LPS를 기관 내로 투여한 후 200 

mg/kg의 cystamine을 복강 내로 투여한 LPS＋Cyst군

(n=30)으로 나누어 실험하였다. 각 군은 다시 BALF에서 

TNF-α, IL-1β 및 IL-6 측정을 위한 6시간 BAL set 

(n=6/group), MPO 활성 및 TGF-β1 측정을 위한 36시간 

BAL set (n= 6/group), NF-κB activity 측정을 위한 6시간 

tissue homogenate set (n=6/group), Mallory's PTAH 염

색을 위한 36시간 tissue set (n=6/group) 및 급성 폐손상 

지수 측정을 위한 48시간 tissue set (n=6/group)들로 나

누었다(Figure 3).

8. 통계

  모든 결과는 평균±표준편차로 표시하였다. 각 군 간의 

비교는 비모수적 Kruskal-Wallis 검정과 Mann-Whitney U 

검정을 사용하였으며, 모든 계산은 SPSS for Windows 

Release version 12.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)을 사

용하였고, p값이 0.05 이하인 경우 통계학적 유의성이 있

는 것으로 판단하였다.

결   과

1. TG-2 활성

  정상대조군, LPS군 및 LPS＋Cyst군에서 TG-2의 활성

은, 각각 5408.8±235.63 RFU/mg of protein, 7185.79± 

371.13 RFU/mg of protein 및 5829.2±496.08 RFU/mg 

of protein으로 세 군 간에 유의한 차이가 있었다(p=0.011 

by Kruskal-Wallis test). LPS군과 비교하여 LPS＋Cyst군

에서 TG-2의 활성이 유의하게 감소하였으며(p=0.009), 

대조군과 LPS＋Cyst군 간에는 유의한 차이가 없었다 

(p=0.806) (Figure 4A).
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Figure 4. Transglutaminase (TG)-2 activity (A), tumor necrosis factor (TNF)-α (B), and interleukin (IL)-1β (C) were sig-
nificantly decreased in the lipopolysaccharide (LPS)＋Cyst group compared with the LPS group (*p＜0.05). IL-6 (D)
concentration was higher than the LPS group, but not significant (†p＞0.05).

Figure 5. Nuclear factor (NF)-κB activity (A) was significantly decrease in the lipopolysaccharide (LPS)＋Cyst group
compared with the LPS group (*p=0.028). Myeloperoxidase (MPO) activity (B) and transforming growth factor (TGF)-β1
concentration (C) in the LPS＋Cyst group was lower than the LPS group, but not significant (†p＞0.05).

2. 염증성 시토카인

  LPS 투여 후 6시간에 BALF에서 측정한 TNF-α, IL-1β 

및 IL-6의 농도는 정상대조군에서는 측정되지 않았고, 

TNF-α의 농도는 LPS군 및 LPS＋Cyst군에서 각각 

4,105.1±811.91 pg/mL, 2,650.2±530.57 pg/mL로 LPS

＋Cyst군에서 유의하게 낮았고(p=0.14) (Figure 4B), IL-1

β의 농도 역시 64.2±10.17 pg/mL, 29.7±9.67 pg/mL로 

LPS＋Cyst군에서 유의하게 낮았다(p=0.14) (Figure 4C). 

하지만 IL-6의 농도는 LPS군 및 LPS＋Cyst군에서 각각 

1,050.2±261.99 pg/mL, 1,468.5±381.28 pg/mL로 LPS

＋Cyst군에서 오히려 높은 경향을 보이기는 했지만, 통계

적으로 유의하지는 않았다(p=0.083) (Figure 4D).

3. NF-κB 활성, MPO 활성 및 ALI 지수

  Lung tissue homogenate에서 LPS 투여 후 6시간에 측

정한 NF-κB의 활성은 정상대조군, LPS군 및 LPS＋Cyst

군에서, 각각 0.0289±0.0053 optical density (O.D.), 

0.2728±0.0629 O.D. 및 0.1757±0.0477 O.D로 세 군 간

에 유의한 차이가 있었고(p=0.001 by Kruskal-Wallis 

test), LPS군과 비교하여 LPS＋Cyst군에서 NF-κB의 활성

이 유의하게 감소하였다(p=0.028) (Figure 5A). LPS 투여 
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Figure 6. Histopathologic examination shows significantly higher levels of intra-alveolar exudates, inflammatory infiltration,
hemorrhage, and interstitial edema in the lipopolysaccharide (LPS) group (B), compared with the control group (A). The
LPS＋Cyst group (C) showed similar findings with the LPS group. Acute lung injury (ALI) score (D) was not different
between the LPS and LPS＋Cyst groups (*p=0.171) (H&E stain, ×100).

후 36시간에 BALF에서 측정한 MPO의 활성은 세 군에서, 

각각 0.0324±0.0151 O.D., 0.1246±0.0461 O.D. 및 

0.1094±0.0414 O.D로 유의한 차이가 있었지만(p=0.004 

by Kruskal-Wallis test), LPS군과 비교하여 LPS＋Cyst군

에서 MPO의 활성이 감소하는 경향을 보이기는 했지만 통

계적 유의성은 없었다(p=0.754) (Figure 5B). 전반적인 폐

손상의 정도를 H&E 염색 하에서 고찰한 결과, 정상대조

군(Figure 6A)과 비교하여 LPS군(Figure 6B)에서 폐포 전

반에 다량의 삼출액 및 초자막의 형성과 폐포벽 및 폐포 

내에 많은 염증성 세포들의 침윤, 폐 모세혈관 주위 및 

폐포 내 출혈과 간질의 비후 및 부종 등이 관찰되었다. 

LPS＋Cyst군에서(Figure 6C) 현미경으로 관찰한 폐손상

의 정도는 LPS군과 비교하여 뚜렷한 차이가 없었으며, 이

를 ALI 지수로 정량화하여 비교한 결과, 정상대조군, LPS

군 및 LPS＋Cyst군에서, 각각 4.83±0.7, 11.8±2.4 및 

9.8± 1.3으로 세 군 간에 유의한 차이가 있었으나(p=0.03 

by Kruskal-Wallis test), LPS군과 LPS＋Cyst군 사이에 유

의한 차이는 없었다(p=0.171) (Figure 6D).

4. TGF-β1 및 Mallory's PTAH 염색

  LPS 투여 후 36시간에 BALF에서 측정한 TGF-β1의 농

도는 정상대조군, LPS군 및 LPS＋Cyst군에서, 각각 

58.2±7.92 pg/mL, 144.3±50.32 pg/mL 및 118.2±24.29 

pg/mL로 유의한 차이가 있었다(p=0.004 by Kruskal- 

Wallis test). 하지만 LPS군과 비교하여 LPS＋Cyst군에서 

TGF-β1의 활성이 감소하는 경향을 보이기는 했지만 통

계적 유의성은 없었다(p=0.347) (Figure 5C). Mallory's 

PTAH 염색(Figure 7)을 시행하여 collagen 및 fibronectin 

침착을 현미경으로 고찰한 결과, 갈색으로 염색된 양성염

색의 정도가 LPS군(Figure 7B) 및 LPS＋Cyst군(Figure 
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Figure 7. Mallory's phosphotunstic acid hematoxylin (PTAH) stain (×400). The percent area of positivity (brown color
▲) was significantly larger in the LPS group (B) than the control group (A). Between the LPS and LPS＋Cyst (C) groups,
the area was similar (D, *p=0.423).

7C)에서 정상대조군(Figure 7A)과 비교하여 증가하였으

며, 이미지분석시스템을 이용하여 정량화한 결과, 세 군에

서 각각 1.35±0.53% (of stained area), 5.17±0.52% 및 

5.0±0.56%로 유의한 차이가 있었으나(p=0.003 by Krus-

kal-Wallis test), LPS군과 비교하여 LPS＋Cyst군에서 염색

의 정도가 감소하는 경향을 보이기는 했지만 통계적 유의

성은 없었다(p=0.423) (Figure 7D).

고   찰

  리포다당질로 유도된 급성 폐손상에서 폐조직 내 TG-2

의 활성을 고찰한 결과, 정상대조군과 비교하여, TG-2의 

활성이 유의하게 증가하였으며, TG-2 억제제에 의해서 

TG-2의 활성이 현저히 감소하였다. 급성 폐손상의 초기 

염증성 지표인 BALF 내 TNF-α 및 IL-1β, 그리고 염증성 

시토카인의 전사 인자인 NF-κB의 활성이 TG-2 억제제에 

의해 유의하게 감소되었으나, 36시간의 BALF 내 MPO 활

성 및 48시간의 병리조직학적 소견은 감소하는 경향만을 

보였다. 또한 섬유화와 관련된 지표인 TGF-β1 및 Mal-

lory's PTAH 염색의 경우에 있어서도 현저한 감소는 관찰

되지 않았다.

  일반적으로 ARDS의 병리단계는 급성삼출기(early exu-

dative phase), 증식기(proliferative phase) 및 섬유화기

(fibrotic phase)로 구분되는데, 섬유화기에는 collagen 

deposition을 동반한 진행성의 폐섬유화 및 미세혈관의 

폐쇄가 발생한다
24

. 이는 지속적이고 심한 염증이 치유되

지 않음으로써 발생하는 반응으로, 과거에는 ALI 혹은 

ARDS 발생 약 1주일 후부터 시작되는 것으로 여겨졌으나, 

최근의 연구들에 의하면, collagen turnover가 ARDS의 비

교적 초기에 증가하는 것으로 보고되었다7,8,25. 과도한 섬
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유화증식 반응(fibroproliferative response)은 폐의 고유기

능인 가스교환을 감소시키고, 임상적으로는 심한 저산소

증, 폐유순도의 감소 및 폐혈관 저항의 증가를 초래하며
26
, 

ARDS 환자들의 사망률과 밀접한 연관성을 보인다
27
. 하지

만, 임상적 중요성에도 불구하고, ALI 및 ARDS와 연관된 

대부분의 연구는 급성 삼출기의 염증반응에 집중되어 있

었고, 섬유화증식 및 이로 인한 폐섬유화에 대한 연구는 

상대적으로 매우 부족한 상황이다. 결과적으로, 최근까지

도 폐포의 회복과 진행성 섬유화를 결정하는 정확한 기전

은 불확실한 상태로, 폐섬유화 증식을 조절하는 기전을 

밝히는 것은 ALI 및 ARDS의 합병증으로서 폐섬유화가 발

생하는 환자들에 대한 새로운 치료법을 모색하는 데 있어

서 매우 중요하다. 일반적으로 급성 염증반응 후의 섬유

화증식은 interstitial fibroblast가 폐포 내 혈전으로 이동하

면서 시작된다. 이후 interstitial fibroblast는 myofibro-

blast로 분화되며, 이 과정에서 cytoskeletal organization

의 증가와 새로운 matrix receptor 발현이 증가된다. 

Myofibroblast는 증가된 세포표면의 receptor들을 매개로 

하여 interstitium으로부터 airspace 내의 provisional ma-

trix로 이동함으로써, 결과적으로 가스교환 표면의 efface-

ment를 초래하며, 섬유화반응은 미세혈관에서도 진행하

여 폐고혈압증이 발생하기도 한다
28
. 이 과정에서 TGF-β

1는 세포외기질(extracellular matrix) 분자의 유전자 발현

에 영향을 미치고, fibroblast의 증식을 유발하며, 구조유

지세포(structural cell) 내에서의 자가분비자극(autocrine 

stimulation) 등의 기전을 통해서, 결체조직의 침착을 동반

한 폐조직의 섬유화증식 및 개형(remodeling)에 있어서 

주요한 역할을 한다
28

.

  TG는 특이 펩티드에 결합된 glutamine residue의 γ- 

carboxamine group과 다양한 amine들 사이의 결합을 촉

진하는 효소로
9
, 포유류에서는 총 8종류의 TG가 보고되고 

있다29. 이 중 TG-2는 내피세포 및 평활근세포에서는 정상

적으로 발현되나, 이외의 세포들에서는 서로 다른 신호전

달을 통해서 그 발현이 유도되어, 일차적으로는 손상의 

예방과 방어 및 복구를 촉진하는 데 있어서 주요한 역할을 

하는 것으로 여겨졌으나
10

, 최근의 연구들에 의하면 비정

상적으로 과도하게 유발될 경우에는 각종 질환의 발생에 

주요한 역할을 하는 것으로 보고되고 있다11. 특히, TG-2

는 LPS
30

, oxidative stress
31

, UV
32

, calcium ionophores
33

, 

retinoic acid
34
, TNF-α 및 IL-6 등의 염증성 시토카인

35,36
, 

바이러스 감염37 등의 자극들로 인하여 활성화되는 것으

로 알려져, LPS로 유도되는 급성 폐손상 및 이로 인한 염

증반응에 있어서 주요한 역할을 할 것으로 판단된다. 본 

연구의 결과에 있어서도 LPS의 기관 내 투여로 유도된 급

성 폐손상에서 TG-2의 활성이, TNF-α 및 IL-1β 등의 염

증성 시토카인의 증가와 동반하여 현저하게 증가되었으

며, TG-2 억제제로 인해 감소되는 소견을 보였다. 또한 

이와 같은 변화가 조직 내 NF-κB의 증가 및 감소와 일치

하는 소견을 보였다. 잘 알려진 바대로, ARDS의 병리기전

과 연관된 다양한 시토카인의 발현에 있어서 NF-κB는 필

수적인 전사인자 중의 하나이다. 최근 TG-2의 활성도의 

증가가 I-κB의 polymerization을 통해 세포질 내의 유리 

I-κBα를 감소시킴으로써, 결과적으로 활성화된 NF-κB

의 핵 내로의 이동을 촉진하고
38
, TG-2 promoter가 NF-κ

B binding motif를 가지고 있음으로써, 직접적으로 NF-κ

B의 활성을 유도함으로써 염증반응을 유발하거나 악화시

키는 것으로 보고된 바 있다
15

.

  각종 섬유화성 질환에서 TGF-β1는 콜라겐 합성 및 ep-

ithelial-mesenchymal transition의 증가에 있어서 주요한 

매개체로서, 기본적인 기능의 특성상 TG-2와 밀접한 연관

관계가 보고되었다. 일부 연구에 따르면 TG-2가 비활성화 

상태의 TGF-β1를 활성화시키는 데 있어서 주요한 기여

인자인 것으로 보고하고 있는가 하면
18
, 다른 연구들에 있

어서는 TGF-β1가 TG-2의 주요한 유도인자인 것으로 보

고하고 있어서19, TGF-β1와 TG-2가 조직 섬유화 과정에

서 상호 긴밀한 기능을 하는 것으로 판단된다. 하지만, 이

와 같은 TG-2의 기능 및 역할에도 불구하고 폐질환에 있

어서 TG-2에 대한 연구는 매우 드물어서, Griffin 등39이 

파라콰트(paraquat)로 유도된 폐섬유화 모델에서 plasma 

transglutaminase (Factor XIIIa, different subtype of TG 

with TG-2)가 폐섬유화에 기여함을 보고한 바 있고, Suh 

등
40
이 복강 내 LPS 투여로 유도된 급성 폐손상 모델에서 

anti-TG activity peptide가 몇몇 염증성 지표들을 감소시

키는 것으로 보고한 것 이외에는, 폐질환, 특히, ALI 후 

폐섬유화의 병리기전에서 TG-2의 역할을 고찰한 연구는 

거의 없는 상황이다. 본 연구에서는 LPS로 유도된 급성 

폐손상 모델에서 초기 섬유화성 기전에 있어서, TG-2의 

역할을 급성 염증성 지표 및 섬유화성 지표인 TGF-β1과 

Mallory's PTAH 염색과의 변화와 비교하여 고찰한 결과, 

일부 초기 염증성 지표와는 동반되어 증가하거나 감소하

는 것이 관찰되었으나, TGF-β1과 Mallory's PTAH 염색

과의 관계에 있어서는, TG-2가 감소함에도 불구하고, 현

저하게 감소되는 소견이 없어, TG-2가 LPS로 인한 급성 

폐손상 후 초기 섬유화 기전에 있어서, 주요한 역할은 없
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을 수 있는 것으로 관찰되었다. 이와 같은 결과의 원인으

로 추정할 수 있는 것은 LPS 0.5 mg/kg in 50 μL of saline

를 기관 내 투여로 급성 폐손상을 유도하였을 경우, TG-2

의 활성이 정상대조군과 비교하여, 통계적으로 유의하게 

증가하기는 하였지만, 그 정도가 약 145% 정도로, 병리기

전에 관련된 다른 지표들의 변화와 비교하여 현저히 낮아

서, 이를 억제함에도 불구하고, 병리현상에 대한 치료효과

는 없었던 것으로 판단된다. 이와 같은 TG-2 활성의 변화

는 LPS 1.0 mg/kg 투여하였을 경우에도 비슷하여, 향후 

TG- 2가 급성 폐손상의 염증성 병리기전 및 섬유화성 병리

기전에 미치는 영향을 적절하게 연구하기 위해서는 TG-2

의 활성이 좀 더 현저하게 증가하는 모델을 개발하고, 이를 

이용하여 고찰하는 것이 필요할 것으로 판단된다.
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