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Non-alcoholic fatty liver disease accompanies the rise in the prevalence of obesity, diabetes and the
tendency toward high-fat dietary habits. Specifically, the higher prevalence of non-alcoholic fatty liver
disease in men and postmenopausal women seems to be caused by the protective effects of estrogen
against liver fibrosis, or lack thereof. There are no effective preventive therapies for liver diseases be-
cause the mechanisms underlying the progression of fatty liver diseases to chronic liver diseases and
the protective effects of estrogen against fibrogenesis remain unclear. Recently, it has been reported
that the hedgehog signaling pathway plays an important role in the progression of chronic liver
diseases. Hedgehog, a morphogen regulating embryonic liver development, is expressed in injured liv-
ers but not in adult healthy livers. The level of hedgehog expression parallels the stages of liver
diseases. Hedgehog induces myofibroblast activation and hepatic progenitor cell proliferation and
leads to excessive liver fibrosis, whereas estrogen inhibits the activation of hepatic stellate cells to my-
ofibroblasts and prevents liver fibrosis. Although the mechanism underlying the opposing actions of
hedgehog and estrogen on liver fibrosis remain unclear, the suppressive effects of estrogen on the ex-
pression of osteopontin, a profibrogenic extracellular matrix protein and cytokine, and the inductive
effects of hedgehog on osteopontin transcription suggest that estrogen and hedgehog are associated
with liver fibrosis regulation. Therefore, further research on the estrogen-mediated regulatory mecha-
nisms underlying the hedgehog-signaling pathway can identify the mechanism underlying liver fibro-
genesis and contribute to developing therapies for preventing the progression of fibrosis to chronic
liver diseases.
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서 론

지방간(fatty liver)이란 간세포(hepatocyte)에 지방(fat)이

비정상적으로 많이 축적되는 증상으로, 만성적 알코올섭취에

의한 알코올성 지방간(alcoholic fatty liver diseases, AFLD)과

알코올의 섭취 없이 생기는 비 알코올성 지방간(nonalcoholic

fatty liver diseases, NAFLD)이 있다. 비 알코올성 지방간은

대사성 질환으로, 어린아이에서도 발견이 되며, 알코올성 지

방간과는 조직학적 특징이 같아서 지방간을 유발하는 원인에

서 두 질환을 구분할 수 있을 뿐, 두 질환 모두 어떻게 해서

만성질환으로 진행되는지 알려져 있지 않다. 비 알코올성 지

방간은 광범위한 간질환을 의미하는 것으로, 단순한 지방간

(steatosis)과 질환의 중간단계라고 할 수 있는 비 알코올성 지

방간염(steatohepatitis, NASH), 그리고 지방간염에서 더 진행

되어 극심한 간 섬유화(liver fibrosis)를 동반하는 만성 간경화

(cirrhosis)를 모두 포함한다[11]. 지방간은 어린아이에서 80대

노인에 이르는 다양한 연령의 남성과 여성에서 일어나는데,

특히 남성의 유병률이 여성에서 보다 유의하게 높다[7]. 본 총

설에서는 성 특이적(sex-specific)인 간질환에서 여성 호르몬인

에스트로겐이 간 섬유화를 동반한 만성 지방간 질환의 진행에

미치는 잠재적인 영향과 만성 지방간 질환의 진행에 중요한

역할을 하는 것으로 알려진 헤지호그 신호전달계와의 관련성

에 대해 역설하고자 한다.

성(sex)에 따른 지방간 유발율

국립 암 센터가 보고한 「통계로 본 암 현황 2010」에 따르

면 한국인의 간암발생률은 OECD 국가 중 1위이며, 특히 1988

년 7%였던 지방간 유병률이 2007년 28%, 최근에는 성인의

30%가 지방간을 가지고 있다고 추정되고 있다. 성별로는 남성

이 여성보다 높으며[7], 특히 사회활동이 활발한 30대 성인남

성의 경우, 지방간 유병률이 40% 수준에 이른다. 일본의 경우

도, 남성의 지방간 유병률이 여성의 2배 이상이며[13], 미국의

National Health and Nutrition Evaluation Survey

(NHANES) 연구조사에 의하면, 지방간 유병률이 남성에게서

높은 것으로 나와 있다(5.7% 대 4.6%)[47]. 흥미로운 것은, 폐경

기를 지난 여성에서 지방간 유병률이 증가한다는 것이다. 한
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국의 경우, 여성이 50대에 접어들면서 지방간 유병률이 급격

히 증가하는데, 40대까지 12%였다가 50대가 되면 24%로 높아

지고, 60세 이상이 되면 31%로 확대된다. 일본과 미국에서도,

60대의 같은 연령의 남성에 비해 여성에서의 지방간 유병률이

높은 것으로 보고되었다[13]. 이러한 통계조사는 여성이 생식

기간 동안 지방간 발생으로부터 보호를 받는다는 것을 의미하

며, 폐경기 전후로 호르몬의 변화가 옴으로써, 지방간 유병률

이 높아지는 것으로 추측된다. 더욱이, 만성 간염 환자에서¸

남성이 여성보다 더 심각한 간 섬유화를 동반하며, 진행 정도

도 여성보다 훨씬 빠른 것으로 알려져 있다. HCV 간염 환자에

서의 Markov model을 이용한 분석에 따르면, 남성은 여성에

비해, 간경화로의 진행이 10배 더 빠른 것으로 보고되었으며,

HCV를 가진 여성은 폐경기 후에 간 섬유화가 가속화 되는

것으로 알려졌다[27]. 이런 연구 결과들은 여성호르몬이 만성

간질환을 유발하는 섬유화 진행에 중요한 영향을 준다는 견해

를 제시한다.

그럼에도 불구하고, 어떻게 성 호르몬이 지방간의 진행에

영향을 끼치는지에 대해 알려진 것이 없다. 최근까지도, 성호

르몬이 지방간 진행에 영향을 주는지, 만약 그렇다면 어떤 조

절 메커니즘이 성 특이적 질환(sex-specific disease)의 진행과

정에 관련되어 있는지 체계적으로 연구되지 않고 있다.

에스트로겐과 간질환: 간질환에서의

에스트로겐의 보호역할의 증거

여성 호르몬 중에서, 에스트로겐(estrogen)의 생리학적·생

물학적 영향은 여러 각도에서 광범위하게 연구되어 왔다. 에

스트로겐은 지방세포(adipose)의 발생과 지방의 축적에 관여

하고 있다. 예를 들어, 에스트로겐은 우선적으로 피하지방의

축적을 촉진한다. 그래서 여성의 경우, 남성에 비해 피하지방

과 몸 전체 체지방이 높다. 폐경기 전의 여성은 남성에게서

관찰되는 복부지방이 잘 형성되지 않는다. 그러나 연령이 증

가하고 폐경기에 들어서면서, 이러한 지방의 분포는 명확히

변하기 시작하여, 복부지방의 축적이 증가하기 시작한다. 복

부지방의 축적은 폐경기에 있는 여성에서 인슐린 저항성

(insulin resistance)¸ 당 과민증(glucose intolerance), 이상지질

혈증(dyslipidemia), 고혈압(hypertension), 심장혈관질환

(cardiovascular disease), 그리고 비 알코올성 지방간염과 같

은 건강위험과 연계되어 있는 것으로 추정되고 있다[6]. 따라

서 복부지방의 축적을 막는 에스트로겐은 지방의 분포를 말단

조직으로 돌려 간으로의 지방의 유입을 막음으로써, 지방증

(steatosis) 또는 간 독성으로부터 간을 보호하는 것으로 생각

된다. 이런 에스트로겐의 보호적 역할은 여러 임상적 증거에

서도 보고된 바 있다; (1) Tamoxifen과 같은 항 에스트로겐

류의 호르몬 치료제는 환자에서의 비 알코올성 지방간 질환과

비 알코올성 지방간염의 유병률을 증가시킴[1]. (2) 에스트로

겐 수용체 유전자인, α 유전자에 돌연변이가 있는 남성은 심각

한 간 지방증을 나타냄[45]. 더욱이, Tamoxifen을 섭취한 환자

들은, 그렇지 않은 환자들보다 심한 복부지방과 지방간을 가

진 것으로 보고 되었다.

근섬유아세포(myofibroblastic cell, MFB)에

대한 에스트로겐의 잠재적 역할

몇몇의 실험연구결과에 따르면, 간 손상을 유발하는 실험모

델에서, 에스트라디올(estradiol: 에스트로겐 전구체)이 간 성

상세포(hepatic stellate cell, HSC)의 증식과 간 성상세포에 의

한 간 섬유화 과정을 막는 것으로 보고되었다[18,44]. 간 성상

세포는 간 손상 후, 근섬유아세포로 변환(transition)되어, 많은

양의 섬유질 물질을 만들게 되고, 궁극적으로 간경화를 가져

오게 된다. 간경화에서 간은 많은 구조적 변화를 수반한다. 지나

친 섬유질의 축적으로 간세포 판 사이의 동모양모세혈관

(hepatic sinusoidal)의 구조와 실질조직의 마디성(parenchymal

nodularity)에서의 변이, 그리고 간 줄기세포(progenitors)들

의 비정상적인 축적 등으로 간의 구조와 구성이 심하게 뒤틀

린다[20]. 간 구조의 변이는 간 기관의 기능에 영향을 주어,

간이 제 기능을 하지 못하게 됨으로써 사망에 이르게 된다.

따라서 간 섬유화의 주요인인 근섬유아세포의 활성에 대한

연구는, 만성 간질환으로의 진행을 억제하기 위한 중요한 주

제가 되어왔다. 대표적인 근섬유아세포의 활성인자로는

PDGF-BB (platelet derived growth factor-BB)와 TGF-β 

(transforming growth factor-β) 가 알려져 있으며, 이들은 간

손상 후 분비되어 간 성상세포를 근섬유아세포로 활성화 시

켜, 간 섬유화를 촉진한다[5,29]. 또한, TGF-β 와의 공동 작업

을 통해 근섬유아세포의 성장인자(growth factor)로 작용하여

간 섬유화를 촉진하는 헤지호그(hedgehog, Hh)가 최근에 보

고되고 있다.

헤지호그와 간질환

헤지호그는 발생에서 중요한 조절자의 역할을 하는 모포젠

(morphogen)이다. 헤지호그 신호전달계는 배아발생과 성인

의 폐, 소장, 피부 등의 기관에서 세포의 증식, 분화 그리고

혈관 신생(angiogenesis)을 조절하며, 배아발생에서 간의 형성

에 중요 인자로 작용한다고 알려져 있다[14,32,46].

헤지호그의 신호전달경로(signaling pathway)는 최초에 초

파리(Drosophila)에서 밝혀졌으며, 여러 종(species)에 걸쳐서

상당히 보존되어(conserved) 있다[16,26,42]. 헤지호그 리간드

(ligands)에는 Sonic (Shh), Indian (Ihh), Desert 헤지호그(Dhh)

의 세 가지가 있으며, 이들은 Patched (Ptc)와 Smoothened

(Smo)라는 수용체(receptor)에 결합한다. Ptc는 Smo에 결합된

채로 존재함으로써 Smo를 불활성화 시키고 있는데, 헤지호그
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리간드가 Ptc에 결합하면, 풀려난 Smo가 세포질로 이동하여

Glioblastoma (Gli) 패밀리(Gli1, Gli2, Gli3가 있음)를 핵 안으

로 이동시키고, 핵 안으로 이동한 Gli 들은 전사인자로서 작용

을 하게 된다[32]. 헤지호그 신호전달계는 헤지호그 신호 유전

자도 표적 유전자로 삼는데, Gli1과 Gli2는 일반적으로 전사

활성자(transcriptional activator)로 작용하여 헤지호그 리간

드에 대한 세포의 지속적인 반응을 이끌어 내는 양성 되먹임

(positive feedback)을 하는 반면에, Gli3 는 주로 신호전달 억

제자(signaling repressor)로 음성 되먹임(negative feedback)

작용을 하는 것으로 알려져 있다[17,52,54]. 반대로 단백질 번

역 후 변형(post-translational modification)에 의해서 Gli3 가

전사 활성자로 작용하는 경우도 있다[52]. 이로써 헤지호그의

활성은 복잡한 자기조절(autoregulate)을 통해 결정된다

[16,17,52,54].

태아 단계의 간세포(fetal liver cell)에 성장인자로 작용을

하는 헤지호그는 성인의 건강한 간에서는 관찰되지 않는다

[21,34,37,46]. 그러나 최근 연구결과들에 의하면, 헤지호그는

간질환 환자에서 재 발현되며, 이들의 발현 정도는 간질환의

정도(stage of diseases)와 비례하는 것으로 밝혀졌다. 만성 알

코올성 간질환, 원발담즙성 간경화(primary billiary cirrhosis,

PBC), 비 알코올성 지방간염과 같은 여러 종류의 간질환에서

의 헤지호그 신호전달계의 발현은 간 줄기세포의 증식 및 근

섬유아세포의 축적과 연계되어 있다[20,21,22]. 이런 간질환들

에서 헤지호그는 오토크린(autocrine)과 파라크린(paracrine)

의 방식으로 주변 조직에 영향을 미쳐 간 손상에 따른 조직의

재 형태형성(re-morphogenesis)에 관여하는 것으로 보고되고

있다[16,32,53].

지금까지 보고된 만성 간질환에서의 헤지호그의 작용을 다

음과 같이 요약하였다.

첫째, 헤지호그는 간 줄기세포의 세포사멸(apoptosis)을 억

제하고 증식을 유도한다[22,46,57]. 70%의 간 절제술 후, Smo

길항물질(antagonist)인 사이클로파민(cyclopamine)을 처리

하여 헤지호그 신호전달경로를 차단하면 간 줄기세포의 증식

이 일어나지 않았다[31]. 또한 실험동물을 이용한 간 손상 모델

에서 간 줄기세포 표지자(marker)를 발현하는 세포의 수

(numbers)는 헤지호그 리간드 생성 정도와 평행하게 증가함

을 보였다[12]. 둘째, 손상된 간에서 헤지호그는 미성숙한 담관

세포(immature ductular cells)와 비활성상태의 간 성상세포

(quiescent-HSC: 분열이 중단되고 지방을 저장하고 있는 표현

형을 보이는 세포)의 EMT (epithelial-to-mesenchymal tran-

sition) 을 유도한다[35]. 만성적 간 손상은 간세포의 과대 소실

을 의미하며, 이에 대한 반응으로 염증반응과 간 줄기세포들

의 과대 증식이 일어나게 된다. 또한 TGF-β 와 같은 사이토카

인의 증가는 상피세포(epithelial cell) 유형의 세포사멸과 중간

엽 세포(mesenchymal cell)들의 우호적 증식을 유도한다

[51,58]. 그래서 상피세포인 간세포들의 일부가 중간엽 세포로

변이하게 되어 TGF-β에 의한 세포사멸로부터 벗어나게 되고,

중간엽 세포로 변한 간세포는 근섬유아세포가 되어 간 섬유화

에 기여를 하게 된다. 세포들의 이런 유형변화를 EMT 라고 한

다. 셋째, 헤지호그는 미성숙한 담관세포(immature ductular

cells)를 자극하여 섬유세포(fibrocyte) 및 단핵구(monocyte), 호

중구(neutrophils) 그리고 자연살해T세포(Natural killer T

cells, NKT cells)를 포함한 T 림프구(lymphocytes) 등을 담관

주위로 불러들이는(recruit) 다양한 사이토카인(cytokine)을

분비하게 한다[36]. 예를 들어, MCP-1 은 섬유세포를 간 조직

으로 끌어 들이며[36], IL-13 (interleukin)은 단핵구가 섬유세

포로 분화하도록 촉진한다[43]. 또 CXCL16 은 NKT 세포를

간으로 불러 들이기 위해 담관세포가 헤지호그에 의존적으로

(Hh-dependent) 발현하는 사이토카인이다[8]. 이렇게 축적된

NKT 세포는 근섬유아세포의 성장을 자극하는 헤지호그 리간

드를 만들어냄으로써 간 섬유화의 진행을 촉진시킨다. 헤지호

그 신호전달경로가 강하게 활성화되는 원발담즙성 간경변이

나 비 알코올성 지방간염과 관련 있는 간경변(cirrhosis) 환자

의 간에서 NKT 세포가 축적(accumulation)되어 있는 것을 볼

수 있다[22,35,49]. 넷째, 헤지호그 신호전달경로의 과활성

(hyperactivation)은 암 발생(carcinogenesis)과도 관련이 있다.

담관암종(cholangiocarcinomas)과 세포암(hepatocellular car-

cinomas, HCCs), 그리고 간 종양세포(hepatoma cells)에서 헤

지호그의 활성이 증가되어 있음이 확인되었다[3,8]. 또한 mi-

croarray 을 이용한 분석에서, 분석된 사람의 간세포 암 표본

의 70%이상에서 헤지호그 신호전달계의 억제자인 Hip이 과

메틸화(hypermethylation)되어 발현이 되지 않음을 발견하였

다[55]. Hip 발현억제는 헤지호그 신호전달계의 조절이상을

유도함으로써 지속적인 헤지호그의 과 발현을 유도하는 것으

로 해석된다.

헤지호그 신호전달경로는 한번 활성화되면 더 이상 활성화

되지 않도록 Ptc와 Hip을 발현하는 메커니즘(mechanisms)이

각 세포에 내재되어 있음에도 불구하고, 대체적으로 헤지호그

리간드가 존재하는 한, 자가-증폭(auto-amplify)하는 경향을

띤다. 이는 부분적으로 헤지호그 리간드에 반응하는 세포들이

헤지호그-생성 세포와 헤지호그-반응 세포들의 수(numbers)

를 증가시키기 때문인 것 같다[8]. 헤지호그 신호에 의해서 비

활성상태의 간 성상세포(Q-HSCs)가 근섬유아세포로 전환되

어 헤지호그를 생성하고 좀 더 많은 세포들이 근섬유아세포로

전환되는 것을 촉진하는 것과, 담관상피세포(biliary epithelial

cells)가 헤지호그 신호에 의해 CXCL16과 같은 사이토카인을

분비하여 NKT 세포와 같은 면역 세포 집단을 축적시키고 이

들 세포들이 다시 담관세포의 증식을 촉진하는 것을 그 예로

들 수 있다. 또한 헤지호그-반응 세포들이 더 많은 헤지호그

리간드를 생성시키는 인자, 예를 들어 PDGF-BB, TGF-β, 그리

고 전사인자인 Gli1과 Gli2의 활성을 안정화시키는 IGF-1

(insulin-like growth factor-1)을 분비함으로써 헤지호그 신호
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Fig. 1 Effects of hedgehog and estrogen on osteopontin (OPN) expression. (a) The binding of Hh ligands with Ptc releases Smo,

which allow Glis to translocate into the nucleus. The translocated Glis binds to the promoter of OPN, a profibrogenic ex-

tracellular matrix protein and cytokine, or to the Hh gene. Hepatic OPN and Hh expression contribute to liver fibrosis. (b)

Although the mechanism underlying the suppressive effects of estrogen on OPN expression remains unclear, 2 mechanisms

have been hypothesized and are as follows: Left panel, binding of estrogen with the estrogen receptor stimulates Glis phosphor-

ylation and inhibits Glis-induced OPN transcription. Right panel, Competition between estrogen and Glis for binding to the

OPN promoter reduces OPN expression. In each case, estrogen influences Hh signaling either directly or indirectly and even-

tually prevents the progression of liver fibrosis to cirrhosis.

의 활성을 우호하는 환경을 만든다[32,33,40].

지금까지의 헤지호그 역할을 종합하여 보면, 헤지호그는 손

상된 간에서의 간 보수반응을 위한 간 줄기세포와 간 성상세

포, 그리고 면역세포들의 증식에 필요하지만, 지나친 활성은

간 섬유화를 유발하여 간경화와 간암을 포함한 만성질환으로

의 진행에 중추적 역할을 함을 제시한다.

주목할만한 점은, 간 섬유화와 지방간 진행에 대한 촉진자

로서의 헤지호그의 역할이 지금까지의 임상자료에서 보고된

에스트로겐의 지방간 진행에 대한 억제자의 역할과 상반된다

는 것이다. 몇몇의 연구결과에 의하면, 에스트로겐이 헤지호

그의 발현에 영향을 주는 것으로 알려져 있으나, 이들 사이의

구체적인 연계성과, 이들이 성 특이적 질환에 미치는 영향과



Journal of Life Science 2011, Vol. 21. No. 12 1799

메커니즘이 전혀 알려져 있지 않다.

간 섬유화에서의 헤지호그와

에스트로겐의 잠재적 역할

간질환 환자와 실험모델의 손상된 간에서의 헤지호그 발현

은, 간 줄기세포들의 증식과 중배엽성세포와 외배엽성세포간

의 상호 작용(mesenchymal-epithelial interaction)을 통해 손

상에 따른 간의 보수반응을 조절한 것으로 보고되고 있다

[12,16,53]. 적절한 수준의 헤지호그의 발현이 간 줄기세포들의

증식에 요구되면, 이렇게 유도된 간 줄기세포들은 간세포나

담관세포로 분화함으로써 질환의 안정화를 가져온다. 그러나

헤지호그의 과 발현은 간 줄기세포들의 과 증식과 필요한 세

포로의 비분화, 그리고 중배엽성세포와 외배엽성세포간의 상

호 작용에 대한 헤지호그의 조절 기능장애로 인한 지나친 섬

유화를 유발함으로써 간경화나 간암으로의 진행에 공헌을 하

게 된다. 따라서 헤지호그의 발현조절은 질환의 안정화나, 만

성질환으로의 진행을 막는데 있어 필수적이다. 에스트로겐의

헤지호그 발현 억제 작용은 헤지호그에 의한 간 섬유화를 막

음으로써, 성에 따른 비 알코올성 지방간 질환의 진행에 영향

을 줄 수 있다고 생각된다.

간 손상 동물 모델을 사용한 몇몇의 연구들에서 에스트로겐

전구체인 에스트라디올이 간 성상세포의 증식과 활성을 억제

한다는 보고가 있었다. 그러나 간질환에서 이러한 간 성상세

포의 증식과 활성을 촉진하는 헤지호그 신호와 에스트로겐

사이의 관련성 및 조절 메커니즘에 대해서는 전혀 알려진 바

가 없다. 에스트로겐과 헤지호그의 관련성에 관하여 다른 조

직에서 수행된 연구결과들은 일관적인 명제를 제시하지 않는

다. 미성숙한 암컷 쥐(immature female rats)의 자궁에 이식한

에스트로겐의 양에 비례하여, 헤지호그 리간드인 Ihh과 Dhh,

헤지호그 타깃인 Gli, Ptc 및 Coup-TFⅡ 의 발현이 감소한다는

연구 결과가 있었다[24]. 또한 에스트로겐 수용체(estrogen re-

ceptor, ER)의 작용물질(agonist)은 헤지호그의 기능을 억제시

키는 반면 ER 길항물질(antagonist)은 억제 기능을 상쇄시켰

다[50]. 이와는 대조적으로 유방암 세포(breast cancer cells)에

서 에스트라디올은 에스트로겐 알파수용기(ER-α)에 의존적으

로 Shh 의 발현을 증가시켰다[25]. 또 에스트로겐 알파수용기

를 가진(ERα-positive) 위암 세포(gastric cancer cells)에서도

에스트로겐 알파수용기에 의존적이거나 비의존적으로 Shh 의

발현을 촉진하였다[23]. 한편, 최근에 실험동물을 이용하여 알

코올성 지방간염(alcoholic steatohepatitis, ASH)에서 에스트

로겐이 간 담즙성(hepatobiliary) 오스테오폰틴(Osteopontin)

의 발현에 영향을 미친다는 것을 증명한 연구가 발표되었다

[2]. 이 연구에 따르면, 난소가 절제된 쥐에 비해 저 용량(low

doses) (0.36 mg)의 에스트라디올을 주입한 쥐에서 오스테오

폰틴의 발현이 감소하였다. 선 염증성 사이토카인인 오스테오

폰틴은 대표적인 간 섬유화 유발 물질로, 최근 연구 결과에

의하면 Gli 가 오스테오폰틴 유전자 내 프로모터(promoter)에

결합하여 오스테오폰틴의 유전자의 발현을 유도함으로써 간

섬유화를 유발한다고 알려졌다[9,48]. 이 연구 결과는, 간 섬유

화 억제 기전에서의 에스트로겐의 오스테오폰틴에 대한 발현

억제가 헤지호그 발현 조절을 통해 일어날수 있음을 시사한

다. 그 밖에 다른 질환들 - 뇌 척수염(encephalomyelitis), 경화

증(sclerosis)[4,19,41], 아테롬성 동맥경화증(atherosclerosis)[15],

국소성 빈혈(ischemia)[10], 포도막염(ureitis)[30], 그리고 백질

이영양증(leukodystrophy)[28] 등 - 에서도 낮은 용량의 에스

트로겐 치료를 통해 임상적 증상(clinical signs) 및 병리조직학

적 손상(histopathological lesions)이 호전됨이 증명되었다.

따라서 헤지호그 조절을 위한 인체 내 적절한 에스트로겐

농도를 유지시키는 것이 간질환의 진행을 억제하고 기관

(organ)의 항상성을 유지하는 데 중요한 목표가 될 수 있다.

이를 위해서는 간 섬유화에 대한 헤지호그와 에스트로겐의

상호 작용 메커니즘에 관한 이해가 선행되어야 한다. 에스트

로겐에 의한 오스테오폰틴 발현 억제, 그리고 헤지호그에 의

한 오스테오폰틴 발현 유도와 같은 연구결과들은, 에스트로겐

에 의한 간 섬유화 억제 메커니즘에서 헤지호그와의 관련성을

제안한다. Fig. 1은 에스트로겐이 Gli의 인산화를 촉진함으로

써 핵으로의 이동을 억제하거나, 오스테오폰틴 유전자 내 직

접적 결합을 통한 억제자로 작용함으로써, 헤지호그에 의한

오스테오폰틴의 발현을 저해시켜 간 섬유화가 차단되는 경로

의 가능성을 보여주고 있다. 이 가능성을 증명하기 위해, 적절

한 간 섬유화 모델에서의 에스트로겐과 헤지호그 간의 직․

간접적 상호작용을 연구할 필요가 있다.

결 론

한국인 간질환의 높은 유병률로 말미암아, 지방간을 포함한

간질환의 국내 의료 사회적 비용 추정치가 2조2억 원에 이른

다. 현재는 바이러스성 간질환 환자의 수가 간질환 환자의 대

부분을 차지하고 있으나, 바이러스성 간염에 대한 활발한 연

구와 효과적인 약의 개발, 그리고 조기검사로 인해 바이러스

성 간염환자의 수가 감소하고 있다. 그러나 현대인의 식습관

변화와 비만인구의 증가로 지방간 환자의 수는 계속해서 증가

하고 있으며, 그럼에도 불구하고 어떻게 지방간(알코올성 혹

은 비 알코올성)이 간경화와 같은 만성 간질환으로 진행되는

지, 그 메커니즘에 대해서는 아직까지 알려져 있지 않다. 이에

따라, 비 알코올성 지방간의 발병원인과 만성 간질환으로의

진행과정에 대한 이해가 부족하여 간질환에 대한 확실한 치료

책을 마련하지 못하고 있는 실정이다. 또한 환자들 사이에서

보이는 질환의 다양성 때문에, 간질환의 예방과 치료를 위한

개인화된 방법이 필요하다.

배아 단계에서의 간 형성에 중요한 결정인자인 헤지호그는
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건강한 성인 간에서 발현되지 않기 때문에 성인 간에서의 헤

지호그 신호에 대한 연구가 많이 수행되지 않았다. 그러나 실

험동물모델들 및 임상 표본의 손상된 간에서의 헤지호그 발현

이 최근에 보고되면서, 간암을 포함한 만성 간질환으로의 진

행에 헤지호그의 역할이 부각되었다. 손상된 간에서 헤지호그

는 양 날을 가진 칼과 같다. 즉, 적절한 수준의 헤지호그는

간 손상에 따른 간 보수 반응을 위한 간 줄기세포 및 간 성상세

포의 활성에 필요하다. 하지만, 계속된 손상(만성적 손상)은

헤지호그의 과 발현을 일으켜 간 줄기세포 및 근섬유아세포의

지나친 증식과 EMT반응 촉진, 그리고 NKT세포를 포함한 면

역세포들의 과 축적을 통해 지나친 간 섬유화를 유발시킨다.

또한 헤지호그 신호에 의해 헤지호그 리간드의 발현이 유도되

어 신호가 자가 증폭될 뿐만 아니라 세포 자멸을 일으키는

유전자의 전사가 억제되어 결과적으로 헤지호그-생성 및 헤지

호그-반응 세포의 선택적 생존이 일어난다.

간 섬유화에 대한 성 특이적 차이는 에스트로겐과 같은 여

성 호르몬이 간질환 진행에 관여함을 시사한다. 비 알코올성

지방간염을 포함한 여러 간질환에서 에스트로겐의 잠재적 보

호 기능이 제안되었으나, 다른 몇몇 질환에서는 이와 상반되

는 결과도 있었다. 이것은 에스트로겐의 영향이 기관 특이적

(organ-specific)이면서/이거나 농도 특이적일 수도 있음을 나

타낸다. 이런 증거들의 대부분은 통계적 수치에 기반을 두었

거나 몇몇의 연구결과에 의해서 한시적으로 증명되었을 뿐,

간 섬유화에 대한 성 호르몬의 작용 메커니즘에 대해서는 알

려진 것이 없다.

따라서 간질환 진행과정에서 헤지호그 신호전달계의 조절

메커니즘과 에스트로겐의 구체적인 역할을 규명하는 것, 그리

고 오스테오폰틴과 같은 간 섬유화 유발물질로 매개되는 헤지

호그와 에스트로겐 사이의 관련성을 밝히는 것은, 호르몬이

비 알코올성 지방간 질환의 진행에 어떻게 영향을 끼치는지를

이해함에 있어 도움이 되며 다른 간질환의 진행 메커니즘을

이해함에 있어서도 기초 지식을 제공할 수 있다. 뿐만 아니라,

에스트로겐과 같은 호르몬을 이용하여 만성 간질환을 진행시

키는 신호전달계를 조절할 수 있으면, 지방간 같은 초기단계

의 질환을 가진 환자들이 만성질환으로 진행되는 것을 예방할

수 있고 개개인을 위한 차별화된 치료적 발판을 마련할 수

있다.
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초록：지방간 진행 조절에 대한 헤지호그와 에스트로겐의 잠재적 역할

현정은․정영미*

(부산대학교 자연과학대학 생명과학과)

현대인의 고지방 식습관과 당뇨와 비만인구 증가로 인한 비 알코올성 지방간(nonalcoholic fatty liver)의 유병

률(prevalence rate)은 나날이 증가하고 있는 추세이며, 특히 남성과 폐경기 여성에게서 두드러진다. 이런 성 특이

적(sex-specific) 간질환의 차이는 여성 호르몬인 에스트로겐(estrogen)의 보호 역할 때문일 것으로 추정되고 있으

나, 에스트로겐의 보호 기작을 포함한 지방간의 만성 간질환으로의 진행 메커니즘이 규명되어 있지 않기 때문에

간질환의 효과적인 예방 및 치료책이 없는 실정이다. 그런데 최근에 간 섬유화(fibrosis)를 포함한 만성 간질환의

진행에서 헤지호그(hedgehog) 신호전달계가 주요한 역할을 함이 보고되면서 손상된 간의 회복과 간질환 진행

메커니즘 조절을 위한 연구대상으로서 주목 받고 있다. 헤지호그는 발생 및 분화를 조절하는 모포젠(morphogen)

으로 성인의 건강한 간에서는 발현되지 않으나, 손상된 간에서 손상 정도에 비례하게 재 발현되며, 섬유화 유발

세포인 근섬유아세포(myofibroblasts) 및 간 줄기세포(hepatic progenitor cells)의 활성 및 증식인자로 작용하여

지나친 간 섬유화를 일으킨다. 이에 반해, 에스트로겐은 간 성상세포(hepatic stellate cells)가 근섬유아세포로 활

성화되는 것을 억제함으로써 간 섬유화를 막는 것으로 보고되고 있다. 간 섬유화에 대한 헤지호그와 에스트로겐

의 상반된 역할 사이의 관련성은 아직 밝혀지지 않고 있으나, 간 섬유화 유발 물질인 오스테오폰틴(osteopontin)

발현에 대한 에스트로겐의 억제효과와 헤지호그에 의한 오스테오폰틴 발현 유도는 오스테오폰틴에 의해 매개되

는 에스트로겐과 헤지호그 신호전달계 사이의 연관성을 시사한다. 따라서, 에스트로겐에 의한 헤지호그 신호전달

계 조절 메커니즘을 규명하는 것은 간질환 환자에서의 간 섬유화 및 만성 질환으로의 진행을 억제할 수 있는

치료제 개발에 대한 기초 지식을 제공할 수 있다. 이를 위해 간 섬유화에 대한 헤지호그와 에스트로겐의 역할을

확실하게 이해하고, 상호 관련성 및 조절 기작을 밝히는 연구가 선행되어야 할 것이다.


