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Ghrelin is a 28 amino acid orexigenic peptide hormone that is secreted predominantly by tX/A cells 
in the stomach, and it plays a major role in energy homeostasis. Activated ghrelin has an n-octanoyl 
group covalently linked to the hydroxyl group of the Ser3 residue, which is critical for its binding 
to the G-protein coupled growth hormone secretagogue receptor-1a (GHS-R1a). According to recent 
reports, both ghrelin and its receptor, GHS-R1a, are expressed by a variety of immune cells, including 
T- and B-lymphocytes, monocytes, and dendritic cells, and ghrelin stimulation of leukocytes provides 
a potent immunomodulatory signal controlling systemic and age-associated inflammation and thymic 
involution. Here, we report that ghrelin protected murine thymocytes from dexamethasone (DEX)-in-
duced cell death both in vivo and in vitro. Subsequently, we explored the molecular mechanisms of 
the antiapoptotic effect of ghrelin. According to our experiments, ghrelin inhibited the expression of 
proapoptotic proteins via the regulation of glucocorticoid receptor (GR) phosphorylation. As a result, 
ghrelin inhibited the proapoptotic activation of proteins, such as Caspase-3, PARP, and Bim. These 
data suggest that ghrelin, through GHS-R, inhibits the pathway to apoptosis by regulation of the proa-
poptotic protein activation signal pathway. They provide evidence that blocking apoptosis is an essen-
tial function of ghrelin during the development of thymocytes.
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서   론

흉선(Thymus)은 혈액 속에 있는 백혈구의 일종인 T-림프구

의 성숙에 관계되는 림프조직의 일부로 세포 매개 면역

(cell-mediated immunity) 기능의 발달과 성숙을 담당하는 중

요한 면역기관이다[4]. 하지만 이러한 흉선 및 흉선세포

(Thymocyte)들은 세균 등으로부터의 감염이나, 면역 억제제, 

방사선 치료 등에 민감하여 성숙단계에서 세포사멸(apoptosis)

을 초래할 수 있으며[1, 3, 6], 뿐만 아니라 노화, 불안감

(anxiety), 영양실조, 아편금단(opiate withdrawal), 임신 및 알

코올 중독[6, 25, 26], 또는 부신피질자극 호르몬(adrenocorti-

cotropic hormone, ACTH)의 자극에 반응하여 Glucocorticoids 

(GCs)를 생성할 때 나타나는 스트레스 반응에 의해 발생하기

도 한다[9, 12, 23].  GCs는 흉선 세포와 림프구(lymphocyte) 

세포사멸에 중요한 조절물질로 알려져 있는데[9, 12], 흉선에

서뿐만 아니라 시상 하부-뇌하수체-부신 축(HPA; hypothal-

amus-pituitary-adrenal axis)에서 이루어지는 GCs생성은 염

증이나 노화와 같은 다양한 자극에 반응하여 발생된다[6, 13].

합성 Glucocorticoid 약물인 덱사메타손(Dexamethasone; 

DEX)은 안구, 피부 및 관절부위 등의 염증성 장애 및 악성 

종양의 치료, 또는 장기 골수 이식에서 면역 기능을 억제시키

기 위한 치료제이며[18], 흉선에서의 DEX에 대한 보고는 T 

세포의 성숙이나 세포주기 및 세포활성과 관련하여 다양한 

신호전달기전을 규명하면서 이해되기 시작하였다[6, 13, 18].

28개의 아미노산으로 이루어져 있는 그렐린(Ghrelin)은 위 

기저부의 X/A-유사 신경내분비 세포에서 주로 합성 분비되는 

물질로 음식의 섭취나 비만, 에너지 항상성 등을 조절하는 역

할을 한다[19]. 이러한 그렐린의 생체 내 활성화는 기본 골격사

슬의 세 번째에 위치하는 serine기(Ser3)에 n-octanoyl group

이 붙어있어, 그렐린의 수용체인 G-protein coupled growth 

hormone secretagogue receptor-1a (GHS-R1a)와 결합함으로

써 일어나는데[16], 최근 연구된 보고들에 의하면, 이러한 

GHS-R1a가 leukocyte를 비롯하여 T 세포, 단핵구(monocy-

tes), 대식세포 및 수지상세포(dendritic cells)와 같은 여러 면

역세포들에게서 발현하고 있으며, 자체적으로 그렐린을 생산

하고 분비하고 있다[2, 7, 14, 20]. 이렇게 면역세포에서 분비되

는 그렐린은 염증 반응에 있어 염증성 사이토카인(inflamma-

tory cytokine)의 생산 및 분비를 조절하여 급성 및 만성 염증

상태를 완화시킬 수 있으며, 흉선 및 흉선세포의 발달 중요한 
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역할을 한다[1, 7, 11, 14, 24].  하지만 이러한 연구에도 불구하

고, 아직까지 면역세포에서 그렐린의 역할이 명확하게 밝혀지

지 않고 있으며, 특히 T 세포의 증식 및 활성화에 대한 연구는 

부분적으로만 보고되어 있을 뿐이다.  이에 본 연구에서는 

DEX에 의해 유도되는 흉선세포의 세포사멸에 있어 그렐린의 

세포사멸 억제기전, 즉 Caspase-3, PARP 및 Bim 등을 조사하

여 보고하고자 한다.

재료 및 방법

실험동물

본 연구에 사용된 실험 동물은 생후 5 주령의 수컷 C57BL/6 

생쥐로 오리엔트 바이오(Gyeonggi ,Korea) 로부터 공급 받아 

일반식이로 1주일간의 적응 기간을 거친 후 실험에 사용하였

다.  실험동물 사육실은 온도 22±3℃, 습도 50±5%로 유지시켰

으며, 12시간 light-dark cycle로 조정된 동물실험실에서 각 그

룹당 5마리씩으로 나누어 사육하였다. 모든 동물실험은 고려

대학교 동물실험윤리위원회의 승인(KUIACUC-20130624-1)

을 받은 후에 수행하였다.

실험군의 처리 및 흉선세포(Thymocyte) 분리

생후 6주차 수컷 C57BL/6 생쥐를 5마리씩 4개의 군으로 

나누어 실험에 사용하였다. 그렐린(Genscript, NJ, USA)의 처

리는 덱사메타손(DEX; Sigma, MO, USA)으로 자극하기 전날

과 자극 당일 각 마리당 100 μg/kg의 농도로 2회 복강주사

(i.p.)하였고, DEX는 각 마리당 1.0 mg씩 18시간 동안 어깨 

돌기 사이인 경배부에 피하주사(s.c.) 하였다.  다음 날 CO2가

스로 안락사 시킨 후 흉선(thymus)을 적출하여 2% FBS RPMI 

1640 배지로 세척한 뒤 분쇄하여 세포를 유리시켰다.  세포 

현탁액은 70 μm Cell strainer (SPL Life Sciences, Gyeonggi, 

Korea)를 이용하여 불필요한 조직들을 제거한 후 1,000 rpm에

서 5분간 원심분리하여 세포를 분리시켰다.  분리된 세포는 

ACK buffer (154.95 mM NH4Cl, 9.99 mM KHCO3, 99.5 μM 

Disodium EDTA･2H2O)로 적혈구를 제거시킨 다음 2% FBS 

RPMI 1640 배지로 세척한 뒤에 10% FBS가 첨가된 RPMI 1640 

(10 μM/l HEPES, 2 mM/l L-glutamine, 50 μM/l 2-ME, 100 

units/ml penicillin, 100 μg/ml streptomycin 첨가) 배지에 부

유시켰다.

조직 염색을 위한 흉선조직시료를 만들기 위해, 앞서 언급

한 방법으로 자극 및 안락사 시킨 생쥐를 왼쪽 심실과 오른쪽 

심방귀를 절개한 후 10 cc 주사기로 0.9% 생리식염수를 흘려 

체내 혈액을 제거해 주고 10% formalin 용액으로 관류 고정하

였다.  이 후 흉선을 떼내어 10% formalin 용액에 넣어 하루 

동안 고정시킨 후, ethanol 탈수과정을 거친 다음 paraffin으로 

포매하였다.

흉선세포사멸(Apoptosis) 측정

Paraffin에 포매된 조직을 절편기(Leica, Austria)를 사용하

여 5 μm 두께의 절편을 Superfrost plus (Fisher Scientific, 

USA) 슬라이드에 부착시켜 건조시킨 후, TUNEL과 Caspase- 

3 조직염색을 실시하였다.

TUNEL 염색

Xylene과 ethanol로 paraffin을 제거시킨 조직을 PBS로 충

분히 세척해준 후, In Situ Cell Death Detection Kit (Roche, 

PA, USA)에 제공된 방법대로 TUNEL 반응을 시킨 후, mount-

ing solution으로 봉인한 다음 형광현미경(Zeiss Axioplan flu-

orescence microscope, Jena, Germany)으로 관찰하였으며, 결

과는 MCID core 7.0 (InterFocus Imaging Ltd, Linton, UK)으

로 분석하였다.

면역조직화학염색(Immunohistochemistry; IHC)

흉선조직에 있는 paraffin을 Xylene으로 제거시킨 후, 

Ethanol로 재수화시켜 PBS로 3분씩 3회 세척하였다.  내인성 

과산화효소 활성을 억제하기 위하여 실온에서 3% H2O2를 함

유한 PBS 에 20분 동안 처리한 후, 항원에 있는 항체결합부위

(epitope)를 노출시켜주기 위해 10 mM sodium citrate buffer 

(pH 6.0)에 담궈 10분 동안 전자레인지(650 W, 강)를 이용해 

끓여주었다. 그 후 Blocking solution (2% skim milk + 2% 

BSA in PBS)을 이용하여 상온에서 30분 동안 blocking 과정을 

수행한 다음 cleaved Caspase-3 (Cell Signaling Tech., MA, 

USA) 항체를 0.01% Triton X-100가 섞여있는 Blocking sol-

ution에 희석시켜 4℃에서 밤새 반응시켰다. 다음 날 

VECTASTAIN Elite ABC Kit (Vector Labs, CA, USA)을 이용

하여 이차항체와 HRP를 부착시킨 후, 3,3-diaminobenzidine 

tetrachloride (DAB) Substrate Kit (Vector Labs)을 사용하여 

염색을 진행하였다.  Mayer’s hematoxylin (Sigma)으로 대조

염색 후 증류수에 세척하고 Ethanol과 Xylene으로 탈수 과정

을 거진 다음 PermountTM (Fisher Scientific, USA) 용액으로 

봉입하여 현미경으로 관찰하였으며, 결과는 MCID core 7.0으

로 분석하였다.

유세포 분석(Flow Cytometry)

유세포 분석기(Flow Cytometry)를 이용한 Annexin V- 

FITC 염색을 통해 세포사멸의 변화여부를 확인하였다. 먼저 

흉선으로부터 분리한 세포를 10% FBS가 녹아있는 RPMI 1640 

배지에 5.0 × 105씩 24 well plate에 분주하여 3시간 동안 37℃ 

CO2 세포배양기에서 배양시킨 후, 100 nM 그렐린을 첨가하고 

1시간 동안 배양한 후 주어진 시간 동안 DEX로 자극하였다.  

FACS buffer (2%FBS, 0.02% Sodium Azide in PBS)로 세척한 

흉선세포를 Annexin-V-FLUOS Staining Kit (Roche)에서 제

공하는 Annexin V-FITC와 PI항체로 염색한 다음 BD 

FACSCanto™ II (BD  biosciences; CA, USA)로 분석하였다.  

결과 분석은 FlowJo software (Version 7.6.4; OR, USA)을 사
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용하였다.

단백질 분리 및 Western blot 분석

단백질 추출을 위해 세포를 차가운 PBS (pH 7.4)로 1회 세

척한 후, protease inhibitor와 phosphatase inhibitor가 첨가된 

RIPA buffer (Sigma, MO, USA)로 cell을 lysis시킨 후, 

Bradford protein assay kit (Bio-rad, CA, USA)을 사용하여 

595 nm 흡광도에서 단백질을 정량하였다. 모든 단백질시료는 

12% PAGE gel에 50 μg씩 정량하여 전기영동을 실시하였고, 

이후 0.2 μm PVDF membrane (EMD Millipore, MA, USA)으

로 transfer를 진행하였다. 단백질들이 옮겨진 membrane을 

5% BSA 또는 5% Skim Milk로 1시간 동안 blocking한 후, 1차 

항체를 넣고 4℃에서 밤새 반응시켰다.  다음 날 TBS-T (20 

mM Tris, 150 mM NaCl, 0.1% Tween-20)로 3번 씻어준 다음 

HRP가 붙어있는 2차 항체를 넣고 1시간 동안 실온에서 반응

시켰다. 이러한 과정을 거친 PVDF membrane은 ECL 

(LuminataTM Crescendo, EMD Millipore)을 도말한 후, X-ray 

film에 감광시켜 단백질의 발현 정도를 확인하였다.

Real-Time PCR

세포 내 Total RNA은 Trizol® reagent (Invitrogen, CA, 

USA)를 이용하여 추출하였다.  추출과정을 간략히 기술하면, 

먼저 PBS로 1회 세척한 세포에 1 ml Trizol을 넣고 5분간 반응

시킨 후, 200 μl Chloroform을 넣고 4℃, 12,000× g에서 10분간 

원심분리 하였다. 상층액을 분리한 다음 동일한 양의 iso-

propanol을 넣어 4℃, 12,000× g에서 10분간 원심분리를 통해 

얻은 RNA pellet을 70% ethanol로 7,500x g로 5분씩 두 번 

세척한 후 0.1% DEPC가 처리된 증류수에 녹여 total RNA를 

얻었다.  이렇게 추출된 RNA는 RevertAid First Strand cDNA 

Synthesis Kit (Thermo Scientific, PA, USA)을 사용하여 cDNA

를 합성한 다음, Maxima® SYBR Green/ROX qPCR Master 

Mix (Thermo Scientific)로 7500 Real-time Thermal Cycler 

(Applied Biosystems, IL, USA)을 사용하여 유전자를 증폭시

켰다.  cDNA의 반응량은 18S rRNA를 가지고 비교하였으며, 

ddCT값을 계산하여 상대정량 분석하였다. 사용한 primer는 

다음과 같다. Bim-LE (f): GGT CCT CCA GTG GGT ATT TCT 

C; Bim-L (f): GAA CCG CAA GAC AGG AGC CC; Bim-S 

(f): AGA ACC GCA AGC TTC CAT ACG AC; Bim (r): TAA 

GTT TCG TTG AAC TCG TCT CC; 18S (f): AGA AAC GGC 

TAC CAC ATC CAA; 18S (r): CCT GTA TTG TTA TTT TTC 

GTC ACT ACC T.

통계처리

본 실험결과의 통계처리는 SigmaStat® (Version 3.5; Systat 

Software Inc., CA, USA) 프로그램을 이용하여 계산하였다.  

각 실험은 3회 이상 반복실험을 통하여 그 결과를 얻은 후 

각각의 시료농도에 대해 mean ± s.e.m으로 나타내었으며, 통

계적 유의성은 Student’s t-test를 이용하여 p<0.05 이하를 유의

성 있는 것으로 판정하였다.

결과 및 고찰

그렐린(Ghrelin)의 흉선 내 세포사멸(Apoptosis)의 저해

효과

그렐린(ghrelin) 투여군에서 덱사메타손(DEX) 으로 유도된 

흉선 내 세포사멸의 억제효과를 알아보기 위해 생쥐에 100 

μg/kg 농도로 그렐린과 1.0 mg의 DEX를 처리한 후 paraffin

조직을 만들어 TUNLE 염색을 통해 확인하였다.  생쥐의 흉선

에서 DEX 단독 처리군(442.4±40.4 cells)과 비교하여 그렐린을 

함께 처리한 군(160.8 ± 12.1 cells)에서 흉선세포의 세포사멸 

저해효과를 확인할 수 있었으며(Fig. 1A and B), 흉선의 무게 

역시 DEX 단독 처리한 경우와 그렐린을 함께 처리한 경우 

각각 21.9±0.9 mg과 26.6±0.5 mg으로 나타나 DEX에 의한 흉

선의 위축(Thymic atrophy)이 그렐린에 의해 억제됨을 확인

할 수 있었다(Fig. 1C).

Caspase-3의 활성화는 세포사멸과정이 진행에 있어 중추적

인 역할을 하는 단백질이다 [5].  이러한 Caspase-3 활성화에 

그렐린이 미치는 영향을 알아보기 위해 DEX로 자극한 흉선조

직의 단백질 발현변화를 확인하였는데, Fig. 2의 결과에서 알 

수 있듯이 그렐린을 함께 처리한 군에서 Caspase-3의 단편이 

DEX를 단독으로 처리하여 세포사멸을 유도한 그룹에 비해 

유의성 있게 감소하고 있음을 알 수 있었으며, 뿐만 아니라 

Caspase-3에 의해 절단되어 활성화되는 Poly (ADP-ribose) 

polymerase (PARP) 역시 그렐린에 의해 억제되는 것을 확인

할 수 있었다(Fig. 2A and B).  또한 Fig. 2C에서 보는 바와 

같이, cleaved Caspase-3 항체로 조직염색 한 결과에서도 그렐

린이 Caspase-3 단백질의 절단을 유의성 있게 억제함을 알 수 

있었다(Fig. 2C and D).

DEX에 의해 유도된 흉선세포(Thymocyte)의 사멸에 미

치는 그렐린의 세포사멸 억제효과

DEX에 의한 세포사멸과정에서 그렐린이 어떠한 영향을 미

치는지를 확인하기 위해, 흉선으로부터 흉선세포(thymocyte)

를 분리하여 실험을 진행하였다.  우선 DEX에 의한 세포사멸 

실험조건을 설정하기 위해 자극시간과 적정 농도를 측정하여 

10 nM의 농도로 6시간 동안 세포사멸을 유도하기로 설정하였

다(Fig. 3A).  세포에 Annexin V-FITC와 PI 염색을 한 다음 

유세포 분석기를 이용하여 세포사멸을 측정한 결과, DEX단독

처리의 경우 각각 전체 세포의 38.2±2.3%가 그렐린과 함께 처

리한 경우 27.6±1.1%가 항체와 결함 함으로써 DEX에 의한 

세포사멸이 그렐린에 의해 유의성 있게 억제되는 것을 알 수 

있었다(Fig. 3B and C).



A B

C

Fig. 1. Protection of apoptosis by Ghrelin as revealed by TUNEL assay. (A) C57BL/6 mice were injected with ghrelin at 100 μg/kg over 
a 18 hr time period in the presence or absence of DEX. TUNEL staining (red) and staining with DAPI (blue) indicate undergoing 
apoptotic cell death. (B) Quantity of TUNEL positive cells. The number of TUNEL positive cells was significantly reduced in ghre-
lin-treated group than in DEX alone group. (C) The weight of thymus. The weight of the thymus also decreased in ghrelin-treated 
group. The results are presented as the means ± standard error of the mean (S.E.M). *p<0.05 **p<0.01 compared to corresponding 
value for none-treated control mice.; ##p<0.01 compared to corresponding value for DEX-treated mice. Scale bars = 100 μm.

A

B

C

D

Fig. 2. The inhibitory effect of ghrelin on DEX-induced apoptosis in mice as demonstrated by western blot and Immunohistochemical 
analysis. (A) Mice were injected with ghrelin at 100 μg/kg over a 18 hr time period in the presence or absence of dexamethasone 
after which the thymi were lysed and extracted proteins were examined by Western blot analysis using antibodies specific 
for caspase-3 and PARP. (B) The percentage of cleaved-Caspase-3 and -PARP expression as calculated by Densitometric 
analysis. The density of each band was measured by Multi Gauge V3.1 software (Fujifilm, Tokyo, Japan) and used to calculate 
the increased fold based on β-actin. (C) Immunohistochemical analysis was performed using a polyclonal anti-cleaved 
Caspase-3 antibody in thymus. (D) Percentage of cleaved-Caspase-3 positive cells (n=5 for each group). The results are pre-
sented as the means ± S.E.M.  **p<0.01 compared to corresponding value for untreated control mice.; 

##p<0.01 compared 
to corresponding value for DEX-treated mice.  Scale bars = 20 μm.
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A

B C
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Fig. 3. In vitro assessment of apoptosis in thymocytes. (A) Thymocytes (5x105) were treated with different concentrations for 24 

hr, or were treated for different times with 10 nM of DEX. Cells were then harvested and incubated with recombinant 

annexin V-FITC. PI was added to all samples just before analysis by flow cytometry.  (B, C) Thymocytes (5.0×10
5) were 

treated with ghrelin (100 μM) for 18 hr in the presence or absence of DEX (10 nM). The induction of apoptosis was determined 

by flow cytometric analysis of Annexin V-FITC and PI-staining. Mean ± s.e.m. (n=3). **p<0.01 compared to corresponding 

value for none-treated untreated cells.; #p<0.05 ##p<0.01 compared to the DEX-treated cells.

그렐린의 Glucocorticoid 수용체(GR) 활성화 억제 확인

DEX에 의해 활성화 된 세포사멸 신호전달과정에서 그렐린

이 어떠한 영향을 미치는지를 알아보기 위해 DEX와 직접적으

로 결합하여 신호전달을 조절하는 Glucocorticoid 수용체(GR)

의 활성화 정도를 Western Blot을 이용해 확인하였다.  GR은 

DEX와 같은 glucocorticoid가 없는 상태에서는 세포질에서 

heat shock protein 90 (HSP90)와 HSP70 등의 단백질과 복합

체를 형성하여 불활성 상태로 있다가 glucocorticoid와 결합하

여 활성화되면 HSP단백질들과 분리되어 핵 내로 이동하게 된

다 [22].  DEX을 처리하여 세포사멸을 유도한 경우 GR의 인산

화(Ser211)가 아무것도 처리하지 않은 경우에 비해 증가되는 

것을 확인할 수 있었으며, 이러한 증가는 그렐린을 함께 처리

한 세포에서 억제되는 것을 알 수 있었다(Fig. 4A).  또한 세포

질과 핵을 분리하여 western blot을 통해 GR의 세포 내 위치를 

확인한 결과, DEX에 의해 자극이 일어나면 GR이 세포질에서 

핵으로 이동함을 확인할 수 있었으며, 이러한 이동은 그렐린

에 의해 억제되는 것을 알 수 있었다(Fig. 4B).  아울러 비활성

화 상태의 GR 복합체는 DEX에 의해 분해되는데, 이러한 GR 

복합체의 분해가 그렐린에 의해 억제되는 것도 확인할 수 있

었다(Fig. 4C).

미토콘드리아 의존성 세포사멸과정에 있어 대부분의 경우

에는 BCL-2 계열 단백질에 의존적이다.  특히, 동시 자극자나 

선천면역의 도움 없이 자기 항원을 인식한 T 세포는 Bim이라 

불리는 향-세포자멸사유도(pro-apoptotic) 단백질을 활성화시

킴으로써 미토콘드리아 경로를 통해 세포사멸을 유도한다고 

알려져 있다[8, 10]. 본 연구에서는 DEX에 의해 세포사멸이 

유도된 흉선세포에 그렐린 처리 후 Bim 유전자와 단백질 발현

을 확인하였는데, Bim의 발현은 그렐린에 의해 유의성 있게 

억제되는 것을 확인할 수 있었다(Fig. 4A and D).

흉선은 혈액 속에 있는 백혈구의 일종인 T-림프구의 성숙에 

관계되는 림프조직의 일부로 세포매개성 면역기능의 발달과 

성숙을 담당하는 중요한 면역기관이다[1]. 하지만 감염이나 면

역 억제제의 처방, 방사선 치료, 노화, 불안감(anxiety), 영양실

조 등 다양한 원인에 의해 흉선 세포의 세포사멸을 통한 흉선

위축(Thymic atrophy)을 초래한다[2, 3, 6, 9, 12, 23, 25, 26].  

안구, 피부 및 관절부위 염증성 장애 및 악성 종양의 치료, 
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Fig. 4. Inhibition of dexamethasone and glucocorticoid receptor pathways by ghrelin. Thymocytes (5.0×106) were treated with ghrelin 

(100 μM) in the presence or absence of DEX (10 nM) for the indicated times. (A) Cells were lysed and examined by Western 

blot analysis using antibodies specific for phospho-GR (Ser21), Bim, cleaved-Caspase-3 and cleaved-PARP.  (B) Cytoplasmic 

and nuclear proteins were isolated using NE-PER Nuclear Protein Extraction Kit (Thermo). Samples were analyzed for nuclear 

and cytosolic GR and Bim, HnRNP (nuclear indicator), and α-tubulin (cytosolic indicator) by Western analysis. (C) Cells 

were immunoprecipitated with anti-GR or anti-HSP90 after which western blots were performed with anti-GR and anti-HSP90.  

(D) Total RNA from cells treated with ghrelin (100 μM) in the presence or absence of DEX (10 nM) for 8 hr was subjected 

to real-time PCR analysis for BimEL, BimL, and BimS mRNA expression. The results are means ± SEM from 3 experiments, 

are normalized to 18s RNA and are presented as arbitrary units. **p<0.01 compared to corresponding value for none-treated 

untreated cells.; 
#p<0.05 ##p<0.01 compared to corresponding value for DEX-treated cells.

장기 골수 이식에서 면역 억제제로 사용되는 DEX는 흉선에서 

T 세포의 성숙이나 세포활성을 억제하는 물질로 알려져 왔으

며[6, 13, 18], 이로 인해 흉선위축(Thymic atrophy)을 발생시

킨다[15, 17, 21].  면역세포에서의 그렐린 역할은 꾸준하게 보

고되어오고 있으며[2, 7, 14, 20], 흉선세포의 성숙 및 T 세포로

의 발달(thymopoiesis)에 중요한 호르몬으로 알려져 있다[7, 

14, 27].  본 실험에서는 DEX로 세포사멸을 유도시킨 흉선세포

에 그렐린을 처리하였을 때 세포사멸이 억제됨을 확인할 수 

있었으며, 세포사멸에 중요 단백질인 Caspase-3와 PARP 및 

Bim의 활성화가 in vivo (Fig. 1, Fig. 2) 와 in vitro (Fig. 3, 

Fig. 4) 모두에서 효과적으로 저해됨을 확인할 수 있었다.  그

리고 이러한 세포사멸의 억제효과는 Fig. 4에서 보는 바와 같

이 그렐린을 처리한 군에서 DEX에 의해 활성화된 GR의 인산

화의 억제와(Fig. 4A) 핵으로의 이동 감소(Fig. 4B) 및 GR과 

복합체를 이루고 있는 HSP90의 분해 억제(Fig. 4C)를 통해 나

타나는 기전임을 알 수 있었다.

이상의 연구 결과들을 종합해 볼 때, 그렐린은 약물이나 체

내 생리적 스트레스에 의한 흉선 내 면역세포들의 사멸, 억제 

및 보호에 도움을 줄 것으로 사료되며, 나아가 이로 인한 흉선

위축을 보호할 수 있는 치료 후보물질로서의 연구를 기대할 

수 있으리라 사료된다.
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초록：덱사메타손에 의해 유발된 흉선 T세포사멸에 대한 그렐린의 세포사멸억제효과

이준호

(고려대학교 의과대학 BK21플러스 융개중합 의과학 사업단)

28개의 아미노산으로 이루어져 있는 Ghrelin은 위 기저부의 X/A-유사 신경내분비 세포에서 주로 합성 분비되

는 물질로 음식의 섭취나 비만, 에너지 항상성 등을 조절하는 역할을 하며, 이러한 Ghrelin 활성화는 수용체인 

G-protein coupled growth hormone secretagogue receptor-1a (GHS-R1a)와 결합을 통해 일어난다. 최근 보고된 

자료에 따르면, ghrelin과 수용체는 위나 시상하부, 뇌하수체 등뿐만 아니라 T 세포나 단핵구 및 대식세포 등 면역

세포에서도 생성되며, 염증반응을 유도하는 사이토카인의 생성을 억제하는 역할을 한다. 또한 흉선의 퇴화 등 면

역기관에 있어서도 중요한 호르몬으로 보고되고 있지만 그 기전이나 기능에 대한 연구가 아직 미미한 실정이다. 

본 연구에서는 흉선에서 T 세포의 성숙이나 세포활성을 억제하는 물질로 알려져 있는 덱사메타손(Dexametha-

sone; DEX)으로 세포사멸을 유도시킨 흉선세포에 ghrelin을 처리하여 세포사멸 억제효과를 알아보았다. 그 결과 

Ghrelin은 세포사멸에 중요 단백질인 Caspase-3와 PARP 및 Bim의 활성화가 in vivo 및 in vitro 모두에서 효과적

으로 저해됨을 확인할 수 있었으며, 이러한 세포사멸의 억제효과는 ghrelin을 처리할 경우 DEX에 의해 활성화된 

Glucocorticoid 수용체(GR)의 인산화의 억제와 HSP90 등과 복합체를 이루고 있는 GR이 활성화되면서 분해되는 

과정을 억제시켜 결과적으로 핵 안으로 이동하는 과정을 억제하는 기전을 통해 나타남을 알 수 있었다. 이러한 

결과 등을 통해 볼 때, ghrelin은 약물이나 체내 생리적 스트레스 등으로 인해 발생하는 흉선 내 면역세포들의 

세포사멸에 도움을 줄 것으로 사료되며, 나아가 이로 인한 흉선위축을 보호할 수 있는 치료 후보물질로서의 연구

를 기대할 수 있으리라 사료된다.


