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Sterol regulatory-element binding proteins (SREBPs) are a family of transcription factors that regulate 
lipid homeostasis and metabolism by controlling the expression of enzymes required for endogenous 
cholesterol, fatty acid (FA), triacylglycerol, and phospholipid synthesis. The three SREBPs are encoded 
by two different genes. The SREBP1 gene gives rise to SREBP-1a and SREBP-1c, which are derived 
from utilization of alternate promoters that yield transcripts in which distinct first exons are spliced 
to a common second exon. SREBP-2 is derived from a separate gene. Additionally, SREBPs are im-
plicated in numerous pathogenic processes, such as endoplasmic reticulum stress, inflammation, au-
tophagy, and apoptosis. They also contribute to obesity, dyslipidemia, diabetes mellitus, and non-
alcoholic fatty liver diseases. Genome-wide analyses have revealed that these versatile transcription 
factors act as important nodes of biological signaling networks. Changes in cell metabolism and 
growth are reciprocally linked through SREBPs. Anabolic and growth signaling pathways branch off 
and connect to multiple steps of SREBP activation and form complex regulatory networks. SREBPs 
are activated through the PI3K–Akt–mTOR pathway in these processes, but the molecular mecha-
nism remains to be understood. This review aims to provide a comprehensive understanding of the 
role of SREBPs in physiology and pathophysiology at the cell, organ, and organism levels.
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서   론

SREBPs (Sterol regulatory-element binding proteins)는 콜

레스테롤 생합성에 관여하는 유전자들의 프로모터와 LDL 수

용체(LDLR) 경로를 조절하는 전사 인자로 처음 보고되었다[6, 

14]. SREBPs는 효모에서 인간에 이르기까지 잘 보존되어 있으

며, 세포 내 지질 항상성을 조절하는 유전자의 발현을 제어한

다[69].

SREBP는 1a, 1c 및 2 세 종류의 isoforms이 있다. SREBP-1a

와 SREBP-1c는 주로 지방산 및 중성지방의 합성에 관여하고 

SREBP-2는 콜레스테롤 대사에 관여하는 것으로 알려져 있다

[27, 70]. 이들 유전자의 프로모터 영역에는 스테롤 의존성 발

현 조절을 담당하는 sterol regulatory element (SRE)라고 불리

는 DNA 인자가 포함되어 있다. SRE-결합 단백질 SREBP1 및 

SREBP2는 DNA SRE 5'-ATCACCCCAC-3‘서열 에 특이적으

로 결합한다[6, 14]. SREBP는 N- 말단 및 C- 말단이 소포체

(ER)에서 세포질로 연결되는 막 단백질이다. SREBP가 ER을 

빠져 나와 골지체에 들어가면 site-1 protease (S1P)와 site-2 

protease (S2P)에 의한 2 단계의 단백질 분해 과정을 거치게 

된다. 분해-절단된 SREBP가 동형이행체(homodimer)로 핵으

로 들어가서 SRE 서열에 결합하며, 전사를 자극할 수 있게 

하는 기본 나선 helix-loop-helix leucine zipper family (Fig. 

1)의 N-말단 전사 인자를 생성한다[14, 69].

SREBP1의 두 가지 isoforms은 SREBP1 유전자(SREBF1)의 

alternative splicing에 의해 만들어 진다. SREBP1c는 대부분의 

조직에서 발현되며, SREBP1a는 장 상피 세포, 심장 세포, 대식

세포 및 골수수지 세포와 같은 선별 된 조직 및 세포에서만 

고도로 발현된다[23, 24]. 생리학적으로 SREBP1a는 빠르게 성

장하는 세포의 지질 합성을 강력하게 활성화시키는 반면, 

SREBP1c는 간과 같은 지방 생합성 기관에서 지방산과 트리글

리세리드 생합성을 조절한다[60]. 한편, SREBP2는 모든 조직

에서 스테롤 합성에 관여한다[19]. 이러한 기능적 특이성은 in 

vitro보다 in vivo에서 더 명확하다. 표적 유전자에 대한 SREBP 

isoform 결합 특이성(binding kinetics)은 DNA 결합 인자

(SREs)와 콜레스테롤 생성 유전자의 cis-element의 구성요소

에 의해 결정된다.

본   론

SREBP 활성 조절 인자

SCAP (SREBP cleavage-activating protein)

SREBP는 소포체 막에서 8개의 trans membrane 도메인을 

가지는 SCAP과 heterodimer complex를 형성하고 있다(Fig. 
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Fig. 1. The sterol regulatory element-binding protein pathway. (A) In the presence of sterol the sterol, SREBP2–SCAP complex 

is retained in the endoplasmic reticulum together with insulin-induced gene proteins (INSIGs). After transport to the Golgi, 

two proteolytic cleavage enzymes, site_1 protease (S1P) and S2P, release the N-terminal domain of SREBP2. Proteolysis of 

SREBP1 is not strongly sterol-regulated, but rather is inhibited by polyunsaturated fatty acids (PUFAs) and induced by 

insulin or high-glucose conditions. (B) Nuclear SREBP-1 and SREBP-2 proteins were shown in induced condition, respectively.

1A) [6, 14]. WD40 반복 도메인을 포함하고 있는 SCAP의 C-말

단 영역은 세포질로 뻗어 있으며, SREBPs의 C-말단과 상호 

작용한다. SCAP의 구조 분석으로 WD40 반복 도메인이 

SREBP1과 SREBP2가 결합하는 8 개의 날개가 달린 β-구조로 

배열되어 있다[15]. 핵에서 전사 인자로 작동하기 위해, 

SREBP-SCAP complex는 ER로 이동하고, SREBP는 골지체에

서 활성화된다.

SCAP이 결손 된 세포에서 SREBPs는 불안정해지고 매우 

빠르게 분해되며, 표적 유전자들의 발현이 급격히 줄어드는 

것으로 확인 되었다[54]. Sato 그룹은 최근 논문에서 heat 

shock protein 90 (HSP90)이 ER 및 Golgi에서 SREBP-SCAP 

complex에 결합하여 SREBP의 안정성과 기능을 조절함으로

써, 지질의 항상성을 제어하고 있음을 확인하였다[33]. SCAP

는 ER에서 골지체로 SREBP를 운반하는데 필수적이다. 이 기

능을 수행하기 위해 SCAP는 SREBP가 COPII 단백질을 함유

하는 에스코트 단백질로서 작용한다(Fig. 1A). SCAP의 막 관

통 도메인 6과 7 사이의 루프6 도메인은 COPII 결합 사이트 

(MELADL)를 가진다. 이 결합은 SREBP-SCAP complex가 

COPII에 쌓여 질 수 있도록 한다. 8개의 trans membrane 나선 

외에도, SCAP는 루프1과 루프7으로 명명된 2개의 대형 ER 

루프를 보유하고 있다[85]. 그러나 ER에서 콜레스테롤 수치가 

증가하면 루프1이 콜레스테롤에 결합하여 두 루프 사이의 직

접 결합을 방해하고 SREBP-SCAP 복합체가 ER에서 빠져 나

가는 것을 조절한다. 동시에 ER-보유의 막 단백질 INSIG1 과 

INSIG2가 SCAP과 상호 작용하여 SREBP-SCAP 복합체로 하

여금 ER 막에 머무르도록 한다[80, 77]. SREBP2의 활성화는 

콜레스테롤 의존성 ER-to-골지 수송 시스템의 제어 하에 있는 

것으로 확인 되었다[76]. 반면, SREBP1의 활성은 아직 완전히 

이해되지 않았다. Fig. 1B에서 각각의 핵 SREBP-1과 SREBP-2 

단백질이 유도되었음을 보여 주었다. 하지만, 각 isotype특이

적인 SREBP 활성 피드백 조절을 위한 추가연구가 필요하다. 

INSIGs

INSIG1은 인슐린 자극 초기에 고도로 발현되는 유전자이다

[44,8]. INSIG1 및 INSIG2 아미노산의 69%가 동일하며, 각각 

6 개의 막 통과 영역을 포함하는 ER 막 단백질이다. INSIG 

단백질들은 각각 22-, 24-, 25- 및 27- 히드록시 콜레스테롤을 

포함하는 옥시스테롤(oxysterols)을 trans membrane 도메인 

내의 주머니에 결합시키는 것으로 보고 되었다[53, 55]. INSIG

의 흥미로운 기능은 SREBP-SCAP 복합체의 ER-골지로의 수

송뿐만 아니라 HMGCR의 분해를 동시에 촉진하여 콜레스테

롤 합성을 감소시킨다. ER 막에 옥시콜레스테롤 농도가 높을 

때, INSIGs은 옥시콜레스테롤 결합에 의해 안정화되고, 반대

로, 낮은 옥시콜레스테롤 조건 하에서 E3 ligase에 의해 빠르게 

분해된다[55].

GP78이 결핍된 마우스에서, HMGCR의 안정성 증가보다는 

INSIG의 안정화에 기인한 SREBP 전사 활성 감소로 인해 콜레

스테롤 생합성이 줄어들었다[41]. 이 발견은 INSIG 단백질이 

GP78에 의해 매개된 HMGCR 분해 없이도 SREBP-SCAP 복합

체의 ER 출구를 예방할 수 있고 동시에 SREBP 전사 활성을 

억제할 수 있음을 나타낸다. 그럼에도 불구하고, SREBP 및 

HMGCR의 이중 조절에서 INSIG1 및 INSIG2의 특정 기능은 

여전히 불분명하다. INSIG1은 인슐린에 대한 반응으로 높게 

유도되는 반면, INSIG2의 의 발현은 insulin에 의해 주로 간에

서 감소한다. INSIG1/2-double knockout mice는 스테롤을 과

다 생산하여 출산 직후 안면기형으로 사망한다[10]. 

SREBP의 절단 및 성숙

앞에서 설명한 바와 같이, SREBP는 SREBP-SCAP 복합체로
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서 ER로부터 골지체로 수송되고 두 단계의 활성화 과정을 거

친다(Fig. 1). 이를 단계적 절단을 성숙이라 한다. 첫 번째 단계

는 S1P에 의해 SREBP의 ER 루퍼의 절단이며, 다음으로, N-말

단 영역의 일부가 S2P에 의해 절단된다. 성숙 과정은 S2P에 

대한 절단 부위가 첫 번째 SREBP transmembrane segment 

내에 국한되어 있기 때문에 한때 막 내에서 분해 조절되는 

것으로 생각되었다[49]. 그러나, S1P에 의한 절단에 의해 제 

1 막 관통 영역이 풀려서 S2P 절단 부위를 막 표면으로 밀어 

넣을 수 있는 모델이 제시되어 있다[81]. 

SREBP2의 활성화는 SCAP 및 INSIG를 통해 콜레스테롤 

및 옥시콜레스테롤에 의해 조절되는 것으로 밝혀졌으나, 지방 

생합성을 조절하는 SREBP1의 활성화는 완전하게 이해되지는 

않았다. 올레산을 포함한 다중 불포화 지방산(PUFA)은 

SREBP1 활성화를 저해하는 것으로 보고되었다[44]. INSIG 결

합 단백질인 UBXD8은 불포화 지방산의 억제 효과를 나타내

는 매개체이다[35]. UBXD8은 GP78을 통해 INSIG1에 부착된 

폴리유비퀴틴 사슬과 상호 작용한다. 그 다음 valosin 함유 단

백질 복합체(VCP)와 결합하여 분해된다[35]. 다중 불포화 지

방산은 UBXD8과 복합체를 형성하여 UBXD8을 INSIG1에서 

분리시킨다. INSIG1의 증가로 SREBP1-SCAP 복합체는 ER에

서 유지되고, SREBP1 표적 유전자의 전사 활성화가 감소된다. 

SREBP1을 선택적으로 조절하는 메커니즘이 아직 밝혀지지는 

않았지만, SCAP-INSIG 시스템 이외의 다른 SREBP1 처리 시

스템이 작동하는 것으로 보인다.

지방산과 스테롤 외에도 세포 외부로부터의 자극이 세포 

내 신호 전달 경로를 통해 SREBP 활성을 조절할 가능성이 

제기되었다[46]. TAK1 (MAP3K7), IL-1, TNF 및 TLR 리간드 

등의 염증성 사이토 카인에 의해 활성화된 신호 분자는 

SREBP와 직접 상호 작용함으로써, 성숙 과정을 억제한다[28]. 

LATS2 종양 억제 인자, 줄기 세포 갱신 및 Hippo 경로의 전구

체 형태는 SREBP 성숙 및 활성화를 방지한다[3].

핵 내에서의 SREBP역할

SREBPs는 Golgi에서 두 단계의 연속된 성숙과정에 의해 

활성화되고 importin β의 도움으로 핵으로 운반된다. 대다수

의 핵 단백질은 importin β와 함께 adapter protein importin 

α와 물리적으로 결합한다고 여겨지지만, SREBPs는 importin 

α가 없는 경우 importin β에 직접 결합한다[47]. SREBP he-

lix-loop-helix leucine-zipper 도메인의 heterodimer는 β 의존

성 핵 임포트를 도입하기 위한 선행 조건이다. 이 새로운 수송 

시스템에 의해 운반 된 핵 SREBP는 유비퀴틴과 프로테아좀 

경로에 의해 급속히 분해되며, 이는 SREBP 표적 유전자의 전

사가 핵 SREBP 안정성에 의해 엄격하게 제어된다는 것을 나

타낸다[36]. 프로테아좀 억제제로 배양 된 세포를 처리하면 핵

에서의 SREBP와 SREBP 표적 유전자 발현이 증가한다[18]. 핵 

SREBP뿐만 아니라 그 전구체 형태는 HSP90의 도움 없이 유비

퀴틴 프로테아좀 시스템에 적용된다. SCAP 분해가 HSP90과 

무관한 SREBP 농도의 감소에 앞서 있다는 사실은 SCAP과 

복합체로 존재하는 SREBP 전구체가 유비퀴틴 프로테아좀 시

스템과는 다른 메커니즘으로 안정화되었음을 시사한다. 

Ubiquitylation은 SREBP 단백질에 ubiquitin ligase FBXW7이 

결합하는 특정 DNA 결합에 반응하여 glycogen synthase kin-

ase-3β (GSK3β)에 의한 Thr426 및 Ser430에서의 SREBP1a의 

인산화에 선행 된다. 반대로, 핵내 SREBPs는 DNA 결합 영역

에 있는 ubiquitylated Lys 잔기의 아세틸화에 의해 안정화된

다[66]. SREBP는 히스톤 아세틸 트랜스퍼라제 활성을 가지고 

있으며 아마도 아세틸화와 유비퀴틴 의존성 분해의 억제를 

통해 SREBP 전사 활성을 향상시키는 CBP와 p300과 같은 다

양한 전사 보조 인자와 상호 작용한다. Ser73은 rat SREBP1c에

서 신규한 GSK3β 인산화 부위로 확인되었지만[13], Ser73 인

산화와 GSK3β 부위 사이의 기능적 관계는 불분명하다.

다른 전사인자와의 상호작용

지방 생합성 및 콜레스테롤 합성 관련 유전자의 프로모터 

영역에 대한 초기 분석 연구에서, SRE 모티브 부근의 전사 

인자 SP1 및 NFY 결합 사이트가 있음을 입증 하였다[26, 74]. 

SREBP 및 일반적인 전사 인자는 직접 상호 작용을 통해 

SREBP 표적 유전자의 일부의 발현을 조절한다. 예를 들어, 

lipophilic 리간드에 의해 활성화되는 HNF4 및 LXR와 같은 

핵 수용체는 직접 결합을 통해 SREBP 활성을 조절함으로써 

지질 항상성 조절 경로를 제공한다[30]. 

고아 핵 수용체 HNF4는 간에서 지질 및 탄수화물 신진대사

를 조절하는 핵심 인자이다. HNF4의 전사 활성은 PGC1α가 

있을 때 실질적으로 향상된다[40]. ATF6는 ER 스트레스에 반

응하여 활성화 되는 ER 막 결합 전사 인자이다. 정지 상태 

(steady states)에서, ATF6의 C- 말단은 ER 루멘에 존재하며, 

N 말단은 세포질로 돌출한다. 잘못 폴딩된 단백질이 ER에 축

적되면 ATF6는 ER에서 골지체로 이동하며, 골지체는 SREBP

와 유사하게 S1P 및 S2P에 의해 단백질 분해 활성을 갖게 된

다. N- 말단 류신 지퍼 전사 인자의 이러한 단백질 분해 방출은 

단백질 폴딩에 필수적인 샤페론 분자 및 효소의 전사 활성화

를 유도한다. 포도당 고갈에 의한 활성 ATF6의 과발현은 

SREBP 표적 유전자 발현을 방해한다. 이는 ATF6 및 SREBPs 

간의 상호 작용이 SREBP 매개 전사를 억제 함을 의미한다. 

실제로, ATF6는 루신-지퍼 도메인을 통해 SREBP2와 직접 상

호 작용하여 히스톤 탈아세틸라제1의 동원으로 인해 SREBP2 

전사 활성을 억제한다[83].

SREBP1c 프로모터의 영양조절

지방산과 트리글리세라이드의 생성은 주로 전사 수준의 다

양한 대사 상태에 의해 조절 된다. SREBP1c 프로모터는 영양 

및 대사 병리학 분야에서 광범위하게 연구되어 왔다[2]. 

SREBP1c 프로모터는 autoloop 활성화를 위한 SRE를 포함하

고 있으며, 영양에 의한 조절의 주요 타겟이다. LXRα 및 LXRβ
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Fig. 2. Nutritional and growth signaling to sterol regulatory element-binding proteins. Anabolic states activate SREBP-mediated 

lipogenesis. As nutritional and growth signals, insulin and growth factors via the PI3K–AKT pathway link to the mechanistic 

target of rapamycin (mTOR) pathway, which leads to SREBP activation. There are multiple signals that activate mammalian 

target of rapamycin complex 1 (mTORC1) leading to regulate ER-to-Golgi transport of SREBP-1. Insulin-dependent pathway 

is required for the processing of SREBP-1c and maximal lipogenic gene expression. In obesity, enhanced phosphorylation 

of mTOR partially contributes to increase SREBP-1 activation and hepatic lipogenesis, too. Insig, insulin-induced gene; IRS, 

insulin receptor substrate; PI3K, phospha-tidylinositol 3-kinase; S1P, site 1 protease; S2P, site 2 protease; SCAP, SREBP cleav-

age-activating protein; TSC, tuberous sclerosis complex.

는 SREBP1c 프로모터의 결합하는 강력한 전사인자이다[55, 

82]. LXR기능 항진 약물(LXR agonist)을 주입하면, SREBP1c

를 포함하여 지방산 합성 효소를 활성화시켜 지방 간 및 고지

혈증을 유발한다[49]. LXR 기능 항진 약물은 거품성 대식세포

의 콜레스테롤 유출을 증가시킴으로써 동맥경화를 완화 시키

는 효과를 갖는 것으로 제안되었다. 이러한 효과는 SREBP1c 

활성화의 결과로 고지혈증 및 간경화와 관련이 있음을 시사한

다. LXR은 O-GlcNAc 변형 또는 C / EBPβ와의 복합체 형성을 

통해 SREBP1c 발현에 대한 인슐린 효과를 매개한다. 갈색 지

방 분비 인자인 NRG4는 간장 LXR-SREBP1c 경로와 지방 형성

을 약화시켜 대사 항상성을 유지한다. 이는 비알콜성 지방간질

환(NAFLD) 치료 타겟으로의 가능성을 보여주는 것이다[71].

SREBP의 생리 병태학적 영향

AKT-mTOR-SREBP 경로

지방 생합성은 영양이 풍부한 상태에서 활성화되는 동화작

용이다. 지방 생합성의 생성물은 에너지원으로 저장되거나 막 

지질의 합성에 사용된다. SREBP1c의 유전자 발현 및 활성은 

에너지 상태에 의존한다. 지방 생합성 유전자의 발현을 유도

하는 SREBP1c의 핵 내 농도는 인슐린 공급량에 의해 조절된

다. 인슐린 자극에 의한 SREBP의 활성과 이를 통한 지방 형성 

분자 단계가 Fig. 2에 도식화되어 있다. 초기 연구에서 PI3K와 

AKT가 SREBP1의 발현을 조절하는 주요 인자임이 증명되었

다[62]. mTOR는 세포 성장, 생존, 노화 및 신진 대사 등에 광범

위한 역할을 하는 신호 전달 조절자이다[22, 86]. mTORC1과 

mTORC2는 인슐린 매개 조절에서 SREBP1를 핵 내에서 활성

화 시키며,  PI3K-AKT 매개에 의한 SREBP1의  활성화는 암세

포에서 보다 일반적이다. mTOR는 간에서 단백질 합성을 강력

하게 촉진하며, mTOR-SREBP1 간 경로는 생리적 및 병리적 

조건에서 ER stress와 지질 합성 사이의 분자적 연결고리다. 

다시 말하면, mTORC1은 포도당, 단백질 및 지질 대사와 같은 

세 가지 주요 영양 경로를 통합하는 인슐린 신호 전달 경로의 

중요한 연결고리이다. Fig. 2는 인슐린 신호전달이 SREBP의 

활성화를 유도하는 몇 가지 분자 기전을 보여준다. 첫째, 
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mTOR에 독립적인 핵 내 SREBP의 축적은 GSK3β의 인산화에 

의해 매개된다. 두 번째, AKT는 INSIG2A를 인산화 시키고 

억제하여 SREBP-SCAP 복합체를 골지체로 이동시킨다. 셋째, 

mTORC1은 AKT 매개 인산화에 의한 TSC (mTORC1의 상류 

억제제) 억제를 통해 활성화된다.  넷째, mTORC1은 핵 lipin-1

을 인산화 시키고 방출하여 핵 SREBP1의 활성화를 유도한다. 

그러나 핵 lipin-1이 SREBP1의 핵 수송을 조절하는 상세한 분

자 기전은 아직 밝혀지지 않았다[81]. 마지막으로, CRTC2에의

한 mTORC1 인산화는 COPII 기능을 유지하기 위해 ER에서 

골지체로의 SREBP1의 전이를 용이하게 한다[9]. 

인슐린 저항성과 SREBP 경로

만성 과영양 상태는 인슐린 저항성과 지방간 등과 밀접하게 

관련되어 있다. 인슐린 저항성이란 혈액 내 인슐린의 농도가 

높아져 있음에도 불구하고 간에서 오는 포도당 생성이 지속되

는 것을 말한다. 역설적으로 만성 고 인슐린 혈증은 인슐린 

저항성에도 불구하고 간 조직의 SREBP1과 지방 신생합성을 

과도하게 활성화시킨다[7]. 인슐린 수용체인 PI3K 또는 AKT

가 간 특이적으로 결핍된 마우스 모델은 당뇨병을 나타내지

만, 지방간 을 보이지는 않는다. 이것은 인슐린 저항성의 해리

가 인슐린 신호 전달 경로에서 AKT의 하부에서 발생한다는 

것을 의미한다.

mTORC1은 인슐린 저항성 조건에서 SREBP1 활성 및 지질 

합성에 관여한다(Fig. 2) [38]. mTORC1의 주요 신호 전달경로

인 S6K는 fasting과 refeeding 사이클과, 비만 마우스에서 

SREBP1을 활성화시켜 지질생합성을 유도한다. 인간 SREBP1c

를 rat의 간에 형질 전환하면, S6K는 SREBP1c mRNA 유도에

는 관여하지 않고 processing에만 영향을 주었다. TSC1 및 

TSC2 이중 knockout (mTORC1 활성화 모델) 마우스 fibroblst

에서 mTORC1에 의해 유도 되는 여러 유전자 중에서, SREBP1

과 SREBP2는 S6K1에 의해 매개되는 세포 증식을 촉진시킨다

[9]. 이러한 사실은 mTORC1-S6K1 상호 작용이 인슐린 저항성 

조건 하에서 SREBP 활성화 및 지방간 형성에 중요하다는 가

설을 증명하는 것이다. 또한 mTORC1의 만성 활성화는 인슐

린 내성을 일으키는 것으로 알려져 있으며[1], 이것은 저용량

의 mTOR 억제제인 라파마이신에 의한 인슐린 내성의 개선을 

설명한다. 분자 수준에서 mTORC1-S6K 상호 작용은 성장 인

자 수용체를 통해 PI3K에 역피드백 한다. 종합하여 볼 때, 이 

결과는 선택적 인슐린 저항성이 mTORC1-S6K1에 달려 있음

을 시사한다. TSC 제거는 만성적으로 mTORC1을 활성화하지

만 mTORC2-AKT 신호 전달을 억제하므로 SREBP와 지방 형

성의 활성화를 억제할 수 있다.  또한, 간 특이적인 mTORC2 

결핍 마우스(Lrictor knockout mice)는 AKT 신호 전달에 결함

이 있으며 mTORC1 활성 결핍으로 인해 AKT 보충이 이루어

지지 않아 SREBP 수치가 감소한다.

AKT2 신호전달은 식후 지질 대사 및 인슐린 내성 비만 마

우스에서의 지방 형성 의존성 및 지방 형성 독립적 간 증식에 

필요하다. 전반적으로, AKT와 mTORC1은 인슐린 저항성과 

지방증 모두에 관여하지만, mTORC1-S6K1 상호 작용이 지방

증에 대한 저항성을 유도한다는 몇몇 상반되는 연구가 보고 

되었다[31]. mTORC 외에도 두 개의 인산화 부위를 포함하는 

AKT 아형은 AKT-mTOR-SREBP 신호 전달에 있어서 매우 복

잡한 경로를 거친다. 예를 들어, 생체시계와 면역 조절에 관여

하는 류신 지퍼 전사 인자인 E4BP4는 AKT-mTORC1-SREBP1c 

signaling 활성을 통하여 mTOR 신호 전달의 하위 조절 인자

로 알려졌다[67]. 만성 인슐린 저항성 상태에서 PI3K-AKT- 

mTORC1- S6K 경로의 분자적 기전 연구는 필수적이다.

다중 불포화지방산 또는 아미노산에 의한 SREBP의 

활성 

PUFA의 섭취는 간에서 지방 생성을 억제하여 간 조직의 

SREBP1c 활성의 감소를 유발한다. PUFA 의존성 SREBP1c의 

활성 감소는 전사의 감소, mRNA 분해, processing 억제 및 

핵 SREBP1c의 프로테아좀 분해 억제 같은 여러 단계에서 일어

난다. SREBP1c 프로모터 활성을 보여주는 in vivo 루시퍼레이

즈 리포터 분석은 주요 메커니즘이 SRE에서 자동 절단 조절 

회로를 통해 mRNA 전사를 감소시키는 단백질 분해 과정임을 

보여주었다[28, 73, 77]. 그러나, PUFA가 생체 내에서 SREBP1c

의 성숙을 억제하지만, SREBP2의 성숙에 관여하는 분자 기작

은 아직 밝혀지지 않았다. PUFA에 의해 조절되는 SREBP1 성

숙은 SCAP가 관련되어 있는지 여부는 불분명하다. 앞서 언급

한 바와 같이, 불포화 지방산의 센서인 UBXD8은 INSIG의 안

정성을 포함하고 중성지방 합성을 조절하지만 SREBP1c에 대

한 생체 내 효과는 좀 더 많은 연구가 필요하다. 

아미노산 농도 또한 SREBP 발현을 활성화하거나 조절한다

고 알려졌다[16]. 아미노산은 리소좀에서 mTORC1을 활성화

시키고 단백질 합성과 autophagy를 조절한다. 아미노산 결핍

을 감지하고 단백질 번역을 억제하는 GCN2 (eIF-2α kinase 

GCN2)로 알려진 세린/트레오닌-단백질 키나아제는 영양 결

핍에 반응하여 SREBP1과 지방 생성 효소의 농도를 감소시킨

다. 이 결과로, GCN2 결핍 마우스에서 지방간이 관찰되었다

[16]. 공복시 또는 아미노산 결핍 상태에서 SREBP1c는 GCN2 

또는 mTOR 경로를 통해 억제된다. Sestrin-2 (루신을 감지함), 

CASTOR1 또는 CASTOR2 (아르기닌을 감지함), GATOR1 및 

GATOR2 등과 같은 아미노산 센서는 mTORC1과 연결되어 

있어 SREBP 및 지질 대사와 관련이 있다[5]. 하지만 이들의 

정확한 기전은 좀 더 자세한 연구가 필요하다. 또한, ATP, 아

세틸 CoA, NAD/NADH, 저산소증 및 산화 환원 상태와 같은 

다양한 에너지 허브 대사 산물들은 SREBP1c 및 지방 형성의 

조절과 관련이 있다고 알려져 있지만, mTORC1-SREBP 경로

에서 충분히 연구되지 않았다.

세포항상성 및 교란 

UPR and ER stress
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Fig. 3. Lipotoxicity mediated by sterol regulatory element-binding proteins. Energy state-dependent regulation of SREBP1 activity 

is at least partially attributed to mechanistic target of rapamycin (mTOR), whereas SREBP2 is part of an autonomous feedback 

system for sterol (product) regulation. Lipid metabolism in fibroblasts and hepatic stellate cells (HSCs) is an emerging issue 

related to fibrosis. Lipotoxicity such as steatosis, inflammation, fibrosis is a final common pathway to organ pathologies 

of immunometabolic disorders. In energy depleted states, lipids in lipid droplets (LD) are degraded via lipophagy to restore 

energy levels. SREBP2 could be involved in regulating phagocytosis and autophagy. 

UPR (unfolded protein response)은 ER 스트레스라고 하는 

적응 시스템이다. 간 및 대식세포의 만성적인 ER 스트레스는 

UPR의 결과로서 지방간, 염증, 인슐린 저항성 및 죽상 동맥 

경화증을 유발한다[21, 56]. SREBP는 몇 가지 메커니즘을 통해 

ER 스트레스 매개성 지방 독성과 관련되어 있다[37](Fig. 3). 

ER 스트레스 동안, PERK-EIF2α 인산화는 INSIG1의 분해를 

유도하여 SREBPs의 단백 분해 활성을 일으킨다. SREBPs와 

ER 스트레스 센서 ATF6는 골지체에서 단백 분해 활성을 위해 

S1P 및 S2P를 사용하며 이는 UPR 매개 ATF6 활성화 및 

SREBP 매개 지질 발생이 연결되어 경쟁 할 수 있음을 시사한

다[29]. 

clozapine 및 olanzapine과 같은 항정신성 약물들은 PERK- 

EIF2α-ATF4 경로를 통해 ER 스트레스를 유도하여 SREBP 활

성화를 유도한다고 알려졌다. 주요 ER 스트레스 조절자로서, 

샤페론 단백질 GRP78 (BiP)은 ER 막에서 ATF6, IRE 및 PERP

와 같은 ER 스트레스 유도단백질의 활성을 억제하여 SREBP1c 

발현을 억제한다. 따라서, GRP78이 간 지방증과 인슐린 감수

성 등의 치료 목표 일 수 있음을 시사한다. 

AMPK는 ER 스트레스와 SREBP1c 발현을 억제한다. 정상

적인 ER 관련 분해는 ER 항상성에 중요하며 unfolding ER 

단백질의 ubiquitylation을 통해 GP78 E3 ligase에 의해 조절 

된다. GP78 결손 마우스 모델은 연령 관련 비만, NASH 및 

HCC뿐만 아니라 SREBP1의 과활성을 나타낸다[39]. 또한, n-3 

PUFAs는 ER 스트레스에 의한 손상으로부터 췌장 β 세포를 

보호하고 SREBP1c 및 C/EBPβ의 억제를 통해 당뇨병의 발병

을 예방한다[11]. 반대로, siRNA에 의한 SREBP1과 SREBP2의 

제거는 MUFA 및 PUFA의 고갈로 인한 ROS 축적으로 세포 

사멸과 UPR 및 ER 스트레스를 유도한다. SREBP와 ER stress 

사이의 상호 작용은 양방향 의존적이다. mTOR과 ER 스트레

스 신호 사이의 복잡한 상호 작용을 고려하면 ER 스트레스는 

mTOR-SREBP 의존적 간경변에 기여할 수 있는 반면, 생리학

적 mTOR-SREBP 신호 전달은 적절한 UPR과 ER 항상성에 

필요하다. ER 스트레스가 보상 용량을 초과하는 경우, 세포 

사멸로 전환된다[58, 85].

Autophagy, inflammation and apoptosis

Autophagy는 주변 미세영향환경에 대한 세포의 재구성 프

로세스이다. 주로 아미노산이나 에너지 고갈에 대한 반응으로 

분해와 재활용을 위한 autophagosomes이라고 불리는 이중 

막 소기관에서 세포질 물질을 분리한다. 생쥐 간세포로부터의 

유전체 분석(ChIP-seq)을 통하여 SREBP2가 autophagy형성에 
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필수적임을 확인하였다[58]. 콜레스테롤은 autophagosome 

형성에 필요할 것으로 생각되며, SREBP2 매개 조절에 의한 

autophagy 관련 유전자의 조절은 autophagy와 콜레스테롤 

대사 사이의 밀접한 연관성을 추측하게 한다[58]. 세포 스트레

스가 극심할 때, autophagy 또는 lipophagy 다음에 세포 사멸

이 일어난다. 주요 apoptosis effector 인 protease caspase-3가 

sterol 조절과 무관한 proteolytic cleavage에 의해 SREBPs를 

활성화시키기 때문에 SREBPs는 apoptotic cascade의 수행에 

관여하는 것으로 보인다[72]. 반대로, SREBP1a는 선천성 면역 

반응의 염증 단계에서 대식세포에서 anti-apoptotic 역할을 하

는 것으로 제안되었다. Antiapoptotic Factor 6은 macrophages

에서 SREBP 표적이며, SREBP1a의 손실은 apoptosis 증가를 

가져온다[25]. Inflammasome은 괴사성 세포 유도체와 콜레스

테롤 및 요산 결정과 같은 염증과 관련된 위험 신호에 반응하

여 활성화되는 다중 단백질 복합체이다. 이는 IL-1β가 매개하

는 전 염증성 신호를 유발한다. NLRP3 (cryopirin)를 함유하는 

inflammasome은 대사성 질환 및 죽상 동맥 경화증 유발하는 

복합인자로 알려졌다. SREBP1a는 직접적으로 NLRP 유전자 

전사 및 caspase-1을 활성화시켜 대식세포에서 IL-1β의 분비

를 중재한다. 따라서, SREBP1a 활성 증가로 인해 대식세포는 

자연 면역 반응과 지방 독성을 연결하는 중요한 기능을 담당

한다[25, 34].

간 및 지방조직에서 병리적 영향

간에서 SREBP1c와 일련의 지방 생성 효소를 암호화하는 

유전자들은 영양과 인슐린에 의해 조절 된다. 비알콜성 지방

간(NAFLD)은 비만 및 당뇨병과 같은 대사 장애와 밀접하게 

연결되어 있다(Fig. 3) [20, 60]. 이러한 병리는 비만 모델, lep-

tin-deficient ob/ob mice 및 db /db mice에서 관찰된 바와 같

이, SREBP1c의 과다 활성화이 주요 원인이며 따라서 SREBP1c

를 치료 타겟으로 했을 때 매우 효과적이다. SREBP1 또는 

SCAP 결핍이 비만 생쥐모델에서 완전하게 호전되지만, SREBP1c

의 결핍은 간 조직의 지방 생성을 부분적으로 개선할 뿐이다. 

따라서, 지방간 생성에는 다른 요인이 관련되어 있음을 추측

할 수 있다[45, 78].

SREBP1은 알코올 유발성 지방간 질환에도 관여한다[44]. 

NASH 병인처럼 첫 단계는 TG 및 콜레스테롤 축적에 의한 

만성 hepatosteatosis, 두 번째 단계은 염증 및 섬유증 생성이

다[50]. 마찬가지로, SREBP1c 활성화와 ER 스트레스 또는 염

증 사이의 상호 작용은 양방향이다(Fig. 3). SREBP1c는 TNF-α, 

C형 간염 바이러스 감염 및 섬유 아세포 및 HCC208의 잠재적

인 위험 인자인 내분비 동성인과 같은 염증 인자에 의해 유발

된다[4, 43]. 

지방조직 생성은 엄격히 통제되는 전사 단계에 의해 조절된

다. 게놈-와이드 전사체 에서 알 수 있듯이, 지방조직 생성은 

PPARγ와 C/EBP family의 상호 작용에 의해 조절되고 있다

[65]. 지방 세포주를 이용한 초기 실험은 SREBP1c이 생리학적 

리간드를 제공하거나 PPARγ의 활성을 유도함으로써 C/EBP

에 의해 유도되는 지방 생성에 실질적으로 기여한다고 결론지

었다[32, 51]. 그러나 정상적으로 사육된 SREBP1 결핍 마우스

는 야생형 마우스와 비교하여 비정상적인 비만을 나타내지 

않는다[61]. SREBP1:ob/ob 이중 돌연변이 마우스는 SREBP2 

또는 독립적인 전사 인자와 같은 다른 요인에 의한 보상으로 

인해 지방 세포의 SREBP1이 지방 생성에 필요하지 않음을 

나타내는 지방간의 개선에도 불구하고 비만을 지속한다[63]. 

반면, 지방 세포 특이적 aP2 프로모터의 제어 하에 SREBP1c

를 갖는 트랜스제닉 마우스는 지방 이상증의 좋은 모델이다. 

이 마우스는 손상된 지방 세포 분화, 중증 인슐린 저항성 및 

지방성 간질환을 나타내며, 이들 모두는 렙틴 수준의 회복에 

의해 역전되어, 인간 지방질 항체의 렙틴 치료에 대한 이론적 

근거를 제공한다[86]. 대조적으로, aP2-SREBP1a 트랜스 제닉 

마우스는 지방 조직 비대를 나타내며 aP2-SREBP1c와는 다른 

표현형을 갖는다. SREBP1a가 초기의 지방생성 전사 cascade

를 매개하는 GSK3β-C/EBPβ 신호전달 축에 작용할 수 있다

는 가설에 따라[64], 트랜스제닉 마우스를 제작하였다. 지방이

상증을 일으키는 분자 메커니즘의 해명에는 SREBP와 지지체 

및 seipins, AGPAT2 및 lipin-1과 같은 상호 작용 단백질의 

상호 작용에 대한 추가 조사가 필요하다. 이미 언급한 바와 

같이 SREBP1c는 칼로리 제한에 관여한다. 따라서, 미토콘드리

아 생합성 및 백색 지방 조직의 산화 스트레스 억제로 SREBP1c

가 장수할 수 있는 역할을 한다는 것을 시사한다[12]. 

결   론 

세포 수준의 생물학적 분석을 기반으로 세포 성장, 신진 대

사, 세포 내 스트레스, 염증 및 항상성 등의 중요 세포생리학적 

경로에 주요 역할을 수행하는 SREBP의 이해를 확장하였다.  

종합하면, SREBP가 영양, 대사, 세포 성장, 염증 및 병태생리

학적 과정과 지질 대사를 연결하도록 진화되었다는 것을 의미

한다. SREBP2 경로는 다른 생물 시스템과는 독립적으로 세포

질 콜레스테롤 수치를 유지하는 자율 신경 및 항상성 시스템

이다. SREBP1과 지방 형성을 활성화시키기 위해 세포의 영양 

상태(ATP, 아세틸-CoA, 아실-CoA 및 영양소와 같은 세포 수

준)를 모니터링하는 정확한 분자 시스템은 아직 밝혀지지 않

았다. 이것은 내인성 지방산 합성이 중요한 세포 기능을 수행

함을 시사한다. 

지질 합성과 흡수가 주요 기능임을 고려할 때, SREBP는 내·

외인성 지방산 또는 콜레스테롤이 병리 생태 사이에서 어떻게 

구별되는지에 관련되어 있다. 또한 SREBP가 잠재적으로 세포 

노화와 metaflammation 및 면역질환에서 조절 역할을 하는 

것으로 추측된다. 이는 SREBPs 기능에 대한 이해로부터 지질 

관련 치료 전략을 위한 새로운 수단을 제공 할 것이다. 체내에
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서 콜레스테롤 생합성은 필수적이지만, 독성이기 때문에 

SREBP도 에너지 상태, 성장 신호 및 기관 항상성을 유지하기 

위해 적절히 조절되어야 한다. 
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초록：지질대사 조절에서 SREBP의 역할

이원화․서영교*

(한국생명공학연구원 노화제어연구단)

SREBPs는 지질의 항상성 및 대사를 조절하는 전사 인자이다. 이들은 내인성 콜레스테롤, 지방산(FA), 트리아실 

글리세롤(TG) 및 인지질 합성에 필요한 효소의 발현을 정밀하게 조절한다. 3종류의 SREBP 단백질은 2개의 다른 

유전자에 의해 암호화 된다. SREBP1 유전자는 SREBP-1a와 SREBP-1c를 만든다. 이는 RNA의 alternative splicing

에 의한 대체 프로모터의 이용으로부터 유도된다. SREBP-2는 별도의 유전자에서 유래한다. 또한, SREBPs는 ER 

스트레스, 염증, 자가포식 및 세포사멸과 같은 수많은 병인과정에 관여하며, 비만, 이상 지질혈증, 당뇨병 및 비알

콜성 지방간 질환 등을 유발하는 것으로 알려져 있다. 유전체의 분석은 SREBPs가 생물학적 신호 전달, 세포 신진 

대사, 및 성장을 조절하는 중요한 연결고리임을 보여 주었다. 이 과정에서 SREBP는 PI3K-Akt-mTOR 경로를 통해 

활성화 된다고 알려져 있다. 하지만 정확한 분자 메커니즘은 좀더 밝혀져야 한다. 이 리뷰에서는 세포, 기관 및 

생물개체 수준의 생리학 및 병태 생리학 영역에서 SREBP의 역할에 대한 포괄적인 이해를 넓혀 줄 것이다. 


