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Attenuation of Anemia by Relmα in LPS-Induced Inflammatory Response
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Abstract

In this paper, we propose to evaluate the effect of resistin-like molecule alpha (Relmα) on the 

progression of anemia of inflammation. Anemia of inflammation is a common feature of inflammatory 

disorders, including chronic kidney disease, infections, and rheumatoid arthritis. Relmα is highly 

up-regulated in various inflammatory states, especially those involving asthma, intestinal inflammation, 

and parasitic diseases, and regulates the pathogenesis of those diseases. However, the role of Relmα 

in anemia of inflammation is unknown. To explore the roles of Relmα in anemia of inflammation in 

vivo, we generated mouse model of the disease by injecting 0.25 mg/kg lipopolysaccharides (LPS) 

intraperitoneally into Relmα-deficient and wild-type (WT) mice daily for 10 days. Research data was 

expressed as differences between LPS-treated Relmα-deficient and WT mice by a two-tailed 

non-parametric Mann–Whitney U-test using GraphPad Instat program. The results of the study are as 

follows: LPS-treated Relmα-deficient mice had significantly (p<0.05) lower hemoglobin contents, 

hematocrit levels and red blood cell indices including mean corpuscular volume, mean corpuscular 

hemoglobin than WT controls. This decrease was accompanied by significant (p<0.05) increase in 

total white blood cell and monocyte counts in the blood. However, there was no significant difference 

in mRNA levels of hepatic hepcidin and renal erythropoietin between the two animal groups. Taken 

together, these results indicates that Relmα deficiency exacerbates the anemia by increasing 

inflammation, suggesting therapeutic value of Relmα in the treatment of anemia of inflammation.

▸Keyword: Resistin-like molecule alpha, Anemia of inflammation, Lipopolysaccharide, Red blood cell,

Hemoglobin, Hepcidin, Erythropoietin

I. Introduction

적혈구는 우리 몸을 순환하면서 조직으로 산소를 공급해 주

는 중요한 역할을 하는 세포이다. 적혈구의 감소는 빈혈이라는 

질환을 유발하는데, 이 질환은 전 세계적으로 유병율과 사망률

의 주요 원인이 된다고 알려져 있다[1]. 염증반응 빈혈(anemia 

of inflammation)은 만성 질환 빈혈(anemia of chronic 

disease)이라고도 알려져 있고, 빈혈 중에서 가장 발생 빈도수

가 높은 철결핍성 빈혈 다음으로 흔히 발생되는 빈혈이다. 염증

반응 빈혈의 발병은 만성 신장 질환, 말라리아와 주혈흡충증과 

같은 여러 만성 감염증, 류마티스 관절염과 같은 만성 염증성 

질환, 악성종양 등 전신 염증을 유발하는 다양한 질환과 동반되

어 나타난다[1-4].

염증반응 빈혈의 증상은 경한 빈혈에서부터 심한 빈혈까지 

나타날 수 있는데, 대개의 경우 정구성(normocytic) 정혈색소

성(normochromic)의 경증 혹은 중증도 빈혈을 나타낸다[5]. 
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그러나 기저질환이 오래되거나 기저질환에 의한 발열, 체중감

소, 신체장애 등의 증세가 있는 경우 심한 빈혈을 초래할 수 있

으며, 평균적혈구혈색소농도(mean corpuscular hemoglobin 

concentration, MCHC)와 평균적혈구용적(mean corpuscular 

volume, MCV)이 감소되는 소구성(microcytic) 빈혈이 관찰될 

수 있다[5]. 빈혈은 그 자체로도 조직 내 산소운반을 유지하기 

위해 심장의 과부하를 초래할 뿐만 아니라 예후를 불량하게 만

들 수 있기 때문에 교정해 주어야 한다. 특히 염증반응 빈혈의 

경우 중증도 이상의 빈혈은 기저질환의 치료를 어렵게 하고 사

망률을 높일 수 있을 뿐만 아니라 빈혈 자체에 의한 심부전을 

일으킬 수 있기 때문에 더욱 빈혈을 교정해 주는 것이 중요하

다[4]. 그럼에도 불구하고 염증반응 빈혈은 기저질환의 주증세

에 의해 그 발현이 곧잘 간과되기도 하고 기저질환에 동반되어 

나타나는 흔한 현상이라 여겨지기도 하는 등 질환의 심각성에 

대한 인식이 부족한 실정이다[5-6].

염증반응 빈혈의 병태 생리는 크게 세 가지로 나눌 수 있는

데, 철분 대사의 장애, 적혈구 생존기간의 단축, 그리고 적혈구 

생성 촉진 인자인 erythropoietin(EPO)의 생성 감소이다. 철분 

대사의 장애는 interleukin(IL)-6와 같은 염증성 사이토카인

(cytokine)의 작용으로부터 시작된다[7-9]. 이 사이토카인의 

증가는 간에서 생성되는 철분조절호르몬인 hepcidin의 생산을 

자극하게 되는데, 증가된 hepcidin은 철분의 소장 흡수를 억제

할 뿐만 아니라 소장 점막세포나 세망내피세포로부터 철분을 

요구하는 조직으로의 이동을 억제하게 된다[4, 10]. 이러한 반

응은 적혈구를 생산하는 골수에서 적혈구 전구체 또는 전구 세

포의 분열과 분화에 이용되는 철분의 부족현상을 유발하게 되

어 적혈구 생성 저해가 초래된다[3, 11, 12]. 만성질환에서의 

전신 염증 반응은 IL-6 이외에도 interferon-γ(IFN-γ), tumor 

necrosis factor-α(TNF-α), IL-10과 같은 각종 사이토카인의 

분비를 유도하는데, 이로 인해 활성화된 대식세포의 적혈구 탐

식 증가는 적혈구 생존기간의 단축을 초래하게 된다[11]. 또한, 

이들 사이토카인은 신장의 EPO 생산을 억제하여 골수에서 적

혈구의 생성을 감소시킨다[4, 5]. 이와 같이 염증반응 빈혈의 

병태생리가 규명됨에 따라 기저질환 자체의 치료뿐만 아니라 

철분과 EPO의 투여, 수혈 등이 빈혈을 교정하기 위한 치료법으

로서 사용되어지고 있다. 그러나 환자의 삶의 질을 향상시키고 

사망률을 줄이기 위한 최적의 방법을 모색하기 위해서는 기저

질환 또는 염증을 완화함과 동시에 빈혈을 교정할 수 있는 새

로운 치료전략에 대한 연구가 더욱 요구된다.

Resistin-like molecule alpha(Relmα)는 난황(ovalbumin)

으로 알레르기성 폐 염증을 유도한 마우스의 기관지 세척액에

서 처음 발견되었고, 마우스의 폐, 비장, 심장, 지방조직 등 여

러 장기에서 발현되어 분비되는 사이토카인으로 알려져 있다

[13]. 지금까지 보고된 바에 의하면 Relmα는 염증조절인자로

서[14], 폐 염증[15], 장 염증[16-17], 대장염[18], 호산구 

식도염[19], 기생충을 감염으로 유발되는 염증[20] 등의 진행

에서 중요한 역할을 한다. 최근 본 연구팀에서도 만성질환인 동

맥경화와 천식에서 Relmα의 기능을 연구하였는데, Relmα 유전

자결손마우스에 동맥경화와 천식을 유발하였을 때 Relmα 결손

에 의해서 이들 질환이 완화되는 효과를 확인하였고, 신약 개발

을 위한 표적물질로서의 가능성을 제시하였다[21-22]. 

이에 본 연구에서는 Relmα가 염증반응 빈혈의 발병에서 염

증을 조절함과 동시에 빈혈을 교정할 수 있는지를 알아보고, 염

증반응 빈혈의 새로운 치료전략 및 치료를 위한 표적물질로서 

Relmα의 가능성을 제안하고자 한다.

II. Methodology

1. Reagents and Instruments

2,2,2-tribromoethanol(Sigma, Saint Louis, USA), 

Lipopolysaccharides(Sigma, Saint Louis, USA), Trizol(5 

Prime, Hilden, Germany), RevertAid First Strand cDNA 

Synthesis Kit(Fermentas, Vilnius, Lithuania), SYBR Green 

PCR master mix(KAPA Biosystems, Wilmington, MA, 

USA), Ethylenediamine tetra-acetic acid(EDTA) 채혈튜브 

(BD Biosciences, Oxford, UK), ADVIA 2120i(Siemens 

Healthcare Diagnostics, Erlangen, Germany), ABI Prism 

7300 Sequence Detection System(Applied Biosystems, 

Foster City, CA)를 사용하였다. 

2. Animal Study

Relmα 결손마우스가 미리 보고된 바와 같이 제작되었다

[22]. 염증반응 빈혈의 마우스 모델을 생산하기 위해서 Relmα 

결손마우스와 대조 마우스에 0.25 mg/kg LPS를 10일 동안 매

일 복강 내 투여하였다. 사육환경은 실내 온도 22 ± 2 ℃, 습

도 50 ± 10 %, 명암 12시간의 조건을 유지하였고, 케이지 당 

5마리 마우스를 넣어 사육하였다. 동물 실험이 한양대학교의 

동물실험윤리위원회의 승인을 받아 윤리적으로 시행되었다.

3. Analysis of Hematological Parameters

생리식염수에 2, 2, 2-tribromoethanol를 용해하여 12.5mg/ml 

농도의 마취제(avertin)를 제조하였고, 마우스의 몸무게 1kg당 

20ml의 양으로 복강 내 투여하였다. 안와정맥채혈이 마지막 LPS 

투여 후 24시간 후에 시행되었고, EDTA 튜브에 넣어 ADVIA 

2120i를 통해 측정하였다.

4. RNA Isolation, RT-PCR, and qRT-PCR

간조직과 신장조직의 전체 RNA가 Trizol 시약을 이용하여 

추출되었고, 1.5ug RNA가 RevertAid First Strand cDNA 

Synthesis Kit를 이용하여 cDNA로 합성되었다. qRT–PCR이 

ABI Prism 7300 Sequence Detection System을 이용하여 두 
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단계로 실행되었고, SYBR Green PCR master mix가 이용되

었다. RT-PCR에 사용된 hepcidin, EPO 와 β-actin에 대한 

primer는 다음과 같다. hepcidin forward, 

5‘-ttgcgataccaatgcagaaga-3’, hepcidin reverse, 

5’-gatgtggctctaggctatgtt-3’, EPO forward, 

5’-gctctcagaagccatcctg-3’, EPO reverse, 

5’-cagtgaagtgaggctacgta-3’, β-actin forward, 

5’-acggccaggtcatcactattg-3’, β-actin reverse, 

5’-cacaggattccatacccaagaag-3’.

5. Statistical Analysis

모든 결과는 평균 ± 표준편차로 나타내었고, Relmα 결손마

우스와 대조 마우스간의 차이가 양측 비모수적 맨-휘트니 U 

검정(two-tailed non-parametric Mann–Whitney U-test)을 

이용하여 평가되었다. 두 그룹간의 평균이 유의수준 0.05이하

일 때 통계적으로 유의한 것으로 간주하였다. 이러한 분석은 통

계프로그램인 GraphPad Instat(GraphPad Software, Inc. San 

Diego, CA, USA)를 사용하여 실시하였다.

III. Results

1. Experimental Procedures

본 연구를 수행하기 위한 전체적인 실험 설계는 다음과 같다

(Fig. 1). Relmα가 염증반응 빈혈에 미치는 영향을 in vivo 수

준에서 알아보고자 Relmα 결손마우스와 대조 마우스에 0.25 

mg/kg LPS를 10일 동안 매일 복강 내 투여하여 전신의 염증

반응을 유발함으로써 염증반응 빈혈을 가진 마우스 모델을 생

산하였다. 그람음성 세균의 세포외막에서 유래된 LPS는 내독

소 작용을 하는 물질로서, 혈액으로의 유입은 백혈구를 자극하

여 염증매개물질을 분비하게 하고 염증을 유발한다고 알려져 

있다[23-24]. 이와 같이 만성 염증이 유발된 Relmα 결손마우

스와 대조 마우스를 이용하여 다음의 세 가지 실험을 진행하였

고, 통계프로그램인 GraphPad Instat software를 이용하여 양

측 비모수적 맨-휘트니 U 검정으로 이들 두 마우스 그룹을 비

교 분석하였다. 첫 번째 실험으로 이들 마우스로부터 혈액을 채

취하여 백혈구 수에 대한 혈액학적 분석을 수행함으로써 Relm

α 결손이 염증반응에 미치는 영향을 관찰하였다. 두 번째 실험

으로 Relmα 결손이 빈혈 수치에 미치는 영향을 혈액학적 분석

을 통해 관찰하였다. 마지막으로 hepcidin과 EPO 유전자의 발

현을 간과 신장 조직에서 각각 확인함으로써 Relmα의 결손이 

철대사와 적혈구의 생성과정에 미치는 영향을 평가하였다.

Fig. 1. Schematic diagram of the experimental design 

used in this study.

2. Red Blood Cell Characteristics by Relmα in

Inflammation of Anemia

빈혈의 진단이나 원인을 알아보기 위한 일반 혈액 검사 항목

으로는 적혈구(red blood cell, RBC)의 수, 혈색소 

(hemoglobin, Hb)의 양, 적혈구 용적률 (hematocrit, Hct), 그

리고 적혈구지수(red blood cell index) 등이 있다. 적혈구지수

에는 평균적혈구용적(mean corpuscular volume, MCV), 평균

적혈구혈색소량(mean corpuscular hemoglobin, MCH), 평균

적혈구혈색소농도(mean corpuscular hemoglobin 

concentration, MCHC), 적혈구분포지수(red cell distribution 

width, RDW) 등이 포함된다. 본 연구에서는 LPS를 복강 투여

하여 염증반응 빈혈이 유발된 Relmα 결손마우스와 대조마우스

의 혈액에서 이들 항목을 측정함으로써 Relmα에 의한 빈혈의 

혈액학적 소견의 변화양상을 알아보고자 하였다(Table 1). 그 

결과, Relmα 결손마우스의 경우 대조마우스에 비해 혈색소의 

양, 적혈구 용적률, 평균적혈구용적, 평균적혈구혈색소량이 유

의적으로 감소한 것을 확인할 수 있었다. 이와 같이 염증반응 

빈혈의 마우스 모델에서 Relmα의 결손은 혈색소 양과 적혈구 

크기 감소를 초래함으로써 빈혈을 심화시킨다는 것을 알 수 있

다. 또한, 두 그룹 간에 적혈구 수의 유의적인 차이는 관찰할 수 

없었지만 Relmα 결손마우스에서 대조마우스에 비해 감소하는 

경향을 확인하였다. Relmα 결손에 의해 빈혈의 증상은 심화되

었지만 망상적혈구(reticulocyte)의 수치 변화는 관찰 할 수 없

었다. 
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Parameters
Wild-type

mice

Relmα-deficient 

mice
P value

RBCs 

(×1012/L)
9.72 ± 0.46 9.43 ± 0.39 0.15

Hb (g/dL) 14.13 ± 0.7 13.45 ± 0.64 0.04

HCT (%) 46.6 ± 2 44.38 ± 1.72 0.02

MCV (fL) 47.92 ± 0.36 47.04 ± 0.62 0.002

MCH (pg) 14.52 ± 0.19 14.25 ± 0.24 0.01

MCHC (g/dL) 30.32 ± 0.38 30.28 ± 0.51 0.86

RDW (%) 15.4 ± 1.02 15.2 ± 0.85 0.65

Reticulocytes 

(×109/L)
622.96 ± 161.01 692.28 ± 210.93 0.44

Reticulocytes 

(%)
6.44 ± 1.79 7.34 ± 2.25 0.36

* Data are presented as mean ± S.D. according to the Mann–

Whitney U-test, n=5 per group.

* RBC, red blood cell; Hb, hemoglobin; Hct, hematocrit; MCV, 

mean corpuscular volume; MCH, mean corpuscular hemoglobin; 

MCHC, mean corpuscular hemoglobin concentration; RDW, red 

cell distribution width; S.D., standard deviation.

* There were significant differences between wild-type and Relm

α-deficient mice at P<0.05.

Table 1. Red blood cell characteristics by Relmα deficiency 

in mouse model of anemia of inflammation induced by 

intraperitoneal injection of LPS

3. Effect of Relmα on White Blood Cell Parameters

in LPS-induced Chronic Inflammation

Relmα는 염증반응을 조절하는 유전자로 보고되었기 때문에

[14-22], 이들 마우스 모델을 이용하여 염증반응 빈혈에서 

Relmα의 영향을 알아보기에 앞서 Relmα가 LPS에 의해 유발

된 염증반응을 조절할 수 있는지를 먼저 확인해 보고자 하였다. 

이를 위하여 염증반응 표지자 중 하나인 백혈구 수치의 변화를 

혈액검사를 통해 분석해 보고자 하였는데, LPS의 마지막 투여 

후 24시간 후 전혈을 채취하여 총 백혈구 수 및 백혈구의 종류

별 절대수치와 상대수치를 측정하여 두 그룹을 비교분석하였다

(Table 2). 그 결과, Relmα 결손마우스의 경우 대조 마우스에 

비해 총 백혈구 수의 유의적인 증가를 나타내었고,  단구의 절

대수치와 상대수치가 모두 유의적으로 증가하였다. 림프구의 

경우 Relmα 결손마우스에서 대조마우스에 비해 절대수치가 증

가하는 경향을 나타낸 반면, 상대수치는 유의적으로 감소하였

는데, 이처럼 절대수치와 상대수치의 결과가 일치하지 않아 큰 

의미가 없다고 할 수 있다. 또한 호중구, 호염기구의 상대수치

가 Relmα 결손마우스에서 대조마우스에 비해 증가하는 경향을 

나타내었지만, 절대수치에서 유의적인 증가를 나타내었기 때문

에, 의미가 있는 결과라고 사료된다. 그 외에 호산구의 절대수

치와 상대수치가 두 그룹 간에 유의적인 차이를 보여주지는 않

았지만 Relmα의 결손에 의해 증가하는 경향을 나타내었다. 이

와 같이 염증반응을 유발하였을 때 마우스에서 Relmα의 결손

은 혈액 내 백혈구들의 전반적인 증가를 초래한다는 사실을 알 

수 있다.

Parameters
Wild-type 

mice

Relmα-deficient 

mice
P value

Total WBCs 

(×109/L)
4.23 ± 0.81 5.98 ± 0.63 0.02

Neutrophils 

(×109/L)
0.58 ± 0.19 1.2 ± 0.22 0.01

Lymphocytes 

(×109/L)
3.4 ± 0.69 4.25 ± 0.52 0.11

Monocytes

(×109/L)
0.05 ± 0.01 0.1 ± 0.004 0.0001

Eosinophils

(×109/L)
0.11 ± 0.07 0.26 ± 0.12 0.07

Basophils

(×109/L)
0 ± 0 0.01 ± 0.004 0.0007

Neutrophils 

(%)
13.88 ± 4.27 19.98 ± 3.09 0.07

Lymphocytes 

(%)
80.32 ± 3.64 71.03 ± 3.76 0.01

Monocytes

(%)
1.32 ± 0.2 1.75 ± 0.17 0.02

Eosinophils

(%)
2.58 ± 1.6 4.53 ± 2.27 0.23

Basophils

(%)
0.1 ± 0 0.18 ± 0.08 0.12

* Data are expressed as mean ± S.D. according to the Mann–

Whitney U-test, n=5 per group.

* WBC, white blood cell; S.D., standard deviation.

* There were significant differences between wild-type and Relm

α-deficient mice at P<0.05.

Table 2. Total and differential white blood cell counts from Relmα

-deficient and wild-type mice in mouse model of anemia of 

inflammation induced by intraperitoneal injection of LPS

4. Effect of Relmα on the Expression of Hepatic

Hepcidin and Renal Erythropoietin in Inflammation

of Anemia

염증반응 빈혈의 마우스 모델에서 Relmα 결손에 의한 빈혈 

심화 현상이 hepcidin 증가에 의한 철분 대사의 장애나 EPO 

감소로 인한 적혈구 생성 감소 때문인지를 알아보고자 LPS가 

복강으로 주입된 Relmα 결손마우스와 대조마우스의 간과 신장 

조직에서 RNA를 추출하여 이들 유전자의 발현을 관찰하였다

(Fig. 2). 그 결과, Relmα 결손마우스와 대조마우스 간에 

hepcidin과 EPO의 mRNA 발현 양에 유의한 차이가 없다는 것

을 알 수 있었다.

Fig. 2. Effect of Relmα deficiency on the expression of 

hepcidin and EPO in mouse model of anemia of 

inflammation induced by intraperitoneal injection of LPS. 

(a) Hepatic hepcidin mRNA levels. (b) Renal EPO mRNA 

levels. The mRNA levels were measured in wild-type (WT) 

and Relmα-deficient (Relmα-/-) mice injected with LPS 

daily for 10 days (n = 5 per group). Data are presented 

as mean ± S.D. according to the Mann-Whitney U-test.
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IV. Discussion

최근 우리나라 뿐 아니라 전 세계적으로 만성 질환의 유병률

이 급증함에 따라 만성 감염증이나 만성 염증성 질환에 대한 

새로운 치료 전략을 모색하기 위한 노력 및 신약개발의 필요성

이 대두되고 있다. 만성 질환에서 추가적으로 빈번히 발생하는 

염증반응 빈혈은 이들 만성 질환의 치료를 어렵게 하고 사망률

을 높이게 하는 요인이 되고 있기 때문에[4], 염증반응 빈혈의 

발병 기전을 명확히 규명하는 것은 만성질환의 치료 타겟 발굴

과 치료제 개발에 대한 새로운 전략을 제공할 수 있을 것으로 

사료된다. 이러한 이유로 전 세계적으로 만성 염증과 빈혈의 연

관성에 대한 연구가 지속적으로 이루어지고 있고, 최근에는 

IL-6, hepcidin, EPO의 상호작용이 염증반응 빈혈의 발병 및 

진행에서 중요하다고 보고되었다[4, 25]. 이러한 연구 결과에 

근거하여 철분과 EPO의 투여, 수혈 등이 빈혈을 교정하기 위한 

치료법으로서 사용되어지고 있지만, 이는 빈혈 자체에 대한 치

료 효과만 나타낼 뿐 기저질환에 의한 염증반응을 완화하지는 

못하기 때문에 염증을 완화함과 동시에 빈혈을 교정할 수 있는 

치료전략이 필요하다.

염증반응의 조절에서 Relmα 유전자의 기능이 보고되면서 

다양한 염증 질환의 진행에서 Relmα의 역할 연구가 되어오고 

있지만[14-22], 염증반응 빈혈에서 Relmα의 역할은 현재까지 

보고된 바가 없다. 이에 본 연구에서는 Relmα 결손마우스와 대

조마우스에 LPS를 투여하여 염증반응 빈혈을 유발함으로써 염

증반응 빈혈에서 Relmα 유전자의 역할을 알아보고자 하였다. 

흥미롭게도 Relmα 결손마우스의 경우 대조마우스에 비해 

혈색소의 양과 평균적혈구혈색소량이 유의적으로 감소하는 것

을 확인할 수 있었는데, 이 결과를 통해 Relmα가 혈색소 양을 

조절하는 유전자라는 것을 알 수 있다. 뿐만 아니라 Relmα 결

손마우스의 경우 대조마우스에 비해 적혈구 용적률과 평균적혈

구용적이 유의적으로 감소하였는데, Relmα의 결손은 적혈구 

크기의 감소를 유발한다는 것을 알 수 있다. 이와 같이 염증유

발 마우스에서 Relmα의 결손은 혈색소의 양과 적혈구 크기의 

감소를 초래함으로써 빈혈을 악화시키는 역할을 하였으므로, 

Relmα는 염증반응에서 유발되는 빈혈을 완화시키는 역할을 하

는 유전자라는 것을 알 수 있다. 

염증반응 빈혈의 주요 병태생리가 철분 대사의 장애[7-9], 

적혈구 수명의 단축[11], 그리고 적혈구 생성 촉진 인자인 

EPO의 생성 감소[4, 5]라는 점을 고려하여, LPS에 의해 유발

된 염증반응에서 Relmα에 의한 빈혈 완화 효과의 기전을 확인

해 보고자 하였다. 먼저 염증반응 빈혈에서 철분대사의 장애를 

유발한다고 알려진 hepcidin 유전자의 간에서 발현이 Relmα 

결손 마우스와 대조마우스 간에 유의한 차이를 나타내지 않았

기 때문에 염증반응 빈혈에서 Relmα에 의한 염증 완화 효과는 

철분대사의 장애와는 무관할 것으로 사료된다. 다음으로 EPO

의 신장에서 발현이 두 그룹 간에 유의한 차이가 없었으므로 

Relmα에 의한 염증완화 효과는 적혈구 생성 감소와 무관할 것

으로 사료된다. 골수에서 적혈구 생성 능력에 대한 지표로 알려

진 망상적혈구의 혈액 수치 또한 두 그룹 간에 다르지 않았는

데, 이는 Relmα에 의한 염증완화 효과가 적혈구 생성 감소와 

무관하다는 결과를 뒷받침 해 주는 결과이다. 

Relmα 유전자의 염증 조절 작용은 LPS에 의해 유발된 염증

반응에서도 확인 할 수 있었는데, Relmα 결손마우스의 경우 대

조마우스에 비해 혈액 내 총 백혈구 수의 유의적인 증가를 보

여주었다. 이 결과를 통해 Relmα는 염증반응 빈혈이 유발된 마

우스에서 염증을 완화시키는 역할을 한다는 것을 알 수 있다. 

염증반응은 T 림프구와 단구 및 대식세포와 같은 면역세포들의 

수의 증가 및 활성화를 유발하여 IFN-γ, IL-6, TNF-α 등을 

포함하는 각종 사이토카인들의 분비를 증가시키게 되는데, 이

는 탐식활성이 강한 단구 및 대식세포를 활성화시켜서 적혈구

의 탐식을 유도하기 때문에 말초혈액 내 적혈구 수의 감소 및 

적혈구의 수명이 단축될 수 있다[11]. 그러므로 본 연구의 혈

액검사 결과로서 대조마우스와 비교했을 때 Relmα 결손 마우

스에서 관찰된 단구의 절대수치와 상대수치의 유의적인 증가는 

Relmα 결핍에 의해 나타난 적혈구 수의 감소 경향에 대한 원인

을 설명할 수 있게 하는 결과라고 사료된다. 또한, 염증반응에

서 사이토카인들의 분비 증가는 대식세포 내 저장된 철분의 유

출을 억제하여 적혈구 전구세포의 혈색소 합성에 필요한 철분 

이용을 저하시키고 분열 및 분화를 방해하는데[5], Relmα 결

손마우스에서 관찰된 혈색소 양의 유의적인 감소는 Relmα 결

손에 의해 심화된  염증반응의 결과 때문이라고 사료된다. 

본 연구에서 제안하고 있는 Relmα 유전자는 염증반응 빈혈

에서 염증을 완화함과 동시에 빈혈을 교정하는 효과를 나타내

었는데, 이 결과는 기저질환의 치료나 빈혈 자체의 교정 효과만 

나타내었던 기존의 치료전략과 차이가 있다는 점에서 매우 의

미 있는 결과라고 볼 수 있다. 그러나 Relmα 유전자를 표적으

로 하는 치료제 개발이나 Relmα 단백질 자체를 치료의 표적물

질로서 이용하기 위한 가능성을 제시하기 위해서는 염증반응 

빈혈의 진행에서 Relmα의 작용 기전이 더욱 명확히 규명되어

져야 할 필요성이 있다.

IV. Conclusions

본 연구는 염증조절인자로 알려져 있는 Relmα 유전자가 염

증반응 빈혈을 치료하는 효과를 나타내는지를 알아보기 위해 

시행되었고, 염증반응 빈혈이 유발된 Relmα 결손 마우스와 대

조마우스를 이용하여 연구 결과를 비교분석하였다. 연구 결과 

염증반응 빈혈의 마우스 모델에서 Relmα 유전자의 결손은 혈색

소의 양과 적혈구의 크기를 감소시킴으로서 빈혈을 심화하였다. 

Relmα 결손에 의한 빈혈의 심화 원인을 알아보고자 염증반응 

빈혈의 주요 병태생리로 알려져 있는 적혈구 수명의 단축, 철분 

대사의 장애, 그리고 적혈구 생성 촉진 인자인 EPO 생성의 감
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소에서 Relmα의 역할을 확인해 보고자 하였다. 먼저 적혈구 수

명 단축과 철분대사의 장애를 초래할 수 있는 원인으로 염증반

응의 변화를 확인해 보았는데, Relmα 결손 마우스의 경우 대조

마우스에 비해 염증반응 표지자인 혈액 내 총 백혈구의 수치가 

유의적으로 증가하는 것을 관찰할 수 있었다. 다음으로 Relmα 

결손 마우스와 대조마우스의 간 조직에서 철분대사를 조절하는 

hepcidin 유전자의 발현 양과 신장 조직에서 적혈구 형성을 조

절하는 EPO 유전자의 발현 양을 확인 해 보았으나 두 마우스 

그룹 간에 유의한 차이를 관찰할 수 없었다. 이와 같이 마우스

에서 Relmα 결손에 의한 빈혈의 심화 현상은 hepcidin에 의한 

철분대사나 EPO에 의한 적혈구 형성에 영향 없이 염증의 증가

로 인한 철분 이용의 저하 및 혈색소 합성의 감소와 적혈구 분

열 및 분화의 억제 때문인 것으로 사료된다. 이 결과는 Relmα

가 염증반응 빈혈 환자에서 기저질환에 효과 없이 빈혈 자체에 

대한 교정 효과만을 나타내는 기존의 치료 전략을 개선할 수 있

는 표적물질이 될 수 있다는 점을 제시한다.
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