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  Background:  This experiments investigated the signaling cascade responsible for anti-infarct effect by an A2 adenosine receptor 

(AR) agonist 5'-N-Ethylcarboxaminidoadenosine (NECA). 

  Methods:  Langendorff perfused isolated rat hearts were subjected to 30 minutes of regional ischemia and 120 minutes of 

reperfusion.  Drugs were perfused for a period of 5 minutes before and 60 minutes after reperfusion.  For comparison of car-

dioprotection among groups, area at necrosis (AN) and area at risk (AAR) were measured by triphenyltetrazolium chloride staining. 

  Results:  NECA significantly attenuated AN/AAR (14.1 ± 1.9%, P ＜ 0.001) compared with control hearts (30.7 ± 2.8%). 

Anti-infarct effect by NECA was attenuated by an A2AAR antagonist 8-(3-chlorostyryl)caffeine (23.7 ± 3.4%, P ＜ 0.05) and an 

A2BAR antagonist MRS1706 (29.9 ± 3.3%, P ＜ 0.001).  Cardioprotection by NECA was blocked by a guanylyl cyclase inhibitor 

(23.1 ± 2.9%, P ＜ 0.05) and a protein kinase G (PKG) inhibitor KT5823 (30.3 ± 3.2%, P ＜ 0.001).  Glycogen synthase kinase-3β 

(GSK-3β) inhibitor SB216763 attenuated the AN/AAR in both NECA with MRS (17.8 ± 2.7%, P ＜ 0.01 vs. control) and NECA 

with KT5823 treated hearts (8.2 ± 1.8%, P ＜ 0.001 vs. control).  The mitochondrial permeability transition pore (mPTP) opener 

atractyloside also aborted NECA's anti-infarct effect (24.7 ± 2.4% P ＜ 0.05). 

  Conclusions:  The signaling pathway by NECA administered at reperfusion involves the activation of both A2AAR and A2BAR 

and cGMP/PKG pathway, which in turn depends on inactivation of GSK-3β and inhibition of mPTP opening.  (Korean J Anesthe-

siol 2008; 55: 716～22)
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서      론

  지금까지 심근 허혈 및 재관류 손상에 있어 purine nu-

cleoside 유도체인 adenosine의 유용성에 대하여 많은 연구들

이 진행되어왔다. Adenosine 수용체(adenosine receptor, AR)

는 A1AR, A2AAR, A2BAR 및 A3AR의 네 가지 아형으로 구

분되며, AR의 활성화는 G-단백과의 결합을 통하여 생리학

적 및 약리학적 효과를 나타낸다.1) 이중 심장 허혈 및 재관

류 손상 보호 효과에 대하여 가장 많은 연구가 진행된 AR

는 A1AR로 이 수용체의 자극은 세포내에서 protein kinase 

C, mitogen activated protein kinase (MAPK), phosphatidylinosi-

tiol-3-OH kinase (PI3-kinase) 등과 같은 다양한 키나아제 활

성화를 통하여 KATP 통로 및 사립체 투과전이공(mitochondrial 

permeability transition pore, mPTP)에 신호를 전달함으로써 

심근을 보호하는 것으로 알려져 있다.2-4) 그리고 최근 많은 

연구가 진행 중인 A3AR 역시 A1AR와 유사한 세포내 신호

전달 경로를 통하여 심근을 보호하는 것으로 보고되어 있

다.1,5,6) 

  한편 A2AR 즉, A2AAR 및 A2BAR가 심혈관 스트레스 반응 

및 염증반응 과정에 관여하는 중요한 매개인자 중의 하나

로 알려져 있으나 심근 허혈 및 재관류 시의 역할에 대해

서는 잘 알려져 있지 않다. 아직까지 A2AR에만 선택적으로 
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작용하는 약물이 개발되어 있지 않아 A2AR의 작용을 연구

하기 위해서는 많은 어려움이 있으며, 따라서 A2AR의 작용

을 연구하기 위해서는 A2AR 길항제를 이용한 연구들이 시

행된다. 

  5'-N-Ethylcarboxaminidoadenosine (NECA)는 A1AR보다 A2AR

에 보다 선택적으로 작용하여 현재로서는 NECA가 A2AR의 

작용을 간접적으로 이해하기 위하여 사용될 수 있는 가장 

유용한 약물이며, 최근 NECA에 의한 심근 재관류 손상 보

호 기전을 밝히기 위한 연구들이7,8) 진행되고 있으나 아직

까지 그 기전은 분명하지 않다.

  한편 세포내에서 cyclic guanosine monophosphate (cGMP) 

의존성 protein kinase G (PKG)의 활성화는 심장 보호를 위

한 세포내 신호를 세포질에서 사립체 내막으로 전달하는 

역할을 하는 것으로 알려져 있다.9) Xu 등은10) 심근 세포를 

이용한 실험을 통하여 모든 아형의 AR에 작용하는 내인성 

adenosine의 심근 보호 작용에 PKG가 adenosine의 하향매개

인자로 작용한다고 보고하였으며 이에는 A2AAR가 주로 관

여한다고 하였다. 그러나 대표적인 A2AR 작용약물인 NECA

가 PKG를 활성화시키는 지에 대해서는 알려진 바 없다.

  최근 연구에 의하면 mPTP 개방 억제가 재관류 손상에 

의한 심근 보호의 최종 신호전달 부위로 알려지고 있다.11,12) 

또한 허혈성 전처치(ischemic preconditioning, IPC) 및 허혈성 

후처치(ischemic postconditioning, Post-C)에 의한 심근 보호 

기전에도 mPTP가 관여함이 알려져 있다.13-15) 한편 흰쥐에서 

재관류 시 투여한 A3AR 작용약물인 IB-MECA가 glycogen 

synthase kinase-3β (GSK-3β) 비활성화 및 mPTP 개방을 억

제시켜 심근 재관류 손상을 예방함이 보고되어 있다.5) 그러나 

A2AR에 주로 작용하는 NECA가 GSK-3β 억제 및 mPTP 

개방 억제를 유발하는 지에 대해서는 아직까지 밝혀져 있

지 않다. 

  따라서 본 연구에서는 흰쥐의 적출 심장에서 재관류 시 

투여한 NECA가 심근 괴사를 감소시킬 수 있는지를 확인하

고 NECA에 의한 심근 보호 기전에 cGMP/PKG 경로의 활

성화, GSK-3β 비활성화 및 mPTP 개방 억제가 관여하는지

를 연구함으로써 재관류 시 NECA의 심장 보호 기전에 관

여하는 세포내 신호전달 경로를 밝히고자 하였다. 

대상 및 방법 

약물 및 화학물질 

  마취제로 pentobarbital sodium (EntobarⓇ, Hallim Pharm, 

Korea)을 이용하였고 실험용 처치약물로 NECA와 A2BAR 길

항제인 MRS1706, PKG 억제제인 KT5823, guanylyl cyclase 

억제제인 ODQ 및 GSK-3β 억제제인 SB216763 (Tocris 

Cookson Inc., USA)를 이용하였고 A2AAR 길항제인 8-(3- 

chlorostyryl)caffeine (CSC, Research Biochemicals International, 

USA)는 dimethyl sulfoxide에 녹여 사용하였다. mPTP 개방제

로 atractyloside (Sigma Chemical Co., USA)는 증류수에 녹여 

사용하였다. 

  허혈위험 영역 및 괴사 영역을 측정하기 위해 2,3,5-Trip-

henyltetrazolium chloride (TTC, Sigma Chemical Co., USA)와 

형광 중합체 미세구(fluorescent polymer microsphere, Duke 

Scientific Corp., USA)를 사용하였다.

Langendorff 시스템을 이용한 적출 심장의 관류 

  모든 동물실험은 본원 실험동물관리위원회의 심의 후 규

정에 따라 시행되었다. 체중 280−330 gm의 수컷 Wistar 흰

쥐(Korea Taconic Co., Korea)를 대상으로 100 mg/kg의 pen-

tobarbital sodium을 복강 내로 주입하여 마취를 유도하였으

며 300 IU의 헤파린을 함께 투여하였다. 꼬리에서의 통증 

자극에 대한 반응이 없음을 확인한 후 정중 개흉을 시행하

여 심장을 노출시킨 다음 4oC 식염수를 심장 위에 붓고 심

장을 빠르게 적출하였다. 적출된 심장의 대동맥을 신속히 

Langendorff 시스템에 걸고 modified Krebs-Henseleit (KH) 완

충액을 흐르게 하여 관상동맥 관류가 가능하도록 하였다. 

Modified KH 완충액은 118.5 NaCl, 4.7 KCl, 1.2 MgSO4, 1.8 

CaCl2, 24.8 NaHCO3, 1.2 KH2PO4 및 10 glucose (단위 mM)

로 실험 당일 제조하여 사용하였다. 제조된 modified KH 완

충액은 2.0 μm의 미세여과기(Nalge Nunc International Corp., 

USA)로 여과한 후 사용하였다. 실험 30분 전부터 95% O2와 

5% CO2를 modified KH 완충액으로 투여하였으며, pH가 약 

7.4가 되도록 하였다. Langendorff 시스템은 물순환펌프를 이

용하여 38oC가 되도록 하였으며, 관류압은 심장에서부터 완

충액까지의 높이를 맞춤으로써 100 cmH2O가 되도록 하였

다. Langendorff 시스템에 걸린 심장의 좌심방을 통하여 좌

심실내로 작은 풍선을 넣어 MP150 압력변환기(Biopac 

Systems, USA)에 연결한 다음 좌심실압을 측정할 수 있도록 

하였다. 

심근의 부위 허혈 유발

  부위 허혈을 유발하기 위하여 좌심실부속물과 우심실 유

출부 사이에 위치한 좌관상동맥 근위부를 바늘이 달린 4-0 

폴리프로필렌 실을 이용하여 뜬 다음 실의 양 끝을 PE50 

튜브에 통과시켜 올가미가 형성되도록 하였다. 부위 허혈의 

유발은 최소 30분간의 안정기를 취한 후 시행되었다. 부위 

허혈은 올가미가 형성된 실을 당겨 관상관류를 차단함으로

써 유발하였으며, 허혈 부위 이하에서의 심장 색깔 변화 및 

좌심실압의 감소를 관찰함으로써 확인하였다. 재관류는 올

가미를 이완시켜 유발하였다. 재관류 후 심실세동이 나타나는 

경우 대부분 수 십초 이내에 자발적으로 동성리듬으로 전
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환되었으나 45초 이상 심실세동이 지속되는 경우에는 손가

락으로 심장을 자극시켜 정상 리듬으로 전환되도록 하였다.

실험 프로토콜

  모든 심장의 부위 허혈은 30분간 시행되었고, 재관류는 2

시간 동안 시행하였다. 동물을 무작위로 총 11군의 실험이 

시행되었다. 투여된 약물의 농도는 흰쥐에 사용된 기존 보

고들을 근거로 결정하였다(NECA 100 nM, CSC 1 μM, 

MRS1706 10 nM, atractyloside 20 μM, KT5823 1 μM, ODQ 

10 μM, SB216763 3 μM).5,16-18) 모든 실험 약물들은 2.5 

mM 이하의 저장액을 만든 다음 4oC에 저장하여 사용하였

으며, 재관류 5분 전부터 재관류 후 60분까지, 총 65분간 

투여되었다. 

  허혈/재관류 모델을 이용한 흰쥐의 적출 심장에서 재관류 

시 투여한 NECA에 의한 심근 괴사 감소 정도를 확인하기 

위하여 대조군(n = 8) 및 NECA군(n = 8)에서 재관류 2시간 

후 심근 괴사 정도를 비교하였으며, 이의 효과를 재관류 후 

심근 괴사를 유의하게 감소시킬 수 있음이 최근 보고된 

Post-C군(n = 9)과 비교하였다. Post-C은 재관류 직후 10초의 

전허혈(global ischemia) 및 10초의 재관류를 6회 반복 시행

하여 유발하였다.14) 또한 NECA에 의한 항괴사 효과가 

A2AR의 어느 아형에 의한 것인지를 알아보기 위하여 두 종

류의 A2AR 길항제 즉, A2AAR 길항제인 CSC (NECA ＋ 

CSC군, n = 7) 및 A2BAR 길항제인 MRS1706 (NECA ＋ 

MRS군, n = 8)을 NECA와 함께 투여하여 심근 괴사 정도를 

NECA 투여 군과 비교하였다. 

  또 다른 군에서는 NECA에 의한 재관류 손상 감소 기전

에 PKG와 guanylyl cyclase의 관련성을 알아보기 위하여 적

출 심장을 무작위로 재관류 시 NECA와 함께 PKG 억제제

인 KT5823 (NECA ＋ KT군, n = 8) 및 guanylyl cyclase 억

제제인 ODQ (NECA ＋ ODQ군, n = 8)를 투여하여 재관류 

2시간 후 심근 괴사 정도를 NECA 투여 군과 비교하였다. 

또한 NECA에 의한 심근보호 작용에 GSK-3β가 관여하는

지 그리고 GSK-3β가 AR 및 PKG의 하향 매개인자가 되는

지를 알아보기 위하여 재관류 시 NECA 및 GSK-3β 억제

제인 SB216763과 함께 KT5823 (NECA ＋ KT ＋ SB군, n 

= 8) 혹은 MRS1706 (NECA ＋ MRS ＋ SB군, n = 7)을 투

여하는 심장에서 재관류 후 심근 괴사 정도를 NECA군과 

비교하였다. 그리고 재관류 시 투여한 NECA가 mPTP 개방

을 억제하는지를 알아보기 위하여 재관류 시 NECA와 함께 

mPTP 개방 억제제인 atractyloside를 투여하여(NECA ＋ ATR

군, n = 7) 심근 괴사 정도를 NECA군 및 atractyloside 단독 

투여 군(ATR군, n = 10)과 비교하였다. 

허혈 위험 영역 및 괴사 영역의 측정 

  허혈 위험 영역 및 괴사 영역의 측정은 흰쥐 적출 심장

에서 시행된 기존의 보고와19) 동일하게 다음과 같이 시행되

었다. 실험 종료(재관류 2시간) 후 좌관상동맥에 거치된 폴

리프로필렌 실을 결찰 한 다음 희석된 2−9 μm 직경의 형

광 중합체 미세구 3 ml를 대동맥을 통하여 서서히 주입하

였다. 심장을 Langendorff 시스템에서 떼어내어 무게를 잰 

후 −20oC에 1−3시간 냉동시킨 다음 Acrylic Rodent Heart 

Matrix (Zivic Instruments, USA)를 이용하여 2 mm의 두께로 

수평으로 절개하였다. 절편들을 37oC의 sodium phosphate 완

충액에 녹인 1% TTC 용액(pH = 7.4)에 20분간 담근 후 

10% 포르말린 용액에 넣어 염색이 되는 생존 영역(viable 

area)과 염색이 되지 않는 괴사 영역(area at necrosis, AN)이 

명확하게 되도록 하였다. 이후 절편들을 유리판 위에 놓고 

또 다른 유리판으로 덮었으며 두 유리판 간격은 2 mm가 

되도록 하였다. 유리판 위에 아세테이트 투명지를 놓고 자

외선 발생기를 이용하여 형광 중합체 미세구가 보이지 않

는 허혈 영역(area at risk, AAR)과 TTC에 의하여 염색이 되

지 않은 AN을 그린 후 스캔 한 다음 Image Tool 프로그램

(UTHSCSA Image Tool, version 3.0)을 이용하여 정량화하였

다. 심장 괴사 영역은 허혈 영역에 대한 비율(AN/AAR)로 

표현하였으며, 모든 영역의 측정은 본 동물실험에 직접 참

여하지 않은 연구자에 의하여 맹검법으로 시행하였다. 각 

군에서 흰쥐의 체중 및 적출된 심장 무게의 차이는 없었다. 

통계 처리 

  결과 값은 평균 ± 표준오차로 표시하였으며, 결과 분석은 

SPSS 프로그램(SPSS for windows, version 12.0, USA)을 이

용하여 one-way ANOVA와 사후 검정으로는 LSD test를 시

행하였고, P값이 0.05 미만인 경우를 의의있는 것으로 간주

하였다.

결      과

  모든 동물의 심장은 40초 이내에 Langendorff 시스템에 걸

어 관상동맥 관류가 시행되었다. 실험을 위하여 총 92마리

의 흰쥐가 이용되었으며, 안정기 동안 3마리에서 좌심실유

발압(좌심실수축기압-좌심실이완말기압)이 80 mmHg 이하, 

1마리에서 분당 250회 이하의 서맥이 발생되어 4마리가 실

험에서 제외되어 88마리의 적출 심장에서의 결과를 비교하

였다. 

  대조군에서 AN/AAR은 30.7 ± 2.8%였으며, NECA군에서

의 AN/AAR은 14.2 ± 1.9%로 대조군에 비하여 의의있게 감

소하였다(P ＜ 0.001). 이러한 NECA에 의한 심근 보호 효
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Fig. 1. Area at necrosis (AN) as a percentage of area at risk 

(AAR) by NECA treatment targeting reperfusion phase and ische-

mic postconditioning (Post-C) in isolated rat hearts. The anti-infarct 

effect of NECA is comparable to the Post-C. Open circles repre-

sent individual experiments while closed circles depict group mean 

± SEM. *: P ＜ 0.05 vs. control.

Fig. 2. Area at necrosis (AN) as percentage of area at risk (AAR) 

by A2 adenosine receptor (AR) antagonists in NECA treatment 

hearts. The ant-infarct effect of NECA is antagonized by both 

CSC and MRS1706. Open circles represent individual experiments 

while closed circles depict group mean ± SEM. CSC: 

8-(3-Chlorostyryl)caffeine (an A2AAR antagonist), MRS: MRS1706 

(an A2BAR antagonist). *: P ＜ 0.05 vs. control, 
†

:
 

P ＜ 0.05 vs. 

NECA.

Fig. 3. Area at necrosis (AN) as percentage of area at risk (AAR) 

by protein kinase G (PKG) inhibitor or guanylyl cyclase inhibitor 

in NECA treatment hearts. The anti-infarct effect of NECA is an-

tagonized by KT5823 and ODQ. Open circles represent individual 

experiments while closed circles depict group mean ± SEM. ODQ: 

a guanylyl cyclase inhibitor, KT: KT5823, a PKG inhibitor. *: P 

＜ 0.05 vs. control, †: P ＜ 0.05 vs. NECA.

Fig. 4. Area at necrosis (AN) as percentage of area at risk 

(AAR). SB216763 attenuates the AN/AAR in both NECA with 

MRS and NECA with KT5823 treated hearts. Open circles repre-

sent individual experiments while closed circles depict group mean 

± SEM. MRS: MRS1706 (an A2BAR antagonist), KT: KT5823 (a 

protein kinase G inhibitor), SB; SB216763 (a glycogen synthase 

kinase-3β inhibitor). *: P ＜ 0.05 vs. control, 
†

:
 

P ＜ 0.05 vs. 

NECA.

과는 Post-C 군의(12.4 ± 3.1%, P ＜ 0.001 vs. control) 항괴

사 효과와 유사하였다(Fig. 1). 

  NECA에 의한 항괴사 효과는 A2AAR 길항제인 CSC (23.7 ± 

3.4%, P ＜ 0.05 vs. NECA)와 A2BAR 길항제인 MRS1706 (29.9 

± 3.3%, P ＜ 0.001 vs. NECA)에 의하여 상쇄되었다(Fig. 2).

  NECA ＋ KT군 및 NECA ＋ ODQ 군에서의 AN/AAR은 

각각 30.3 ± 3.2% (P ＜ 0.001 vs. NECA) 및 23.1 ± 2.9% 

(P ＜ 0.05 vs. NECA)로 NECA에 의한 항괴사 효과가 상쇄

되었다(Fig. 3). NECA ＋ MRS ＋ SB군 및 NECA ＋ KT 

＋ SB군에서의 AN/AAR은 각각 17.8 ± 2.7% (P ＜ 0.05 vs. 

control) 및 8.2 ± 1.8% (P ＜ 0.001 vs. control)로 두 군 모

두에서 대조군에 비하여 심근 괴사가 감소하였다(Fig. 4). 
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Fig. 5. Area at necrosis (AN) as percentage of area at risk (AAR) 

by mitochondrial permeability transition pore opener (atractyloside, 

ATR) in NECA treatment hearts. ATR aborts NECA's anti-infarct 

effect. ATR itself does not alter infarct size. Open circles repre-

sent individual experiments while closed circles depict group mean 

± SEM. *: P ＜ 0.05 vs. control, 
†

:
 
P ＜ 0.05 vs. NECA.

  NECA ＋ ATR군에서 AN/AAR은 24.7 ± 2.4%로 NECA에 

의한 심근 괴사 감소 효과가 상쇄되었으며(P ＜ 0.05 vs. 

NECA) atractyloside 자체는 심근 괴사(24.7 ± 4.0%)에 영향

을 미치지 않았다(Fig. 5).

고      찰

  1987년 Olafsson 등이20) 개의 관상동맥 내로 adenosine을 

주입하여 재관류 시 심근 괴사를 감소시킬 수 있었다는 보

고를 한 이후로 adenosine에 의한 심근 재관류 손상 보호에 

대하여 많은 연구들이 시행되었다. 그러나 adenosine의 심장 

보호 효과는 동물의 종, 허혈 시간 및 재관류 시간 등에 따

라 일치되지 않아 재관류 시 투여하는 adenosine의 효과에 

대해서는 많은 논란이 있어 왔다.21,22) 하지만 최근 A1AR 및 

A3AR 등의 수용체에 선택적으로 작용하는 adenosine 유사물

질들이 개발되고 이 약물들이 재관류 시 심근 보호에 효과

적임이 실험적으로 입증되면서1,5,8) 이에 대한 연구들이 많

이 진행되고 있다.

  한편 A2AR의 심근 보호 작용에 대한 최초 연구는 현재는 

생산되지 않는 A1AR와 A2AAR에 동시에 작용하는 약물인 

AMP579를 이용하여 이루어졌다. Xu 등과23) Kis 등은24) 토

끼를 이용한 실험에서 재관류 시 투여한 AMP579가 심근 

괴사를 감소시켰으며, 여기에 A2AAR가 중요한 역할을 한다

고 하였고 이러한 재관류 시 투여한 AMP579의 항괴사 효

과 기전에는 세포외 신호조절 키나아제(extracellular sig-

nal-regulated kinase, ERK) 등이 관여한다고 알려져 있다.25,26) 

그러나 AMP579는 A2AR 중 A2AAR에는 친화력이 있으나 

A2BAR에는 친화력이 없으므로 심근 보호를 위한 A2AR의 

역할을 연구하기에는 한계가 있으며, A1/A2AAR 작용약물로 

알려진 AMP579의 심근 보호 기전에 A1AR가 작용하지 않

는 이유 또한 명확하지 않다. 

  한편 A2AR에 주로 작용하는 약물로는 CGS21680과 본 연

구에서 사용한 NECA가 대표적인데 CGS21680과 NECA의 

A2AAR의 친화력은 유사하지만 A2BAR의 친화력은 NECA가 

CGS21680에 비하여 37배 더 친화적이며,27) 따라서 CGS21680

이 선택적 A2AAR 작용약물로 분류되는 반면 NECA는 비선

택적 A2AR 작용약물로 분류된다. 본 연구 결과 흰쥐 적출 

심장의 재관류 시 투여한 NECA는 대조군에 비하여 심근 

괴사를 유의하게 감소시켰으며, NECA에 의한 항괴사 효과

는 Post-C에 의한 항괴사 효과와 유사하였다. 또한 NECA에 

의한 심근 괴사 감소 효과가 A2AAR 길항제인 CSC와 

A2BAR 길항제인 MRS1706에 의하여 모두 상쇄되었는바 이

러한 결과는 흰쥐의 재관류 시 투여한 NECA가 A2AAR와 

A2BAR 모두를 활성화시키며, 이 두 가지 아형의 A2AR 중 

어느 한 가지 수용체를 차단할 경우 심근 보호 작용이 상

쇄됨을 알 수 있었다. 즉, NECA에 의한 심근 보호 기전에

는 A2AAR 및 A2BAR 두 가지 AR 활성화 모두가 중요한 역

할을 하는 것으로 생각된다. 

  NECA에 의한 심근 보호 기전으로 Yang 등은8) PI3-kinase, 

ERK, 및 산화질소(nitric oxide)에 의한다고 하였으며, Förster 

등은28) NECA의 항괴사 작용에 p70S6 키나아제가 중요한 

역할을 한다고 하였다. 한편 cGMP/PKG 경로의 활성화는 

심근 보호를 위한 중요한 세포내 신호 전달 과정 중의 하

나로 알려져 있다. 심근 보호를 위한 약물의 투여 혹은 IPC

이나 Post-C과 같은 조작들은 세포 재생 인자 수용체

(epidermal growth factor receptor)의 transactivation에 의하여 

PI3-kinase를 활성화시키게 된다. PI3-kinase의 활성화는 주요 

세포내 신호전달 효소 중의 하나인 Akt 및 endothelial nitric 

oxide synthase (eNOs)를 인산화시키고 이는 guanylyl cyclase

를 활성화시켜 cGMP 생성을 증가시킨다. cGMP는 다시 

PKG를 활성화시켜 궁극적으로 사립체 내막에 있는 사립체 

KATP 통로를 개방시키게 된다.29) 결국 심근 재관류 시 심근 

세포 내로의 칼슘 과부하는 심근 과수축에 의한 재관류 손

상을 야기하게 되는데 PKG의 활성화는 이러한 칼슘에 의

한 심근 과수축을 감소시킨다.30) Xu 등은10) 재관류 시 

A2AR 활성화가 심근 세포 내 칼슘 역학을 변화시켜 재관류

로 인한 심근 세포의 과수축을 감소시켜 심근을 보호한다

고 하였다. 본 연구 결과 NECA와 함께 guanylyl cyclase 억

제제인 ODQ 혹은 PKG 억제제인 KT5823를 투여한 군들에

서 NECA에 의한 심근 괴사 감소 효과가 완전히 상쇄된 것

으로 보아 재관류 시 투여한 NECA의 항괴사 효과 기전에 

cGMP/PKG 경로가 관여함을 알 수 있었다. 
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Fig. 6. Proposed cardioprotective mechanism responsible for NECA 

at reperfusion by various pharmacological inhibitor study. NECA 

activates both A2A and A2B adenosine receptor (AR) and inhibits 

cGMP dependent protein kinase G (PKG). This in turn inactivates 

glycogen synthase kinase-3β (GSK-3β) and inhibits mitochondrial 

permeability transition pore (mPTP) opening, which is considered 

as an end effector of cardioprotection. (＋): activation, (−): in-

activation or inhibition. 

  한편 허혈 및 재관류 손상에 의한 심근 보호 작용에 

GSK와 mPTP가 중요한 역할을 함이 밝혀져 있는데 GSK는 

전사(transcription), 대사, 세포분열 및 세포자멸사 등과 같은 

세포내 과정에 관여하는 중요한 효소 중의 하나로31) 이의 

비활성화가 심장 보호에 중요한 세포내 신호 전달의 중간 

매개인자가 된다. 또한 사립체 내벽에 있는 mPTP의 개방은 

막전위를 허탈시키고 호흡사슬 고리를 끊으며, 시토크롬 c 

및 세포자멸사 유도인자(apoptosis-inducing factor)들을 방출

시켜 세포자멸사 혹은 괴사를 야기하게 되며 이의 개방 억

제는 심근 보호를 위한 최종 효과처로 알려지고 있다.32) 본 

연구 결과 재관류 시 투여한 NECA는 MRS1706 및 KT5823

과 함께 NECA를 투여한 군에서 GSK-3β 억제제인 

SB216763에 의하여 심근 괴사 감소 효과가 억제되지 못하

였다. 이는 GSK-3β가 A2AR 및 PKG의 하향 매개인자 임

을 의미한다. 또한 mPTP 개방 억제제인 atractyloside에 의하

여 NECA에 의한 항괴사 효과가 상쇄되었으며, 이는 NECA

에 의한 재관류 시 심근 괴사 감소 기전에 mPTP의 개방 

억제 역시 중요한 역할을 함을 의미한다. 

 결론적으로 흰쥐의 적출 심장에서 재관류 시 투여한 

NECA는 A2AR 즉, A2AAR 및 A2BAR 모두를 활성화시키며, 

cGMP/PKG 기전을 활성화시키고 GSK-3β를 억제시켜 

mPTP 개방을 방지함으로 인하여 재관류 손상을 감소시킴

을 알 수 있었다(Fig. 6). 하지만 NECA에 의한 A1AR 및 

A3AR에의 작용은 본 연구에서 제외되어 이에 대한 역할은 

차후 밝혀져야 하겠다. 
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