심혈관질환에서의 유전자치료
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지난 10여년간 많은 기초연구와 전임상시험 및 제1상임상시험 끝에 유전자치료요법은 심혈관질환 분야에서 가족성 고콜레스테롤혈증 (FH) 등 유전성질환 외에도 일반적인 심혈관질환에서 적용이 시도되고 있다. 특히 유전자요법에 의한 혈관신생치료 (therapeutic angiogenesis) 는 이미 제2상 임상시험이 다수 진행되고 있어 곧 임상에 적용될 수 있을 것으로 기대된다. 여기에서는 대표적인 심혈관질환인 허혈성심질환 및 허혈성 하지질환에 대한 유전자치료의 현황에 관하여 각종 표적 치료유전자, 유전자 전달체, 유전자 전달방법을 살펴보고, 현재 진행 중인 임상시험의 결과와 안정성에 관하여 요약하고자 한다.
심혈관질환의 유전자치료로는 혈관신생자극인자 유전자를 주입하여 혈관신생을 촉진하고자 하는 임상시험이 심한 하지의 말초혈관질환환자를 대상으로 처음으로 시도되었다. VEGF165 유전자나 FGF-2 유전자의 허혈부위 하지근육 내 주입치료는 제1/2상 임상시험 결과 안전성이 검증되었고 임상 증상이 호전되고 평균 보행시간과Ankle-Brachial Index (ABI) 가 증가하였으며 혈관조영술 상 새로 형성된 측부혈관이 관찰되었다. 이러한 근육 내 혈관신생치료의 개념은 허혈성 심질환에서도 응용되었다.

표적 치료유전자와 유전자 전달체(벡터)의 선택

생물학적인 효력을 발휘하기 위하여 세포 내에 존재하여야 하는 단백질을 코딩하는 유전자는 대량의 표적 세포에 효율적으로 전달되어야 한다. 그러나 세포 외로 분비되는 단백질을 코딩하는 유전자는 유전자 전달에 의하여 단백질이 잘 생성되기만 하면 상대적으로 적은 수의 세포에 전달되어도 치료효과를 발휘한다. 허혈성 심질환의 치료 표적 유전자로는 주로 세포 외로 분비되는 혈관신생촉진인자를 코딩하는 유전자들이 선택되었으며, 이러한 이유로 타 질환의 유전자치료와는 달리 심혈관질환의 유전자치료 임상시험에서는 adenovirus, adeno-associated virus, retrovirus, lentivirus 등 강력한 바이러스 기반의 유전자 전달체가 거의 쓰이지 않고 있다. 현재까지 가장 널리 쓰이는 유전자 전달체는 naked plasmid DNA 이나 liposome 이다.
유전자전달의 효율을 높이기 위해서 많은 노력이 경주되고 있다. 다행히 표적장기인 근육은 다핵세포로서, plasmid DNA 로도 유전자전달효율이 낮지 않으며 특히 특히 허혈에 노출된 경우에 더욱 그러하다. 유전자의 전달 정도는 유전자의 양 외에 주입되는 액체의 부피와도 상관관계가 높으므로, 어느 정도 이상의 양을 주입하는 것이 바람직하며, 주입 부위와 떨어진 곳에서도 유전자의 발현이 관찰된다. 초음파를 이용하여 plasmid DNA 의 세포막 투과성을 높이는 방법도 사용되고 있다.

표적 유전자의 종류는 다양하며, 주로 혈관내피세포의 이주와 증식 등 혈관신생능을 촉진하는 성장인자들이 많이 쓰인다. 대표적 것으로 VEGF (vascular endothelial growth factor) 와 FGF (fibroblast growth factor) family 가 있으며, 그 외 HGF (hepatocyte growth factor), angiopoietin-1, IGF (insulin-like growth factor) 등이 있다. 그 외 MCP-1 (monocyte chemoattractant protein-1) 과 같은 chemokine 이나 HIF-1 이나 EGR-1 과 같은 전사인자도 사용되었다.

하지의 말초혈관질환 환자에 대해서는 naked plasmid DNA 나 adenovirus 벡터를 이용하여 유전자를 동맥 내 또는 근육 내로 주입하여 허혈부위에 전달하는 치료들이 시행되었다. phVEGF165 유전자의 근육 내 주입치료는 제1/2상 임상시험 결과 안전성이 검증되었고 평균 6개월 추적관찰 시 임상 증상이 호전되고 평균 보행시간과Ankle-Brachial Index (ABI) 가 증가하였으며 혈관조영술 상 새로 형성된 측부혈관이 관찰되었다. 본격적인 제2상 임상시험으로는 170명을 대상으로 rFGF-2 단백질의 동맥내 주입치료를 시도한 TRAFFIC 연구가 있으며, 평균 보행시간과Ankle-Brachial Index (ABI) 이 유의하게 증가하는 효과를 보였다. 국내에서도 필자들의 시설에서 VEGF165유전자치료의 제1상 임상시험이 완료되었으며 현재 제2상 임상시험이 진행 중이다.

허혈성 심질환에 대해서는 naked VEGF165 유전자나 adenovirus 벡터를 사용한 VEGF121 유전자를 심근에 직접 주입하는 치료들이 시도되었으며, 결과가 발표된 제2상 임상시험으로는 Adenovirus5 FGF-4 를 관동맥 내에 주입한AGENT (Adenovirus GENe Therapy), rhVEGF 단백질을 관동맥 및 정맥 내로 주입한 VIVA (VEGF in Ischemia for Vascular Angiogenesis) 및 rFGF-2 단백질을 관동맥 내로 주입한 FIRST (FGF-2 Initiating Revascularization Support Trial) 등이 있다. 이들 연구에서는 안전성이 검증되었고, 객관적인 지표인 심근경색 발생율과 운동시간의 개선은 유의하게 개선되지는 않았으나 협심증 증상이 감소하는 경향을 보였다.

현재까지 유전자나 단백질 투여에 의한 혈관신생 치료의 제2상 임상시험들을 보면 성적이 일정하지는 않다. 그러나 이들 연구에서 환자들의 증상이 유의하게 호전되었고 평가변수로 사용한 혈관조영술이나 말초동맥혈압, Ankle-brachial index 등의 방법이 정량적으로 재현성 높게 혈관신생을 평가하지는 못한다는 점을 고려해 보면, 향후 허혈하지의 통증의 해소와 허혈병변의 치유 및 하지절단율의 감소 등 최종적인 임상변수를 평가하는 보다 대규모의 무작위 대조군 임상연구로 치료효과가 검증될 것으로 기대된다. 또한 혈관이 만들어지기 위해서는 많은 인자들의 상호작용이 필요하므로 VEGF 나 FGF 이외에도 여러 인자들을 복합적으로 사용하는 “복합 동맥신생 유전자 치료(combined arteriogenic gene therapy)”가 보다 우수한 성적을 보일 것으로 기대되고 있다.
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