심부전에서 베타수용체 신호전달경로의 변화와 임상적 의의
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서론

심장의 베타수용체(-Adrenergic Receptor; -AR)는 혈액 혹은 신경말단에서 분비되는 카테콜라민에 반응하여 심장 기능을 조절하는 역할을 한다. 심부전 환자에서는 이러한 베타수용체 체계의 활성화 혹은 불활성화로 임상 발현이나 심부전 진행에 여러 가지 영향을 미치게 된다. 임상적으로 베타차단제가 심부전 진행 예방과 치료에 효과적인 것으로 판명되고 있다. 그러나, 그 효과가 단순한 베타수용체 차단 효과인지 혹은 베타수용체의 민감도 증가(resensitizing)에 의한 효과인지 혹은 하부 신호전달과정의 변화인지에 대해서는 아직 명확하게 밝혀져 있지 않다. 

현재까지 알려진 베타수용체 아형은 1, 2, 3 등 세가지가 있으며 이들의 약리학적, 생리학적 특성에 대하여 잘 밝혀져 있다. 제 4형 4-AR이 존재하는 것으로 보고되고 있으나 아직 사람에서 실제 존재 여부 및 성상에 대하여 정확히 연구 되어 있지 않다. 심장에는 주로 1-AR이 75-85%로 분포하고 있으며, 나머지는 2-AR가 차지하여, 이들 두 수용체 아형은 약 70:30으로 심장에 분포한다. 2-AR는 심근세포 외에 혈관 내피세포, fibroblast 및 평활근세포에 존재한다. 3-AR도 심장에 분포하고 있으며, 정확한 작용은 아직 밝혀지지 않았으나 심근수축력을 저하시키는 것으로 알려져 있다

심부전에서도 베타수용체가 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있는데, 이는 심부전 심장에서 베타수용체, 특히 1-AR의 수가 감소하고, 남아 있는 베타수용체가 G protein의 Gs subunit과 와 결합하는 기능도 저하되는데, 이는 GRK2 (G protein-coupleled receptor kinase 2) 와 GRK5의 활성도 증가와 관련된다. 그밖에도 베타수용체 전형적 신호전달 (classic pathway)에 대하여 길항 작용을 하는 Gi가 증가한다. 실제 임상적에서는 베타차단제가 심부전 치료에 유용하다는 사실 등이 심부전에서 베타수용체가 중요한 역할을 하고 있음을 간접적으로 시사한다 하겠다.

정상 심장에서 베타수용체 신호전달경로

전형적인 베타수용체의 작용으로 1-AR는 심장에서 심근 수축력을 증가시키는 반면, 2-AR는 혈관에서 평활근세포를 이완시켜 혈관 확장을 일으킨다. 두 가지 베타수용체는 모두 G protein의 Gs와 결합하여 세포내의 cAMP를 증가시키는 것은 동일하나, 심근에서는 수축력을 증가시키지만 평활근에서는 감소한다. 그러나 1-AR도 혈관 평활근을 이완시키는 작용을 가지며, 2-AR도 심근세포의 수축력을 증가시킬 수 있으나 조직에 및 장기에 따라 이들 수용체 아형이 분포하는 정도가 다르므로 역할의 분담이 일어난다. 

베타수용체의 전형적인 신호전달경로(classical pathway)은 G protein인 Gs와 결합하여 adenylyl cyclase를 활성화 시켜 세포내의 cAMP가 증가하여 PKA를 활성화 시킴으로써 심장기능에 주요한 단백물질을 인산화하여 작용을 나타내게 된다. 인산화의 대상 단백 물질로는 L-type calcium channel, phospholamban, troponinI, ryanodine receptor, myosin binding protein-C (MyBP-C), protein phosphatase inhibitor-1 등이 있다. 이들은 칼슘 유입을 증가시키고(L-type channel), SR로의 칼슘 재흡수를 촉진하고(phospholamban/SERCA), myofilament의 칼슘 민감도를 증가시켜(troponin I, MyBP-C) 심근세포의 수축력을 증가시킨다. 비전형적(non-classical) 신호전달 경로는 1-AR 보다는 2-AR에서 중요하다. 2-AR는 Gs외에 Gi와 결합하여 PI3K, ERK, PDE3 등의 물질을 증가시켜, PKA가 관계하지 않는 칼슘 순환과 대사에 영향을 미치는 것으로 알려져 있다. 

베타수용체가 카테콜라민과 결합하여 활성화되면 순간 “탈감작반응(desensitization)”에 의해 작용이 둔화된다. 이런 탈감작반응은 1) 비특이적 탈감작 (heterologous or agonist independent desensitization: 베타수용체에 카테코라민 자극 없이 PKA에 의해 발생)과 2) 특이적 탈감작 (homologous or agonist dependent desensitization: 베타수용체가 자극되면 그 수용체에 특이적으로 GRK에 의해 발생)으로 구분될 수 있다. G protein-coupled receptor kinases (GRK)는 활성화된 수용체만을 빠르게 인산화시켜 베타 아드레너직 수용체의 기능을 조절함으로서 특이적 탈감작을 일으키는데, 지금까지 알려진 GRK family 7가지 구성 요소 중 -adrenergic receptor kinase1 (ARK1: 일반적으로 GRK2로 알려져 있음)과 GRK5가 주로 심장에서 발현 된다. 특히 베타수용체가 활성화되어 GRK2가 G에 부착되어 베타수용체를 인산화 시키면 -arrestin이 다음으로 결합하여 베타수용체를 endosome으로 내화(internalization)시킨 후 다시 기능을 회복 시킨다. (그림 1)

(그림 1. 베타수용체 탈감작과 내재화)
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심부전에서 베타수용체 신호전달 과정

심부전 환자에서 1-AR 수는 50%가량 감소하는 반면 2-AR는 거의 변하지 않는다. 이런 현상의 정확한 원인과 기전은 밝혀져 있지 않으나, norepinephrine의 친화도가 1-AR에 월등이 높다는 것과 연관된다. 남아 있는 베타수용체 들도 주로 GRK에 의해 탈감작 되어 수용체 기능의 현저한 감소를 가져온다. 그 밖에 Gs, adenylyl cyclase V and VI 등 베타수용체의 전형적 신호전달 물질은 감소하는 반면, Gi2과 같은 길항적 작용을 하는 물질 들은 전형적 신호전달 과정의 저하를 가져오는 쪽으로 변한다. 이러한 신호전달과정의 변화는 심부전 환자에서 혈중 catecholamine은 증가하는데 반하여 심장 수축력은 감소하게 되는 중요한 기전으로 이해되고 있다. 그러나 심부전에서 관찰되는 이런 변화 들은 단기적으로는 베타수용체 자극에 의해 발생되는 심근비후, 부정맥, 세포자멸, 에너지 불균형을 억제하여 방어 기전으로 작용할 수 있으나, 장기적으로 방어 기전으로 작용할 지, 혹은 그와는 반대로 심장기능을 억제하여 심부전을 악화시키는 요인으로 작용할 지에 관해서는 아직 결론을 내리지 못하고 있다. 이들 신호전달체계의 변화가 심부전에 미치는 영향과 그 결과에 의해 치료의 전략은 달라질 수 있는데, 베타수용체 시스템을 억제하는 방향으로 할 것인지 혹은 재감작(resensitization)을 증가시키는 방향으로 할 것인지를 파악해야 할 것이다. 베타 차단제의 심부전 치료효과가 단순한 베타 수용체 차단 효과일지 혹은 수용체 재감작 등의 하부 신호전달과정의 변화에 의한 것인지는 더 연구되어야 할 문제다.

심부전에서 베타수용체 아형(1-과. 2-)의 역할과 차이점

심부전 환자의 심근에서는 주로 1-AR 수가 감소하는 반면 2-AR의 수적 변화는 거의 없다. 이는 두 가지 수용체가 서로 다른 기전으로 심부전에서 심장의 변화에 영향을 미칠 수 있음을 시사한다. 심장의 2-AR의 발현을 약 200배 증가시킨 유전자 변이형 쥐는 심근 수축력의 향상을 보이나 심근비후 등 심근의 병적 변화를 관찰할 수 없었다. 반면 1-AR를 5-30배 증가시킨 유전자 변이형 쥐의 경우에는 심한 심근비후를 동반하며 심부전으로 급격히 진행했다. 이는 1-AR가 Gs 단백을 경유하여 심근세포의 자멸이나 독성 작용을 매개하는 신호전달 경로를 활성화하는 반면, 2-AR는 Gs를 경유한 전형적 신호전달 외에, Gi 단백을 경유하여 심장에 유익한 신호경로(pro-survival pathway)를 활성화시켜 전형적 신호전달 경로에 길항적으로 작용하기 때문이다. 이는 1-AR의 심근 독성 작용이 2-AR에 의해 보호될 수 있다는 다른 연구 보고들과 일치한다. 그러나 최근 연구에 의하면 2-AR를 과발현 시킨 유전자변이형 쥐 가운데 수용체 수가 100-350 이상으로 장기간을 경과하게 되면 심근비후와 심부전이 발생할 수 있음을 보고하고 있다. 따라서 심부전 발생과 진행에 관한 1-AR과 2-AR의 효과에 대해서는 아직 더 많은 연구를 필요로 한다.

심부전에서 GRK의 역할

심부전에서 GRK 증가는 활성화된 베타수용체를 선택적으로 인산화하여 무력화시키는 동형(homologous) 탈감작에 중요한 역할을 한다. 심부전 환자에서 심장 GRK 발현이 증가하여 베타 수용체의 작용이 저하되고 이는 심근 수축력 감소와 밀접한 관계를 갖는다. 따라서, 심부전 환자에서 GRK 활성도를 억제한다면 심근 기능을 회복시킬 수 있을 것이다. 그러나 아직 GRK 활성도를 억제할 수 있는 약제는 개발되지 못하고 있으며, 단지 GRK2의 C-terminal(ARKct)의 184개 아미노산이 GRK2의 활성화를 억제할 수 있으므로 연구에 이용되고 있다. 최근 일부 연구에 의하면 심부전에서 GRK 활성도 증가는 일종의 심장 보호 효과를 보일 수 있는데, 이는 베타수용체의 장기적 자극이나 1-AR 수용체 과발현이 심장 손상을 가져오는 반면, 베타차단제가 이로운 효과를 보이는 것과 같다고 할 수 있다. 따라서 ARKct 심근보호 작용은 GRK2 억제에 의한 것이 아닌 다른 작용에 의한 것일 가능성이 있으며, 특히 G 억제에 의한 것으로 설명될 수 있다. 이는 심근 보호 효과가 순수한 G결합단백인phosducin에의해서도ARKct와 비슷한 현상을 보이며, phosducin 과발현 유전자변형 쥐모델에서도 같은 결과를 얻었고, ARKct 효과와 베타차단제가 보완적 상승 효과를 보이는 것 등이 좋은 예라 할 수 있다.

베타수용체 다형(polymorphism)

세가지 아형의 베타수용체 모두가 single nucleotide polymorphism을 갖는다. 1-수용체는 18 가지, 2-수용체는 13가지의 변이형 유전체가 알려져 있으나, 1-수용체 에서는 2 가지, 2-수용체 에서는 3 가지가 심혈관계 기능 변화에 관계되는 것으로 알려져 있다. 1-수용체의 아미노산 서열 중 Gly389 변이형은 형질유전자빈도(allel frequency)가 백인에서는 25%, 흑인은 42%로 알려져 있는데, 이는 cAMP 신호전달의 지연을 가져와 1-수용체 기능 저하를 가져올 수 있다. 같은 위치의 Arg389 변이형도 유해할 수 있는데, 2c-수용체 다형(allel frequency 4%(백인), 38%(흑인))과 중복되면 심부전의 발생을 높이는 위험인자로 볼 수 있다. 2-수용체의 아미노산 서열 중 Ile164 변이형은 흔하지는 않은 형태로서 작용 약물과의 결합력과 활동성이 약한 것으로 알려져 있으며, 변이형을 갖는 정상에서는 운동능이 감소하고, 심부전 환자인 경우에는 예후가 나쁜 것으로 보고하고 있다. 따라서 2-수용체의 이상이 있는 경우는 심혈관계 질환의 발생 가능성이 높다고 할 수 있다. 그 외에 Gly16 변이형이나 Gln27 변이형을 갖는 2-수용체도 작용 약물에 의한 수용체 수의 감소가 현저하며 운동능 감소를 보인다. 

심부전에서 베타차단제의 역할

베타차단제가 심부전에서 금기로 규정되어 환자에게 사용할 수 없었던 1970년대 이후 20 여 년이 지나서야 심부전 치료제로 자리를 잡게 되었다. 대규모 임상연구를 거쳐 심부전 환자의 사망 위험도를 1/3 이하로 감소시키는 것으로 알려져 있는데, 효과가 증명된 약제는 bisoprolol, metoprolol, 및 carvedilol 등 세가지로서 모두 비슷한 정도의 심부전 치료 효과를 보인다. (표 1) 약리학적으로 심근 수축력을 감소시키는 베타차단제가 어떻게 심박출량, 운동능 및 생존율을 호전시킬 수 있을까? 이러한 역설적 현상은 두 가지 기전에 의해 설명될 수 있는데, 하나는 장기적으로 지속되는 -수용체의 유해 자극의 차단이며, 다른 하나는 -수용체 시스템의 재감작(resensitization)이다. -수용체의 유해 자극의 차단은 베타차단제 사용으로 부정맥, 심근비후, 세포자멸이 감소할 뿐 아니라, 에너지 불균형 등의 교정과도 관련된다. 

Metoprolol과 bisoprolol은 1-선택적이며, 어느정도의 “inverse agonist” 작용을 갖는 반면, carvedilol은 비선택적이고 “inverse activity”도 갖지 않으며 수용체로부터 유리가 늦고 1-수용체 차단 작용과 라디칼 제거 효과를 함께 보인다. 이들 세가지 약제의 효능은 비슷한 것으로 알려져 왔으나 COMET 연구에서는 carvedilol이 우수한 것으로 결과를 보였다. 연구 방법에 대한 논란을 제외하고라도, 2-수용체의 보호 효과의 상세한 신호전달 과정 및 cvarvedilol의 다른 부수적 작용에 대해서도 더 많은 연구를 필요로 한다. 특히 베타차단제의 “내재활성도(intrinsic activity)”에 대한 작용으로서 강한 partial agonist인 xamoterol이 심부전을 악화시키는데 비하여 약한 partial agonist인 bucindolol은 BEST 연구에서 효과 없음이 증명되었다. 그러나 carvedilol은 “중립성 작용제(neutral agonism)”, metoprolol과 bisoprolol은 “역전적 작용제(inverse agonism)”을 보이고 있으나, 베타수용체자체의기본활성도(constitutive activity)가매우낮으므로그중요성은더많은연구를필요로한다그림
표베타차단제의종류
[image: image2.emf]GENERATION/CLASS K(



1)

 

1 /



Propranolol 1st/nonsel 4.1 2.1 -

Metoprolol 2st/



1-sel 45 74 -

Bisoprolol 2st/



1-sel 121 119 -

Carvedilol 3rd/



-vasod 4 7.3 2.4

Bucindolol 3rd/



-vasod 3.6 1.4 66

Nebivolol 3rd/



-vasod 5.8 1700 -


(그림 2. agonist, antagonist and inverse agonist)
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결론

교감신경계-베타수용체 시스템이 심부전에서 중요한 역할을 한다는 것은 널리 알려진 사실이다. 심부전 환자에서 1-수용체 시스템의 활성화는 단기적으로 혈역학적 심장 기능을 호전시키기 위해서는 필요하다. 그러나 장기적, 지속적으로 활성화된 상태로 유지되어 있으면 심장에 해로운 영향을 미치게 된다. 이러한 해로운 영향은 주로 1-수용체의 자극이 주가 된다고 생각되나 아직 더 많은 연구가 필요하다. 2-수용체의 적절하고 이로운 효과는 “non-classical pathway”와 함께 잘 알려져 있으나, 심장에서 3-수용체에 관한 역할은 더 많은 연구가 필요하다. 베타차단제는 심부전에서 계속되는 -수용체의 유해 자극을 차단하고, 수용체 재감작과 베타수용체 신호전달의 개선을 가져오는 것으로 이해되고 있다. 향후 수용체 재감작의 정확한 역할 규명, 베타차단제의 임상적 효능 기전의 파악 및 심부전에서 하부 신호전달 과정의 정확한 연구와 규명이 향상된 심부전 치료를 위하여 필요하다.
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