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알츠하이머질환 (Alzheimer’s disease, AD)은 공통

적이고, 복잡한 과정으로 발병하는 신경퇴행성 질환

이다. 전 세계적으로 대략 1,500만 명 정도 앓고 있

는 것으로 판단되며, 65세 이상의 인구에서는 연간

0.5%, 85세 이상의 인구에서는 연간 8% 정도의 발

병률을 나타낸다 (Geldmacher 등 1996, Mayeux와

Sano 1999). 사람들의 수명이 연장됨에 따라 알츠하

이머 질환은 더욱 의학적인 문제와 사회적 문제로

대두되고 있다. 알츠하이머질환은 기억력, 언어적 능

력과 동시에 행동적인 능력이나 감성적인 능력 및

사회성 등의 점진적이고 지속적인 감퇴 현상을 나

타낸다. 이는 치매의 가장 공통적인 현상이며, 인지

능력 감퇴와 더불어 나타나는 현상이다 (Hofman 등

1997). 

알츠하이머질환의 가장 주요한 병리학적 특징은

42개의 아미노산으로 이루어져 있는 아밀로이드 베

타 펩티드 (Aβ)의 광대한 침착의 존재다. 이는 특히

학습이나 기억능력과 관련되어 있는 뇌의 부위에

신경돌기판 (neurite plaque)을 구성 한다 (Soto 등

1994, Sisodia와 Price 1995, Forloni 등 1996). 아밀로
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간추림 :본 연구에서는 열충격 단백질 90이 아밀로이드 베타에 의한 신경세포 사멸에 대해 나타내는 보호효과의

분자적 기전을 알아보고자 하였다.

사람의 신경모세포종 SK-N-SH 세포를 이용하였고, 실험을 위하여 AlamarBlue assay, Western blotting assay,

Immunofluorescence assay 등을 수행하였다.

그 결과 아밀로이드 베타를 세포에 처리한 경우 세포 사멸이 일어났으며, 이 때 온화한 열충격에 의해 HSP90

의 발현이 증가할 경우 신경세포 사멸이 저해되는 것을 확인하였다. 이 때 존재하는 HSP90의 기능이 무엇인지

알아보기 위해 HSP90의 세포 내 위치를 확인하였는데, 온화한 열충격이 주어질 때 HSP90은 사립체 내에서 특히

발현이 증가하는 것을 관찰할 수 있었다. 또한 HSP90의 발현이 증가하거나 외부에서 처리해 주는 경우 Bcl-2의

발현이 증가하였고, 반대로 HSP90 antisense oligonucleotide를 처리하여 HSP90의 발현을 억제시킨 경우 Bcl-2의

발현이 감소하였다. 그러나 Bcl-2와는 다르게 Bax의 경우는 HSP90의 발현 증감과는 상관이 없었다. 더욱이

HSP90의 발현이 증가한 경우 아밀로이드 베타에 의해 감소되는 사립체 막전위차가 대조군과 유사한 수준으로

유지되는 것을 관찰할 수 있었고, 반대로 HSP90 antisense oligonucleotide를 처리한 경우 아밀로이드 베타에 의한

사립체 막전위차 감소를 더욱 크게 증가시키는 것을 확인할 수 있었다. 

이러한 결과는 HSP90이 chaperone 단백질로서 신경독성물질에 의해 나타나는 신경세포 손상을 효과적으로 저

해하고, 세포를 보호하고 있음을 보여준다.

찾아보기 낱말 :아밀로이드 베타, HSP90, 사립체, Bcl-2, Bax, 세포사멸
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이드베타는 아밀로이드전구단백질 (amyloid pre-

cursor protein, APP)이라는 제1형 내재성 막단백질

에서 부터 유래된 단백질 분해효소에 의한 대사산

물로서 세포외영역과 막영역으로 이루어져 있는

39~43개의 펩티드이다 (Kang 등 1987). 아밀로이드

전구단백질은 2번의 단백질 분해를 거쳐서 아밀로

이드 베타가 된다. 처음에 β-secretase라고 불리는

단백질 분해효소에 의해 아밀로이드 베타 영역의

아미노 말단이 잘려져 용해성 부분인 APPs와 막에

부착된 C99조각을 형성 한다 (Vassar 등 1999). 그

다음으로 두 번째 단백질 분해효소인 γ-secretase가

막 사이에 존재하는 c99를 잘라서 아밀로이드 베타

를 형성하여 세포로부터 배출한다. 

최근에 연구된 바에 의하면 아밀로이드 베타는

생체 조건 내와 실험실 조건 모두에서 신경독성을

가지고 있음이 알려졌다. 특히 합성된 아밀로이드

베타(Aβ1-40, Aβ25-35)나 그들의 응집체 또한 쥐의 해

마부위 신경세포와 배양한 신경세포 모두에서 독성

을 나타내었다 (Yankner 등 1990, Mattson 등 1992,

Pike 등 1993, Takashima 등 1993, Behl 등 1994, Sh-

earman 등 1994). 합성된 Aβ1-40와 알츠하이머질환을

가진 환자의 뇌에서 얻은 아밀로이드판 중심부위를

쥐의 대뇌에 주입하였을 때 알츠하이머에 특이적으

로 나타나는 신경세포 사멸을 유발하였다(Frautschy

등 1991, Kowall 등 1991). 현재까지 아밀로이드 베

타에 의해 유도되는 신경세포 사멸 과정에 관한 연

구들이 많이 이루어져왔지만, 아밀로이드 베타에 의

해 유도되는 신경세포 손상을 효과적으로 저해하거

나 아밀로이드 베타로부터 신경세포를 보호할 수

있는 치료 방법이 미미한 상태이다. 

열충격은 열충격 단백질(heat shock protein, HSPs)

이라 불리는 다양한 단백질들의 발현을 빠르게 유

도한다. 이러한 열충격 단백질은 세포의 스트레스에

대해 견딜 수 있게 하고, 단백질들의 구조를 안정화

할 수 있는 chaperone으로서의 역할을 담당한다. 이

러한 단백질 중의 하나가 heat shock protein 90

(HSP90)인데, 다양한 세포 내 단백질들의 세포 내

이동이나 활성화와 성숙화를 조절하는 것으로 알려

져 있다. 더욱이 HSP90은 대부분의 세포에 풍부하

게 존재하고, 열충격이나 세포 내 스트레스에 의해

발현이 더욱 증가한다. HSP90은 신경세포를 비롯한

다양한 형태의 세포를 보호할 수 있다. 그러나 지금

까지 아밀로이드 베타와 HSP90을 이용한 연구에

대해서는 자세히 알려진 바가 없다.

본 연구에서는 아밀로이드 베타에 의한 신경세포

사멸과정을 확인하고, 특히 HSP90이 사립체를 경유

하는 보호작용을 나타냄을 확인하였다. 이러한 결과

는 HSP90이 아밀로이드 베타에 의한 사립체 막전

위차 감소와 Bcl family 단백질들을 조절할 수 있음

을 의미하는 결과이다. 

재료 및 방법

1. 세포배양

사람의 신경모세포종 SKN-SH를 10% fetal bovine

serum (Gibco-BRL, CA, USA)을 넣은 Dulbecco’s

modified Eagle’s medium (DMEM) (Gibco-BRL)배양

액으로 5% CO2가 공급되는 배양기에서 37�C 조건

으로 배양한다. 배지는 아밀로이드 베타(Aβ, 20µM)

를 처치하기 2시간 전에 1% fetal bovine serum이 들

어있는 DMEM 배지로 바꾸어준다. 

2. 시약준비

아밀로이드 베타 1-42 (Aβ1-42)는 Biosource (CA,

USA)에서 구입하였고, phosphate buffered saline

(PBS)으로 용해시켜 사용하였다. Aβ1-42를 사용하기

전에 37�C에서 1일간 배양하여 aging을 하였다.

Aβ1-42는 10µM로 사용하였고, 이 농도는 36시간에

50%정도의 세포 생존율을 보인다. HSP90은 stress-

gen (Ann Arbor, Michigan, USA)에서 구입하였고,

Aβ1-42처치하기 2시간 전에 각각의 지시된 농도대

로 사용하였다. 

3. 세포 생존율 측정 (AlamarBlue test)

SKN-SH 세포는 96-well plates (Nunc, Slangerup,

Denmark)에 15,000 cells/well의 밀도로 깔아주고 24

시간 동안 배양한다. 세포에 Aβ 처치하기 2시간 전

에 배지를 1% fetal bovine serum이 들어 있는 DM-
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EM으로 갈아준다. 이후 AlamarBlue (Serotec, Ox-

ford, UK)를 10µL 처리한 후 3시간 배양하고 ELI-

SA Reader (Molecular Devices, Sunnyvale, CA, USA)

를 이용하여 570 nm에서 흡광도를 측정하였다. 배경

흡광도는 600 nm에서 측정하여 값을 빼준다. 세포

생존율은 다음과 같은 공식을 이용하였다. 

(test sample count)-(blank count)
mmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmm×100
(untreated control count)-(blank count)

(Shimoke와Chiba 2001).

4. Western blot 분석

아밀로이드 베타를 처리한 세포들로부터 배양액

을 제거한 후 RIPA buffer (1% Triton X-100, 20 mM

Tris-HCl, pH 7.5, 100 mM NaCl, 1 mM Na3VO4, 40

mM NaF, 5 mM EGTA, 0.2% SDS, 0.2 mM PMSF,

100µM Leupeptin)로 용해하고 원심하였다. 상층액

에 존재하는 단백질을 정량하여 일정량의 단백질을

8~12% SDS-polyacrylamide gel에서 분리하였다.

Gel에서 분리된 단백질은 nitrocellulose membrane

에 옮기고 Bcl2, Bax (Santa Cruz Biotechnology, CA,

USA) 항체를 1 : 1000의 비율로 희석하여 4시간 반

응시켰다. 0.1% TBS 완충액 (25 mM Tris-HCl, pH

7.5, 150 mM NaCl, 0.1% Tween 20)으로 10분간 3회

수세하여 1차 항체를 제거한 후, peroxidase가 붙어

있는 2차 항체를 1시간 반응시켰다. 다시 0.1% TBS

완충액으로 10분간 3회 수세한 후, enhanced chemil-

uminescence (ECL) kit (Amersharm Pharmacia Bio-

tech, UK)을 사용하여 항체와 결합한 단백질을 필름

에 감광시켜서 결과를 관찰하였다.

5. 사립체 막전위차 측정

사립체 막전위 (mitochondrial membrane potential,

∆Ψm)의 변화를 측정하기 위하여 tetramethylrhoda-

mine ethyl ester (TMRE; Molecular Probes, Eugene,

OR, USA)를 이용하였다. ∆Ψm을 측정하기 위하여

TMRE 100 nM을 15분간 37�C에서 배양하고 TMRE

형광 세기를 fluorometer (TECAN, GENios)를 이용

하여 excitation 549 nm, emission 574 nm에서 측정하

였다. ∆Ψm의 세기는 상대적인 값으로 표현하였다. 

6. 면역형광염색법

세포를 메탄올과 아세톤 1 : 1 혼합 용액으로 실온

에서 5분간 고정하고 PBS로 3번 수세한다. 세포는

내부의 peroxidase를 제거하기 위해 0.1 M PB-3%

H2O2로 5분간 배양한 후 10% normal goat serum

(ABC kit, Zymed, San Francisco, CA, USA)로 1시간

동안 배양한다. 세포는 rabbit anti-cytochrome c anti-

body (1 : 100)를 4�C에서 밤새 배양한다. 이후 fluo-

rescence-tagged secondary antibodies (Alexa 594,

Molecular probes, Oregon, USA)로 37�C에서 1시간

배양한 후 사립체의 위치를 확인하기 위하여 Mi-

toTracker Green FM (Molecular probes, USA)로 20

분간 배양한다. 표본제작용 용액으로 표본을 제작하

여 공초점현미경 (LSM 510 meta, Zeiss, Feldbach,

Switzerland)하에서 관찰하였다. 

7. 통계처리

모든 자료는 mean (S.E.M)으로 표시하였고, 실험

군 간의 차이는 Student’s t-test를 이용하여 확인하

였다. 

결 과

1. Aββ1-42에 의해 유도되는 신경세포 사멸과

Heat Shock Protein 90의 세포 보호효과

아밀로이드 베타 1-42 (Aβ1-42)에 의한 신경세포

사멸에 대한 HSP90의 효과를 알아보기 위하여, 세

포 생존율 측정 방법으로 AlamarBlue assay를 실시

하였다 (Fig. 1). 정상적인 상황에 Aβ1-42를 10µM 처

리한 경우 24시간 이내에 약 40% 정도의 세포 생존

율이 감소하고 시간에 따라 사멸이 더욱 증가하는

것을 확인할 수 있었다. 반면, 42�C로 온화한 열충격

을 30분간 주고, 37�C에서 5시간 더 배양하여 HSP

의 발현을 유도한 경우 Aβ1-42에 의한 세포 사멸이

20% 이상 억제되었다. 특히 온화한 열충격으로 HSP

이 발현된 경우 Aβ1-42에 의한 세포 사멸이 36시간
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이상 지속이 되는 것을 확인할 수 있었다.

2. Aββ1-42에 의한 신경세포 사멸 시 HSP90의

세포 속 위치 변화

앞서 Aβ1-42에 의한 신경세포 사멸을 HSP 발현이

효과적으로 저해할 수 있음을 확인하였다. HSP은

HSP27, HSP70, HSP90 등 그 구조와 기능에 따라

여러 종류가 존재한다. 하지만 본 연구자는 기존에

HSP90이 다른 HSP들 보다도 더 우세하게 신경세

포 보호작용을 할 수 있음을 발표하였다 (Lee 등

2001). 따라서 본 연구에서는 HSP90의 세포 보호작

용을 주요하게 확인을 하였고, Aβ1-42에 의한 신경세

포 사멸 시 HSP90의 세포 내 위치를 확인해 보고

자 하였다. Fig. 2에서 볼 수 있듯이 세포 내 사립체

의 위치의 표지자인 mitotracker와 HSP90 항체를 이

용하여 면역형광염색법을 시행하여 HSP90의 발현

이 증가함에 따른 세포 내 위치 변화를 확인하였다.

그 결과 정상적인 배양 상태인 37�C에서는 HSP90

의 발현이 적게 나타나고, 위치도 세포질 쪽보다는

핵 주변 부위에 약하게 존재하는 것을 확인할 수

있었다 (Fig. 2A, B, C). 하지만 42�C에서 30분간 온

화한 열충격을 준 경우 HSP90의 발현이 급격히 증

가하는 것을 확인할 수 있었고, 이는 mitotracker와

같은 위치에 존재, 즉 사립체로 위치 이동을 하는

것을 알 수 있었다(Fig. 2D, E, F).

3. HSP90의 Bcl family 단백질 발현에

대한 영향

본 연구자는 HSP90의 사립체로의 이동이 사립체

의 보호 및 손상과 깊은 연관이 있는 Bcl family 단

백질들의 발현에도 영향을 미칠 수 있는 지 알아보

기 위하여 정상 배양 상태와 온화한 열충격으로

HSP90을 발현시킨 상태에서의 Bcl family 단백질의

발현 양상을 확인하였다 (Fig. 3). HSP90은 정상적인

배양 상태에서는 낮게 발현되지만 42�C의 온화한

열충격을 주는 경우 발현이 증가하는 것을 확인할

수 있었다. 또한 6시간 전 처리한 HSP90 anti-sense

oligonucleotide에 의해 HSP90의 발현이 현저하게

감소되는 것을 확인하였다. 이 때 Bcl family 중 대

표적인 antiapoptotic 단백질인 Bcl-2와 proapoptotic

단백질인 Bax의 발현을 확인하였는데, Bcl-2의 경우

정상에서 높게 발현되지만 Aβ1-42를 처리한 경우 발

현이 감소되는 것을 알 수 있었고, 반대로 HSP90을

처리하거나 열충격으로 HSP90을 발현시킨 경우

Bcl-2의 발현이 다시 증가하는 것을 관찰할 수 있었

다. 또한 HSP90의 anti-sense oligonucleotide를 전

처리한 경우 HSP90의 발현 억제와 같은 양상으로

Bcl-2의 발현 역시 감소하는 것을 확인할 수 있었

다. 한편 Bax의 경우 Aβ1-42에 의한 발현이 증가하

지만 Bcl-2와는 반대로 HSP90을 처리한 경우 발현

이 감소되지 않았고, HSP90의 anti-sense oligonu-

cleotide를 전 처리한 경우에도 Bax의 발현이 크게

증가하지는 않았다. 이는 사립체로 이동한 HSP90이

Bcl family 단백질 중 bcl-2의 발현에는 영향을 미치

지만 Bax의 발현에는 관여하지 않음을 보여주는 것

이다.
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Fig. 1.Effect of mild heat shock on Aβ-induced neuronal apo-
ptosis. Cells were untreated (Aβ) or treated with 10µM
Aβ1-42. Heat-shocked (heat shock for 30 min at 42�C and
recovery for 5 h at 37�C) cells were treated with 10µM of
Aβ1-42. Values, presented as percentage of control cells
incubated with vehicle, are mean±S.E.M of five sepa-
rate experiments.
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Mitotracker

37�C

42�C

HSP90 Merged

A B C

D E F

Fig. 2.Translocation of HSP90 into mitochondria in mild heat shocked condition. Localization of HSP90 were detected by immuno-
fluorescence technique using anti-HSP90 antibody as a primary antibody, anti-rabbit IgG as a secondary antibody (B, E). Locali-
zation of mitochondria was detected by MitoTracker, as a mitochondrial local marker (A, D). Images were assessed with Confo-
cal Microscope (LSM 510 meta, Zeiss, Feldbach, Switzerland). The data indicate the mean±S.E.M of four separate experi-
ments.

Fig. 3.Western blot analysis of HSP90 induced by mild heat shock in Aβ1-42-treated SK-N-SH cells. The expression of HSP90 was dete-
cted by western blotting with an HSP90 antibody at indicated conditions. 10µM of HSP90 and HSP70 anti-sense oligo-
nucleotides were preincubated for 6 h, and then heat-shocked condition for 30 min at 42�C was followed. The levels of β-actin
were used as an internal standard for quantifying HSP90, Bcl-2 and Bax expression.

Aβ1-42 - ++ - - ++ - ++ ++

HSP90 - - ++ - - - - -

HSP90 As - - - - - ++ ++ -

HSP70 As - - - - - - - ++

37�C 42�C

HSP90
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Bax

β-actin



4. Aββ1-42에 의한 사립체 막전위차 감소와

HSP90에 의한 보호효과

사립체로 위치 이동한 HSP90이 사립체 보호효과

를 나타낼 수 있는 지 알아보기 위하여 사립체 막

전위차 (∆Ψm)를 측정하였다. 사립체 손상은 ∆Ψm

감소 여부를 측정하는 것으로 판단할 수 있는데, 본

연구에서는 ∆Ψm를 측정하기 위하여 TMRE 염색을

실시하였다. Fig. 4A에서와 같이 정상적인 배양 시

Aβ1-42를 처리한지 6시간 후 ∆Ψm는 대조군의 40%

수준으로 감소하였다. 그러나 HSP90을 처리한 경우

Aβ1-42에 의한 ∆Ψm 감소를 완벽하게 억제하여

∆Ψm이 대조군 수준으로 유지될 수 있었다. 또한

온화한 열충격으로 HSP90을 발현시킨 경우, Aβ1-42

에 의한 ∆Ψm감소가 37�C 정상 배양 상태에서 보

다 훨씬 적게 일어남을 확인하였고, 이 때 HSP90의

anti-sense oligonucleotide를 6시간 전 처리한 경우

∆Ψm 감소폭이 크게 증가함을 관찰할 수 있었다. 이

는 HSP90이 Aβ1-42에 의한 ∆Ψm 감소를 억제하여

세포 보호효과를 나타낼 수 있음을 의미하는 결과

이다. 

고 찰

본 연구에서는 알츠하이머 모델을 사람의 신경모

세포종인 SK-N-SH에 유도하였다. 알츠하이머병은

대표적인 신경퇴행성 질환 중의 하나이므로, 세포는

물론 동물 모델에서 신경세포 보호 메커니즘을 밝

히는 연구는 매우 중요하다. 본 연구자는 세포 내,

외 스트레스에 의해 발현이 증가하는 chaperone 단

백질인 HSP90이 시험관 조건에서 신경세포 사멸을

억제하는데, 특히 사립체를 경유한 세포 보호작용을

나타내는 것을 확인하였다.

알츠하이머 환자의 뇌에서 Aβ plaque이나 de-

posit이 발견되는데, 이는 39~40개 정도의 아미노

산으로 구성되고 4 kDa이며, 아밀로이드 전구단백질

의 절단에 의해 형성된 것으로 알려져 있다 (Selkoe

2001). 알츠하이머 병에서 Aβ plaque의 주요 구성

성분인 Aβ는 신경세포 손상을 유도하고 자유 라디
칼의 발생과 사립체의 산화적 손상, 시냅스의 손상

과 염증반응을 통해 인지기능 소실을 유발하는 것

으로 알려져 있다 (Selkoe 2001, Mattson 2004,

Reddy와 Beal 2005, Reddy와 McWeeney 2005, Tan-

zi와 Bertram 2005). 그러나 알츠하이머 병으로 진전

되는 분자적 기전은 아직까지 확실하게 알려진 바
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Fig. 4. The effect on mitochondrial membrane potential (∆Ψm) by pretreatment with mild shock or HSP90 in Aβ1-42 treated SK-N-SH
cells. Quantification of ∆Ψm with a fluorometer (Tecan, GENios). The intensity of TMRE fluoroscence was detected with excitation set
at 549 nm and emission set at 574 nm. Fluorescent levels are expressed as arbitrary units of relative value. (A) Cells were cultured in
normal condition. (B) Cells were treated with mild heat shock of 42�C. The data indicate the mean±S.E.M of four separate experi-
ments. 



가 없다.

최근에 McLellan 등 (2003)에 의해 Aβ plaque과

자유 라디칼의 발생 사이에 직접적인 연관이 있다

는 보고가 있었는데, 그 보고에 따르면 Aβ plaque이

살아있는 동물 모델이나 알츠하이머를 가진 사람

조직에서 자유라디칼을 생성할 수 있으며, 항산화제

를 이용한 치료법이 알츠하이머를 가진 환자를 치

료하는데 중요한 방법 중의 하나가 될 것임을 제시

하고 있다. Lee 등 (2005)에 의하면 HSP90이 활성

기산소를 억제하여 신경세포를 보호하는데, 본 연구

결과에서도 사립체에 존재하는 HSP90이 활성기산

소의 발생을 조절하였을 것이라 예상된다.

HSP90은 불안정한 신호 전달자들을 위한 chape-

rone 역할을 하는 단백질로 알려져 있는데 (Pratt

1998), 세포 사멸과 관련하여 HSP90은 보통 활성화

된 NF-κB의 여러 기작을 통해 세포 생존율을 높이

는 역할을 하는 것으로 알려져 있다 (Lewis 등

2000). 또한 Akt의 dephosphorylation을 저해하여

Akt가 활성화를 유지하는 데 HSP90이 직접적으로

연관되어 있음이 보고되었다 (Sato 등 2000, Basso

등 2002). 본 연구에서는 HSP90이 사립체 내에 발

현에 증가하는 것을 확인하였으며, 이에 의해 Bcl-2

와 Bax가 조절되는 것을 관찰할 수 있었다. 특히

Bcl-2의 경우 HSP90의 발현이 증가함에 따라 발현

이 증가되고, HSP90 antisense oligonucleotide 전 처

리에 의해 발현이 감소하는 것으로 보아 HSP90과

밀접한 관련이 있을 것으로 판단된다. 현재까지

HSP90이 사립체에 존재하는 것에 대해 확실하게

밝혀진 바가 없지만, Pandey 등 (2000)에 의하면

HSP90은 Apaf-1의 oligomerization을 저해하여 활

성화된 apoptosome 형성을 막을 수 있다고 한다. 이

는 HSP90이 세포사멸 과정에서 사립체를 경유하는

intrinsic pathway에 관여하고 있음을 보여주는 결과

이다.

HSP90과 같이 HSP70의 경우도 세포 보호작용을

하는 것으로 알려져 있는데, HSP70은 세포사멸의

intrinsic pathway와 extrinsic pathway 모두 관여하며,

특히 열에 의한 스트레스나 NO 등에 의해 일어나는

세포사멸 과정에서 Bax가 사립체로 이동하는 것이

HSP70 과발현된 경우 저해되었다 (Gotoh 등 2004,

Stankiewicz 등 2005). 더욱이 intrinsic pathway에서

HSP70은 Apaf-1과 직접적인 결합으로 apoptosome

형성을 억제할 수 있다는 것이 밝혀져 HSP90과 기

능면에서 유사하기도 하다 (Beere 등 2000, Saleh 등

2000). 이전에 본 연구팀에서 보고한 바에 따르면

HSP90이 신경독성물질인 3-HK에 의한 신경세포

사멸을 보호할 수 있으며, 이때 caspase 활성화를 억

제하였다 (Lee 등 2001). 또한 Lee 등 (2005)에 따르

면 3-HK에 의한 활성기산소의 발생을 HSP90이 저

해할 수 있었다.

본 연구에서는 Aβ에 의한 신경세포 사멸 과정에
HSP90이 세포 보호작용을 나타낼 수 있으며, 이는

Bcl-2, Bax와 같은 Bcl family 단백질들의 조절을 통

한 사립체를 경유하는 과정에 관여할 수 있음을 제

시하는 결과이다. 또한 이전 연구를 통해서도 HSP90

에 의한 활성기산소 억제 효과와 caspase 활성화 저

해 등을 확인하였는데, 이는 HSP90이 신경독성으로

부터 신경세포를 보호할 수 있음을 의미한다. 신경

세포 사멸을 억제하는 HSP90의 자세한 분자적 기

전은 좀 더 연구를 해봐야 알 수 있겠지만, 생체 내

자연적으로 존재하는 chaperone 단백질을 이용한 신

경세포 보호 기전에 대한 연구는 알츠하이머를 비

롯한 여러 신경퇴행성 질환을 예방하고 치료하기

위한 연구 자료로서 가치가 크다고 할 수 있다. 
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Abstract

Protective Effect of HSP90 on Neuronal Cell Death-induced 
by ββ-Amyloid Peptide

Hyun-Jung Lee, Do-Hee Kim, Ok-Hyun Kim, Yoon-Hee Chung,
Kyung-Yong Kim, Sung-Su Kim, Won-Bok Lee

Department of Anatomy, College of Medicine, Chung-Ang University

In the present study, we determined the protective mechanism of HSP90 against neuronal cell death induced by Aβ.

For the evaluation of protective role of HSP90, we used human neuroblastoma SK-N-SH cell lines, examined

AlamarBlue assay, Western blot analysis and immunofluorescence assay. 

Incubation of SK-N-SH cells with Aβ significantly induced neuronal cell death. However, HSP90 induced by mild

heat shock could attenuate neuronal apoptosis in Aβ treated condition. To identify the role of HSP90, we determined

localization of HSP90 in SK-N-SH cells. Interestingly, HSP90 was increased and localized in mitochondria as treat-

ment of mild heat shock. Also, treatment or increase of HSP90 largely elevated level of Bcl-2 expression, whereas in-

hibition of HSP90 with HSP90 antisense oligonucleotide significantly decreased Bcl-2 expression. In contrast to Bcl-2,

Bax expression was regulated independently by HSP90. Moreover, increase of HSP90 could attenuate collapse of mito-

chondrial membrane potential induced by Aβ. However, HSP90 antisense oligonucleotide largely increase breakdown

of mitochondrial membrane potential induced by Aβ.

These data suggest that HSP90 as chaperone protein significantly attenuates neuronal damage and protects neuroanl

cells from neurotoxin such as Aβ. 

Key words : Amyloid beta (Aβ), HSP90, Mitochondria, Bcl-2, Bax, Apoptosis
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