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Neural-cadherin(N-cadherin) is a member of the classical cadherin family, transmembrane glycoproteins that mediated cellular recognition via a calcium-dependent homophilic binding mechanism. The intracellular domain of the cadherin interacts with -catenin, which the stability is critical for the formation of extracellular cell-cell adhesion and the cell survival. We observed that transient focal cerebral ischemia induced the cleavage of N-cadherin, resulting in generation of about 110kDa fragment. This 110kDa fragment of N-cadherin also was generated by NMDA in cultured cortical neurons. The ionomycin, a Ca2+ ionophore increased the amount of cleavage fragment of N-cadherin in dose-dependent manner. Searching for proteases responsible for the regulation of cleavage of N-cadherin, we identified calpain, a calcium-dependent protease, which is activated via NMDA receptor activation. Then pre-treatment with calpain inhibitors before exposure to NMDA or ionomycin decreased the amount of cleavage fragments. It was suggested calpain cleaved the cytosolic domain of N-cadherin. And the cleavage of N-cadherin was associated with -catenin stability. Taken together, our data showed cleavage of N-cadherin was involved in pathological conditions following ischemia and NMDA injury. The cleavage of N-cadherin could be modulated by calcium-activated protease, calpain. Calpain-mediated proteolysis of N-cadherin influenced -catenin instability which might play potential roles in neuronal death.
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칼슘 신호전달체계 조절을 통한 쯔쯔가무시균의 세포내 침입기전 연구
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쯔쯔가무시균은 리켓차과의 그람음성균으로 절대 세포내 기생세균이며 털진드기를 매개체로 사람에게 쯔쯔가무시병을 일으키는 원인균이다. 쯔쯔가무시병은 극동아시아, 동남아시아 및 호주북부, 그리고 인도등의 지역에서만 발생하고 있으며, 국내에서는 주로 가을철에 발생하고 가피, 발열, 발진을 특징으로 하는 급성 열성 질환이다. 독시사이클린이나 클로람페니콜등의 항생제 처방이 치료에 사용되고 있으며 현재까지 효과적인 백신은 없다. 쥐를 이용한 감염실험에서 쯔쯔가무시균에 의한 염증 유발성 케모카인과 사이토카인의 분비가 확인되었고 이에 의한 쯔쯔가무시병의 염증성 증상이 설명되지만 자세한 발병 기전은 밝혀지지 않았다. 또한 이 세균은 숙주세포내 침입과 관련하여 포식작용을 유도하는 것으로 알려져 있으나 분자 수준의 기전에 관하여는 알려진 바가 적다. 기존의 다른 다양한 세균 감염의 경우 숙주 세포 내 유리칼슘의 농도변화가 보고되었는데 이는 숙주세포의 세포골격 재정렬, 유전자 발현, 염증반응 및 세균의 세포 내 침입기전과 연관되어 있을 것으로 추정되고 있다. 이러한 유리칼슘의 농도변화는 감염된 세균이나 처리된 독소에 따라 다양하게 나타나는 것으로 알려져 있는데 이는 세균이나 세균유래 병원성 인자 또는 숙주세포 수용체의 차이에 따라 발생하는 것으로 생각되고 있다. 본 실험에서는 쯔쯔가무시균을 숙주 세포에 감염시켰을 때의 세포 내 유리칼슘 농도변화를 측정하여 수분내에 반복되는 진동양상을 관찰하였다. 또한 유리칼슘 농도증가의 주요매개 반응 시작점은 C형 인지질분해효소 감마 아이소형(PLC-1)의 활성화에 의한 IP3의 생성으로 알려져 있는데 쯔쯔가무시균의 감염 후 수분 내에 이 효소의 활성화가 일어나는 것을 확인하였다. 그리고 PLC-1 저해제(U-73122)를 숙주세포에 처리하였을 때, 이 세균에 의한 숙주세포 감염이 현저히 억제되는 것을 관찰하였으며, 염증성 케모카인인 MCP-1의 발현이 현저히 감소하였다. 이러한 결과를 통해 보았을 때, 쯔쯔가무시균의 세포 내 감염 후 수분 내에 일어나는 유리칼슘의 농도변화는 숙주 세포 내로의 침입과정에 관여할 것으로 여겨지며 감염에 대한 염증반응을 일으키는데 중요한 인자로 작용할 것으로 추정된다.
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