
ACAT- 2 효소, 동맥경화 유발!
미국 루델 박사 , ACAT- 1과 다른 ACAT- 2 밝혀 … 부작용 검증 필요

간과 장에서 발견되는 콜레스테롤 아실트란스페라제-2(ACAT-2)라는 효소가 동맥경화 유발에 결정적인 역

할을 한다는 사실이 밝혀져 동맥경화를 차단할 수 있는 신약 개발의 길이 열렸다.

미국 웨이크 포리스트대학 병리학 교수 로런스 루델 박사는 국립과학원 회보 최신호에 발표한 연구 보고서

에서 ACAT-2 효소는 콜레스테롤을 변형시켜 혈류를 타고 순환하고 또 체내에 저장될 수 있도록 하지만 이

외에도 콜레스테롤이 동맥에 축적되게 함으로써 동맥경화를 유발한다고 밝혔다.

루델 박사가 쥐 실험에서 ACAT-2 효소를 만드는 유전자를 유전조작을 통해 녹아웃시킨 결과, ACAT-2 유

전자를 가진 쥐에 비해 동맥경화 현상을 거의 보이지 않았다.

또 ACAT-2 유전자가 결여된 쥐들은 보통 쥐들에 비해 혈중 총 콜레스테롤이 낮고 혈류를 타고 순환하는

콜레스테롤 에스터도 적었으며, 동맥경화를 억제하는 양성 콜레스테롤인 고밀도지단백(HDL)의 혈중 농도가

높게 나타났다.

루델 박사는 ACAT-2 유전자가 없는 쥐들은 별다른 부작용이 나타나지 않았으나 ACAT-2 효소를 억제하

는 약이 어떤 부작용을 일으킬지는 알 수 없다고 덧붙였다.

한편, 이미 한 제약회사가 ACAT-2 억제제 개발을 위해 루델 박사와 접촉하고 있는 것으로 알려졌다.

시더스-시나이 메디컬센터 동맥경화 연구소 소장인 프레디만 샤 박사는 ACAT-2가 아닌 다른 효소를 억제

하는 스타틴(- statin) 계열의 콜레스테롤 강하제가 현재 쓰이고 있으나 일부 환자에게는 효과가 없고 또 일부

환자에게는 관용성이 떨어져 작용 메커니즘이 다른 ACAT-2 억제제 같은 새로운 치료제가 필요하다고 논평

했다.

과거 ACAT-1과 ACAT-2의 2가지 형태가 있다는 사실이 밝혀지기 전 일부 제약회사들이 ACAT-2 효소를

억제하는 약을 개발했으나 대부분 효과가 신통치 않았다.

샤 박사는 ACAT-1을 억제하면 동맥경화 위험이 더 커진다며 따라서 실패한 신약들은 ACAT-1과

ACAT-2의 2가지 형태의 효소를 모두 억제했을 것이라고 분석했다.
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