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  서 론

미토콘드리아는 생명의 진화과정 초기(약 15억년 전) 세포 

내 공생(endosymbiosis)을 시작한 이래 세포의 에너지인 ATP

를 효율적으로 생산하기 위한 세포 내 에너지발전소로서 역할

을 담당하고 있다. 이와 더불어 미토콘드리아는 세포 내 에너

지발전소로서의 역할 뿐만 아니라 세포의 삶과 죽음을 관장할 

수 있는 기능, 대사적 항상성 (metabolic homeostasis)을 유

지시키는 기능, 노화과정을 조절할 수 있는 기능 등 여러가지 

생명현상에서 중요한 역할을 수행하고 있다. 이러한 미토콘드

리아의 기능을 정상적으로 유지하기 위해서는 미토콘드리아가 

심각한 손상을 받지 않도록 보호하는 예방적 기전과 심각한 손

상을 입은 미토콘드리아를 제 때에 안전하게 제거하는 기전이 

필요하다. 본 리뷰에서는 미토콘드리아의 품질관리를 위해 작

동하고 있는 미토콘드리아의 역동적인 결합 (fusion) 및 분리 

(fission) 과정, 자가포식(autophagy)에 의한 손상 미토콘드리

아의 제거과정, UPC (uncoupling protein)에 의한 미토콘드

리아 막전위 해소과정, 그리고 이러한 미토콘드리아 품질관리

와 대표적인 노화관련 질병인 암(cancer)과 퇴행성 신경질환

(neurodegenerative diseases)과의 연관성에 대해 살펴보고

자 한다.

  미토콘드리아 ATP 생산과정의 양면성

  (ATP vs ROS)

미토콘드리아는 세포의 에너지발전소로서 생명체의 주 에

너지인 ATP를 생산한다 (그림 1). 이 ATP 생산과정을 자세

히 살펴보면, 에너지영양소 (주로 당과 지질)을 산화시키고 

(substrate oxidation) 이를 통하여 NADH, FADH2에 전
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자(electron)를 전달한다[1]. NADH, FADH2는 미토콘드

리아의 전자전달계에 전자를 전달하고 이 전자는 최종적으

로 산소분자에 전달되어 물로 환원된다. 이러한 전자전달과

정을 통해 양성자 (proton, H+)가 미토콘드리아 매트릭스에

서 막간공간 (intermembrane space)으로 이동 시는 펌프가 

작동되어 미토콘드리아 내막 (inner membrane)의 proton 

gradient가 형성된다. 이 proton gradient 에너지는 ATP 

synthase에 의해 ADP와 inorganic phosphate를 결합시켜 

ATP를 만드는 반응에 사용된다[1]. 위 과정이 불완전하게 

이루어지거나 전자전달계가 중간에 끊기는 경우 그 부산물

로 활성산소(ROS, reactive oxygen species)가 만들어지고 

과량의 활성산소는 미토콘드리아 뿐만 아니라 세포의 단백

질의 손상을 초래하여 노화현상을 일으키는 원인으로 알려

져 있다[2]. 따라서 미토콘드리아의 ATP 생산은 생명의 생

존에 필수적이지만 부산물로 만들어지는 활성산소는 생명의 

노화 또는 그 정도에 따라 죽음에 까지 이르게 할 수 있으므

로 이는 동전의 양면과 같다 하겠다.

  Uncoupling Proteins (UCP) : 미토콘드리아

  초과 막전위 해소를 통한 ROS 발생 예방

미토콘드리아의 전자전달과정을 통해 만들어진 proton 

gradient는 ATP synthase에 의해 화학적 에너지인 ATP

로 전환되는 것 외에 UCP(uncoupling protein)에 의해 

열(heat) 에너지로 전환이 되기도 한다 (그림 1의 오른쪽 

UCP). 이에 관여하는 단백질로 갈색지방세포에서 UCP1

이 잘 연구되어 있고 그 외에 다른 조직에서 UCP2와 UCP3

가 동일한 기능을 하는 것으로 알려져 있다[1, 2]. 이러한 

uncoupling protein들은 미토콘드리아의 proton gradient

의 최고치를 제한하여 적정한 수준으로 유지함으로써 과량의 

proton gradient로부터 유도되는 활성산소의 생산을 억제하

는 기능을 할 것으로 생각된다[2].

  ROS scavenging: 발생된 ROS를

  적정수준으로 감소시키는 역할

미토콘드리아의 호흡과정에서 발생하는 superoxide는 미

토콘드리아 내 MnSOD(Mn superoxide dismutase)에 의

해 과산화수소(H2O2)로 바뀌어 glutathione peroxidase 또

는 peroxidase에 의해 물로 전환되어 더 이상 문제를 일

으키지 않게 된다[3] (그림 2). 이 과정을 mitochondrial 

ROS scavenging system으로 불리며 이는 thioredoxin, 

glutathione과 같은 small molecule 들과 glutathione 

peroxidase, MnSOD, perociredoxin 같은 효소단백질

들로 구성되어 있다[3, 4]. 이 효소단백질들은 전사조절 

(transcriptional regulation) 뿐 아니라 Post-translational 

modification에 의해 조절되는데 미토콘드리아에 존재하는 

Sirt3에 의한 deacetylation이 효소의 활성화에 중요한 역할을 

하는 것이 알려져 있다[5]. 또한 peroxide가 과량으로 존재할 

시 peroxiredoxins이 hyperoxidation 되어 단백질 3차구조의 

변화가 일어나 peroxidase 효소기능을 멈추고 chaperone 기

능으로 전환이 일어나는 것이 알려져 있다[6, 7]. 

그림 1. 미토콘드리아의 구조 및 ATP 생산과정에 대한 모식도. 그림 2. ROS scavenging 과정에 대한 모식도



  미토콘드리아의 역동적인 결합 및

  분리과정에 의한 품질관리

미토콘드리아는 세포 내에서 역동적으로 움직이고 서로 

간의 결합 및 분리과정이 지속적으로 일어나는 세포 내 소

기관이다. 미토콘드리아가 세포 내에서 움직이는 것은 세

포 내에서 미토콘드리아가 필요한 위치로 이동할 수 있음을 

뜻하며 신경세포의 exon 부분으로의 이동 또는 근육 내에

서 Z-disc위치로의 이동이 대표적이라 할 수 있다[8]. 세포 

내 이동 뿐만 아니라 미토콘드리아는 결합(fusion) 및 분리

(fission)가 역동적으로 일어나는 세포 내 소기관이다. 미토

콘드리아 품질관리에 있어서 이러한 결합 및 분리과정이 어

떤 의미를 지니는지는 아직까지 확실히 밝혀지지 않았지만 

제안되고 있는 가설은 다음과 같다. 미토콘드리아 결합으로

인해 서로 다른 미토콘드리아 간의 물질교환이 이루어지기 

때문에 만약 손상을 입은 쪽 미토콘드리아가 건강한 미토콘

드리아와 결합할 경우 손상을 희석할 수 있다. 미토콘드리아

의 분리과정은 손상 미토콘드리아를 건강한 미토콘드리아로

부터 분리함으로써 건강한 미토콘드리아가 기능을 할 수 있

도록 도울 수 있다[9], [8]. 손상의 정도가 심한 미토콘드리

아는 proton gradient를 완전히 잃어버리고 세포 내 재활용 

시스템인 자가포식과정에 의해 제거된다[8, 10] (그림 3). 각 

과정에 관여하는 단백질 및 기전은 다음과 같다.

미토콘드리아 결합과정은 dynamin-related GTPase인 

mitofusin 1(MFN1), mitofusin 2(MFN2), optic atrophy 

1(OPA1) 단백질에 의해 조절된다. 미토콘드리아 외막

(outer membrane)에 존재하는 MFN1과 MFN2에 의하

여 외막 간의 결합이 이루어지고 미토콘드리아 내막(inner 

membrane)에 존재하는 OPA1에 의하여 내막 간의 결합

이 유도된다[8]. 미토콘드리아의 분리과정은 dynamin-

related protein 1 (Drp1)에 의해 유도되는데 세포질에 존

재하는 Drp1이 미토콘드리아에 존재하는 Drp1 receptor들

에 의해 미토콘드리아로 옮겨져서 분리과정을 진행한다. 현

재까지 알려진 미토콘드리아의 Drp1 receptor는 Fission 1 

(Fis1), mitochondria fission factor (Mff), mitochondrial 

dynamics protein MID49 그리고 mitochondrial 

dynamics protein MID51이다[11-13].

 

  손상 미토콘드리아의 자가포식과정에

  의한 제거과정

손상된 미토콘드리아는 membrane potential을 잃어

버리고 자가포식에 의하여 제거되는 과정을 거치게 된다. 

이 전체과정을 특정하게 mitophagy (mitochondria + 

autophagy)라는 용어로 부르기도 한다. 현재까지 연구에 의

하면 이 과정은 Parkin 단백질이 중심이 되어 일어나는 과

정 (Parkin dependent mitophagy)과 그렇지 않은 과정 

(Parkin-independent mitophagy)으로 나누어 볼 수 있다

[8] (그림 4). 

1. Parkin-dependent mitophagy

현재까지 가장 잘 연구가 이루어진 mitophagy 과정으

로 serine-threonine kinase인 Pink1과 E3 ubiquitin 

ligase인 Parkin이 중심이 되어 일어나는 과정이다[14]. 미

토콘드리아의 막전위가 상실되면 단백질분해효소인 PARL

이 Pink1을 잘라서 없애지 못하기 때문에 미토콘드리아

의 Pink1 단백질이 안정화되게 된다[15]. 이렇게 안정화된 

Pink1이 Parkin을 미토콘드리아 막으로 이동시키게 되고 

Parkin의 Thr175와 Thr217을 인산화시켜서 E3 ubiquitin 

ligase 효소작용을 활성화시킨다[16, 17]. 이로 인해 미토콘

드리아의 단백질들의 ubiquitination을 일으켜 mitophagy 

과정을 시작하게 된다. 이 과정에서 Pink1을 안정화시키

는 단백질로 TOMM7, 불안정화시키는 단백질로 SIAH3

가 발굴되었다. 또한 HSPA1L과 BAG4 단백질은 Parkin

이 미토콘드리아로 이동하는 것을 조절하는 것으로 밝혀졌
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그림 3. 미토콘드리아의 품질관리 과정에 대한 모식도



다[18]. 활성화된 Parkin은 Mitofusion-1, Mitofusin-2, 

MIRO-1, TOMM7, VDAC 등의 미토콘드리아 단백질을 

ubiquitination 시켜서 mitophagy 과정이 시작되도록 한

다[19-22].  Parkin에 의한 미토콘드리아 외막 단백질의 

ubiquitination은 선택적 자가포식을 유도하는 p62 단백질

을 미토콘드리아로 유도한다[21]. 미토콘드리아로 유도된 

p62는 자가포식체를 형성하는 LC3와 결합하여 mitophagy

과정을 진행시킨다[23, 24]. Optineurin역시 p62의 기능과 

유사한 기능을 수행하는 것으로 알려져 있다[25].

2. Parkin-independent mitophagy

최근 연구결과에 의하면 핵심 단백질인 Parkin이 존재하

지 않아도 mitophagy가 일어날 수 있음이 밝혀졌다. 이 기

전에 관여하는 단백질로 BNIP3, NIX FUNDC1 이 밝혀졌고 

세 단백질 모두 저산소 상황에서 유도되는 손상 미토콘드리

아의 자가포식을 LC3 단백질과 직접 결합하여 일으키는 것

으로 보고 되었다[26-28]. 단백질 뿐만 아니라 미토콘드리

아 내막에서 만들어지는 phospholipid dimer인 cardiolipin

이 mitophagy를 유도할 수 있음이 알려졌다. 미토콘드리아 

손상 또는 막전위손실에 의해 정상상태에서 내막에 존재하

던 cardiolipin이 외막으로 이동하여 자가포식 유도 단백질

인 LC3를 미토콘드리아로 유도하는 기전이 밝혀졌다[29]. 

Parkin외에 E3 ubiquitin ligase로서 SMURF1이 

mitophagy과정에서 손상된 미토콘드리아가 자가포식체 안

에서 제거되는 과정에 관여하는 것으로 알려졌다[30].  

  미토콘드리아 품질관리와 암

손상된 미토콘드리아를 제거하는 mitophagy는 정상 세포

의 항상성 유지에 필수적이지만 암세포 내에서의 mitophagy

는 암세포의 성장 및 악성 종양으로 진행을 촉진시킬 수 있다

는 가능성이 제기 되어왔다. 특히 Ras 돌연변이에 의해 유발

된 암에서는 자가포식 작용 및 lysosome 형성을 촉진시킨다

고 알려진 MiTF/TFE family 전사 인자들의 작용을 활성화

시킴으로써 basal 레벨에서 자가포식작용이 증가되어 있다

고 알려져 있다 [31-33]. 또한 자가포식작용에 필수적인 유

전자 결손 생쥐 (knockout mouse)들을 이용한 연구들에 의

하면 자가포식작용이 억제된 생쥐들에서 손상된 미토콘드리

아의 축적 및 비정상적인 미토콘드리아 respiration이 관찰되

고, 이러한 생쥐들을 이용한 RAS 발암 모델에서는 암 유발이 

감소되는 것으로 보고되었다 [34-36]. 그리고 자가포식작용

이 결손된 생쥐에서 생겨난 암들은 상대적으로 양성 (benign)

인 것으로 미루어 보아 [34, 37], 암 세포 내 손상된 미토콘드

리아를 제거 하는 자가포식 메커니즘이 악성 종양으로 발전

하는 데 중요한 역할을 하고 있음을 알 수 있다. 더 나아가 암

세포 특이적인 mitophagy를 타겟팅 함으로써 – 예를 들면 

MiTF/TFE family 전사인자 및 자가포식작용에 key 단백질 

들을 타겟팅 - 암세포를 선택적으로 사멸시킬 수 있는 새로

운 항암 치료 전략을 제시할 수 있다.
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그림 4. Parkin-dependent mitophagy와 Parkin-independent mitophagy 관련 분자기전
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  미토콘드리아 품질관리와 퇴행성 신경질환

신경세포들은 증식을 하지 않기 때문에 (post-mitotic) 기

본적으로 세포 증식으로 인한 희석으로 손상된 세포 내 소기관 

(예를 들면 손상된 미토콘드리아)들의 제거는 기대할 수 없다. 

따라서 손상된 소기관의 효과적인 제거가 신경 세포들의 항상

성 유지에 중요하며 이에 관련된 유전자들의 loss-of-function 

돌연변이들이 퇴행성 신경질환 유발과 밀접한 연관이 있다고 

알려져 있다. 가장 대표적인 예는 대뇌의 substantia nigra 영

역의 도파민 (dopamine) 생성을 담당하는 뉴런 세포들의 손실

로 특징지어 지는 파킨슨 병 (Parkinson’s disease)이다. 위에

서 언급된 mitophagy에서 중요한 역할을 수행하는 Parkin 과 

PINK1 유전자의 돌연변이로 인한 mitophagy의 결손 및 비정

상적 미토콘드리아의 축적, 그리고 그에 인한 신경세포 손상

이 상염색체 열성 (autosomal recessive) 파킨슨 병의 주요 유

발 인자로 알려져 있다 [38]. 또한 대뇌 겉질 (cerebral cortex)

의 신경세포의 손실로 인해 유발되는 알츠하이머 병변에서 

(Alzheimer’s disease) 손상된 미토콘드리아 축적이 관찰되고 

이로 인한 ATP 생성의 저하가 뉴런의 시냅스 기능을 떨어트

려 병의 진행을 촉진 시킬 수 있다고 보고 되었다 [39]. 그리고 

Amyloid beta단백질 축적이 cytochrome oxidase나 pyruvate 

dehydrogenase 등 미토콘드리아 respiratory 효소들의 작용을 

억제함이 보고 되었고 [40], 미토콘드리아의 결합 및 분리에 관

여하는 단백질의 비정상적인 발현과 이로 인한 비정상적이 미

토콘드리아의 fragmentation이 알츠하이머 병변에서 관찰되었

다 [41]. 따라서 미토콘드리아 품질 관리 기능을 향상시킴으로

써 신경세포의 기능을 다시 회복시키고자 하는 시도는 퇴행성 

신경 질환의 새로운 치료 전략이 될 수 있을 것이다.

  결론

생명을 유지하기 위한 미토콘드리아의 기능은 기본적인 생

존에 필수적인 ATP 생산 뿐만 아니라 세포의 항상성 유지, 노

화 과정, 능동적인 세포자살기전 (apoptosis) 등 다양한 생명현

상을 일으키는 중심적 역할을 수행하고 있다. 따라서, 정상적

인 미토콘드리아의 기능 수행을 위해서는 다양한 수준에서 품

질관리를 수행하여야 한다. 이를 위하여 손상을 막기 위한 예

방적 기전으로 활성산소 생산조절과 제거조절 기전을 들 수 있

다. UCP (Uncoupling protein)가 미토콘드리아의 proton 

gradient를 적정수준으로 유지해서 과량의 활성산소가 만들어

지지 않도록 하는 기전과 ROS scavenger에 의해 만들어진 활

성산소를 적정수준으로 낮추기 위한 기전이 미토콘드리아의 손

상을 예방하는 기능을 수행한다. 미토콘드리아 손상이 발생했

을 경우 경미한 손상을 입은 미토콘드리아는 건강한 미토콘드

리아와 결합하여 물질교환을 통해 손상된 구성물을 희석함으로

써 기능을 유지하는 기전을 가지고 있다. 심각한 손상을 입은 

미토콘드리아의 경우 막전위 (proton gradient)를 완전히 잃어

버리고 자가포식과정에 의해 제거되는데 이는 Parkin의 개입

여부에 따라 Parkin-dependent와 -independent pathway로 

나누어 볼 수 있다.

미토콘드리아 품질관리 기전은 여러 가지 노화 관련 질병과 

밀접한 연관이 있다. 암세포 내에서 mitophagy에 의한 손상

된 미토콘드리아의 효과적인 제거는 암세포의 성장 및 악성 종

양으로의 진행에도 연관이 되어 있으며 반대로 신경 세포에서 

mitophagy의 손상 및 비정상적인 미토콘드리아 결합/분리는 

퇴행성 신경질환의 하나의 원인으로 인식되고 있다. 이러한 미

토콘드리아 품질관리에 관한 다양한 분자생물학적 기전연구는 

노화, 대사성질병, 암발생과정, 줄기세포의 유지 및 분화과정 

등의 다양한 생명현상을 이해할 수 있는 기초를 마련하고 있을 

뿐만 아니라 노화 관련 질병인 암, 퇴행성 신경질환 등의 질병

을 조기 진단하고 치료하는데 기여할 수 있을 것이다.
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