
<특강 4>

생쥐 배아줄기세포로부터 유도된 신경계 세포의 세포생물학적 특성
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서   론
   배아줄기세포로부터 유도된 신경계 세포에 한 신경생리학적 연구는 배아줄기세포와 이

로부터 유도된 세포들을 신경계 질환의 치료세포로 활용할 수 있는 가능성을 열었다. 뿐만 

아니라 체외배양 및 유전자 변형이 어려운 신경세포의 특성으로 말미암아 초래된 세포유전

학적 연구의 한계도 상당 부분 극복할 수 있게 되었다. 배아줄기세포 유래 신경세포를 이용

한 세포유전학적 연구는 신경세포를 이해하는데 도움을 줄 뿐만 아니라, 이들을 치료세포로 

활용하기 위해서도 반드시 거쳐야 하는 연구과정이다. 본 연구에서는 생쥐 배아줄기세포, 

또는 유전자 변형 배아줄기세포로부터 유도한 신경계 세포의 다양한 세포생리적 특성을 분

석하였으며, 이들 세포를 특정 모델 실험동물에 이식하여 치료 효과를 조사하였다. 

 

재료 및 방법
  배아줄기세포는 KD3 세포주를 사용하였으며, 체외배양은 FBS(15%), LIF (1000 

units/ml)를 포함한 DMEM을 기본배양액으로 사용하였다. embryoid body를 retinoic acid

로 4-/4+ 방식 (Bain et al., 1995)에 따라 처리한 후 astrocyte와의 공배양, 또는 단독배

양을 통해 신경계 세포로 분화를 유도하였다. 신경계 세포특이적 단백질 마커에 한 항체

를 이용하여 신경계 세포로의 분화를 확인하였으며, 신경계 세포의 분화, 생존, 그리고 사멸

에 관련된 여러 신호 수용체 (neurotrophin 수용체, GDNF 계열 리간드 수용체, glutamate 

수용체등) 유전자들의 발현을 단백질과 mRNA 수준에서 검증하였다. 이를 바탕으로 실제 

이런 수용체들이 신경계 세포로의 분화, 생존, 사멸에 관여하는지를 분석하기 위해 배아줄

기세포 유래 신경계 세포들의 신경독성 반응에 한 생존 능력을 조사하였으며, 동시에 신

경독성 반응에 한 생리적, 약리적 저항성도 검토하였다. 마지막으로 허혈성 뇌신경질환 

모델 동물에 배아줄기세포 유래 신경계 세포들의 전구체를 이식하여 이들의 생존성과 치료

효과를 조사함으로써 체외배양에서 확인된 배아줄기세포 유래 신경계 세포들의 질환 모델에

서의 생존능력과 기능적 integrity를 검토하였다 (그림 1).   

결과 및 고찰
   생쥐 배아줄기세포는 embryoid body 형성 직후 신경계 전구체 세포가 나타나기 시작하

였으며, 이들은 분화유도 조건에 따라 신경세포, 성상세포(astrocytes), 또는 희돌기세포

(oligodendrocytes)등의 신경계 세포로 분화하였다. 특히 이들 중 신경세포는 분화과정에서 

NMDA수용체의 발현이 점진적으로 증가하였으며, 수용체 성분별 발현 양상은 이미 알려진 

포유동물 발생과정에서의 발현양상과 유사하였다. neurotrophin 수용체들과 GDNF계열 리

간드 수용체들의 발현 양상은 그 종류에 따라 분화와 더불어 발현양이 현저히 변화하였으

며, 특히 GDNF의 신호전달에 관여하는 Ret, GFRa2와 NT3 신호전달에 주로 관여하는 

TrkC의 발현증가가 뚜렷하였다. 이를 바탕으로 배아줄기세포 유래 신경세포의 분화과정에 

GDNF 계열, 또는 neurotrophin 계열의 성장인자들이 신경세포로의 분화/생존에 관여하지

를 조사해 본 결과, 여러 관련 성장인자 중에서 GDNF와 NT3의 처리가 배아줄기세포의 신
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그림 1

실험과정의 반  개요 

경세포로의 분화/생존에 관여하고 있음을 확인할 수 있었다. 분화과정에서 NMDA 수용체의 

발현이 증가함에 따라 줄기세포 유래 신경세포의 NMDA에 한 세포독성 효과도 병행 증

가하였다. 세포자살(apoptosis)반응을 억제하는 Bcl-2 유전자를 과발현하는 유전자 조작 배

아줄기세포를 이용하여 세포사멸 반응을 조사하였을 때, Bcl-2 배아줄기세포는 다양한 세

포자살 유도약물에 해 저항성을 보였으며, glutamate 흥분성 독성에 해서는 NMDA에 

해 선택적인 저항성을 나타내었다. 이상의 체외배양실험을 바탕으로 focal ischemic 

stroke 동물 모델에 Bcl-2 배아줄기세포 유래 신경계 전구세포를 GDNF 또는 NT3 성장인

자와 함께 도입하였을 때, 정상 배아줄기세포에 비해 Bcl-2 배아줄기세포에서 유래한 신경

세포의 생존능력이 유의성 있게 높게 나타났으며, 동시에 세포자살에 의한 사멸 세포의 수

가 감소하였다. 신경행동학적 검토 결과에서도 배아줄기세포를 이식한 동물에서, 이식하지 

않은 조구 동물에 비해 행동적 결함이 덜한 것으로 나타났으며, 이런 효과는 Bcl-2 배아

줄기세포를 이식한 경우에 더욱 뚜렷하였다. 

   이상의 연구결과로 배아줄기세포 유래 신경세포의 세포생리적 특성은 조사한 몇몇 경우

에서 기존에 알려진 일반 신경세포의 특성과 매우 유사함을 알 수 있었으며, 이는 배아줄기

세포 유래 신경세포의 기능적 활용성과 연결될 수 있음을 시사한다. 그러나 배아줄기세포 

유래의 신경세포에 한 다양한 세포생리학적 연구는 여전히 여러 종류의 신경세포들이 혼

재하는 상황 속에서 이루어 질 수밖에 없었기에, 이제 보다 선택적인 분화 방법을 활용하여 

개별 특정 신경세포에서의 세포생리학적 연구가 면밀히 진행되어야 할 것이다. 
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