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이  철  상
†

군산 학교 자연과학 학 생물학과

Cell Death Study in Embryonic Stem Cell-derived Neurons and 
Its Applications

Chul-Sang Lee†

Dept. of Biology, College of Natural Science, Kunsan National University, Kunsan 573-701, Korea

ABSTRACT : Specific protocols to increase the differentiation of neuronal cells from embryonic stem (ES) cells have been 
well established, such as retinoic acid induction and lineage selection of neuronal cells. For the neuropathological studies, 
ES-derived neurons (ES neurons) must show normal physiological characteristics related to cell death and survival and 
should be maintained in vitro for a sufficient time to show insults-specific cell death without spontaneous death. When 
mouse ES cells were plated onto astrocytes monolayer after retinoic acid induction, most ES cells differentiated into 
neuronal cells, which were confirmed by the presence of specific neuronal markers, and the cultures were viable for at 
least four weeks. When these cultures were examined for vulnerability to glutamate excitotoxicity, ES neurons were 
vulnerable to excitotoxic insults mediated by agonist-specific receptors. The vulnerability to excitotoxic death increased with 
developmental age of ES neurons in vitro. Specific receptors for Neurotrophin and GDNF family ligands were present in 
ES neurons. GDNF and NT-3 could modulate the survival and excitotoxic vulnerability of ES neurons. The vulnerability 
and resistance to toxic insults, which are essential requirements of model culture systems for neuropathological studies, 
make ES neurons to a useful model culture system. Especially ES cell are highly amenable to genetic modification unlikely 
to primary neuronal cells, which will give us a chance to answer more complicated neurophysiological questions. Recently 
there was an outstanding attempt to explore the cellular toxicity using human ES cells (Schrattenholz & Klemm, 2007) 
and it suggested that ES cells could be a new model system for neurophysiological studies soon and go further a large-scale 
screening system for pharmacological compounds in the future. 
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요  약 : 배아 기세포는 다양한 분화 유도 방법을 통해 신경계세포로 분화시킬 수 있을 뿐만 아니라, 보다 더 엄격한 

선발조건을 용함으로써 특정 종류의 신경세포만을 확보할 수도 있게 되었다. 세포사멸연구를 포함한 신경생리학  연

구의 상으로써 요한 요건은 이 게 확보한 배아 기세포 유래의 신경계세포들이 정상 인 신경생리학  특성을 갖고 

있어야 하며, 동시에 그런 신경생리학  특성이 체외에서 일정기간 동안 이상 자연 인 세포사멸없이 유지되어야 한다는 

것이다. 생쥐 배아 기세포를 retinoic acid로 처리한 후, astrocytes monolayer 에서 신경계세포로 분화시키면 장기간 

생존이 가능한 다수의 신경계세포를 손쉽게 확보할 수 있을 뿐만 아니라, 면역세포화학  방법을 통해 신경세포의 생사를 

개별세포 수 에서 추 할 수 있다. 배아 기세포 유래의 신경계세포는 glutamate agonist들에 해 수용체 특이  흥분성 

신경독성 반응을 보이며, 이 반응은 신경계세포로의 분화가 진행될수록 더욱 뚜렷해지는 양상을 보인다. 신경계세포의 

발생분화, 생존에 여하는 Neurotrophin, GDNF 계열의 신경계 작용 성장인자들의 수용체가 배아 기세포 유래의 신경

계세포에서 발 되고 있으며, 이들에 의해 신경계세포로의 분화과정에서 세포의 생존능  신경독성처리에 한 세포사

멸반응이 조 될 수도 있다. 따라서 배아 기세포 유래의 신경계세포는 신경세포의 생존과 사멸, 그리고 세포손상으로부

터의 보호와 같은 신경약리학  연구를 한 요한 특성을 나타내고 있기에 련 연구를 한 새로운 연구시스템이 될 수
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 있는 것이다. 특히 일반 인 신경세포는 유  변형이 

어려워 다양한 신경약리학  연구에 많은 제약을 받아 

왔으나, 이제 유 자 변형 배아 기세포로부터 얻은 신

경세포를 활용하여 연구할 수 있게 됨으로써, 보다 복합

인 신경약리학  기 연구도 가능하게 되었다. 특히 
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최근 인간 배아 기세포 유래 신경계세포도 유사한 신경독성 반응을 보이고 있음이 확인됨으로써(Schrattenholz & Klemm,
2007), 이제 배아 기세포는 신경약리학  기  연구만이 아닌, 나아가 량의 약물 스크리닝과 같은 제약산업에도 활용

될 수 있는 가능성을 제시하고 있다. 

서  론
배아 기세포는 한 체외조건에서 배양한다면, 다양한 

세포로의 분화능력을 유지한 채, 지속 인 증식이 가능하다. 
이처럼 배아 기세포는 뛰어난 세포분화의 다능성(pluripo-
tency)을 갖고는 있으나, 체외배양을 통해 특정 종류의 세포

만을 선택 으로 다량 얻는 것은 최근까지도 어려운 형편이

었다. 그러나 배아 기세포를 이용하려는 여러 연구 분야 

에서도 배아 기세포를 신경계세포로 분화시키려는 세포분

화 연구는 오랜 기간에 걸쳐 깊이 있게 진행되어온 결과, 
재 배아 기세포로부터 몇몇 종류의 신경계세포로만 분화시

킬 수 있는 체외배양  분화기법이 상당한 수 으로 발 되

어 왔다(Bain et al., 1995; Lee et al., 2000; Perrier et al., 
2004). 이처럼 다른 경로로의 세포분화를 억제하고, 선택

으로 신경계세포로 분화시킬 수 있다는 것은 배아 기세포 

유래의 신경계세포를 상으로 다양한 신경약리학  연구를 

진행할 수 있는 기 를 제공한다. 
신경세포의 사멸은 발생 에 미성숙한 신경세포에서도 일

어나지만, 문제가 되는 것은 일생동안 가장 오래 살아 있어

야 할 성숙한 신경세포도 외  충격이나 질병상태에서, 특히 

퇴행성 뇌질환에서 때로는 속히,  때로는 서서히 죽어 

간다는 것이다(Yuan & Yankner, 2000). 세포의 사멸은 세

포가 죽음에 이르는 동안에 보여주는 세포 형태 변화의 차이

에 따라 세포자살(apoptosis)과 세포괴사(necrosis)의 이분법

으로 구분되고 있으나(Wyllie et al., 1980), 추신경계에

서의 세포사멸은 이런 방식의 구분이 실제로 불가능하며, 
게는 세포자살과 흥분성 세포독성(excitotocity)에 의한 세포

사멸로 구분하는 것이 실제 이다(Olney, 2003). 흥분성 세

포독성에 의한 세포사멸은 연구자에 따라 세포괴사(Ferrer et 
al., 1995; Gwag et al., 1997; Lesort et al., 1997), 는 세포

자살(Filipkowski et al., 1994; Ankarkona et al., 1996),  

어떤 경우에는 두 가지 형태의 세포사멸 방식이 뒤섞여 있는 

것으로 규정하기도 한다(Bonfoco et al., 1995; Portera- 
Cailliau et al., 1997). 포유동물 추신경계에서의 흥분성 신

경독성을 유도하는 표 인 신경 달 물질로는 glutamate
가 잘 알려져 있다. glutamate는 추신경계의 신경 달에 

필수 인 흥분성 신경 달 물질이지만, 신경세포가 이 신경

달 물질에 과도하게 노출되면 신경세포의 사멸이 래되

는데, 이를 ‘glutamate 신경독성’이라고 하며(Okabe et al., 
1996; Wakins & Jane, 2006), 많은 연구를 통해 glutamate
의 흥분성 신경독성에 의한 세포사멸 상이 여러 신경계 질

환, 즉 풍, 간질, 당증 등 성 신경계 질환을 포함하

여, 헌 턴병, 킨슨병, 치매 등 만성 퇴행성 뇌질환에서의 

신경세포 사멸과정에 깊이 련되어 있음이 알려지고 있다

(Choi, 1992; Lynch & Guttmann, 2002). 신경손상과정에서 

나타나는 세포사멸에 한 세포수 에서의 연구는 주로 신

경세포의 primary culture에서 이루어져 왔으나(Choi, 1985; 
Koh & Choi, 1988), 분열하지 않는 신경세포의 특성으로 인

해 유  변형이 어렵고, primary culture 비과정에서의 

회복하기 어려운 세포손상이 생기는 등 연구모델로서의 한

계 들이 지 되어 왔다. 
배아 기세포는 체외배양과정에서 유 자 변형이 용이할 

뿐만 아니라, 배아 기세포로부터 분화된 신경세포도 정상

인 신경세포로서의 다양한 생리  특성들을 갖고 있음이 밝

지고 있다. 따라서 배아 기세포로부터 분화된 신경계세포

를 이용한 신경약리학  연구는 신경세포 사멸의 기   

련된 여러 신경계질환의 원인을 이해하는데 필요한 새로운 

정보를 제공할 수 있을 뿐만 아니라, 련 의약품의 개발과 

효능검사를 한 재료로서의 유용성을 검증하는 기회가 될 

것이다(Pouton & Haynes, 2007; Schrattenholz & Klemm, 
2006; 2007). 이를 해 본 자료에서는 생쥐 배아 기세포 

유래 신경세포를 이용하여 glutamate 흥분성 신경독성  세

포자살 유도작용에 의한 세포사멸 반응,  그 반응에 향

을 끼칠 수 있는 여러 신경생리  요소들을 조사한 연구를 

정리하고, 이어 인간 배아 기세포를 상으로 흥분성 신경독

성 반응을 조사한 연구 결과를 기 로 하여 배아 기세포를 

신경계 질환의 약리  연구  약물 스크리닝을 한 모델 시

스템으로 활용할 수 있는 가능성을 제시하고자 한다. 
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배아줄기세포로부터 신경계세포로의 분화 유도
배아 기세포를 이용한 신경약리학  연구를 해서는 가

능한 순수 신경계세포를 다량 얻을 수 있어야 할 뿐만 아니

라, 이들 신경계세포들의 생존능력이 일정기간 정상 으로 

유지되어야 한다. 개 신경세포들은 체외 생존능력이 제한

이며, 더욱이 순수 배양시 그 생존력은 히 하된다. 
배아 기세포로부터 신경계세포를 얻기 한 방법은 크게 

두 가지로 분류할 수 있다. 그  하나는 배아 기세포에 

retinoic acid를 처리하여 신경계세포로의 분화를 유도하는 

induction 방법이며(Bain et al., 1995), 다른 하나는 자발

인 분화과정 에 있는 배아 기세포에서 신경계세포만을 

선발하는 lineage selection 방법이다(Guan et al., 2001). 
자의 방법을 통해 얻은 신경계세포들의 생존능력은 다소 제

한 이나, 비교  간편하게 다량의 신경세포를 얻을 수 있는 

장 이 있는 반면, 후자의 방법은 과정이 다소 복잡하여 큰 

규모로 진행하기는 어려우나, 선택성과 생존능이 좋다는 장

이 있다. 흥분성 신경독성과 같은 신경약리학  세포사멸 

연구에서는 다량의 신경세포가 필요할 뿐만 아니라, 세포독

성 효과를 확인하기 해서는 충분히 긴 시간 동안 자연 인 

세포사멸이 없이 생존할 수 있어야 한다. 최근의 연구에서 

retinoic acid로 처리한 배아 기세포를 astrocyte monolayer 
에서 신경 분화를 유도하 을 때, 부분의 배아 기세포

가 신경계세포로 분화하 을 뿐만 아니라, 분화된 신경계세

포들은 최소 4주 이상의 긴 시간동안 뚜렷한 생존율의 감소

없이 정상 인 생리  특성을 유지할 수 있음을 보여 주고 

있다(McDonald, 2001; Qu et al., 2003). 따라서 지 까지 

체외 세포사멸 연구의 표 인 체외배양모델로 연구되어 

왔던 mixed neocortical culture 조건과 매우 유사한 상황에

서 배아 기세포 유래 신경계세포를 상으로 세포사멸 연

구를 할 수 있게 된 것이다. 이는 지 까지 축 된 수많은 신

경생리학  세포사멸 연구에 한 정보를 이제 배아 기세

포를 이용한 시스템에 용하여 확인해 볼 수 있게 되었음을 

의미하는 것으로써, 두 시스템에서의 연구 결과를 비교함으

로써, 보다 생리 인 세포사멸의 특징을 이해하는데 큰 도움

이 될 것이다. 
생쥐 배아 기세포를 이용하여 신경계분화를 유도하고, 

이들을 상으로 신경약리학  세포사멸연구을 진행하는 일

련의 과정을 자세히 살펴보면, 먼  한 수 의 청과 

LIF(leukemiae inhibitory factor)가 포함된 배지에서 미분화

상태로 증식하는 배아 기세포를 embryoid body 형태로 만

들어 분화를 유도한다. 이때 retinoic acid를 히 처리하면 

부분의 세포들은 embryoid body 형태에서 신경계 구세

포로 분화하게 된다(Bain et al., 1995). Retinoic acid로 처리

된 embryoid body의 세포들을 각각 세포단 로 분리하여 

astrocyte monolayer 에서 배양하면 부분의 세포가 신경

계세포로 분화하게 되는데, 이때 GFP 발  벡터가 도입된 

배아 기세포를 이용하여 분화를 유도하면 신경세포 특이  

표식인자(NeuN, MAP2, SMI 31/311)는 항상 GFP와 함께 

발 되는 것을 확인할 수 있다. 이처럼 분화된 신경세포들을 

흥분성 신경독성 유도 물질, 는 세포자살 유도 물질에 노

출시켜 세포사멸을 유도하면 이들 표식인자들이 세포사멸이 

일어나면서 함께 사라지는 것을 찰할 수 있다. 이때 세포

사멸 유도물질의 처리에 따른 신경세포의 형태 , 수  변화

를 신경세포 특이  면역세포화학  방법으로 조사함으로

써, 세포사멸의 정도를 개별 세포 수 에서 정확히 악할 

수 있게 되는 것이다(Qu et al., 2003). 지 까지 신경세포 사

멸연구는 신경세포의 제한 인 체외 생존능력으로 인하여 

주로 glial cells(astrocytes)과 공동배양하는 mixed neocor-
tical culture 모델에서 연구하여 왔으며, 이때 세포사멸의 정

도는 세포사멸로 인해 유출되는 세포질내의 효소의 양을 생

화학 으로 분석하는 방법을 사용하여 왔다. 이는 공동배양

하는 astrocyte monolayer는 일정수  이하의 세포사멸 유도 

처리에 해 상 으로 강한 항성을 나타내기에 이와 같

은 비교  간단한 생화학  분석법을 용할 수 있었던 것이

다 (Goldberg & Choi, 1993; Xu et al., 2001). 그러나 기

세포를 신경분화시켜 얻은 배양세포에는 일부 비신경계세포

가 포함되어 있을 수 있으며, 이는 앞서 언 한 생화학  방

법으로는 신경계세포 특이  세포사멸을 정확히 반 할 수 

없기에, 배아 기세포를 이용한 신경계세포의 세포사멸 연

구는 면역세포화학  방법에 의한 개별 신경세포의 사멸을 

확인하는 것이 보다 정확한 결과를 얻을 수 있는 방법이 되

는 것이다. 

배아줄기세포 유래 신경계세포의 
흥분성 신경독성 반응

앞서 언 한 바와 같이 신경세포가 glutamate 신경 달물질
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에 과도하게 노출되면 세포사멸이 래되는데, 이를 ‘gluta-
mate 흥분성 신경독성’이라 한다. Glutamate가 흥분성 신경

독성을 유발하는 경로에는 몇 가지 서로 다른 수용체가 여

하고 있음이 glutamate의 agonist/antagonist를 이용한 연구

를 통해 잘 알려져 있다(Michaelis, 1998). 리간드 매개성 이

온통로 수용체인 AMPA/kainate 수용체와 NMDA 수용체, 
사성 수용체인 metabotropic glutamate 수용체가 그것이

다. 특히 NMDA 수용체를 통한 세포내 칼슘이온의 mobili-
zation은 glutamate 흥분성 신경독성 반응의 주요한 경로로 

알려져 있다(Goldberg & Choi, 1993; Lynch & Guttmann, 
2002). 배아 기세포 유래 신경세포에서 흥분성 신경독성유

도 반응을 조사해 보면(Qu et al., 2003), 이들 분화신경세포

들도 glutamate agonist인 NMDA, AMPA, kainate 각각에 

해 흥분성 독성반응에 의한 세포사멸 상이 각각의 수용

체 특이  경로를 통해 나타나는 것으로 확인되었다. 즉, 흥
분성 신경독성물질의 장기(24시간) 는 단기(10분) 처리는 

각각 유의한 세포사멸을 유도하 으며, 세포사멸의 정도는 

신경독성물질의 처리 농도에 따라 비례 으로 증가하되, 각
각의 antagonist의 존재하에서는 세포사멸이 거의 완벽하게 

억제되는 상을 보인 것이다. 이때 흥미로운 것은 배아 기

세포 유래 신경세포는 발생, 분화 정도에 따라 동일한 수

의 신경독성 물질의 처리에 해서 세포독성 반응이 달리 나

타난다는 이다. 즉, AMPA와 kainate는 기 분화세포(분
화유도 5일째)와 후기 분화세포(분화 유도 9일째 이후)에서 

공히 세포사멸을 유도하 으나, 사멸 정도는 후기 분화세포

에서 더욱 하 다. 한, NMDA는 기 분화세포에는 

독성반응을 나타내지 않았으며, 분화 후기가 되어서야 비로

소 NMDA에 한 사멸효과를 뚜렷이 나타내었다. 따라서 

배아 기세포 유래 신경계세포에서의 흥분성 세포독성유도 

반응도 결국은 신경분화에 따른 glutamate 수용체의 발  양

상과 련이 있을 것으로 추측할 수 있다. 다시 말해서 흥분성 

독성반응, 특히 NMDA에 한 세포사멸 효과가 후기 분화세

포에서만 뚜렷이 나타나는 것은 발생분화에 따른 NMDA 수용

체의 차별  발  양상과 련이 있을 것이라는 것이다. 실제 

분화 진행 정도에 따른 NMDA 수용체 subunit들의 mRNA 
발  양상을 real-time PCR로 분석한 결과, NMDA 수용체

를 구성하는 subunit들의 발 이 분화가 진행되면서 격히 

증가하여 분화 유도 8일 이후에 이르러서야 각 subunit들이 

함께 발 되어 기능성 수용체를 구성할 수 있는 것으로 확인

되었다. 특히 NR2B는 분화 기부터, 그리고 NR2A는 후기

에 발 이 격히 증가하는 상을 보 는데, 이는 배발생 

과정에서의 NMDA 수용체 발  양상과 유사한 상으로, 
배아 기세포의 신경계세포로의 분화가 정상 인 배발생 분

화과정의 한 부분을 잘 반 하고 있음을 의미하는 것이라고

도 할 수 있다. NMDA 처리에 의한 세포사멸과정을 실시간 

상으로 분석해 보면, 신경세포체가 부풀면서 먼  신경돌

기들이 괴되어 사라지고, 이어 세포체가 괴되는데, 이런 

과정은 지 까지 알려진 흥분성 세포독성에 의한 세포사멸

의 형 인 과정을 그 로 보여 주고 있는 것이다. 따라서 

배아 기세포로부터 유도된 신경계세포들도 지 까지 많이 

연구되어 온 neocortical neuron에서의 glutamate 흥분성 신

경독성 반응과 매우 유사한 반응을 보이고 있음을 알 수 있

다(Koh & Choi, 1988). 

신경계 성장인자들이 흥분성 신경 독성에 
미치는 영향

Neurotrophin 계열의 신경계 성장인자인 NGF, BDNF, 
NT-3, NT-4/5 등은 신경계 발생과정에서 여러 추  말

신경계 부 에서 발 하며, tyrosine kinase 수용체인 trkA, 
trkB, trkC 등을 통해 신경계세포의 생존, 분화를 진할 뿐

만 아니라, 뇌질환이나 다양한 원인에 의한 신경손상으로부

터 신경세포를 보호하는 역할을 하고 있는 것으로 알려져 있

다 (Dechant, 2001). Neurotrophin의 생존 진 효과는 신경

세포의 세포자살  흥분성 신경독성에 의한 세포사멸을 방

지함으로써 유도되는 것으로 알려져 있으며(Koh et al., 
1995), 이런 이유로 말미암아 뇌졸 을 포함한 신경손상을 

세포이식으로 치료할 때, BDNF를 함께 처리하는 것이 고려

되어 왔다(Xiong et al., 2002). Neurotrophin과 더불어 Glial 
cell line-derived neurotrophic factor (GDNF) 계열의 성장

인자들, 즉 GDNF, neurturin, artemin, persephin 들도 주로 

추신경계의 여러 부 에서 발 되어, ret, GFRα1, GFRα
2, GFRα3 등의 수용체를 통해 신경세포의 생존을 진하

고, 세포손상으로부터 신경세포를 보호해 주는 성장인자로 

주목받고 있는데(Airaksinen et al., 1999; Nicole et al., 
2001), 특히 GDNF는 dopamine 신경세포의 tropic factor로 

작용할 뿐만 아니라(Lin et al., 1993), 허 성 뇌신경손상을 

포함하는 다양한 원인에 의한 세포사멸을 억제하는 기능이 
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잘 알려져 있다(Abe et al., 1977; Wang et al., 1997; Ki-
tagawa et al., 1998; Nicole et al., 2001). Neurotrophin 는 

GDNF계열 성장인자들이 배아 기세포 유래 신경계세포의 

생존  흥분성 신경독성 반응에 미치는 향을 조사하기 

해(Lee et al., 2005), 먼  이들 성장인자들의 수용체 발 을 

분석한 결과를 보면, trkA를 제외한 모든 수용체들의 mRNA
가 배아 기세포 유래 신경계세포에서 발 되고 있으며, 특
히 Neurotrophin에 한 수용체 trkB와 trkC가, GDNF 계열

의 성장인자들에 한 수용체 ret, GFRα1의 발 이 신경계 

분화와 더불어 히 증가하는 양상을 보인다. 이는 배아

기세포의 신경계 분화와 분화된 신경세포의 생존에 여러 성

장인자들이 여할수 있음을 시사하는 것이며, 특히 BDNF, 
NT-3, 그리고 GDNF의 역할이 요하리라 짐작하게 한다. 
여러 성장인자들을 신경계 분화 에 처리하면 세포분열은 

진되지 않음에도 불구하고, GDNF, NT-3 처리군에서만은 

분화된 신경세포의 수가 증가하는 것을 찰할 수 있다. 이
는 GDNF와 NT-3는 배아 기세포 유래 신경세포의 분열능

력에 향을 주지 않고 생존능력을 향상시킴으로써 분화된 

신경세포의 수를 증가시켰음을 의미한다. 하지만 성장인자

들의 처리하에서 NMDA 신경독성 효과를 조사한 결과를 

보면 GDNF의 처리는 상 로 NMDA 신경독성에 의한 

세포사멸 효과를 감소시켰으나, NT-3는 오히려 독성효과를 

진하는 상과는 다른, 반 의 결과를 보여 주고 있다. 
Neurotrophin은 GDNF와 마찬가지로 신경세포의 생존  

신경돌기의 생성을 진하는 등의 효과가 있는 것으로 알려

져 있으나, 경우에 따라서는 오히려 신경손상을 진할 수도 

있다는 보고들도 있음을 고려할 때(Koh et al., 1995; Kim et 
al., 2003), Neurotrophin은 신경손상의 내용에 따라 신경세

포의 사멸을 억제할 뿐만 아니라, 때로는 오히려 세포사멸을 

심화시킬 수도 있음을 시사하고 있다. 따라서 배아 기세포 

유래 신경세포를 이용한 다양한 세포독성 반응을 면 히 검

토하는 것은 신경손상에 한 세포치료시 성장인자들의 병

행처리 여부와 기 을 결정하는데 요한 정보를 제공하게 

될 것이다. 

유전자 변형 배아줄기세포 유래 신경계세포에서의 
세포사멸 연구

흥분성 신경독성 반응과 더불어 세포자살 유도작용은 여

러 다양한 원인에 의한 신경계 손상과정에서 볼 수 있는 주

요한 세포사멸의 경로이다. 특히 치매, 킨슨병, 헌 턴병, 
루게릭병 등의 퇴행성 신경계질환에서 세포자살 유도작용이 

여하고 있음은 잘 알려진 사실이다. 뿐만 아니라, 허 성 뇌

손상의 경우에도 앞서 설명한 흥분성 신경독성작용과 더불어 

세포자살 유도작용도 요한 세포사멸의 경로로 알려지고 있

다(Yuan & Yankner, 2000). 따라서 배아 기세포 유래의 신

경계세포의 세포자살 유도작용에 한 반응을 연구하는 것도 

다양한 신경계 손상의 원인과 책을 찾아 가는데 요한 정

보를 제공할 수 있다. 우선 배아 기세포 유래의 신경세포가 

세포자살 유도약물에 해 보이는 반응을 조사한 결과를 살펴

보면, 세포자살 유도물질로 알려진 staurosporine과 etoposide
는 배아 기세포 유래 신경계세포에서도 세포사멸을 유도하

으며, caspase 억제제와 동시에 처리하면 세포사멸작용이 

히 하되는 것을 찰할 수 있다. 이때 세포자살을 유도

하는 단백질 분해효소인 caspase-3의 활성상태를 면역형 법

으로 분석해 보면, 세포자살 유도물질의 단독 처리시에는 그 

활성이 뚜렷이 증가하나, 억제제를 동시에 처리할 경우에는 

활성 증가가 찰되지 않는다. 결국 배아 기세포 유래 신경

세포는 세포자살 유도물질에 의한 선택 인 세포사멸 반응을 

보이고 있음을 확인시켜  것이다. 이 같은 세포자살 유도반

응이 세포내 세포자살 유도작용을 조 해 주는 Bcl-2 계열의 

단백질들 에서 세포자살을 차단하는 것으로 알려진 Bcl-2 
단백질의 과발 을 통해 억제될 수 있는지, 한 기세포의 

유 자 재조합과정이 기세포 유래 신경세포의 신경생리  

특성에 미치는 향을 함께 살펴 보기 해 Bcl-2 재조합유

자를 기세포에 도입하여 유 자 변형 배아 기세포를 선발

하고, 이로부터 분화한 신경계세포를 상으로 세포자살 유도

반응을 조사한 연구 결과를 살펴보면, Bcl-2 단백질을 과발

하는 신경분화세포만이 세포자살 유도물질에 의한 세포사멸 

반응을 선택 으로 억제하 으며, 그 억제효과는 Bcl-2 단백

질의 발 수 이 높은 세포주에서 더욱 뚜렷함을 보여 주고 

있다. 한편, Bcl-2를 과발 하는 유 자 변형세포에서 gluta-
mate 흥분성 신경독성 반응을 조사한 경우에는 kainate에 의

한 세포사멸을 억제하지 못한 반면, NMDA에 의한 세포독성

은 상당 수  하되는 결과를 보여 주고 있다. 

인간 배아줄기세포 유래 신경계세포에서의 흥분성 
신경독성 연구
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재까지 배아 기세포 유래의 신경계세포를 활용한 신경

약리  연구는 주로 생쥐의 배아 기세포를 이용한 것이었

다. 하지만 이런 연구의 결과들이 배아 기세포를 인간 질병

치료를 한 약물효능검사와 같은 보다 응용 인 분야에 활

용하기 해서는 궁극 으로 인간 배아 기세포를 상으로 

한 연구로 진행되어야 할 것이다. Schrattenholz과 Klemm 
(2006, 2007)은 처음으로 인간 배아 기세포 유래의 신경계

세포를 상으로 NMDA 처리에 따른 세포 사멸 효과, 이와 

병행하여 나타나는 세포내 칼슘이미지 등을 분석할 결과, 인
간 배아 기세포 유래의 신경계세포도 흥분성 신경독성 반

응을 히 나타내고 있음을 보여 주었다. 결국 체외배양한 

인간 배아 기세포 유래 신경계세포도 흥분성 신경독성에 

히 반응할 수 있는 내부 장치를 잘 갖추고 있음을 의미

하는 것이다. 흥분성 신경독성에 의한 세포사멸은 여러 신경

계질환의 주요한 세포사멸의 원인임을 상기할 때, 련된 병

리 기 을 이해하고, 치료 약물을 스크리닝하며, 그 효능을 

신속하고, 간단히, 그리고 량으로 수행할 수 있는 체외 모

델 시스템을 확립한다는 것은 매우 요한 의미를 가질 수 

있다. 특히 유 으로 동일한 세포를 상으로 체외에서 이

루어지는 분석은 연구하려는 질병의 특성에 따라 여러 가지 

제약이 있는 동물실험을 체할 수 있는 가능성도 있다. 이
처럼 배아 기세포를 순수 진단용으로 활용하는 것은 기

세포의 새롭고, 유용한 활용분야를 개척하는 요한 진 이 

될 수 있을 것이다. 

결  론
이상에서 살펴본 바와 같이 생쥐 배아 기세포 유래의 신

경계세포를 상으로, glutamate 흥분성 신경독성 반응, 세
포자살 유도반응, 여러 신경계 성장인자에 의한 세포의 생존

과 손상 등, 매우 다양한 세포사멸에 한 연구를 수행해 보

면, 배아 기세포는 신경계 조직배양 실험, 는 동물 상 실

험에서 보여  것과 유사한 결과들을 보여 주고 있음을 알 

수 있다. 더 나아가 유 자 변형된 배아 기세포 유래 신경

세포도 여 히 정상 인 신경세포의 생존과 사멸, 그리고 세

포손상으로부터의 보호와 같은 요한 신경약리학  특성을 

나타내고 있음을 알 수 있다. 배아 기세포 유래의 신경계세

포가 다양한 신경약리학 연구의 상 는 모델 시스템이 되

기 해서는 우선 기세포로부터 다량의 신경계세포를, 그

것도 매우 순수한 상태로 분화시킬 수 있어야 한다. 이제는 

다양한 분화 유도 방법과 부가 인 선발조건을 용함으로

써, 이것이 가능한 수 에 이르 다. 특히 세포사멸 연구를 

해서 요한  다른 요건은 배아 기세포 유래의 신경계

세포들이 정상 인 신경생리학  특성을 갖고 있어야 함과 

동시에 실험  처리에 의해 세포사멸 상을 찰할 수 있는 

충분히 긴 기간 동안에도 자연 인 세포사멸은 나타나지 않

아야 하는데, 앞서의 연구결과들은 이 같은 조건도 만족시키

고 있다. 특히, 최근 인간 배아 기세포 유래 신경계세포를 

이용한 흥분성 신경독성 반응 연구에서도 앞서와 유사한 실

험 결과를 보여  것은 배아 기세포의 체외 배양 시스템이 

신경약리학  기 연구에서만이 아니라, 나아가 량의 약

물 스크리닝과 같은 응용분야에까지 활용될 수 있는 가능성

이 있음을 시사하고 있다. 
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