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Ⅰ. 서 론

척추동물의 골형성은 막성(intramembranous)과 연골성(endo-

chondral) 골형성의두가지다른발생과정을통해서일어난다1).

막성 골형성 과정은 부분의 두개골 및 안면골에서 발생하

고, 간엽세포 집괴(mesenchymal condensation)에서 조골세포가

직접적으로분화하는형태이다. 반면에연골성골형성과정은

사지와두개골의일부, 척추, 늑골등에서발생하고연골원형

에서출발하여나중에골격요소의형태를갖추게되고이들의

발생을조절해서최종적으로골격을형성하게되는형태이다.

두경우모두에서조골세포는특징적인세포외기질을생성하

고 골기질의 석회화에 중요한 역할을 담당하게 되며, 석회화

된 골기질은 골격에 힘을 주고 미네랄과 여러 성장요소의 저

장고역할을한다. 또한조골세포는뼈를흡수하는세포인파

골세포분화에관여하고직접적으로칼슘침착을조절함으로

써혈액에서칼슘의항상성을유지하게되고동시에파골세포

에의한칼슘유출을조절하는역할을한다. 이러한조골세포

와파골세포에의한뼈의재생성과정은척추동물이살아가는

동안계속유지된다.

골형성 과정의 분화시기에 따라 특별하고 다양한 표지자

(marker)가 존재한다. Type I 콜라겐(Col1a1)과 alkaline phos-

phatase는 골분화 초기단계 표지자이고 osteocalcin과 세포외기

질의석회화는분화말기의중요한표지자이다. 신호전달분자

들중에TGF-β, BMP, FGFs, Wnt family 등은배아발생과정동안

골격구조 패턴을 형성하는데 중요한 역할을 한다2). 최근에는

골 사에 있어서 leptin 신호전달의 중요성이 보고되었고3), 세

포외기질의구성물질이연골과골세포의표현형이나기관형

성을 조절하고 유지하는데 중요한 역할을 한다고 밝혀졌다4).

이러한최근보고들은조골세포분화과정을이해하고분화과

정에필요한전사인자들을연구하는데새로운면을보여주고

있다. 본논문에서는치아와골형성에관련하여세포분화조

절에중요한전사인자들의특성을유전자조작동물의연구결

과를중심으로설명하고자한다. 
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Ⅱ. 본 론

1. Runx2

1.1. Runx2와Cbfβ

Runx2는조골세포분화와골형성에가장필수적인전사인자

로잘알려져있다. 생쥐에서Runx2는태생기 9.5일에척색에서

발현하기시작해서이후 prechondrogenic mesenchymal condensa-

tions과 연골세포에서 발현한다. 태생기 13.5일에 연골막과 골

막에서발현하고비 성연골세포로그발현이이어지며최종

적으로 연골성 골형성과 막성 골형성 과정 동안 형성되는 모

든뼈의조골세포에서아주높게발현한다5). 조골세포뿐만아

니라 연골세포와 비 성 연골세포에서도 강하게 발현하는

Runx2는 조골세포 분화뿐만 아니라 비 성 연골세포 분화에

도관여한다. 또한 Runx2는치아형성의후기단계에필수적이

고 석회화된 치아조직의 발달에 상당히 관여하며 치판(dental

lamina) 증식에 향을끼친다고알려져있다6). 그러므로Runx2

는치아와골형성과정에있어서중요한전사인자라할수있

다. Runx2의파트너단백질인 Cbfβ는 DNA에직접적으로결합

하지는않지만Runx family에존재하는DNA 결합도메인인 runt

단백질에 DNA 결합을증가시켜준다7). Cbfβ는또한급성백혈

병에서염색체의위치변경(translocation)에관여하고태아의간

에서 Runx1 의존적인조혈과정에필수적인인자로알려져있

다. 이러한 Cbfβ는배아발생과정동안 Runx2 의존적인골형성

에절 적으로필요하지만출생이후치아나골형성에있어서

의기능은알려진바가거의없다.

1.2. Runx2와Cbfβ결여된생쥐

Runx2 이형접합체 돌연변이는 사람에 있어서 쇄골 형성부

전, 전두골과두정골사이공간확 , 골격이형성증, 잉여치아

발생및치아돌출지연등의특징을보이는 cleidocranial dyspla-

sia (CCD)를 유발한다6,8,9). Runx2 유전자기능이완전히결여된

생쥐는 연골성 골형성과 막성 골형성의 어느 것도 발생하지

않고조골세포분화는완전히억제되며구치(molar) 발생에있

어서 후기 bud 단계로의 진행이 원활하지 못하다10,11). Runx2의

카르복시 말단이 잘린 Runx2ΔC 경우에도 in vitro 상에서 약

50% 정도의전사활성이있음에도불구하고 Runx2 결여생쥐

와같이골형성이되지않는다12). 이는 Runx2 카르복시말단의

150여 아미노산 부위가 Runx2 기능에 필수적임을 시사한다.

Cbfβ가 결여된 생쥐에서는 태생기 11.5-13.5일경에 일부 조직

에서의 출혈과 간혈액생성 결여로 배아가 사망하게 된다. 하

지만여기에다시Cbfβ를과발현시켜서혈액생성저해를회복

시켜주면조골세포분화와골형성이지연되기는하지만출생

때까지 배아생존이 가능하다13,14). 이 결과는 골형성에 있어서

Runx2가완벽한기능을하기위해서는 Cbfβ가반드시필요하

다는것을보여주었다. 

Runx2는 비 성 연골세포 분화에도 중요한 역할을 한다.

Runx2 결여생쥐는비 성연골세포표지자발현과말단비

성구역의석회화가상당히감소한다10). 연골세포특이적인프

로모터로 연골세포에서 Runx2를 과발현한 형질전환 생쥐는

연골성골형성이촉진되고15), Runx2 결여된배아의연골세포에

Runx2를과발현시키면 prehypertrophic 및비 성연골세포에서

Runx2 발현이 증가하고 배아의 표현형이 부분적으로 회복된

다16). 이들배아에서골형성과조골세포분화가완벽하게회복

되지는않는이유는연골세포에서 Runx2를과발현한다고해

서 이들 연골세포를 조골세포로 바꾸지는 못하기 때문이다.

조골세포 특이적인 type I 콜라겐 프로모터로 조골세포에서

Runx2를 과발현한 형질전환 생쥐는 골량이 감소하고 골절이

많다17). 이생쥐에서는 osteocalcin을발현하는조골세포와골세

포(osteocyte) 수가 크게 줄어들고 신에 osteopontin을 발현하

는미성숙된조골세포가축적된다. 이는 Runx2 과발현된조골

세포가세포분화말기에불완전한성숙을일으켜미성숙단계

의조골세포로남아있기때문이다. 

2. Osterix

2.1. Osterix (Osx) 구조적특징및발현

Osx는 zinc-finger를 포함하는 조골세포 특이적 전사인자로

C2H2 형태의 3개의 zinc-finger가있고전사인자 Sp1, Sp3, Sp4에

있는 DNA 결합 도메인과 높은 상동성을 가진다18). 또한

Erythroid Krüppel-like factor (EKLF)와 Sp1의 consensus binding site

를 포함하는 몇 개의 기능적인 GC-rich 서열에 강하게 결합하

고아미노말단부위에는강한전사활성도메인을가지고있

다. 생쥐에서는태생기 13일이전에는나타나지않고 13.5일경

에분화하는연골세포에서처음발현되어나중에막성골이될

간엽세포집괴와연골막주위에서높게발현한다. 태생기 15.5

일부터그이후로모든 bone trabeculae와 bone collar 형성에관련

된세포에서강하게발현한다. 출생이후에는 bone trabeculae와

2차골화중심부위에서발현이강하게유지되고골기질과골

내막, 골막등에 존재하는 세포에서 발현이 관찰된다. 치아발

생에있어서는 tooth germ의치아간엽세포(mesenchymal cell)와

치아모세포에서 발현되지만 전사조절 기작에 관해서는 명확

하게밝혀져있지않다19). 

2.2. Osx 결여된생쥐

Osx 결여된 생쥐의 배아에서 연골 발생은 정상적이지만 골

형성은전혀관찰되지않는다18). 태생기 16.5일경연골성골형

성을 보면 연골막과 골막에서부터 dense mesechyme이 나타나

고 혈관과 파골세포가 비 성 연골세포 지역으로 침투한다.

하지만 mesenchyme에 있는 세포들의 분화는 억제된다. 막성

골형성에서도 dense mesenchyme이발견될뿐모든골형성부위

에서 bone trabeculae는존재하지않는다. 또한 부분의석회화

는 관찰되지 않고 다만 연골성 골형성의 비 성 연골세포 부

위에서석회화가조금관찰되고골막에서는전혀발견되지않

는다. Osx가 결여된 돌연변이 배아 골격의 mesechyme에서는
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type I 콜라겐발현이상당히감소되어있고조골세포표지자인

osteonectin, osteopontin, bone sialoprotein (BSP)이 전혀 관찰되지

않는다. 게다가태생기 18.5일에서는말기조골세포특이적표

지자인 osteocalcin이전혀발현되지않는다. 그러나, 모든골격

의 dense mesenchyme에서 Runx2가 상당량 발현되는데, Runx2

발현이 정상적임에도 불구하고 Osx가 결여된 배아의 조골세

포 분화가 완전히 억제되어있다는 것은 Runx2와 Osx가 같은

경로에서세포분화를조절한다는것을의미한다. 이는 Runx2

가결여된생쥐에서도확인되는데, Runx2 결여된생쥐골격에

서는 Osx 전사가 전혀 일어나지 않으므로 결론적으로 Osx는

조골세포분화경로에서유전적으로Runx2 하위라할수있다. 

Runx2와 Osx가각각결여된돌연변이생쥐간의표현형과조

직병리학적소견에는다소차이가있다. Osx 결여시에는많은

간엽조직이혈관과함께연골성골격의비 성연골세포지역

으로침투하는것에반해서, Runx2 결여시에는단지가는연골

막과골막이존재하고어떠한간엽세포도비 성연골세포의

기질내로유입되지않는다. 또한 Osx 결여돌연변이에서는기

능을가진다핵의파골세포가비 성연골세포의연골기질와

invading mesenchyme 사이경계부위에존재하지만, Runx2 돌연

변이에서는다핵의파골세포가전혀발견되지않는다10). 신

에Runx2ΔC 생쥐에서는 tartrate-resistant acid phosphatase (TRAP)

염색시파골세포가잘관찰된다12). 

3. 조골세포 분화 과정

Osx가결여된돌연변이의골형성에서나타나는표현형특성

을바탕으로조골세포분화과정을설정할수있다 (Fig. 1). 막성

및연골성골형성의초기과정인간엽세포집괴에서조골세포

의전구세포(progenitors)가존재하고이들은미분화단계라전

형적인 조골세포 표지 유전자들을 발현하지는 않지만 Runx2

와 Cbfβ가필수적역할을한다. Osx가결여된골세포에서는조

골세포로의분화가차단되고 신에연골세포의특성을보이

는표지유전자들이발현된다는연구결과18)로보아이들조골

세포의전구세포는여전히조골세포나연골세포, 어디로나분

화할가능성을가진다고할수있다. 그러므로Runx2를발현하

는전구세포는하위유전자인 Osx 발현이증가하게되면조골

세포 특이적 표지 유전자들의 발현을 촉진하여 더욱 성숙된

기능을하는조골세포로분화하게된다. 

최근 연구들은 전구세포에서부터 조골세포나 연골세포로

분화해가는 lineage를 분획화하는데 중요한 전사인자들의 역

할에 해새로운관점을제시해주고있다. 그예로써 Sox9은

연골세포 분화 lineage를 결정짓는 전사인자로써 연골세포 분

화경로의다양한단계에서필수적이다. Cre/loxP 시스템을이

용하여연골성간엽세포집괴전에 Sox9을비활성화하면간엽

세포집괴현상이일어나지않고 Runx2 전사가발생하지않게

Fig. 1. The osteoblast differentiation pathway. Multipotential mesenchymal stem cells can differentiate into many kinds of cell

types such as adipocytes, chondrocytes, and osteoblasts. Mesnechymal stem cells differentiate first into osteoprogenitors in

a process that requires Runx2. Progenitor cells that express Runx2 are still bipotential and can differentiate into either

osteoblasts or chondrocytes. Sox9, a chondrocyte-specific transcription factor, expresses highly in chondrocytes. Osx is a

negative regulator of Sox9 that commits precursor cells that express Runx2 to the osteoblast lineage and prevents them

adopting a chondrocyte phenotype. Thus, osteoprogenitor cells differentiate into functional osteoblasts in the presence of

Osx that express high concentration of osteoblast-marker genes, including Col1a1 and osteocalcin. 
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되는데이는Sox9이초기 limb buds에서Runx2 발현을위해필요

하다는것을의미한다20). 하지만간엽세포집괴가완성된후에

Sox9이비활성화되면Runx2 발현과함께조골세포분화가발생

하게된다20). 이러한결과는 Sox9이연골세포나조골세포어느

쪽으로도분화가가능한 osteochondroprogenitor에서필수적인인

자임을설명하고있고, 또다른최신연구에서는생쥐발생과정

동안에이런osteochondroprogenitor 세포가Sox9 발현하는전구세

포에서부터유래되었음을보여주기도하 다21). Osx가결여된

세포에서는 성숙한 조골세포로의 분화가 억제되고 연골세포

특이적유전자인Sox9, Sox5, Col2a1, indian hedgehog (Ihh) 등이발

현되는 전형적인 연골세포의 특성을 보이게 되는데 이는 Osx

가 Sox9 발현과연골세포표현형의 negative 조절인자임을의미

한다18). 그러므로, Osx는골형성과정동안 osteochondroprogenitor

에서조골세포나연골세포로의분화 lineages를분획하는과정

에서결정적인역할을한다고할수있다. 

4. 치아 및 골형성에 관여하는 다양한 전사인자들

4.1. Msx1과Msx2

Msx1과 Msx2는 골격 및 치아 발생에 중요한 역할을 하는

homeodomain을 포함하는 전사인자이다22,23). 특히 인간의 치아

에서 Msx1은 bell 단계의치아간엽조직과안쪽법랑상피조직

에서 발현한다22). Msx1 결여 생쥐에서는 구개열이 관찰되고,

치아발생뿐만아니라상악과하악골발생이결여되어있다22).

인간에서 MSX2의 활성 돌연변이는 두개골 봉합(suture) 주위

의골형성이증가되는Boston-type craniosynostosis를유발한다24).

Msx2 결여 생쥐는 두개골 형태 발생 동안 osteoprogenitor 세포

의 불완전한 증식으로 인해 두개골 손상이 유발되고 연골성

골형성에결함이있으며출생후뼈에서 Runx2 발현이감소한

다23). 또한 Msx1과 Msx2 둘다결여된돌연변이에서는두개골

및안면골격체의막성골형성이절 적으로부족하다. 

4.2. Dlx5와Dlx6

Dlx5와 Dlx6는 게놈상에서 서로 연결되어있고 발생중인

tooth germ과상악골, 하악골및연골에서발현하며신경조직에

서도복합된발현패턴을보인다25,26). Dlx5 결여생쥐는두개골과

안면에이상이발견되고장골(long bones)에서골막두께가감

소한다27). Dlx5와 Dlx6 둘다결여된생쥐는더욱심각한골격이

상을보이는데특히아래턱이위턱쪽으로 homeotic transforma-

tion된 현상을보이고 인간에서나타나는질병인가운데손가

락이없어지는 split-hand/split-foot malformation을보인다28). 이돌

연변이 생쥐에서는 조골세포 표지자인 osterocalcin 발현이 지

연되긴하지만Runx2 발현패턴은 향이없다. Dlx5 과발현연

구에서는 조골세포 분화가 촉진됨을 보여주었다29). 그러므로,

Dlx5와 Dlx6는명백한 patterning 역할과더불어조골세포분화

와골형성촉진에관여함을알수있다. 

4.3. Twist

Basic helix loop helix family에속하는전사인자인Twist는생쥐

의 초기 배아 발생과정 동안에 두개골 봉합 간엽조직에서 발

현한다30). Twist 결여된 생쥐는 cranial-neural-tube closure에 결함

이있어태생기 11.5일경에죽게되고두부(head) 간엽조직, 체

절(somites), limb buds 등에도결함이있다31). 인간에서는TWIST

의 반수체 기능부전에 의해 두개골 봉합의 미성숙 융합이 발

생하는 Saethre-Chotzen 신드롬이유발되고32), Twist가결여된이

형접합체생쥐에서는인간의 Saethre-Chotzen 신드롬과유사한

특징이 나타난다33). Twist 유전자에 돌연변이가 있는 사람의

calvaria 세포는성장, alkaline phosphatase 활성, type I 콜라겐생성

등이증가하는데이는Twist가조골세포증식과분화를저해하

기때문이다32,33). 

4.4. Zinc-finger 포함하는전사인자

Osx처럼 zinc-finger 포함하는전사인자는조골세포의분화조

절에관여한다. 후뇌분획화와말초신경의수초형성에관여하

는 Krox-20은 생쥐 배아의 비 성 연골세포와 조골세포에서

발현한다. Krox-20 결여생쥐는 장골 길이가 현저히 감소하고

석회화된 trabeculae도상당히감소한다34). Sp3는 Sp family에속

하는 전사인자로 이 유전자가 결여된 생쥐는 막성 및 연골성

골형성과후기치아형성에큰결함을보인다35). 이들생쥐에서

는 Runx2는 정상적으로 발현하지만 osteocalcin 발현이 현저하

게감소하므로 Sp3는후기골형성의중요한전사인자라고할

수있다. 

Ⅲ. 고 찰

치아및골형성에있어서중요한전사인자인Runx2와Osx 연

구는치아모세포나조골세포분화경로의새로운측면을이해

하는데 큰 도움을 준다. 특히 골형성의 측면에서 보면, Runx2

와Cbfβ는조골세포분화의초기단계에필요한반면Osx는 pre-

osteoblasts가실질적으로뼈를생성하는기능을하는조골세포

로분화하는후기단계에서필요하다. Osx가없는세포가연골

세포적인 표현형을 보이는 것은 Osx가 연골세포 분화과정의

중요한 인자인 Sox9의 negative 조절인자임을 암시한다. 또한

이것은Osx가골형성동안 bipotential osteochondroprogenitor 세포

에서조골세포와연골세포로가는 lineages를결정하는데중요

한역할을한다는것을의미한다. 골형성전사인자인 Runx2와

Osx가 조골세포 특이적 하위 표적(target) 유전자를 어떻게 활

성화하는지연구하는것또한아주중요하다. Runx2와 Osx 유

전자 발현과 단백질 활성에 향을 주는 신호전달 경로를 연

구하는것처럼이들과상호작용하는다른골형성관련전사인

자의역할은앞으로도더연구될필요가있다.
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