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1. 뉴런을 보호하는 새로운 메케니즘의 규명

잘못 접혀진 단백질이나 미토콘드리의 기능 장애로 인한 독성은 노화에 따른 뉴런의 기능 저하와 퇴행성 신경질환을 촉진시키는 중요 요인이다. 따라서 뉴런은 단백

질 항상성과 미토콘드리아의 질을 유지하기 위해 샤페론, 단백질 분해, 자가포식(autophagy) 및 미토콘드리아성 자가포식(mitophagy) 등 여러 과정에 상당한 세포 자원

들을 투입한다. 잘못 접혀진 인간 질환 단백질과 손상된 미토콘드리아는 알려지지 않은 메케니즘을 통해 이웃하는 세포로 이동하여 병리학적 확산을 촉진할 수도 있다

미국 뉴저지 주립대 Monica Driscoll 박사 연구팀은 C. elegans의 성체 뉴런이 단백질 집합체와 세포 소기관을 포함 할 수 있는 exopher라고 불리는 소포(약 4 μm)

를 돌출 시킨다는 것을 보여주었다. 연구팀은 샤페론의 발현이나 자가포식 또는 프로테아좀 억제가 미토콘드리아의 질을 손상시키는 것 외에도 exopher의 생성을 증가

시키는 것을 확인하였다. 또한, 단백질의 독성에 의해 스트레스를 받은 Exopher 생성 뉴런은 유사한 정도의 스트레스를 받은 exopher 비생성 뉴런보다 이후에 더 나은

기능을 수행하는 것을 확인하였다. 돌출된 exopher는 주변 조직을 통과하고, 일부 내용물은 분해되기도 하며 일부 비 분해성 물질들은 후에 더 멀리있는 세포에서 발견

됨이 확인됨으로써, 이는 2차 방출이 일어났음을 제시하였다. 이러한 결과는 exopher 생성이 단백질 항상성과 세포 소기관 기능이 손상되었을 때 신경독성을 가진 세포

구성물을 제거하기 위한 잠재적인 반응임을 제시한다. 따라서, 연구팀은 exopher가 퇴행성 신경질환이나 뇌 노화의 병인에 기여할 수 있는 노화에 따른 기능 장애 혹은

기능 저하가 일어날 때, 신경 단백질 항상성과 미토콘드리아 질을 조절하기 위한 보존된 메케니즘임을 새롭게 제시하였다
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- Working model for a proposed exopher role in proteostasis.

1. 뉴런을 보호하는 새로운 메케니즘의 규명 (계속)
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2. 루게릭병·전두엽 치매 치료에 활용할 유전자 현상 발견 출처: 연합뉴스

* Article: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tdp-43+cryptic+exons+are+highly+variable+between+cell+types 

한국뇌연구원 정윤하 선임연구원 "신경세포·근육세포 크립틱 엑손 달라“

한국뇌연구원은 정윤하 선임연구원이 참여한 국제 공동연구팀이 루게릭병, 전두엽 치매 치료법 개발과 진단 마커 개발에 활용할 수 있는 유전자 현상을 발견했다고

8일 밝혔다

연구결과는 신경과학 분야 오픈액세스 저널 '몰레큘러 뉴로디제너레이션'에 실렸다. 정 연구원이 제1저자, 미국 존스홉킨스의대 필립 왕 교수가교신저자로참여했다

전두엽 치매(신경계 질환)와 루게릭병(근육계 질환)에 공통 병리학적 특성은 'TDP-43'이라는 단백질이 핵 안에서 발현하지 못하고 세포질에침착을일으키는점이다

유전자에서 단백질을 만드는 과정을 조절하는 TDP-43은 '수수께끼 유전자 조각'(크립틱 엑손) 발현을 조절한다

 TDP-43이 정상이면 특정 크립틱 엑손 발현을 억제해 정상 단백질을 만들지만, 문제가 있으면 비정상 단백질을 만들 가능성이 커진다

연구팀은 쥐 뇌 신경세포와 근육세포에서 TDP-43 발현을 억제하고 세포별로 크립틱 엑손 발현을 관찰했다

그 결과 신경세포와 근육세포에서 나타나는 크립틱 엑손이 다르다는 것을 발견했다

이전에 연구한 줄기세포에서 얻은 크립틱 엑손 발현 결과와도 달랐다

연구팀은 이러한 차이가 루게릭병이나 전두엽 치매 등 세포에 따라 다른 질환을 일으키는 이유를 밝혀줄 것으로 기대했다

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tdp-43+cryptic+exons+are+highly+variable+between+cell+types
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2. 루게릭병·전두엽 치매 치료에 활용할 유전자 현상 발견 (계속)

대부분 크립틱 엑손은 RNA가 단백질로 합성하지 않고 일찍 분해하게 하거나 RNA 합성과정을 일찍 끝나게 해 미토콘드리아 기능, 단백질 합성 조절, 유전자 안전

성 조절까지 관여하는 것으로 나타났다

정 선임연구원은 "TDP-43 단백질 상태에 따라 크립틱 엑손이 세포 종류별로 다양하게 발현해 신경세포와 근육세포가 생기기 전에 영향을 준다는 것을 밝혔다"며 "

치료법 개발과 진단 마커 개발에 활용할 수 있을 것이다"고 말했다. 이번 연구는 미래창조과학부 '4대 뇌 연구 기반연구사업' 등 예산 지원으로 진행했다
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 국내 연구진이 조울증 우울 원인 유전자를 발견, 치료의 새로운 가능성을 제시했다

 미래창조과학부(장관 최양희)는 서판길 UNIST 교수가 뇌의 신호전달 단백질인 피엘씨감마원

(PLCγ1)의 기능 이상이 조울증 발생의 핵심 요인이 될 수 있다는 사실을 유전자 조작쥐를

통해 규명했다고 9일 밝혔다

 PLCγ1은 서판길 교수가 세계 최초로 뇌에서 분리 정제해 분자적 특성을 밝힌 단백질이다. 10

여년의 오랜 연구 끝에 피엘씨감마원이 조울증 발병에 관여한다는 사실과 그 메커니즘을 알

아냈다

 연구성과는 정신과학 분야 학술지 '몰레큘러 싸이키아트리(Molecular Psychiatry)' 1월 31일자

에 게재됐다

 연구팀은 전뇌의 흥분성 신경세포에서 PLCγ1이 결핍된 실험쥐의 행동분석을 통해서 이 실험

쥐가 조증과 유사한 이상행동을 보인다는 것을 확인했다. 이 실험쥐는 활동성, 식욕, 쾌락적

활동이 과도하게 높아져 있고, 기억과 학습능력도 저하돼 있었다

3. 특정 단백질 투여했더니···'조울증 사라졌다' 출처: 대덕넷

* Article: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28138157

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28138157
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 또 PLCγ1이 결핍된 흥분성 신경세포는 뇌유래신경영양인자(BDNF)의 신호를 제대로 전달을 하지 못했다. 연구팀에 따르면 이러한 결함은 하위 신호전달 체계인

세포내 칼슘조절 이상을 야기시켜 억제성 시냅스 형성에 영향을 미친다는 것을 의미한다

 연구팀은 PLCγ1 결핍 쥐에 조울증 치료약물을 투여했다. 그 결과 조증 관련 이상행동이 사라졌다.

 서판길 교수는 "그동안 밝혀지지 않았던 조울증 병인 메커니즘에서 PLCγ1의 역할을 개체수준에서 검증하고 그 메커니즘을 밝혔다"며 "향후 조울증 연구와 치료

법 개발에 기여할 것으로 기대된다"고 밝혔다.

3. 특정 단백질 투여했더니···'조울증 사라졌다‘ (계속)

* 미래부 보도자료 #5403: http://www.msip.go.kr/web/msipContents/contents.do?mId=NzM=

http://www.msip.go.kr/web/msipContents/contents.do?mId=NzM=
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파킨슨병과 증상이 비슷한 비정형 파킨슨병(APD)을 감별할 수 있는 혈액검사법이 개발됐다

파킨슨병과 증상은 같으면서 진행과 예후가 다른 비정형 파킨슨병을 구분하려면 요추에 바늘을 찔러 뇌척수액 샘플을 뽑는 힘들고 어려운 검사를 해야 하는데 간

단한 혈액검사로도 감별이 가능하다는 연구결과가 나왔다고 메디컬 익스프레스가 8일 보도했다

스웨덴 룬드(Lund)대학의 오스카르 한손 박사가 개발한 이 혈액검사법은 신경세포가 죽을 때 방출하는 신경미세섬유경쇄(NfL)의 혈중 수치를 측정하는 것이다

파킨슨병 환자 244명과 비정형 파킨슨병 환자 181명, 건강한 사람 79명 등 총 504명을 대상으로 이 혈액검사법을 시험한 결과 뇌척수액 검사와 정확하게 일치하는

것으로 나타났다고 한손 박사는 밝혔다

파킨슨병 그룹은 혈중 NfL 수치가 평균 10ppm인데 비해 비정형 파킨슨병 그룹은 3가지 유형에 따라 20~27ppm으로 나타났다

전체적으로 이 혈액검사법은 민감도(sensitivity)가 82%, 특이도(specificity)가 91%였다

민감도와 특이도는 검사방법의 적합성을 평가하는 방법으로 민감도는 질병이 있는 사람을 양성으로 검출해 내는 능력, 특이도는 질병이 없는 사람을 음성으로 판단

하는 능력을 말한다

4. 파킨슨병-유사질환 감별 혈액검사법 개발 출처 : e-헬스통신

* Article: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28179466

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28179466
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파킨슨병은 운동(motor)을 조절하는 뇌 부위에서 분비되는 신경전달물질 도파민 생산 세포가 소실돼 나타나는 중추신경계 질환으로 근육경직, 몸 떨림, 느린 동작

등이 대표적인 증상이다

현재 완치방법은 없지만, 약물로 증상을 크게 완화할 수 있다

이에 비해 비정형 파킨슨병은 증상은 매우 비슷하지만, 진행이 훨씬 빠르고 파킨슨병 치료제가 듣지 않아 예후가 아주 나쁘다

이 연구결과는 미국 신경학회 학술지 '신경학'(Neurology) 온라인판(2월 8일 자)에 게재됐다

4. 파킨슨병-유사질환 감별 혈액검사법 개발 (계속)
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5. '뇌동맥류 약물 치료에 길 열리나' 출처 : 의학신문

日 연구팀 '사이언스 시그널링'에 연구논문 게재

파열하면 지주막하출혈로 이어지는 뇌동맥류의 진행을 약물로 억제할 수 있다는 연구결과가 나왔다. 연구성과는 미국 과학저널 '사이언스 시그널링'에 8일게재됐다

일본 교토대 뇌신경외과학 연구팀은 쥐 실험을 통해 이같이 확인하고, 현재 외과적 치료방법밖에 없는 뇌동맥류 치료제 개발로 이어질 가능성이 있는 연구성과로

주목하고 있다고 발표했다

뇌동맥류는 뇌의 혈관에 혹이 생기는 질환으로, 일본에서만 환자 수가 330만~550만명에 이르는 것으로 추정된다

 파열을 막기 위해서는 개두수술을 통해 혹의 뿌리를 클립으로 고정시키거나 카테터를 혈관에 넣어 코일로 혹을 막는다. 혈관내 염증은 발병에 관여하는 것으로 여

겨져 왔지만 자세한 메커니즘은 밝혀지지 않았었다

연구팀은 백혈구의 일종인 마크로파지라는 세포표면에 있는 단백질에 주목했다. 이 단백질이 염증을 일으키는 물질의 작용을 활발히 하고 동맥류를 형성하는 것으로

확인했다

 혈류가 늘어 혈관의 내벽을 자극하면 마크로파지가 모여 염증을 일으키는 것으로 연구팀은 보고 있다. 쥐 실험에서는 마크로파지에 작용해 과잉염증을 억제하는

약물을 투여하자, 뇌동맥류의 증대를 막을 수 있었던 것으로 나타났다

* Article: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Prostaglandin+E2%E2%80%93EP2%E2%80%93NF-%CE%BAB+signaling+in+macrophages+as+a+potential+therapeutic+target+for+intracranial+aneurysms

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Prostaglandin+E2%E2%80%93EP2%E2%80%93NF-%CE%BAB+signaling+in+macrophages+as+a+potential+therapeutic+target+for+intracranial+aneurysms
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 수술환자의 마취 심도를 무선으로 정확히 측정할 수 있는 기술이 개발됐다

 KAIST(총장 강성모)는 유회준 전기및전자공학과 교수 연구팀과 최상식 고려대 구로병

원 교수, 노태환 케이헬쓰웨어 대표 등과 공동 연구를 통해 무선으로 마취 심도를 정확

하게 파악할 수 있는 측정기를 개발했다고 9일 밝혔다

 마취 심도가 적정하게 유지되는 것은 환자에게 매우 중요하다. 마취가 얕으면 수술 도

중 깨어나 큰 고통을 겪고, 반대로 마취가 너무 깊게 되면 심장발작, 합병증, 사망에 이

른다

 그 동안 마취심도계측기로 마취 심도를 정량적으로 측정하며 마취사고 발생률을 낮춰

왔다. 하지만 기존 제품들은 모니터링 장치에 연결하기 위해 긴 전선이 사용돼 번거로

움을 유발한다. 또 마취 약물 종류에 따라 심도를 측정할 수 없다는 한계가 있다

 공동 연구팀이 개발한 마취 심도 모니터링 측정기는 마취 중인 환자 이마에 접착된 패

치를 통해 뇌파 신호와 혈중 헤모글로빈 농도를 추출한다

 이를 정확히 제어하는 반도체 칩이 패치에 집적돼 무선으로 뇌파와 근적외선 분광 신

호를 동시에 측정할 수 있다. 측정된 다중 신호들은 디지털 신호로 바뀌어 전달된 후

딥 러닝 기술을 이용해 환자의 마취 심도를 정확히 판단한다

1. '무선'으로 수술환자 마취 심도 정확히 측정 유회준 KAIST 교수 "측정 신호 딥 러닝 기술로 판단", 출처 : 대덕넷



02. 과학기술정책및산업동향

 수술 시간이 길어지면 전극의 젤이 마르게 돼 뇌파 측정 신호가 나빠지지만, 연구팀은 이런 상황에서도 정확한 신호를 측정할 수 있는 회로 기법을 도입했다

 또 실제 수술실에서 사용할 수 있는 초소형 근적외선 분광 센서가 붙어 있어 성별, 나이, 인종에 상관없이 유효한 신호 측정이 가능하다. 다중 신호를 이용하기 때

문에 수술 중 전기 잡음을 유발하는 전기 소작기나 삽관 사용 중에도 신호 왜곡 없이 마취 심도의 측정이 가능하다

 유회준 교수는 "그동안 마취 심도 센서는 비싼 가격의 특정 외국회사 제품이 독점하는 형태였다"라며 "환자들의 부담을 줄이면서 안전한 마취를 제공할 수 있어

새 제품을 개발할 좋은 기회가 될 것"이라고 말했다

1. '무선'으로 수술환자 마취 심도 정확히 측정 (계속)



2. 알츠하이머병 쉽게 진단할 뇌 영상 기술 찾았다 출처 : 동아사이언스

알츠하이머병이나 파킨슨병 등 퇴행성 뇌질환의 진단 지표를 정량적으로 파악할 수 있는 뇌 영상

분석 기술이 개발됐다

이종호 서울대 전기정보공학부 교수팀은 ‘자기공명영상(MRI)’ 장비로 뇌 속에 있는 철분과 지방질의

정량적 분포를 분석해 영상화하는 기술을 개발했다고 8일 밝혔다

뇌 안 철분과 지질 분포는 퇴행성 뇌질환의 경과를 확인하는 중요한 지표다. 예를 들어알츠하이머병

환자의 뇌에는 전체적으로 철분의 양이 건강한 사람에비해적고,질병과 관련된 특정뇌부위에는철분이

높게 나타난다

기존 MRI 기법으로는 뇌 안의 철분과 지질을 구분할 수 없어 각 물질에 대한 정량적 분석이 불가능

했다

02. 과학기술정책및산업동향

연구진은 철분과 지질이 서로 다른 자기적 특성을 갖고 있어 MRI 장비로 촬영한 영상에도 다른 영향을 미친다는 점에 착안했다. 철분은 외부에 자기장이 있을 때

자기장과 같은 방향으로 자성을 띠는 상자성을 갖는 반면, 지질은 자기장과 반대 방향으로 자성을 띠는 반자성을 갖는다

연구진은 뇌 영상 자료에 나타난 자기적 특성을 바탕으로 철분인지 지질인지 역으로 추정하는 방법을 고안했다. 이를 통해 뇌 내부 철분과 지질의분포를정량화하고,

이를 영상으로 확인할 수 있게 하는 데 성공했다

이 교수는 “철분과 지질 같은 자성 물질을 선택적으로 영상화하는 것은 퇴행성 뇌질환을 미리 진단하고 추후 경과를 예측하는데 도움이 될 것으로 기대한다”고

말했다

이번 연구 결과는 4월 미국 하와이에서 열리는 ‘제25회 국제 자기공명의과학회 학술대회’에서 ‘올해 주목할 연구’로 발표될 예정이다. 투고된 6700여 개 논문 중

가장 높은 평가를 받은 5개 논문 중 하나로 선정됐다
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