
DGIST 뇌과학전공
신경행동 및 신경회로 실험실

연구실 개요

본 연구실은 동물이 어떤 분자생리학적 기작으로 외부 환

경 자극을 감지하고, 감지된 정보를 "어떻게" 뇌에서 유전적

및 환경적 인자들과 함께 분석 처리하여 발생과 행동을 조절

하는가를 규명하려고 합니다. 이러한 조절과정에 문제가 생기

면 다양한 뇌신경 질환을 유발합니다. 하지만 인간의 신경계,

특히 뇌의 신경회로는 구조와 기능이 너무 복잡하여 이러한

연구를 각각의 세포 수준(single cell resolution)에서 수행하

기가 매우 어려운 실정입니다. 본 연구실은 이러한 어려움을 극

복하기 위해서, 신경회로의 구조와 기능이 상대적으로 간단한

예쁜꼬마선충(C. elegans)을 모델 동물로 이용하고 있습니다. 

꼬마선충은 흙에서 박테리아를 먹고 사는 선충으로

(nematode, www.wormatlas.org 참조), 한 세대가 3-4일

로 짧고, 배양과 보관이 용이합니다. 또한 자웅동체(암수한몸,

hermaphrodite)와 웅체(수컷, male)의 두 가지 성으로 되어

있으며, 발생과정이 비교적 단순하고 각 개체마다 일정하여

자웅동체와 웅체, 각각 959개와 1031개의 체세포로 구성되어

있습니다. 더욱이 많은 유전학적인 방법들의 이용이 가능하여

많은 연구자들이 실험동물로 이용하고 있으며, 그 결과로 지

난 10년 동안 꼬마선충 연구자 6명이 노벨상을 수상하였습니

다.  또한 꼬마선충은 신경계의 구조가 간단하여, 자웅동체의

경우 959개의 체세포 중 302개가 신경세포이며, 이들이

7000여 개의 시냅스(synapse)들로 연결되어있는 신경회로

망(connectome)은 이미 1980년대 후반에 완성되었습니다.

또한 꼬마선충의 신경계는 인간을 포함한 고등동물의 신경계

와 구조적 및 기능적으로 유사합니다. 따라서 다양하고 복잡

한 신경행동을 보이는 꼬마선충을 이용하여, 여러 신경행동

들의 신경학적 기작을 규명하려는 연구가 최근 각광을 받고

있습니다.   

본 연구실은 꼬마선충을 모델 동물로 이용하여 외부 환경

자극의 일종인 페로몬에 의한 꼬마선충의 발생 및 행동 조절

에 관한 뇌 신호전달 기전을 연구하고자 합니다. 이러한 연구

는 인간의 뇌질환 발병원인과 발달과정의 규명에 이르기까지

폭넓게 기여할 것이며 특히 인간의 성적지향(sexual

orientation)에 관한 신경계회로에서의 분자 기작 연구, 성적

지향 전향 치료에도 단서들을 제공할 것으로 기대하고 있습

니다.

연구내용

꼬마선충의 페로몬은 유기화학물질들의 칵테일로 구성되

어 있으며, 유충 단계에서는 호르몬 분비를 통한 생리변화를

조절하여 장수유충(dauer) 발생 단계를 결정하고(primer

effect), 성체에서는 즉각적인 성 행동을 유발하는 성 유인물

질로서 작용합니다 (release effect) (Figure 1).
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1) 페로몬 수용체의 동정 및 관련 신호전달기전 규명 연구

꼬마선충의 발생 단계를 조절하는 페로몬은 유충 단계에서

TGF-β(Transforming growth factor-β)와 인슐린의 분비

를 억제시켜, 꼬마선충의 발생 단계를 장수유충 상태 (long-

lived dauer stage)로 바꿉니다. 본 연구자는 관련 연구분야

의 오랜 숙원 과제였던 페로몬 수용체(SRBC-64/66 G

protein-coupled receptor)를 유전학적 방법으로 찾아내었

고, 그것이 특정 수용체 신경세포 (ASK)에서 발현하며 개재

신경세포(ASI)에서의 TGF-β와 인슐린 분비를 조절함으로써

그 역할을 한다는 것을 밝혀내었습니다 (Kim et al., Science,

2009) (Figure 2). 그 결과, 페로몬의 신경계를 통한 내분비

조절이라는 새로운 분야를 개척하게 되었고, 꼬마선충이 페로

몬에 의한 동물의 발생 조절에 관한 연구의 중요한 모델임을

입증하였습니다. 이 논문은 여러 학술지에 편집자 추천논문으

로 소개되었습니다. (Orawa and Summer, Science, 2009,

Gordon, ACS Chemical Biology, 2009, VanHook, Sci.

Signal., 2009)

본 실험실에서는 꼬마선충의 페로몬이 어떻게 신경세포에

서의 TGF-β와 인슐린 신호전달을 조절하는지에 관한 심층

연구를 진행하고자 합니다. 특히 페로몬 신호전달에 관여하는

새로운 단백질의 발견과 그들의 TGF-β와 인슐린 신호전달과

의 상호작용 연구에 매진하고자 합니다. 이를 위해 본 실험실

에서는 이미 발표한 페로몬 수용체 돌연변이와 비슷한 표현형

(phenotype)을 가지고 있는 25개의 돌연변이 꼬마선충들을

찾아냈습니다. 본 실험실에서는 앞으로 이 돌연변이 꼬마선충

들의 결손 위치를 인산화효소(kinase) 및 시냅스전달에 관련

된 유전자들과 같은 세포 내 및 세포 간 신호 전달을 조절하는

유전자들을 중심으로 찾아 기능을 연구할 예정입니다. 무엇보

다도 꼬마선충의 신경 신호전달 과정들이 사람과 거의 동일하

기 때문에, 이러한 연구는 인간의 뇌질환 및 당뇨병의 발병원

인과 발달과정의 규명에 이르기까지 폭넓게 기여할 것으로 예

상됩니다.

2) 성적 상이행동을 유발하는 성 페로몬의 분자 및
신경학적 기작 및 신경회로 규명 연구 

성유인물질로도 작용하는 암컷 꼬마선충(자웅 동체이지만

수컷과 짝짓기가 가능하고 성구조적 및 기능적 관점에서 암컷

으로 간주)의 페로몬은 수컷은 유인하고 암컷은 회피하도록

해줍니다. 최근 꼬마선충의 뇌에 페로몬에 대한 끌어당김회로

(attraction circuit)가 존재하고, 이 회로가 수컷에서는 켜져

있는(ON) 반면, 암컷에서는 꺼져있어서(OFF), 결과적으로 페

로몬은 수컷을 유인한다고 밝혀졌습니다 (Macosko et al.,

Nature, 2009). 본 연구자는 최근 미국 Braindeis

University Dr. Piali Sengupta 및 Rockefeler University

Dr. Cori Bargmann 실험실과의 유전학 및 신경학적 방법과

in vivo Ca2+ imaging을 이용한 일련의 공동 연구를 통해, 꼬

마선충의 뇌에는 끌어당김회로 뿐 아니라 반발회로

Fig.1 꼬마선충의 페로몬 자극 전달과정

Fig.2 페로몬 신호전달 기작에 관한 모델, ASK: pheromone receptor
neurons, ASI: interneurons, C6, C9 : pheromones
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(repulsion circuit)가 존재함을 알아냈습니다. 뿐만 아니라

반발회로는 끌어당김회로와 달리 수컷에서는 꺼져있고

(OFF), 암컷에서는 켜져있어서 (ON), 결과적으로 암컷이 페

로몬을 회피하는 기작이 작용함을 찾아냈습니다. 결론적으로

꼬마선충의 뇌에는 페로몬에 대한 끌어당김회로와 반발회로

가 수컷과 암컷 모두에 존재하지만, 두 회로의 ON/OFF의 상

태에 따라서 수컷과 암컷의 성행동이 결정된다는 것을 발견하

게 되었습니다 (Figure 3). 더욱이 신경펩타이드 Y 수용체

(neuropeptide Y receptor: npr-1) 돌연변이 꼬마선충은 암

컷이지만 수컷과 비슷한 성행동을 보였고, 흥미롭게도 이 돌

연변이 꼬마선충(동성애 꼬마선충)의 암컷은 두 회로의 상태

가 수컷과 유사함을 알게되었으며, 신경펩타이드가 이러한 회

로들의 ON/OFF 스위치 역할을 함을 밝혀내었습니다 (Jang

and Kim et al., Neuron, 2012) . 

본 실험실은 선충에서 성행동을 결정하는 기작을 심층연구

하려고 합니다. 특히 ON/OFF 스위치 역할을 하는 신경펩타

이드 Y 수용체의 리간드가 무엇이고, 어떤 세포에서 어떤 기

작을 통해 리간드의 발현이 이루어지고 조절되는지를 신경생

물학 및 분자생물학적 방법으로 찾아낼 것입니다. 특히 선충

에서 제가 공동연구자로 참여해 전기생리학적으로 찾아낸 신

경펩타이드 Y 수용체의 리간드, FLP-18 과 FLP-21

(Rogers et al., Nature Neuroscience, 2003)의 기능을 선충

의 성행동과 관련해서 연구할 계획입니다. 또한 genetically

encoded Ca2+ sensor인 G-CaMP를 이용한 in vivo Ca2+

imaging 및 특정 신경세포의 활성을 선택적으로 조절할 수

있는 채널로돕신(ChR2)과 할로로돕신(NpHR) 자극방법들을

이용하여, 성페로몬 끌어당김/반발 회로(neuronal circuit)를

자세히 해부(dissect out)해 나갈려고 합니다. 그리고 어떤 단

백질들이 끌어당김회로와 반발회로에 발현해서 각각의 특징

을 나타내게 하는지를, 각 회로에 특정적으로 발현하는 단백

질들에 대한 유전자 발현 프로화일링 (expression profiling)

연구를 통해서 밝힐 예정입니다. 특히 성페로몬 수용체 후보

단백질 및 신경신호전달에 중요한 역할을 한다고 알려진 단백

질들을 선택해서 심층연구를 할 계획입니다. 이러한 연구는

인간의 성적지향(sexual orientation)에 관한 신경계회로에

서의  분자 기작 연구에 단서들을 제공할 것으로 기대됩니다. 

3) 본 연구자는 또한 꼬마선충의 감각신경의 발생과 분화를

조절하는 유전자 조절망도 부수과제로 연구하고 있으며,

그 연구 결과들을 발생학 분야 학술지에 발표하였습니다

(Kim et al.,  Developmental Biology, 2005;  Kim et

al., Development, 2010). 

연구진 구성

본 실험실은 대구경북과학기술원(DGIST) 뇌과학전공

(Department of Brain Science) 에 소속되어 있으며,

DGIST가 기존 연구중심대학과의 차별성, 특화분야의 국내

선도성 및 국제 수월성 제고를 위해 시작한 미래브래인

(MIREBrain) 도약프로젝트의 지원을 받고 있습니다. 2011년

3월에 개설된 DGIST 뇌과학 전공 (책임교수 가브리엘 로넷)

은 미국 존스홉킨스 의과대학과 긴밀한 공동연구를 수행하고

있으며, 2018년까지 30여명의 세계 최고수준 교수진, 300여

명의 대학원생 및 연구원으로 연구진을 구성하여 세계 초일류

뇌융합과학 교육연구기관으로 성장하기를 목표로 하고 있습

니다. 본 실험실은 2011년 9월에 문을 열었고, 현재 석사후연

미 래 유 망 연 구 실  탐 방

Fig.3 꼬마선충의 성페로몬에 대한 성적 상이행동에 관한 모델
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구원 1명 , 박사과정 3명, 석사과정 2명으로 구성되어 있으며,

대구일과학고등학교 5명이 R&E 프로그램으로 참가하고 있

습니다. (figure 4)
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