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이번 리더연구자지원사업 창의적연구에 신경교세포연구단이라는 주제로 발표하게된 키스트 신경과학연구단 단장 이창준입니다.
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뇌에는 신경세포 Neuron과 비신경세포인 신경교세포 Glia가 있습니다. 많은 분들이 뇌에는 신경세포가 대부분이라고 생각하시겠지만 사실은 신경교세포가 숫자적으로 훨씬 더 많습니다. 어느 특정 부위에서 신경교세포가 90%까지 차지합니다.
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기능적으로는 우리가 교과서에서 배웠듯이 신경세포는 신호전달물질을 분비하고 신호를 전달하는 역할을 하고 그 반면 많은 수의 신경교세포는 신경세포를 보조하는 역할을 한다고 알려졌습니다. 그래서 major 뇌 기능은 신경세포가 맡아서 한다고 알려져 있습니다. 그리고 뇌 연구도 신경세포 위주로 되어 왔습니다. 그 반면 많은 수의 신경교세포에 대한 연구는 비교적 소외 되어 왔습니다.



Santiago Ramón y Cajal : “The Neuron Doctrine” 
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이러한 신경세포에 편애된 뇌 연구는 신경과학의 창시자인 Satiago Ramon y Cajal부터 시작 되었는데 그가 100년 전에 The Neuron Doctrine이라는 개념으로 초기에 뇌연구를 시작하였고 Neuroscience의 이름에서도 이런 bias를 느낄 수 있습니다. 이그림에서 보시다시피 해마를 Cajal이 그린 것인데 여기에는 신경세포만 그려져 있고 교세포는 없습니다. 이러한 bias된 뇌연구는 지금까지도 지속되었고 대부분의 뇌 연구가 신경세포를 위주로 연구되고 있고 아시다시피 많은 연구비와 시간과 노력이 신경세포연구에 투자되고 있습니다.



뇌졸중
(Stroke)

정신병
(Psychiatric disorder)

치매
(Dementia)

[World Stroke Campaign] [Alzheimer’s Disease International] [York, Canada]
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하지만 이러한 많은 뇌연구에도 불구하고 우리는 지금 다양한 뇌질환에 시달리고 있습니다. 통계에 의하면 6명중 1명이 뇌졸증에 걸릴것이라고 예측되고 있고 4초에 1명씩 치매에 걸리고 있고 젊은이 중 20%가 정신병에 시달리고 있다고 합니다. 
이러한 뇌질환은 사회적으로 경제적으로 우리한테 커다란 부담으로 다가오는데 아직 뇌연구가 확실한 햬결책을 제시 하지 못하고 있습니다. 거의 모든 뇌질환의 원인을 모르고 있고 치료제 또한 전무합니다.
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Neurocentric Gliocentric

“However, the neuronal paradigm of studying brain function has left 
us with major limitations in our understanding of how the brain 
translates basic stimuli to higher order cognitive functions. 
Furthermore, we have yet to establish treatments for many of the 
most common neurological disorders, including neurodegenerative 
diseases, stroke, and traumatic injury of the head and spinal cord.”
-Maiken Nedergaard
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이러한 뇌질환의 원인규명 부재와 치료제 부재는 제 생각에는 바로 이 Neurocentric view에서 비롯 되었다고 생각하고 이러한 편견에서 벗어나 Paradigm Shift를 해야한다고 주장하고 싶습니다. 신경교세포를 포함한 총체적인 뇌연구를 해야 한다고 생각합니다. 신경교세포에서 다양한 뇌질병의 원인과 해결책을 찾을 것이라 생각합니다. 이러한 생각은 저 뿐만아니라 신경교세포연구를 리딩하는 Maiken Nedergaard도 같은 생각을 하고 있습니다.
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Our lab is interested in this fundamental question: Do astrocytes participate in cognitive processes? As you know brain is composed of neurons and glia and astrocytes are the most numerous cell type in the brain. We are interested in whether astrocytes are really involved when we think, remember, see, talk, move, are happy, sad, angry, etc. Here my favorite scientist Einstein is thinking about astrocytes. So far, most of these functions are attributed to neurons.

http://ncmir.ucsd.edu/Research/Highlights/2004_Bushong.htm
http://ncmir.ucsd.edu/Research/Highlights/2004_Bushong.htm


Nedergaard M, Ransom B, Goldman SA
Trends Neurosci 2003 Oct;26(10):523-30
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그래서 저희 연구팀은 신경교세포 중에서도 가장 숫자가 많은 astrocyte에 집중하여 연구를 하고 있습니다. Astrocyte은 이름 그대로 별세포라는 세포이고 뇌의 60% 차지하고 있는 세포입니다. 그림에 보다시피 Cell body가 있고 무수하게 많은 나뭇잎 같은 microdomain이 존재하는데 신경세포의 시냅스를 직접 contact하고 있던지 싸고 있는 구조를 가지고 있습니다. 이 그림은 이러한 astrocyte가 빌딩블록처럼 뇌의 3차원 공간을 채우고 있는 그림이고 세포끼리는 Overlap이 거의 안되는 것을 볼 수 있습니다. 그래서 뇌의 구조적으로 아주 중요한 세포입니다.



Nedergaard M, Ransom B, Goldman SA
Trends Neurosci 2003 Oct;26(10):523-30
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Astrocytes might be a signature for intelligence. In the phylogenetic tree, the ratio of number of astrocytes per neuron increases as we go up the tree. Here we have from leech to human, the ratio increasing exponentially reaching well above 1 in human. So, perhaps number of astrocytes is directly related to intelligence level.



Oberheim, Wang, Goldman, Nedergaard (2006): Trends Neurosci 29, 547-553
Verkhratsky & Butt (2007): Glial Neurobiology, A Textbook; Wiley & Sons
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별세포의 Microdomains
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Here I would like to remind you that through microdomains astrocytes are in close contact with neuronal synapses. As you see in this 3D reconstruction of serial EM pictures of one astrocyte in cerebellum, each synapse is completely wrapped around by astrocytic microdomain. And it has been estimated that one astrocyte wraps around more than 10,000 synapses. Therefore, you can imagine that in cerebellum all of synapses are wrapped around like this.
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Astrocyte이 시냅스와 직접적으로 contact하고 있기 때문에 이러한 tripartite synapse라는 개념이 최근에 등장하였고 presynapse와 postsynapse뿐만 아니라 astrocyte의 microdomain에서 신호전달물질을 분비하고 서로 센스하여 glia-neuron interaction을 할 수 있다는 신개념이 생기게 되었습니다.
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또한 이러한 시냅스 신호전달에서 두가지의 중요한 신호전달 물질이 존재하고 분비되는데 흥분성의 glutamate와 억제성의 GABA가 빠르게 분비되어 신경세포끼리 신호전달을 한다고 알려져 왔습니다. 지금까지는 주로 신경세포가 glutamate과 GABA를 생성하고 분비한다고 알려져 왔습니다.
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하지만 이러한 생각들은 최근 저희 실험실에서 새롭게 발표된 논문을 통해 바뀌고 있는데요. 2010년에 소뇌에서 신경교세포인 astrocyte에서도 가바가 만들어지고 분비가 되어 주위에 있는 신경세포를 강력하게 억제한다는 보고를 하였고 2012년에는 해마의 astrocyte에서 흥분성인 글루타메이트를 분비하여 주위의 신경세포를 흥분시킬 수 있다는 사실을 보고 하였습니다. 특히 astrocyte에서는 vesicular exocytosis를 통해 분비하는 신경세포와는 다르게 이온통로를 통해 slow timescale로 분비 된다는 새로운 신호전달물질 분비 통로를 발견하여 이러한 새로운 아이디어가 빠르게 확산되고 있습니다.  
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그리고 이러한 글루타메이트와 가바가 fine balance를 이루면서 우리가 정상적으로 활동할 수 있는 것인데 이러한 balance가 깨지면 심각한 문제가 생깁니다. 예를 들어 흥분성 glutamate가 너무 많아지면 잠을 못자던지 발작으로 발전할 수 있고 반대로 억제성 가바가 과 분비되면 depression이나 Parkinson disease에 나타나는 motor impairment나 치매에 나타나는 학습기억장애가 생길 수 있습니다. 그래서 이 balance는 아주 중요한데 astrocyte에서 분비되는 GABA와 glutamate가 이 balance에 중요한 역할을 할 수 있는 가능성을 저희 연구를 통해 제시하고 있습니다.



Yoon et al., 2014 J Physiol
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APP/PS1 double transgenic mice

GiD: Inducible Diphtheria toxin receptor(iDTR) controlled 
by GFAP promoter
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http://glia.kist.re.kr/english/viewtopic.php?t=632


Healthy

Hypertrophy
Molecular & Functional Changes

Hypertrophy
Molecular & Functional Changes
Proliferation

Reactive astrocytosis

GFAP↑, Vimentin↑

Plaque
GFAP

50µm

Scar formation

발표자
프레젠테이션 노트
이러한 가능성을 저희는 Alzheimer 성 치매에서 적용해 보았는데 한가지 astrocyte의 중요한 property중의 하나가 병적인 상황에서 astrocyte이 reactive해진다는 사실입니다. 보통의 astrocyte은 이렇게 skinny하고 sharp하게 생겼는데 Alzhemier와 같은 병적인 상황에서는 이렇게 뚱뚱해지고 심해지면 proliferation으로 숫자가 많아지고 더 심해지면 scar formation으로 딱딱해지는 sclerosis로 가는 life cycle이 알려져 있습니다. 하지만 각각의 step에서 molecular mechanism은 잘 알려져 있지 않습니다. 이러한 reactive astrocyte은 Alois Alzheimer가 100년전에 Alzheimer Disease를 처음으로 소개한 original report에도 설명이 되었는데 beta amyloid plaque근처에 이렇게 reactive astrocyte이 많이 존재한다는 것을 발표했지만 지금까지 연구는 거의 안되어 왔었습니다.



 Novel roles of astrocyte in Alzheimer disease
 GABA production (by MAO-B) and release (through Best1)
 GABAergic inhibition on neuron to mask memory

Reactive astrocyte
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Inhibition on granule cells (PP-DG synapse)

Impairment in synaptic plasticity

Memory impairment

Masked memoryNormal memory

Normal Alzheimer diseaseNature Medicine, 2014
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이 연구를 진행하는 중에 현재 clinic에서 Parkinson환자에 쓰이고 있는 irreversible MAOB inhibitor selegiline이 처음에는 효과가 있으나 2주 4주 처리하면 그 효능이 없어지는 한계점을 발견하고 곧바로 키스트 medicinal chemist들과 협력하여 Reversible blocker를 drug screening 통해 찾았고 Seremabi라고 이름 지은 이 물질은 2주가 지나도 효능이 지속되는 것을 관찰하였고 다양한 행동실험에서 효능이 검증되고 있고 다양한 전임상 실험에서 안정성과 drug pharmakokinetics 및 stability를 보여주고 있어서 선도물질로 후보물질로 전임상 실험을 협력을 통해 진행하고 있습니다. 바라 건데 대한민국에서 자체 기술로 개발된 최초의 치매 치료제가 빠른 시일 안에 개발되기를 기대하고 있습니다.  
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