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ABSTRACT : Understanding molecular mechanisms that control embryonic stem cell (ESC) self-renewal and differen-
tiation is important for the development of ESC-based therapies. Statins, inhibitors of 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme 
A reductase (HMG-CoA reductase), potently reduce cholesterol level. As well as inhibiting cholesterol synthesis, statins 
inhibit other intermediates in the mevalonate pathway such as farnesyl pyrophosphate (FPP) and geranylgeranyl pyro-
phosphate (GGPP), major substrates for protein isoprenylation. Studies showed that pleiotropic effects of statins beyond 
cholesterol lowering property arise from inhibition of protein isoprenylation that is involved in various cellular functions 
including proliferation and differentiation. It has been determined that statins have inhibitory effect on ESC self-renewal 
and stimulatory effect on ESC differentiation into adipogenic/osteogenic lineages. Importantly, statins mediate down- 
regulation of ESC self-renewal by inhibiting RhoA-dependent signaling, independently of their choresterol-lowering pro-
perties. Understanding statin's actions on ESCs may provide important insights into the molecular mechanisms that regulate 
self-renewal or differentiation of ESCs.
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요  약 : 배아줄기세포를 이용한 치료법 개발을 위해서는 배아줄기세포의 자가재생산 및 분화과정을 조절하는 분자적 

기전을 이해하는 것이 매우 중요하다. 지질합성경로(Mevalonate pathway)에 작용하는 HMG-CoA 환원효소(Hydroxyme-
thylglutaryl-coenzyme A reductase)의 억제제인 스타틴은 콜레스테롤 저하제로 잘 알려져 있으며, 콜레스테롤 이외에 단백

질 isoprenylation의 기질로 작용하는 아이소프레노이드(Isoprenoids)(Farnesyl pyrophosphate(FPP), Geranylgeranyl pyro-
phosphate(GGPP))의 생성을 억제하는 효능을 가지고 있다. 스타틴에 의해 매개되는 표적단백질의 isoprenylation 억제는 

다양한 세포내 신호전달과정에 영향을 미치게 되며, 결과적으로 세포기능을 조절하는데 핵심적인 역할을 하게 된다. 스타

틴이 첨가된 배양배지에서 배양된 배아줄기세포는 자가재생산능이 억제되고 분화가 촉진되는데, 특히 지방/골세포 직계

열로의 분화가 촉진된다. 배아줄기세포에서의 스타틴의 효과 및 작용기전에 대한 이해가 아직은 미비한 수준이나, 최근 

우리 연구팀에서는 스타틴이 콜레스테롤 작용과는 무관하게 RhoA G-단백질의 세포내 분포 및 활성을 억제함으로써 배아

줄기세포의 자가재생산능을 억제하고 있음을 규명하였다. 스타틴 다면효과와 그 작용에 대한 이해는 배아줄기세포의 미

분화 및 분화상태를 조절하는데 관여하는 분자적 조절기전을 이해하는데 중요한 모델이 될 수 있을 것으로 추정된다.
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서  론
1981년 에반스 등에 의해 생쥐 배아줄기세포의 배양이 성

공한 이래(Evans & Kaufman, 1981), 1987년 톰슨 등에 의

해 인간 배아줄기세포의 배양이 성공하면서(Thomson et al., 
1998) 배아줄기세포에 대한 연구가 계속적으로 활성화 되고 

있다. 배아줄기세포는 체외 배양조건에서 이론적으로 무한

대로 증식이 가능하며, 모든 조직세포로의 분화가 가능하다

는 특징을 가지고 있어 배아줄기세포로부터 기능적으로 우
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수한 조직세포를 분화 유도하고 세포 치료제 및 신약 개발 

과정에 활용하고자 하는 노력이 증가되고 있다. 
일반적으로, 배아줄기세포는 체외 배양조건에서 영양세포

와 함께 공배양함으로써 장기간 미분화 상태를 유지하는 것

이 가능한데, 이때 배아줄기세포는 영양세포로부터 외부적

으로 미분화 유지 및 분화 억제에 관련된 신호 전달 분자를 

공급받는 것으로 추정된다. 서로 다른 종에서 확립된 배아줄

기세포는 많은 특성을 공유하고 있지만 신호 전달, 세포 주

기, 표지 마커 등에서 종간의 차이점이 확인되고 있으며(Rao, 
2004), 체외 배양시 사용하는 배양액 첨가물에도 차이가 있

다. IL6 superfamily에 속하는 백혈병 억제인자(leukemia 
inhibitory factor, LIF)는 생쥐 배아줄기세포의 가장 잘 알려

진 분화 억제인자이며, 일정조건으로 배양배지에 첨가하고 

배아줄기세포를 배양할 경우 영양세포 없이 미분화 상태를 

유지하는 것이 가능하다(Smith et al., 1988; Williams et al., 
1988). 반면, 인간 배아줄기세포는 LIF에 비의존적이며 FGF 
(fibroblast growth factor) 신호 전달 과정에서 작용하는 FGF2 
가 미분화 인간 배아줄기세포의 유지를 위한 배양배지의 필

수적인 첨가물로 알려져 있다(Xu et al., 2005; Thomson et 
al., 1998; Levenstein et al., 2006). 이외에도 Wnt 신호 전달 

과정에서 작용하는 GSK-3(Glycogen synthase kinase-3) 특
이적 억제제인 BIO(6-bromoindirubin-3-oxime)를 배양액에 

첨가할 경우, 생쥐 및 인간 배아줄기세포의 미분화가 유지됨

이 알려져 있다(Sato et al., 2004). 많은 연구 노력에도 불구

하고 미분화 상태를 유지하면서 배아줄기세포를 계속적으로 

배양하는 데는 정교한 배양 기술과 많은 시간이 소요되며, 
현 수준의 배양 기술로는 배아줄기세포의 자발적 분화를 완

전하게 억제하는 것이 불가능하다. 
배아줄기세포의 배양 시스템을 개선하고 활용 가능성을 높

이기 위해서는 배아줄기세포의 신호 전달 체계를 이해하고 

이로부터 미분화 유지 및 분화 억제 인자를 동정하는 것이 필

수적이다. 스타틴은 콜레스테롤을 저하하는 고유의 효능뿐만 

아니라 세포내 신호 전달 조절과 연관된 다양한 다면 효과를 

가지고 있는 바, 스타틴의 작용을 배아줄기세포에서 연구한

다면 자가 재생산 및 분화 조절 기전을 이해하는데 주요한 실

마리를 제공할 수 있을 것으로 추정하여 소개하고자 한다. 

1. 콜레스테롤 
지질 합성 경로(Mevalonate pathway)에서 아세틸조효소(Ace-

tyl-CoA)로부터 효소반응을 통해 이소프레노이드(isoprenoids)
의 전구체인 메발론산(mevalonate)이 생성되며, 이로부터 콜

레스테롤을 포함한 다양한 생성물(이소프레노이드, 스크알렌

(squalene), dolicol, haem A, ubiquinone, isopentenyl ade-
nine(tRNA))이 만들어지게 된다(Goldstein & Brown, 1990). 
콜레스테롤은 세포막(cell membrane)과 미엘린(myelin)의 

주요 성분이며, 에스트로겐, 테스토스테론 등을 포함한 스테

로이드 호르몬(steroid hormone), 비타민 D, 담즙(bile acids), 
지단백(lipoproteins) 등의 전구체로 이용되는 등 세포 기능

을 조절하는데 중요한 역할을 담당한다. 콜레스테롤은 주로 간

에서 합성되며, 혈중에서 밀도에 따라 구분되는 초저밀도 지단

백(Very low-density lipoprotein/VLDL), 저밀도 지단백(Low- 
density lipoprotein/LDL), 고밀도 지단백(High-density lipo-
protein/HDL)과 결합하여 전신의 세포로 운반된다. 콜레스

테롤은 내부적으로 아세틸조효소로부터 생합성되지만, 외부

적으로 동물성 식품 섭취를 통해 흡수되기도 하기 때문에 이

들 간의 적절한 균형이 중요하며, 지질 합성 경로에서 순차

적으로 작용하는 Hydroxymethylglutaryl-coenzyme A(HMG- 
CoA) 합성효소와 HMG-CoA 환원효소, 그리고 콜레스테롤

의 흡수에 관여하는 LDL 수용체의 피드백 조절(feedback 
regulation)이 균형 조절에 중요한 역할을 하고 있다. 혈중 콜

레스테롤 농도는 다양한 질환의 발생과 치료에 상관관계가 

있다고 알려져 있으며, 적용 범위가 넓어지고 있다. 그 예로, 
혈관 내벽에 지단백(LDL-c)의 축적이 이상적으로 계속되면 

아테로마(atheroma)가 형성되는데, 이는 관상동맥질환(Coro-
nary heart disease, CHD)을 포함한 심혈관질환(Cardiovas-
cular disease, CVD)의 발병 원인이 된다. 

2. 스타틴 콜레스테롤 저하제 
스타틴 (Statin)은 1976년 일본 동경농대 엔도 박사 등이 

미생물(Penicllium citrinum)에서 최초로 분리함으로써 연구

의 기초가 확립되었다(Endo et al., 1976). Fig. 2에서 보여지

는 것처럼 Hydroxymethylglutaryl-coenzyme A(HMG-CoA)와 
구조적으로 유사한 스타틴은 지질 합성 경로의 속도 결정 단

계에 작용하는 HMG-CoA 환원효소에 결합함으로써 HMG- 
CoA 환원효소의 작용을 억제하는 저분자 화합물로 de novo 
콜레스테롤 합성을 억제한다(Istvan & Deisenhofer, 2001). 
이와 더불어, 세포 표면에 존재하면서 콜레스테롤 흡수를 담

당하는 LDL 수용체의 발현을 증가시킴으로써 혈중 콜레스
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테롤 농도를 저하시키는데 탁월한 효과를 나타내는 것으로 

알려져 있다(Brown & Goldstein, 1986). 현재 다양한 천연 

[Lovastatin(Mevacor, Altocor, Altoprev; Merk & Co., Inc), 
Pravastatin(Lipostat, pravacol; Bristol-Myers Squibb Phar-
maceuticals Ltd), Simvastatin(Zocor; Merk Sharp & Dohme 
Ltd)] 및 합성 [Fluvastain(Lescol, Lescol XL; Novatis Phar-
maceuticals UK Ltd), Atorvastatin(Lipitor; Pfizer Ltd), Ce-
rivastatin(Baycol; Bayer Inc), Rosuvastatin(Crestor; Astra-
Zeneca UK Ltd), Pitavastain] 스타틴계 약제가 개발되어 심

혈관계 치료를 위한 콜레스테롤 저하제 의약품으로 출시되

고 있다(Fig. 1). Simvastatin, Pravastatin과 같이 발효과정을 

통해 분리된 천연 스타틴들은 매우 유사한 구조를 가지고 있

는 반면 합성과정을 통해 만들어진 스타틴들은 구조가 매우 

다르다. 각 스타틴계 의약품은 구조적 특성에 따라 물과 기름

에 녹는 성질(hydrophilicity/lipophilicity), 수동확산(passive 
diffusion)에 의한 세포막 통과능 등에 차이를 나타내는데, Sim-
vastain, Atorvastatin와 같은 친유성 물질은 쉽게 세포막을 

통과하여 세포내로 유입되지만 Pravastain, Rosuvastain 같

은 친수성 물질은 세포내로 유입되기 위해서 담체(carrier)를 

이용해야 한다(Corsini et al., 1999). 이는 결과적으로는 스

타틴의 의약품으로써의 효능에 영향을 미치게 되며, 근래에 

개발된 Atorvastatin은 앞서 개발된 Simvastatin, Pravastatin, 

Fig. 1. 스타틴계 약제들의 화학구조.

Lovastatin에 비해 혈중 콜레스테롤 농도를 저하하는데 효과

적으로 작용한다고 알려져 있다. 2005년 화이자의 리피토

(Lipitor)은 $12.19 billion달러로 세계에서 가장 많은 매출을 

기록하였고, 머크(Merk)의 조코(Zocor)도 $4.40 billion달러의 

매출을 기록하며, 꾸준한 성장세를 유지하고 있다(7th annual 
report on the world’s top 50 pharmarceutical companies, 
Pharmaceutical Executive, May 2006; www. pharmexec.com). 

3. 단백질 Isoprenylation
스타틴은 HMG-CoA 환원효소를 저해함으로써 콜레스테

롤 생합성을 억제할 뿐만 아니라 콜레스테롤 생합성 과정(Me-
valonate pathway)의 중요한 중간 산물인 이소프레노이드(Iso-
prenoids)(Farnesylpyrophosphate(FPP)와 Geranylgeranylpyro-
phosphate(GGPP))의 합성을 저해한다(Fig. 2). FPP와 GGPP
는 전사후 단백질 변형(Post-translation modification)의 하나

인 단백질 isoprenylation(Farnesylation, Geranylgeranylation)
의 기질로서 작용하며, 각각 단백질 Farnesyltransferase(FTase)
와 Geranylgeranyltransferase(GGTase)의 촉매작용에 의해 

표적단백질의 C-말단에 결합하게 된다(Zhang & Casey, 1996). 
α-heterotrimeric G-단백질, heme-a, nuclear lamins, small- 
GTP-binding 단백질(G-단백질)(Ras, Rho, Rab, Rac, Ral, 
Rap)등 세포내 신호 전달과정에서 중요한 역할을 하고 있는 
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Fig. 2. Mevalonate pathway.

다양한 단백질들이 isoprenylation의 표적분자로 알려져 있

다(Van Aelst and D'Souza-Schorey, 1997; Lowy & Willum-
sen, 1989; Casey, 1995). 표적 단백질의 isoprenylation 변형

은 공유 부착(covalent attachment), 세포내 분포(subcellular 
localization), 세포간 교환(intracellular trafficking)을 조절

한다고 알려져 있다. 스타틴에 의해 매개되는 FPP, GGPP의 

결핍은 결과적으로 표적단백질의 isoprenylation을 방해하게 

되고 세포내 기능을 조절하기 위한 신호전달경로에 중요한 

영향을 미치게 된다. G-단백질은 세포 분열과 분화, 유전자 
발현, cytoskeletal assembly, 세포 이동성, 단백질과 지질의 
trafficking, 핵 수송, 세포 사멸 등 다양한 세포 기능을 조절

하는데 관여하며(Takai et al., 2001), 일반적으로, Ras G-단
백질은 Farnesylation에 의해, Rho G-단백질은 Geranylge-
ranylation에 의해 변형된다(Casey, 1995). 분자 스위치로 작

용하는 G-단백질은 GDP가 결합된 비활성화 상태에서는 대부

분 세포질 내에 존재하고 GTP가 결합된 활성화 상태에는 세

포막에 존재한다. G-단백질의 isoprenylation 억제는 세포질

에 위치하고 있던 G-단백질의 세포막으로의 이동을 방해함

으로써 비활성 G-단백질의 세포질내 축적을 야기하고, 세포

막 이동으로 활성화되는 신호 전달 경로에 영향을 미치는 다

른 분자(regulator 또는 effector)와의 접촉을 방해하게 된다

(Zhang & Casey, 1996).

4. 스타틴의 다면 효과
기저 콜레스테롤 농도(base-line cholesterol level) 또는 

콜레스테롤 농도 저하와 무관한 스타틴의 의학적 치료 효과

가 다양한 질병[치매(Wolozin et al., 2000), 허혈성 뇌졸증

(Crouse et al., 1998), 골다공증(Chan et al., 2000), 암(De-
mierre et al., 2005)]을 대상으로 밝혀지고 있다. 항염증, 세
포 증식 억제, 혈관 내피 세포 보호, 항산화, 면역 억제 그리

고 항혈전 작용(Bellosta et al., 2000; Lee et al., 2007; Libby 
& Aikawa, 2003; Nissen et al., 2005) 등 콜레스테롤 저

하 효과와 무관하게 나타나는 스타틴의 다면 효과(Pleiotropic 
effects)는 대부분 단백질 isoprenylation 억제를 통해 매개된

다고 알려지고 있으며, G-단백질은 잘 알려진 표적분자로 스

타틴 작용의 중요한 조절 기전을 제공한다. 
이와 관련하여 스타틴은 RhoA, Rac1의 isoprenylation을 

억제함으로써 액틴 세포 골격(actin cytoskeleton), 초점 부착

의 결합(focal adhesion assembly)에 변이를 유도하고 내피

세포 산화질소 합성효소(endothelial nitric oxide synthase, 
eNOS)의 발현을 증진시키는데, 이는 대뇌허혈(cerebral is-
chemia) 손상을 완화시키는 작용과 연관되어 있다고 알려져 

있다(Endres et al., 1998). 또한, 스타틴은 G-단배질의 iso-
prenylation을 억제함으로써 조직형 플라즈미노겐 활성제

(tissue-type plasminogen activator)의 발현을 증진시키고 플

라즈미노겐 활성제 억제제-1(plasminogen activator inhibi-
tor-1)와 endothlin-1의 발현을 저하시킴이 보고된 바 있다

(Essig et al., 1998; Hernandez-Perera et al., 2000). 암세포

의 증식 저해 및 세포 사멸(Khanzada et al., 2006; Zhong et 
al., 2003), 뇌허혈 현상(cerebral ischemia) 완화 (Endres et al., 
1998), 세포 분화(Fernandez-Hernando et al., 2005)를 유도하

는 스타틴의 작용 또한 G-단백질의 isoprenylation 억제를 매

개로 작용한다고 알려져 있다. 
스타틴이 백혈구 이동(leukocyte migration) 및 T 림프구 

활성 과정에서 중요한 역할을 하는 integrin LFA1에 직접 결

합함으로써 LFA1의 구조에 변형을 초래하고 이로 인해 in-
tercellular-adhesion molecule 1(ICAM1)과의 상호작용을 방
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해한다고 보고된 바 있다(Weitz-Schmidt et al., 2001). 이는 

스타틴이 HMG-CoA 환원효소 이외의 표적분자와 상호작용

함으로써 스타틴의 다면 효과에 기여하고 있음을 시사하고 

있는 바, 스타틴의 효능을 규명하기 위해서는 지금까지 동정

되지 않은 스타틴의 표적분자들에 대한 이해가 요구된다. 

5. 배아줄기세포에서의 스타틴의 효과
스타틴은 뼈 형성을 촉진하고(Mundy et al., 1999), 골형

성 단백질(BMP-2)의 발현을 증진하며(Sugiyama et al., 2000), 
골세포 분화를 촉진한다(Sugiyama et al., 2000; Maeda et 
al., 2001)고 알려져 있다. 이와 유사하게 생쥐 배아줄기세포

에서 스타틴이 골세포로의 분화를 촉진한다(Phillips et al., 
2001)고 보고된 바 있지만, 배아줄기세포에서의 스타틴의 효

과 및 작용에 대한 연구 결과는 미비한 실정이다. 
최근 우리 연구팀은 Fig. 3A에서 보여지는 바와 같이, 생

쥐 배아줄기세포에 스타틴을 처리하였을 때 미분화 배아줄

기세포에 고유적으로 나타나는 콜로니 형태의 변형이 유도

되고 염기성 인산화효소(alkaline phosphatase, AP)을 포함

한 미분화-특이적 배아줄기세포 표지인자의 발현이 저하됨

으로써 배아줄기세포 자가 재생산능이 저하되고 분화가 유

도됨을 확인하였다. 배아줄기세포에서의 스타틴의 작용이 

Fig. 3. 배양중인 생쥐 배아줄기세포에 미치는 스타틴의 효과(A, B: 본문참조).

콜레스테롤 저하 효과에 의해 유도되는지를 조사하기 위해 

배양액에 외부적으로 콜레스테롤을 첨가하고 스타틴의 작용

을 조사한 결과, 스타틴에 매개되는 배아줄기세포 자가 재생

산 억제가 콜레스테롤과 무관하게 유도됨을 확인하였다. 스
타틴의 작용을 좀 더 이해하기 위해 단백질 isoprenylation의 

기질로 작용하는 FPP, GGPP을 일정조건으로 배양액에 첨

가하고 스타틴 효과를 조사한 결과, 스타틴에 매개되는 배아

줄기세포 자가 재생산 억제가 GGPP 결핍, 단백질 geranylger-
anylation과 연관되어 있음을 확인하였다(Lee et al., 2007). 
또한, 단백질 geranylgeranylation 과정의 중요한 표적 단백

질을 동정하기 위해 G-단백질을 조사한 결과, 스타틴에 의해 

RhoA G-단백질의 세포막으로의 이동이 저해됨을 확인하였

다(Fig. 3B). 이로부터, 본 연구팀은 배아줄기세포에서 G-단
백질 RhoA가 스타틴 다면 효과를 위한 중요한 표적분자로 

작용하며, 배아줄기세포의 분화 억제인자로서 작용할 수 있

음을 제시하였다. 

결  론
콜레스테롤 저하 효능이 뛰어난 스타틴은 고지혈증 및 심

혈관계 질환 치료제로 사용되고 있다. 콜레스테롤 저하 효과
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와 무관하게 나타나는 스타틴 다면 효과의 대부분이 스타틴

에 의해 억제되는 단백질 isoprnylation(Farnesylation, Geran-
ylgeranylation)에 의해 매개된다고 알려져 있다. 스타틴은 생

쥐 배아줄기세포에서 콜레스테롤과 무관하게 RhoA geran-
ylgeranylation을 억제함으로써 자가 재생산능을 억제하는

데, 이는 배아줄기세포의 자가 재생산능을 유지하는데 RhoA 
신호전달과정이 중요한 역할을 하고 있음을 시사하고 있다. 
인간 배아줄기세포에서의 스타틴의 효능은 아직 보고된 바

가 없지만, 이와 연관하여, 최근 보고에서 RhoA 신호 전달 

경로의 하류 표적 분자인 ROCK의 저해제(Y37632)가 단일

세포로 분리된 인간 배아줄기세포의 세포 사멸을 억제함으

로써 생존을 증가시키고 콜로니 형성율을 증가시킨다고 보

고된 바 있다(Watanabe et al., 2007). 현재, 배아줄기세포에

서의 스타틴 효과 및 작용 기전에 관여하는 표적 분자로 

RhoA 만이 동정되었으나, 세포내 다양한 스타틴의 표적 분

자가 있을 것으로 기대되며, 이에 대한 체계적인 연구는 배

아줄기세포의 자가 재생산 및 골세포 분화 조절 기전을 이해

하는데 중요한 단서를 제공할 것으로 추정된다. 
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