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ynaptic adhesion molecules mediate synapse formation, maturation and maintenance. These proteins 

are localized at synaptic sites in neuronal axons and dendrites. These proteins function as a bridge of 

synaptic cleft via interaction with another synaptic adhesion molecules in the opposite side. They can 

interact with scaffold proteins via intracellular domain and recruit many synaptic proteins, signaling proteins 

and synaptic vesicles. Scaffold proteins function as a platform in dendritic spines or axonal terminals. 

Recently, many genetic studies have revealed that synaptic adhesion molecules and scaffold proteins are 

important in neurodevelopmental disorders, psychotic disorders, mood disorders and anxiety disorders. 

In this review, fundamental mechanisms of synapse formation and maturation related with synaptic ad-
hesion molecules and scaffold proteins are introduced and their psychiatric implications addressed.  
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서     론 

 

시냅스는 신경세포간 신호 전달이 이루어지는 기본적

인 신경 구조로써 시냅스전(presynapse)과 시냅스 후

(postsynapse)의 특징적인 구조물들이 서로 만나 초기 

시냅스를 형성하게 된다. 이 후 구조물들은 더욱 안정화 

되고 다양한 단백질들이 모여 성숙한 시냅스로 분화하

게 되면서 신호 전달이 가능한 구조가 된다. 이러한 일련

의 과정에서 시냅스 접착 단백질(synaptic adhesion mol-
ecule)은 중요한 역할을 차지 하고 있다.1) 시냅스 접착 

단백질은 시냅스 내 신경 세포막에 삽입된 세포막 단백

질로서 시냅스전 축삭말단(presynaptic axon terminal)

과 시냅스후 수상돌기가시(postsynaptic dendritic spine) 

각각에 위치하고 있다. 이 단백질의 세포외 도메인(ex-
tracellular domain)은 접착력을 가지고 있어 세포 밖에

서 같은 방향(cis-) 혹은 반대 방향(trans-)으로 다른 
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시냅스 접착 단백질과 결합하여 상호 작용할 수 있다. 또

한 세포내 도메인(intracellular domain)은 여러 구조 단

백질(scaffold protein)들과 직접적으로 상호 작용하고 

있다. 이러한 특성 때문에 시냅스 접착 단백질은 일차적

으로 두 개의 신경 세포를 연결하는 구조적 역할을 하

고 있다. 뿐만 아니라 세포내 도메인을 통하여 세포질 내

에 있는 여러 단백질들과 상호 작용하면서 시냅스 성숙

(synaptic maturation)을 조절할 수가 있다.2) 

신호를 받는 시냅스후에서는 기능적 특성상 견고한 구

조를 가지고 있다. 전자 현미경상에서 흥분성 시냅스의 

시냅스후 세포막 바로 아래에 보이는 electron dense 

thickening을 postsynaptic density(이하 PSD)라고 한

다. PSD가 이러한 견고한 구조 역할을 하는데, 여기에

는 다양한 구조 단백질과 신호 단백질들이 고농도로 존재

하면서 시냅스후 세포막에 존재하는 글루타메이트 수용

체와 시냅스 접착 단백질과 연결되어 있다.3) PSD-95

나 Shank, GKAP과 같이 시냅스 접착 단백질과 상호작

용 하거나 서로 상호작용 하면서 견고한 구조물 역할을 

하는 구조 단백질도 풍부하게 존재하고 있다. 

최근에는‘synaptopathy’라는 개념이 정신과적 질환

을 설명하는 기본 개념으로 도입되고 있다. 이는 시냅스 

구조나 기능 이상이 주요 정신 질환의 중요한 결정 인자

가 된다는 것을 의미한다.4) 이미 여러 유전자 연구에서 

시냅스 단백질을 만들어 내는 유전자의 이상이 정신 질환

과 관련되어 있음을 밝히고 있다. 특히, autism spectrum 

disorder(이하 ASD)와 같은 신경발달 장애는 점차 다

양한 유전자 변이가 원인으로 알려지고 있는데 이와 관

련된 유전자의 대부분이 시냅스 접착 단백질이나 구조 

단백질로 확인되고 있다.5)6) 따라서 시냅스 형성 및 분

화에 관여하는 기전을 밝히는 것은 정신 질환을 이해하는 

기초가 될 것이다. 시냅스 형성과 분화와 관련되어 있는 

기전은 매우 다양하다.7)8) 여기에서는 시냅스 접착 단백

질과 구조 단백질이 시냅스 형성 및 분화와 어떻게 관

련되어 있는지 기전을 소개하고 정신 질환과 어떻게 연

관되어 있는지 초점을 맞추고자 한다.  

 

시냅스 접착 단백질과 구조 단백질 
 

시냅스 생성(synaptogenesis)이란 두 개의 신경 세포

가 만나 연접부위에서 각각의 위치에 특징적으로 존재

하는 단백질들이 점차 모여 들면서 기능적으로 혹은 형태

적으로 분화된 구조를 이루어 최종적으로 신경 신호 전

달이 가능해지는 성숙한 시냅스가 만들어지는 전체 과정

을 말한다. 이 과정에서 여러 세포막 단백질, 구조 단백

질, 신호 단백질, 분비 인자 등이 관여하지만,9) 시냅스 접

착 단백질은 직접적인 두 개 신경 세포의 접촉, 시냅스전

과 시냅스후 양 방향으로의 분화와 관련되어 있기 때문

에 매우 중요하다. 또한 세포내 도메인에서 구조 단백질인 

PSD-95나 Shank와 직접적으로 상호작용 하고 있는데, 

PSD-95는 시냅스후 세포막에 매우 가깝게 위치하면서 

매우 풍부하게 존재하는 구조 단백질로써 흥분성 시냅스

의 형성과 기능, 가소성 조절에 중요한 역할을 차지하고 

있다.10)11) 따라서 시냅스 접착 단백질은 기본적으로 세

포 바깥에서는 서로 연결되어 가교 역할을 담당하고 세포 

안쪽으로는 PSD-95와 같은 구조 단백질을 통하여 세

포내 단백질 구조 형성을 담당할 수 있다. 

현재 연구가 진행되고 있는 시냅스 접착 단백질에는 neu-
roligins, neurexins, SynCAMs, cadherins, NCAMs, 

nectins, sidekicks, SALMs, NGLs, LRRTMs, ephrinBs

과 EphB receptors가 있다.12-17) 여기에서는 정신 질

환과 밀접한 관련이 있다고 알려져 있는 단백질들을 중

심으로 소개하고자 한다(그림 1).  

 

1. Neuroligins and neurexins 

Neuroligin(이하 NLGN)과 neurexin(이하 NRXN)

은 시냅스후 NLGN과 시냅스전 NRXN이 상호작용하여 

신경 세포를 연결하는 시냅스 접착 단백질으로써 이미 광

범위하게 연구가 진행되고 있다. NRXN은 총 3개의 유전

자가 존재하고, 각각은 서로 다른 프로모터(promoter)에 

의해 α, β 두 종류의 단백질을 만들어낸다.18) NRXN과 

상호작용하는 NLGN 또한 5개의 유전자가 존재하며 

NRXN과 함께 다양한 선택적 스플라이싱(alternative 

splicing)을 만들어 내어 시냅스가 연결될 때 특이성을 

결정하게 된다.19) 또한 이들은 세포내 PDZ 도메인 결

합부위(intracellular PDZ domain binding motif)를 가

지고 있어 PDZ 도메인을 가지고 있는 구조 단백질과 상

호작용 할 수 있다. 시냅스후에 있는 NLGN은 구조 단

백질인 PSD-95와 상호작용하여 글루타메이트 수용체

와 같이 시냅스후에 있어야 할 다양한 시냅스 단백질들

을 모을 수가 있고, 시냅스전에 있는 NRXN은 시냅스전 

구조 단백질인 CASK(calcium/calmodulin-dependent 

serine protein kinase)와 MINT(Munc 18 interacting 
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protein; lin-10/X11)와 상호작용하여 시냅스전에 있어

야 할 다양한 단백질 및 신경전달물질을 함유하고 있는 

시냅스 소낭(synaptic vesicle)들을 모을 수 있다.20-23) 

이러한 역할을 통하여 NLGN과 NRXN은 상호 작용하

면서 시냅스 생성능을 갖게 된다. 이는 신경 세포(neu-
ronal cell)와 비신경 세포(non-neuronal cell)를 이용

한‘mixed-culture assay’에서 기능적으로 확인이 가

능하다. NLGN을 발현시키는 비신경 세포를 신경 세포

들과 함께 배양을 하게 되면 비신경 세포와 연접하고 있

는 신경 세포의 축삭에서 시냅스전 단백질들이 모여드는 

것을 확인할 수 있고-이를 시냅스전 분화(presynaptic 

differentiation)라고 함-,24)25) 반대로 비신경 세포에서 

NRXN을 발현시킨 후 신경 세포들과 함께 배양을 하게 

되면 연접한 수상돌기에서 시냅스후 단백질들이 모여든

다-이를 시냅스후 분화(postsynaptic differentiation)

라고 함-.24)26) 이렇게 NLGN-NRXN 상호작용이 시냅

스 형성을 담당하고 있다.  

최근 유전자 연구들에서는 NRXN1, NLGN3, NLGN4

Fig. 1. A schematic diagram of synaptic adhesion molecules and scaffold proteins. Interaction of synaptic adhe-
sion molecules(e.g. neuroligin-neurexin, NGL-Netrin-G/NGL3-LAR, protocadherin-cadherin) connect presynapse
and postsynapse and have functions with synapse formation, maintenance and synaptic plasticity. Synaptic ad-
hesion molecules directly or indirectly are linked with scaffold proteins(e.g. PSD-95, GKAP, shank, liprin-α) through
cytoplasmic domains. Synaptic adhesion molecules can induce pre/postsynaptic differentiation via recruitment
of scaffold proteins and then assemble several synaptic proteins/vesicles. Numbered circles indicate the first,
second, and third PDZ domains of PSD-95, and D1 and D2 indicate tyrosine phosphatase domains of LAR. PDZ：
PSD-95/Dlg/ZO-1 domain, SH3：Src homology 3 domain, GK：guanylate kinase-like domain, SAM：sterile α motif.
Proteins: AMPAR：AMPA(α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole propionic acid) receptor, CASK：calcium/
calmodulin-dependent serine protein kinase, ELKS：glutamine, leucine, lysine, and serine-rich protein, GKAP：
guanylate kinase-associated protein, LAR：leukocyte common antigen-related receptor, Mint：Munc 18-inter-
acting protein, NGL：netrin-G ligand, NMDAR：N-methyl-D-aspartate receptor, PSD-95：postsynaptic density pro-
tein 95, Shank：SH3 and ankyrin repeat-containing protein, TARP：transmembrane AMPA receptor regulatory pro-
tein. 
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를 발현시키는 유전자에서의 변이가 ASD와 연관되어 있

다고 밝히고 있다. NRXN1 유전자의 경우에는 자폐증을 

가진 환자에서 7개의 점돌연변이(point mutation)가 발

견되었고, 그 외에도 2개의 전좌(translocation), 4개의 

대규모 결실(large-scale deletion)이 발견되었다.27-30) 

NLGN3 유전자에서는 틀이동 돌연변이(frameshift mu-
tation), 미스센스 돌연변이(missense mutation) 등 10

개의 다른 mutation이 발견되었고,31)32) 또한 NLGN4 

유전자에서는 X 성염색체 DNA의 큰 결실이 관찰되었

다.33)34) ASD뿐만 아니라 NRXN1 유전자의 경우에는 결

실이 일어난 것이 정신분열병 가족에게서 발견되었다.35) 

NLGN과 NRXN이 in vivo에서 어떻게 기능하는지 확

인하기 위해 NLGN 유전자를 유전자적중된 쥐(knockout 

mice) 실험에서 시냅스 전달(basal synaptic transmis-
sion)과 시냅스 성숙에 결함이 생기는 것을 확인하여 이

들 유전자가 시냅스 기능에 중요하다는 것을 확인하였고, 

이들 관련 유전자 변이를 도입한 유전자조작 쥐(transgenic 

mice)에서 autism-like 표현형이 관찰되어 신경발달 장

애에서 NLGN과 NRXN의 중요성이 강조되고 있다.36) 

이와 같이 인간에게서 확인되고 있는 유전자 변이는 

NLGN과 NRXN의 시냅스 생성과 관련된 기능을 와해시

키게 된다. 즉, 시냅스가 왕성히 생성되어야 할 시기에 시

냅스 생성이 덜 이루어지거나 혹은 잘못된 시냅스 연결

이 이루어지게 되어 신경 회로(neural circuit)가 무너져 

정상적인 신호 전달이 이루어지지 못하게 될 가능성이 

높다. ASD의 발병 원인 중 하나가 이것일 가능성이 있

다고 여러 연구자들이 생각하고 있다. 그러나 시냅스에

서의 변화가 전체 신경 회로에 미치는 영향은 매우 다양

하게 나타날 수 있고 같은 단백질의 이상이라도 각 뇌 부

위마다 다르게 영향을 미칠 수 있기 때문에 질환과 연결

시킬 때에는 다방면에서 조심스러운 접근이 필요하다.37) 

 

2. Netrin-G ligand and netrin-G 

 Netrin-G ligand(이하 NGL)는 netrin-G와 상호 

작용하는 시냅스 접착 단백질으로써 NGL-1, NGL-2, 

NGL-3가 있고 netrin-G는 서로 구조가 유사한 2개 종

류가 있는 glycosyl phosphatidyl-inositol(이하 GPI)-

anchored 단백질이다. NGL은 공통적으로 세포외 부위

에 leucine-rich repeat 도메인과 C2-type immuno-
globulin(이하 Ig) 도메인을 가지고 있고 세포내 부위 

말단에는 PDZ 도메인 결합 부위를 가지고 있어 NLGN

과 같이 구조 단백질인 PSD-95와 결합하고 있다.38) 

NGL-1은 처음으로 netrin-G1의 결합 대상(binding 

partner)으로 발견되었고,39) 이후 NGL-2가 netrin-G2

와 선택적으로 상호작용하고 있다는 것이 발견되었다.2) 

특징적인 것은 netrin-G1과 netrin-G2가 신경 세포 상

에서 서로 겹치지 않고 독자적인 위치에 발현되고 있고 

NGL-1, NGL-2와도 선택적으로 상호작용하고 있다.40) 

이는 이들이 뇌에서 특정한 신경 회로(neuronal circuit)

를 형성하는데 기여하고 있다는 것을 시사한다. 

NGL-netrin-G 상호작용 또한 시냅스 형성에 기여할 

것으로 여겨지고 있다. Mixed-culture assay에서 NGL-

2를 발현하는 비신경 세포가 연접하는 신경 세포의 축삭

에서 시냅스전 분화가 유도되었고, RNA interference를 

이용하여 NGL-2 유전자를 knockdown시켰을 때 억

제성 시냅스는 정상이나 흥분성 시냅스의 수와 기능만 선

택적으로 감소하였다.2) 이것은 NGL-2가 netrin-G2를 

통하여 시냅스전 단백질들을 모으고, 세포내 부위에서 

PSD-95와의 결합을 통하여 시냅스후 단백질들을 모아 

흥분성 시냅스의 형성을 조절한다는 것을 시사한다. 

흥미롭게도 NGL-3는 NGL-1, NGL-2와 달리 ne-
trin-G family와 상호작용하지 않고 receptor tyrosine 

phosphatase인 leukocyte common antigen-related 

(이하 LAR)와 선택적으로 상호작용하고 있다.41)42) LAR

는 이전까지 신경가지 발달(neurite outgrowth)을 조

절하고 흥분성 시냅스의 발달과 유지에 중요한 것으로 

알려져 있다.43)44) NGL-3-LAR 상호작용은 다른 NGL 

family와 같이 mixed-culture assay를 통해 시냅스 

형성에 기능할 것이라고 알려져 있다.41) 이러한 기전은 

NGL-3가 중요한 시냅스후 단백질인 PSD-95, NMDA 

수용체, AMPA 수용체 등을 시냅스 연접 부위로 모아 

시냅스후 분화를 유도하고, 시냅스전 쪽에서는 시냅스전 

active zone 단백질인 RIM, ELKS/ERC와 직접적으로 

상호작용하고 있는 Liprin-α를 LAR가 시냅스 연접 부

위로 모아 시냅스 소낭이 기능할 수 있도록 시냅스전 분

화를 유도할 것으로 생각된다.38)45)46) 

Netrin-G와 NGL은 여러 정신 질환 및 신경 질환과 연

관되어 있다고 알려져 있다. Single neucleotide poly-
morphism(이하 SNP) 연구를 통해 각각 염색체 1p13.3

과 9q34에 위치한 netrin-G1(이하 NTNG1), netrin-

G2(이하 NTNG2) 유전자가 정신분열병과 연관되어 있

음을 밝혔다.47)48) 또한 정신분열병과 양극정 장애 환자
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의 뇌에서 netrin-G1, netrin-G2의 mRNA 발현량이 

감소되어 있었다.47)49) 

Netrin-G1은 드물긴 하나 Rett syndrome과도 연관

되어 있다고 알려져 있다. Rett syndrome은 5개월경까

지 정상적인 발달을 보이다가 이후 목적 있는 손 운동의 

상실, 와해된 사회적 접촉, 상동증적 손 운동 등을 보이

는 질환으로 methylation-dependent 전사 조절자(tra-
nscriptional regulator)인 methyl-CpG-binding pro-
tein을 만드는 MECP2 유전자의 변이가 원인으로 알려

져 있다.50) 최근 염색체 1번과 7번 사이의 염색체 균형 

전좌(balanced chromosomal translocation)에 의한 

netrin-G1의 이상이 비전형 Rett syndrome을 가진 환

자에서 발견되었다.51) 그러나 다른 연구에서는 확인되

지 않아 매우 드문 원인일 것으로 생각되고 있다.52) 

NGL-1은 선천성 청각 이상과 관련된 단백질인 whirlin

과 상호작용하고 있어 이와 관련되어 있을 것으로 생각

되고 있고,53)54) 중추신경계 신경아세포(glial cell) 기원

인 신경아교종(glioma)의 억제가 NGL-2와 연관되어 

있다고 보고되었다.55) 

  

3. Cadherin and protocadherin family 

Cadherin(이하 CDH)과 protocadherin(이하 PCDH) 

families는 서로 다른 영역에서 발현되면서 특정한 부위

에서 시냅스 형성과 관련되어 있는 단백질로 알려져 있

다.56) 이 중 대표적인 N-Cadherin(CDH2)은 흥분성 시

냅스와 억제성 시냅스 형성 모두에 연관되어 있다고 알

려져 있고 protocadherin 또한 전형적인 cadherin들과 

함께 특정한 시냅스를 형성하는데 기여하고 있다.57)58) 

최근 연구에서 cadherin families 중 PCDH9 유전자

와 CDH18 유전자에서의 copy number variation(이하 

CNV)과 de novo 전좌가 ASD 환자에게서 발견되었다.29) 

특히, 큰 규모의 유전체 연관 연구에서 CDH9과 CDH10 

사이에 6개의 SNP가 강하게 연관되어 있음을 발견하여 

cadherin이 ASD의 pathogenesis와 관련되어 있는 CAM

으로 주목 받고 있다.59)  

 

4. Shank3 

Shank3(ProSAP2라고도 함)은 PSD에 풍부히 존재

하는 구조 단백질인 Shank family 중 하나로 시냅스 접

착 단백질인 NLGN과 직접적으로 혹은 간접적으로 상

호작용 하고 있다.60)61) Shank3는 여러 개의 단백질 상

호작용 도메인을 가지고 있어서 여러 단백질들의 지지

대 역할을 하고 있고, 글루타메이트 수용체와 액틴 조절 

단백질(actin regulatory protein) 사이에 연결 역할을 

하고 있어 수상돌기 형성(spine morphogenesis)과 시

냅스 가소성에 중요한 기능을 담당하고 있다.62) 

해마 신경 세포 배양(cultured hippocampal neuron)에

서 RNA interference를 이용하여 Shank3를 knockdown 

시켰을 때 수상돌기 가시의 수가 줄어들고 다시 무극 소

뇌 신경 세포(aspiny cerebellar neuron)에서 Shank3

를 과발현시키면 정상적인 시냅스를 가진 수상돌기 가시

가 유도되었다.63) 이러한 실험 결과들은 Shank3가 기능

할 수 있는 시냅스 형성에 중요하다는 것을 의미한다. 

Shank3가 정신과적 질환에 의미를 갖기 시작한 것은 

22q13.3 결실 증후군 때문이었다. 이 질환은 Phelan-

McDermid syndrome이라 불리는데 염색체 내 결실로 

인해 전반적인 발달 지연, 근긴장저하, 두드러진 언어 능

력의 지연 및 소실, 자폐 행동과 신체 변형이 특징적이

다.64)65) Shank3는 이 질환에서 보이는 지능 저하와 언어 

능력 장애를 유발하는 것으로 알려져 있다.66) 

자폐 행동 또한 Shank3의 변이과 관련되어 있다. 한 

유전자 연구에서 ASD를 앓고 있는 세 가족을 조사한 결

과, Shank3의 유전자 변형으로 인한 발현 감소가 중요

한 인자인 것으로 밝혀졌다.6) 이는 Shank3의 발현이 정

상보다 줄어들어 기능을 못하거나 정상적으로 기능하지 

못하는 Shank3가 발현되는 것과 같이 발현량이 적절한 

정도로 유지되는 것이 중요하다는 것을 시사한다. 특히 

Shank3는 ASD와 연관되어 있다고 알려져 있는 NLGN

과 상호작용하고 있기 때문에 그 중요성은 더욱 강조된다. 

 

5. GKAP3  

GKAP3(SAPAP3라고도 함)는 PSD-95, Shank와 

상호작용하고 있는 구조 단백질로 흥분성 시냅스에 존재

하고 있다.67) GKAP family는 4종류의 단백질로 구성

되어 모두 글루타메이트 수용체와 신호 단백질의 수송 

및 위치 배열에 관여하고 있는 중요한 단백질로 알려져 

있다.68) 

GKAP3 유전자가 결실된 쥐를 이용한 실험에서 불안

와 강박적인 몸치장(compulsive grooming behavior)

으로 인해 피부 손상을 보이며 강박장애와 같은 증상을 

보였다. 또한 이러한 행동들은 선택적 세로토닌 재흡수 

억제제(selective serotonin reuptake inhibitor)에 의
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해서 줄어들었다.69) 이 연구를 통해 GKAP3가 강박장애 

관련 증상들에서 중요한 역할을 할 것으로 시사되고 있다. 

최근 시행된 유전자 연구에서는 GKAP3 유전자가 강박 

행동과 관련되어 있다고 보고하였다.70) 

지금까지 GKAP3와 강박장애 관련된 연구가 많이 진

행되지는 못했지만 위와 같은 연구들은 GKAP3가 강박

장애에 중요한 인자로 작용할 것을 시사하고 있다.  

 

결     론 
 

최근 시냅스 생성과 관련된 시냅스 접착 단백질과 구조 

단백질의 분자적 기전이 자세히 밝혀지고 있고 이와 더

불어 여러 정신과적 질환에서 이들 유전자의 이상이 보

고되면서 시냅스 생성의 중요성이 부각되고 있다. 본 종

설에서는 시냅스 생성과 관련된 분자적 기전 및 단백질

들을 소개하고 이들의 변이로 인한 정신과적 질환을 설

명하였다(표 1). 여기서 소개된 neuroligin-neurexin, 

NGL-Netrin-G/NGL3-LAR, cadherin, Shank3, GK-
AP3 이외에도 다양한 시냅스 접착 단백질과 구조 단백

질들이 임상적 의의를 가지고 있다. 가장 기본적인 신경 

구조인 시냅스를 이해하고 시냅스 생성과 관련된 기전

을 밝히는 것은 ASD를 포함한 신경발달장애, 정신분열

병, 기분장애, 중독 등 여러 정신 질환의 원인 및 치료를 

찾는데 중요한 초석이 될 것이다. 
 

중심 단어：시냅스 접착 단백질·구조 단백질·시냅스·

자폐스펙트럼장애. 
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