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P2Y6 수용체 길항제의 파골세포 분화 촉진 효과 규명
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The Stimulatory Effect of P2Y
6
 Receptor Antagonist

on RANKL-induced Osteoclastogenesis
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Abstract—P2Y receptors, a type of P2 receptor family, are G-protein coupled receptors and 8 subtypes have been char-

acterized (P2Y1, P2Y2, P2Y4, P2Y6, P2Y11-14). Recently, several studies have shed light on the role of P2Y receptors in bone

biology. Among them, little is known on the role of P2Y6 receptor on osteoclast differentiation. Thus, we investigated the

role of P2Y6 receptor on osteoclastogenesis using P2Y6 receptor selective antagonist, MRS 2578. When osteoblasts and

bone marrow cells were co-cultured in the presence of VitD3 and PGE2, P2Y6 antagonist increased the formation of TRAP

positive osteoclasts. To elucidate the target cells of P2Y6 antagonist, we first checked the effect of MRS 2578 on osteoblasts.

Treatment of MRS 2578 did not affect OPG : RANKL mRNA ratio in osteoblasts. Next, we checked the effects of P2Y6

antagonist on osteoclast precursors using mouse bone marrow macrophages (BMMs). Addition of MRS 2578 increased the

number of osteoclasts in RANKL-treated BMMs. Although P2Y6 antagonist had no effect on RANKL-induced NFATc1, c-

Fos and MafB expression levels, it significantly stimulated RANKL-induced Blimp1 mRNA expression in BMMs. Taken

together, these data indicate that P2Y6 antagonist increases osteoclast formation by upregulation of Blimp1 expression.
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건강한 골은 일생 동안 골이 지속적으로 형성되고 파괴되며, 이

를 골의 재형성이라 한다. 골을 구성하는 두 가지 세포 중 조골세

포는 골을 구성하는 기질성분을 분비하고 합성하며 골 표면 사이

의 무기질 이동에 관여하는 골세포로 중요한 역할을 수행 한다.

한편, 파골세포는 골의 기질 성분을 용해시켜 칼슘염과 인산염을

유리시키는 골 흡수 분해를 담당함으로써 골의 농도를 유지시키

는 기능을 수행 한다.1-5) 체내 조골세포와 파골세포는 밀접하게 상

호 작용하고 있으며, 파골세포의 분화는 조골세포에 의해 엄격하

게 조절된다.6) 즉, 조골세포는 파골세포 분화인자인 M-CSF

(macrophage-colony stimulating factor) 및 RANKL (receptor

activator of nuclear factor-kappaB ligand)을 통해 파골세포의 분

화를 조절하며 이로써 체내 골 형성과 골 흡수의 동적인 평형을

유지한다. 또한 OPG(osteoprotegerin)는 RANKL의 decoy

receptor로서 파골세포 분화의 중요한 억제인자로 알려져 있다.7-10)

ATP나 UTP 같은 nucleotide는 세포내에서 일차적인 에너지

원으로 이용될 뿐만 아니라 세포외에도 미량 존재하며 세포내 다

양한 생리적 기능에 관여하는 것으로 잘 알려져 있다.11) 세포외

액의 nucleotide의 작용은 세포 외막에 존재하는 수용체를 매개

로 이루어지는데, 이는 크게 P1과 P2 수용체로 구분한다. P1 수

용체는 adenosine과 AMP를 인식하며 A1, A2, A3로 나뉘고, P2

수용체는 ATP, ADP, UTP와 UDP를 인식하며 리간드-의존성 이

온채널인 P2X와 G-단백과 연결된 P2Y로 나누어진다.12,13) 현재

까지 알려진 P2X 수용체 subtype은 최소 8개 이상이며(P2X1~8),

P2Y 수용체에도 P2Y1, P2Y2, P2Y4, P2Y6, P2Y11, P2Y12,

P2Y13, P2Y14 등의 subtype들이 보고되어 있다.13) P2Y 수용체

subtype들 중 P2Y1, P2Y2, P2Y4, P2Y6, P2Y11 수용체는 사람에

게서 클로닝 되어왔고 기능적으로 활성화된 형태라고 알려져 있

다.12-15) 일반적으로 세포 외액에서의 nucleotide는 포유동물의

 

#Corresponding Author

Mijung Yim

College of Pharmacy, Sookmyung Women’s University, Seoul 140-

742, Korea

Tel.: 02-710-9572 Fax.: 02-710-9871

E-mail: myim@sookmyung.ac.kr

종설
Short Report



208 노아롱새미 · 문미란 · 임미정

J. Pharm. Soc. Korea

눈, 뇌, 뼈, 태반, 골격근, 폐, 비장, 신장, 심장 등과 같은 조직에

광범위하게 분포하고 있으면서 다양한 생리적 기능을 조절하고,

세포내 신호전달 조절을 통한 세포의 성장, 분화, 증식, 사멸 등의

기전을 매개하며, 면역계 질환, 염증, 통증, 신경퇴행성 질환, 골다

공증 등의 다양한 병리적 기전에도 관여한다. 뿐만 아니라 관련

수용체는 암이나 허혈성 손상, 약물 및 방사선 독성, 외상성 조직

손상, 뼈의 재흡수, 스트레스 및 출혈성 쇼크 등과 같은 병태생리

학적 상황에서 보호기전을 활성화시키는데도 관여하는 것으로 알

려져 있다.15-17) 최근 파골세포에서 P2 수용체에 관한 연구가 다

방면으로 수행되어 사람 파골세포는 P2X1, P2X4, P2X7, P2Y1,

P2Y2, P2Y4, P2Y6, P2Y11 수용체를, 마우스는 P2X6와 P2Y4를 제

외한 모든 P2 수용체가 발현되고 있음이 보고되었다.18,19) 그 중

P2Y6 수용체는 파골세포의 apoptosis를 억제하여 생존을 증가시키

며 골 흡수 기능에 관여함이 보고되었다.20-23) 그러나 파골세포 분

화에 대한 P2Y6 수용체의 기능은 거의 연구된 바 없다. 따라서 본

연구에서는 P2Y6 길항제를 사용하여 P2Y6 수용체의 파골세포 분

화 조절 기능 및 작용 기전을 조사하였기에 보고하는 바이다.

실험방법

시약

MRS 2578은 TOCRIS Bioscience(Missouri, USA), UDP는

Santa Cruze Biotechnology, 모든 항체는 Cell Signaling

Technology(Beverly, MA, USA)에서 구입하였으며, 그 외 실험에

사용한 모든 시약은 Sigma Aldrich(St. Louis, MO)에서 구입하였다.

마우스 조골세포의 초기 배양

생후 0~1일의 신생아 ICR mouse로부터 두개골 피부를 벗긴

후 두개골을 적출하였다. 이때 후두골 근육 부착부분은 제거하

였다. 부착된 근육, 혈구 등을 제거한 후 α-MEM(minimum

essential medium)으로 가볍게 세척하였다. 0.1% collagenase와

0.2% dispase 효소 용액에 넣어 37oC에서 5분간 진탕시킨 후 상

등액을 버리고 새로운 효소 용액을 가하였다. 37oC에서 약 15분

간 진탕하여 상등액을 모으는 조작을 4회 반복하였다. 원심 분

리한 후 10% FBS(fetal bovine serum) 함유 α-MEM으로 약 3-

5×104 cells/100 mm plastic dish가 되도록 접종하였다. 5%

CO2, 37
oC에서 3~4일간 배양한 세포를 이후 조골세포로 실험

에 사용하였다.

마우스 파골전구세포의 배양

ICR mouse(6~9주, 수컷)를 경추 탈골한 후 70% 에탄올로 소

독하였다. 경골 부분의 피부를 절개하여 부착 근육을 떼어냈다.

경골 원심부를 절단하고 슬개골을 탈골시켜 경골을 적출하였다.

뼈 양끝을 조금 잘라 한 쪽 끝에 25G의 주사바늘을 꽂고 α-MEM

을 흘려보내 골수세포를 시험관에 모았다. 1200 rpm에서 5분 원

심 분리한 후 10% FBS가 함유된 α-MEM으로 재현탁하고 M-

CSF 10 ng/ml로 하룻밤 배양하여 부유세포를 얻은 후 M-CSF

30 ng/ml로 3일간 추가 배양했다. 이를 회수하여 파골전구세포로

사용하였다. 모든 실험은 숙명여자대학교 동물윤리심의 위원회의

승인 하에 수행되었다(승인번호 SMU-IACUC-2011-0915-019호).

MTT 분석

MTT(3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetazolium

bromide) 정량은 Mosmann의 방법을 변형하여 실시하였다. 1×

104 cells/well 농도로 96 well plate에 분주한 세포에 시료를 처

리하고 일정 시간 동안 배양하였다. 배양액을 버리고 PBS로 세

척한 후, MTT 용액(0.5 mg/ml)을 100 μl/well 첨가하여 호일로

싼 상태에서 5시간 동안 배양하고, Solubilization buffer(10%

SDS in 0.01 M HCl)를 100 μl/well 첨가하고 다시 호일로 쌌다.

16~17시간 동안 배양한 후, 570 nm에서 흡광도를 측정하였다.

파골세포의 분화유도

초기 배양한 조골세포 5×103 cells/well와 골수세포 1×105

cells/well을 10% FBS가 함유된 α-MEM으로 공배양 했다. 또는

파골전구세포를 RANKL 200 ng/ml과 M-CSF 30 ng/ml 존재 하

에서 4일간 배양했다. 배양이 끝난 세포는 10% formalin으로 10

분간 고정한 후 ethanol-aceton(1 : 1)로 1분간 재고정하여 TRAP

(tartrate-resistant acid phosphatase) 염색을 했다. 3개 이상의

핵을 가진 TRAP 양성 세포를 다핵 파골세포로 판정했다.

RNA 분리 및 RT-PCR 분석

Total RNA 추출은 Easy-blue(Intron, Biochemistry. INC.)를

이용하였다. cDNA는 1 μg의 total RNA를 oligodT primer, 10

mM dNTP, 1 unit RNase inhibitor 그리고 4 unit Script reverse

transcriptase(Fermentas, Life science)로 42oC에서 60분 처리하

여 합성한 후, 70oC에서 10분 가열함으로써 반응을 중지시켰다.

Polymerase chain reaction(PCR)의 조건과 사용한 primer의 서

열은 아래와 같다.

Primer 서열

P2Y6R
(F) 5'-CCTGGCACTGGCGGACCTGAT-3'

(R) 5'-GGCGGGCCATGCGACAATAAC-3'

Calcitonin
receptor (CTR)

(F) 5'-TTTCAAGAACCTTAGCTGCCAGAG-3'

(R) 5'-CAAGGCACGGACAATGTTGAGAAG-3'

Cathepsin K
(CTK)

(F) 5'-CTTCCAATACGTGCAGCAGA-3'

(R) 5'-ACGCACCAATATCTTGCACC-3'

β-Actin
(F) 5'-TGTGATGGTGGGAATGGGTCAG-3'

(R) 5'-TTTGATGTCACGCACGATTTCC-3'
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Real-Time PCR 분석

추출된 cDNA 2 μl에 PCR 혼합액 18 μl를 넣은 후 기포가 생

기지 않도록 혼합하였다. PCR 혼합액은 SYBR® Green PCR

Master Mix(Applied Biosystems, CA, USA)와 10 pmol의

primer(Cosmogenetech, Korea), 그리고 멸균 증류수를 포함한

다. Real time PCR 반응은 7500 Real Time PCR System

(Applied Biosystems, CA, USA) 장비를 사용하여 시행하였다.

Cycle threshold(Ct) value는 GAPDH를 기준으로 자동적으로 계

산되었으며, 실험결과 분석은 7500 System Sequence Detection

Software version(Applied Biosystems, CA, USA) 프로그램을 사

용하였다. Thermocycling은 먼저 95°C에서 10분간 유지하였다.

이후 95oC에서 15초, 57oC에서 1분, 60oC에서 1분을 40 cycle 반

복하였다. 분석을 위해 사용된 primer의 서열은 다음과 같다.

Western blot 분석

시료를 처리한 세포를 lysis buffer로 용해하고 원심분리 하였

다. 여기서 얻은 상등액을 10% SDS-PAGE를 이용해 전기영동하

고 이를 nitrocellulose membrane으로 이전시켰다. 이를 5% skim

milk가 함유 된 PBST 용액으로 blocking 하고, 1차 항체로서 anti-

NFATc1(1 : 200), anti-c-Fos(1 : 1000), anti-β-actin(1 : 4000) 항

체와 각각 반응 시켰다. PBST로 5회 세척하고 HRP(horseradish

peroxidase)가 결합된 2차 항체와 반응시킨 후 ECL Select

(Amersham. CO.)로 발색시켜 LAS-3000으로 측정 한 후 Scion

image 프로그램을 사용하여 분석하였다.

통계처리

실험결과는 평균±표준편차로 표기하였고, Student’s t-test로 분

석하여 p 값이 0.05 미만일 때 통계적으로 유의하다고 판단하였다.

실험결과 및 고찰

P2Y
6
 길항제가 공배양계에 미치는 영향 규명

먼저 조골세포와 파골전구세포에서 P2Y6 mRNA가 발현

되는지의 여부를 P2Y6 특이적 서열을 사용한 RT-PCR 방법으

로 확인하였다. 마우스 두 개관에서 초기배양한 조골세포(OB)

와 마우스 골수유래의 파골전구세포(Bone marrow-derived

macrophages, BMMs)는 모두 P2Y6 수용체 mRNA를 발현하

는 것으로 확인되었다(Fig. 1A). PGE2(prostaglandin E2)와

VitD3(1α,25-Dihydroxyvitamin D3)의 처리는 초기 배양한 마우

스 조골세포와 골수세포의 공배양계에서 TRAP 양성 다핵 파골

세포의 분화를 유도하는 것으로 알려져 있다.24) 이 실험계를 이

용하여 P2Y6 수용체의 길항제인 MRS 2578이 파골세포 분화에

미치는 효과를 조사한 결과, P2Y6 길항제(0.3 μM)는 공배양계에

서 PGE2와 VitD3에 의한 파골세포 형성을 증가시키는 것으로

나타났다(Fig. 1B). 공배양계에는 조골세포와 파골전구세포가 함

께 존재하므로, P2Y6 길항제가 어느 세포에 작용하여 파골세포

분화를 증가시켰는지 규명하기 위해 각각의 세포에 P2Y6 길항

제가 미치는 영향을 조사하였다. 먼저 P2Y6 길항제에 의한 파골

Primer 서열

RANKL
(F) 5'-CCAAGATCTCTAACATGACG-3'

(R) 5'-CACCATCAGCTGAAGATAGT-3'

OPG
(F) 5'-ACGGACAGCTGGCACACCAG-3'

(R) 5'-CTCACACACTCGGTTGTGGG-3'

MafB
(F) 5'-AACGGTAGTGTGGAGGAC-3'

(R) 5'-TCACAGAAAGAACTCAGGA-3'

Blimp1
(F) 5'-TTCTTGTGTGGTATTGTCGGGACTT-3'

(R) 5'-TTGGGGACACTCTTTGGGTAG AGTT-3'

GAPDH
(F) 5'-TCGACCACCAACTGCTTAGC-3'

(R) 5'-GGCATGGACTGTGGTCATGAG-3'

Fig. 1 − The effect of P2Y6R antagonist on osteoclast formation in

coculture. (A) The mRNA expression of P2Y6R on mouse

BMMs and osteoblasts (OB). mRNA expression was

determined by RT-PCR using specific primers designed for

P2Y6R. (B) Mouse osteoblasts were cultured with bone

marrow cells for 7 days with or without 0.3 μM MRS 2578

in the presence of VitD3 (2×10−8 M) and PGE2 (0.3 μM).

Cells were then fixed and stained for TRAP activity. TRAP-

positive multinucleated cells containing more than three

nuclei were counted as osteoclasts. Veh : Vehicle, MRS :

MRS 2578, BMM : Bone marrow macrophage, OB :

Osteoblast, VitD3 : 1α,25-Dihydroxyvitamin D3, PGE2 :

Prostaglandin E2; * : p<0.05.
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세포 분화 증가 효과가 세포 수 증가에 기인하는 것인지 확인하

기 위하여 조골세포와 파골전구세포에서 MTT 분석을 수행하였

다. 그 결과 P2Y6 길항제는 조골세포와 파골전구세포 수를 모두

변화시키지 않았다(Fig. 2A, B). 이 결과는 P2Y6 길항제가 조골

세포나 파골전구세포의 수를 변화시킴으로써 파골세포 분화를

촉진하는 것은 아니라는 점을 시사한다.

조골세포에 대한 P2Y
6
 저해제의 영향 규명

조골세포에 PGE2와 VitD3를 처리하면 파골세포 분화 유발인

자인 RANKL의 발현이 증가하는 한편, 분화 억제인자인 OPG

의 발현은 감소하는 것으로 알려져 있다.25,26) RANKL은 전구파

골세포의 표면에 있는 수용체인 RANK와 상호작용을 하여 파골

전구세포가 성숙한 파골세포로 분화되게 유도한다. OPG는 교란

수용체로서 RANKL에 결합함으로서 RANKL-RANK 상호작용

을 방해 한다.27) 앞의 공배양계 실험에서 P2Y6 길항제가 파골세

포의 분화를 촉진하였으므로 그 효과가 조골세포에서 RANKL

또는 OPG의 발현을 조절함으로써 나타난 것인지 확인하고자 하

였다. 이를 위해 조골세포를 P2Y6 길항제 존재 하에서 PGE2와

Fig. 2 − The effect of P2Y6R antagonist on the proliferation of BMMs

and osteoblasts. Mouse BMM cells (A) or osteoblasts (B)

were treated with MRS 2578 (0.3 μM) for 6 days. Then,

cells were treated with MTT solution for 5 hrs and added

Solubilization buffer. The level of cell proliferation was

measured at 570 nm. All values are the mean±SD of three

experiments. Veh : Vehicle, MRS : MRS 2578, BMM :

Bone marrow macrophage, OB : Osteoblast, N.S. : Not

significant.

Fig. 3 − The effect of P2Y
6
R antagonist on RANKL and OPG mRNA

expression. Primary osteoblasts were cultured with VitD
3

and PGE
2
 for 24 hrs with or without 0.3 μM MRS 2578.

mRNA expressions were determined by Real-Time PCR

using specific primers designed for RANKL or OPG. All

values are the mean±SD of three experiments. Veh :

Vehicle, MRS : MRS 2578, VitD
3
 : 1α,25-Dihydroxyvitamin

D
3
, PGE

2
 : Prostaglandin E

2
; N.S. : Not significant, * :

p<0.05.
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VitD3를 처리한 후 RANKL과 OPG의 mRNA 발현을 Realtime

PCR을 통해 조사하였다. 기존에 보고된 바와 동일하게 PGE2와

VitD3의 처리는 RANKL의 mRNA 발현을 증가시키는 한편 OPG

의 발현은 감소시켰다. 한편 P2Y6 길항제는 PGE2와 VitD3의 효

과에 아무런 영향을 미치지 않는 것으로 나타났다(Fig. 3). 이상

의 결과로부터 P2Y6 길항제에 의한 파골세포의 분화 촉진은 조

골세포의 RANKL 또는 OPG 발현 변화에 기인하지 않는 것으

로 추정되었다.

파골전구세포에 대한 P2Y6 길항제의 영향 규명

P2Y6 길항제가 조골세포를 표적하지 않는 것으로 나타났으므

로 다음은 파골전구세포에 대한 효과를 조사하였다. 파골전구세

포로는 마우스 골수세포를 M-CSF로 3일간 배양하여 얻은 BMM

세포를 사용하였다. 파골전구세포를 RANKL과 M-CSF 존재 하

에서 4일간 배양하면 TRAP 양성의 파골세포로 분화하며(Fig.

4A), 파골세포 특이적 표지 유전자인 CTR(calcitonin receptor)

와 CTK(cathepsin K)의 mRNA 발현도 증가 한다(Fig. 4B). 파

골전구세포를 RANKL과 M-CSF 존재 하에서 P2Y6 길항제를 처

리하였을 때 파골세포로의 분화가 촉진되었으며(Fig. 4A), 이에

따라 CTR과 CTK의 mRNA 발현 역시 증가하는 것으로 나타났

다(Fig. 4B). 반면 P2Y6 수용체의 선택적 리간드로 작용하는 UDP

를 파골전구세포에 처리하였을 때 파골세포로의 분화가 억제되

는 것을 발견하였다(Fig. 4C). P2Y6 길항제가 파골세포의 분화

과정 중 어느 단계에 작용하는지 조사하기 위해 P2Y6 길항제를

배양 기간의 초기(day 0~2) 또는 후기(day 2~4)에 처리하여 파

골세포 분화 변화를 살펴보았다(Fig. 4D). 파골전구세포를 배양

Fig. 4 − The effect of P2Y6R antagonist on RANKL-induced osteoclast formation. BMMs were cultured with 200 ng/ml RANKL and 30 ng/ml

M-CSF in the presence or absence of MRS 2578 (0.3 μM). Cells were then fixed and stained for TRAP activity. (A) TRAP-positive

multinucleated cells containing more than three nuclei were counted as osteoclasts. (B) mRNA expressions were determined by RT-

PCR using specific primers designed for CTR, CTK, and β-actin. (C) BMMs were cultured with RANKL and M-CSF in the presence

or absence of UDP (100 μM). (D) MRS 2578 was added during the indicated culture time. All values are the mean±SD of three

experiments. Veh : Vehicle, R : RANKL, MRS : MRS 2578, UDP : Uridine 5'-diphosphate, * : p<0.05.



212 노아롱새미 · 문미란 · 임미정

J. Pharm. Soc. Korea

초기에 P2Y6 길항제로 처리하였을 때 파골세포로의 분화가 촉

진되었으며, 이러한 분화 촉진 효과는 전체 배양 기간(day 0~4)

동안 처리하였을 때보다 오히려 증가되었다. 한편 배양 후기에

P2Y6 길항제를 처리하였을 때는 분화 촉진 효과가 나타나지 않

았다.

이상의 결과를 종합하면 P2Y6 길항제는 파골전구세포에 직접

적으로 작용하여 파골세포로의 분화를 촉진하며, 특히 분화의 초

기 단계에 작용하는 것으로 추정할 수 있다.

P2Y6 길항제의 파골세포 분화 촉진 기전 규명

P2Y6 길항제가 파골세포 분화를 촉진하는 작용기전을 규명하

기 위해 먼저 파골세포 분화를 결정짓는 중요 전사인자인 NFATcl

의 발현을 조사하였다. 파골전구세포에 RANKL을 처리하면

NFATc1의 발현이 증가함을 확인하였으며, P2Y6 길항제는 예상

과 달리 NFATc1의 발현 유도에 영향을 미치지 않는 것으로 나

타났다(Fig. 5A). 또 다른 전사인자인 c-Fos는 NFATc1의 발현에

촉진적으로, MafB(v-maf musculoaponeurotic fibrosarcoma

oncogene family, protein B)는 억제적으로 작용한다고 알려져 있

다.28-30) 실제로 RANKL 처리 시 c-Fos의 발현이 증가되었으며

(Fig. 5B), MafB의 발현은 감소하였다(Fig. 5C). NFATc1에 대한

결과와 일치하게 P2Y6 길항제는 RANKL에 의한 c-Fos의 발현

증가 및 MafB의 발현 감소에 아무런 영향을 미치지 않았다. 이

는 P2Y6 길항제가 NFATc1 경로와 무관하게 파골세포 분화를 조

절한다는 것을 의미한다.

최근 파골세포 분화를 조절하는 새로운 기전으로 Blimp1(B-

lymphocyte induced maturation protein 1) 분자가 제시되었다.

파골세포 특이적 Blimp1 결손 마우스는 파골세포 분화가 원활

하지 않으며 Blimp1은 궁극적으로 파골세포 분화를 촉진하는 전

Fig. 5 − The effect of P2Y6R antagonist on RANKL-induced NFATc1, c-Fos, MafB and Blimp1 expression. BMMs were treated with M-CSF

and RANKL in the presence or absence of MRS 2578 (0.3 μM). After 24 hrs incubation, whole-cell extracts were harvested and

analyzed by Western blotting (A and B) or Real-Time PCR (C and D). All values are the mean±SD of three experiments. Veh : Vehicle,

R : RANKL, MRS : MRS 2578, N.S : Not significant, * : p<0.05.
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사인자임이 밝혀졌다.31,32) P2Y6 길항제의 파골세포 분화 촉진

효과가 NFATc1 경로와 무관한 것으로 나타났으므로, Blimp1과

의 연관성을 조사하였다. 파골전구세포에 RANKL을 처리하면

보고된 바와 동일하게 Blimp1의 mRNA 발현이 증가하며, P2Y6

길항제의 처리는 그 발현을 증강시키는 것으로 나타났다(Fig.

5D). 이상의 결과를 종합할 때 P2Y6 길항제는 파골전구세포에서

RANKL에 의한 Blimp1의 전사를 촉진함으로써 파골세포로의 분

화를 증가시키는 것으로 사료되었다.

결 론

P2Y6 길항제가 파골세포 분화에 미치는 영향을 조사한 결과

조골세포와 골수세포의 공배양계에서 파골세포로의 분화를 증가

시키는 것으로 나타났다. P2Y6 길항제는 조골세포내 RANKL 및

OPG 발현을 변화시키지 않았으며, 파골전구세포의 분화 초기에

직접적으로 작용하여 분화를 촉진하는 것으로 밝혀졌다. P2Y6

길항제의 파골세포 분화 촉진 효과는 RANKL에 의해 유도되는

NFATc1 경로와는 무관하였으며, P2Y6 길항제가 Blimp1의 전사

를 증가시키는 것에 기인할 것으로 사료된다. 본 연구 결과는

P2Y6 수용체에 의한 파골세포 분화 조절 가능성을 처음으로 제

시한 것으로, 이는 향후 P2Y6 수용체와 골대사와의 연관성을 밝

히는데 기여할 수 있을 것으로 기대된다.
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