
Oocyte Maturation Process of Zebrafish (Danio rerio), an Emerging Animal 
Model 

Seung Jin Han*

Department of Biological Sciences, Inje University, Gimhae, Gyeongnam 50834, Korea 

Received October 8, 2015 /Revised October 26, 2015 /Accepted October 26, 2015

The zebrafish is an emerging vertebrate model organism in reproductive biology. The oocyte matura-
tion of zebrafish is triggered by maturation inducing hormone (MIH, 17α ,20β-Dihydroxy-4-pre-
gnen-3-one). In almost all animals, the oocyte maturation is governed by activation of pre-MPF which 
consists of cyclinB and inactive Cdk1. In the oocyte of Xenopus and mice, the activity of Cdk1 is regu-
lated in two ways, one is the interaction with cyclinB and the other is phosphorylation/dephosphor-
ylation of T14/Y15 residues on the Cdk1 by Wee1 and Cdc25. Unlike Xenopus and mice that have a 
sufficient amount of pre-MPF, pre-MPF is absent in GV oocyte of most teleost including zebrafish. 
Therefore, the activation of MPF during zebrafish oocyte maturation might totally depend on de novo 
synthesis of cyclinB proteins. It is reported that the translation of maternal mRNA is regulated by 
combination of several RNA binding proteins such as CPEB, Dazl, Pum1/Pum2, and insulin-like 
growth factor2 mRNA-binding protein 3 in the zebrafish oocytes. However, the definitive mechanism 
of these proteins to regulate the translation of stored maternal mRNAs remains to be elucidated. 
Therefore, the investigation of the maturation process of the zebrafish oocyte will provide new in-
formation that can help identify the role of translational control in early vertebrate oocyte maturation. 
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서   론

새로운 실험 동물 모델로서의 제브라피쉬

제브라피쉬는 잉어과에 속하는 물고기로, 인도가 원산지이

며 수명은 약 2년 정도이다. 다 자란 제브라피쉬의 크기는 

3~4cm 정도로 몸에는 가로 줄무늬가 있다. 제브라피쉬는 쥐, 

토끼, 원숭이 등 다른 척추동물에 비해 크기가 작아 좁은 공간

에서 적은 비용으로 많은 수의 개체를 유지하기가 쉽다. 생후 

3개월이면 번식이 가능한 암컷은 계절에 관계없이 일주일에 

한번 정도 약 200~300개의 알을 낳는다. 제브라피쉬는 체외수

정을 하기 때문에 정자와 난자를 따로 채취해 목적에 맞게 

교배하여 개체를 발생시킬 수 있다. 수정란의 초기 세포분열 

간격은 15분 정도로 대장균의 세포분열보다 빠르다. 발생 6시

간 정도에 낭배형성(gastrulation)이 시작되어 발생 10시간 정

도에 완료되며, 12시간이 지나면 눈의 형태가 형성되기 시작

하여 수정 후 24시간이 지나면 대부분의 주요 장기와 기관이 

형성된다[51]. 제브라피쉬 알과 배아는 투명하기 때문에 발생

과정에서 일어나는 표현형들을 쉽게 구분하고 분류할 수 있

다. 예를 들어 심장의 박동, 혈관과 혈액의 순환을 육안으로 

관찰할 수 있다는 점에서 혈관 형성 연구에도 많은 도움이 

되고 있다. 또한 형광단백질과 같은 생물 표지자를 기관 특이

적으로 발현시키면 특정 생체 기관 내에서 일어나는 변화를 

실시간으로 이미지화할 수 있다[64]. 영국의 Sanger center에 

의해 25쌍 염색체 대부분의 유전자 염기서열이 밝혀짐으로써

(https://www.sanger.ac.uk/resources/zebrafish/) 유전자 

돌연변이에 의한 장기형성 과정의 이상과 질병 형성 과정을 

쉽게 규명할 수 있는 장점을 가지고 있다. 인간 게놈의 22%는 

척추동물 특이적인 유전자이므로 적어도 5,000개 이상의 인간 

유전자 기능이 다른 척추동물 모델을 이용함으로써 분석 가능

하다. 척추동물인 제브라피쉬는 인간이나 생쥐와 유전체 구조

가 유사하며, 유전자 및 단백질 간의 상동성이 매우 높아 특정 

유전자의 기능을 연구하기에 적합하다. 또한 폐를 제외하고 

간, 췌장, 지라, 흉선 등 인간이 지니고 있는 대부분의 장기를 

가지고 있고 신경계 및 각종 기관 형성 과정이 사람과 매우 

유사하기 때문에 인간의 유전 질환 및 질병 연구를 위한 질환 

동물로써 적합하다. 또한 제브라피쉬 발생배는 0.7mm정도로 

작기 때문에 96-well microplate에 3-5마리 정도씩 분주한 후 

약물을 이용하여 효율적인 신약 후보 물질 발굴 및 검증에 

유용하다. 이러한 스크리닝 방법은 무척추동물인 예쁜 꼬마 

선충(C. elegans)이나 초파리(Drosophila melanogaster)에서나 가

능했던 방법인데, 이 방법을 이용하여 발굴된 약물은 생체 내

에서 효과를 나타낼 확률이 높고 약물 독성에 대한 정보도 
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함께 얻을 수 있다. 또한 대량으로 쉽게 채취 가능한 수정란에 

DNA 및 RNA를 미세주사하여 유전자를 과발현시키거나, 

CRISPR나 TALEN 또는 antisense morpholino oligonucleo-

tide를 이용하여 유전자를 낙인/낙다운(gene knock-in/ 

knock-down)함으로써 짧은 시간에 다양한 유전자들의 기능

을 분석할 수 있다. 이러한 많은 장점으로 인해 제브라피쉬는 

인간 유전체 비교 연구, 암과 면역질환, 골다공증, 비만 등의 

질병 원인 규명 등에 다양하게 이용되고 있다[62, 94, 118].

제브라피쉬를 포함하는 물고기는 생식생물학 연구에서도 

새롭게 대두되는 실험 동물이지만 상대적으로 이들의 초기 

난자 성숙에 대한 연구는 미비한 편이다. 본 총설에서는 제브

라피쉬 난자 초기 발생 단계에서 일어나는 조절 기작을 기존

에 난자 연구의 주재료로 이용되던 아프리카 발톱개구리

(Xenopus laevis)와 생쥐(Mus musculus) 난자 성숙 과정과 비교 

분석함으로써 난자 성숙 연구 재료로서의 제브라피쉬의 가치

를 재조명하고자 한다. 

 

본   론

난자 성숙(oocyte maturation)

지금까지 척추동물 난자 성숙 과정은 주로 발톱개구리와 

생쥐 난자를 이용한 분자생물학적, 세포생물학적 연구를 기초

로 이해되었다. 발생 초기에 생성되어 난포(ovarian follicle)에 

존재하는 동물 난자는 더 이상 세포 분열을 이행하지 않고 

감수분열 전기(prophase)와 중기(metaphase)의 중간 단계인 

망사기(dictyate stage)에 세포주기가 정지되어 있다. 배란이 

일어나기 바로 직전까지 유지되는 세포주기 정지 기작은 아직 

완벽하게 규명되지 않고 있다. 세포주기가 중단된 난자는 형

태학적으로 다른 세포와 확연히 구분되는데, 특이적인 인

(nucleolus)을 가진 거대 핵과 부분적으로 응축이 일어나지 않

은 염색체를 갖는다. 이 상태의 미성숙 난자를 난핵포(Germi-

nal Vesicle, GV) 난자라 한다[24]. GV 난자에서 높은 농도로 

유지되는 2차신호전달체(second messenger)인 3’,5’-cyclic ad-

enosine monophosphate (cAMP)는 난자 세포 감수분열 중지

에 중요한 역할을 한다[11, 14]. 생쥐에서 G 단백질연관수용체

(G protein-coupled receptor, GPCR)의 일종인 GPR3, 그리고 

쥐(Rattus norvegicus)의 GPR12가 유전적으로 제거된 난자가 

세포주기를 재개하는 것으로 보아 이 수용체들이 하위 단계의 

adenylyl cyclase (AC)를 활성화시켜 cAMP를 생성하는 것으

로 보인다[22, 36, 72]. GPR3는 발톱개구리 난자의 세포주기 

정지에도 관여한다[21]. 프로게스테론(progesterone)에 의해 

유발되는 발톱개구리의 난자 성숙과 난포에서 방출되면 자발

적으로 진행되는 생쥐 난자 성숙 과정에는 자극 G-단백질

(stimulatory G-protein, Gs)이 작용하는 것으로 알려져 있다

[67, 101, 102, 111]. 생쥐 난자에 Gs 단백질에 대한 항체를 미세

주사하면 cAMP의 생산이 중단되는 것으로 보아 GPCR의 하

위 단계에서 Gs가 AC를 활성화시키는 것으로 생각된다[71]. 

생성된 cAMP에 의해 활성화된 “cAMP 의존성 단백질 인산화

효소 A(cAMP dependent protein kinase A, PKA)”는 난자 

내부의 몇몇 기질을 인산화하여 세포주기를 정지시킨다[6, 

67]. 이러한 사실은 PKA의 억제제인 PKI, 또는 조절 소단위체

(R subunit)를 난자에 주입하면 난자가 세포주기를 재개하고, 

반대로 PKA의 촉매 소단위체(catalytic subunit)를 주사하면 

난자의 세포주기가 억제된다는 실험 결과를 통해 증명되었다

[6, 7, 80]. 또한 cAMP를 분해하는 효소인 포스포디에스터라제

(phosphodiesterase, PDE)의 억제제인 isobutylmethylxanthine 

(IBMX)을 처리하면 난자에서 일어나는 세포주기 재개를 막을 

수 있다[15, 18, 99]. 그러나 아직도 어떠한 분자들이 PKA에 

의해 조절되어 난자 성숙이 억제되는지는 확실치 않다.

성년이 되면 황체형성호르몬(leutinizing Hormone, LH)이 

작용하여 난자 세포 주변의 과립층세포(granulosa cell)에서 

난자로 감수분열 재개 신호가 전달된다. 난자 성숙(oocyte ma-

turation)이라고도 불리는 감수분열 재개(meiosis resump-

tion)는 염색체 응집과 GV 소실로 규정되는데 이를 “난핵포 

소실(germinal vesicle breakdown, GVBD)이라 한다[13]. 난자

세포는 MI (metaphase I, 제1감수분열 중기) 시기를 거쳐 제1

극체(polar body)를 방출하고 DNA의 복제 없이 두 번째 세포

분열에 들어간 후 MII (metaphase II, 제2감수분열 중기) 상태

에서 다시 세포주기가 정지한다. 이 상태에서 배란이 일어나

고 정자와의 수정을 기다리게 된다[96, 108].

제브라피쉬 난자 성숙 

제브라피쉬 난소의 난원세포(oogonia)는 감수분열을 시작

한 후 제1감수분열 전기(prophase I) 상태에서 배아 발생에 

필요한 mRNA가 축적되며 성장한다. 발생중인 난자는 크기와 

투명도에 따라 5단계로 나눌 수 있다[65]. 발생 초기의 I 단계 

난자는 다시 크기에 따라 IA (7-20 μm)와 IB (20-140 μm)로 

분류하는데 두 단계 모두 투명하게 보인다. II 단계는 140-340 

μm의 크기를 가지며 표층포(cortical alveoli; 난황포)가 축적

되기 시작한다. III 단계 초기의 난자는 크기가 340-690 μm 

정도 되고 간에서 합성된 glycolipoprotein인 vitellogenin이 

난자에 축적되는 난황형성 과정(vitellogenesis)이 시작되면서 

점점 불투명해진다. 난자 특이적 거대 핵인 GV는 난자의 중심

에 위치해 있다. 690 μm 정도 크기의 미성숙  III 단계 난자는 

호르몬 자극에 의해 감수분열을 재개하여 IV, V단계로 들어간

다. 690–730 μm 크기의 IV 단계 난자는 GV가 표피층 근처로 

비대칭적으로 이동하게 된다. 성숙한 난자(V 단계)는 크기가 

730–750 μm에 달하게 되고 GV가 해체되면서 제2감수분열 

중기(MII, metaphaseII) 상태가 된다. 투명한 상태의 V 단계 

난자는 산란이 되고 정자와 수정이 되었을 경우 배아로 발생

할 수 있는 상태가 된다. III 단계의 난자가 IV단계를 거쳐 V 

단계가 되는 과정이 제브라피쉬의 난자 성숙 과정이다. 
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제브라피쉬 난자 성숙 과정은 뇌하수체(pituitary gland)에

서 분비되는 생식샘자극호르몬(gonadotropic hormone, 

GTH)에 의해 촉발된다[81]. 난포자극호르몬(Follicle stim-

ulationg hormone, FSH)과 황체형성호르몬(LH)의 두 가지 

GTH가 분비되는 포유동물과 마찬가지로 제브라피쉬에서도 

GTHI과 GTHII 두 가지 종류의 호르몬이 분비되는데 GTHI는 

난포의 성장에 관여하는 반면 GTHII (LH)는 난포를 자극하여 

성숙 유도 호르몬(maturation inducing hormone, MIH) 분비

를 촉진시킨다[57]. MIH는 난자의 성숙을 유도하는데 17α,20β- 

dihydroxy-4-pregnen-3-one (17α,20β DHP)가 제브라피쉬 난

자의 GVBD를 유발하는 가장 효과적인 스테로이드이다. 이 

호르몬은 경골어류(teleost)인 송사리과(medaka, Oryzias lat-

ipes)[43], 연어과(Oncorhynchus rhodurus)[82, 109], 메기과

(Indian catfish)[30, 98], 방어류(Yellowtail, Seriola quinquer-

adiata) [97], 고등어(chub mackerel, Scomber japonicas) [70]  

등에서도 난자 성숙을 유도한다고 알려졌다. 이 호르몬은 물

고기 난자 세포막 표면에 존재하는 GPCR인 프로게스틴 수용

체(progestin receptor, mPR)에 작용한다[126, 127]. 그러나 

MIH가 분자적 수준에서 어떻게 mPR과 결합하는 지는 아직 

알려지지 않았다. 이 GPCR은 백일해 독성-민감성 억제 G-단

백질(pertussis toxin-sensitive inhibitory G-protein, Gi)을 활

성화시킴으로써 세포내부로 신호를 전달하게 된다[119, 120]. 

Gi는 세포막에 존재하는 AC를 억제하여 cAMP 농도를 낮추고 

PKA는 활성을 잃게 된다[127]. AC활성촉진제(adenylate cy-

clase activators)나 PDE 억제제(phosphodiesterase inhibitors)

를 처리하면 발톱개구리, 생쥐와 마찬가지로 물고기 난자 성

숙 과정이 억제되는데 이러한 실험 결과는 제브라피쉬, 발톱

개구리, 생쥐 모두에서 cAMP가 난자 성숙 과정을 억제하는 

역할을 한다는 것을 입증한다[15, 19, 20, 46, 69, 114].  

비록 17α,20β DHP가 제브라피쉬 난자 성숙을 조절하는 주

요 호르몬으로 알려져 있지만 발톱개구리와 제브라피쉬 모두

에서 인슐린(insulin)과 인슐린유사성장인자(insulin-like growth 

factor, IGF) 또한 난자 성숙을 유도한다[1, 2, 60, 84]. 발톱개구

리의 경우 인슐린 수용체가 하위 단계의 PI3-kinase와 PKB  

(Protein Kinase B, Akt)를 활성화시킨다. PKB는 PDE3A  

(Phosphodiesterase 3A)를 인산화하여 활성을 증가시켜 

cAMP의 분해를 촉진한다. 최근 제브라피쉬의 난자 세포주기 

재개 과정에도 활성화된 PDE3A가 cAMP를 분해하여 PKA의 

불활성화에 관여한다는 것이 보고되었다[16]. 비록 생쥐에서

도 난자 성숙과정에 Akt의 활성이 증가하고, Akt를 과발현하

면 PDE3A가 인산화되며 난자 성숙이 촉진된다는 것이 밝혀

졌지만 PI3-kinase의 활성을 증가시키는 외부 신호는 아직 밝

혀지지 않았다[33]. 

동난포(antral follicle)에 존재하는 성숙한 생쥐 난자는 난포

막세포(theca cell), 벽과립층 세포(mural granulosa cell), 난구

세포(cumulus cell)로 둘러싸여 있고 발톱개구리와 제브라피

쉬의 난자도 난포막세포와 과립층세포로 둘러싸여 있다. 생쥐

와 발톱개구리 난자 성숙 과정의 큰 차이점 중 하나는 이러한 

주변 세포들을 제거하면 생쥐 난자는 자발적인 난자 성숙

(spontaneous oocyte maturation)에 들어가는 반면 발톱개구

리는 GV 상태를 유지하고 있다는 것이다. 제브라피쉬의 경우 

주변 세포가 제거되면 대부분이 GV 상태를 유지하지만 상대

적으로 많은 난자가 자발적 성숙 단계로 넘어간다. 이러한 사

실은 생쥐 난자의 주변 체세포에서 난자 성숙 억제 신호가 

나온다는 것을 의미한다. 최근 연구결과에 의하면 주변 체세

포에서부터 유래한 cGMP가 PDE3A를 억제함으로써 생쥐 난

자의 세포주기 재개를 막는다[106, 107, 110]. 난포의 cGMP의 

농도는 mural granulosa cell에서 발현되는 NPPC ligand와 

cumulus cell에 존재하는 수용체인 NPR2 (Natriuretic pep-

tide receptor2)에 의해 유지되고 생성된 cGMP는 gap junction

을 통하여 난자로 운반된다[68, 122, 123]. 이러한 신호전달과

정이 제브라피쉬 난자 세포주기 조절에도 보존이 되어있는지

는 알려져 있지 않으나 체세포로부터 분리된 많은 제브라피쉬 

난자가 자발적 난자성숙에 들어가는 것으로 보아 체세포 유래 

신호가 난자 성숙 억제에 관여하는 것으로 생각된다. 최근 연

구결과에 의하면 제브라피쉬 난자 주변의 체세포에서 분비된 

estrogen과 그 수용체인 GPER/GPR30의 신호전달 과정을 통

해 난자의 Scr kinase와 metalloprotease가 활성화되고 

HBEGF가 생성된다. HBEGF는 난자 표면의 EGFR에 결합하

여 Map2k kinase와 Map3/1 kinase를 활성화함으로써 난자 

성숙을 억제한다[90, 91, 93].

최근 생쥐, 돼지, 소, 원숭이 그리고 인간 등 여러 포유동물

에서 LH의 자극에 의해 발현되는amphiregulin (AREG), epi-

regulin (EREG), betacellulin (BTC)과 같은 EGF-유사 성장인

자(EGF-like growth factor)가 granulosa cell과 cumulus-oo-

cyte complex 사이의 신호전달체계를 통하여 난자 성숙 과정

을 조절한다는 것이 보고되었다[10, 25, 63, 92, 113, 121]. 생쥐 

난포에서는 EGF-유사 성장인자가 granulosa cell에서 발현되

고 granulosa cell과 cumulus cell에 존재하는 EGFR에 결합하

여 하위 단계의 신호 전달에 관여한다. 제브라피쉬에서는 EGF

가 granulosa cell과 난자에서 모두 발현되는 반면 EGFR은 

granulosa cell에서만 발현되어 EGF 신호가 난자에서 난포 세

포 쪽으로 향하게 된다. EGF는 activin βA와 βB의 발현을 촉

진시키고 follistatin의 발현을 억제한다[113]. 

단백질 수식(protein modification)에 의한 난자 성숙 조절 

단세포 진핵생물인 효모, 그리고 발톱개구리와 생쥐를 비롯

한 모든 동물에서 난자 세포주기 재개는 성숙촉진인자

(maturation or M phase promoting factor, MPF) 복합체에 

의해 이루어지는데, 이 복합체는 효소 활성을 갖는 cdc2 인산

화효소(cdc2 kinase)와 조절 단백질인 cyclinB로 이루어져 있

다[48, 77, 83]. 발톱개구리와 생쥐의 성숙되지 않은 난자에는 
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Fig 1. Signal in the fish oocyte maturation. See text for details.

pre-MPF라 불리는 비활성 MPF가 존재하는데 이 복합체의 

cdc2 소단위체는 T161 잔기와 T14/Y15 잔기가 인산화되어 

있다. CAK kinase에 의해 매개되는데 T161잔기의 인산화는 

Cdc2를 활성화시키는 반면[17, 77] MytI/Wee1 kinase는 

T14/Y15 잔기를 인산화하여 MP의 활성을 억제한다[44]. 발톱

개구리 난자에서는 PKA가 T14/Y15잔기를 탈인산화하는 

Cdc25C phosphatase를 인산화하여 활성을 낮춤으로써 난자

의 미성숙 상태를 유지한다[23]. 발톱개구리 난자에 프로게스

테론을 처리하면 PKA가 비활성화 되어 Cdc25C가 활성화되

고 T14/Y15 잔기의 인산기를 제거하여 MPF가 활성화된다

[23]. 생쥐의 미성숙 난자에서는 PKA가 Wee1B kinase를 인산

화하여 활성화시키고, Cdc25B phosphatase를 불활성화시킴

으로써 MPF를 비활성 상태로 유지하게 된다[32, 95, 125]. 

MIH에 의해 자극을 받은 제브라피쉬의 난자도 MPF의 활성화

를 유도한다[54]. 그러나 제브라피쉬의 난자에는 비록 cyclinB 

mRNA는 존재하지만 단백질이 존재하지 않으므로[55] 

pre-MPF라 불리는 비활성 MPF가 존재하지 않는다[40, 56]. 

이러한 이유로 제브라피쉬의 난자 세포에서는 Wee1과 Cdc25

가 난자의 성숙 과정을 조절하지 않을 것이라는 추정을 가능

하게 한다. 생쥐 Wee1B는 MII 상태의 난자가 수정 후 체세포

분열을 시작할 때 MPF의 활성을 감소하는데도 중요한데[87] 

이러한 역할이 제브라피쉬에서도 보존되어 있는지는 확실하

지 않다. 그렇다면 제브라피쉬 난자의 성숙 과정에서 일어나

는 cAMP 감소와 이로 인한 PKA 활성 감소는 어떻게 MPF 

활성화를 유도하는가? 이 과정에는 단백질 합성에 의한 

cyclinB 농도 증가가 필수 불가결하다고 알려져 있다. 발톱개

구리, 소, 염소, 양 그리고 돼지 등의 난자에 단백질 합성 억제

제인 cycloheximide를 처리하면 GVBD가 일어나지 않는 것으

로 보아 이 동물들의 난자 성숙 과정에서 단백질 합성이 필수

적이다. 그러나 생쥐 난자는 억제제의 유무와 상관없이 GVBD

가 일어난다[26]. 생쥐와 발톱개구리의 pre-MPF의 가장 큰 차

이점은 cyclinB와 Cdc2의 상대적 비율인 듯하다. 생쥐의 난자

에는 614 nM의 cyclinB1이 존재하고 이것은 90 nM 정도 존재

하는 Cdc2의 농도에 비해 7배 정도 높은 반면 발톱개구리의 

다 자란 난자에는 50 nM 정도의 Cdc2와 상대적으로 적은 양

인 1 nM 정도의 cyclinB가 존재한다[48]. 즉 상대적으로 발톱

개구리는 더 적은 양의 pre-MPF를 함유하고 있으며 이로 인해 

난자 성숙과정에서 cyclinB 합성을 통한 MPF 복합체 생성이 

필수적인 듯하다. 제브라피쉬의 III 단계 난자에는 cyclinB 단

백질이 전혀 존재하지 않기 때문에 제브라피쉬 난자 성숙은 

완전히 단백질 발현 조절에 의존하는 듯하다. 다음 절에서는 

난자 내에서의 단백질 발현 조절 기작을 살펴보도록 하자.
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단백질 합성(protein synthesis)에 의한 난자 성숙 조절 

염증 반응, 신경 세포의 가소성, 세포분열 및 노화를 비롯한 

여러 생물학적 현상에서 전사 후 단백질 번역 조절이 중요한 

역할을 한다[42]. 특히 동물 초기 발생 단계는 전적으로 단백질 

번역에 의해 조절된다고 알려져 있다[34, 50]. 초파리 등 모델 

생물체에서 모체 유래 mRNA (maternal mRNA)의 발현이 낭

배형성(gastrulation) 전단계인 포배중기전환기(midblastula 

transition, MBT)까지 발생 과정을 조절한다.  포유동물에서도 

난자 성숙 단계와 접합자 게놈 활성(zygote genome activa-

tion, ZGA)이 일어나는 초기 배아 발생 단계까지는 전사가 

전혀 일어나지 않고 모든 과정이 저장되어 있던 maternal 

mRNA의 단백질 번역 조절에 의해서만 일어난다[12, 59, 61]. 

그러나 난자에서 배아로 변환되는 과정에서 난자 세포주기 

조절과 배아 발생에 필요한 단백질을 코딩하는 mRNA의 단백

질 번역에 관한 자세한 조절 기작은 아직 제대로 규명되지 

않았다[12]. 앞 절에서 언급한 바와 같이 GTH와 MIH에 의해 

유도되는 제브라피쉬를 포함하는 물고기의 난자 성숙 과정은 

단백질 합성에 의존한다. 특히 제브라피쉬 난자의 cAMP 농도

를 인위적으로 높게 유지하면 난자 성숙이 일어나지 않는 것

으로 보아 난자 내의 PKA의 활성이 난자 성숙에 필요한 단백

질 번역과 연결되어 있음을 알 수 있다. 그러나 MPF를 주사하

여 일어나는 난자 성숙에는 단백질 합성이 필요하지 않다. 또

한 시간적으로 GTH나 MIH의 자극에 의한 난자의 성숙보다 

MPF의 주사에 의한 난자의 성숙과정이 더 빠르게 일어나는 

것으로 보아 MPF 활성화가 단백질의 합성에 뒤따른다는 것을 

알 수 있다[55]. 이러한 사실은 합성되는 단백질이 MPF 자체

이거나 MPF의 활성을 조절하는 단백질이라는 것을 추정할 

수 있게 한다. 가장 가능성이 높은 단백질은 MPF 복합체를 

이루는데 필수적인 cyclinB 단백질이다. 제브라피쉬 뿐 아니라 

골드피쉬, 잉어, 메기, 미꾸라지, 칠성장어 등 여러 종류의 물

고기에서 cyclinB cDNA가 분리되었지만 이들 어류의 미성숙 

난자에는 cyclinB 단백질이 존재하지 않는다[4, 29, 37, 38, 47]. 

단백질 합성을 저해한 조건에서도 골드피쉬 난자에 cyclinB 

단백질을 주사하면 GVBD가 유발되므로[49] MIH에 의해 유

발되는 어류의 난자성숙에는 cyclinB의 합성이 필수적이다. 이

러한 사실은 지금까지 척추동물 난자 성숙 모델 시스템으로 

주로 이용되던 발톱개구리나 생쥐 난자와는 달리 물고기 난자

는 단백질의 변형(인산화, 탈인산화)에 의한 변수를 고려하지 

않는 상태에서 단백질 번역 조절 관점에서만 난자 성숙 조절

을 연구할 수 있는 이상적인 실험 모델이라는 것을 의미한다. 

몇몇 연구가 제브라피쉬 난자에서 cyclinB mRNA의 단백질 

번역에 대하여 언급하고 있지만 제브라피쉬 난자에 저장된 

maternal mRNA들이 어떻게 정확한 시간에만 번역이 개시되

는 가에 대한 기작은 아직 규명되지 않았다[54-56, 116, 117]. 

첫 번째 고려해야 할 문제는 미성숙 난자에서 단백질 발현의 

억제 기작이다. 제브라피쉬 난자 mRNA는 초파리의 경우와 

마찬가지로 공간적인 배치에 의해 조절된다. 제브라피쉬의 미

성숙 난자에서 cyclinB mRNA는 동물극 쪽에 편중되어 있는

데 이러한 cyclinB의 국지성에는 Pumilio 단백질 결합이 중요

하다[56]. 이 국지성은 미세소관(microtubule)과는 무관하지만 

액틴(actin) 섬유를 분해하는 시약인 시토칼라신(cytochalasin)

을 처리하면 cyclinB mRNA가 산재하는 양상을 보이는 것으

로 보아 액틴을 포함한 세포골격이 작용하는 것을 알 수 있다

[54, 56]. 난자 성숙 단계서 MIH의 자극에 의해 cyclinB mRNA

가 세포질로 흩어지게 되면 산재된 mRNA에서 단백질 번역이 

활성화되는 것으로 생각된다.

난자 성숙 과정에서 단백질 합성은 mRNA 3’말단의 아데닐

산중합(polyadenylation) 정도에 의해 조절된다고 알려져 있

다. 성숙된 난자에서 cyclinB mRNA의 poly (A) tail은 미성숙 

난자의 그것에 비하여 약 100 nucleotides 정도 길다[116, 117]. 

이러한 poly (A) tail의 신장은 난자의 GVBD와 거의 동일한 

시기에 일어난다. 그러나 어떻게 MIH가 polyadenylation을 

유발하는지에 관한 연구는 미비한 편이다. 발톱개구리 난자에

서는 저장된 maternal mRNA에 결합하는 RNA 결합 단백질

(RNA binding protein, RBP; 예를 들어 CPEB1, CPSF, ePAB 

등), 폴리아데닐라제(polyadenylase; Gld2), 디아데닐라제

(deadenylase; PARN), 스캐폴드단백질(scaffold/adaptor; 

Symplekin. Maskin) 그리고 5’의 캡 구조에 결합하는 단백질

인 eIF4E가 이루는 고분자 복합체가 poly (A) tail을 짧게 유지

함으로써 단백질의 번역을 저해하는 것으로 알려졌다[8]. 발톱

개구리 난자에서 CPEB1 (cytoplasmic polyadenylation ele-

ment binding protein)이 mRNA의 polyadenylation을 억제하

거나 활성화하는 핵심 조절자로 알려져 있다[27, 31, 103]. 단백

질 번역이 촉진될 때 CPEB1은 Eg2 (Aurora A) kinase에 의해 

Ser174번 자리가 인산화되며 PARN이 복합체로부터 떨어져 

나가서 mRNA의 polyadenylation이 촉진된다. 길어진 poly 

(A) tail에 ePAB가 결합하여 mRNA가 고리화 구조를 형성하

며 리보솜이 결합하여 단백질 번역이 촉진된다[39, 73, 74]. 그

러나 Aurora kinase가 정말로 난자에서 단백질 번역 조절에 

관여하는지는 의견이 분분하다[53]. 몇몇 그룹에서 개구리 난

자 성숙 과정에서 Aurora A kinase의 활성화를 관찰하고자 

하였으나 실패하였으며, 난자 추출액에서 항체를 이용하여 

Aurora A kinase를 제거시켰을 경우에도 초기의 CPEB1 인산

화를 억제하지 못하였다[39, 53, 85]. 신경세포에서는 CPEB1이 

칼슘/칼모듈린-의존 인산화효소 II (calcium/calmodulin-de-

pendent kinase II, CAMKII)에 의해[41], 초파리의 난자에서는 

CPEB의 homolog인 Orb가 카세인인산화효소 2(Casein kin-

ase2)에 의해 인산화된다[115]. 또한 돼지 난자에 Aurora A 

kinase 억제제를 처리하여도 CPEB의 인산화를 억제하지는 못

하는 것으로 보아 Aurora A kinase가 CPEB1에 의해 매개되는 

번역의 촉진을 매개하는 지는 다시 조사되어야 할 것이다.  

생쥐 난자 성숙 과정에서 단백질 번역이 활발하게 일어나는 
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Fig 2. 3’ UTR structure of mouse, Xenopus and zebrafish cyclinB1 mRNA. The schematic diagram shows the putative RNA binding 

sites in the mouse, Xenopus and zebrafish cyclinB1 mRNA. H : hexanucleotide sequences (AAUAAA or AUUAAA), P: pumillio 

binding elements (UGUA(N)AUA), CPE (c): consensus cytoplasmic polyadenylation elements (UUUUAU, UUUUAAU), CPE 

(nc): non-consensus cytoplasmic polyadenylation elements (UUUUACU, UUUUAAAU, UUUUAAGT, UUUUCAU) M:  

Musashi binding elements (G/AU1-2AGU). Accession number of each genes is NM_172301 for mouse, NM_001087797 for 

Xenopus, and AB040435 for zebrafish.   

리보솜 집합체인 폴리좀(polysome)에 결합하는 maternal 

RNA를 genome-wide 접근 방법에 의해 규명한 최근의 데이

터베이스를 분석하면 20% 이상의 mRNA가 CPEB가 결합하

는 서열인 CPE (Cytoplasmic polyadenylation element)를 가

지고 있는 것을 알 수 있다[9]. 이것은 이 단백질이 생쥐 난자에

서도 mRNA 번역에 중요함을 암시한다. 또한 Dazl  (Deleted 

in AZoospermia-like) 단백질도 초기 정자와 난자 성장, 그리

고 난자 세포 주기 동안 중요한 역할을 한다[9, 100]. 생쥐 난자

에서 감수분열이 재개되고 7시간 후 CPEB1 단백질은 분해되

어 더 이상 cyclinB를 비롯한 여러 mRNA에 결합하지 못한다. 

난자가 MI에서 MII로 이행되는 이 시기에는 여러 mRNA의 

단백질 번역이 증가한다. 이 단계에서는 CPEB1에 의해 발현

이 조절되어 축적된 Dazl이 주요 단백질의 발현을 조절하는 

듯하다. in-sillico 데이터를 분석하여 보면 난자내의 1,000개 

이상의 maternal mRNA가 Dazl과 결합할 수 있는 보존된 서

열을 가진다. 이 mRNA들의 유전자 온톨로지(Gene Ontology, 

GO) 데이터 분석 결과를 보면 많은 mRNA가 세포주기 조절 

기능을 가지는 것을 알 수 있다. 이것은 CPEB 뿐 아니라 Dazl

도 단백질 발현을 조절함으로써 감수분열에서 주요 역할을 

할 가능성을 암시한다. 제브라피쉬의 난자에서 CPEB와 상동

성을 갖는 두 개의 단백질인 Zorba와 ElrA2가 발견되었지만

[3, 86]이 단백질과 결합하는 mRNA의 종류와 단백질 번역 

조절 기작에 대한 연구는 아직 미비하다. 제브라피쉬의 Dazl 

단백질은 3’ UTR (untranslated region)에 GUUC서열을 갖는 

mRNA의 번역을 조절한다[66]. 제브라피쉬의 Dazl은 mRNA

의 poly (A) tail 길이 조절함으로써 miRNA에 의한 germline 

mRNA의 단백질 번역 억제를 완화시키고[105] 초기 pri-

mordial germ cell의 확립에서도 중요한 역할을 한다 [35]. 다

른 RBP인 Puf/푸밀리오(pumilio) 단백질은 Drosophila와 C. 

elegans에서 단백질 번역을 억제한다[58]. 그러나 개구리의 난

자에서는 Pum1/Pum2의 인산화가 CPEB를 활성화하여 단백

질 번역 억제가 풀리게 된다[88, 89]. 제브라피쉬에서도 pum-

illilo-2의 발현이 확인 되었지만[112] 난자 숙성에서의 역할에 

대해서는 밝혀진 바 없다. 다른 RBP인 insulin-like growth fac-

tor 2 mRNA-binding protein 3는 제브라피쉬 cyclinB mRNA

의 3’ UTR에 결합하여 단백질 번역을 억제한다[104]. CPEB1

과 Dazl을 포함한 여러 RBP는 음성, 양성되먹임의 상호협동에 

의해 단백질의 발현을 조절하는 듯 하지만 이들의 상호관계에 

대한 세부적인 기작은 아직 잘 알려지지 않았다. 어떻게 많은 

RNA binding protein (RBP)들이 정확한 상호협동에 의해 난

자 성숙 과정에서 단백질의 발현을 조율하는 지는 심도 있게 

규명되어야 한다. 

난자의 성숙과정 중 단백질 발현을 조절할 수 있는 다른 

가능한 기작은 Eukaryotic polypeptide chain elongation fac-

tor 1γ (EF-1γ)에 의한 조절이다. EF-1γ는 단백질 합성과정 중 

polypeptide의 신장에 관여하는 단백질로서 MPF의 주 기질로 

알려져 있다[5]. MPF에 의해 인산화된 EF-1γ는 금붕어와 제브

라피쉬 난자 성숙 과정에서 단백질 합성에 역할을 한다[5, 45, 

75, 76, 78, 79]. 만약 생쥐를 비롯한 여러 다른 동물의 난자에서

도 EF-1γ가 MPF의 기질로 작용하여 단백질 번역을 조절한다

면 난자 숙성 과정을 촉진하는 새로운 양성되먹임 작용을 규

명할 수 있다. 

결론 및 전망

제브라피쉬를 이용한 척추동물 난자 성숙 연구에서 특히 

고려해야 할 사항은 같은 단백질을 코딩하는 mRNA라 할지라

도 물고기와 발톱개구리 그리고 생쥐에서 이들 mRNA의 

3’UTR 부분이 서열상으로 차이를 보인다는 것이다. 예를 들어 

같은 cyclinB를 코딩하는 mRNA는 서로 다른 RBP 결합 자리
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를 가지고 있으며 대표적인 RBP인 CPEB의 결합 자리인 CPE

의 위치와 수도 다르다(Fig. 2). 이로 인하여 polyadenylation 

정도나 난자 성숙 특정 단계에서 단백질로의 번역 정도가 차

이가 있을 것으로 생각된다. 제브라피쉬 cyclinB1의 3’UTR은 

발톱개구리 cyclin B1 3'UTR보다 난자 성숙과정에서 단백질 

번역에 덜 효과적인데 이것은 각 종마다 난자의 성숙에 관여

하는 적정 cyclinB의 양이 다름을 반영하는 것 같다[124]. 이러

한 사실은 각 종의 난자 성숙 과정이 공통점을 가지지만 종별 

특이성도 가진다는 것을 의미한다. 그러므로 각각의 종에 따

른 3’ UTR의 차이점과 공통점 그리고 여기에 결합하는 단백질

의 종류 등이 규명되어야 한다. 또한 최근 제브라피쉬 난자에

서 cyclinB mRNA의 단백질로의 번역이 mRNA의 3’ UTR뿐 

아니라 단백질을 코딩하는 부위인 open reading frame (ORF)

에 존재하는 서열에 의해서도 조절을 받는다는 것이 제안되었

기 때문에 단지 3’ UTR을 이용한 단백질 발현 조절 조사에는 

주의를 기울여야 한다[116]. 이러한 단점에도 불구하고 제브라

피쉬의 난자는 앞에서 언급한 여러 장점 때문에 생식생물학 

연구에서 새롭게 대두되는 매력적인 실험 재료이다. 또한 기

존에 발표된 제브라피쉬 난자에서 발현되는 단백질을 분석한 

프로테오믹스 데이터[28, 52, 128]와 비교분석을 통하여 상호 

보완한다면 난자 성숙 과정을 세포학적, 분자생물학적으로 심

도 있게 규명할 수 있을 것으로 기대된다.   
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초록：새로운 실험 동물 모델인 제브라피쉬(Danio rerio)의 난자 성숙 기작

한승진*

(인제대학교 생명과학부)

새로운 실험 동물로 대두되고 있는 제브라피쉬는 척추동물 생식생물학 연구에서도 중요한 역할을 한다. 제브라

피쉬의 난자 성숙은 maturation inducing hormone (MIH, 17α,20β-Dihydroxy-4-pregnen-3-one)에 의해 촉발된다. 

대부분의 동물의 난자성숙에는 cdc2 kinase와 cyclinB 단백질 복합체인 MPF의 활성화가 필요하다. 발톱개구리와 

생쥐에서는 MPF 활성이 두 가지 기작에 의해 조절되는데, 하나는 cyclinB 결합이고 또 다른 하나는 Wee1과 

Cdc25에 의한 T14/Y15 잔기의 억제성인산화와 탈인산화이다. 발톱개구리나 생쥐와 달리 제브라피쉬를 포함한 

대부분의 진골어류(teleost)는 GV 난자에 pre-MPF complex가 존재하지 않으므로 MPF 활성화는 전적으로 

cyclinB 단백질의 de novo synthesis에 의존한다. 다른 종과 마찬가지로 제브라피쉬의 모계유래 mRNA도 CPEB, 

Dazl, Pum1/Pum2, insulin-like growth factor2 mRNA-binding protein 3 등 다양한 RNA binding protein (RBP)

의 결합에 의해 번역이 조절된다. 그러나 제브라피쉬 난자에서 단백질 번역 조절에 관여하는 자세한 작용 기작은 

확실하게 규명되지 않았다. 그러므로 제브라피쉬 난자의 성숙과정을 연구하는 것은 척추동물 난자 초기 성숙과정

에서 단백질 번역 조절의 역할을 규명할 수 있는 새로운 정보를 제공할 것이다. 
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