
I. 서론

치주치료의 목적은 조직에 확산된 염증 및 치주낭
의 제거와 상실된 지지조직의 재생을 도모하는 것으
로, 치주조직을 재생시키기 위해서는 치유부에 적절
한 세포가 이주하여 부착되고 분화하여 신생 결체조
직과 백악질, 골 조직을 형성하고 이환된 치면에 교
원섬유부착이수반되어야할것이다1). 
Melcher 등2)은 치주조직재생 가능성에 대한 가설

을 제안하였는데 치주수술후 치유부에 4가지 다른
형태의 세포 즉, 치은상피세포, 치은결체조직세포,
치조골세포, 치주인대세포들이이주해올수있으며,
이들 세포들에 의해 치유부의 치유양상이 다르게 나
타날 수 있다고 보고하였다. Melcher의 보고이후로
상실된 치주조직 재생을 증진시키기 위한 치료방법
개발은빠른성장을이루어왔다.
조직재생능력에대해많은학자들의연구결과, 통

상적인 치주치료후 치유양상은 대부분 상피세포의
빠른 근단방향으로의 증식과 이주에 의해서 긴 접합
상피 부착임이 밝혀진 바 있으며3-5), 치주질환에 이
환된 치근면을 치은결체조직과 접합시킨 후 치유양
상은 치근면 흡수를 관찰할 수 있었고6,7), 치주질환

에 이환된 치아를 발거하여 치근면에 부착된 치주인
대 조직을 제거한 후 악골과 치조골에 재이식시 치
근면흡수와골성강직이야기됨이보고되었다8,9). 그
리고 치은상피의 근단이주의 방지와 치은결체조직
의 치근면 부착을 방지하는 조직유도재생술을 이용
한 실험에서는 교원질 섬유가 삽입된 신생 백악질
형성과치조골재생을관찰할수있었다10-12). 이상의
실험결과를 비교분석하면 치주조직 재생에 치주인
대세포가중요한역할을하는것을알수있다. 
이와 같이 치은섬유아세포에 의한 치유양상은 치

근면 흡수를 야기하고 치주인대세포에 의한 치유양
상은 신생치주조직의 형성을 통한 신부착을 야기하
는 치유양상을 나타낸다는 사실은 각각의 조직에 상
주하는 세포기능이 다름을 제시해 주었다. 그러므로
재생과정에서 이러한 세포들의 역할과 관계에 대해
더 깊이 이해하기 위해 치주인대세포와 치은섬유아
세포를비교하는연구들이많이이루어지고있다.
치은결합조직내에 나타나는 세포들 중 치은섬유

아세포가 약 65%를 차지하며 여러 섬유들을 생성하
고 무정형 세포간질인 당단백질이나 glycosamino-
glycan도 생성하며 DNA 및 단백질도 생성한다. 세
포의 형태는 방추형 또는 성상형이며 중앙에 난원형
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태의 핵을 가지고 있다. 성장이 끝난 치은조직에서
는 세포가 휴지기에 놓이지만 조직의 손상, 염증, 외
부자극이 있으면, 세포기능이 다시 활발해져서 각종
교원섬유 및 DNA, 단백질 등을 생성하여 손상된 결
합조직 성분을 보상하며 일단 손상, 염증, 외부자극
등이 끝나면, 다시 세포는 휴지기에 돌입하게 된다
13). 
치주인대의 결합조직에서는 섬유아세포가 가장

주된 세포이며 혈관을 제외하고 치주인대 분량의
50%를 차지한다. 치주인대세포는 교원질과 비교원
단백질, proteoglycan 등을 합성하고 낡은 교원섬유
를 포식하며 효소성 가수분해에 의해 분해하는 능력
을 가진다. 치주인대는 치조골로의 교합압 전달, 치
아와 치조골 연결 등의 물리적 기능과 백악질과 골
의 형성 및 흡수, 치주인대의 재형성 그리고 영양공
급및감각기능등을수행한다13). 
치주인대세포와 치은섬유아세포의 성상비교에 대

한 연구들을 살펴보면, 먼저 생물학적 성상에 대한
비교연구들을보면, 형태는 SEM 상에서비슷하게나
타나는데14,15) 방추형의섬유아세포유사형태이며치
주인대세포가 조금 더 뾰족한 방추형을 나타낸다는
보고16)도 있다. 성장률은비슷하거나14,15,22) 치주인대
세포가 치은섬유아세포보다 더 높은 성장률을 나타
낸다고보고되어있다16). 세포가성긴상태에서는형
태차이를 보이지 않지만 밀생 상태가 되면 치은섬유
아세포는평행하게한층으로자라는반면, 치주인대
세포는 임의로 배열된 세포들이 여러 층을 형성하게
된다16). 치주인대세포는더많은양의단백질과교원
질을 합성하고14) 주요 교원질 형태인 교원질 제I, III
형 모두 치주인대세포에서 더 많이 발현된다고 보고
되어 있다15). 치주인대세포와 치은섬유아세포의 세
포골격단백질 발현이나 수축성에 대해서는 많이 알
려진 바가 없으며 단지 치은섬유아세포에 비해 치주
인대세포가 총 actin을 3배정도 많이 함유한다고 알
려져 있고17,18), Sappino 등19)과 Giannopoulou 등20)

은 α-smooth muscle actin은 치주인대세포와치은섬
유아세포 모두 높게 발현되지만 smooth muscle
myosin은 치주인대세포에서만 발현된다고 보고하
였다. 

생화학적 성상에 대한 연구들을 살펴보면 먼저 골
재생에 중요한 역할을 하는 알칼리 인산효소의 활성
도가 치은섬유아세포보다 치주인대세포에서 더 높
게 나타난다고 보고되어 있으며14,21,22), 광물화 형성
능력에 대해 Ohshima 등22)은 치은섬유아세포와는
달리 치주인대세포가 광물화 능력을 가진다고 보고
하였고, Arceo 등23)은 치주인대세포가 석회화 결절
형성이 가능하다고 보고하였다. 골 관련 단백질인
osteonectin24,25), osteopontin26)등이 치주인대세포에
서 생산된다는 보고도 있다. Nojima 등27)은 치주인
대세포가 높은 알칼리 인산효소 활성도를 보이며
bone gla protein을합성할수있는것으로보아치주
인대세포는 조골세포나 백악아세포로 분화할 수 있
으며 전형적인 조골세포 표현형을 가지고 있다고 보
고하였다. 이와 같이 치주인대세포는 골아 세포 유
사세포 특성을 많이 보인다고 알려져 있지만,
Somerman 등28)은 치주인대세포를 배양하여 여러
약제에의한 cyclic-AMP의양과단백질합성능및형
성되는 단백질 종류에 대하여 실험해 본 결과 치주
인대세포는 조골세포와 유사한 양상을 띠고 있으나,
전형적인 조골세포의 기능을 하는 것 같지 않다는
다소 상반된 견해를 보고하였다. 치주조직재생을 위
한 치료방법 개발을 위한 연구중의 하나로 최근에는
성장인자에 대한 연구가 활발하게 진행중이며, 치주
인대세포와 치은섬유아세포는 모두 다양한 성장인
자에 반응한다고 알려져 있다29). 치주인대세포와 치
은섬유아세포의 성장인자에 대한 반응을 비교한 연
구들을살펴보면, Mailhot 등30)은 치주인대세포와치
은섬유아세포의 TGF-β1에 대한 RNA와 단백질 합성
반응을 측정한 결과 치은섬유아세포에 비해서 치주
인대세포가 시간에 따라 단백질 합성증가가 더 크게
나타난다고 보고했고 Haase 등31)은 PDGF-BB와
IGF-I은 치주인대세포와 치은섬유아세포에 대해 세
포분열유도효과를 가지며 치주인대세포보다 치은섬
유아세포가더강력하게반응한다고보고했다.
여러 연구결과에서 나타나듯이 치주인대세포와

치은섬유아세포는 비슷한 형태를 가지는 섬유아세
포임에도 불구하고 각각 상당히 독특한 특성을 나타
내는 이종 세포로 여겨진다. 그러나 이러한 연구들
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은 치주인대세포와 치은섬유아세포의 성상에 대해
단편적으로 보여주므로 치주인대세포와 치은섬유아
세포의 전반적 유전자 발현 양상에 대해 알아보고자
microarray를 이용한 동시 유전자분석을 시행하였
다. 
본 연구는 microarray를 이용한 유전자 분석을 통

하여 치주인대세포와 치은섬유아세포의 생체 내에
서의 기능적 차이점들을 설명하여 치주조직재생에
중요한 역할을 하는 치주인대세포의 특징을 더 명확
히 하며, 더 나아가 이러한 기능적 차이점들이 조직
유도재생술과 같은 치료원리와 치주재생에 미치는
영향의 중요성에 대해 이해하고자 본 실험을 시행하
였다.

II. 연구재료및방법

1. 연구재료

배양액은 Dulbecco's modified Eagle medium
(Gibco사, 미국, DMEM)을 사용하였고 fetal bovine
serum(Gibco사, 미국, FBS)을 성장촉진제로 추가하
였다.
Oligotex mRNA midi kit(Qiagen사, 미국), Human

3K chip, Scanarray 4000(GSI Lumonics)등을 사용하
여 mRNA의 분리와 microarray hybridization, scan-
ning을시행하였다.

2. 치주인대세포와치은섬유아세포의세포배양

교정치료를 목적으로 경북대학교병원에 내원한
환자의 발거될 제일소구치와 치은유두를 해당부위
로 하고 서 등32)의 방법으로 치주인대세포와 치은섬
유아세포를 분리, 배양하였다. 그리고 동일환자, 동
일부위, 동일세대의 치주인대세포와 치은섬유아세
포를사용하여실험을시행하였다. 

3. 총RNA의추출

RNA를 Chomczynski와 Sacchi33)의 방법에따라다

음과같이분리하였다.
100㎜ dish의 세포 층을 찬 PBS로 씻은후 변성용

액(GIT:guanidinium thiocyanate)을 각 배양접시당
600㎕씩 넣어 세포를 완전히 녹인 다음, GIT 용액을
2㎖의 미량원침관에 옮기고 1/10 용량의 2M sodium
acetate(pH 4.0)를 첨가한후, 동량의 phenol액을 넣
었다.
GIT 용액의 1/5용량의 chloroform/isoamylalco-

hol(49:1)을 넣고, 10초간강하게교반하여 15분동안
얼음에 방치한 후, 미세원심분리기로 12000rpm에서
20분간 원침하여 상층액을 다른 미량원침관에 옮기
고 같은 양의 찬 isopropanol로 섞어 -20。C에서 1시
간이상 방치하였다. 그 후 다시 10분 동안 원침하여
침전물 형성을 관찰한 후, 침전물을 찬 70%알콜로
씻고, 상온에서 15분 정도 방치하여 말린후 물을 각
각 50㎕씩 넣어 녹였다. RNA 양은 UV 분광광도계로
260/280nm에서 흡광도를 잰후 양과 순도를 계산하
였다. 

4. 총 RNA로부터 poly A+ mRNA의 분리 및
형광cDNA probe 제작

총 RNA로부터 oligotex mRNA midi kit를 이용하
여 mRNA를 분리하고 UV spectrophotometer
(DU530, Beckman사, 미국)로정량하였다. 
cDNA probe 제작은 DeRisi 등의 방법34)을 변형하

여 이용하였다. mRNA 3㎍에 oligo-dT(16),
Superscript II reverse transcriptase (Gibco사, 미국),
fluorescent nucleotide(Cy3-dUTP 또는 Cy5-dUTP)
(Amersham사, 미국)등을 가하여 역전사시키고 1.5
M sodium hydroxide 1㎕와 30mM EDTA 1㎕를넣어
65。C에서 10분간처리하여반응을중지시켰다. 반응
액은 Microcon30 (Millipore사, 미국)을 사용해서 농
축시키고 Cy3-probe와 Cy5-probe를섞은후 3X SSC,
0.1% SDS, 0.5 ㎎/㎖ yeast tRNA, 0.5 ㎎/㎖ poly A
blocker가되게하였다.

5. Microarray
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본 실험에서는 경북대학교 의과대학 면역학교실
에서 제작한 Human 3K chip을 이용하였다. 제작과
정을 간략히 기술하면 기질세포 유전자 은행이 보유
하고 있는 3,000종의 DNA를 대상으로 C6 amnine
modified T3(5'-AATTAACCCTCACTAAAGGG-3')
primer 와 C6 amnine modified T7 (5'-GTAATAC-
GACTTCACTATAGGGC-3') primer를 이용하여 PCR
시행한 후 sodium acetate와 ethanol을 첨가하여
PCR product를 침전, 건조시키고 일정량의 3X SSC
에 녹였다. 이들을 amino-silane으로 코팅된 slide
(CMT-GAPSTM coated slides) (Corning Inc.)에
Cartesian사의 PixSYS 5500 arrayer를 사용하여 인쇄
하고 succinic anhydride를 이용한 후처리과정을 거
쳐제작되었다. 
Human 3K chip slide를 10㎎/㎖ BSA, 3.5X SSC,

0.1% SDS 용액에 넣어 50。C에서 20분간 prehy-
bridization 한 후증류수, isopropanol에 순서대로헹
구고 500 rpm에서 5분간 원심분리하여 slide를 건조
시켰다. 준비된 probe를 99。C에서 2분간 끓이고 잠
시 원심 분리하여 Human 3K chip slide에 점적하고
cover slide를 덮어 hybridization casette (Corning
Inc.)에 넣어 50。C에서 16-20시간 hybridization 하였
다. hybridization 후 slide를 상온에서 0.1X
SSC/0.1% SDS에 한번, 0.1X SSC에 두 번 수세하고
역시 500 rpm에서 5분간 원심분리하여 slide를 건조
시켰다. 

6. Scanning과분석

Hybridization 결과는 Confocal laser microscope의
원리를 이용하는 Scanarray 4000(GSI Lumonics)을
사용하여 Cy3와 Cy5의 경쟁적 결합에 의한 상대적
발현 수치를 측정하고 Quantarray software (GSI
Lumonics)를 이용하여 각 이미지를 합성하고 분석
하여 치주인대세포와 치은섬유아세포의 유전자별
발현비율(Cy3/Cy5 비, red와 green의 intensity 비)을
결정하였다. 결과는 각각의 array에 있는 house-
keeping gene인 β-actin와 GAPDH를 이용하여 보정
하고 Cy3와 Cy5의 발현비가 2.0 이상되는 것을 발현

에유의한차이가있는것으로결정하였다. 

III. 연구결과

본실험에사용된 Human 3K DNA chip은 모발간
엽세포로부터얻어진 3063 cDNA clones을 포함하고
있으며, 1741 known genes, 1290 novel genes, 32
internal control로 구성되어 있다. 전체 3063 cDNA
clones은 Table 1과같이분류하였다. 

1. 치주인대세포와 치은섬유아세포의 전반적 유
전자발현양상

치주인대세포와 치은섬유아세포의 전반적 유전자
발현양상은 microarray hybridization 후 Scanning에
의해 Cy3와 Cy5의 경쟁적 결합에 의한 상대적 발현
수치를 측정하고 Quantarray software를 이용하여
각 이미지를 합성하고 분석하였으며, 이러한 과정에
의해 각각 유전자들의 signal intensity를 color inten-
sity로 전환시킨 후, 치주인대세포와 치은섬유아세포
의 color intensity를중첩시켰다(Figure 1).
치주인대세포에서 치은섬유아세포보다 더 강하게

발현되는유전자는전체의 13% (3063중 405개)를 차
지했고, 치은섬유아세포에서 치주인대세포보다 더
강하게 발현되는 유전자는 9%(3063중 301개)이었으
며, 나머지 78% 유전자들은 Cy3와 Cy5의 발현비가
2.0이하로큰차이를나타내지않았다.
Microarray 분석의 Scatter plot은 치주인대세포와

치은섬유아세포에서 각각 더 강하게 발현되는 유전
자들의분포를전반적으로나타내줄수있다(Figure
2). 선 하방에나타나는점들은치주인대세포에서더
강하게 발현되는 유전자들이며 선 상방에 나타나는
점들은 치은섬유아세포에서 더 강하게 발현되는 유
전자들이다.
치주인대세포와 치은섬유아세포의 유전자 발현

intensity 차이가가장큰유전자들을 Table 1 의 분류
에따라서결과를살펴보면, 유전자발현에관여하는
유전자 중 zinc finger protein 142 isolog와 cathepsin
D는 치주인대세포에서 강하게 발현되었으며,
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synaptosomal-associated protein은 치은섬유아세포
에서 강하게 발현되었다. 세포0골격 및 유주에 관여
하는 유전자인 caveolin-2와 fibulin-5는 치은섬유아
세포에서 강하게 발현되었다. 대사에 관여하는 유전
자인 hydroxymethylglutaryl-CoA lyase는 치주인대
세포에서 강하게 발현되었고 guanidinoacetate N-
methyltransferase는 치주인대세포에서 강하게 발현
되었다(Figure 3).

2. 성장인자와 성장인자 수용체 관련 유전자 발
현양상

Insulin-like growth factor-2(IGF-2), IGF-2-associat-
ed protein, nerve growth factor(β), placental bone
morphogenic protein, neuron-specific growth-asso-
ciated protein 등의 성장인자와 fibroblast growth
factor(FGF) receptor(cysteine-rich), acidic fibroblast
growth factor(FGF) intracellular binding protein,
epidermal growth factor(EGF) receptor-related gene,
platelet-derived growth factor(PDGF) receptor,
insulin-like growth factor(IGF) binding protein 3,
latent transforming growth factor(TGF)-β binding
protein(LTBP-2) 등의 성장인자 수용체들이 치은섬
유아세포보다 치주인대세포에서 더 강하게 발현되
었다(Table 2).

3. 교원질형태와관련된유전자발현양상

치주인대세포에서는 교원질 제I(α1)형, 제III(α1)
형, 제VI(α3)형, 제VII(α1)형의 발현이 치은섬유아세
포보다 크게 나타났고, 치은섬유아세포에서는 교원
질 제V(α2)형, 제XII(α1)형의 발현이 치주인대세포
보다더크게나타났다(Table 3).

4. 골아세포관련유전자발현양상

치주인대세포에서 특징적으로 osteoblast specific
cysteine-rich protein(OSCP)과 osteoblast specific
factor 2 등이 치은섬유아세포보다 강하게 발현되었

다(Table 4).

5. 세포골격단백질관련유전자발현양상

치주인대세포에서는 α-smooth muscle actin, actin
binding protein, smooth muscle myosin heavy chain
homolog, myosin light chain 등이 강하게 발현되는
반면, 치은섬유아세포에는 β-actin, actin-capping
protein(β subunit), actin-related protein Arp3(ARP
3), myosin class I(myh-1c) 등이 강하게 발현되었다.
그리고 microfibril-associated glycoprotein-2(MAGP-
2)도 치주인대세포에서 더 강하게 발현되었다(Table
5).
세포골격및유주에관여하는유전자인 caveolin-2

와 fibulin-5는 치은섬유아세포에서 더 강하게 발현
되었다(Figure 3).

IV. 총괄및고안

치주인대세포와 치은섬유아세포는 세포외기질 특
히 교원질합성에 관여함으로써 교원질의 구조와 기
능의 유지 및 치주처치 후의 치유과정에 매우 중요
한데, 두 세포 모두 새로운 골, 백악질, 결합조직 부
착 형성에 관여하여 치주조직 재생에 중요한 역할을
하게 된다. 재생과정에서 이러한 세포들의 역할과
관계에 대해 더 깊이 이해하기 위해 치주인대세포와
치은섬유아세포를 비교하는 연구들이 많이 이루어
지고있으며, 치주인대세포의특성을밝히기위한여
러연구들도행해지고있다. 
본 실험에서는 치주인대세포와 치은섬유아세포의

성상비교 및 치주인대세포의 특징을 더 명확히 밝히
기 위해 치주인대세포와 치은섬유아세포의 전반적
유전자 발현양상을 보여줄 수 있는 microarray를 이
용한동시유전자분석을시행하였다. 
최근에 소개된 microarray를 이용한 동시 유전자

분석은 많은 범위의 유전자 발견에 빠르고 유용한
방법이며 두 가지 색의 형광물질 라벨에 의해 특이
한 유전자간 발현의 양적 산출이 가능하다고 보고되
어있다35-38). 
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Figure 1 The Global gene expression profiling of periodontal ligament cells and gingival fibroblasts.
A cDNA microarray was hybridized with fluorescent-labeled probes prepared from periodontal liga-
ment cells(green) and gingival fibroblasts(red) poly(A)+ RNA. Green and red spots show relative high
expression in the periodontal ligament cells and the gingival fibroblasts, respectively. Yellow spots
show equal expression in both cells.

Figure 2. Scatter plots of cDNA
microarray analysis. The spots
that lies above the line shows
genes expressed highly in the
gingival fibroblasts and the spots
that lies below the line shows
genes expressed highly in the
periodontal ligament cells. 
HGF : Human Gingival Fibroblast
PDLF : Periodontal Ligament FibroblastPDLF(Cy3)
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Figure 3 Largest intensity differences of periodontal ligament cells and gingival fibroblasts gene expression. A
right bars indicate genes expressed highly in the periodontal ligament cells than the gingival fibroblasts. A left
bars indicate genes expressed highly in the gingival fibroblasts than the periodontal ligament cells. 
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Table 1. Classification of 3063 mesenchymal cell derived genes.

Classification of genes sets of cluster
signal transduction and communication 309

Gene/protein expression 375
Cell division/DNA synthesis 73

Cell structure/motility 145
Cell/organism defence and homeostasis 59

Metabolism 221
Novel

Table 2. Growth factor and growth factor receptor-related gene expression patterns. 

Name Genebank no.
G/R R/G 
Ratio Ratio

insulin-like growth factor binding protein 3 M31159 5.26 0.19
fibroblast growth factor receptor, cysteine-rich U28811 4.77 0.21
insulin-like growth factor II(IGF-2) X07868 3.43 0.23
latent TGF-beta binding protein (LTBP-2) Z37976 2.93 0.34
IGF-2-associated protein X07868 2.73 0.37
fibroblast growth factor(acidic) intracellular binding protein NM_004214 2.58 0.39
epidermal growth factor receptor-related gene M99624 2.35 0.42
insulin-like growth factor 2(somatomedin A)(IGF2) 2.25 0.45
platelet-derived growth factor receptor J03278 2.21 0.45
nerve growth factor, beta X52599 2.2 0.46
placental bone morphogenic protein U588323 2.1 0.48
G/R ratio : Green intensity/Red intensity
R/G ratio : Red intensity/Green intensity

Table 3. Collagen-related gene expression patterns. 

Name Genebank no.
G/R R/G 
Ratio Ratio

collagen,type V, alpha 2 X047758 0.41 2.42
collagen, type XII, alpha 1 U73778 0.4 2.53
collagen, type I, alpha 1 X55525 2.74 0.37
collagen, type III, alpha 1 X14420 3.2 0.31
collagen, type VI, alpha 3 X52022 2.25 0.44
collagen type VII, alpha 1 L02870 2.99 0.33

Table 4. Osteoblast-related gene expression patterns.

Name Genebank no.
G/R R/G 
Ratio Ratio

osteoblast specific cysteine-rich protein AB008375 2.88 0.35
biglycan J04599 2.79 0.36
osteoprotegerin(OPG) U94332 0.39 2.57
decorin 0.53 1.87



Microarray를 이용하여 동일환자, 동일세대의 치
주인대세포와 치은섬유아세포의 3063개 유전자 발
현양상을 비교해 본 결과, 치주인대세포와 치은섬유
아세포는 비슷한 형태를 가지는 섬유아세포임에도
불구하고 상당히 다른 유전자 발현양상을 나타내었
으며 두세포의 유전자 발현양상을 동시에 쉽게 비교
할 수 있었다. 또한 본 실험의 결과는 치주인대세포
와 치은섬유아세포의 성상에 대한 많은 연구들의 결
과와 일치하는 것으로 보아 microarray를 이용한 유
전자 분석은 상당히 정확한 유전자 분석방법이라고
여겨진다. 
먼저 성장인자와 성장인자 수용체 관련 유전자 발

현양상을 비교해 보면, IGF-2 (Somatomedin A),
IGF-2-associated protein, nerve growth factor(β),
placental bone morphogenic protein, neuron-specif-
ic growth-associated protein 등의 성장인자와 FGF
receptor(cysteine-rich), acidic FGF intracellular bind-
ing protein, EGF receptor -related gene, PDGF
receptor, IGF binding protein 3, latent TGF-β bind-
ing protein(LTBP-2) 등의 성장인자 수용체들이 치은
섬유아세포보다 치주인대세포에서 더 강하게 발현
되었다. 
성장인자는 세포의 유사분열, 화학주성, 분화, 대

사, 증식, 이주와 같은 중요한 세포과정을 조절함으
로써 조직재생과 치유에 관여하게 된다39,40). 치주조
직 재생과 치유에도 다양한 성장인자들이 관여되어
있다는 것은 널리 알려진 사실이며, 치주인대세포의
활성도에 영향 미치는 성장인자 중 최근 가장 많이
연구되고 있는 것으로는 PDGF-BB, TGF-β, bFGF,
EGF, IGF-I, cementum-derived growth factor(CGF),

bone morphogenetic protein-7(BMP-7)(osteogenic
protein-1)등이있다40). 
임상전단계의 동물실험에서 치주조직 치유에 미

치는 성장인자의 영향에 대한 연구 중, 초창기에
PDGF와 IGF-I 병용에가장관심이모아졌으며, 생체
실험에서 새로운 골, 백악질, 치주인대 형성이 증가
되 었 다 고 보 고 되 어 있 다 41-43). PDGF와
Dexamethasone의 병용역시상당한새로운골형성
과 부착수준 증가를 가지고 왔다고 보고되었으며44)

최근에는 PDGF/GTR 병용치료에 의해 상당한 양의
새로운 골 형성과 부착구조의 증가를 가지고 올 수
있다고 보고된 바 있다45,46). PDGF/IGF-I의 임상 인
체사용은 Howell 등47)에 의해 처음 시도되었으며
43.2% 골결손부 치유의 결과를 얻을 수 있었다고 보
고되었다.
이와 같이 성장인자 주입시 생체실험에서 상실된

치주조직의 재생이 야기된 것으로 보아 본 연구결과
에서 나타난 바와 같이 다양한 성장인자 수용체들이
치주인대세포에 많이 존재함으로써 위의 양상이 일
어날수있을것이라고유추해볼수있다.
교원질형태에관련된유전자발현양상을보면, 치

주인대세포는 교원질 제I(α1)형, 제III(α1)형, 제
VI(α3)형, 제VII(α1)형의 발현이 치은섬유아세포보
다 크게 나타났고, 치은섬유아세포는 교원질 제
V(α2)형, 제XII(α1)형의 발현이 치주인대세포보다
더 크게 나타났다. Hou와 Yaeger 등15)은 같은 배양
조건 하에서 치은섬유아세포보다 치주인대세포에서
collagen type I과 fibronectin의 발현이 더 크게 나타
남을 관찰하고 이는 치은섬유아세포보다 치주인대
세포가 생합성적 활성도가 더 크다는 사실을 나타낸
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Table 5. Cytoskeletal proteins-related gene expression patterns. 

Name Genebank no.
G/R R/G 
Ratio Ratio

actin, alpha, smooth muscle X13839 3.02 0.33
actin binding protein U09873 2.8 0.36
myosin, light chain, smooth muscle M22918 2.27 0.44
myosin heavy chain homolog U53445 2.84 0.35
microfibril-associated glycoprotein-2 U37283 2.14 0.47



다고 보고했는데 본 연구결과에서도 교원질 제I, III
형 모두 치주인대세포에서 더 많이 발현되었다. 교
원질 제I, III형은 섬유아세포의 주요 교원질 형태이
며 치주인대세포와 치은섬유아세포의 교원질 발현
양상이 다르다는 사실로써 두 세포의 이종성을 설명
할 수 있고, 또한치주인대세포에서교원질제I, III형
의 발현이 더 크다는 사실로써 치주인대세포가 치은
섬유아세포보다 재생능력이 우수하다고 유추할 수
있다. 
교원질제I, III형은치주인대와치은결합조직의발

생동안 주요성분이며, 교원질 제XII형은 치아맹출후
성숙한 형태의 치주인대와 치은결합조직에서 발견
된다48). 특히 교원질 제XII형의 발현은 치주인대 및
치은결체조직의교원원섬유배열즉, 이전에합성된
교원질 제I형 원섬유의 성숙과 조직화와 연관되어
있다고 알려져 있다49). 치주인대세포와 치은섬유아
세포의 교원질 제XII형 발현차이에 대해서는 아직
확실하게 밝혀진 바가 없으나, 교원질 제XII형의 발
현은 교원 원섬유의 배열과 연관되어 있으므로 교원
질 제XII형이 치주인대세포보다 치은섬유아세포에
서 더 강하게 발현된 실험결과로부터 치주인대세포
보다 치은섬유아세포가 교원 원섬유 배열 및 성숙이
더 조직화되어 있다고 생각해 볼 수 있다. 이번 실험
결과에서 치은섬유아세포는 다소 낮은 교원질 제I형
의 함유와 다소 높은 교원질 제XII형 함량을 가지므
로 매우 조직적인 섬유 배열과 매우 발달된
Sharpey's fiber를가진다고여겨진다. 
생체 외에서 세포의 골아 세포 유사특징을 평가하

는데 사용되는 기준으로는 높은 알칼리 인산효소 활
성도, 부갑상선에 대한 cAMP 생성 증가, 석회화 결
절의 형성, 다량의 교원질 제I형 합성, osteonectin등
의 골 관련 단백질의 생성 등을 들 수 있다23). Arceo
등의 연구23)에 의하면 치은섬유아세포와는 달리 치
주인대세포는 높은 알칼리 인산효소수준을 나타냈
고, 석회화 결절의 형성을 보였는데, 이는 골아 세포
유사세포의 특징이라고 보고하였다. Somerman 등
28)의 치주인대세포의 특징에 대한 연구에서 치주인
대세포는 골아 세포 유사양상를 나타내어 골 관련
단백질, osteonectin을 생산하며 bone proteoglycan

I(biglycan)에 대한 mRNA level이 감지된다고 보고
하였다. 이번 실험에서도 치주인대세포에서 특징적
으로 osteoblast specific cysteine-rich protein(OSCP)
과 osteoblast specific factor 2 등이 치은섬유아세포
보다 강하게 발현되었으며, 치은섬유아세포와는 달
리골아세포유사세포특징을가진다고생각된다. 
이와 같이 치주인대세포는 골아 세포 유사특징을

나타내지만, Somerman 등28)은 치주인대세포는 조
골세포와유사한양상을띠고있으나, 전형적인조골
세포의 기능을 하는 것 같지 않다고 보고하였고,
Ogata 등16)의 치주인대세포와 치은섬유아세포의 성
상 비교연구에서도 치주인대세포는 높은 알칼리인
산효소 활성도를 나타내는 등 치은섬유아세포와는
상당히 다른 특징을 나타내지만, 석회화 결합조직에
특징적 단백질인 biglycan, decorin, osteocalcin, BSP
등의 발현에 대한 결과를 볼 때, 치은섬유아세포와
같이 biglycan, decorin mRNA를 발현하는 반면,
osteocalcin, BSP mRNA는 발현하지 않으므로 골아
세포와는 다른 표현형을 나타내는 것으로 보고한 바
있다. 이번 실험에서 biglycan은 치주인대세포에서
더 강하게 발현되었고, decorin은 치은섬유아세포에
서더강하게발현되었다.
세포골격단백질은 교원질 수축력에 영향 미치고

기계적 힘에 의한 세포의 변형이 발생할 때 세포 형
태변화전에 빠른 반응을 나타내게 되며 이러한 현상
은 세포종류에 따라 다르게 나타난다고 보고되어 있
다18). 즉, 세포종류에 따라 세포골격단백질 발현이
다르게 나타나는데, Beertsen 등17)과 Pender와
McCulloch 등18)은 치은섬유아세포에 비해 치주인대
세포는 총 actin을 3배정도 많이 함유한다고 보고하
였고, Sappino 등19)은 근육세포의 2가지독특한단백
질인 smooth muscle actin과 myosin의 발현에 치주
인대세포와 치은섬유아세포가 차이를 나타내는데,
치주인대세포와 치은섬유아세포 모두 많은 양의 α-
smooth muscle actin을 발현하지만 smooth muscle
myosin은 치주인대세포에서만 발현된다고 보고하
였다. Giannopoulou 등20)도 Sappino 등의 연구결과
와 동일하게 smooth muscle actin은 치주인대세포와
치은섬유아세포 모두 발현되나 smooth muscle
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myosin은 치주인대세포에서만 발현된다고 보고하
였다. 본 실험에서 세포골격단백질의 발현양상에 대
한 결과도 이와 유사하게 나타났는데, 치주인대세포
에서는 α-smooth muscle actin, actin binding pro-
tein, smooth muscle myosin heavy chain homolog,
myosin light chain등이 강하게 발현되는 반면, 치은
섬유아세포에는 β-actin, actin-capping protein(β
subunit), actin-related protein Arp3(ARP 3), myosin
class I(myh-1c) 등이 강하게 발현되었다. 그리고
microfibril-associated glycoprotein-2(MAGP-2)도 치
주인대세포에서더강하게발현되었다. 
Osteoprotegerin/osteoclastogenesis inhibitory fac-

tor(OPG/OCIF)는 tumor necrosis factor(TNF) recep-
tor superfamily의 새로운 구성멤버로서 파골 세포의
활성도를 억제함으로써 골 흡수를 억제하는 기능을
가지고있다50,51). 폐, 심장, 신장, 태반과같은다양한
조직들이 OPG/OCIF transcripts를 가지고 있으며
50,52), 세포수준에서는, bone marrow stromal cells,
osteoblastic cells, osteosarcoma cells, IMR-90 등이
OPG/OCIF mRNA를 발현한다고 알려져 있다52-55).
이번 실험에서 OPG/OCIF는 치주인대세포보다 치
은섬유아세포에서 더 강하게 발현되었는데, 최근
Sakata 등56)은 OPG/OCIF가치은섬유아세포, 치주인
대세포, 치수세포등의 치아간엽세포들에 존재함을
발견하고 이들 세포들이 OPG/OCIF를 분비하여 파
골 세포와 파치세포의 활성도를 억제함으로써 치조
골, 백악질, 상아질과 같은 치아 경조직의 흡수를 조
절하는역할을한다고보고한바있으나, 치주인대세
포와 치은섬유아세포의 OPG/OCIF 발현 정도차이
에대해서는언급하지않았다. 
이상의 결과와 같이 치주인대세포와 치은섬유아

세포는 비슷한 형태를 가지는 섬유아세포임에도 불
구하고 상당히 다른 유전자 발현양상을 나타내는 이
종의 세포들이다. 본 실험에서 다수의 성장인자와
성장인자 수용체 관련 유전자는 치은섬유아세포보
다 치주인대세포에서 더 강하게 발현되었으며 이러
한 결과로부터 성장인자 주입시 상실된 치주조직의
재생이 야기된 많은 실험들의 결과를 설명해 줄 수
있고, 치주인대세포에서 특징적으로 osteoblast spe-

cific cysteine-rich protein이 강하게 발현되어 골아
세포 유사세포 특징을 나타내었으므로 이러한 결과
로부터 치주조직의 재생에 치주인대세포가 중요한
역할을한다는주장을뒷받침해줄수있다. 
치주인대세포와 치은섬유아세포의 성상비교에 대

해서는 여러 연구들이 발표되어 있으나, 두 세포의
유전자 발현양상에 대한 연구는 미미한 상태이다.
본 연구결과에서 치주인대세포와 치은섬유아세포는
비슷한 형태를 가지는 섬유아세포임에도 불구하고
상당히 다른 유전자 발현양상을 나타내었다. 앞으로
치주인대세포와 치은섬유아세포에서 발현양상이 다
른 유전자에 대한 계속적인 연구가 진행되어야 할
것이며, 이러한 연구는 치주조직재생에 중요한 역할
을 하는 것으로 알려져 있지만 그 기능 및 특성에 대
해 아직 확실하게 밝혀져 있지 않은 치주인대세포의
성질을 규명하는데 많은 도움을 줄 것으로 기대된
다. 

V. 결론

치주조직의 재생에는 치주인대세포가 중요한 역
할을할것이라고알려져있으며, 치은섬유아세포역
시 결합조직부착을 형성하여 치주조직 재생에 관여
하게 된다. 재생과정에서 이러한 세포들의 역할과
관계에 대해 더 깊이 이해하기 위해 치주인대세포와
치은섬유아세포를 비교하는 연구들이 많이 이루어
지고있으며, 치주인대세포의특성을밝히기위한연
구들도 행해지고 있다. 그러나, 치주인대세포와 치
은섬유아세포의 유전자 비교에 대해서는 연구가 미
미한 상태이므로, 치주인대세포와 치은섬유아세포
의 microarray를 이용한 유전자 분석을 통하여 치주
인대세포와 치은섬유아세포의 기능적 차이점들을
설명하고, 치주조직재생에 중요한 역할을 하는 치주
인대세포의 특징을 더 명확히 하기 위해 본 실험을
시행하였다. 
동일환자, 동일부위, 동일세대의 치주인대세포와

치은섬유아세포로부터 총 RNA를 추출하고 다시
mRNA를 분리시켜, 3063개 유전자 microarray
hybridization을 해 본 결과, 치주인대세포와 치은섬
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유아세포는 비슷한 형태를 가지는 섬유아세포임에
도 불구하고 상당히 다른 유전자 발현양상을 나타내
었다. 
치주인대세포에서 치은섬유아세포보다 더 강하게

발현되는유전자는전체의 13% (3063중 405개)를 차
지했고, 치은섬유아세포에서 치주인대세포보다 더
강하게 발현되는 유전자는 9%(3063중 301개)이었으
며, 나머지 78% 유전자들은 Cy3와 Cy5의 발현비가
2.0이하로큰차이를나타내지않았다.
다수의 성장인자와 성장인자 수용체 관련 유전자

는 치은섬유아세포보다 치주인대세포에서 더 강하
게 발현되었으며 이러한 결과로부터 성장인자 주입
시 상실된 치주조직의 재생이 야기된 많은 실험들의
결과를설명해줄수있고, 치주인대세포에서특징적
으로 osteoblast specific cysteine-rich protein이 강하
게 발현되어 골아 세포 유사세포 특징을 나타내었으
므로 이러한 결과로부터 치주조직의 재생에 치주인
대세포가 중요한 역할을 한다는 주장을 뒷받침해 줄
수있다. 
치주인대세포와 치은섬유아세포는 비슷한 형태를

가지는 섬유아세포임에도 불구하고 상당히 다른 유
전자발현양상을나타내는이종의세포들이다.
앞으로 치주인대세포와 치은섬유아세포에서 발현

양상이 다른 유전자에 대한 계속적인 연구가 진행되
어야할것이며, 이러한연구는치주인대세포의성질
을규명하는데많은도움을줄것으로기대된다.
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-Abstract-

A Comparative Study of Gene Expression Patterns of
Periodontal Ligament Cells and Gingival Fibroblasts 

using the cDNA Microarray 

Chai-Young Jeon, Jin-Woo Park, Jae-Mok Lee, Jo-Young Suh

Department of Periodontology, College of Dentistry, Kyungpook National University

Periodontal ligament(PDL) cells have been known as playing an important roles in periodontal regeneration
and gingival fibroblasts are also important to periodontal regeneration by forming connective tissue attach-
ment. There were rare studies about the gene expression patterns of PDL cells and gingival fibroblasts, there-
fore in this study, we tried cDNA microarray-based gene expression monitoring to explain the functional differ-
ences of PDL cells and gingival fibroblasts in vivo and to confirm the characteristics of PDL cells. 
Total RNA were extracted from PDL cells and gingival fibroblasts of same person and same passages, and

mRNA were isolated from the total RNA using Oligotex mRNA midi kit(Qiagen) and then fluorescent cDNA
probe were prepared. And microarray hybridization were performed.
The gene expression patterns of PDL cells and gingival fibroblasts were quite different. About 400 genes

were expressed more highly in the PDL cells than gingival fibroblasts and about 300 genes were more highly
expressed in the gingival fibroblasts than PDL cells. 
Compared growth factor- and growth factor receptor-related gene expression patterns of PDL cells with gin-

gival fibroblasts, IGF-2, IGF-2 associated protein, nerve growth factor, placental bone morphogenic protein,
neuron-specific growth- associated protein, FGF receptor, EGF receptor-related gene and PDGF receptor were
more highly expressed in the PDL cells than gingival fibroblasts.
The results of collagen gene expression patterns showed that collagen type I, type III, type VI and type VII

were more highly expressed in the PDL cells than gingival fibroblasts, and in the gingival fibroblasts collagen
type V, XII were more highly expressed than PDL cells. 
The results of osteoblast-related gene expression patterns showed that osteoblast specific cysteine-rich pro-

tein were more highly expressed in the PDL cells than gingival fibroblasts. 
The results of cytoskeletal proteins gene expression patterns showed that α-smooth muscle actin, actin bind-

ing protein, smooth muscle myosin heavy chain homolog and myosin light chain were more highly expressed
in the PDL cells than gingival fibrobalsts, and β-actin, actin-capping protein(β subunit), actin- related protein
Arp3(ARP) and myosin class I(myh-1c) were more highly expressed in the gingival fibroblasts than PDL cells. 
Osteoprotegerin/osteoclastogenesis inhibitory factor(OPG/OCIF) was more highly expressed in the PDL cells

than gingival fibroblasts. 
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According to the results of this study, PDL cells and gingival fibroblasts were quite different gene expression
patterns though they are the fibroblast which have similar shape. Therefore PDL cells & gingival fibroblasts are
heterogeneous populations which represent distinct characteristics. If more studies about genes that were dif-
ferently expressed in each PDL cells & gingival fibroblasts would be performed in the future, it would be
expected that the characteristics of PDL cells would be more clear. 

Key words: cDNA microarray, PDL Cells, HGF, Characteristics, genes
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