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Intracellular Signal Transduction Pathways and 
Transcription Factors for Osteogenesis
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  Osteoblastic differentiations of mesenchymal stem cells are controlled by a number of 
intracellular signal transduction systems and transcription factors. These systems and factors 
interacts with and cross-talks to one another to complete the process of bone formation. 
Discovery of these systems has been enabled by gene-targeting techniques. In this brief review, 
the signal transduction pathways and transcription factors of importance to osteoblastic 
differentiation are introduced.
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  골은 발생에 있어 간엽 기세포로부터 골모세포로

의 분화가 연골내골화와 막내골화라는 두 과정을 거

쳐 일어나면서 골모세포에서 만들어진 기질에 무기

질이 침착되어 생성된다. 성체가 된 다음에도 골

등 다른 요인이 있을 때 골수, 골막  근육에 존재

하는 간엽 기세포가 다시 동원되면서 유사한 과정

이 일어나게 난다. 최근에 분자생물학  유 학  

근법이 많이 발 하 고 특히 생쥐에서 유 자 표

기술(gene targeting)을 이용한 연구를 통하여 골형성에 

여하는 신호 달체계와 사인자의 존재  역할

이 밝 졌다.

  근골격계의 발생에 여하는 요한 신호 달체계
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Fig. 1. Canonical pathway of Wnt signaling.

는 크게 TGF (transforming growth factor)-β/BMP (bone 

morphogenetic proten), Wnt/β-catenin, FGF (fibroblast 

growth factor), Hedgehog, Notch 등을 들 수 있다. 이

들은 각자 특정한 역할이 있으며 서로 상호작용을 

하면서 골형성을 조 한다. 골형성에 계하는 사

인자는 여러 가지가 알려져 있으나 가장 많이 연구

되었고 요한 사인자는 Runx2/Cbfa1/OSF2 와 

osterix이다. 

  본고에서는 골의 형성에 여하는 신호 달체계와 

사인자에 하여 재까지 알려진 지견을 요약하

고자 한다.

골의 형성에 여하는 신호 달체계

1. Wnt/β-catenin 경로

  Wnt는 지질이 결합된 여러 당단백의 그룹으로서 

세포운명의 결정, 극성, 분화, 이동 등 여러 상에 

여하며 발생에 있어 체간과 사지의 축형성에  

요한 신호를 보내는 작용이 있다. 그 어원은 리

의 극성(polarity)과 변태를 결정하는 wingless 유 자

과 척추동물에서 유사구조를 가진 INT 유 자에서 

유래한 합성어이다. Wnt는 19종류가 알려져 있고  

세포막에 frizzled (FZD)라고 하는 수용체를 가지는

데 FDZ는 구조상 세포막을 7번 통과하여 걸치는 모

양을 가지고 있다 (1). 사람에서는 발암기 과 계

되어 먼  연구되기 시작하 다.

  Wnt의 신호가 세포 내에서 달되는 기 에는 표  

경로(canonical pathway)와 비표  경로(noncanonical path-

way)의 두 경로가 있으나 표  경로만이 골형성에 

계된다 (2,3). 이 경로의 활성화는 β-catenin의 핵내 이

동여부에 의하여 결정된다(그림 1). 먼  세포 밖에서 

Wnt가 수용체인 FZD와 결합하면 이들이 다시 LRP5/6

이라는 세포막단백을 끌어 당겨 복합체를 형성하고 이 

복합체가 다시 세포 내에서 dishevel (DSH)이라는 단백

과 와 결합하면서 β-catenin을 인산화하여 분해하는 

glycogen synthase kinase (GSK3) adenomatosis polyposis 

coli (APC)-Axin 복합체에서 Axin을 유리시켜 β-catenin

의 분해를 막아 결과 으로 세포질내 β-catenin의 농도

를 높인다. 세포질내에서 안정화된 β-catenin은 핵내로 

이동하여 핵내의 사인자인 lymphoid enhancer- 
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binding factor (Lef/Tcf)와 결합하여 표  유 자들인 

cyclin D, c-myc의 사를 진하게 된다 (4,5). Wnt

는 골형성의 master regulator인 Runx2 사인자의 발

을 직  증가시키고 Lef/Tcf가 Runx2와 작용하여 

활성도를 증가시키는 기 이 있는 것이 있는 것으로 

생각되며 연골형성의 master regulator인 Sox-9과 직

 결합하여 분해되게 함으로서 Sox-9의 작용을 억

제시킨다.

  세포외에서 Wnt의 작용을 조 하는 물질로서 se-

creted FZD-related protein (sFRP)와 Wnt inhibitory 

factor 1 (WIF-1)이 있는데 이들은 Wnt와 결합하여 

Wnt가 세포막의 FZD에 결합하지 못하는 작용을 한

다. 공동수용체인 LRP5/6에 결합하여 Wnt 경로의 

활성화를 막는 물질로서는 SOST (slerostosis gene 

product), DKK (Dickkopf) 단백 등이 있다 (6,7).

  Wnt는 태아발생에 있어서 골격의 발생과 형성, 성

인에 있어 골격의 재형성에  여하지만  잉여기능

의 문제, 다른 신호 달체계와의 상호작용 계, 시기

에 장소에 따라 상반된 작용을 갖는 복잡한 기 을 

가지고 있다 (8-10). 골량과 Wnt 체계와의 계는  

동조 수용체인 LRP5의 변이가 사람의 골량을 변화

시킨다는 연구에서부터 주목받기 시작하 다 (11-14). 

LRP의 기능이 증가되는 변이에서는 골량이 증가하는

데 이는 β-catenin에 의한 효과에 의한다 (15). 최근 

발생과정의 연구에 따르면 Wnt/β-catenin 신호체계

는 미분화된 간엽 기세포에서 골모세포로의 분화를 

진하고 연골세포로의 분화를 억제하는 자율기 을 

구성하며 한 골세포의 억제물질인 osteoprote-

gerin의 분비를 진시킨다 (16-18). 발생과정에서 β- 

catenin이 knockout 되는 경우 골 신 연골이 형성되

고 이때 Runx2는 계속 발 되나 Osterix가 발 되지 

않은 것으로 보아 Wnt가 간엽 기세포에 골이나 연

골로 분화하는 과정에서 아직 운명이 결정되지 않은 

골연골 구세포(osteochondroprogenitor cell)을 골모세포

로 유도하는 작용이 있는 것으로 생각된다 (19,20). 

β-catenin의 작용이 증강된 변이의 경우 골경화증

(osteopetrosis)가 유발되는데 이는 osteoprotegerin의 

과잉생성에 의하여 골세포의 작용이 억제된 결과

로 생각된다 (17).

2. TGF-β/BMP 경로 

  TGF-β는 처음에 쥐의 신장에서 배양한 섬유모세

포의 부착에 의한 성장을 진하는 성장인자로 알려

졌으나 그 이후 유 학 , 분자생물학  연구에 의

하여 많은 수의 연 된 물질이 알려졌다 (21). TGF-

β의 그룹(superfamily)에 속하는 성장인자들은 여

러 종에서 보존된 염기배열과 구조 인 특성을 공유하

며 사람에서는 약 30종이 알려져 있다 (22,23). 이들은 

크게 TGF-β, BMP, activin/inhibin group으로 나뉘며 구

조 으로 유사하나 결국은 서로 다른 작용을 유도하

는 수용체들에 결합하여 세포내 신호 달을 한다 

(24). 이 인자들은 2개의 type I 수용체와 serine/ 

theronine kinase의 기능을 가진 2개의 type II 수용체에 

결합하여 세포내 작용을 유도하게 된다 (25,26). TGF-

β와 BMP는 서로 다른 type I receptor에 작용하게 된

다. BMP는 BMPR-IA, BMPR-IB (activin receptor-like 

kinase 3,6) TGF-β는 TGFR-I (activine receptor-like 

kinase 5)에 결합하게 되고 이 수용체들은 세포내에서 

서로 다른 신호 달물질을 사용하게 되어 다른 작용을 

보이게 된다 (24). BMP나 TGF-β가 수용체에 결합하

면 type II 수용체가 type I 수용체를 인산화시키며 

type I 수용체는 R-Smad (receptor-regulated Smad)를 

활성화시키고 R-Smad는 Co-Smad라는 물질과 결합하

여 세포내로 이동하여 표  유 자을 사하게 된다

(그림 2) (26). BMP는 R-Smad 에서 Smad 1,5,8을 

TGF-β는 Smad 2,3을 이용하며 Co-Smad는 Smad 4 

한 종류만이 존재한다 (24). Smad를 통한 표  경로

이외에도 BMP에 의한 신호는 mitogen activated 

protein kinase (MAPK) 경로를 활성화시키고 다시 

Smad를 인산화시켜 골형성에 한 BMP의 작용을 

개하게 된다 (27). BMP의 표  유 자  가장 

요하고 많은 형태의 세포에서 찰되는 것은 Id (in-

hibitor of differentiation) 단백인데 (28) 이물질은 간

엽 기세포를 근육으로 분화를 유도하는 MyoD, 신

경으로 분화유도하는 NeuroD, Mash1 등의 HLH (he-

lix-loop-helix) 사인자에 결합하여 그 작용을 방해

함으로서 세포의 분화를 막고 세포의 증식을 유도한

다 (29,30). Smad 자체가 골모세포 분화의 사인자

인 Runx2의 합성을 유도하지는 않지만 Smad1,5는 

Runx2와 직  상호작용하여 Runx2의 활성을 높이고 
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Fig. 2. Intracellular signal transduction pathway of BMP signaling.

Smad에 의하여 발 되는 Dlx5가 역시 Runx2의 작용

을 강화시켜 골형성을 진하게 된다 (31). BMP는 

이소성으로 골형성을 하는 특징으로 명명되었으나 이

들의 더욱 요한 역할은 개체발생에서 세포의 증식, 

분화, 이동을 조 하여 장기발생을 유도하는 것이라

고 볼수 있다. BMP 에서 BMP2, BMP4, BMP7이 강

력한 골유도인자로서의 작용이 있는 것으로 알려져 

있다.

3. FGF 경로 

  섬유모세포성장인자(fibroblast growth factor)는 배

양된 섬유모세포의 증식을 유도하는 인자로 처음 알

려졌으며 22종이 알려져 있는데 tyrosine kinase의 역

할을 하는 4개의 수용체(FGFR1∼4)를 통하여 작용

한다 (32,33). FGF는 세포표면의 heparan sulfate pro-

teoglycan (HSPG)에도 결합하는데 이 물질은 그 자체

가 신호 달작용은 없으나 FGF가 수용체에 결합하는 

것을 조 한다. FGF는 세포의 증식, 분화, 이동 등 여

러 단계에 작용하는데 세포의 종류  분화단계에 따

라 상반된 작용을 가지고 있다 (34-38). FGF는 미분화

된 간엽 기세포의 증식을 진시키지만 골단 의 연

골세포에는 반 로 증식억제작용이 있다 (33). 수용체 

 하나인 FGFR3은 연골세포성장의 가장 요한 억

제인자(master inhibitor)이다. 표 인 소인증인 achon-

droplasia에서는 FGFR3의 기능항진 변이(“gain of func-

tion” mutation)로 인하여 연골세포의 증식이 억제되어 

연골내골화가 진행하지 못함으로서 발달장애가 래

된다 (33,39). FGFR에 의하여 개되는 작용은 STAT-1 

(signal transducer and activator of transcription-1) 경로

에 의한 증식억제작용과 mitogen activated protein 

kinase (MAPK)의 활성화에 의한 성숙의 억제작용이

다 (33).

  인슐린유사 성장인자(insulin-like growth factor)는 골

에서 흔히 발견되는 성장인자  하나이며 골형성에 

요한 역할을 한다. 수용체에 결합시 내재한 tyrosine 

kinase가 활성화되며 Ras/MAPK 경로와 phosphatidyl 

inositol 3 kinase pathway라는 2개의 경로가 활성화되

는데 자는 세포의 증식을 후자는 세포사멸의 방지

를 유도하는 작용이 있다.

4. Hedgehog 경로

  Hedgehog 단백은 무척추동물, 척추동물에 있어서 

모두 발달과정에서 요한 역할을 하는 물질로서 척

추동물에는 Desert Hedge Hog (DHH), Sonic Hedge 
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Fig. 3. IHH/PTHrP negative feedback loop in growth plate.

Hog (SHH), Indian Hedge Hog (IHH)의 3가지 종류가 

있다 (40). DHH는 말 신경과 정자생성에 SHH는 

몸의 축 형성과 신경계발달에 역할을 하고 IHH는 

연골내골형성(endochondral ossification)의 주 조 자 

(master regulator)의 역할을 한다 (40). 사람에 있어 IHH

의 결핍시는 사지의 길이가 짧아지는 단지증(brachy-

dactyly)형태의 골격변형이 유도된다. IHH는 골단 에

서 비후 연골세포(prehypertrophic chondrocyte)에서 

생성되어 연골주 (periarticular chondrocyte)에서 

PTHrP (parathyroid hormone related peptide)의 생성을 

진하는데 PTHrP는 연골세포의 증식을 진하며 

연골세포의 비후를 막아 IHH의 생성을 억제하는 

negative feedback loop를 이룬다(그림 3). IHH는  PTHrP

를 통하는 경로 이외에도 직  연골세포에서 세포주기

를 조 하는 cyclin D1의 발 을 통하여 증식을 유도하

는 작용도 가지고 있으며 연골막(perichondrium)에서 

Runx2의 발 을 유도하여 골화를 유도한다. 골단 에

서 Runx2와 BMP2, ERK (extracellular signal related 

kinase), 1/2, p38 MAPK가 모두 IHH의 생성을 진

시키는데 작용한다. FGF는 연골 에서 IHH의 생성

을 억제하나 그 작용기 에 하여는 잘 알려져 있

지 않다. PTHrP는 연골, 심장, 신장, 모낭, 유방 등 

많은 태아  성인의 조직에서 생산되며 PTHrP/PTH 

수용체에 결합하여 작용하는데 이 수용체는 PTH의 

내분비 기능  PTHrP의 자가분비/측분비 기능을 모

두 개한다고 볼 수 있다. 이 수용체는 세포내에서 

cAMP/PKA 경로의 활성화를 통하여 작용하게 된다. 

그 결과로 cyclin D1이 활성화되어 연골세포가 증식되

고 Sox-9에 의하여 연골세포의 표 형이 유지된다.

5. Notch 경로

  Notch는 변이 시 리의 날개의 과잉성장을 유

도하여 날개의 홈을 만드는 유 자에서 유래한 이름

이며 다세포동물에서 세포간의 빠른 신호 달과 증

폭을 목 으로 하는 신호체계이다 (41,42). 세포에 

부착된 Delta 는 Serrate ligand를 통하여 세포와 세

포의 에 의한 신호를 보내게 된다. 이 신호는 

Notch 수용체의 세포내 역(intercellular domain of 

notch receptor, NICD)이 분리되면서 핵으로 이동하여 

사조 인자인 CSL을 활성화시켜서 표  유 자인 

HES (Hairy/Enhancer of split) 는 HES-related pep-

tide를 활성화시키게 된다 (43). Notch 신호 달체계

의 가장 요한 기능은 세포의 분화억제인데 조 기

세포(hematopoietic stem cell)에서 Wnt와 함께 stemness

를 유지하는 역할을 한다 (44). Notch 신호는 간엽 기

세포의 근육이나 신경계통으로 분화는 막지만 골모세

포로의 분화는 진시키며 BMP 신호체계와의 상승작

용도 있는 것으로 생각되고 있다 (43). 골의 발생에 있
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Fig. 4. Intracellular signal transduction pathway of Notch.

어 간엽응축 단계(mesenchymal condensation)와 비후연

골에서 발 되며 배양된 골모세포의 구세포에서도 

발 된다(그림 4) (45,46).

골모세포의 분화과정에 여하는 사인자

1. Runx2

  Runx는 리의 runt 유 자와 유사한 DNA 결합 

역을 가진 사인자로서 Runx1/Cbfa2, Runx2/Cbfa1, 

Runx3/Cbfa3 등 3개 사인자가 한 군을 이룬다. Runx

는 동조 사인자인 core binding factor β와 함께 이

체를 이루어 작용한다. Runx1은 조 세포의 분화

에 Runx2는 골모세포로의 분화에 Runx3는 장  

상피세포의 성장과 신경계발달에 필수 인 역할을 

한다 (31). Runx2는 core binding factor 1 (Cbfa1) 

는 osteoblast specific factor (OSF) 2라고도 하며 골형

성에 있어 필요불가결한 인자이다 (46). Runx2의 유

자가 knockout 된 쥐의 경우 연골내골화와 막내골

화가 모두 일어나지 않아 태아는 개체발생 에 사망

하게 된다 (47). 하나의 립형질(allele)이 knockout 

된 이형변이(heterozygous mutation)의 경우 쇄골두개 

이골증(cleidocranial dysostosis)가 발생한다 (46). 간엽

기세포에서 Runx2를 knockout시킨 경우 지방세포

로의 분화하고 여기에 BMP를 처리한 경우 연골세

포로 분화하지만 골모세포로의 분화는 일어나지 않

는다 (48).

  간엽 기세포에서 Wnt와 BMP 등 여러 경로를 통하

여 도달한 분화유도신호는 master switch 역할을 하는 

Runx2에 달되고 Runx2는 골모세포의 표지자 역할을 

하는 type I collagen, osteopontine, bone sialoprotein, 

osteocalcin 등 여러 유 자의 사를 유도한다 (31). 

Runx2의 요한 역할  다른 하나는 빠르게 증식하

던 구세포들의 분열을 억제하여 성장쪽에서 분화

쪽으로 세포의 운명을 바꾼다. 성장 의 연골세포에

서는 연골세포의 비후를 유도하고 골모세포로의 분

화를 유도하는 역할을 한다 (49).

  Runx2는 골모세포의 분화과정에서 항상 높은 정

도로 발 되며 여러 사인자들이 결합하여 그 작용

을 항진하거나 억제한다(그림 5).

2. Osterix

  Zinc finger를 가진 DNA 결합단백으로서 골형성에 

있어 Runx2보다 아래단계에서 작용하는 것으로 알

려져 있다 (50). Osterix (Osx)를 knock-out 시킨 경우 
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Fig. 5. Run-2 acting as molecular switch in osteogenesis.

간엽 기세포로부터 골모세포의 분화가 억제되어 

SOX9과 collagen type II 등 연골형성의 표지자를 지

닌 세포로 분화한다. 따라서 Osx가 없는 경우 연골

내골화와 막내골화가 모두 일어나지 않는다 (51). 

재까지 알려진 바로는 Runx2와 물리 인 상호작용하

지 않으며 BMP-2에 의한 Osx의 유도에 Runx2가 필요

하기는 하나 충분하지는 않은 것으로 알려져 있다. 

Runx2는 Osx의 발 을 직  활성화시킨다. Runx2가 

구세포(osteoprogenitor)의 증식을 억제하는 작용이 있

다는 반면 Osx는 증식을 진시킨다 (52,53). NFTAc1

는 Osx와 결합하여 작용하는 인자로 Osx에 의하여 조

되는 유 자들을 활성화시킨다 (54).

3. 골형성에 여하는 다른 사인자

  기 발생과정에서 BMP는 여러 homodomain protein 

(HD)을 상승시켜 간엽세포의 성장  분화에 여한

다. 성인골격에서도 Ms2 (meshless family member)와 

Dlx (distalless related homodomain)3, 5가 골모세포인자

의 요한 조 물질로 작용하는데 (55-58), 이들은 동

일한 DNA의 조  모티 에 결합하여 작용하여 다양

한 작용을 하게 된다. Msx2는 골모세포의 분화를 세

포의 표 형과 표 유 자에 따라 억제하기도 하고 

진하기도 하는데 MSX가 knockout 되는 경우 두개

골형성에 장애를 보이게 된다 (59-63). Dlx3과 Dlx5 

는 Runx2와 osteocalcin 유 자의 발 을 진한다. 

Twist는 Runx2와 상호작용하여 골모세포의 분화를 

억제하며 이 유 자가 발 되지 않은 경우 두개골 

합의 조기 합이 유도된다. Menin 역시 Runx2와 작용

하여 활성을 감소시키고 STAT1은 세포질내에 Runx2를 

격리시켜 작용을 억제하는 작용이 있다. AP1 (activator 

protein 1：FOS/JUN)은 역시 골형성에 요한 역할을 

하며 과잉발 되는 경우 골모세포의 수가 증가하고 지

방세포로의 분화가 감소하게 된다 (64-67). 그 외의 

사인자로서 activating transcription factor 4, krox-20 

등의 인자가 알려져 있는데 ATF4는 골모세포의 분

화과정에서 늦은 단계에서 작용하는 것으로 생각되

는데 이 유 자가 없는 경우 무기질침착이 늦어지고 

골의 양이 감소한다 (68).
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결      론

  간엽 기세포부터 골의 형성에 있어 분자  기 이 

많이 연구되어 밝 지고 있다. 신호 달체계에 있어

서는 특히 Wnt/β-catenin 경로와 TGF-β/BMP 경로가 

가장 요한 역할을 하며 사인자로는 Runx2가 각종 

신호가 모이는 심축 역할을 하고 있다고 볼 수 있

다.

  이러한 지식들은 여러 유  질환  퇴행성질환의 

치료, 조직재생에 유용하게 사용될 수 있을 것으로 

사료된다.
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