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서   론

G 단백질 연결 수용체 (G protein-coupled receptor, GP-

CR)는 세포막에 존재하는 단백질 중 가장 큰 대가족 (sup-

erfamily) 수용체 군으로 세포 바깥으로부터 오는 신호를 세

포 안으로 전달시켜주는 역할을 한다. 인간 유전체에는 현

재까지 약 800여종의 GPCR 유전자가 존재하는 것으로 알

려지고 있다. GPCR은 인간의 몸 안팎에 존재하는 다양한 

리간드 (ligand)의 표적 단백질로, 크게 후각 및 미각 자극

에 반응하는 감각 수용체 그룹 (olfactory/gustatory GPCR)

과 신경전달물질, 호르몬 등 각종 신호전달물질에 반응하는 

수용체 그룹 (transmitter GPCR)으로 분류할 수 있다. 인간 

유전체에는 약 367종의 transmitter GPCR이 발견되고 있으

며, 이들은 인간의 생식, 대사, 면역, 운동, 소화, 호흡, 순환, 

수면, 심리작용 등 대부분의 생리적 기능 조절에 중요한 역

할을 수행한다. GPCR 작용 리간드는 다양한 질병․질환과 

관계되어 있어 GPCR은 제약 시장에서 가장 주목받는 약물 

작용점으로 여겨지고 있다. Transmitter GPCR 중 그 리간

드와 기능이 밝혀지지 않은 것들을 고아 GPCR (orphan 

GPCR, oGPCR)이라 하며, 이들의 리간드를 찾는 deorpha-

nization 연구는 신약개발의 핵심적인 위치에 있다. 본 리뷰

에서는 GPCR의 전반적인 생리활성 기전과 oGPCR 연구동

향에 대하여 논의하겠다.

본   론

1. GPCR 가족 (family)

GPCR의 N-말단 (N-terminal)은 세포막 바깥쪽으로 C-말

단 (C-terminal)은 세포막 안쪽에 위치한다. N-말단과 C-말

단 사이에는 세포막을 관통하는 transmembrane domain 

(TMD)이 7개 존재하며 이들을 이어주는 extracellular loop 

(ECL)과 intracellular loop (ICL)이 각각 3개씩 존재한다

(Fig. 1). N-말단, ECL, TMD의 세포막 바깥쪽은 작용 리간

드와의 결합에 중요한 역할을 하며, C-말단, ICL 및 TMD

의 세포막 안쪽은 세포내 신호전달, 탈감작, 세포내 함입기

전에 중요한 역할을 한다.

GPCR은 일차 아미노산 서열을 기본으로 크게 세 그룹으

로 분류할 수 있다 (Fig. 1)[1,2]. 대분분의 olfactory GPCR

과 241종의 transmitter GPCR이 family 1 그룹 (rhodopsin-

like 그룹)에 속해있다. Family 1 그룹은 7번째 TMD (TM-

D7) 하단에 Asn/Asp-Pro-X-X-Tyr (N/DPXXY) motif를 가

지고 있으며, TMD3와 두 번째 ICL (ICL2) 연결부위에 

Asp/Glu-Arg-Tyr (D/ERY) motif가 있다. TMD2의 Asp/ 

Asn과 TMD7의 Asn/Asp간의 수소결합을 통한 상호작용이 

구조형성에 매우 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있다 

[3]. 첫번째, 두번째 ECL을 연결해주는 이황화 결합 (disul-

fide bond)이 있고, C-말단에 있는 시스테인 (cysteine)은 

palmitoylation에 사용되어 세포막에 정박 (anchoring)하는

데 중요한 역할을 한다. 또한 TMD 내에 여러 군데 프롤린 

(proline)이 있어 α-helix 구조에 꺾임을 유도한다. Family 1 

그룹은 다시 1a, 1b, 1c 아그룹 (subgroup)으로 분류된다. 1a 

아그룹은 아민 (amine), 옵신 (opsin), odorants, 카나비노이

드 (cannabinoid), 아데노신 (adenosine), 라이소스핑고리피

드 (lysospingolipid), 프로스타글란딘 (prostaglandin) 계열의 

수용체군으로 나누어 진다. 1b 아그룹에는 성선호르몬 유리

호르몬 (gonadotropin-releasing hormone), 옥시토신 (oxyto-

cin), 뉴로텐신 (neurotensin)과 같은 짧은 펩타이드 및 케모

카인 (chemokine) 계열 수용체가 속한다. 1c 아그룹에는 당
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단백질 (glycoprotein)에 대한 수용체군이 속한다. 1a 그룹 

수용체는 TMD3와 TMD4 사이에 리간드 결합주머니가 있

어 카테콜아민과 같은 작은 분자가 이 안에 결합하게 된다. 

로돕신의 경우에도 레티날 (retinal)이 이러한 주머니에 공유

결합의 형태로 묻혀있어 빛이 있고 없음에 따라 구조의 변

화를 유도하는 것으로 밝혀졌다. 짧은 펩타이드에 의해 활

성화되는 1b 그룹 수용체는 ECL과 N-말단이 리간드 결합

에 중요한 역할을 하며, 펩타이드 리간드의 C-말단이 1a 그

룹 수용체처럼 TMD 안의 결합주머니에 결합하는 것으로 

밝혀지고 있다[4~6]. 당단백질과 같은 거대 단백질을 리간

드로 쓰는 1c 그룹 수용체는 상대적으로 긴 N-말단을 가지

고 있는데 이 부위에 리간드가 결합하며, 이러한 결합이 결

Fig. 1. GPCR의 일반적인 구조적 특징 및 가족 분류. GPCR은 세포 바깥쪽의 N-말단과 세포 안 쪽의 C-말단 사이에 

세포막을 관통하는 7개의 transmembrane domain (TMD)이 존재하며 이들을 세포 바깥과 안 쪽에서 이어주는 

loop이 각각 3개씩 있다. GPCR은 일차 아미노산 서열에 의해 family 1, family 2, 그리고 family 3 그룹으로 

구분할 수 있으며 family 1은 리간드의 종류와 그 결합양상에 따라 1a, 1b, 1c의 아그룹으로 분류된다. 
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과적으로 ECL과 상호작용하여 수용체를 활성화시킨다[7,8]. 

Family 2 그룹 (혹은 Secretin-like 그룹) 수용체는 세크레틴 

(Secretin), 성장호르몬 유리호르몬 (growth hormone-releas-

ing hormone) 과 같이 비교적 긴 펩타이드를 리간드로 사용

한다. Family 2 그룹 수용체는 세포막 바깥쪽의 N-말단이 

400개 이상의 아미노산으로 구성되어 N-말단이 매우 긴 특

징이 있다. N-말단에는 시스테인이 여럿 있어 이황화 결합 

네트워크를 구성하고 있으며, 이곳에 리간드 결합부위가 존

재한다[9]. 구조적으로는 family 1과 유사한 면도 있으나 C-

말단에 palmitoylation site가 존재하지 않는 특징이 있다. 

Family 3 그룹 (혹은 Glutamate-like 그룹)은 글루탐산 (Glu-

tamate), 감마아미노뷰틸산 (γ-aminobutyric acid, GABA)과 

같은 흥분성 혹은 억제성 신경전달물질 및 Ca
2+을 리간드로 

사용한다[1]. Family 3 그룹 수용체는 세포막 바깥쪽에 600

개 이상의 아미노산으로 구성된 긴 N-말단을 가지고 있으

며, 그 C-말단도 다른 GPCR과 비교할 때 매우 길다. 

Family 1, 2에 비해 매우 짧은 ECL3를 가지고 있으며 이곳

의 아미노산 서열은 그룹간에 진화적으로 잘 보존된 특징이 

있다. Family 3 그룹의 N-말단에는 리간드 결합부위가 매우 

잘 보존되어 있다. X-ray crystallography 연구결과 중합체 

(dimer)로 된 리간드 결합부위가 이황화 결합에 연결되어 

있음이 밝혀졌다[11]. Family 1, 2, 3 그룹 이외에 adhesion 

수용체 그룹, frizzle/taste2 수용체 그룹이 있다. adhesion 

수용체 그룹은 세포막 바깥쪽 N-말단의 아미노산이 짧게는 

200에서 길게는 2800개 정도이며, EGF-like, mucin-like, 

cysteine-rich motif를 가지고 있다[12,13]. frizzle/taste2 수

용체 그룹은 TMD2에 Ile-Phe-Leu, TMD5에 Ser-Phe-Leu-

Leu, TMD7에 Ser-X-Lys-Thr-Leu motif를 가지고 있는 특

징이 있다[14]. 그 밖에 이들 그룹에 속하지 못한 23 종의 

GPCR이 더 있는 것으로 알려지고 있다[15]. 

2. GPCR의 활성

GPCR에 작용 리간드가 결합하면 수용체 구조의 변화가 

일어나고, 이러한 변화는 G 단백질의 활성을 유도한다[16]. 

G-단백질은 α subunit과 βγ subunit 복합체로 구성된다. α 

subunit에는 GDP가 결합되어 있는데, GPCR이 활성화되면 

GDP가 분리되고 그 자리에 GTP가 붙는다. 이러한 과정은 

βγ subunit과 α subunit의 분리를 수반한다[17]. 분리된 

Fig. 2. GPCR 활성 모델. GPCR의 활성에 관해 제시되는 여러가지 가설들에 대한 모식도이다. A. 가

장 단순한 모델로 리간드와의 결합을 통한 활성이다. B. 작용제 (A)가 있는 경우에 수용체가 

G 단백질과의 결합을 통해 활성을 나타내는 모델이다. C. 작용제가 없는 경우에도 활성화된 

수용체가 G 단백질에 작용하여 (RaG)하여 G 단백질을 활성화 시키는 모델이다. D. A, B, C 

모델에서 더 나아가 비활성 상태의 수용체가 G 단백질과 결합한 형태 (RiG)까지 가정한 모델

이다. 이는 리간드가 어떠한 상태의 수용체와 결합하느냐에 따라 작용제의 능력과 효율의 차

이를 나타낸다.

A. Simple binding and activation

A  +  Ri ARi ARa

B. Simple ternary complex model

A  +  Ri ARi ARa +  G ARaG

C. Extended ternary complex model

ARi ARa ARaG

Ri Ra RaG

D. Cubic ternary complex model

ARiG ARaG

ARi ARa

RiG RaG

Ri Ra

Ligand-mediated receptor activation
Receptor activation by allosteric modulation
Activation of G protein in absence of ligand
Activation of G protein in presence of ligand
Inactive receptor coupled with G protein
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subunit들은 각각 하위단계 효소나 이온채널에 작동한다

[18]. Gα subunit의 GTPase 활성에 의해 Gα-GTP가 Gα

-GDP 형태로 바뀌게 되면서 신호전달은 정지된다. Gα

-GDP는 다시 βγ subunit 재결합하게 된다. 이러한 일련의 

과정은 GPCR 활성화 뒤 수초 이내에 일어난다[19,20]. 

GPCR 활성에는 여러 가지 가설이 있다 (Fig. 2). 가장 

간단한 이론은 리간드와의 결합으로 인한 활성이다. 비활성 

상태의 수용체 (Ri)가 작용제 (A)와 결합하여 (ARi) 활성화

된 수용체 (ARa)가 되는 것이다 (Fig. 2A). 수용체의 활성은 

이와 같이 간단한 방식에 조금 복잡한 단계를 추가할 수 있

다. 즉 ARa 상태에서 G 단백질 (G)과 결합 (ARaG)하는 상

황을 설정할 수 있다 (Fig. 2B). 이 경우 G 단백질의 활성은 

작용제가 있는 상황에서 이루어진다. 하지만 작용제가 없는 

상황에서도 수용체의 활성은 이루어 질 수 있기 때문에 수

용체는 리간드가 없는 상태에서도 비활성화 구조 (Ri)와 활

성화 상태 (Ra)의 구조 사이에서 평형상태를 유지한다고 볼 

수 있다. 이러한 경우 작용제 없이 활성화된 수용체가 G 단

백질에 작용 (RaG)하여 G 단백질을 활성화시킬 수 있다. 즉 

작용제에 의존적이지 않은 G 단백질의 활성을 의미한다 

(Fig. 2C). 여기서 한 단계 더 나아가 비활성화된 수용체가 

G 단백질과 결합한 형태 (RiG)도 가정할 수 있다 (Fig. 2D). 

실제로 리간드에 의존적이지 않은 수용체와 G 단백질과의 

상호작용은 광범위하게 받아들여지고 있다. 따라서 리간드

가 Ri, RiG, Ra, RaG, 중 어떠한 상태의 수용체와 결합하느

냐에 따라 작용제의 능력 (potency)과 효율 (efficacy)의 차

이를 보일 수 있다[21].

GPCR 리간드는 그 기능에 따라 agonist, inverse ago-

nist, antagonist로 분류할 수 있다. GPCR는 리간드 결합과 

관계없이 활성화 상태와 비활성화 상태를 오가는 평형상태

를 유지하고 있다. Agonist는 수용체의 활성화 비율을 높여 

생물학적 반응을 유도한다. Inverse agonist는 반대로 수용

체의 활성화 비율을 낮춘다. 즉 수용체의 기저활동 (basal 

activity) 수준을 감소시킨다. Antagonist는 agonist나 inve-

rse agonist의 기능을 억제한다. Inverse agonist의 경우 기

저활동이 낮은 수용체에 대해서는 최소화된 역할을 하며, 

단지 이 수용체가 agonist에 의해 활성화 된 경우에만 효과

를 발휘하게 된다. 따라서 이 경우 이 작용제가 inverse 

agonist인지 antagonist인지 구별하기 힘들다. 하지만 기저

활동이 높은 수용체에 대해서는 inverse agonist의 기능이 

antagonist와는 확연히 구별된다. 따라서 지금까지 antago-

Fig. 3. GPCR의 다양한 신호전달 경로. 리간드에 의해 활성화된 GPCR은 세포 내 G 단백질을 활성

화시켜 하위 단계로의 신호전달이 이루어지게 한다.
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nist로 분류되었던 약물들이 실제로는 inverse agonist일 가

능성이 높으며 antagonist의 엄밀한 정의는 agonist, 혹은 

inverse agonist의 작용을 억제하지만 수용체의 기저활동의 

증감에 영향을 주지 않는 약물을 의미한다.  

GPCR의 작용 리간드는 orthosteric하게 혹은 allosteric하

게 수용체에 결합한다. 대부분의 작용 리간드는 내재적인 

(endogenous) 리간드가 결합하는 부위에 결합하며 이를 

orthosteric 결합이라 한다. 반면 작용 리간드가 다른 위치에 

결합하면 이를 allosteric 결합이라 한다. 이때 작용 리간드

를 allosteric modulator라 한다. 이들은 비록 내재적 리간드

가 결합하는 곳과는 다른 위치에 결합하지만, 내재적 리간

드와 수용체의 결합, 수용체 활성에 간접적으로 영향을 줄 수 

있다.

3.  GPCR 신호전달 경로 

GPCR은 한 종류 혹은 둘 이상의 G 단백질과 상호작용

하며 이때 ICL과 C-말단이 중요한 역할을 한다[22~24]. G 

단백질은 α, β, γ 세 가지 subunit으로 구성되는데, 인간의 

유전체에는 20종의 α, 5종의 β, 11종의 γ subunit 유전자가 

있는 것으로 밝혀졌다[25]. α subunit은 아미노산 서열의 유

사도와 그 기능에 따라 Gs, Gi/o, Gq/11, G12/13으로 구분된다 

[26,27]. 리간드 자극에 의해 GPCR이 활성화되면, α sub-

unit이 βγ subunit으로부터 분리되고 α subunit은 세포 내 

여러 효소 혹은 이온채널을 활성화시키거나 억제한다. Gs는 

adenylate cyclase (AC)를 활성화시켜 세포 내 cAMP의 농

도가 증가된다. 반면 Gi/o는 AC의 작용을 억제하여 cAMP

농도를 감소시킨다. Gq/11은 phospholipase C (PLC)를 활성

화시켜 inositol 3 phosphate (IP3) 및 diacylglycerol (DAG)

를 생성한다. G12/13은 small G protein Rho 혹은 Na+/H+ 

exchanger 신호전달 경로를 활성화시킨다 (Fig. 3) [28,29]. 

βγ 복합체는 매우 안정적인 구조를 가지고 있어 마치 하나

의 기능단위로 여겨지고 있다. 5종의 β, 11종의 γ subunit이 

있으므로 최소한 55개의 βγ 조합이 만들어 질 수 있다. 하

지만 이러한 다양성이 가지는 중요성은 아직 명확하지 않다. 

오히려 현재까지의 연구는 이와 같이 다양한 조합의 βγ 복

합체가 기능적으로는 매우 유사하다고 밝혀지고 있다[30, 

31]. βγ 복합체도 α subunit과 같이 다양한 세포내 효소 혹

은 이온채널과 상호작용을 하고, βγ 복합체가 PLCβ iso-

Fig. 4. GPCR 탈감작 및 세포 내 함입기전. 리간드와 결합한 GPCR에 의해 활성화된 G 단백질은 세포 내 

여러 effector들을 자극하여 세포 내로 다양한 신호들을 전달하게 한다 (1단계). GRK는 활성화된 

GPCR을 인식하여 수용체의 C-말단을 인산화 시킴으로써 GPCR의 탈감작 및 세포 내로의 합입 기전

을 초기화하고 (2단계), GRK에 의해 인산화된 아미노산 잔기들에 β-arrestin이 결합하게 되면 Src, 

AP2와 같은 adaptor 단백질들이 결합하여 GPCR의 세포 내 합입을 촉진하게 한다 (3, 4단계). 

Clathrin-coated vesicle이 형성이 되면 수용체는 세포 내로 합입이 되어 (5, 6단계) 초기 endosome에 

위치하다가 라이소좀으로 옮겨져 분해가 되거나 (8단계), GPCR이 탈인산화되어 다시 세포막으로 복

귀해 리간드에 반응할 수 있게 된다 (7, 9단계).
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form에 작용하여 mitogen-activated protein (MAP) kinase 

경로를 활성화시키는 것은 잘 알려진 일이다[32,33]. G 단

백질 subunit과 이들에 의해 조절 받는 하위 단백질의 종류

와 기능이 매우 다양하기 때문에 한 종의 GPCR을 경유한 

신호라 하더라도, 세포마다 생화학적 전기생리적 반응은 매

우 다양하고 복잡하다.

4. GPCR 탈감작 및 세포 내 함입기전

리간드에 의해 활성화된 GPCR은 곧이어 탈감작 (desen-

sitization)의 단계로 들어간다. 리간드에 의해 활성화된 수

용체는 G protein-coupled receptor kinases (GRKs)나 다른 

여러 종류의 단백질 인산화 효소 (kinase)에 의해 인산화 된

다[34]. 수용체 인산화는 수초에서 수분단위로 진행되며, 수

용체의 활성을 정지시키는 가장 빠른 방법이다[35]. GRK는 

리간드에 의해 활성화된 수용체를 인산화시켜 수용체의 탈

감작을 유도한다. 즉 수용체 자신의 활성화가 탈감작을 유

도하기 때문에 이를 자가탈감작 (homologous desensitiza-

tion)이라 한다[36]. 반면 GRK 이외의 단백질 인산화 효소

는 수용체의 활성화 여부와 관련 없이 수용체를 활성화시킬 

수 있다. 따라서 활성화되지 않은 인접 수용체를 인산화하

여 그 수용체의 탈감작을 유도할 수 있으며 이를 heterolo-

gous desensitization이라 한다. 단백질 인산화 후 수용체는 

endocytosis에 의해 세포 내로 함입되고, endosome안에서 

제거되거나 다시 재활용되어 세포막으로 복귀하게 된다

(Fig. 4). 수용체의 세포 내 함입도 수초에서 수분 안에 진행

되며, 세포막의 수용체 수를 줄여주는 방법으로 탈감작을 

유도한다. 세포 내 수용체 총합의 감소 (down-regulation)는 

리간드에 장시간 노출에 의해 진행되며 수분에서 수시간에 

걸쳐 일어난다. 전체 수용체 양의 감소는 세포 내로 함입된 

수용체가 라이소좀에서 제거되는 과정, 전사율, 번역률의 감

소로 일어난다[37,38].

수용체의 세포 내 함입에는 두 가지 대표적인 경로가 있

다. Clathrin-coated vesicles 경로는 매우 잘 밝혀진 것으로 

GRK에 의한 GPCR 인산화가 필수적으로 요구되며 β-arre-

stin1 혹은 arrestin2에 의존적이다[39~42]. 다른 하나의 경

로는 caveolae를 경유하는 것이다. 엔도텔린 A형 수용체 

(endothelin receptor type A) 의 세포 내 함입은 caveolae에 

의존적임이 밝혀졌고[43], 이러한 과정은 cholesterol, GTP-

ase, dynamin에 의해 촉진됨이 밝혀졌다[44,45]. 하지만 

caveolae에 의한 GPCR의 자세한 함입기전은 더 연구되어

야 한다. GPCR이 세포 내로 함입되면, GPCR은 초기 end-

osome에 위치하다가 라이소좀으로 옮겨져 이곳에서 분해되

는데 이때 ubiquitination이 관여한다고 알려지고 있다[46]. 

GPCR이 라이소좀으로 가지 않게 되면 탈인산화가 된 뒤 

리간드에 반응할 수 있는 상태가 되어 다시 세포막으로 복

귀하게 된다. 이러한 과정을 resensitization이라 한다.

5. GPCR의 의․제약학적 중요성과 orphan 

GPCR

GPCR은 인체의 대부분의 생리적 활동에 관여하며 다양

한 질병․질환과 관련되어 있다[47]. 판매수익 200위 안에 

25%의 약물이 GPCR을 작용점으로 하고 있으며 이들은 연

간 270억불의 매출을 보인다 (Fig. 5) [48]. 이들 약물은 심

혈관질환, 소화기관질환, 중추신경계질환을 포함한 다양한 

질병 질환․치료에 사용된다. 예를 들어 비중추신경계 질환

으로 Zantac (ranitidine)이 β2-adrenergic 수용체를 통한 궤

양치료, Cozaar (Losartan)은 안지오텐신 (angiotensin) 수용

체를 경유하여 고혈압치료, Claritin (loratadine)은 Histamin 

수용체를 경유하여 알레르기 치료, Lupron (leuprolide)는 

GnRH 수용체를 경유하여 전립선암 치료에 사용된다. 중추

신경계 질환에는 Zyprexa (Olnazapine), Risperdal (Risperi-

done) 이 세로토닌 (5-HT) 수용체를 경유하여 정신분열증 

Fig. 5. 최근 의․제약 시장에서 신약 개발의 작용점이 되는 물질들의 분포도. 
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Table 1. Ligand-oGPCR Pairing Identified using Reverse Pharmacology Strategy 

  oGPCR   Assay used   Ligand Year found Reference

BRS-3 oocytes Bombesin 1993 [53]

ORL-1 cAMP Nociceptin/OFQ 1995 [54]

AZ3B [Ca2+
]i, oocytes C3a 1996 [55]

CIRL Radioligand binding Latrotoxin 1997 [14]

Orexin-1 and -2 [Ca
2+

]i Orexin-A and -B 1998 [56,57]

GPR10 Arachidonic acid PrRP   - [58]

APJ ext, pH Apelin   - [59]

CRLR oocytes CGRP   - [60]

EDG1, 3, 5, 6, 8 [Ca2+
]i, cAMP S1P 1998~2000 [61,62]

EDG2, 4, 7 [Ca
2+]i, cAMP LPA 1998~2000 [62]

GSG-R [Ca2+]i Ghrelin 1999 [63]

GPR14 [Ca2+]i Urotensin II   - [64,65]

Cys-LT1R [Ca
2+

]i LTD4   - [66]

GPR38 [Ca2+]i Motilin   - [67]

KIAA0001 yeast UDP-glucose 2000 [68]

OGR-1 [Ca
2+]i SPC   - [69]

Cys-LT2R [Ca2+]i, oocytes LTC4 and D4   - [70,71]

GPR16 cAMP, radioligand

binding

LTB4   - [72]

FM-3/4 [Ca
2+]i Neuromedin U   - [73,74]

HLWAR77 [Ca2+]i NPFF and NPAF   - [75]

GPR54 [Ca
2+]i Kiss-1/Metastin 2001 [76]

CRTH2 [Ca2+]i Prostaglandin D2   - [77]

G2A [Ca2+]i LPC   - [78]

GPRv53 cAMP, radioligand

binding

Histamine   - [79]

P2Y12 oocytes ADP   - [80]

MCH2 [Ca
2+

]i MCH   - [81]

TDAG-8 cAMP Psychosine   - [82]

TA1, TA2 oocytes Trace amines (tyramine)   - [83]

GPR4 [Ca2+]i SPC, LPC   - [84]

TG1019 GTP-γS binding Eicosanoids 2002 [85]

LGR7 and 8 cAMP Relaxin   - [86]

GPR73 [Ca
2+]i Prokineticin1   - [87]

GPR7 and 8 cAMP NPB and NPW 2002~2003 [88]

TGR5 cAMP Bile acids 2002~2003 [89]

GPR77 Radioligand binding C5a, C5a des Arg 2002~2003 [90]

GPR40 [Ca2+]i Medium-long-chain

fatty acids

2003

  

[91]

GPR41 and 43 yeast short chain fatty acids   - [92]

HM74A GTP-γS binding Nicotinic acid   - [93]

MrgX2 [Ca2+]i Cortistatin   - [94]

GPR103 [Ca
2+

]i QRFP   - [95]

MrgD [Ca2+
]i β-alanine 2004 [96]

GPR80 [Ca2+
]i α-ketoglutarate   - [97]

GPR81 [Ca2+]i succinate   - [97]
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치료, Neurontin (Gabapentin)은 GABA 수용체를 경유하여 

간질 및 통증 치료에 사용된다. GPCR은 다양한 질병․질

환에 관여하기 때문에 많은 제약회사들이 표적 GPCR에 대

한 특성을 분석하고 이들의 활성을 조절할 수 있는 신규물

질 개발에 투자하고 있다. 현재까지 약 400종의 GPCR이 

약물의 작용점이 될 수 있음이 예견되고 있다. 또한 GPCR 

리간드는 주로 작은 분자로 이루어져 있어 구강투여가 가능

하거나 약물 선택성을 높일 수 있는 리간드 변형이 용이하

다는 장점을 가지고 있다[49]. 최근에는 로돕신 삼차구조

[50]에 근거한 컴퓨터 시뮬레이션을 통해 리간드-수용체간

의 분자적 상호작용을 계산할 수 있어 보다 효과적으로 약

물을 개발할 수 있다.

인간유전체사업 결과 transmitter GPCR로 예상되면서 그 

리간드가 밝혀지지 않은 GPCR이 150여 종이 있음이 밝혀

졌고 이를 고아 GPCR (orphan GPCR, oGPCR)이라 한다 

[51,52]. oGPCR의 리간드를 찾아내는 것은 신규 생리 활성

물질을 발굴하는 것이며, 이들은 신약 개발의 주요 표적이 

된다. 지난 10여년 간의 연구결과 약 50여종의 oGPCR에 

대한 리간드가 밝혀지고 (Table 1), 현재 약 100여종의 진성 

oGPCR들이 남아 있다. oGPCR에 대한 리간드 발굴연구는 

역약리학 (reverse pharmacology)적 방법의 개선을 가져 왔

다. 기존의 전형적인 약물개발 방법은 질병․질환을 선택하

고 그 병리생리적 기전을 이해하여 이를 표적으로 약물을 

개발하는 forward pharmacology 방법이다. 이러한 방법을 

통해 결과적으로 그 약물이 GPCR을 표적으로 함이 밝혀지

게 된다. 반면 역약리학적 방법은 그 리간드와 기능을 모르

는 GPCR의 리간드를 먼저 발굴하고, 이들의 기능을 역추

적하여 어떠한 질병․질환에 연관되는 지를 찾는 것이다. 

6. 고아 GPCR 리간드 스크리닝법 

역약리학적 방법은 기존의 GPCR 신호전달 분석 시스템

을 기본으로 하여 생물정보학, 인실리코 약물디자인 (in sil-

ico drug design) 방법 및 고속 스크리닝 시스템이 적용되고 

있다. 신규 작용 리간드 발굴을 위해서는 다양한 조직 추출

물, 펩타이드 라이브러리, 유기화합물 라이브러리가 사용되

고 있다. 리간드 스크리닝을 위해서 첫번째 수행되어야 할 

일은 GPCR 전장유전자 (full-length gene)를 진핵세포 발현

벡터에 도입하는 것이다. 주로 사용되는 진핵세포는 포유류 

세포, 제노푸스 난자, 혹은 제노푸스 melanophore이다[98]. 

세포주를 사용할 때 가장 중요한 사항은 그 세포주에 도입

하고자 하는 GPCR 유전자가 존재하지 않아야 한다. 이러

한 관점에서 제노푸스 난자는 고아 GPCR 발현에 좋은 조

건을 가지고 있다. 하지만 제노푸스 난자 시스템은 고속 리

간드 스크리닝에는 적합하지 않은 단점이 있다. 따라서 포

유류 세포인 HEK293나 Chinese hamster ovary (CHO) 세

포주가 자주 사용되는데, 이 세포주들은 다양한 G 단백질 

repertoire를 가지고 있어 GPCR이 활성 되었을 때 그 하위

단계 신호전달 측정이 용이한 장점이 있기 때문이다. 하지

만 각 GPCR들은 고유의 신호전달 체계를 갖추고 있기 때

문에 다양한 세포주들을 시험해 보는 것이 권장된다[99, 

100]. 신호전달활성에 대한 측정은 주로 2차 전달자 즉 

cAMP, IP3, or Ca2+의 변화를 관찰하는 방법과 세포의 대사

를 측정하는 cytosensor microphysiometer 방법도 사용된다

[101]. 모든 신호전달시스템은 에너지를 사용하게 되어 있

어 GPCR이 활성화 될 때 세포바깥의 배양액의 pH 변화가 

발생한다. Cytosensor microphysiometer assay방법은 이러

한 원리에 착안하고 있다[102]. 따라서 이러한 방법은 세포

신호전달 특이성으로 발생할 수 있는 문제를 피할 수 있는 

장점이 있으나 측정방법의 특성상 고속 리간드 스크리닝에

는 불리한 점이 있다. 이러한 방법을 이용하여 APJ 및 

RF-amide peptides에 대한 고아 GPCR 리간드 발굴에 이용

되었다[59,103]. 제노푸스 난자를 이용하는 방법은 GPCR이 

제노푸스 난자에 내재적으로 존재하는 Gi/o를 활성화시켰을 

때 Cl
- 전류흐름이 관찰된다는데 착안하고 있다. 즉 제노푸

스 난자에 고아 GPCR mRNA를 도입하고 전압을 고정한 

다음, 여러 리간드 소스를 투여하고 전류의 흐름 측정한다. 

이러한 방법을 이용하여 CysLT1 고아 GPCR의 내재적인 

리간드로 LTD4를 밝힐 수 있었다[66]. 제노푸스 멜라노포

어는 다량의 멜라닌 색소를 가지고 있는 melanosome을 가

지고 있으며 이 기관에서 멜라닌 색소의 분산은 GPCR 신

호전달에 의존적이다. PLC나 AC의 활성은 색소의 멜라닌 

색소의 분산을 유도하여 세포의 색깔이 어두어진다. 하지만 

이 방법은 세포에 유전자 도입이 용이하지 않은 문제를 가

진다[98]. 최근에 개발된 Ca
2+ 이미지 측정법은 GPCR 리간

드 고속스크리닝을 가능하게 하였다. 형광현미경에 charge-

coupled device (CCD) 카메라를 연결하여, 96-well이나 384 

-well에 있는 세포에서 발생하는 Ca
2+ 이미지를 측정하는데, 

이때 사용하는 장비를 Fluorescence Imaging Plate Reader 

(FLIPR
TM)라 한다. 이러한 방법은 Gq/11, PLC 활성에 따른 

세포 내 Ca2+의 증가를 측정하는 것으로 민감성이 매우 높

은 장점을 가지고 있다. 또한 키메라 G 단백질을 세포 내에 

도입하여 다양한 G 단백질로부터 내려오는 신호 측정이 가

능하다[104]. 또 다른 고속스크리닝 법으로 단백질이동 형

광측정법 (Fluorescence-based protein translocation assay)

이 있다. β-arrestin2이 세포질에 있다가 GPCR이 활성화 되

었을 때 세포막으로 이동하는 특성을 이용하여 β-arrestin2

에 형광물질을 붙인 융합단백질을 제작하고 이들의 움직임

을 형광현미경으로 분석하는 것이다[105]. 하지만 수용체의 

활성이 약할 경우 β-arrestin2 이동이 잘 관측되지 않을 수 

있으며, 모든 GPCR이 β-arrestin2과 결합하는 것은 아니다. 

또한 Ca
2+ 이미지 측정법과 마찬가지로, 이 방법은 inverse 

agonist나 antagonist 분석은 용이하지 않은 단점이 있다. 이
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러한 여러 가지 스크리닝 방법들의 단점을 극복하고자 최근

에 2차 신호전달자를 매개한 유전자 발현 분석시스템을 사

용한 방법이 개발되었다. 이 시스템은 2차 신호전달자에 의

해 조절되는 cAMP-responsive element (CRE) 혹은 serum- 

responsive element (SRE)를 포함하는 프로모터와 루시퍼레

이즈 (luciferase) 유전자를 융합한 표지벡터를 사용한다. 이

와 같은 신호전달 특이적 유전자 발현시스템을 사용하면 리

간드 의존적 활성 및 리간드 비의존적인 constitutive 활성

도 측정되기 때문에 inverse agonist 스크리닝도 가능하다. 

서로 다른 G 단백질에 의해 활성화되었더라도 유전자 발현

수준에서는 중첩되는 경향이 있어 다양한 신호전달을 측정

할 수 있는 장점이 있다. 또한 96-well이나, 384-well 시스

템에서 측정이 가능하기 때문에 고속스크리닝에도 적합하

다 (Fig. 6). 

결   론

GPCR은 인체내에 다양한 리간드를 가지고 있으며, 그 

Fig. 6. 2차 신호전달자를 매개로 한 유전자 발현 분석 시스템을 이용한 고아 GPCR 리간드 스크리닝

법. GPCR에 의해 활성화 된 2차 신호전달자에 의해 조절되는 CRE- 혹은 SRE- 를 포함하는 

프로모터와 루시퍼레이즈 유전자를 융합한 표지 벡터를 사용한다. 다양한 신호들이 중첩되고 

증폭이 되는 경향이 있어 GPCR에 의한 다양한 신호전달을 측정 할 수 있을 뿐만 아니라 

96-well 이상에서의 측정이 가능하므로 고속스크리닝에도 적합하다.
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활성화 및 신호전달 기전은 매우 복잡하고 세포별 특이성을 

가진다. GPCR과 작용 리간드의 분자적 상호작용 및 작용 

리간드 특이적인 세포내 신호전달대한 연구는 신규 작용

제․억제제 개발에 필수적인 과정이다. 최근에는 리간드-수

용체 상호작용에 대한 생화학적 결과, 컴퓨터 분자모델링 

기법, 자동화장비를 이용한 초고속 리간드 활성검사법의 결

합으로 신규작용물질 개발속도가 빨라지는 추세이다. 기존

에 작용 리간드가 알려지지 않은 고아 GPCR에 대한 리간

드가 속속 밝혀지면서 이를 이용한 약물개발은 거대 다국적 

제약회사의 가장 큰 관심분야로 떠오르고 있다. 국내에서도 

GPCR 관련 기초연구가 매우 빠른 속도로 발전하고 있다, 

따라서 이러한 기초연구, 제약회사에서의 신규 약물개발에 

대한 투자, 의학계에서 임상연구의 협력이 이루어진다면 국

내 GPCR 관련 신약개발도 빠르게 진행될 수 있을 것으로 

예상된다. 
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