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서  론 
 
척추동물에서 생식세포의 생성은 매우 특별화된 

과정이다. 포유류의 난자는 출생시까지 난소 내에

서 미성숙 상태 (immature state)를 유지하고 있다. 
이러한 난자들은 아직 감수분열을 진행하지 않은 
4배체로 제1감수분열의 전기에 정지되어 있다. 사

춘기가 되어 뇌하수체에서 생식호르몬이 분비되기 
시작하면 미성숙 난자들은 감수분열을 재개하면서 
난자성숙과 배란과정을 준비하게 된다.1,2 이때 난

자를 둘러싸고 있는 난포의 성숙이 동시에 일어나

면서 난자와 난포 모두 급속하게 성장한다. 배란 
시기의 난포를 antral follicle, 또는 Graafian follicle
이라 하며, 이는 여러 층의 granulosa cell (GC) layer
와 thecal cell layer로 구성되어 있고 그 내부는 
antral fluid로 차 있다. 배란이 될 때, 난자는 난구

세포 (cumulus cell)라는 체세포들에 둘러싸여 있고 
생쥐에서는 여러 개의 난자가 동시에 배란되기 때

문에 oocyte-cumulus-complex (OCC)들이 하나의 큰 
덩어리로 뭉쳐서 나오게 된다. 배란된 난자는 제1
감수분열을 마치고 2배체의 상태로 제2감수분열의 
중기에 정지되어 있다. 정자와 만나 수정이 성공적

으로 이루어지면서 동시에 제2감수분열이 끝나면

서 반수체의 모계 전핵 (maternal pronucleus)을 형

성한다. 
난포 (follicle)는 난소의 중요한 기능적 단위이다. 

난포성숙은 이처럼 여러 층의 GC와 thecal cell을 
만들기 위한 세포증식과 분화, 그리고 난자의 성장

과정으로 나누어 볼 수 있다. 난포의 성장과 함께 
난자도 성장하며 이 동안 GC는 난포 내의 신호에 
반응하여 여러 층을 형성한다. Secondary follicle이 
형성된 후에, thecal cell 층이 난포 주변에 만들어

진다. 난포자극호르몬 (follicle-stimulating hormone, 
FSH)은 GC의 증식, androgen 합성, 그리고 황체형

성 호르몬 수용체의 발현을 자극하는 반면 황체형

성 호르몬 (luteinizing hormone, LH)은 thecal cell에
서 androgen 생산을 자극한다. 배란 후 GC들은 황
체세포 (lutein cell)로 분화가 되는데 이를 황체화 
(luteinization)라고 한다. 황체는 progesterone (P4), 
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17β-estradiol (E2) 등의 스테로이드 호르몬을 생산하

는 기능적인 내분비 단위로 작용한다.3~5 
이처럼 다양한 요인들이 난자의 성숙과 난포의 

발달, 그리고 배란과정을 조절하는 것으로 알려져 
있다. 특히 지난 10여 년간 수많은 유전자결핍 생
쥐모델들에 대한 연구를 통해 각 요인들의 기능과 
역할에 대한 정보가 축적되었다.6 본 종설에서는 
난소 기능관련 주요 표현형을 보인 몇몇 유전자결

핍 생쥐모델을 정리하고, 이들 중 특히 비대칭적 
세포분열을 통해 성숙난을 만들어 가는 과정에서 
중요한 역할을 담당하는 요소인 Formin-2 (Fmn2)의 
기능과 역할에 대해 집중적으로 살펴보고자 한다. 
난자 이외의 시스템에서 밝혀진 Formin 단백질들

의 특성을 토대로 난자 내 Fmn2의 역할을 추론해

보고, 여성의 불임 및 내분비 질환과의 연관성도 
살펴볼 것이다. 

 
난포발달과정과 배란을 조절하는 인자들 
 
난포성장은 생식호르몬, 스테로이드 호르몬, 성

장인자, 그리고 prostaglandins (PGs) 등의 여러 인자

들이 관여한다.4 이들은 시상하부-뇌하수체-생식소 
축이 조절하는 호르몬의 균형과 상호작용으로 난

포와 난자의 발달을 세밀하게 조절한다. 즉 시상하

부에서 분비되는 생식선자극호르몬 (GnRH)은 뇌하

수체의 생식호르몬 (FSH와 LH)의 생산을 조절하고 
난소가 분비하는 E2는 FSH와 LH의 수위에 따라 
억제 또는 활성화된다. TGFβ family growth factor의 
하나인 Inhibin은 FSH의 negative feedback에 관여

한다. 
난포성장에 있어 다양한 요소들의 역할은 우선

적으로 유전자결핍 생쥐모델에서 심도 있게 연구

되어 왔는데, 특히 이러한 연구는 단순하게 기능

을 예측하여 묘사하는 단계를 벗어나 메카니즘을 
직접적으로 이해하는 데 기여를 한다는 장점이 있
다.7 FSH-receptor (FSH-R)나 LH-receptor (LH-R) 유
전자가 결핍된 암컷 생쥐들은 서로 유사한 표현형

을 갖는데, 난포발달이 preantral stage에 정지되어 

있으며 황체가 형성되지 않는다.8~11 E2는 또한 배
란에서 중요한데, androgen을 estrogen으로 바꾸는 
aromatase가 없는 유전자결핍 생쥐에서 난포발달이 
antral stage에 이르지만 배란이 되지 않고 황체 또

한 형성이 되지 않는다.12 이 결과들은 종합적으로 
FSH, LH, 그리고 E2 사이의 균형이 난포형성과 배
란에 중요함을 시사한다. 

내분비적 인자들 이외에도 초기 난포형성 중 
growth differentiation factor 9 (GDF9)의 중요한 작
용이 검증되어 있다. GDF9-/- 암컷의 난소에서는 
secondary follicle을 찾아볼 수 없고 특히 thecal cell 
layer의 각종 표지유전자들이 발현되지 않는다.13 이
는 GDF9이 thecal cell layer 형성을 조절하는 중요 
인자임을 의미한다. 세포주기 조절인자의 하나인 
cyclin D2는 FSH에 대한 반응을 매개하는 것으로 
알려져 있는데, cyclin D2-/- 난소에서는 GC layer
의 증식이 일어나지 않고 배란에 실패한 난자들은 
황체형성과정 중 난소 내부에 폐쇄된다.14 Cyclin
에 의존적인 kinase 4 (CDK4)와 CDK inhibitor인 
p27 또한 난포의 세포증식에 관여한다고 알려져 
있다.15,16 

PG들과 몇몇 protease들도 난포형성 및 배란에 
관여한다는 보고가 있다. 생쥐에서 PG를 생합성하

는 효소인 cyclooxygenase-2 (COX-2)나 PGE2 수용

체 중 하나인 EP2가 없는 유전자결핍 생쥐에서도 
배란장애가 일어난다.17,18 이 생쥐모델들은 난포형

성이나 난자성숙에서는 명백한 결함이 없이 배란 
자체가 잘 되지 않는 표현형 (phenotype)을 보인다. 
Progesterone receptor (PR)과 전사부요소인 RIP140도 
배란과 관련이 있다는 보고가 있다.19,20 

 
난자의 비대칭적 분열과 염색체 이상 

 
대다수의 동물에서 여성생식세포는 감수분열을 

거치면서 비대칭적인 분열을 하게 된다. 성숙해가

는 난자와 작은 극체의 방출을 위해 감수분열 중

기에 정렬된 염색체는 세포골격의 작용에 의해 egg 
cortex로 이동한다. 결국 중심에서 벗어나서 위치한 
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spindle과 cleavage furrow로 인해 비대칭적인 분획 
(partitioning)이 일어난다. 난자 내에서 spindle의 외
곽으로의 이동은 비대칭적 세포분열을 위해 필수

적인 요소로, 전반적으로 재정비되는 actin과 micro- 
tubule의 세포골격이 주요 역할을 담당한다. 

여성의 자연적 유산의 여러 원인 중 큰 비중을 
차지하는 것은 염색체 이상인데, 특히 aneuploidy
나 multiploidy는 인간에서 가장 흔하게 볼 수 있

는 염색체 이상이다. 실제로 수정된 난자의 감수

분열 결함에 의해 생기는 aneuploidy는 생쥐에서보

다 사람에서 많이 발견되는데 인간 수정란의 10~ 

30%가 염색체 수의 이상이 있다는 보고가 있다.21 
Aneuploidy는 또한 자연유산의 주요원인이며 발생

학적 결함의 유전적 원인이기도 하다. Multiploidy
는 두 세트 이상의 반수체 염색체가 존재하는 경

우로 정의되는데, 이러한 경우 대부분 태아 시기

에 유산되거나 태어난 직후에 사망하기도 한다. 
Kaufman은 생쥐를 이용해 multiploidy가 태아의 발
생 및 생존에 미치는 영향을 전반적으로 조사한 
바 있다.22 이 연구에서는 LT/Sv라는 생쥐 strain을 
이용하였는데 이 암컷들이 배란하는 난자들 중 반 
이상이 primary oocyte, 즉 4배체의 염색체를 가진 
미성숙 난자들이다. 이 난자들은 수정 후 digynic 
triploid embryo, 즉 두 세트의 염색체를 암컷에게서 
받아 3배체가 된 배아들을 만들게 된다. Digynic 
triploidy, polyspermy에 의해 생기는 diandric triploidy, 
또 이외의 multiploidy의 경우 다양한 발달 결함으

로 인해 유산된다. 어떠한 mutation에 의해 이 strain
에서 미성숙란의 배란이 일어나는지는 아직 밝혀

져 있지 않다. 
난자의 감수분열은 세포골격 및 각종 세포질 인

자들의 작용으로 섬세하게 조절된다. 체세포분열 
(mitosis)과 감수분열 (meiosis)의 마지막 과정인 세

포질분열 (cytokinesis)에는 Rho family, actin 및 non-
muscle myosin II 등의 분자들이 관여하여 contractile 
ring을 형성한다. 다양한 종에서 Formin 단백질들

이 세포질분열에 관여한다고 보고되었다.23 Formin
의 하나인 mDia3는 Cdc42라는 small GTPase의 

effector로 체세포분열 중 kinetochore에 붙은 미세

소관 (microtubule) 안정화에 관여한다.24 세포골격

의 주성분인 actin은 여러 요소들에 의해 핵상화 
(nucleation)를 거쳐 단위체 (monomer)가 미세섬유 
(filament)를 형성하게 되는데 이에는 다양한 단백

질들이 관여한다. 이중 Rho나 CDC42 등의 small 
GTPase들은 actin과 microtubule의 활성도 (activity)
를 조절하는 역할을 한다. 

 
Formin 단백질과 Cellular Polarity 

 
Formin-2 (Fmn2)는 진화적으로 잘 보존된 For- 

min family의 한 멤버로, 이들은 Formin subfamily와 
Diaphanous (Dia) subfamily로 크게 나누어진다.25 이
들 단백질은 yeast, C. elegans, Drosophila, chicken, 
mouse, 그리고 인간을 포함한 다수의 종에서 발견

되며 formin homology domain (FH)을 공유한다. 
Formin family protein에 대한 연구는 역사가 그리 
길지 않다. 최초로 밝혀진 Formin protein인 Fmn1
은 우연한 기회에 발견되었는데, 1985년 특정 형질

전환 생쥐 (transgenic mouse) line을 만드는 과정에서 
일어난 insertional mutagenesis에 의해 한 locus의 기
능이 파괴되고 이러한 생쥐 line들에서 사지의 발
달이 저해가 되는 표현형 (limb deformity phenotype)
이 나타났다.26 이 locus는 limb deformity라 명명되

고 이로부터 최초의 formin인 Formin-1이 클로닝 되
었다 (후에 transgenic mice에서 나타난 limb defect
는 Fmn1과 무관함이 밝혀짐).27 이후로 여러 종에

서 homology를 갖는 protein들이 밝혀졌다. 1997년, 
S. cerevisiae가 가지고 있는 2개의 Dia subfamily 단
백질 (Bni1과 Bnr1)이 모두 없는 mutant yeast가 
budding을 하지 못해 다핵의 거대구형세포 (mul- 
tinucleated large round cell)의 형태를 갖는다는 연구 
결과가 발표되자, 이 family의 단백질에 대한 관심

이 높아졌다.28 이후 Formin family member들이 속

속 밝혀졌지만 기능적으로 세포골격 (cytoskeleton)
과 연관이 있다는 것 이외에 이 단백질들의 세포 
내 역할에 대한 정보는 전무했다. 현재에는 지난 
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수년간 yeast Bni1과 생쥐 Dia1에 국한된 연구를 
통해 Formin 단백질들의 역할이 actin filament의 핵
상화 유도라는 공통적인 견해에 도달했다.23 Dia 
subfamily member들은 N-terminal 부분을 통해 small 
GTPase-binding protein인 Rho, Cdc42, Rac 등과 in- 
teraction하며 C-terminal 쪽으로 actin nucleation을 수
행한다. Dia는 말굽모양으로 구부려져 actin nuclea- 
tion center가 가려진 비활성화 형태 (inactive form)
로 존재하다가 Rho 등과의 상호작용 (interaction)을 
통해 intramolecular autoinhibition이 해제되어 actin 
nucleation activity가 나타난다.23 그러나 개개 Formin 
단백질들의 활성도를 조절하는 기작은 상이할 것

으로 짐작된다. 분자량이 큰 이들 단백질이 특이적

으로 갖고 있는 intramolecular inhibitory mechanism
은 역동적으로 변하는 세포골격들의 움직임과 연

관되어 신속하게 활성도를 조절하는 고유한 수단

으로 보인다. 
 

Fmn2와 난자 성숙 

 
Fmn2는 2000년에 클로닝이 된, 새로운 Formin 

family의 하나이다. 클로닝 당시 수행된 유전자 발
현양상 조사에서는 Fmn2가 중추신경계에서 집중

적으로 발현되고 있음을 보여주었다.29 이후 제작

된 Fmn2 유전자결핍 생쥐모델은 해부학적이나 형
태적으로 중추신경계의 이상을 나타내지 않았다. 
이 생쥐모델에서 특이적으로 나타난 표현형은 암

컷의 생식능력 저하로, 수개월의 교배를 거쳐도 거
의 산자를 생산하지 않거나 적은 수의 산자를 생

산하였다.30 이러한 표현형을 세밀하게 조사한 결

과, 임신 중기까지는 wildtype과 Fmn2-/- 암컷이 
갖고 있는 착상된 배아의 수가 유사하나, Fmn2-/- 
암컷의 배아는 발달이 매우 저하되어 있고 자궁 내
에서 퇴화된 배아가 다수 발견되었다. Fmn2-/- 암
컷의 교배 후 수란관 내 2-세포기 배아를 조사해 
보면 형태적으로 정상이며 그 수도 wildtype 암컷

과 비슷하다. 초파리의 Formin인 Cappuccino의 난

소 내 기능을 고려해 볼 때 Fmn2도 유사한 모계

유래의 영향 (maternal effect)을 가지리라는 예상을 
가능케 했다. 실제로 in situ hybridization을 통해 관
찰된 바, Fmn2 mRNA는 다양한 발달 단계에 있는 
난소 내 난자들에서 특이적으로 발현된다. Wildtype
과 Fmn2-/- 암컷의 난소에서 미성숙 난자들을 추
출해 체외성숙 (in vitro maturation) 과정을 관찰해 
보니 이 과정에서 큰 차이가 발견되었다. 129Sv/J 
strain에서 wildtype 암컷의 난자는 20~22시간 경과 
후 90% 이상의 난자가 제1감수분열을 거쳐 제1극
체를 방출한다. 그러나 Fmn2-/- 암컷의 난자들은 
5% 미만의 난자들만 극체를 방출하고 나머지는 제
1감수분열 중기에 정지하게 된다.30 즉 Fmn2가 없

는 난자는 극체형성이라는 비대칭적 세포분열을 
위한 외곽으로의 spindle 이동과 이어지는 세포질

분열를 수행하지 못한다. 
이 연구는 Fmn2가 난자의 성숙과정 중 chromo- 

somal migration과 cytokinesis에 중요한 역할을 수

행함을 시사한다.30 이후 수행된 연구에서는 live 
videomicroscopy를 이용해 Fmn2-/- 난자의 표현형

을 더 세밀하게 조사하였는데, Fmn2는 염색체의 
congression이나 segregation에 관여하지 않고 first 
meiotic spindle migration에만 관여한다는 증거를 제
시하였다.31 또한 spindle 자체의 형성이나 난자의 
cortical differentiation은 정상적이나 극체방출을 위
한 cytokinesis는 일어나지 못한다. 즉 Fmn2-/- 난

자의 표현형은 cytochalasin D, 즉 actin depolymeri- 
zation agent를 처리한 난자와 매우 유사하다. 또

한 cytokinesis를 위해 cleavage furrow에 형성되는 
actinomycin contractile ring의 component인 phospho-
myosin II가 제대로 위치하지 못한다. 이러한 결과

는 Fmn2가 난자 내에서 actin filament의 형성을 조
절하고, actin filament가 필요한 두 가지 과정인 
spindle 이동과 세포질분열이 제대로 이루어지는데 
관여함을 보여준다. 

위에서 언급한 바 Formin 단백질의 역할은 actin 
filament 형성의 nucleation이고 이러한 기능은 난자 
내 Fmn2에 의해서도 유사하게 수행될 것으로 짐

작된다. 즉 미성숙 난자가 성숙과정을 시작하면서 
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metaphase plate에 배열되어 있는 chromosome-spindle 
complex는 난자의 피질 (oocyte cortex)로 이동할 때 
Fmn2에 의한 actin filament의 조절이 요구되는 것

으로 보인다. 이 과정은 microtubule의 기능과 무관

한, Formin 의존적인 과정이다. Spindle 이동과 세포

질분열에 결함이 있는 Fmn2-/- 난자는 수정 후 
5n의 배아를 만들거나, 수정 시 세포분열을 하지

만 3n의 배아를 형성하게 된다. 이렇듯 생쥐모델

에서 관찰된 Fmn2의 기능, 즉 비대칭적 세포분열

시 spindle 이동을 주도하는 것은 yeast의 Formin인 
BNI1과 BNR1의 기능과도 매우 유사하다 (Figure 
1). 초파리의 Formin인 Cappuccino의 돌연변이를 유
도하면 세포골격이 파괴되고 난자의 극성 (polarity)
이 상실된다. 이로 인해 배아의 발생 축 형성까지 

영향을 받게 된다.32 그러므로 Formin 단백질들의 
보존된 기능은 특정 세포들에서 세포골격의 조절

로 비대칭적 또는 극성이 있는 형태형성이라는 결
론에 도달할 수 있다 (Figure 2). CDC42는 난자에서 
발현되는 small GTPase의 하나로, Formin 등의 다

른 세포골격 조절인자들과의 상호작용을 통해 비

대칭적 spindle 이동에 관여한다.33 
최근 본 연구진에 의해 관찰된 바에 따르면, 난

자처럼 특이한 세포뿐 아니라 일반 세포에서 Fmn2
를 발현시키면 세포분열 직후 쌍으로 존재하고 
있는 세포에서 Fmn2가 과발현되고 이는 actin fila- 
ment들의 위치와 대부분 동일하다 (Figure 3). 이는 
Fmn2가 난자뿐 아니라 일반적인 세포에서 cyto- 
kinesis 등에 필요한 세포골격 조절의 주요인자임

을 시사해 준다. 
 

FMN2와 여성 불임 

 
Fmn2-/- 마우스 모델을 통해 밝혀진 Fmn2의 

난자 감수분열 특이적 기능은 사람에서도 보존되

어 있을 가능성을 시사해 준다. 생쥐 Fmn2와 인간 
FMN2는 염기서열 상 높은 상동성을 보인다.29 사

람 난자에서의 발현 여부는 아직까지 FMN2와 유

사한 pseudogene의 존재로 인해 RT-PCR로 검증이 

Figure 2. Formin proteins are important for establishing 
cellular polarity across evolution. They seem to serve 
conserved function as nucleators for actin filaments. A 
recent microarray analysis showed that FMN2 is expressed
in human oocytes and that this gene is overexpressed in 
oocytes from PCOS patients. Further investigation is 
required to address the association of FMN2 in PCOS 
or infertility. 

Figure 1. Formins: establishing cellular polarity. The 
figure shows asymmetric cell division in yeast vis-à-vis 
meiotic maturation of a mouse oocyte. Yeast Bni1p 
nucleates actin cables required for establishing cellular 
polarity during budding via highly conserved FH domains.
They interact with Rho family of GTPase as well as 
profilin via different domains. Fmn2 is also involved in 
chromosome migration during meiosis. Biochemical acti-
vity of Fmn2 in actin nucleation is yet to be inve-
stigated. 
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어려운 점이 있으나 (unpublished observation, Lim et 
al.), 최근 한 마이크로어레이 데이터에서 난자 내 
발현이 확인되었다.34 한 연구팀에 의해 수행된 임
상관찰 연구에서 원인불명의 불임환자 7명과 62명
의 가임여성들의 FMN2 유전자 염기서열을 비교

하였다. 그러나 특정 염기서열의 차이와 불임의 
상관관계에 대한 의미있는 결과는 도출되지 않았

다.35 Fmn2-/- 마우스의 표현형을 미루어 보아 원
인불명의 불임보다는 비정상적 난자성숙, 즉 극체 
방출을 못하는 난자를 생산하는 여성들을 대상으

로 한 FMN2 발현 조사 또는 sequence 분석을 통

해 연관성을 점검할 필요가 있다. 
FMN2와 여성생식과의 관계는 최근 다낭성난소

증후군 (polycystic ovary syndrome, PCOS) 환자들의 
난자를 이용한 마이크로어레이 실험을 통해 그 중
요성이 다시금 부각 되었다. PCOS는 무배란, 남성

호르몬 증가, insulin resistance 등 다양한 증상이 수
반되는 흔한 내분비질병이다. PCOS 환자의 수는 
점차 증가하고 있으며, 이들은 무배란 또는 유산 
등의 이유로 인해 임신 및 출산이 어려운 경우가 
많다. PCOS 환자들로부터 얻은 난자의 마이크로

어레이 결과에서 Formin family에 속하는 두 개의 
유전자, FMN2와 DIA2가 수 배 이상 과발현됨이 

관찰되었다.34 이 실험에서는 정상과 PCOS 환자들

로부터 형태적으로 정상인 양질의 난자만을 선별

하여 유전자 발현양상을 비교하였는데 육안으로 
구별이 되지 않는 정상적 형태를 가짐에도 불구하

고 다양한 유전자 발현 이상이 보고되었다. 이는 
누적된 내분비적 이상으로 인해 난자 내부의 미세

환경이 변화되었거나 또는 PCOS 난자 자체에 내

재된 결함의 결과일 것으로 예상된다. 
 

결  론 
 
본 논문에서는 비대칭적 세포분열을 거치는 난

자성숙과정에서 spindle 이동에 필요한 요소인 
Fmn2의 역할에 대해 살펴보았다. 언급한 바, 비정

상적인 난자성숙과정은 염색체 이상으로 이어질 
수 있으며 실제로 빈번히 일어난다. 일반 세포나 
난자에서 Fmn2의 역할과 활성도를 연구하고 그 
조절기전을 이해하는 것은 습관성 유산의 원인이 
되는 난자의 상태와 관련하여 더 나아가 세포주기 
조절과 관련하여 응용가능성이 높은 분야로 사료

된다. 

Figure 3. Cellular morphology of Fmn2-expressing 293T cells. Expression of Fmn2 is observed in 293T cells
transfected with full-length Fmn2 by immunofluorescence staining. DNA was stained with TO-PRO-3 (blue), actin 
with Phalloidin-Alexa 546 (red), and Fmn2 with anti-Fmn2 polyclonal antibody followed by anti-rabbit Alexa 488 
(green). Yellow color is observed whenever actin and Fmn2 are co-localized. In this figure, there is no cell with Fmn2 
expression alone. Notably, Fmn2 is co-localized with actin filaments in paired cells undergoing or finishing cytokinesis.
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