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With the development of neuroscience, uncountable in vitro studies have been being done. Because it is not easy to access the cen-

tral nervous system in the body, various kinds of in vitro models of neurological diseases are used to evaluate causal relationships 

between certain stresses and neurological diseases. Depending on the purposes of in vitro studies, many types of neuronal cells or 

stem cells can be used. For examples, PC12 cells are one of the most commonly used neuronal cells for the evaluation of cell death 

mechanisms due to any stresses. SH-SY5Y cells can be used for the studies about Parkinson’s disease. Primary cultured cortical neu-

rons are used to assess the toxic mechanisms by stressful conditions and develop new therapeutic strategies. Besides these cells, 

there are a lot of different cells that can be used for neuroscience and neurological diseases. Based on the methods, in vitro models 

of diverse neurological diseases can be made, such as ischemic stroke, Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease. In this manuscript, 

several kinds of in vitro neural cells will be discussed to help beginners’ understanding.
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서  론

신경과 의사라면 누구나 다양한 신경계질환들의 정확한 병

태생리를 밝히고 이를 바탕으로 새로운 진단 및 치료법을 개

발하는 것에 관심을 갖는 것은 당연한 일일 것이다. 신경계는 

우리 몸의 가장 중요한 부분이기도 하며, 가장 깊숙한 곳에 자

리잡고 있어 살아있는 상태에서 신경계에 대한 연구를 진행

하기란 쉽지 않다. 컴퓨터 단층 촬영(computerized tomog-

raphy), 자기 공명 영상법(magnetic resonance imaging), 초

음파 검사법(ultrasonography), 양전자 방사 단층 촬영법 

(positron emission tomography) 등 다양한 영상학적 진단 

방법들이 개발되고 발전하여 신경계질환을 가진 환자들의 진

단에 도움을 주고 있는 것은 사실이지만, 이는 신경계에 나타

난 비정상적인 현상을 찾아내 진단에 이용하는 것으로 병태

생리를 밝혀서 새로운 치료법을 개발하는데 사용되기에는 어

려움이 있다. 또한, 사후에 신경계 조직을 구해서 다양한 방법

으로 병태생리에 관여하는 인자들을 찾는 연구를 할 수도 있

으나, 사후 신경계 조직을 얻는 것 역시 아직은 쉬운 일이 아

니다. 특히 유교사상이 강한 우리나라에서는 시신 기증이 원

활하지 않아 신경계 조직을 얻는 것조차도 매우 힘든 일이므

로 이런 조직을 이용해 연구를 한다는 것은 생각처럼 쉬운 일

이 아니다. 다른 문제점으로는 사후에 얻게 되는 신경계 조직

들은 질병의 과정보다는 결과를 반영하는 경우가 많아 병의 

진행에 관여하는 병태생리를 정확히 밝히기에 어려움이 있을 

수 있다. 따라서, 여기서 얻어진 결과들을 바탕으로 새로운 진

단 및 치료법을 개발하는데 문제가 있을 가능성도 배제할 수 

없다고 생각한다.     

이런 문제점들을 극복할 수 있는 방법이 신경계질환들에 

대한 다양한 세포모델과 동물모델을 이용하는 것이다. 물론 

질환의 세포모델이나 동물모델들은 인간의 질병 과정과 비교

할 때 아주 짧은 시간에 제한된 조건 하에서 원인과 결과를 보
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PC12 cells before neuronal differentiation

PC12 cells after neuronal differentiation

Figure 1. Morphology of PC12 cells depending on differentiation 

는 방법으로 실험이 진행되기에 인간의 질병을 정확히 대변

할 수 있느냐 하는 의문이 제기될 수 있으나, 지금까지 많은 

병리기전을 새롭게 밝히고 이를 바탕으로 새로운 치료법을 

만드는 과정에 이용되고 있다는 점을 고려할 때, 그 유용성을 

인정할 수 밖에 없다는 생각이다. 신경계질환의 세포모델과 

동물모델은 각각의 장단점이 있다. 신경계질환의 세포모델의 

경우 비교적 빠른 시간 내에 다양한 원인에 따른 결과를 확인

할 수 있다는 장점이 있으며, 다양한 방법들을 이용하여 세포

의 사멸 기전을 직접 규명할 수 있다는 점도 장점이다. 이렇게 

밝혀진 기전들을 기반으로 새로운 진단 및 치료법 개발을 위

한 가능성을 제시할 수 있다는 점이 세포모델을 이용한 신경

계질환 연구의 가장 큰 장점이 될 수 있다. 그러나, 앞서 기술

한 바와 같이 아주 제한된 환경에서 원인이 될 자극을 가하고 

개별 세포에서만 일어나는 현상만을 확인할 수 있기에 실제 

체내에서 존재하는 복잡한 환경과는 매우 다르다는 점이 가

장 큰 단점이다. 즉, 체내의 복잡한 환경을 고려할 때 세포모

델에서 일어나는 현상이 실제로 체내에서도 똑같이 일어날지

에 대한 의문은 세포모델을 이용한 실험이 극복하기 매우 어

려운 한계라고 할 수 있다. 반면, 동물모델의 경우 세포모델에 

비해 실제 생체 내에서 일어나는 현상과 좀 더 가까울 수 있다

는 장점이 있고 세포모델보다는 훨씬 더 복잡한 환경을 가지

고 있으므로 모델별로 좀 더 환자에 가까운 병태생리현상과 

치료반응을 보일 수 있다는 장점이 있다. 그러나, 동물모델 역

시 명확한 한계가 있는데, 세포모델에 비해 오랜 시간이 걸리

며 많은 비용을 사용하게 되고, 이렇게 동물모델을 이용한 실

험을 진행하더라도 각 동물모델들 역시 제한된 조건에서 만

들어지고 이용되기 때문에 실제 인간의 질환에서 나타나는 

복잡한 현상들을 완벽하게 재현할 수 없다는 단점이 있다. 이

런 이유들로 동물모델에서 명확한 효과를 보인 새로운 치료

법들이 임상에서는 실패하는 경우가 훨씬 더 많다는 문제점

이 야기되고 있으며, 최근에는 이런 이유로 동물모델을 이

용한 실험에 대해 비판적인 의견도 대두되고 있는 것이 사

실이다. 

본 고에서는 앞서 기술한 바와 같이 장단점이 있음에도 불

구하고 신경계질환의 다양한 원인에 따른 직접적인 결과를 

밝히고 그 병리기전을 이해하는데 도움을 주는 다양한 신경

계질환들의 세포모델들과 이를 이용한 실험방법들에 대하여 

초심자가 이해할 수 있도록 쉽게 기술하고자 한다.       

1. 다양한 종양세포로부터 유래된 신경세포들: PC12 cells, 

SH-SY5Y cells, etc.

1.1. PC12 cells

PC12 세포는 집쥐의 부신 수질에 발생한 크롬친화세포종

(pheochromocytoma)으로부터 유래된 세포주인데, 신경성

장인자를 처리하면 최종적으로 신경세포로 분화하는 특성을 

가지고 있어서,
1
 신경세포를 이용하고자 하는 실험들에서 많

이 사용되고 있다. PC12 cell의 장점은 비교적 배양이 쉽고, 

배양법 및 신경세포 분화 방법이 이미 명확하게 확립되어 있

어 비교적 큰 문제없이 PC12 cell를 신경세포로 분화시킨 후 

신경세포를 이용한 실험에 사용할 수 있다는 것이다. 굉장히 

다양한 신경과학 영역에서 전세계적으로 사용되고 있으므로, 

PC12 cell는 비교적 구하기가 쉽고, 구입비용이 저렴하며 배

지와 관련된 비용 역시 적게 드는 장점이 있다. PC12 세포의 

배양을 위해서는 RPMI 1640, 10% horse serum, 5% fetal bo-

vine serum, Antibiotic 및 Antimycotic로 구성된 배지를 사용

하는데, 빠르게 자라는 편이어서 실험에 필요한 많은 양의 세

포를 얻기 쉽다. 또한, 신경성장인자를 10 ~ 14일 정도 처리하

면, 신경돌기가 잘 발달하며 신경세포로 분화하기에 신경과

학 관련 실험을 진행하기에 용이하다(Fig. 1). PubMed에서 

PC12 cell를 keyword로 입력하여 논문들을 검색할 경우 

16000편에 가까운 논문들이 찾아질 정도로 널리 이용되고 있

다. 본 저자 역시 PC12 cell를 이용하여 많은 연구들을 진행해

오고 있는데, 산화성 손상, L-DOPA toxicity, 저산소성 손상 
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Figure 2. Morphology of SH-SY5Y cells Figure 3. Culture of primary cortical neurons.

등에 관한 실험을 진행하여 보고한 바 있다.
2-5

 이와 같이 

PC12 cell는 배양이 쉽고 신경세포로 분화가 가능하여 신경과

학분야에서 많이 이용되고 있으나 역시 단점이 존재하는데, 

크롬친화세포종에서 유래된 세포이므로 신경세포로 분화한 

후에도 종양세포의 특성이 남아 있을 수 있다는 가능성으로 

인해 아주 기초적인 실험에 주로 이용되고 있다. 따라서, 

PC12 cell 만을 이용해 진행한 연구의 경우 높은 영향력계수 

(impact factor)를 갖는 저널에 채택되기 쉽지 않다는 점이 큰 

단점이라고 할 수 있다. 이런 단점을 제외한다면, 개인적으로

는 초심자들이 실험을 처음 배우기에 PC12 cell만큼 좋은 세

포도 없다는 생각이다.      

1.2. SH-SY5Y cells

SH-SY5Y 세포는 신경아세포종에서 유래된 세포주인데, 신

경세포의 기능 및 분화에 관한 다양한 세포실험에 이용되고 

있다(Fig. 2). 이 세포는 아드레날린 및 도파민성 표지자들을 

갖기 때문에 특히 파킨슨병에 대한 세포모델로 많이 이용되

고 있다. 역시, 이 세포들을 이용한 연구들도 많이 진행되어 

SH-SY5Y cell를 keyword로 PubMed에서 찾으면 6000편이 

넘는 논문들이 검색된다.6,7 PC12 cell과 마찬가지로 배양이 

쉽고, 쉽게 구할 수 있는 편이다. 배지 성분도 DMEM, Ham's 

F12 medium과 10% supplemental fetal bovine serum 등으

로 간단한 편이며, 빠르게 자라 다양한 실험들을 진행하기에 

유리한 편이다. 이 세포 역시 종양에서 유래된 세포이므로 종

양의 특성을 완전히 없앨 수 없다는 문제는 PC12 cell과 똑 같

은 단점이 되고 있다. 이 세포들 역시 초심자들이 실험을 배울 

때 사용하기에 유리한 부분이 있다.

1.3. 기타

그 밖에도 실험 목적에 따라 다양한 세포주들을 사용할 수 

있으며, 구체적인 정보는 American Type Culture Collection 

(https://www.atcc.org/)에서 확인할 수 있다. 몇가지 예를 

들면, 슈반세포를 이용한 실험을 계획한다면 슈반세포종 유

래의 RT4-D6P2T 세포를 사용할 수 있으며, 소뇌의 수아세포

에 대한 연구는 소뇌 수아세포종 유래의 Daoy 세포를 이용할 

수도 있다.

2. Primary cultured cortical neurons 

2.1. Primary cultured cortical neurons 

앞서 기술한 다양한 종양유래 신경세포들을 이용한 실험에 

익숙해지면 조금 더 기술적으로 향상된 신경세포들을 이용하

여 실험들을 해볼 수 있다. 그 첫번째 예가 일차 배양된 대뇌 

피질 신경세포를 이용하는 것이다. 대뇌 피질 신경세포의 일

차 배양은 앞서 기술한 종양유래 신경세포 배양보다는 과정

이 복잡하고 어려움이 따르지만 배양에 성공하면 좀 더 깊이 

있는 연구들을 진행할 수도 있다. 일차 배양된 대뇌 피질 신경

세포를 이용하면, 신경세포의 형태, 분화, 스냅스 기능, 신경

전달물질의 분비 및 역할, 전임상 약물 개발을 위한 신경독성 

분석과 다양한 질병 모델들에 대한 연구를 진행할 수 있다. 배

양 과정을 간단히 기술하면, 태아 17 내지 19일령의 뇌를 체외

로 꺼내서 피질 부분을 분리하고 세포 단위로 분리한 후 다양

한 배지들을 적절히 처리해주고 7일 정도를 기다리면 일차 배

양 피질 신경세포들을 얻을 수 있다(Fig. 3). 이때 제대로 얻었

는지를 확인하기 위해 일부의 세포들을 이용하여 면역세포화

학염색을 시행할 수 있으며, 보통 NeuN, MAP2와 같은 신경

세포의 표지자를 이용한다. 이렇게 얻게 된 세포들을 이용하

면 어떤 자극이 대뇌 피질 세포에 어떤 영향을 미치는지 직접

적으로 규명할 수 있으며, 다양한 방법들을 통하여 기전을 밝

히는데 사용될 수 있다.8-10 단점으로는 다량의 세포들을 한꺼

번에 얻을 수 없으므로, 실험에 사용되는 기간이 길며 비용도 

많이 든다는 점이다. 일차 배양 대뇌 피질 세포를 이용하는 실

험은 같은 연구 내용이라면 종양 유래 신경세포보다 좀 더 영

향력 계수가 높은 저널에 채택될 가능성이 있다. 이 세포들을 
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Morphology of mixed glial cells

Morphology of oligodendrocyte precursor cells Confirmation of oligodendrocyte precursor cells 

Figure 4. Culture of glial cells including oligodendrocyte precursor cells.

이용한 연구들도 매우 활발하게 진행되고 있으며 primary 

cultured cortical neuron으로 PubMed에서 검색을 하면 약 

5500개 정도의 논문들이 검색된다.

2.2. Primary cultured astrocytes, oligodendrocytes, and 

microglia

일차 배양 대뇌 피질 신경세포보다 배양 과정이 더 복잡하

고 어려워 초심자가 하기에는 어려움이 따르지만, 앞서 기술

한 다양한 세포들을 이용하여 배양 기술이 발전한다면, 도전

해볼 수 있는 배양이 일차 성상세포, 희돌기교세포 및 소교세

포 배양이다(Fig. 4). 성상세포 배양은 상대적으로 쉬운 편이

나, 희돌기교세포 및 소교세포 배양은 상당히 까다로워 초심

자가 하기에는 무리가 있을 수 있다. 그러나, 배양에 성공한다

면 상당히 의미 있는 연구들을 진행할 수 있으며 이렇게 얻어

진 연구결과들은 좀 더 영향력계수가 높은 논문들에 채택될 

가능성이 높다. 그러나 더 중요한 것은 연구자가 하고자 하는 

연구 목표를 잘 정하고 목표에 맞는 세포를 배양하여 이용하

는 것이다.

3. Various stem cells

3.1. Neural stem cells

줄기세포는 지금도 다양한 신경계질환들에 대한 새로운 치

료법으로 혹은 질병에 대한 연구를 위한 모델로 많은 관심의 

대상이 되고 있고 줄기세포를 배양한다는 것은 조금 더 심도 

있는 연구를 할 수 있다는 의미가 되기도 한다. 본 연구자도 

다양한 줄기세포들을 배양하여 연구들을 진행해오고 있으며, 

이를 바탕으로 상당히 재미있는 결과들을 보고하고 있다. 이

중에서도 최근에는 신경줄기세포를 이용한 연구를 활발하게 

진행하고 있는데, 신경줄기세포는 일차 배양을 통해 직접 얻

을 수도 있으며 판매하는 회사를 통해 구입해서 사용할 수도 

있다. 우리 실험실의 경우 집쥐의 신경줄기세포들을 다량으

로 사용하기에 직접 일차 배양해서 얻고 있으며, 여기서 얻어

진 중요한 현상들이 인간 신경줄기세포에서도 나타나는지 확

인하기 위해 인간 신경줄기세포 배양 회사로부터 구입해서 

실험에 이용하고 있다(Fig. 5). 신경줄기세포를 이용해서 다

양한 신경과학 실험들이 가능한데, 뇌경색 세포모델, 알츠하

이머병 세포모델, 산화성 손상 세포모델, 파킨슨병 세포모델

들을 만들고 이들에서 일어나는 현상들을 분석하고 기전을 

강화하거나 후보 약제들을 처리한 후 효과를 분석하는 연구

를 수행할 수 있다.11-14 세포배양을 처음 배우는 초심자들이 

하기에는 쉽지 않을 수 있으나 익숙해지고 나면 큰 어려움없

이 실험을 진행할 수 있다.  

3.2. Mesenchymal stem cells

직접적인 신경세포는 아니지만 신경계질환 환자들의 치료

를 위한 목적으로 많이 연구되고 있으므로 중간엽 줄기세포

에 대해서도 알 필요가 있다. 중간엽 줄기세포는 다분화능을 
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Culture of rat neural stem cells

Confirmation of rat neural stem cells Differentiation of rat neural stem cells to neurons

Culture of human neural stem cells Differentiation of human stem cells to neurons

Figure 5. Culture, confirmation and differentiation of neural stem cells.

 
Human mitochondria/DAPI

Figure 6. Morphology of human mesenchymal stem cells

가진 간질 세포를 의미하는데, 몸의 다양한 부위에 존재하며, 

특별한 조작이 가해지지 않는다면 골아 세포, 조연골 세포, 근

육 세포 및 지방 세포로 분화하는 것으로 알려져 있다. 그러

나, 특정 조건이 가해지면 중간엽 줄기세포에서 외배엽 세포

인 신경세포로 분화할 수도 있는 것으로 알려져 있으며, 분화

하지는 않더라도 다양한 신경영양인자들을 분비함으로써, 신

경세포의 생존을 증가시킬 수 있기에 이를 이용한 치료법을 

개발하고자 많은 노력을 하고 있는 것이다. 다른 줄기세포들

에 비해 중간엽 줄기세포의 경우 난치성 신경계질환 치료를 

위한 임상연구에 이용하기가 쉬운 편인데, 분화가 안정적이어

서 암세포 가능성이 없고 얻는 과정에 윤리적인 문제가 적어서 

이다. 본 연구실에서도 중간엽줄기세포를 이용한 신경계질환 

치료법 개발에 관한 연구를 지속해오고 있다(Fig. 6).9, 15-17 중

간엽 줄기세포의 경우 환자의 골수나 지방조직을 얻을 수 있

다면, 직접 배양이 가능하며, 그렇지 않다면 세포 배양 회사에

서 구입하여 사용할 수도 있다.

3.3. iPSCs, ESCs

줄기세포를 이용한 실험에 있어서 현재 가장 각광받는 부

분은 배아줄기세포나 역분화줄기세포를 이용하는 실험일 것
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Figure 7. Anaerobic chamber for oxygen-glucose deprivation and 
reoxygenation

Figure 8. Oligomerization of amyloid beta peptide

이다. 다른 세포들을 이용하는 실험들과 달리 이런 세포들의 

배양 및 유지를 위해서 비교적 많이 비용이 들어가고 과정이 

어렵기에 이는 세포 실험에 관해서 상급자라야 가능하며, 따

라서, 이런 세포들을 이용한 실험은 아직도 좋은 저널에 채택

될 가능성이 높다. 본 연구실에서도 시도를 해보려고 하였으

나, 여러가지 문제점들과 유지 비용을 고려해야 하고 이 세포

들을 이용해서 어떤 실험을 할 지 계획이 명확하지 않아 중단

한 적이 있을 정도로 충분한 연구비와 실험 목적이 갖춰진 후 

도전하는 것이 좋을 것이라고 생각한다. 

4. 다양한 신경세포들을 이용한 실험들의 예

지금까지 기술한 여러 신경세포 혹은 줄기세포들을 이용하

여 다양한 신경계질환에 대한 세포 모델들 만들고 이를 이용

하여 새로운 기전을 밝히거나 치료법을 개발하는 연구들을 

진행할 수 있다. 예를 들어 세포에 Oxygen-glucose depriva-

tion/Reoxygenation에 의한 손상을 가하는 경우 뇌경색의 세

포 모델로 사용이 가능하며, 아밀로이드 베타 펩타이드를 올

리고머화시킨 후 처리하면 알츠하이머병의 세포 모델로 이용

할 수 있다. 반면, 과산화수소를 세포에 처리하면 산화성 손상 

모델로 이용할 수 있으며, 이밖에도 각 실험 목적에 따라 다양

한 자극들을 처리하면 각각의 신경계질환에 대한 세포 모델

로 이용할 수 있다. 본 저자의 실험실을 예로 들어보면, oxy-

gen-glucose deprivation/reoxygenation를 이용한 뇌경색 세

포 모델의 유도를 위해 anaerobic chamber를 이용하고 있으

며(Fig. 7), 알츠하이머병 세포 모델을 위해서는 아밀로이드 

베타 펩타이드를 올리고머화 시킨 후 세포에 처리해서 실험

을 진행하고 있다(Fig. 8).  

결  론

신경과학은 매우 빠르게 발전하고 있으며, 이와 더불어 다

양한 신경세포 혹은 줄기세포들이 이용되고 있다. 신경과의

사로 신경과학에 관심을 가진 사람이라면 어떤 세포들이 신

경계질환의 세포모델로 이용되고 있는지 알 필요가 있으며 

신경과학 분야에서 나오는 다양한 논문들을 읽고 이해하는데 

도움이 될 수 있을 것이다. 마지막으로, 나중에 본인이 직접 

실험을 하고자 할 때, 목적에 맞는 세포들을 선택하여 실험을 

하고자 할 때 도움이 될 수 있을 것이다.
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