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본문

1.   Vesicular glutamate transporters (VGLUTs)

글루타메이트는 중추 및  말초신경계에 서  급성
통증(acute pain)이나 통증과 민화 반응에  관여하
는 중요한  신경전달물질이다. 신경전달물질은 세

포 안에 서  만들어지고 신경세포의  말단에  있는 시
냅스소포 안으로 들어가게 되는데, 글루타메이트
는 vesicular  glutamate tr anspor ter s (VGLUTs)라
는 단백질을 통하여 이동한 다. VGLUTs은 V-형
태의  H+-ATPase를 이용하여 ATP를 소모하면서  
H+를 시냅스소포 안으로 이동시켜 시냅스소포 내
부의  pH를 낮게 한 다. 그  후, 막 전위를 양극으로 
만들어서  전기화학적 양성자  기울기를 만든다. 이
러한  상태가 되면 VGLUTs는 세포 내 Cl-나 Br - 존
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글루타메이트(glutamate)는 중추 및  말초신경계에 서  중요한  흥분성 신경전달물질이다. Vesicular  
glutamate tr anspor ter s (VGLUTs)는 글루타메이트를 시냅스소포(synaptic vesicles)에  충전(packing)하
여 세포외유출(exocytotic r elease)을 한 다. VGLUTs는 3개의  서 로 다른 형태를 가지고 있으며(VGLUT1, 
VGLUT2, 그 리고 VGLUT3), 이들의  역할은 일차들신경세포(pr imar y affer ent neur on)에 서  각각 독특한  
특징을 가지고 있다. 예를 들면 VGLUT1는 Aβ -기계수용기 신경세포(mechanor eceptive neur on)에 서  발
현이 되며, VGLUT2는 통각수용기 신경세포(nociceptive neur on)에 서  발현이 되며, VGLUT3는 C-낮은 
역치 기계수용기 신경세포(C-low thr eshold mechanor eceptive neur on)에 서  발현이 된다. VGLUT2는 급
성(acute) 냉통증(cold pain) 그 리고 염증 및  신경손상시 유발되는 통증과 민화(pain hyper sensitivity)에  
중요한  역할을 담당한 다. 이는 VGLUT2에  의 한  글루타메이트 신호전달이 염증 및  신경손상에  의 한  통증
과 민화 전달기전에  관여함을 의 미한 다. 그 러나, 병리학적 상태에 서  VGLUT1 및  VGLUT3의  역할에  대해
서 는 잘 알려져 있지 않다.

본 종설에 서 는, 최근  발표된 VGLUTs에  관한  연구 결과 들과  본 교실에 서  발표된 논문들을 바탕으로, 
VGLUTs가 어떤 성질을 가지고 있는 체성감각신경세포에 서  발현되며, 어떤 기능을 담당하고 있는지에  대
해서  살펴보고자  한 다. 그 리하여, 두개안면영역에 서  어떠한  형태의  VGLUTs를 통한  글루타메이트 방출이 
통증 신호전달에  관여하는지에  대한  이해를 돕고자  한 다.

주제어: 삼차신경절, 통증, 글루타메이트
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재 하에 서  글루타메이트를 선택적으로 시냅스소포 
내부로 이동시킬 수 있다1).

1994년에  Na+-의 존적인 방법으로 무기인산
을 이동시키는 유전자 가 밝혀 졌으며, 이 단백
질을 br ain-specific Na+-dependent inor ganic 
phosphate co-tr anspor ter  (BNPI)로 명명한 다
2). 그  후 BNPI는 시냅스전(pr esynaptic) 신경세
포 말단(ter minal)의  시냅스소포에  존재하며, 글루
타메이트를 운반하는 역할을 함으로써, VGLUT1
라고 명명한 다3). 그 리고 VGLUT1와  유사한  단백
질인, differ entiation-associated Na+-dependent 
inor ganic phosphate tr anspor ter  (DNPI)가 발견된
다4). DNPI는 VGLUT1와  염기서 열이 약 82% 동
일하며, 글루타메이트성 신경세포에 서 의  발현과  
이의  기능이 VGLUT1과  비슷하여, VGLUT2라고 
명명한 다5-7). 그  후, VGLUT1 그 리고 VGLUT2와 
는 구조 및  기능적으로 비슷한  성질을 가지고 있으
나, 몇 가지 독특한  성질을 가지고 있는 VGLUT3
가 알려진다8). 예를 들면, VGLUT3는 선조체
(str iatum)의  콜린성 사이신경세포들(choliner gic 
inter neur ons)과  솔기핵(r aphe nuclei)의  세레토닌
성(ser otoniner gic) 신경세포에 서  발현이 된다8, 9).

2.   일차들신경세포(primary afferent neuron)에서 

VGLUTs의 발현양상

일차들신경은 무해 및  유해한  모든 감각 정보들
을 중추신경계로 전달하며, 이들의  신경세포체는 
뒤뿌리신경절(dor sal r oot ganglion, DRG)과  삼차
신경절(tr igeminal ganglion, TG)에  존재한 다. 신
경절에 서  합성된 다양한  수용기 단백질은 말초신
경계 말단으로 이동하여 여러 가지 자 극에  반응하
며, 수용기를 통해 받아들인 정보는 감각신경을 통
하여 뇌척수 신경로를 따라 뇌로 전달한 다.

VGLUT1은 뒤뿌리신경절과  삼차신경절에 
서  대부분 중간 및  큰 신경세포에 서  발현이 되

며, VGLUT2는 작거나 중간크기의  신경세포에 
서  발현이 된다10-12). VGLUT2를 발현하는 신경
세포의  대부분이 펩티드성 C-신경섬유의  표지자 
인 calcitonin-gene r elated peptide (CGRP) 또
는 비펩티드성 C-신경섬유의  표지자 인 isolectin 
B4 (IB4)와  공존하나, VGLUT1은 CGRP 또는 
IB4와 는 전혀  공존하지 않는다10). VGLUT1 또는 
VGLUT2가 뒤뿌리신경절 및  삼차신경절에 서  발
현되는 빈도는 실험동물의  종류 및  면역조직학 기
법에  사용되는 항체의  종류에  따라서  연구 결과 
가 상이하게 발표되어, 심도있는 연구가 요구된
다. VGLUT3를 발현하는 신경세포에 서  enhanced 
gr een fluor escent pr otein (EGFP)이 발현되도록 
유전자 를 조작한  마우스가 제작된다13). Vglut3EGFP

는 뒤뿌리신경절과  삼차신경절에 서  작거나 중간
크기의  신경세포에 서  발현이 되며, 말이집신경섬
유(myelinated fiber )의  표지자 인 neur ofilament 
200 (NF200), 통각표지자 인 tr ansient r eceptor  
potential vanilloid (TRPV1), 그 리고 CGRP와 는 공
존하지 않는다. 그 러나, Vglut3EGFP는 감각신경섬유
의  표지자 인 per ipher in (92%)과  비펩티드성 C-
신경섬유의  표지자 인 IB4 (7%)와 는 공존한 다13). 
또한  VGLUT3는 특징적으로 뒤뿌리신경절에 서  
C-낮은 역치 기계수용기 신경세포(low thr eshold 
mechanor eceptor )에 서  발현이 된다13).

VGLUT1-면역양성 일차들신경 축삭종말은, 기
계적인 자 극을 전도하는 Aβ-신경섬유가 투사되
는 부위인 척수 뒤뿔(dor sal hor n)의  lamina III - 
IV에  강하게 분포하며, NF200와  공존한 다14). 또
한  피부 기계수용기(mechanor eceptor )의  표지자 
인 SSEA4 및  기계수용기의  표지자 인 par valbumin
과  대부분 공존함으로써15), VGLUT1은 말이집신
경섬유에 서  발현이 된다는 것을 시사한 다. 반면 
VGLUT2-면역양성 일차들신경 축삭종말은 통
각을 전도하는 Aδ와  C 신경섬유가 투사되는 척
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수 뒤뿔의  lamina I 과  II 부위에 서  많이 발현되
며, substance P (SP), CGRP, 그 리고 IB4와  다
수 공존한 다14-16). 이러한  기존의  보고들을 정리하
면, VGLUTs의  발현양상은 부위별 기능별로 차이
가 있다; VGLUT1는 대부분 기계적 수용기를 발
현하는 신경세포에 서  발현이 되며, VGLUT2는 통
각수용기를 발현하는 신경세포에 서  발현이 되어, 
흥분성 신호전달 시 글루타메이트를 시냅스소포
(synaptic vesicles)에  충전(packing)하여 세포외
유출(exocytotic r elease)을 한 다고 생각된다.

3. 통증 메커니즘에서 VGLUTs의 역할

3.1.   VGLUTs의 발현을 결손(VGLUTs-knock out, 

KO)

많은 연구자 들이 VGLUTs가 통증 조절기전
에  어떻게 연관되어 있는지를 조사하기 위해서 , 
VGLUTs가 발현되지 않도록 완전 결손된(global 
knockout, global KO) 마우스를 제작하였다. 그 러
나 동형접합체(homozygote)로 결손된 VGLUT1- 
과  VGLUT2- KO 마우스는 출생전후로 사망하
며17, 18), 이형접합체(+/-) VGLUT1과  VGLUT2 
결손 마우스는 제작되었으나, 염증성-유도 모델
에 서  통증에  대한  행동반응의  차이가 정상군과  
비교 시 차이가 없다. 신경손상 동물모델에 서 는 
VGLUT2+/--KO 마우스는 기계적 및  냉각 자 극에  
대해서  과 민성 행동반응이 감소하나, VGLUT1+/-

-KO 마우스는 정상군과  별 차이가 없다17, 18). 
VGLUT3-/--KO 마우스는 제작되었으며13, 19), 이
들은 car r ageenan에  의 한  염증이 유발 되어도, 열 
및  기계적 자 극에  대하여 통증과 민화가 나타나지 
않으며, 신경손상 동물모델에 서 는 통증과 민화 반
응이 감소한 다13). 이는 VGLUT3을 통한  글루타메
이트 방출이 염증 및  신경손상시 나타나는 통증과 
민화 반응에  관여한 다는 것을 의 미한 다.

3.2.   VGLUTs의 발현을 표적신경세포에서 결손

(targeted knock out)

VGLUT1-/- 와  VGLUT2-/--KO 마우스는 생체 
내에 서  생존에  관련 된 복합적인 문제로 인하여 출
생전후로 사망하며17, 18), 그 리고 VGLUT2+/--KO 
마우스가 신경손상-동물모델에 서  통증과 민화 반응
이 줄어들어서 , 연구의  방향이 표적신경세포에 서  
VGLUT2가 결손 된(tar geted knock out) 마우스를 
제작하는 것으로 진행된다.

3.2.1.   VGLUT2-뒤뿌리신경절-결손(VGLUT2-

DRG-KO) 마우스

마우스의  뒤뿌리신경절(dor sal r oot ganglion, 
DRG) 신경세포에 서  VGLUT2의  발현을 제거
한  VGLUT2-DRG-KO 마우스는 온도(열 과  냉
각) 및  기계적 자 극의  모든 통증 자 극에  대해 민
감하게 반응하지 않으며, 포르말린(for malin)과  
car r ageenan-에  의 한  염증유도 동물모델에 서  통
증 반응에  대한  행동학적 반응이 감소한 다20). 신경
손상 동물모델에 서 는 VGLUT2-DRG-KO 마우스
는 VGLUT2+/--KO 마우스와  비슷하게 기계적 자 
극에  대한  민감화 반응이 나타나지 않는다. 이러한  
결과 들은, 뒤뿌리신경절에 서  발현되는 VGLUT2는 
모든 통각(유해한  온도, 기계적 자 극 반응)에  대한  
반응을 조절하는데 중요한  역할을 담당하고 있다
는 것을 시사한 다.

3.2.2.   VGLUT2-통각수용기(nociceptor)-KO  

마우스

Per ipher in은 Aδ 또는 C 신경섬유에 서 는 발
현되며 감각수용기의  표지자 로 알려진 단백질
이다. Per ipher in을 발현하는 뒤뿌리신경절에 서  
VGLUT2의  발현을 제거한  VGLUT2-per ipher in 
KO 마우스는 열, 기계적, 그 리고 화학적 자 극에  대
한  민감화 반응이 감소한 다21). 이는 per ipher in을 
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발현하는 뒤뿌리신경절 신경세포에 서  VGLUT2를 
통한  글루타메이트 방출은 일반적인 감각을 인지
하는데 중요하며, 병리학적 상태에 서 는 통증의  민
감화 반응에  관여한 다는 것을 의 미한 다.

3.2.3. VGLUT2-TRPV1-KO 마우스

Tr ansient r eceptor  potential vanilloid 1 
(TRPV1)은 열 자 극(>43℃)에  반응하고, 캡사이
신(capsaicin), 및  여러 종류의  염증성 매개물질들
에  의 해 활성화 되어, 통각수용기의  표지자 로 알
려져 있다22). TRPV1을 발현하는 뒤뿌리신경절에 
서  VGLUT2의  발현을 제거한  VGLUT2-TRPV1-
KO 마우스는 열 자 극에  대한  행동반응은 감소하
나, 냉 및  기계적 자 극에  대한  행동반응은 정상군
과  차이가 없다23, 24). 그 러나 펩티드성 SP 억제제
를 전 처리하면 냉 및  열 자 극에  대한  행동반응이 
감소한 다. 이는 TRPV1을 발현하는 신경세포에 
서  VGLUT2를 통한  글루타메이트와  펩티스성 SP
가 함께 온도 감각을 전달하는 신호전달물질이라
는 것을 의 미한 다24). 또한  VGLUT2-TRPV1-KO 
마우스는 포르말린에  의 한  염증유도 시, 통증과  관
련 된 행동변화는 관찰되지 않으나23, 24), SP 또는 
CGRP 억제제를 처리할 경우 통증과 민화 반응이 
줄어든다24). 이러한  결과 는, TRPV1을 발현하는 뒤
뿌리신경절 신경세포는 외부의  여러 가지 자 극에  
대해서  반응할 때 글루타메이트와  펩티드성 신경
전달물질이 함께 중요한  역할을 담당한 다는 것을 
의 미한 다.

3.2.4. VGLUT2-Nav1.8-KO 마우스

Nav1.8은 voltage-gated sodium 채널들 중 하
나이며, 신경세포에 서  활동전위를 생성하고 전파
하는데 중요한  역할을 한 다. Tetr odotoxin에  저항
성을 가지는 Nav1.8은 뒤뿌리신경절25, 26) 또는 삼
차신경절27, 28)의  작은 신경세포에 서  발현이 되며 

통각수용기의  표지자 로 알려져 있다. Nav1.8 결손
마우스는 냉 자 극에  대해 행동 반응을 나타내지 않
으며29, 30), 뒤뿌리신경절 신경세포는 냉 자 극에  대
한  전기생리학적 활성화를 나타내지 않는다31). 두 
연구실에 서  VGLUT2-Nav1.8-KO 마우스가 제
작되었으며, 일부 상이한  연구 결과 가 발표되었다
32, 33). Nav1.8-KO 마우스는 유해한  기계적 반응에  
대한  민감한  행동반응이 감소되며, ner ve gr owth 
factor  (NGF)-에  의 한  통증과 민화는 감소하며 신
경손상-동물 모델에 서 는 정상군과  비교 시 차이가 
없다32). 반대로, 다른 연구자 가 제작한  VGLUT2-
Nav1.8-KO 마우스는 염증 및  신경손상-유도 시 
온도 및  기계적 자 극에  대한  과 민화 반응이 감소된
다33). 이러한  연구 결과 들을 종합해 보면, 특정신
경세포에 서  VGLUTs에  의 한  글루타메이트 방출이 
외부의  여러 가지 자 극에  대한  감각신경정보를 중
추신경계로 전달하는데 중요한  역할을 한 다는 것
을 시사한 다. 그 러나 실험동물의  제작 방법 및  통
증을 관찰하는 행동학적 변화에  관한  상이한  연구 
결과 에  대해서 는 신중한  해석이 필요하다.

4.   구강영역에서 VGLUTs의 발현양상 및 성질

치수는 통각정보를 전달하는 신경섬유들이 많
이 주행하고 있어서 , 말초신경계에 서  유래한  통증 
메커니즘을 연구하기에  좋은 모델이다. 사람의  치
수에 서  VGLUT1과  VGLUT2이 강하게 발현이 되
며34), 특히 치아머리속질(cor onal pulp)보다 상아
질세관(dentinal tubule) 근 처에 서  더 많은 가지
를 내며 발현한 다. 이는 치수에 서  VGLUTs에  의 
한  글루타메이트 신호가 중요한  역할을 하고 있다
는 것을 의 미한 다. 생쥐 의  치수에 서 도 VGLUT1
과  VGLUT2이 강하게 발현되며, 치수에  Fr eund’s 
Complete Adjuvant (CFA)를 처리하여 염증을 유
도하면 VGLUT2을 발현하는 신경섬유의  수가 증
가하며, VGLUT1은 치수의  염증세포에 서  증가
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한 다35). 또한  삼차신경절에 서  VGLUT2 단백질의  
발현은 증가하고, VGLUT2-면역양성 신경세포
의  수는 증가하나 VGLUT1의  변화는 없다. 이는 
VGLUT1는 급성통증에  연관이 있으며, 병리학적 
상태에 서 는 VGLUT2에  의 한  글루타메이트 방출이 
통증 전달기전에  중요한  역할을 담당하리라 생각
된다. 

Tr ansient r eceptor  potential melastatin 8 
(TRPM8)은 26℃ 보다 낮은 무해 및  유해한  냉각, 
그 리고 멘톨(menthol)에  의 해 활성화되는 수용기
이다. 마우스의  삼차신경절 및  치수에 서  TRPM8
은 VGLUT2와  일부 공존하며, VGLUT1과 는 공존
하지 않는다36). 또한  치수에  CFA를 주입하여 염
증을 유도하면, TRPM8의  발현은 변화하지 않으
나, TRPM8을 발현하는 신경세포 중 VGLUT2를 
발현하는 신경세포의  수는 증가한 다. 이는 염증 시 
TRPM8을 발현하는 신경세포에 서  VGLUT2에  의 
한  글루타메이트 방출이 증가한 다는 것을 의 미하
며, 세포 내에 서  증가한  글루타메이트가 TRPM8에  
의 한  통증과 민화 반응에  관여함을 시사한 다36).

요약 및 결론

글루타메이트를 합성하는 단백질들이 일차들
신경세포에 서  발현되며, VGLUTs 단백질 양은 글
루타메이트가 방출되는 양과  상관관계가 있다37-

39). 본 종설에 서 는 일차들신경세포에 서  VGLUTs
에  의 한  글루타메이트 방출이 다양한  통각 및  온
도감각을 전도하는 신경세포에 서  특징적인 역할
을 한 다는 것을 살펴보았다. 또한  VGLUTs의  발현
이 결손된 마우스 모델에 서  급성 및  병리학적 상태
에 서  여러 종류의  자 극에  대한  다양한  행동반응이 
변화함을 살펴보았다. VGLUT2에  의 한  글루타메
이트 방출이 통증 신호전달에  어떻게 관여하는지
에  대한  연구결과 가 대부분이며, 앞으로 VGLUT1

과  VGLUT3에  대한  연구가 더 요구된다. 현재까지 
VGLUT1, VGLUT2, 또는 VGLUT3에  대한  특이적
인 억제제가 없어서 , 이들의  기능을 약리학적으로 
억제할 수 없는 상황이므로, VGLUTs의  작용 기전
에  관한  지속적인 연구가 필요하다.
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ABSTRACT

The roles of vesicular glutamate transporters  
in somatosensory neurons

Yun Sook Kim*, Yong Chul Bae

Department of Oral Anatomy and Neurobiology, School of Dentistry, Kyungpook National University

Glutamate is an important neurotransmitter in the central and peripheral system. The vesicular glutamate 

transporters (VGLUTs) are involved in the active loading of glutamate into synaptic vesicles before exocytotic 

release and play an important role in glutamate signaling. There are three isoforms of VGLUTs. VGLUT1 and 

VGLUT2 are distributed by functionally-distinct subsets of primary sensory neurons: i.e., VGLUT1 is ex-

pressed by mostly Aβ mechanoreceptive neurons and VGLUT2 by nociceptive neurons. VGLUT3 is expressed 

in the C-low threshold mechanoreceptor. However, VGLUT2-dependant glutamate release from primary sen-

sory afferents plays an important role in acute and inflammatory pain, there is little information on the roles of 

VGLUT1 and VGLUT3 in the pathologic condition.

We here review recently published papers in our and others groups showing that VGLUTs-mediated no-

ciceptive information is mediated via specific primary afferent fibers and is processed in a distinct manner and 

differently in the somatosensory system; it provides us with useful information to better understand processing 

mechanisms of pain hypersensitivity in the orofacial region.

Keywords: trigeminal ganglion, pain, glutamate 


