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X Lung Organoids: Current Approaches and Future Promise
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  Numerous external stimulants including smoking, environmental pollution and virus lead to acute and 

chronic respiratory diseases, which are characterized by infiltration of immune cells, epithelial-to-mesen-

chymal transition, destruction of alveolar structure and reduction of lung function. Despite increased aware-

ness of fatal respiratory diseases, molecular and physiological mechanisms of respiratory diseases remain 

to be elucidated due to lack of biologically relevant human in vitro lung model that recapitulate unique 

architecture and function of native lung tissue. In recent years, three-dimensional lung organoid derived 

from human lung tissues and pluripotent stem cells have great attention as an alternative source to re-

capitulate tissue architecture with high fidelity and served for various basic and preclinical studies. In this 

review, we will overview the current lung organoid technology for respiratory disease modeling, drug screen-

ing, virus research and future direction.

Key Words: Organoid, Pluripotent stem cells, Lung, Disease modeling

Corresponding author: Seok-Ho Hong, Ph.D.

Department of Internal Medicine, School of Medicine, Kangwon National University, 1 Kangwondaehakgil, 

Chuncheon 24341, Korea

Tel: +82-33-250-7819, Fax: +82-33-244-2367, E-mail: shhong@kangwon.ac.kr

1. 서론

폐의 발생 및 폐질환 연구를 위해 오랫동안 불멸화(immortalized)된 세포주의 2차원 세포배양법 또는 실험동

물이 널리 사용되어 왔다. 그러나 2차원 세포배양은 실제 3차원 구조의 폐 조직의 구조와 기능을 모사하는데 

한계가 있으며, 인간과 실험동물 간 존재하는 종간 차이로 인해 폐질환의 발생 기전 및 약물 반응을 정확히 

이해하고 예측하는데 제한이 있다1. 최근 이런 단점을 극복하기 위해 인간 1차 배양세포(primary cell culture) 

또는 전분화능줄기세포(pluripotent stem cells)를 이용한 3차원 구조의 생체모사체, 즉 “오가노이드(organoid)” 
제조 및 응용 기술이 급속도로 발전하고 있다. 오가노이드 제조는 2종 이상의 조직의 구성세포를 물리적으로 

혼합하여 제조하는 “top-down” 접근방법과 조직특이적(tissue specific) 줄기세포 또는 전구세포를 이용하여 

특정 조직으로 분화유도하는 “bottom-up” 접근방법이 있다. 현재 미국, 일본 및 유럽 등 선도연구팀을 중심으로 

간, 뇌, 폐, 신장, 심장 등 다양한 종류의 오가노이드 제조 및 이를 이용한 다양한 활용에 대한 연구가 매우 

활발히 이루어지고 있다. 더불어 실험동물 이용이 점차 제한될 것으로 전망되고 있어 향후 오가노이드를 활용한 

연구가 새로운 대안으로 확대될 것으로 생각된다. 이 종설에서는 최근 폐 오가노이드를 이용한 기초 및 임상연

구의 활용예와 향후 전망에 대해 논하고자 한다.
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2. 본론

1) 초기 폐 발생 연구

오랜 연구기간 동안 인간 초기 폐 발생 및 재생과 관련된 중요한 분자생물학적 조절인자의 발굴 및 기능 

연구는 대부분 실험동물에 의존해 왔다. 실제로 초기 폐 발생과정에서 중요한 역할을 하는 NKX2.1, GATA6 

및 FOXA2와 같은 전사조절인자(transcription factor)들은 유전자 조작된 생쥐 모델을 통해 규명되었다. 그럼에

도 불구하고, 인간과 실험동물 간 존재하는 폐 발생과정 및 조직학적 고유한 종간 차이는 인간 초기 폐 발생과정

을 이해하는데 한계로 작용한다2. 그로 인해 인간 초기 폐 발생과정을 모사할 수 있는 새로운 대안이 지속적으로 

요구되어 왔다. 1998년 미국 위스콘신 대학의 James Thomson 연구팀은 인간 포배기배아로부터 전분화능

(pluripotency)을 보유하고 있는 내세포괴(inner cell mass)를 분리하여 체외배양을 성공함으로써 최초의 인간 

전분화능줄기세포를 보고하였다3. 인간 전분화능줄기세포는 무한한 자가증식능(self-renewal activity)과 인체를 

구성하는 모든 세포로 분화가 가능한 전분화능을 보유하고 있어 재생의학 뿐만 아니라 초기 배아발생을 모사할 

수 있는 매우 유용한 대안으로 주목받고 있다4. 실제로 인간 전분화능줄기세포로부터 분화 유도된 1형 및 2형 

폐상피세포(alveolar epithelial cell)를 폐섬유화 또는 만성폐쇄성폐질환이 유도된 생쥐 모델에 주입 시 조직병리

학적 폐 손상의 회복이 관찰되며, 이는 전분화능줄기세포로부터 기능성 폐상피세포 생산이 가능함을 시사한다5,6. 

더 나아가 최근 미국을 비롯한 해외 선도연구팀은 전분화능줄기세포로부터 폐 오가노이드 제조기술을 확립하

고, 이를 활용하여 인간 초기 폐 발생 연구와 호흡기질환 치료 가능성을 평가하고 있다. 미국 Darrell Kotton 

연구팀은 인간 전분화능줄기세포로부터 폐포 오가노이드 형성과정 중 Wnt 신호전달의 활성화 정도에 따라 

초기 폐 전구세포(lung progenitor) 분화와 상하기도 세포 운명이 결정됨을 보고한 바 있다7. 미국 Spence 연구

팀은 인간 전분화능줄기세포로부터 폐 조직을 구성하는 다양한 세포로 분화가 가능하며 이를 기반으로 세포 

종류에 따라 미세한 발생조절인자의 고유한 역할을 규명한 바 있다8. 또한 폐 오가노이드로부터 분비체

(secretome)와 엑소좀(exosome)을 회수하여 폐섬유화 생쥐 모델에 주입함으로써 치료제로서의 가능성을 보여

주었다9. 이는 인간 초기 폐 발생 과정의 분자생물학적 조절 기전의 이해와 손상된 폐 조직을 재생하기 위해 

전분화능줄기세포 유래 폐 오가노이드가 매우 유용한 대안임을 시사하고 있다1.

2) 폐섬유화 모델링

호흡기질환의 병인과 분자생물학적 조절기전을 연구하기 위한 가장 좋은 접근방법은 인간 폐 조직을 활용하

는 것이지만 공여자의 부족과 공여자 간 조직병리학적 편차 등 접근성이 매우 희박하거나 재연성이 낮을 수 

있다. 최근 전분화능줄기세포와 CRISPR/Cas9 기반 유전자 편집(gene edition) 기술을 접목하여 특정 폐질환과 

관련된 유전자 변형을 유도함으로써 질환 모사(disease modeling) 폐 오가노이드 활용이 가능해졌다7. 그러나 

일반적인 전분화능줄기세포 유래 오가노이드는 유전적, 기능적 성숙도가 낮아 주로 중년기 이후의 성인에서 

유발되는 폐질환을 모사하거나 재생의학 목적으로 사용하기에는 아직 불충분하다. 그럼에도 불구하고 성인에서 

유발하는 폐질환의 원인이 유전자 변형(genetic mutation)에 기인할 경우 초기 폐 발생과정 중 나타나는 유전자 

변형이 성인이 된 후 폐질환 유발에 반영될 가능성이 있을 것이다. 따라서 유전자 편집 기술을 통한 폐 오가노이

드의 유전자 변형은 특정 폐 질환을 모델링하고, 이는 신약개발 및 발병 기전을 이해하는데 매우 중요할 것으로 

생각된다. 최근 연구에서는 CRISPR/Cas9 기술을 통해 Hermansky-Pudlak syndrome 모사 폐 오가노이드를 

생산하고, 이를 이용하여 폐섬유화 모델링 및 섬유화와 관련된 IL-11의 기능을 규명한 바 있다10,11. 그러나 폐 

오가노이드 기반 폐섬유화 모델이 실제 폐섬유화 환자의 폐 조직에서 관찰되는 모든 조직병리학적 및 분자유전

학적 특성을 모사하는 수준은 아니다. 따라서 향후 폐 오가노이드를 이용한 호흡기질환 모델은 조직 유사도 

및 고도화가 필요하며, 이는 신약개발(drug discovery)과 독성 평가를 위한 high throughput screening (HTS) 

플랫폼 개발에 매우 중요할 것이다.
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3) 감염병 연구

2000년대 이후 중증호흡기증후군, 신종플루 및 메르스와 같은 새로운 감염병 등장은 호흡기질환 발병과 함께 

막대한 사회적 비용을 초래하고 있다. 세계보건기구에서 지난 2019년 12월 중국 우한지역에서 신종 코로나 

바이러스(SARS-Cov-19)로 인한 폐렴이 보고된 이후 2020년 11월 현재 전세계 총 감염자는 약 5천만 명, 사망자

는 약 1백 3십만명에 육박하고 있다. 이러한 신종 감염원의 호흡기 노출에 의한 건강 영향 및 병리 기전을 

규명하기 위한 동물실험과 체외 세포실험이 실행되고 있지만 인체 영향을 정확하게 예측하는데 한계가 있다. 

최근 인간 전분화능줄기세포 유래 폐 오가노이드를 이용하여 홍역, HPIV3 및 RSV 감염 연구가 진행된 바 있으

며 RSV로 감염된 폐 오가노이드의 경우 인체 폐 감염에서 관찰되는 유사한 임상학적 소견이 관찰되었다12,13. 

또한 최근 영국과 한국 연구자의 공동연구를 통해 2형 폐상피세포로 구성된 폐포 오가노이드를 이용하여 

SARS-Cov-19의 표적 세포와 폐 손상 기전을 규명하였다14,15. 이는 폐 오가노이드가 다양한 신종 감염원의 병인

과 유효한 치료제 및 백신을 개발하기 위한 플랫폼으로 활용가능함을 제시하고 있다.

3. 결론

요약한 바와 같이 폐 오가노이드는 호흡기질환 모사 및 감염병 연구 모델 뿐만 아니라 신약 발굴, 약물 

효능 및 유해물질 독성 평가 등 활용범위가 점차 증가할 것으로 예상된다. 그러나 인체 폐 조직과의 유사도, 

세포의 기능 및 성숙도 면에서 아직 조직 모사의 수준이 낮은 편이며, 특히 폐섬유화증과 만성폐쇄성폐질환과 

같은 만성호흡기질환의 발병 및 재생과정에서 중요한 대식세포와 같은 면역세포와 모세혈관이 포함된 오가노이

드 개발이 절실하다. 또한 향후 폐 오가노이드의 구조적, 기능적 고도화는 live imaging, 유전자 편집 및 생체재

료공학과의 최신 융합기술의 접목을 통해서 가능할 것으로 생각된다.
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