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1)

서 론

폐 발달은 매우 치밀하면서 조화로운, 그리고 시간적, 공간적

으로 정확한 조율에 의해 진행된다. 많은 연구가 이루어졌으나

아직도 이러한 다차원적 조절을 가능케 하는 원동력이 무엇인지

에 대해서는 알려진 바가 없다. 여기저기 널려있는 부분적 지식

의 합이 전체와 같다고는 할 수 없으나, 전체 그림을 어느 정도

이해하는데, 그리고 앞으로 무엇을 더 알아야 할 것인지에 대한

도움을 줄 수 있을 것이다. 이 글에서는 현재까지 폐 발달과 특

히 폐포 형성에 대해 보고된 다양한 인자들을 정리해 보면서 정

상적인 폐 발달과정을 이해하고, 비정상적인 폐 발달로 인해 생

기는 질환을 분석하며, 예방 및 치료에 도움을 줄 수 있는 연구
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를 기획하는데 조금이나마 도움을 주려는데 초점을 두었다.

인간의 폐 발달은 태생 5주경 원시 전장(primitive foregut)

의 복측 표면으로부터 생기는 폐의 원기(primitive lung anlage)

인 후두-기관 구(laryngo-tracheal groove)로부터 출발한다. 태

생 5-6주에는 배아기 후두-기관 구의 측면에서부터 두개의 1차

기관지가 분아하면서 원시 기관이 원시 식도와 배-복부로 나뉜

다. 태생 7주에는 일차 기관지로부터 원시 폐엽성 기관지가 분

지되며, 16주까지 정해진 시·공간적 패턴에 의해 동일하게 반

복적으로 분지가 일어난다. 이는 기도발달의 첫 16세대까지는

유전학적으로 이미 정해져 있다는 것(‘hard-wiring’)을 의미한다
1)
. 16-23주 사이에는 분지 패턴이 무작위적으로 변하며, 24주경

에 완성된다. 이 시기에는 인체의 다른 기관의 분지 패턴이나

자연의 섭리에서 보듯 수학적 차원분열도형함수(mathematical

fractal functions)로 설명될 수 있는 패턴을 따른다. 28-30주경

부터는 폐포의 형성이 시작되며, 생후 7년까지 진행된다
2)
.

종에 따른 차이는 있으나, 많은 부분 폐 발달 패턴이 종간에

보존되어 있기 때문에 폐 발달의 연구에서는 인체의 폐 발달을

폐 발달과 폐포 생성에 관련된 인자
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Lung development is a sum of processes that involve harmonized orchestration of expressions of

various factors in time and space. The mastermind governing these phenomena is not known, but

cumulative efforts so far have helped us gain some insights as to what are involved in and how

complex the developmental process is. Beginning as primitive foregut, lungs undergo processes called

branching morphogenesis and alveolarization to attain complex structures that enable effective gas

exchange through conducting airways and acini. Some transcription factors, peptide growth factors,

extracellular matrix proteins, and integrin and related factors are among many factors that are

known to be involved. They are spatially localized and compartmentalized to render specific actions

such as cellular proliferation, differentiation and apoptosis, meanwhile timely expressions of the same

factors at specified time intervals are essential. Some are expressed in epithelial cells whereas others

in mesenchymal cells; the crosstalks among them seem critical in coordination of developmental proc-

esses. Understanding these molecular mechanisms of lung development under normal and abnormal

conditions may help devise methods to prevent as well as to revert aberrant development seen in

many clinical conditions known as bronchopulmonary dysplasia, pulmonary fibrosis, and emphysema.

(Korean J Pediatr 2004;47:1031-1035)
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이해하는데 다른 연구동물을 많이 이용한다. 쥐는 사람과는 달리

우측 폐에 4개의 폐엽과 좌측에 1개의 폐엽을 가진 구조를 가지

고 있고, 발달 시기별로도 폐포 형성이 생후에 시작되는 차이점

이 있으나, 패턴의 유사성과 시간적으로 짧은 발생기간, 유전자

조작의 용이성, 경제성 등을 이유로 연구에 가장 많이 활용되고

있다.

폐 발달을 이해하는 데는 시기별로 또한 그 구조적, 발생학적

차이를 감안하여 분지 형태발생(branching morphogenesis)과

폐포 형성(alveolarization)으로 구분하여 볼 수 있다. 그러나 여

기에 관여하는 인자들은 이 두 종류의 확연히 다른 현상에 공통

적으로 작용하는 것이 많으며, 또한 동일한 인자가 시·공간적

차이에 따라 다르게 작용하는 것을 관찰할 수 있다. 현재까지

이루어진 많은 연구들은 유전자 조작에 의한 특정 인자의 기능

소실(loss of function) 또는 기능 취득(gain of function)을 관

찰함으로써 그 기능을 이해하는 방법을 채택하였으나, 배아기에

치명적인 경우나 상대적으로 기능이 보완될 수 있는 경우 등 결

과를 해석하는데 어려움이 있다. 최근 들어 doxycycline-depen-

dent 유전자 발현이나 siRNA와 같은 방법으로 이러한 인자들의

조건부 발현을 유도할 수 있는 기법이 소개되어 폐 발달 연구에

더욱 박차를 가하게 되었다.

분지 형태발생(Branching morphogenesis)

1. 분지 형태발생 모델

폐 발달과정 중 분아 형성은 두 가지 모델로 설명할 수 있다.

첫째 모델은 간엽의 특정 부위에 fibroblast growth factor 10

(FGF10)이 발현되어 상피 내 특정 부위의 bone morphogenetic

factor 4(BMP4)와 sonic hedgehog(Shh)를 높은 농도로 발현되

도록 유도함으로써 분아가 형성된다는 기전으로 설명하고 있다.

둘째 모델은 측면억제기전으로 설명하고 있는데 즉, 분아 전에는

원위단 및 2차 분아가 생겨날 부위가 성장이 억제되어 있다가 1

차 분아가 성장하면서 특정 부위에 억제작용이 제거되어 2차 분

아가 생겨난다는 것이다. 그 후 중배엽 내 낮은 농도의 FGF10

에 대한 반응으로 차츰 분아가 자라면서 중배엽 내 유전인자의

발현을 상승시키는 인자를 생성하게 되고, 동시에 근처의 다른

분아의 발현은 억제시키게 된다
1)
.

폐 발달 과정은 여러 관여인자의 기능적 통합에 의해 결정되

는데 여기에 관여하는 인자로는 몇몇 주요 전사조절인자(trans-

criptional factors), 펩타이드 성장인자 및 수용체 신호전달, 세

포 외 기질(extracellular matrix) 및 인테그린과 비인테그린 신

호 등이 속한다.

2. 분지 형태발생에 관여하는 인자

1) 전사 조절인자(transcriptional factors)

Thyroid transcription factor-1(TTF-1, Titf1)는 43-kDa의

homeodomain-함유 단백의 Nkx2 family 인산화 구성원으로 주

로 폐, 갑상선, 및 중추신경계에만 국한하여 발현된다. Sonic

hedgehog(Shh)와 Nkx2.1(=TTF-1) null mutation에서는 기도

분지가 중단되며, 기관식도벽 형성이 되지 않는다. TTF-1는 7개

serine phosphorylation sites의 인산화를 통해 작용하는데, 이

를 변이시켜 만든 유전자 조작 쥐(Titf1
PM/PM

)를 이용한 실험에

서는 이종접합 Titf1
PM/＋

쥐는 특이한 영향이 없었으나, 동종접

합 Titf1
PM/PM

쥐는 출생 직후 사망하였다. 동종접합 Titf1
PM/PM

쥐는 Titf1 null mutant 쥐에서 원위 폐 조직이 완전히 결여되

어 있는 것과는 달리 세기관지 및 원위 폐세엽 구조는 가지고

있어 폐엽 형성 및 초기 분지 형태발생은 유지되었다. 반면, 세

엽세관의 이상 및 폐 형성 부전으로 보아 폐 형태발생의 후기에

결손이 있는 것으로 보인다
3)
. 즉, TTF-1은 폐 발달 초기에는

serine phosphorylation 비의존적으로 기도분지에 작용하지만,

후기에는 serine phosphorylation을 통해 분지 형태발생에 관여

하는 것으로 판단된다.

2) 성장인자(growth factors)

Peptide growth factors는 형태발생중추를 형성하는 반복적

인 표피세포-간엽의 시공간적 패턴형성의 신호로 작용한다. 이

신호의 전달은 여러 단계에서 섬세하게 조절된다. 즉, 리간드 발

현, 잠재 리간드의 단백분해에 의한 활성화, 리간드의 생체이용

률 조절, 리간드 결합 단백 및 수용체 친화력, 수용체복합체 구

성 및 키나제 활성화, 어댑터 및 전령 단백 복합체의 인산화와

활성화, 핵 내부 및 외부의 하위 현상 및 교차신호 등을 통해

조절된다
4)
. 간엽세포에서 FGF10이 발현되어 상피조직을 늑막방

향으로 화학유인한다. 이때 Shh와 BMP4는 낮은 수준으로 발현

된다. 발아가 어느 정도 진행되면 FGF10는 상피 내 Sprouty2

(SPRY2)의 발현을 유도하여 높은 수준에 이르고, 이로 인해

FGF10 신호에 의한 화학주성을 억제시킨다. 또한 BMP4도 높

게 발현되어 세포증식 및 발아의 확대를 억제한다.

Shh 또한 Patched(Ptc)의 발현을 통해 발아 끝 부위 근처의

간엽에서의 FGF10의 발현을 음성조절 한다.

FGF10의 null mutation이나 FGFR2의 dominant negative는

기관 이하의 기도분지를 막으며, FGF10과 FGF-R2IIIb 수용체

에 의한 측분비 신호는 폐 형성에 필수적이다. 또한 FGF10과

Sprouty-4는 상반된 기능을 통해 폐 형성을 조절한다. 이때

Sprouty-4의 발현은 시기적으로 중요한 의미를 갖는데 특히

embryonic-pseudoglandular stage가 중대한 시기로 보인다.

Sprouty-4는 태자 폐의 상피세포 내 FGF 수용체 길항제로서

폐 발달과정 중 발현이 지속될 경우 폐엽 형성에 심한 결손을

초래하여 폐형성부전을 일으킨다. E12.5부터 Sprouty-4의 발현

이 억제되는 경우, 폐 형성부전이 방지된다. 그러나 E13.5부터

Sprouty-4의 발현이 억제되는 경우에는 이러한 효과를 관찰할

수 없다. 반대로 Sprouty-4의 발현이 E12.5부터 출생 시까지 나

타나는 경우, 폐 형성부전의 정도가 덜 심하다. E16.5부터 E18.5

까지 발현되는 경우 폐 성장이 저하되어 출생 후 호흡부전에 의

해 사망하게 된다. 또한 saccular and alveolar stages인 E18.5
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에서 출생 후 21일까지 발현되는 경우는 경미한 폐기종을 보인

다
5)
.

Murine Sprouty2(mSpry2)는 tyrosine kinase receptor 경로

의 여러 단계를 억제하는 유전인자로서 전체적으로 mitogen-

activated protein(MAP) kinase 활성의 감소를 초래한다.

FGF10은 주변의 상피 내 mSpry2의 발현을 유도하며, mSpry2

의 과발현은 growth factor receptor-binding protein 2, suc-

1-associated neurotrophic factor target 2와 Raf와의 선택적

결합은 증가시키나 protein tyrosine phosphatase 2와 GTPase-

activating protein 1과의 결합은 선택적으로 감소시켜 결과적으

로 MAP kinase 활성을 감소시킨다. 또한 mSpry2는 FGF10 자

극에 대한 반응으로 세포막과 세포 내 막 구조로 이동한다
6)
.

3) 세포 외 기질(extracellular matrix, ECM)

세포 외 기질은 기관발생에 중요한 역할을 하는데 주로 세포

유착, 이동성, 증식 및 분화를 조절한다. 이중 tenascin-C(TN-

C)는 복수 도메인을 갖은 세포 외 기질 단백으로 기관발생 및

종양발생에 기여한다. 특정세포유형에는 결합하며, 어떤 세포유

형의 fibronectin과의 유착은 억제한다. 폐 발달 및 분지 형태발

생기간에는 상피-간엽 접촉면에서 중등도 농도로 발현된다. 생

후 첫 주에 폐포 형성이 가장 왕성한 시기에는 TN-C의 축적이

두드러지며, 생후 3주 이후 폐포 형성이 일단락될 시기에는 측

정되지 않을 정도로 낮아진다. TN-C에 대한 항혈청 처치는 태

아 폐 체외배양에서의 분지 형태발생을 억제하지만, 성장을 완전

히 막지는 않는다
7)
. 또한 TN-C는 태아 폐분지의 조절에 관여

하며 발현 여부 뿐만 아니라 발현 정도가 중요하다는 보고도 있

다. TN-C null mice를 이용하여 폐엽을 체외 조직 배양한 실험

에서는 E12.5에 3일간 배양한 결과 대조군에 비해 약 1/3 정도

기도분지의 수가 감소한다. 그러나 폐 조직의 성장이나 기도분지

패턴에는 영향을 주지 않는다. 단, 발아말단부위가 부풀어 있는

소견을 보이고 생후 2일에 관찰한 결과 TNC결핍 쥐의 기도공

간이 대조군에 비해 커져 있다. 특히 TNC가 성장하는 기도의

끝 부위에 주로 발현되는 것으로 미루어 보아 주변의 간엽 내로

의 침투를 촉진하는 것으로 보고 있다
8)
.

Tissue inhibitors of metalloproteinases(TIMPs)는 matrix

metalloproteinases(MMPs)에 의한 세포 외 기질 분해를 조절

하는데, 적절한 국소적 세포 외 기질 단백분해를 위해서는

TIMP/MMP 사이에 절묘한 균형이 존재하며, 이를 통해 세기관

지의 분지 형태발생이 제대로 이루어질 수 있다. TIMP-3 유전

자의 삭제로 발현이 억제되면 이러한 균형이 깨져서 비정상적인

분지 형태발생을 초래하게 된다
9)
. 즉, TIMP-3 null mutation에

서는 세기관지 분지가 감소하며, MMPs의 합성 억제제를 투여

한 경우 분지가 증가되는 것을 관찰할 수 있다. 또한 TIMP-3

null mutation에서는 MMPs의 활성은 증가되어 있으며, 폐 발

달기간 중 fibronectin의 양이 꾸준히 감소되어 있음이 보고되었

다.

4) Integrin/fibronectin

세포와 세포 외 기질 단백 사이의 복잡한 상호작용은 폐 발

달에 필수적이다. 여기에 integrin이 중요한 조절인자로 작용한

다. Integrin subunit alpha8은 beta(1)-subunit과 결합하여

RGD-binding integrin을 형성한다. 성숙 쥐의 폐에서는 alpha8

이 수축성 간질세포 및 평활근 세포에 발현되며 폐 손상 시 그

발현이 증가된다. 그러나 폐 발달과정 중에는 초기에 폐의 간엽

세포 및 평활근 세포의 표지인자로 작용하며, alpha smooth

muscle actin(α-SMA)과 같이 초기에 발현된다. 또한 fibro-

nectin과 함께 국재화 되는 것으로 보아 분지 형태발생에 관여

함을 알 수 있다. 게다가 세포 외 기질로부터 폐포 근섬유세포

로의 신호를 조절하여 이차적 폐포벽 형성에도 관여하는 것으로

보고있다
10, 11)
.

폐포 형성(Alveolarization)

출생 시 폐포 발달의 단계는 종간에 큰 차이를 보인다. 마우

스와 랫드에서는 폐포 발달이 주로 생후에 이루어지나, 기니픽,

양 및 사람에서는 태내에 시작하여 출생 시 어느 정도 진행된

상태를 보인다. 일차 폐포벽은 탄성섬유조직 위로 상피가 접히면

서 추후 폐포벽이 길어지는 현상을 보인다. 폐포 형성에 있어서

폐포 모세혈관의 발달 또한 중요한 위치를 차지하는데 모세혈관

이 처음에는 간엽 내에 무작위로 분포되어 있다가 두 겹의 모세

혈관 네트워크를 형성하던 것이 폐포벽이 길어지고, 폐포 상피가

점차 가까워짐에 따라 한 겹으로 변해간다. 폐 발달에 관여하는

인자들은 시기별로 그 발현이 변하며, 발달단계에 따라 적절하게

조절되어야 한다. 즉, 특정시기에 특정인자의 발현이 나타나는

“therapeutic time window”가 존재하며, 이 시기에도 여러 인

자의 발현정도에 따라 발달이 좌우된다.

1. GATA-6

GATA-6는 zinc finger 단백의 GATA family의 하나로서

유일하게 발생기 기도상피세포에 발현된다.

출생 전 가스교환표면의 성숙에 GATA-6가 필수적이라는 것

을 뒷받침하는 보고들이 있다. GATA-6와 전사억제제의 융합단

백을 doxycycline-inducible transgene에 의해 E6-7부터 조건

부로 발현하여 GATA-6의 발현을 억제한 실험에서 E16.5까지

정상적으로 근위기도의 분지 형태발생이 진행되었으나 출생 전

까지의 종말기도 및 폐포의 성숙은 억제되었고, E17.5-18.5에는

제1형 폐포 상피세포의 표지인자가 감소되어 있었다. 또한

TTF-1이 균질적으로 분포되어 있었고, 폐 계면활성제 단백의

발현이 감소하였으며, 원위 기도 벽의 두께가 얇아지는 현상이

지연되었으며, 상피세포의 편평 상피로의 분화가 소실되었다
12)
.

이와는 반대로 surfactant protein C promoter에 의해

GATA-6의 발현이 촉진되는 실험에서는 E18.5에는 폐의 형태

에 변화가 없었으나, 출생 후에 폐포벽 형성에 장애가 발견되었

- 1033 -



박민수 : 폐 발달과 폐포 생성에 관련된 인자

고, 이는 성숙기에까지 지속되어 폐포 공간의 확장을 보였다. 결

국, GATA-6는 폐포 형성에 있어서 폐포 세포의 성숙에 관여하

며, 시기적으로 과발현 되는 경우 오히려 정상적으로 폐포 형성

의 진행을 저해할 수 있다
13)
.

2. Thyroid transcription factor-1(TTF-1)

TTF-1은 surfactant proteins(SP) A, B, and C 전사에 중

요한 조절인자로서 폐 발달과 손상 후 발현되는 위치 및 정도에

차이가 있다. TTF-1의 과발현이 폐포 형성에 이상을 초래하며

만성적인 폐의 염증을 일으키는 것으로 보아 출생 후 정상적인

폐 발달에 정밀한 조절이 필요함을 시사한다. Ttf1(－/－) mice

는 심한 폐 형성부전을 나타내는데 반하여 TTF-1의 과발현은

용량 의존적으로 출생 후 폐 발달의 변화를 초래한다. 즉, 중등

도의 과발현은 제2형 폐포 상피세포의 과증식과 SP-B의 생성

증가를 일으킨다. 반대로 TTF-1의 발현이 더 높은 경우는 폐포

벽 형성을 방해하여 폐기종을 일으킨다. TTF-1의 발현이 가장

높은 경우는 심한 염증소견과 폐 섬유화, 호흡부전 및 사망을

초래한다
14)
.

3. Transforming Growth Factors β(TGF-βs)

TGF-β는 다기능적 peptide growth factor의 superfamily로

서 거의 모든 세포에 발현되며 이 리간드에 대한 membrane-

bound 수용체를 가지고 있다
15)
. TGF-β는 폐 내 세포 분화 및

증식에 중요한 조절인자로서 상피세포증식을 억제하며, 간엽 세

포의 증식은 유도한다. 따라서 폐 성장 및 발달을 조절하는 중요

한 후보인자로 지목 받고 있다. 특히 폐 발달 초기에 폐 분지 형

태발생이 TGF-β에 의해 억제되는 것으로 보아 폐 분지 형성

과 출생 전 폐 발달에 중요한 음성조절인자로 작용할 것으로 알

려져 있다. 특히, 저산소증에 의해 발현되는 폐 발달 및 폐포 형

성의 지연과 TGF-β 활성 및 TbetaR isotype의 발현의 증가

가 연관이 있는 것으로 보고되고 있다. 이러한 변화는 성숙 쥐

에서는 나타나지 않았다
16)
. 이와는 반대로 고농도산소에 노출된

경우 전체 폐 또는 폐 세척액에서 TGF-β와 gelatinase의 활성

도가 증가되었고, uPA 활성도는 감소하였다. 그러나 고농도산소

에 노출된 제2형 폐포 상피세포 배양에서는 세포증식이 증가된

초기에 TGF-β, gelatinase 및 uPA의 활성도가 감소하였다
17)
.

또한 TGF-β는 BPD의 발생에 관여하는 것으로 보고 있으며,

이는 nitric oxide synthase 활성의 억제와 연관이 있다
18, 19)
.

4. Platelet-derived growth factors(PDGF-A-D)

PDGF는 2개의 receptor tyrosine kinases, PDGFRα와 β

를 통해 작용하는데 PDGF-A, -B, 및 -C가 PDGFR에 높은 친

화력으로 결합한다. 이중 PDGF-A는 평활근 세포를 폐포 낭으

로 모집하며 폐포 내로 분획 시키는데 관여한다. PDGFR-/- 폐

와 체외조직배양 폐는 정상보다 작았고, 분지 형태발생은 질적으

로는 온전하게 진행되는 것으로 보아 초기분지보다는 폐 성장의

후기에 영향을 미치는 것으로 보고있다
20)
.

5. Fibroblast Growth Factors(FGFs)

FGFs는 growth factors superfamily에 속하며, protein ty-

rosine kinase를 가진 membrane-bound수용체와 결합하여 mi-

togen activated protein kinase 경로를 통해 폐 성장에 관여하

는 인자이다. 마우스에서 FGF 신호는 폐 형태발생의 모든 단계

에 필수적이다. 기관지의 분지 형태발생 뿐만 아니라, 생후 폐포

형성에도 필요하다. FGF10 null mutation은 기관이하의 기관지

모델링이 일어나지 않는다
21, 22)
.

정상적인 FGFR2b 대신 soluble FGF receptor(FGFR-HFc)

를 발현하는 유전자조작 쥐를 이용하여 태생기 및 출생 후에 이

수용체와 결합하여 작용하는 FGF의 활성을 억제한 실험에서 태

생전기에 억제된 경우 심한 폐 형성부전을 나타내지만, 출생 후

에 억제한 경우에는 폐포 형성이나, 폐의 크기 및 조직학적 소

견에 이상이 발견되지 않았다. E14.5에 억제시킨 경우는 폐 세

관형성이 감소되어 있었고 성장 후 심한 폐기종의 소견을 보인

반면, E16.5부터 억제시킨 경우는 경미한 국소성 폐기종만 나타

났다. 또한 출생 후에 억제된 경우 폐포 형성에 변화를 가져오

지 않았다.

결국 FGFR2b를 통한 FGF, 즉 FGF10의 역할은 주로 분지

형태발생에 관여하며, 출생 후 폐포 형성에는 영향이 적은 것을

알 수 있다
23)
. 그러나 FGFR3/4 double null mutation에서는 생

후 폐포 형태발생이 일어나지 않게 된다. FGFR3/4 double null

mutation에서는 또한 탄성섬유 축적이 비정상적으로 이루어진다
24)
. 이러한 현상은 고농도산소를 준 신생쥐에서 유사하게 발현되

는데 85% 산소에 14일간 노출된 신생쥐에서 FGFR3/4 double

null mutation에서와 같이 폐포 형성이 저하되어 수적 감소와

크기의 증가 및 가스 교환 표면적의 감소 등의 병리학적 폐 소

견과 함께 FGFR3/4의 발현이 감소된 것으로 보아 고농도산소

에 의한 폐 병리소견이 FGFR3/4의 발현에 영향을 준 것으로

보고있다
25)
. 이와 같이 특정인자의 발현의 시기적인 중요성은 또

다른 연구에서도 보여주고 있다. 95% 산소를 시기별로 생후 1-

4, 4-9, 9-14, 또는 4-14일 동안 노출한 결과, 4-9일에 고농도

산소를 투여한 경우 각각 1-4일 및 9-14일 투여군에 비해 폐포

형성의 억제가 가장 두드러지게 나타났다
26)
.

6. Angiogenesis : VEGF/VEGFR/inhibitor

폐혈관형성은 폐포 형성과 밀접한 관계가 있다. 대부분의 연

구에서 폐포 형성이 억제된 경우 이와 함께 폐혈관의 형성 또한

억제된 것을 보고하고 있으며, 반대로 폐혈관형성을 억제시킨 경

우에 정상적인 폐포 형성이 이루어지지 않음을 보고하고 있다.

혈관형성길항제로 알려진 thalidomide와 fumagillin을 생후 첫 2

주간 투여하여 혈관형성을 억제한 경우 폐 성장의 장애 및 폐동

맥밀도의 감소와 함께 폐포 형성이 감소된 것을 보고하고 있다.

이러한 현상은 vascular endothelial growth factor receptor

(VEGFR) 길항제인 Su-5416를 투여한 경우에도 동일하게 나타

나는 것으로 미루어 폐 발생 중 VEGF/VEGFR가 폐혈관형성에
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관여함과 직·간접적으로 폐포 형성에 관여함을 알 수 있다
27)
.

결 론

폐 발달은 다양한 인자들의 조화로운 상호작용을 통해 이루어

진다. 각 인자의 발현은 정해진 시기에 정해진 장소에 적절한

정도로 나타나야 정상적인 폐 발달을 이룩할 수 있다. 정상적인

폐 발달과정과 이를 저해하는 요인들이 언제 어떻게 작용하는가

를 이해함으로써 비정상적 폐 발달을 미연에 예방하며, 또한 회

복시킬 수 있는 길을 찾을 수 있을 것이다.
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