
전사체기반자폐모델생쥐약물반응예측연구

김은준 (IBS 시냅스뇌질환연구단및 KAIST 생명과학과)

배미현, 노준엽 (IBS 시냅스뇌질환연구단)

강효진, 전유경 (한국과학기술정보연구원/KISTI)



(Science, 9/17/2026)



자폐스팩트럼증후군 (Autism Spectrum Disorders/ASD)

사회성결여



자폐스팩트럼증후군

반복행동; 제한된관심



자폐관련증상(지적장애,ADHD,불안,간질,감각이상)



자폐의성차 (남:여비율약 ~4:1)



자폐진단율의가파른증가 (지난 20년간 ~4배증가; 2.8%)



자폐(고-유전성뇌질환, 1000 종이상의관련유전자)



자폐치료제현황 (주증상치료약물 FDA 허가사례없음)



널리
수용되는
메커니즘
부재

자폐
메커니즘

몇가지로
수렴되는
주요

메커니즘?









❑ 전사체?
❑ 접근용이 (시냅스/신경회로/행동대비)
❑ 전사체는각유전자의발현대변; 기능유추가능
❑ 가설 1: 특정자폐돌연변이→전사체변화
❑ 가설 2: 특정치료→전사체회복
❑ 전사체변화로약물반응모니터링가능
❑ 알려진자폐유전자 (> 1000 genes)
❑ 17종의자폐모델생쥐라인
❑ 수컷및암컷
❑ 약물 (fluoxetine/항우울제및 lithium/항조울제; 생후직후)
❑ 총 204 조합 (1008 마리생쥐전사체)
❑ Bulk RNA (총전사체; 생물학적변화)  + snRNA-seq (세포단위

전사체; ~100만세포)
❑ 추가적인자폐모델생쥐및환자유래총전사체데이터

자폐주요메커니즘탐색; 접근방법



Roh, Jeon et al. Science (in press)

사용자폐모델생쥐종류

시냅스 유전자발현조절 세포신호조절



Mouse lines used (gene x sex x drug)사용자폐모델생쥐 (유전자 x 성별 x 약물)



약물투여방법(생후초기 3주) 및전전두엽 (인지) 샘플



Bulk-RNA 
analyses

총전사체분석방법 (4 종)



Roh, Jeon et al. Science (in press)

1008개의
총전사체
클러스터링

패턴





전사체그룹핑에유전자및성별이
상호작용



두전사체그룹의상반된생물학적변화
(시냅스/synapse 및유전자발현/chromatin 및 mRNA)



유전자모듈 (gene 
module) 분석

유전자모듈: 
총전사체의

subgroup

두전사체그룹의
상반된유전자
모듈변화



유전자모듈의생물학적특성



유전자모듈의약물반응 (M5 모듈케이스; G1 특이적회복)



M1 모듈약물반응 (G1 특이적회복)



여러유전자모듈의약물반응 (Group 1 강세; Group 2 약세)

약물반응/회복인덱스
(Drug rescue index)



개별세포전사체분석; 그룹 1 특이적변화

17 종의마우스라인

암/수

약물
(대조군/fluoxetine/lithium)

205 mice

~백만개의 single nuclei
(생후 25일전전두엽) 



Group-specific cell proportional change개별세포전사체; 그룹1-특이적세포숫자의변화

억제성
신경세포

별세포
뇌벽세포

흥분성
신경세포

올리고덴드
로사이트



개별세포별유전자모듈의그룹1 특이적약물반응

Astro GABA Immu Glutamate OPC Vas



추가자폐모델생쥐분석 (3종; 암/수)



인간자폐총전사체분석 (두그룹; 상반적생물학적변화)



결론

❑ 전사체그룹 1 및 2
❑ 그룹특이적생물학적변화
❑ 그룹특이적약물반응
❑ 그룹특이적개별세포전사체변화
❑ 추가적인자폐모델생쥐분석
❑ 인간자폐총전사체와연관
❑ 결과요약: 전사체를이용한약물반응예측가능
❑ 결과의의미: 인간자폐의분자적세분화및자폐
정밀치료를향한첫걸음



향후연구방향

❑ 다른뇌영역및발달단계
❑ 추가자폐생쥐모델분석
❑ 추가약물분석
❑ 단백체분석 (전사체와의비교)
❑ 뇌신경회로연결분석
❑ 뇌파측정 (동물/인간)
❑ 뇌영역별신경세포활성도측정
❑ 인간뇌신경세포및오가노이드이용자폐그룹핑 (바이오마커, 

줄기세포) 
❑ 다른뇌정신질환(지적장애, ADHD, 조현병등)으로의확장




