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The nasal cavity encounters various irritants during inha-

lation such as dust and pathogens. To detect and remove

these irritants, it has been postulated that the nasal mucosa

epithelium has a specialized sensing system. The oral cavity,

on the other hand, is known to have bitter taste receptors

(T2Rs) that can detect harmful substances to prevent

ingestion. Recently, solitary chemosensory cells expressing

T2R subtypes have been found in the respiratory epithelium

of rodents. In addition, T2Rs have been identified in the

human airway epithelia. However, it is not clear which T2Rs

are expressed in the human nasal mucosa epithelium and

whether they mediate the removal of foreign materials

through increased cilia movement. In our current study, we

show that human T2R receptors indeed function also in the

nasal mucosa epithelium. Our RT-PCR data indicate that

the T2R subtypes (T2R3, T2R4, T2R5, T2R10, T2R13,

T2R14, T2R39, T2R43, T2R44, T2R 45, T2R46, T2R47,

T2R48, T2R49, and T2R50) are expressed in human nasal

mucosa. Furthermore, we have found that T2R receptor

activators such as bitter chemicals augments the ciliary

beating frequency. Our results thus demonstrate that T2Rs

are likely to function in the cleanup of inhaled dust and

pathogens by increasing ciliary movement. This would

suggest that T2Rs are feasible molecular targets for the

development of novel treatment strategies for nasal

infection and inflammation.
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서  론

포유류의 미각은 수용성 물질을 인지하는 화학감각으로

주로는 음식물의 성질과 특성에 대한 중요한 정보를 제

공한다. 미각전달은 주로 혀 유두에 위치한 맛봉오리의

미각세포에 존재하는 미각수용체와 미각물질의 결합으로

이루어진다. 다양한 수용체들과 이온통로에 의해 미각수

용체가 받은 정보들이 맛 감각을 지배하는 뇌의 미각구

역으로 전달된다. 미각 수용체는 G-단백결합 수용체로서

T1R수용체와 T2R수용체로 구분되어 있다. T1R수용체는

단맛과 감칠맛을 느끼는데 관여하며 T2R수용체의 지금

까지 알려진 기능은 잠재적으로 해로운 물질인 쓴맛 물

질의 인지이다.

사람에서는 25개의 쓴맛 수용체가 존재하며 설치류는

35개의 쓴맛 수용체를 발현한다[1,2]. 이전의 연구들에 의

하면 미각세포가 구강 내뿐만 아니라 다른 조직 예를 들

어 위장관계의 신경내분비세포[2,3], 흰쥐의 비강내의 상

피세포[4], 흰쥐의 뇌[5], 타액선[6], 사람의 기도세포[7,8]

에서 발현한다는 것이 밝혀졌으며 그들의 생리적인 역할

에 대한 연구가 활발히 진행 중이다.

비강내 점막은 그 위치에 따라 호흡상피 또는 후각상피

로 나뉜다. 호흡상피는 섬모성 중층원주상피이며, 술잔세

포(goblet cell)가 사이사이에 끼어있다. 호흡시 코를 통해

숨을 들이마시면 비강의 점액층의 섬모는 콧속으로 들어

오는 공기 중의 미생물, 독성물질 및 불순물 등의 유해물

질을 정렬된 움직임을 통하여 1차적으로 걸러주는 역할을

함으로써 몸을 보호하는 중요한 방어기전이다. 하지만 이
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들 비강 점막 호흡상피세포가 어떻게 외부에서 들어오는

물질을 인지하는지에 대해서는 알려져 있지 않다.

본 연구에서는 사람 비강내의 호흡상피에 쓴맛 수용체

로 알려져 있는 T2R수용체가 발현한다는 것을 밝혔으며

또한 이들 수용체를 활성화시킬 수 있는 화합물을 처리

하였을 때 비강 점막 호흡상피세포의 섬모의 운동성이 증

가하는 것을 확인하였다.

재료 및 방법

사람 정상 코점막 세포의 채취 및 배양

코막힘, 비강내 조직검사, 비성형술, 경비중격-접형동 뇌

하수체 절제술로 수술받는 환자의 비강에서 수술과정 중

제거되는 점막 중에서 정상으로 보이는 점막을 채취하였

다. 환자조직채취는 아주대학교 의과대학 연구윤리위원회

의 승인을 받아 시행하였다(AJIRB-05-184). 환자군은 모

두 비흡연자이며 천식의 과거력이 없었으며 최근에 약을

복용하거나 급성 상기도 감염이 없는 사람들을 대상으로

하였다. 한 명의 환자로부터는 한 개의 조직만을 채취하

였다. 대상환자는 모두 한국인 남성으로 평균나이는 42

세였다. 점막은 1% Pronase(type 14)가 포함되어 있는

Dulbecco’s modified Eagle’s medium(DMEM; Invitrogen,

Grand Island, NY, USA) 와 Ham’s F12 nutrient mixture

(F12, Invitrogen, Grand Island, NY, USA)의 1:1 혼합용

액에서 37
o
C, 5% CO2, 100% 습도에서 배양하여 실험에

사용하였다.

역전사중합연쇄반응

비강내의 호흡상피에서 총 RNA는 Trizol 시약(Invitrogen,

Grand Island, NY, USA)을 이용하여 제조사의 지시대로

추출하고, 동량의 총 RNA(1 µg)를 SuperScript III RT 효

소(Invitrogen, Grand Island, NY, USA)로 역전사시켜

cDNA를 합성하였다(n = 13). PCR은 EF taq DNA poly-

merase (Solgent, Daegu, Korea)을 이용하여 처음 초기

변성은 94
o
C에서 5분 동안 반응시키고, 증폭과정은 변성

반응을 94
o
C에서 30초, 결합반응을 30초, 그리고 중합반

응을 72
o
C에서 30초간 40주기를 반복하였고, 마지막 중

합반응은 72
o
C에서 10분 동안 반응시켰다. 사람의 25개

의 쓴맛 수용체에 대한 primer 서열, 결합온도와 PCR 산

물의 크기는 Table 1과 같다. PCR 산물은 2% agarose

gel로 전기영동하여 분리하였다. 생성된 PCR 산물은 시퀀

싱을 통하여 확인하였다.

Table 1. List of oligonucletides used for RT-PCR analyses of nasal respiratory epithelium

Oligonucelotide Sequence (5' to 3')
Annealing

temperature
Amplicon size

GeneBank
accession number

hT2R1_for ATC CAA GCT GGT CCC ATG GAT GAT 58
o
C 197 bp NM019599.2

hT2R1_rev GCA ATG GCA CTG AGA ACT CAG CAA

hT2R3_for CCA GGA ATG TGA CTG AAC ACT TCA 56
o
C 178 bp NM016943.2

hT2R3_rev TCT CTG GAG CTT GTC CCA TTT TGC

hT2R4_for TCG AGC AGT GTC TGG TTT GTG AC 56
o
C 171 bp NM016944.1

hT2R4_rev CGT GAT GTA CAG GCA AGT GGT GAA

hT2R5_for CGC TAT CTT AGG CTA TCT TAG GTC 56
o
C 158 bp NM018980.2

hT2R5_rev AGA AGG CAC CAG AGA CTC AGG TTA

hT2R7_for AGC CTT CCA GCC ACT GAG AAT TTG 58
o
C 142 bp NM023919.2

hT2R7_rev GCA GCG TTG CCA GGT TGA GAA ATA

hT2R8_for GAT AGC CAG TTC CTC TCA TCC ACT 58
o
C 109 bp NM023918.1

hT2R8_rev AAG GCT GAC CAA CAA GGA AAT GGC

hT2R9_for AGA TTC GAC TGC ATG CTA CAG GGT 58
o
C 102 bp NM023917.2

hT2R9_rev AGT ACA CGA TGA GGA GGA GCA GAA

hT2R10_for ACG ATT GGC TTT ATT CTC ACC GGC 58
o
C 180 bp NM023921.1

hT2R10_rev GCT GGT GGC AAA CCA CAT ACT TGA

hT2R13_for TTG GGC TGA TCT GGG AAA TAT TAG 56
o
C 183 bp NM023920.2

hT2R13_rev GGC TAG AGA AAC TCG CTA TTT TGA

hT2R14_for AAG AAG ATG CAG CAC ACT GTC AAA 56
o
C 141 bp NM023922.1

hT2R14_rev CCT TTC AGA GGT CCA AAC TGA TAT

hT2R16_for TCT CAT GGC ATC ACT GAC CAA GCA 58
o
C 196 bp NM016945.2

hT2R16_rev AGC TTC CCA GAC CCA TAA CCA ACA

hT2R38_for TGC TCC AAG CTC ATC CGT TTC TCT 58
o
C 130 bp NM176817.4

hT2R38_rev ACC AAA CAC AGA GGA CAG TGC AGA
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섬모운동횟수(CBF)의 측정

섬모 운동의 분석은 Kim등이 기술한 optical flow tech-

nique with a peak detection method의 프로그램을 사용

하여 측정하였다[9]. 채취한 조직을 12시간 안정화 시킨

후 섬모운동횟수(ciliary beating frequency, CBF)를 측정하

였다. 코점막 상피의 섬모세포들은 charged coupled device

(CCD) 카메라가 연결된 400배의 도립현미경(Axiovert 40

CFL, Carl AEISS, Germany)으로 확대하여 관찰하였다.

이 디지털 카메라로 모니터에 보이는 섬모운동을 관찰하

여 가장 활발하게 움직이는 부분을 초당 50-100 프레임

으로 녹화저장 하였다. 그 후, 자제 개발한 프로그램을 이

용하여서 저장된 이미지로부터 자동적으로 CBF를 측정하

였다. 안정화된 조직에 대조군으로는 생리식염수를 처치하

여 관찰하였으며, 실험군으로 쓴맛 물질인 denatonium,

aristolochic acid, 또는 thujone을 각각 처치한 후 5, 10,

20분 동안 관찰하였으며, 각 실험은 3회 반복하였다.

통계 분석

통계처리는 one way ANOVA 시행 후 Turkey’s test

방법을 사용하였으며, P < 0.05의 경우에서 통계적 유의성

이 있는 것으로 간주하였다. 결과는 평균 ±표준오차(SEM)

로 표시하였다.

결  과

비강내 호흡상피세포에서 T2R 발현 분석 

사람의 호흡상피에 T2R의 발현여부를 RT-PCR를 통하

여 확인하였다. 13명의 환자에서 정상 비강내 호흡상피를

적출하고 이 조직에서 RNA를 추출하여 역전사반응을 통

하여 cDNA를 합성하였다. 이후 중합연쇄반응 분석을 통

하여 25개의 사람 T2R에 특이적인 primer를 이용하여 발

현을 확인하였다(Table1). 실험결과 T2R3, T2R4, T2R5,

T2R10, T2R13, T2R14, T2R39, T2R43, T2R44, T2R45,

T2R46, T2R47, T2R48, T2R49, 그리고 T2R50의 mRNA

가 사람의 호흡상피에서 발현하는 것을 확인할 수 있었다

(Fig. 1, Table 2). 하지만 발현 빈도는 모든 샘플에서 같

은 빈도로 발현하는 것이 아니라 T2R의 종류에 따라 그

발현 빈도가 다르게 나타났다(Table 2). 적게는 13개의 샘

플 중 4개의 샘플에서만 발현하는 T2R(T2R13, T2R39)에

서 많게는 12개의 샘플에서 발현하는 T2R(T2R14, T2R47)

이 있었다. T2R1, T2R7, T2R8, T2R9, T2R16, T2R38,

Table 1. (Continued) List of oligonucletides used for RT-PCR analyses of nasal respiratory epithelium

Oligonucelotide Sequence (5' to 3')
Annealing

temperature
Amplicon size

GeneBank
accession number

hT2R39_for CGA TCC TGC AGA AAG TGA ATT GTC 56
o
C 155 bp NM176881.2

hT2R39_rev TGC CAC TTG TGG AAA CTG CCT TAT

hT2R40_for TTT GCT GCC TGG CTC AAA GTC TTC 58
o
C 130 bp NM176882.1

hT2R40_rev AGG AAA CCA ACA CTG ACA GCC TGA

hT2R41_for TTG GGA CGG TGC ACA ACT TCT ACT 58
o
C 180 bp NM176883.2

hT2R41_rev ACA GGA AGG TGG AGT GTG TGA TGT

hT2R42_for TTG AAG CTC AGT TCC TTG GGC TCT 58
o
C 200 bp NM181429.1

hT2R42_rev TGG CAC GAG GGA AAG GCA TTT AAG

hT2R43_for TCT GGC GGT CTC CAG AGT TGG TTT 56
o
C 156 bp NM176884.2

hT2R43_rev AGG GTA GTA GCA AGC CAG TTG CTG

hT2R44_for CTG TAA CCA CGC TAG GAA ACT TAG 56
o
C 136 bp AY724942.1

hT2R44_rev ACC TTG GTG CTG GGA TCT TGA GAT

hT2R45_for CGA GTG GGT GAA GAG ACA AAA GAT 56
o
C 181 bp NM176886.1

hT2R45_rev ATG GCC GGT TAC TGC CCA GAT AT

hT2R46_for CAG CAT GAA GGT CCA CAT AAA AGC 56
o
C 168 bp NM176887.2

hT2R46_rev TGG GTT GAA GGA TAG CTG AAT GCA

hT2R47_for CAA GGT CCA CAT AAA AGC TTT GCA 58
o
C 164 bp NM001097643.1

hT2R47_rev GTG GGT TGA AGG ATA GCT GAA TAT

hT2R48_for AGA AGA TGC GGC TCC ATA GCA AA 56
o
C 175bp AF494234.1

hT2R48_rev TGG CAA AGC AGG AGT ACA AGT TTG

hT2R49_for AAC TGT GAC CTC CTT CCT CAT ATT 56
o
C 173 bp AF494236.1

hT2R49_rev TTA GCG TCT TGT TCC CCC AAA TCA

hT2R50_for TCT GGC GGT CTC CAG AAT TGG TTT 56
o
C 146 bp NM176890.2

hT2R50_rev CAA GCC ACA TGC TGA AAT GGT TGG

hT2R60_for AGT GGG TGC TAC GGA GAA TGT TGT 58
o
C 195 bp NM177437.1

hT2R60_rev ACC ATA AGG TGG CAG CAT TCA GGA
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T2R40, T2R41, T2R42, T2R60은 조사한 13개의 샘플에

서 발현하지 않았다. 

섬모운동 횟수(CBF) 분석

호흡상피에 발현하는 T2R이 기능을 가지고 있는지를 본

연구에서 발현이 확인된 T2R의 효현제를 처리하여 섬모

운동횟수가 증가하는지를 통하여 확인하였다. T2R4, T2R8,

T2R10, T2R13, T2R39, T2R43, T2R46, T2R47의 효현

제인 danatonium, T2R14, T2R43, T2R44의 효현제인

aristolochic acid, 그리고 T2R10과 T2R14의 효현제인

thujone을 각각 0.1 mM 또는 1 mM를 처리하고 CBF의

변화를 약 20분간 측정하여 대조군과 비교하였다. 각각의

효현제를 처리하였을 때 모두 대조군과 비교하여 시간이

지남에 따라 CBF가 증가하였다. 증가는 약 5분부터 관

찰되기 시작하였으며 10분 후에 최대반응을 보이고 20분

까지 지속적으로 유지되었다(Fig. 2). 다만 Danatonium과

aristolochic acid는 0.1 mM을 처리하였을 때 반응이 약

물 처치 후 10분에 최대반응을 보이고 점차 감소하였다.

효현제에 의한 CBF는 1 mM 농도가 0.1 mM 농도의 약

물을 처리하였을 때 보다 증가하였다. 대조군과 비교하여

최대반응은 danatonium은 약 44%, aristolochic acid은 약

46%, 그리고 thujone는 약 42%가 증가하였다.

고  찰

본 연구에서는 사람 비강내의 호흡세포에 쓴맛을 감지

Table 2. Expression frequency of hT2R1- hT2R60 from 13 human nasal respiratory epithelium

hTAS2R member # 1 3 4 5 7 8 9 10 13 14 16 38

expression frequency 0/13 6/13 6/13 5/13 0/13 0/13 0/13 9/13 4/13 12/13 0/13 0/13

hTAS2R member # 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 

expression frequency 4/13 0/13 0/13 0/13 11/13 6/13 6/13 7/13 12/13 7/13 9/13 12/13 

Fig. 1. Detection of hT2R1-hT2R60 mRNA by RT-PCR in human
nasal epithelium. DNase I digested total RNA from human nasal
epithelium was reverse-transcribed using the Oligo-dT primer and
analyzed for the presence of hT2R1-hT2R60 mRNA using primers
specific for each hT2Rs. For negative controls, reverse tran-
scriptase was omitted from the reactions, (-). M indicates 100-bp
ladder DNA marker.

Fig. 2. Bitter compounds increase ciliary beat frequency in nasal epithelium. Ciliary beat frequency in human nasal epithelium was measured
responding to denatonium (A), aristolochic acid (B), and thujone (C). Two different concentrations of each chemicals were tested and the
responses were compared with those of control. The error bars indicate SEM. n = 4 - 8.
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하는 T2R의 발현과 기능을 섬모의 운동성을 통하여 분석

하였다.

RT-PCR 방법을 이용하여 사람의 비강내 호흡상피에는

25개의 T2R중에서 15개의 T2R, 즉 T2R3, T2R4, T2R5,

T2R10, T2R13, T2R14, T2R39, T2R43, T2R44, T2R45,

T2R46, T2R47, T2R48, T2R49, 그리고 T2R50의 발현을

확인할 수 있었다. 그 중 T2R10, T2R14, T2R43, T2R47,

T2R49, 그리고 T2R50은 13개의 조직 중 9개 이상의 조

직에서 그 발현을 확인할 수 있어 그 발현 빈도가 높았

다. 그리고 10개의 T2R(T2R1, T2R7, T2R8, T2R9, T2R16,

T2R38, T2R40, T2R41, T2R42, T2R60)는 본 연구에서

발현을 확인하지 못 하였다. 이는 모든 T2R 수용체가 비

강 호흡세포에 발현하는 것은 아니라는 것을 암시한다.

T2Rs의 발현과 기능은 처음으로 미뢰에 있는 미각세포

에서 확인되었지만 이들 미각수용체와 그 하위 신호전달

물질은 설치류에서 위장관[3]과 기관지 호흡상피세포[10],

뇌[5], 타액선[6]를 포함하여 몸 전체의 많은 세포에서도

존재한다고 보고되었다. 사람에서는 기도 상피세포[7]와

비강내 호흡상피[11]에서 발현됨이 보고되었다. 이러한 결

과는 이들 미각 수용체가 맛감각을 느끼는 혀 이외의 조

직과 장기에서 기능을 할 가능성을 제시하여 준다. 본 연

구에서는 비강내 호흡세포에 알려진 모든 사람의 T2R수

용체의 발현 여부를 확인하고 이들의 기능을 규명하고자

하였다.

미각신호전달은 효현제가 미각수용체에 결합한 후, G-

단백 α-gustducin를 통하여 phospholipase Cβ2(PLCβ2)

를 활성화시켜 인지질(phosphatidylinositol 4,5-bisphos-

phate)를 분해시켜 inositol 1,4,5-triphosphate(IP3)와 di-

acylglycerol(DAG)을 만들고 IP3에 의하여 증가된 세포

내 칼슘에 의해서 transient receptor potential melastatin

channel subtype 5(TRPM5)을 활성화시켜 신호를 전달한다.

설치류 비강내의 solitary chemoreceptor cell(SCCs)은

T2R 작용제인 denatonium이 미각에서처럼 전형적인 T2R

신호전달기전인 PLC-연결 전달과정으로 세포 내 칼슘을

증가시키는 반응을 한다는 것을 보임으로써 SCCs가 쓴

맛 물질의 삼차신경 반응을 매개한다고 보고하였다[12].

또한 SCCs는 자극제나 호흡기관의 미생물 신호를 탐지

하는데 쓴맛 미각 신호를 이용한다[13]. 본 연구에서는 이

들 미각 신호전달 물질, 즉 α-gustducin, PLCβ2 그리고

TRPM5가 비강내 호흡상피에서 발현하는지를 RT-PCR로

확인하였으나 발현을 확인하지 못 하였다. 이는 미각신호

전달물질의 발현이 매우 낮거나 또는 T2R 수용체 하위

의 신호전달계가 다를 가능성을 제시한다.

비강내 호흡상피에 발현되는 T2R이 생리적 기능이 있

는지는 CBF 분석을 이용하였다. 쓴맛 물질인 danatonium,

aristolochic acid, 또는 thujone을 각각 처리하여 확인한

결과 CBF가 대조군에 비교하여 증가함을 확인하였으며,

이는 발현되는 T2R이 생리적 기능이 있다는 것을 의미

한다. 이 결과는 Shah 등의 사람의 기도 상피세포의 운

동성 섬모가 화학감각 기능이 있다는 보고와 일치한다[7].

쓴맛 물질에 의하여 미각수용체가 활성화되어 세포 내 칼

슘 농도가 증가되어 섬모운동을 자극하는 것으로 보고 되

었으며[14], 본 연구에서 사용한 비강내 호흡상피에서의

CBF 증가가 세포 내 칼슘 증가를 통한 것인지 확인하는

것이 비강내 호흡상피세포 미각수용체의 신호전달을 이

해하는데 필요하겠다.

본 연구의 결과로 비강내의 호흡상피에 있는 T2R이 유

해물질을 감지하여 섬모운동을 증가시킴으로써 일차적인

방어기전으로 역할을 함을 나타낸다.
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