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The recent identification of the transactive response DNA binding protein with a molecular weight of 43 kDa (TDP-43) as 

the major pathological protein, in both amyotrophic lateral sclerosis (ALS) and frontotemporal lobar degeneration with 

ubiquitin positive inclusions (FTLD-U), provides the new insight into understanding disease processes. The 

pathogenesis of both diseases is unclear, although they are related by having some overlap of symptoms and now by the 

shared histopathology of TDP-43 deposition. The number of degenerative diseases associated with TDP-43 has 

increased, leading to the new designation "TDP-43 proteinopathy". TDP-43 is a highly conserved protein ubiquitously 

expressed in many tissues including the central nervous system where it is present in neuronal and glial nuclei and to a 

lesser extent in the cytoplasm. Currently, TDP-43 has been implicated in regulating gene transcription and alternative 

splicing, in addition to maintaining mRNA stability. However, we still need to investigate the effects of posttranslational 

modifications of TDP-43, including phosphorylation, ubiquitination, and cleavage, on its regulation of various cellular 

processes. We review recently published studies of TDP-43 and its relationship to human disease with a special focus on 

ALS and FTLD-U. We conclude that the TDP-43 proteinopathies represent a novel class of neurodegenerative disorders 

and both ALS and FTLD-U are closely related conditions linked to similar mechanism of neurodegeneration.
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서  론

근위축측삭경화증(amyotrophic lateral sclerosis, ALS)과 

전두측두엽치매(frontotemporal dementia, FTD)는 별개의 질

환으로 생각하지만, 두 질환 사이에 임상적 및 신경병리학적으

로 밀접한 연관성이 존재한다는 증거는 꾸준히 제시되었다.1,2 

FTD는 언어장애를 동반하는 행동장애와 수행기능 이상을 특징으로 

하는 임상 증후군으로, 병리 특성은 전두측두엽변성(frontotemporal 

lobar degeneration, FTLD)으로 표현된다. 신경병리학적으로 

FTLD는 타우병증(tauopathies)과 비타우병증으로 구분할 수 

있다. 비타우병증의 대부분은 tau와 α-synuclein에 음성, 그리

고 유비퀴틴(ubiquitin) 면역반응을 보이는 봉입체(inclusions)

가 주로 관찰되는 FTLD with ubiquitinated inclusions 

(FTLD-U)로 분류된다.3-5 ALS의 가장 특징적인 병리 소견 중 

하나도 FTLD-U와 유사한 유비퀴틴 양성 봉입체가 운동신경세

포 핵내에 관찰되는 것이다.6 임상적으로도 FTLD-U 환자에서 

전형적인 운동신경세포질환이(FTLD-MND) 혹은 ALS 환자에

서 전두측두엽치매(ALS-FTD)가 동반되어 두 질환간의 중복

증후군 가능성이 제시되었다.2 그러나 두 질환에서 공통적으로 

관찰되는 유비퀴틴 양성 봉입체가 동일한 것인지, 그리고 다양
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Figure 1. TDP-43 in FTLD and ALS: clinico-genetical spectrum. 
Schematic illustration shows the spectrum of TDP-43 proteinopathies
extending from ALS at one end to FTLD at the other. TDP-43 
pathology is observed in the vast majority of ALS and FTLD cases. 
In addition, overlap syndromes between ALS and FTLD most 
frequently show TDP-43 pathology. Mutations in TARDBP can be 
found in FTLD-TDP, FTLD-MND, ALS-dementia and ALS-TDP.
ALS-TDP; TDP-43 positive amyotrophic lateral sclerosis, FTLD- 
TDP; TDP-43 positive frontotemporal lobar degeneration, GRN; 
progranulin, MND; motor neuron disease, TARDBP; TAR DNA 
binding protein, VCP; valosin containing protein.

한 아형들이 별개의 질환인지에 대한 문제가 의문으로 남아 있

었다. 

2006년 두 그룹에서 ALS와 FTLD-U에서 관찰되는 유비퀴

틴 양성 봉입체가 43 kDa의 분자량을 갖는 transactive response 

(TAR) DNA binding protein (TDP-43)임을 밝혀내어 이러한 

의문점이 해결되었고,7,8 결국 두 질환간의 관련성이 증명되었

다. 따라서 TDP-43 병리를 주로 보이는 FTLD-U, FTLD-MND, 

ALS, ALS plus dementia 등의 신경변성 질환들로 “TDP-43 

proteinopathies”라는 새로운 개념의 분류가 가능하게 되었다 

(Fig. 1). 또한 이 질환들 이외에 TDP-43 봉입체가 주 병리는 

아니지만 다양한 정도로 관찰되는 다른 신경변성 질환들과의 

구분이 시도되고 있다.9 후속 연구에서 TDP-43 음성 ALS 환자

의 신경세포와 신경아교세포에서 FUS (Fused in sarcoma 

protein)라는 병적 단백질이 확인되었고, 가족성 ALS와 관련이 

있는 유전돌연변이도 확인되었다.10,11 이후 TDP-43 음성인 

FTLD 아형에서도 FUS가 병적 단백질로 확인되어 신경변성질

환에 대한 이해를 넓히게 되었다.12,13 본 논문에서는 TDP-43의 

생리적 기능에 관해 현재까지 알려진 증거들을 알아보고, 특히 

ALS와 FTLD-TDP를 중심으로 이 질환의 발병기전에서 TDP-43

의 역할에 대해 고찰하고자 한다. 그리고 발병기전에 근거하

여 새로운 진단법과 치료 방법 개발 가능성에 대해 알아보고

자 한다.

TAR DNA-binding protein 43 
(TDP-43)의 구조 및 생물학적 기능

TDP-43은 414개의 아미노산으로 이루어진 핵 단백질로, 유

전자는 6개의 엑손으로 이루어진 TARDBP로 알려져 있으며 염

색체 1번에 위치한다.14,15 아직까지 TDP-43의 기능에 대해서는 

충분히 알려지지 않았지만, 유전자 발현 조절에서 다양한 역할

을 수행하는 것으로 이해하고 있다. TDP-43은 처음에 인간 

HIV-1의 TAR DNA에 결합하는 단백질로 확인되었고, 주 기능

은 HIV-1 유전자 발현의 전사 억제자로 작용한다.16 또한 cystic 

fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR),17 

apolipoprotein A-II (APOA2),18 그리고 운동신경세포병과 관

련이 있는 survival motor neuron (SMN)19 유전자 등 다양한 

유전자의 엑손 잘라이음(exon splicing)에 관여하는 것으로 보

고되었다. 후속 연구에서 DNA뿐만 아니라 전령 RNA (messenger 

RNA, mRNA), precursor mRNA에도 결합하는 것으로 알려져 

엑손 잘라이음 과정에 관여함을 뒷받침하고 있다.20,21 진화적으

로 매우 보존된 서열 부위로 중추신경계를 포함한 다양한 조직

에서 발현되며, 세포질에서 합성되나 주로 신경세포나 신경아

교세포의 핵내에 존재한다.9 그러나 최근 연구에 의하면 정상 

생리 상태에서도 세포질내에 소량으로 존재하는 것이 확인되었

다.22 세 가지 isoforms이 사람의 뇌와 척수에서 확인되었지만 

기능적 중요성은 알지 못한다.21 

TDP-43은 두 개의 RAN recognition motifs (RRM1, RRM2)

와 글라이신이 많은 카르복실말단을 갖고 있다.19,23 아민말단의 

기능은 아직 밝혀지지 않았지만 RRM1 영역은 외가닥 DNA 결

합을, RRM2는 RNA 결합에, 그리고 카르복실말단은 주로 단백

질간 상호작용에 관여하는 것으로 알려져 있다.19-21 특히 카르

복실말단은 mRNA 생합성에 필요한 heterogeneous nuclear 

ribonucleoprotein (hnRNP)과의 결합을 통해 엑손 skipping

과 잘라이음 과정에 중요한 역할을 담당하고 있다. 다른 

hnRNP의 주 역할도 유전자 잘라이음 과정에 관여하는 것이며, 

TDP-43의 RRM과 상동성을 갖는 부위가 존재한다.19,24 현재까

지 알려진 TDP-43의 주요한 생리 기능은 유전자 전사와 

alternative splicing 과정의 조절에 관여하는 것이다. 또한 

mRNA 안정화, microRNA 생합성, 세포자멸사(apoptosis), 세

포분열 등의 과정에도 관련이 있다.15 따라서 매우 다양한 생리

적 기능을 갖고 있으며, DNA, RNA, 단백질과의 결합을 통해 

여러 생물학적 과정의 조절에 관계하고 있다. 향후 연구 과제는 

인산화, 유비퀴틴화, 분할 등을 포함한 TDP-43의 유전암호해

독 후 변형 과정에 대해 밝혀내는 것이다. 
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Type 1 Type 2 Type 3 Type 4
Characteristic pathology Dystrophic neurites 

NCI / rare NII
NCI

Dystrophic neurites 
NII absent

NCI
NII absent

numerous NII

Laminar distribution Superficial and middle Superficial and deep Superficial Superficial and middle
Major clinical phenotype bvFTD; PNFA SD bvFTD; FTD with ALS IBMPFD

Genetic linkage GRN mutation Linkage to chromosome 9p VCP mutation
ALS; amyotrophic lateral sclerosis, bvFTD; behavioral variant frontotemporal dementia, FTD; frontotemporal dementia, FTLD-TDP; TDP-43 positive 
frontotemporal lobar degeneration, GRN; progranulin, IBMPFD; inclusion body myopathy associated with Paget disease of bone and frontotemporal 
dementia, NCI; neuronal cytoplasmic inclusions, NII; neuronal intranuclear inclusions, PNFA; progressive non-fluent aphasia, SD; semantic dementia, 
VCP; valosin containing protein.

Table 1. Neuropathological subtypes of FTLD-TDP 

신경변성질환에서 TDP-43 병리

1. 전두측두엽치매(Frontotemporal dementia, FTD)

FTD는 세 가지 주요한 임상 증후군이 FTLD의 임상병리적 

스펙트럼을 구성하며, 드물게 운동신경세포병이 동반되는 이질

적인 신경변성 질환으로 알려져 있다.4 최근까지 FTLD는 대개 

신경병리학적으로 두 군으로 분류되었는데, 미세관 안정 단백

질인 tau가 비정상적으로 축적되는 아형(FTLD-tau)과 tau와 

synuclein은 없이 유비퀴틴에만 면역반응을 보이는 봉입체가 

특징인 아형(FTLD-U)으로 구분하였다.3,5 2006년에 FTLD-U

의 병리생물학적 이해를 넓히는 두 가지 주목할 만한 연구 결과

가 알려졌다. 첫번째는 FTLD-U 증례 일부가 progranulin 

(GRN) 유전자 돌연변이와 연관되어 있다는 보고이다.25,26 두번

째는 유비퀴틴 양성 봉입체의 주요 성분이 TDP-43 단백질로 

밝혀진 것이다.8,9 이후 FTLD-U는 FTLD-TDP 용어가 대신하

게 되었고, 이는 FTLD 아형 중 가장 흔한 병리 유형으로 FTD

의 주요 임상 증후군 모두와 관련이 있다.27,28 

FTLD-TDP에서 TDP-43 병리는 후두피질과 소뇌를 제외한 

중추신경계 전반에서 관찰되는데, 특히 전두측두엽 신피질과 

해마 치아이랑의 과립세포에 봉입체와 신경돌기 형태로 분포한

다.27-29 가족성의 경우 산발성보다 수정체형 봉입체가 흔히 관

찰되고, 피질하 백색질 및 다양한 부위에 존재하는 것으로 알려

졌다.29,30 FTLD-TDP는 TDP-43 병리의 해부학적 분포, 형태, 

그리고 특정 유형 봉입체 비율 등에 따라  네 가지 아형으로 구

분된다(Table 1). 이러한 이질성은 임상적 및 유전적 다양성과 

관련이 있다. 첫째 유형은 주로 표면과 중간 피질 세포질내에 

TDP-43 병리가 비정상조직 신경돌기 형태로 분포하나, 신경세

포 세포질 봉입체(neuronal cytosolic inclusions, NCI) 혹은 

신경세포 핵내 봉입체(neuronal intranuclear inclusions, 

NII)는 드물게 관찰되는 것이 특징이다. 임상적으로는 행동변

이 FTD, 진행 비유창 실어증, GRN 유전자 돌연변이와 관련이 

있다. 두 번째 유형은 표면 및 심부 피질내에 주로 NCI가 분포

하고 비정상조직 신경돌기나 NII는 드물게 관찰되며, 임상적으

로는 주로 의미치매와 관련이 있다. 세 번째 유형은 표면 피질

내에서 주로 NCI 형태가 관찰된다. 임상 관련성은 산발성 및 염

색체 9p와 연관된 가족성 ALS-FTD로 알려져 있다. 네 번째 유

형은 표면과 중간 피질내에서 주로 NII 형태로 관찰되는 것이 

특징으로, valosin containing protein (VCP) 유전자 돌연변이

와 관련이 있다.8,12,13,30-33 네 가지 유형에서 공통적인 병리 특

성은 정상 세포에서는 TDP-43이 핵내에 존재하지만, 세포질 

봉입체가 존재하는 경우에는 핵내 TDP-43이 관찰되지 않는다

는 것이다. 즉, TDP-43 병리에서의 특징은 TDP-43이 신경세

포 핵내에서 세포질로 재분포가 발생한다는 점이다.23 

2. 근위축측삭경화증(Amyotrophic lateral sclerosis, ALS)

대부분의 ALS는 산발적으로 발생하지만 가족력이 있는 환자

군이 10% 가량으로 알려져 있다. 가족성 ALS의 가장 흔한 원인

은 Cu/Zn superoxide dismutase (Cu/Zn SOD) 유전자의 과

오돌연변이로, 현재까지 확인된 가족성 ALS 발생의 20% 가량

을 차지한다.34 흥미로운 점은 ALS 환자의 20% 정도에서 FTD

와 유사한 임상 증상을 보인다는 것이다. 또한 50% 가량에서 운

동 기능의 상실뿐만 아니라 인지장애가 동반된다.2 따라서 ALS 

환자에서 관찰되는 인지 및 행동장애를 진단 기준에 포함시키

는 새로운 합의가 요구되고 있다.34,35 신경병리학 측면에서 가

장 중요한 특징은 tau 음성, 유비퀴틴 면역반응을 보이는 봉입

체가 변성 운동신경세포내에 관찰되는 것이다.6 인지장애가 동

반된 ALS 환자의 경우 운동신경세포 이외에 전두측두엽 신피질

과 해마 부위에서도 유비퀴틴 양성 봉입체가 관찰된다.29 결국 

산발성 ALS에서 관찰되는 봉입체가 FTLD-U 경우와 마찬가지

로 비정상적 TDP-43으로 밝혀졌고, 이후 ALS-TDP로 분류되

었다.7,8 

대부분의 산발성과 일부 가족성 ALS에서 TDP-43 봉입체가 
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Primary TDP-43 disease
Amyotrophic lateral sclerosis with/without dementia
Frontotemporal dementia with/without motor neuron disease
Frontotemporal dementia with inclusion body myopathy and Paget disease of bone
Perry syndrome

Secondary TDP-43 disease
Alzheimer’s disease
Parkinson’s disease
Huntington’s disease
Corticobasal degeneration
Dementia with Lewy bodies
Hippocampal sclerosis
Amyotrophic lateral sclerosis-Parkinsonism-Dementia complex of Guam
Myopathies: inclusion body myositis, oculopharyngeal muscular dystrophy

Table 2. Primary and secondary human disease according to the transactive response DNA binding protein (TDP-43) status

A  B

Figure 2. Physiological and pathological TDP-43. (A) Under phy- 
siological conditions, TDP-43 primarily resides in the nucleus. TDP-43
has been reported to have roles in regulating gene expression at the 
transcriptional level, regulating gene splicing, and stabilizing 
mRNA. (B) Under pathological conditions, TDP-43 is cleared from 
the nuclear compartment and accumulates in the cytoplasm. 
Pathological TDP-43 has been demonstrated to be hyperphos- 
phorylated and ubiquitinated. Pathological TDP-43 is also less 
soluble than TDP-43 under physiological conditions. Furthermore, 
small carboxyl-terminal fragments of TDP-43 can be found in the 
disease state. The changes that occur in the nature of TDP-43 under 
pathological conditions might result in various loss-of-function or 
toxic-gain-of-function mechanism of pathogenesis. Reprinted with 
permission from Chen-Plotkin AS, et al. TAR DNA-binding protein 
43 in neurodegenerative disease. Nat Rev Neurol 2010;6:211-220.

확인되었으나, 예외적으로 SOD1 유전자 돌연변이와 관련된 가

족성 ALS에서는 관찰되지 않았다. 따라서 SOD1 관련 ALS는 

대부분의 산발성 및 TDP-43 병리와 관련된 가족성 ALS와 발

병 기전이 다름을 알 수 있다.36,37 그러나 SOD1 돌연변이주가 

TDP-43 단백질과의 물리적 상호작용을 통해 용해도에 영향을 

준다는 연구 결과를 고려하면 두 물질이 ALS 발생기전에 공통

적으로 관여할 가능성을 배제할 수 없다.38 ALS에서 TDP-43 

병리의 특성은 형태의 다양성과 함께 작은 과립이나 실 모양의 

다발, 레비소체와 유사한 봉입체 등이 관찰되는 점이다.14 ALS

에서 TDP-43 병리는 모든 중추신경계 부위에서 관찰되지만 특

히 운동피질, 척수, 기저핵과 시상에 현저히 존재한다. 시작 

부위와 TDP-43 병리의 분포는 명백한 연관이 확인되지 않았

으나,39 추체로 이외 피질하 부위에서 병적 TDP-43의 존재는 

다른 질환과의 관련성을 시사한다.40 하지만 원발측삭경화증

이나 진행척수성근육위축증과 같은 운동신경세포병 아형에서

는 TDP-43 병리가 현저하지 않다.41 TARDBP 돌연변이와 관련

된 ALS의 TDP-43 병리는 산발성과 감별이 어려운 것으로 알

려져 있다.42,43

3. 다른 신경변성질환

ALS와 FTD 이외에 조직병리학적으로 TDP-43 병리가 특징

인 몇 가지 질환들이 알려져 있다. 우선 VCP 유전자 돌연변이와 

관련되어 FTLD, 봉입체 근육병(inclusion body myopathy), 뼈 

파제트병(Paget disease of bone) 등의 소견을 보이는 임상 증

후군으로 TDP-43 병리 중 네 번째 유형에 해당한다.44 또한 

VCP 돌연변이와 관련이 없는 봉입체 근육염 환자의 근육세포

에서도 TDP-43 병리가 관찰된다. 조기발병 파킨슨증, 체중 감

소, 우울증 등이 특징인 페리 증후군(Perry syndrome)에서는 

주로 기저핵 부위에 국한되어 관찰된다.45

알츠하이머병, 파킨슨병, 헌팅톤병 등에서는 주요 병리 이외

에 이차적 소견으로 TDP-43이 확인되었는데, 비교적 내측 측두

엽의 국한된 부위에서만 관찰되는 것이 특징이다(Table 2).9,14 

TDP-43 proteinopathies 발병기전

병적 TDP-43 단백의 특성은 과인산화(hyperphosphorylation), 

분할(cleaved), 유비퀴틴화(ubiquitination), 불용성(insolubility), 
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그리고 비정상적 위치(mislocalization)로 알려졌다(Fig. 2).7,8 

대부분 단백질의 생물학적 활성은 인산화 상태로 조절된다. 여

러 신경변성 질환에서 인산화의 조절곤란이 특정 단백의 변화

를 일으키는데, 대표적으로 FTLD-tau에서 tau의 과인산화가 

좋은 예이다.14 그러나 과인산화로 인한 영향은 아직 분명하지 

않다. 병적 TDP-43은 정상에 비해 용해도가 낮다. 이런 변화

는 인산화와 관련이 있으며 불용성으로 인해 세포질내 응집체

로 존재한다.8 불용성에 의한 영향은 알려져 있지 않지만 응집

된 병적 TDP-43의 독성 작용을 고려해 볼 수 있다. 유비퀴틴화

는 병적 TDP-43에 대한 세포의 방어작용을 의미하지만 이로 

인한 영향은 알려져 있지 않다.14 정상 TDP-43은 핵내에 위치

하지만 병적인 상태에서는 세포질내에 봉입체로 존재한다. 따

라서 세포내 재배치로 인해 핵내에서 갖는 정상 기능의 상실이 

발병기전과 관련되어 있다고 추정할 수 있다.21 저하된 TDP-43 

활성을 갖는 생쥐, zebrafish 모델에서 운동장애와 운동신경세

포의 구조 이상을 확인하여 가설을 뒷받침하고 있다.46,47 효모

를 이용한 실험에서 과도한 TDP-43의 발현이 독성 작용을 보

였다.48 특히 분할 과정을 통해 발생한 카르복실말단이 봉입체 

형성과 세포 독성을 유발한다.49 TARDBP 돌연변이를 적용한 

트랜스제닉 동물 모델에서도 선택적 신경세포의 변성을 유발하

여 ALS 혹은 FTLD와 유사한 신경변성을 확인할 수 있었다. 하

지만 세포질내 TDP-43 봉입체가 관찰되지 않아 독성 작용에 

근거한 병인론을 시사하는 기존의 연구와는 상반된 결과를 보였

다.50 이러한 다양한 연구 결과로 인해 TDP-43 proteinopathy

의 발병 기전은 아직 해결되지 않고 있다. 결론적으로, 정상 기

능의 상실과 독성 작용을 포함한 다양한 기전이 관여할 것으로 

추정한다.

TDP-43 proteinopathies와 관련된 유전자

1. TAR DNA binding protein (TARDBP)

2008년 ALS 환자 일부에서 TARDBP 유전자 돌연변이가 처

음 확인된 이후 현재까지 38부위에서 유전자 이상이 보고되었

다.51,52 이 유전자 이상은 대략 가족성 ALS의 4%, 산발성의 

1.5%에 해당한다. 대부분은 과오돌연변이로 주로 카르복실말단

을 부호화하는 엑손 6에서 발생한다.13 그러므로 돌연변이로 인

한 결과는 TDP-43과 다른 단백질간의 상호작용을 방해하여 전

사억제, 엑손 skipping 등의 정상 기능을 상실하게 한다. 

TARDBP 돌연변이와 관련된 임상 표현형은 비록 다양한 발생 

연령과 발병 기간을 보이지만 전형적인 산발성 ALS와 비슷하

다.51,53,54 현재까지 FTD 환자에서는 3부위에서 TARDBP 유전

자 돌연변이가 보고되었다.13 

2. Progranulin (GRN)

GRN 유전자 돌연변이는 지금까지 확인된 가족성 FTLD의 

가장 흔한 원인으로 알려져 있다.25,26 현재까지 68부위의 서로 

다른 돌연변이가 보고되었고, 가족성 환자의 20%, 그리고 전체 

FTLD 환자의 5~10%에 해당한다. 우성 유전 형태를 보이지만 

GRN 돌연변이는 haploinsufficiency 혹은 정상 기능 상실 기

전으로 질환을 유발한다.26 혈청 혹은 뇌척수액내 GRN 농도가 

보인자에서 돌연변이 정도를 반영하는 것으로 알려져 효소결합

면역흡착측정법을 이용한 새로운 진단 방법의 도입이 기대되고 

있다.55 GRN 돌연변이를 갖는 FTLD 환자는 임상 표현형에서 

상당한 변이성을 보이는데, 한 가족 내에서도 다양한 편차를 보

이는 것이 특징이다. 가장 흔한 표현형은 행동장애형 FTD와 진

행 비유창 실어증으로 기억 장애나 추체외로 증상도 흔히 동반

된다. 하지만 ALS 발생은 드물다.56,57

3. Valosin containing protein (VCP)    

VCP 유전자 돌연변이는 매우 드물게 관찰되며, 봉입체 근육병, 

뼈 파제트병, 행동변이 FTD 등의 임상 표현형이 다양한 형태로 발

현된다. 현재까지 14부위의 과오돌연변이가 보고되었다.13,44 

TDP-43의 임상적 의의

TDP-43 proteinopathies의 임상적 특징은 질환의 이질성

으로 인해 심지어는 한 가족 내에서도 서로 다른 표현형으로 발

현한다는 것이다. 운동신경세포병, 인지장애, 언어상실증, 행동

장애 등이 중복되거나 독립적으로 발생할 수 있다.57 ALS에서 

주목할 점은 환자의 대부분을 차지하는 산발성 증례에서 

TDP-43 병리가 관찰된다는 것이다. 그러므로 TDP-43의 기능

을 복원하거나 병적 상태로의 변화를 억제할 수 있는 치료제 개

발에 대한 기대가 높아지고 있다. 또한 FTLD에서 FTLD-tau와 

FTLD-TDP군의 구분이 가능해져 동일한 환자군을 대상으로 

한 연구가 가능하게 되었다. 최근까지도 ALS 환자에서 인지장

애는 진단 배제 기준으로 제시되고 있다. 따라서 인지장애를 포

함한 새로운 진단 기준에 대한 요구가 증가하고 있다.37 

TDP-43 병리의 발견은 ALS와 FTLD에 대한 새로운 분석을 가

능하게 하였고, 결국 두 질환이 같은 발병기전을 갖는 서로 다

른 표현형의 질환으로 이해되고 있다.9,58 마지막으로 TDP-43

에 기반한 생물표지자의 개발을 기대할 수 있다. 새로운 생물표
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지자의 도입은 ALS와 FTD 진단에 획기적인 계기를 제공함과 

더불어 임상시험 개발에도 도움이 될 것이다. 최근 연구에서도 

뇌척수액내 TDP-43의 증가가 ALS와 FTLD 진단에서 높은 민

감도와 특이성을 보이는 것으로 보고되었다.59,60

결  론

TDP-43의 발견은 ALS와 FTD 발병기전의 이해에 주목할 

만한 진전을 가져왔다. 많은 후속 연구가 이어졌고, TDP-43의 

정상 기능과 병적 과정에서의 역할에 대한 새로운 연구 결과가 

계속적으로 발표되고 있다. 알려진 연구 결과에 근거하면 두 질

환이 공통의 발병기전을 갖는 스펙트럼상의 서로 다른 표현형

을 보이는 질환임을 강력히 시사하고 있다. 향후 연구 과제는 

타당성 있는 생체내 모델의 개발과 유전암호해독 후 변형 과정, 

그리고 TDP-43 단백질의 표적이 되는 전령 RNA에 관한 것이

다. 임상적 측면에서는 진단에 이용할 수 있는 생물표지자의 개

발을 통해 새로운 임상연구 모델을 제시할 것으로 기대하고 있

다. 또한 TDP-43의 생물학적 기능에 대한 이해가 효과적인 치

료제 개발을 위한 획기적인 기회를 제공할 것이다. 
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