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 요약

유전자 염기서열의 직접적인 변화 대신 염기의 수정 또는 변형을 통해 유전자 발현이 조절되는 후성유전

은 크게 DNA 메틸화(methylation), 히스톤 변형(modification), ncRNA(non-coding RNA)에 의해 제어

가 가능하다. 본 연구에서는 후성유전을 이해하기 위해 노화 관련 유전자를 대상으로 데이터베이스를 구축

하고, DNA 메틸화를 중심으로 후성 유전학적 특성을 분석하였다. 유전자의 upstream 부위와 프로모터

(promoter) 부위에 있는 CpG island(CGI)에 메틸화가 될 경우 유전자 발현을 억제하기 때문에 CGI를 중심

으로 전체 유전자 그룹과 노화 관련 유전자 그룹간의 분포도를 비교․분석하였다. 또한 메틸화와 관련된 

CGI로부터 얻은 메틸화 관련 motif 패턴을 이용하여 노화 유전자와의 관계를 분석하였다. 노화 관련 유전

자의 CGI 분포는 전사인자 결합자리의 분포와 일치하였다. 본 연구에서 제공하는 DNA 메틸화 중심의 후

성유전학적 정보는 노화 관련 유전자의 조절과 노화를 이해하는데 도움이 될 것으로 사료된다.

■ 중심어 :∣노화∣후성유전학∣DNA 메틸화∣CpG 섬∣전사인자 결합자리∣
 

Abstract

Gene expression is regulated by a wide range of mechanisms at the DNA sequence level. In 

addition, gene expression is also regulated by epigenetic mechanisms through DNA methylation, 

histone modification, and ncRNA. To understand the regulation of gene expression at the 

epigenetic level, we constructed aging related gene database and analyzed epigenetic properties 

that are focused on DNA methylation. The DNA methylation of promoter or upstream region of 

the genes induces to repress the gene expression. We compared and analyzed distribution 

between whole human genes and aging related genes in the epigenetic properties such as CGI 

distribution, methylation motif pattern, and TFBS (transcription factor binding site) distribution. 

In contrast to methylation motif pattern, CGI and TFBS distributions are positively correlated 

with epigenetic regulation of aging related gene expression. In this study, the epigenetic data 

about DNA methylation of the aging genes will provide us to understand phenomena of the aging 

and epigenetic mechanism for regulation of aging related genes.
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I. 서 론 

게놈 프로젝트가 밝혀낸 유전체 정보는 사람 간 다양

성 및 생명의 비밀을 푸는 열쇠로 받아들여지고 있다

[1-3]. 이러한 선천적 유전체의 중요성에 대한 인식과 

연구도 중요하지만, 후천적 요인인 환경에 대한 적응, 

식습관, 운동 등도 그에 못지않게 영향을 주기 때문에 

이에 대한 인식과 연구도 매우 중요하다고 할 수 있다

[4]. 유전자의 후성유전학적 변화는 신장, 체형, 질병, 

노화 등 건강 전반에 걸쳐 영향을 주게 된다. 이와 같이 

유전자의 염기서열에는 변화를 주지 않으면서 유전자

의 발현 등에 영향을 주어 개체의 차이를 나타나게 하

는 현상을 후성유전이라고 하며 이에 대한 연구 분야를 

후성유전학(epigenetics)라고 한다[4][5]. 20세기 생명과

학이 인간 유전체에 관한 연구라면 21세기 생명과학은 

이 후성유전체에 관한 연구가 중요한 대상으로 부각되

고 있다[4]. 

후성유전학적으로 유전자 발현을 조절하는  중요한 

세 가지 메커니즘에는 DNA 메틸화 (DNA 

methylation), 히스톤 변형 (Histon modification), 

ncRNA (non-coding RNA)가 있다[6]. DNA 메틸화, 히

스톤 변형과 ncRNA는 각각 DNA의 변화, 크로마틴 구

조의 변화, 및 mRNA 제거 기작을 통해  유전자 발현의 

조절에 관여하는 것으로 알려져 있다[4-6].

유전 또는 환경 요인에 의해 유도되는 노화는 인체의 

각 기간과 조직에 기능 저하를 포함한 다양한 변화를 

일으키는데, 급속하게 진행되는 고령화가 사회적 문제

로 야기됨에 따라 그에 대한 연구가 활발하게 진행되고 

있다[7]. 최근 노화에 관련된 유전자에 대한 연구 및 유

전자 정보가 급속히 축적되고 있다[8]. 특히 노화는 노

화 관련 유전자 자체의 돌연변이도 중요하지만 시간의 

흐름에 따른 자연스러운 변화로 후성유전학적 요인에 

의해 나타나기 때문에 노화에 대한 후성유전학적 접근

은 노화를 이해하는데 중요한 실마리를 제공할 가능성

이 높다[8]. 

후성유전학적으로 가장 많은 연구가 이루어진 DNA 

메틸화는 유전자 발현의 억제에 관여한다고 알려져 있

는데 특히 CpG site를 중심으로 일어나게 된다[9][10]. 

본 연구에서는 먼저 노화 관련 유전자 데이터베이스를 

구축하고 이 유전자들의 후성유전학적 특성을 분석하

고자 하였다. 이를 위해 첫째, 노화관련 유전자의  DNA 

메틸화가  일어나는 패턴에 따라 발현이 조절되는 CpG 

island(CGI)를 중심으로 분석하였다. 둘째, DNA 메틸

화가 나타나는 CGI의 분포와 메틸화유무에 따라 도출

해낸 모티프(motif) 염기서열을 통해 연관성을 분석하

였다. 마지막으로, 노화 유전자의 프로모터 부근에 있는 

전사인자 결합자리(transcription factor binding site, 

TFBS)와 CGI 분포를 비교 분석하여 DNA 메틸화와 

유전자 발현 사이의 상관관계를 도출하고자 하였다.  

II. 본 론

1. 노화 관련 유전자 데이터베이스 구축
노화라는 특수한 현상과 관련하여 알려진 유전자 정

보가 많지 않고 연구가 쉽지 않다. 이러한 특성 때문에 

사람 대신 모델 생물체를 대상으로 노화 연구가 많이 

진행되고 있다[11]. 모델 생명체를 통해 얻어진 유전자 

정보는 노화 관련 후보유전자로써 이용이 가능하다는 

장점은 있지만 사람에게 바로 적용할 수 없으며 또한 

간접적인 적용을 통해서 얻어진 정보는 정확도의 한계

가 있다[11]. 이러한 이유로 본 연구에서는 모델 생명체

에서 얻은 유전자 정보는 제외하고 사람의 노화와 관련

이 있는 유전자만을 세 개의 서로 다른 web-site인, 

AgingDB(http:// agingdb.bio.pusan.ac.kr, 58개 유전자), 

AGEID(http://sageke.sciencemag.org/cgi/ genesdb, 20

개 유전자), 및 GAD (http://geneticassociationdb. 

nih.gov, 658개 유전자)로부터 구축하였다. 서로 다른 

web-site로부터 구축한 노화 관련 유전자끼리의 중복

성은 매우 낮았다[그림 1]. 각 web-site별로 노화 유전

자 데이터베이스를 구축하는 방법과 목적이 달랐기 때

문인데, AgingDB는 산화적 스트레스 및 칼로리 제한을 

주었을 때 변화하는 유전자[12]를, AGEID는 수명 또는 

노화 관련 신경학적 질병을 대상으로 노화 유전자[13]

로 구축하였기 때문이다. 이에 반해 노화 관련 문헌의 

데이터마이닝 기법을 통해서 얻은 유전자 정보를 포함
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한 web-site인 GAD[14]는 유전자의 수가 매우 많은 편

이다[그림 1].

그림 1. 노화 데이터베이스의 유전자 벤다이어그램

2. 노화 유전자의 CpG island(CGI)분석
4개의 염기로 구성되어 있는 DNA 염기 서열 중에서 

dinucleotide인 CpG가 나올 확률은 6.25%이다. 그러나 

대부분의 인간게놈(98%)에서 CpG가 1～2%로 매우 적

게 나타나는데 이를 CpG 억압(CpG suppression)이라

고 한다[15]. 인간 유전체의 나머지(2%) 부위에서는 특

이적으로 CG의 양이 64%로 매우 높은 특이적인 부위

가 있는데 이를 CGI라고 한다[16]. 

인간 유전체 전체는 CpG가 매우 낮은데 반해 단지 2 

퍼센트에 지나지 않는 CGI 부위에 CG가 매우 높게 분

포되어 있다는 사실은 이 CGI가 생명체 조절에 관한 특

별한 목적이 숨겨져 있다는 것을 충분히 예측할 수 있

다. 그 숨겨진 목적은 CGI에 있는 시토신(C)의 5번째 

탄소에 메틸화가 일어난다는 것이며 만약 이 부위에 메

틸화가 일어나면 유전자의 발현이 억제된다는 사실이

다[17]. 예를 들어, 암의 성장을 억제하는 유전자를 

TSG(tumor suppressor gene)라고 하는데, 암 세포에서 

TSG 유전자의 프로모터 부위에 있는 CGI의 메틸화가 

일어난다는 사실이 확인되었다[18]. 암세포의 경우, 암

을 억제하는 유전자의 CGI를 메틸화시킴으로 암 억제 

유전자의 발현을 억제함으로써 암 세포가 자유롭게 성

장할 수 있는 발판을 만들고 있음을 반영하는 것이다

[19].

UCSC(University of Califormia Santa Cruz) 

genome browser site 기반으로 추출한 유전자의 -5000

∼1000bp 염기서열을 CpGCluster 방법을 이용해 노화 

관련 유전자 중에서 어느 염기 서열 위치에 CGI가 분포

되어 있는지를 분석하였다[20]. CGI를 가지고 있는 유

전자는 실험 중심 데이터인 경우78개중 60개(77%)였으

며 GAD는 659개 중 448개(68%)로 상대적으로 나은 편

이다. 

CGI 개수, CGI 길이, 및 CGI 분포는 DNA 메틸화를 

통한 유전자 발현의 조절에 매우 중요한 인자가 된다. 

따라서 사람 전체 유전자의 CGI의 개수와 길이, 분포를 

특정 유전자의 그것의 분포를 비교하며 후성유전학적 

조절에 대한 상호 차별성에 관한 정보를 얻을 수 있을 

것이다. 이를 위해 전체 유전체 및 노화관련 유전자의 

CGI 개수, 길이, 및 분포를 비교 분석하였다[그림 2]. 

노화 유전자들([그림 2] 검정색)의 CGI 개수, CGI 길

이, CGI 분포는 인간 전체 유전자들([그림 2], 회색)의 

그것과 비교했을 때 큰 차이가 없었다. 암이나 특정 부

위의 손상으로 나타나는 질병과는 달리 인간 노화는 특

정한 부위나 특정 기작에 의해서 생기는 질병이라기보

다는 인간 전체 부위와 전체 기작의 시간의 흐름에 따

른 기능저하의 결과다[21]. 따라서 전체 유전자의 후성

유전학적 특징과 유사할 것이며 이는 노화 관련 유전자

는 특정 기능이나 게놈에 밀집돼 있는 것이 아니라 전

체 유전자 전반에 펼쳐져 있다는 것을 반영한 결과이기

도 하다[그림 2].  

3. 모티프(motif) 패턴 분석
DNA 메틸화는 CGI에서 일어나기 때문에 메틸화 유

무는 CGI의 패턴과 밀접한 관계가 있다[22]. 메틸화가 

잘 일어나는 CGI 부위의 염기서열과 메틸화가 잘 일어

나지 않는 CGI 부위의 염기서열을 MEME (Multiple 

EM for Motif Elicitation) 도구를 이용하여 각자 나타

나는 특이 염기서열 분석하였다. 이 특이 서열을 모티

프라고 하는데, 메틸화가 잘 일어나는 모티프를 

MP(methylation prone)라고 하며 메틸화가 잘 일어나

지 않는 모티프를 MR(methylation resistance)이라고 

한다[표 1][21].

먼저, 인간 전체 유전자([그림 3], 실선)와 노화관련 
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(A)                                                  (B)

(C)   

그림 2. 인간 전체 유전자 및 노화 관련 유전자의 CGI 개수(A), CGI 길이(B), 및 CGI 분포(C) 비교
        (검정: 노화유전자, 회색: 사람 전체유전자)

유전자([그림 3], 점선)의 메틸화 모티프 분포를 비교 

분석하였다. BLAST를 사용하여 MP 모티프, MR 모티

프의 유무 및 분포도를 분석하였는데, 모티프 길이가 

짧은 것을 감안하여 e-value 10
-4이하, identity 90% 이

상으로 제한하여 진행하였다. 그 결과, 노화 유전자와 

인간 전체 유전자간에 나타나는 모티프 분포는 차이점

을 보이지 않았다[그림 3]. 이 결과 역시 노화 관련 유전

자들은 인간 유전자 전체에 고르게 분포되었음을 다시 

반영한 결과이다.

유전자로부터 upstream 영역인 -5000부터 프로모터

(promoter) 직전(-501 bp)까지는 비교적 비슷한 퍼센트로 

분포되어 있다가 프로모터 부분부터 분포도가 감소하기 

시작하여 TSS(Transcription start site) 부근부터는 메틸

화 모티프의 분포도가 급격히 감소하였다[그림 3].

표 1. Motif 염기서열

Motif Length (bp) Consensus sequence

MP1 20 GGTGGCTGCGGGGGCAGCAGCTG
MP2 21 AAGAAGGGAGAGAAGGAGGAA
MP3 29 TCCTCTCCCTTGTCTTCCTCCTCCTCCTC
MP4 21 GGGGTGGGGGAGGGGGAGGAG
MP5 11 CTCTCCCAAGC
MR1 29 TTTTTTTTTTTTTTTTTGAGACAGAGTCT
MR2 15 GTCAGGAGTTTGAGA
MR3 21 GCCCAGGCTGGAGTGCAGTGG

MR4 37 GCCTGTAATCCCAGCTACTCAGGAGGCTG
AGGCAGGA

MR5 28 AAAGTGCTGGGATTACAGGCGTGAGCCA
MR6 29 CTCACTGCAACCTCCGCCTCCCGGGTTCA
MR7 21 TGATCCGCCCGCCTCGGCCTC
MR8 21 CCAGCCTGGCCAACATGGTGA
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그림 3. 모티프 분포 (MR 모티프 + MP 모티프)

이는 TSS에서 급격히 증가하는 CGI 분포([그림 2]C)

와는 상반되는 결과를 보이고 있다. 이와 같은 결과는 

본 연구에서 도출한 메틸화 모티프들이 MP 모티프가 

아닌 MR 모티프로만 구성되어 있기 때문이다. 다시 말

해, MR 모티프는 메틸화가 잘 일어나지 않는 CGI로부

터 얻은 모티프이므로, 비교적 메틸화가 잘 일어나는 

TSS 부근에 분포하기 보다는 메틸화가 잘 일어나지 않

는 프로모터보다 upstream(-5000 ∼-501 bp)에 비교적 

더 많이 분포되어 있는 결과로 해석할 수 있다. 

4. 전사인자 결합 자리 분석
전사인자(Transcription factor)는 DNA 서열에 특이

적으로 붙는 단백질로 DNA에서 RNA로의 전사과정에

서 유전자의 발현을 활성화시키거나 RNA polymerase

의 작용을 방해하여 발현을 억제하는 역할을 한다

[23][24]. 유전자발현 조절에 중요한 역할을 하는 전사

인자 결합 자리에 메틸화가 일어나면 전사인자가 전사

인자 결합자리(transcription factor binding site, 

TFBS)에 결합할 수 없기 때문에 전사가 억제된다. 이

는 유전자 염기서열에 따른 CGI 분포와 전사인자 결합

자리 분포는 서로 상관관계가 있을 것으로 판단된다. 

따라서 노화 관련 유전자의 염기서열에 따른 전사인자 

결합자리 분포를 분석하고 CGI 분포와 비교하였다[그

림 4]. 염기서열에 따른 전사인자 결합자리 분포는 유전

자의 프로모터 부근에 상대적으로 많이 분포되어 있었

으며 이 결과는 CGI 분포([그림 2]C)와 유사한 패턴을 

보여준다. 이 결과는 노화 유전자의 프로모터 부근에 

존재하는 전사인자 결합자리와 일치하는 CGI에 메틸화

가 일어나면 전사인자가 결합할 수 없기 때문에 유전자 

발현이 억제되는 생리학적 현상을 그대로 반영하는 것

으로 풀이된다.

III. 결 론

본 연구에서는 노화 관련 유전자의 CGI 분포, 메틸화 

모티프 패턴 및 전사인자 결합 자리 분포간의 상호관계

를 분석하였다. 노화는 다른 질병과 달리 어떤 특정 기

능을 수행하는 유전자에 의해 이루어지기보다는 인간

을 구성하고 있는 모든 생체 기능을 조절하는 유전자에 

의해서 나타난다. 따라서 노화 관련 유전자나 인간 전

체 유전자의 후성학적 분석 결과는 서로 유사할 것으로 

예측하여 수행하였다. 예측한 봐와 같이 노화 관련 유

전 및  인간 전체 유전자의 CGI 분포, 메틸화 모티프 패

턴, 전사인자 결합자리 분포에서 뚜렷한 차이를 보이지 

않았다. 

노화 관련 유전자의 CGI가 유전자의 발현이 조절되

는데 필요한 전사인자 결합자리와 유사한 분포[그림 

2][그림 4]를 보이고 MR 모티프와는 상보적인 분포[그

림 3]를 보임으로써, DNA 메틸화와 같은 후성유전학적 

조절이 노화 관련 유전자의 후성유전학적 특성을 분석

하는데 기초 자료로 활용할 수 있을 것으로 생각된다. 
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그림 4. 전사인자 결합자리 분포 (검정: 노화유전자, 회색: 사람 전체유전자)

특히, 본 연구에서 제시한 CGI 분포와 전사인자 결합자

리 분포가 일치하는 결과는 후성유전학적 연관성을 강

력하게 뒷받침하고 있다.  

메틸화 MR 모티프는 CGI 분포나 전사인자 결합자리 

분포와 달리 오히려 노화 유전자의 프로모터 부근으로

부터 멀리 떨어져 있는 부위에서 많이 나타났다. 그러

나 MR 모티프가 메틸화가 잘 일어나지 않는 부위라는 

특성을 감안하면 당연한 결과이다. 

메틸화 MP 모티프는 CGI 분포나 전사인자 결합자리 

분포와 일치하게 나타나야할 것이다. 왜냐하면, 메틸화

가 잘 일어나는 염기서열인 MP 모티프는 주로 CGI에 

분포되어 있을 것이고, 이는 곧 전사인자 결합자리 분

포와 일치하여 DNA 메틸화가 일어나면서 전사인자의 

결합을 방해하여 유전자 발현을 억제하기 때문이다. 불

행하게도 본 연구에서는 Feltus 등[21]이 제시한 MP 모

티프는 노화 관련 유전자에서는 찾을 수가 없었다. 이

는 이 MP 모티프가 노화 관련 유전자와는 무관하며, 

노화 관련 특이 MP 모티프가 따로 존재하고 있을 가능

성을 시사해 준다. 지속되는 연구에서 노화 특이 MP 

모티프를 찾아서 CGI 분포나 전사인자 결합자리 분포

와 비교한다면 아마도 이들 분포와 일치할 것으로 예상

된다. 그러나 현 시점에서 노화 관련 특이 MP 모티프

가 존재하는지는 명확하지 않다. 설령 존재하더라도 노

화 관련 특이 모티프의 존재를 확인하기란 쉬운 일이 

아니다. 왜냐하면 노화 관련 유전자의 수가 절대적으로 

적기 때문에 염기서열을 비교 분석하여 모티프를 도출

하는 방법으로는 한계가 있기 때문이다. 그럼에도 불구

하고 만약 CGI 분포가 전사인자 결합자리 분포와 일치

할 것이라는 가정 하에 출발한다면, 비록 유전자 수는 

적지만 프로모터 부위에 있는 노화 관련 염기 서열에 

한정시키기 때문에 MP 모티프를 도출할 수 있는 가능

성은 충분히 열려 있다고 판단한다. 향후 이에 대한 연

구가 필요한 대목이다.  
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