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Objectives: Controversial arguments exists on both the case for and against on the accumulation of 
mitochondrial DNA (mtDNA) deletion in association to tissue and age. The debate continues as to 
whether this mutation is a major contributor to the phenotypic expression of aging and common 
degenerative diseases or simply a clinical insignificant epiphenomenon. The objective of this study was 
to determine whether the accumulation of mtDNA deletion is correlated with age-related and 
tissue-specific variation. 

Materials and Methods: One hundred and fifty-seven tissues from blood, ovary, uterine muscle, 
and abdominal muscle were obtained from patients ranging in age from 31~60 years. After reviewing 
the clinical reports, patients with mitochondrial disorder were excluded from this study. The tissues 
were obtained at gynecological surgeries with the consent of the patient. Total DNA isolated from 
blood, ovary, uterine muscle, and abdominal muscle was amplified by two rounds of PCR using two 
pairs of primers corresponding to positions 8225-8247 (sense), 13551-13574 (antisense) for the area 
around deleted mtDNA and 8421-8440 (sense), 13520-13501 (antisense) for nested PCR product. A 
statistical analysis was performed by χ2-test. 

Results: About 0% of blood, 94.8% of ovary, 71.4% of uterine muscle, and 86.1% abdominal 
muscle harbored mtDNA deletion. When we examined the proportion of deleted mtDNA according to 
age deletion rate was 90% of ovary, 63.6% of uterine muscle, 77.7% of abdominal muscle in thirties 
and 100% of all tissue in fifties. 

Conclusion: The findings of this study suggest that the mtDNA deletion is varied in tissue-specific 

주관책임자: 이숙환, 우) 135-081 서울특별시 강남구 역삼1동 606-5, 보건복지부지정 생식의학 및 불임 유전체 연구센터 
Tel:  +82-2-3468-3403, Fax:  +82-2-3468-3464, e-mail:  dnalee@nuri.net 
본 연구는 보건복지부 보건의료기술진흥사업의 지원에 의하여 이루어진 것임 (과제고유번호: 01-PJ10-PG6-01GN13-0002). 
이 논문은 2001년도 제41차 추계학술대회 구연부문 우수발표상을 수상한 바 있음. 



- 204 - 

pattern and increases with aging. 
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미토콘드리아 DNA는 16.5-kb의 이중가닥을 가진 
원형의 DNA로 세포활동에 필수적인 생화학 반응
을 위한 에너지를 공급하는 세포내 소기관이다. 또
한, 세포의 염색체에 있는 유전자와는 다른 유전자 
쌍을 가지고 있어 독립적으로 복제가 일어난다. 미
토콘드리아는 모계유전에 의해 유전되며 대부분의 
인간의 체세포에는 에너지 요구량에 따라 수백에서 
수천 개의 미토콘드리아가 존재하며 각 미토콘드리
아는 2~10 copy의 미토콘드리아 DNA (mtDNA)를 
가지고 있다.1 대부분의 미토콘드리아 분자는 정상
인에서는 homoplasmy 상태로 존재한다.2 
미토콘드리아 DNA의 돌연변이는 결손과 중복이 
포함된 재배열, 그리고 점돌연변이의 두 가지 형으
로 나눌 수 있다. 미토콘드리아 DNA의 결함은 각 
세포에 돌연변이형과 정상형의 분자가 같이 섞여 
있는 heteroplasmy 형태를 취하고 있다. 그러나 세
포 수준에서 나타나게 되는 표현형의 발현은 변이
를 일으킨 미토콘드리아 DNA의 정도에 따라 결정
이 된다. 이는 변이가 호흡사슬의 생화학적 결함을 
일으키는 결정적인 역치 수준에 도달하기 전까지는 
표현형의 발현이 일어나지 않기 때문이다. 그런데 
이 미토콘드리아 DNA 변이는 노화가 되면서 축적
이 되고 따라서 생에너지 기능과 조직생활력도 떨
어지게 된다고 알려져 있다.3~6 이러한 미토콘드리
아 DNA 변이 중 미토콘드리아 DNA의 염기서열 
8470에서 13447까지의 4977 bp에서 결손이 일어나
는 ∆mtDNA4977 결손 (common deletion)이 고령화가 
되면서 골격근육, 심장, 뇌, 폐, 피부 등 다양한 조
직에서 축적된다고 보고되었다.7~11 
그래서 본 실험에서는 ∆mtDNA4977 결손이 한 개
체내에서 나이별 그리고 조직별에 따른 변이를 보
고자 하였다. 

 
연구 대상 및 방법 

1. 연구 대상 

본 실험에 쓰인 검체는 연령군이 30세에서 59세
까지 분포된 157명의 환자에서 여러 가지 부인과 

수술시에 얻어지는 조직 중에서 환자의 동의를 얻
어 한명의 환자마다 각각 말초혈액, 난소조직, 자궁
근종, 그리고 복부근육에서 조직을 채취하여 DNA
를 추출하였다. 조직채취 전에 환자의 병력을 충분
히 검토하여 미토콘드리아 질환 유무를 점검한 뒤 
채취하였다. 

2. 연구 방법 

1) DNA 추출 

말초혈액으로부터의 DNA는 표준 방법에 의해 
추출하였다. 난소조직, 자궁근육, 그리고 복부근육
에서 채취한 조직은 조직분쇄기로 처리한 뒤, 55℃ 
10 mM Tris-HCl, 1 mM EDTA (pH 8.0), 0.1 mg/ml 
proteinase K (Invitrogen, CA, USA), 0.5% SDS 용액에
서 4시간 동안 반응시킨다. DNA는 phenol : chloro-
form : isoamylalcohol (25 : 24 : 1)의 동일한 용량으로 
처리하고 상층액을 취하여 한번 더 chloroform : iso-
amylalcohol (24 : 1) 처리해 준다. DNA에 최종 농도 
0.3 M의 NaCl과 2배수의 에타놀을 첨가한 후 -80℃
에서 1시간 동안 놓아둔다. 그 후, 4℃ 12,000 rpm
에서 원심분리 후, 70% alcohol로 세척한다. 침전된 
DNA는 200~400 µl의 10 mM Tris-HCl, 1 mM EDTA 
(pH 8.0)에 녹여 사용 전까지 -20℃에 보관한다. 
2) 중합효소연쇄반응 (PCR) 

PCR 증폭은 Perkin Elmer GeneAmp 2400 Thermal 
cycler를 사용하였고, PCR은 2 U Taq polymerase 
(Promega, WI, USA), 1×PCR buffer, 2.5 mmol/L MgCl2, 
1 mM dNTPs, 0.2 µmol/L primer, 100 ng의 DNA를 넣
어 전체 용량을 50 µl로 만든다. 그 후, MT-1 (5'-AT-
TCCCCTAAAAATCTTTGAAATG-3')과 MT-3 (5'-AG-
AGTAATAGATAGGGATCAGGGG-3')를 primer로 하
여 first PCR을 수행한 후, MQ-1 (5'-AGAGTAATAG-
ATAGGGATCAGGGG-3')과 MQ-3 (5'-CCTAGGATT-
GTGGGGGGC-3')를 primer로 하여 second PCR을 한
다. PCR은 94℃에서 5분간 변성시킨 후, 94℃ 30초, 
60℃ 30초, 72℃ 30초간 30 cycles을 시행한 후 마지
막으로 72℃에서 10분간 반응시킨다. PCR 생성물은 
2% agarose gel에서 EtBr로 염색한 후, UV하에서 관
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찰한다. 
3) 통계 분석 

각각의 실험 설계에 따라 결손율을 비교하였다. 
유의성은 t-test와 Chi-square (χ2-test)를 병용으로 실
시하여 5% 유의 수준에서 검정하였다. 

  
결  과 

  
조직별 결손율을 보면 각각 말초혈액에서 0%, 
난소조직에서 94.8%, 자궁근육에서 71.4%, 그리고 
복부근육에서 86.1%를 보여서 말초혈액, 자궁근육, 
복부근육, 난소조직 순으로 그 빈도가 증가하였다 
(Table 1). 조직특이성에 따라 미토콘드리아 DNA 
결손이 일어나는지 보기 위해 결손율의 조직간 변
이를 조사해 본 결과 난소조직과 자궁근육에서 유
의한 차이 (p=0.0067)를 보였고 그 외 난소조직과 
복부근육, 자궁근육과 복부근육 사이에는 유의한 
차이가 없었다 (Table 1). 
연령에 따른 조직별 결손 빈도를 30대, 40대, 50
대로 나누어 조사해 본 결과, 30대에서 자궁근육이 
제일 낮은 결손율을 보였으나 난소조직, 자궁근육, 
그리고 복부근육 모두 나이가 많을수록 결손 빈도
가 높아지는 경향을 보여 50대에서는 세 조직에서 

100%의 결손율을 보였다 (Table 2). 
 

고  찰 

 
미토콘드리아는 스스로의 DNA를 가지고 있는 
독립 구조로서, 인간이 숨쉬는 산소의 약 90% 정
도가 미토콘드리아에서 소모되며 세포 기능에 필수
적인 에너지를 만드는 기관으로 세포의 생사를 조
절하기도 한다. 그러나 이와 동시에 ROS (Reactive 
Oxygen Species)의 주요 생성장소면서 ROS에 가장 
근접해 있어 영향을 가장 많이 받는 곳이기도 하다. 
ROS에 노출된 미토콘드리아 DNA에서 체세포변이
가 축적이 되어 미토콘드리아 DNA에서 부호화된 
폴리펩티드의 오류가 일어나 결국 미토콘드리아 기
능이 상실되고 대사 기능에 영향을 미쳐 노화라고 
부르는 현상이 발생하게 된다.12 
일반적으로 미토콘드리아 게놈의 변이로 호흡결
핍증이 초래되면서 세포노화가 일어난다는 보고가 
있다.3~6 가장 많이 알려진 돌연변이 중의 하나가 
∆mtDNA4977 결손 (common deletion)이다. Common 
deletion은 정상적인 노화과정에서 감수분열 후 조
직에서 매우 소량이 보이기도 한다. 사실 이와 같은 
미토콘드리아 DNA 결손이 조직간에 차이를 보이
고 그리고 노화가 일어남에 따라서 축적된다는 데
에는 아직 논쟁의 여지가 있다. 그러나 본 결과는 
말초혈액처럼 빠르게 분열하는 세포에서는 선택적
으로 결함이 소실되므로 미토콘드리아 DNA 결손
이 나타나지 않는다는 것을 확인하는 결과를 볼 수 
있었다. 반면 나이가 많아질수록 난소조직, 자궁근
육, 복부근육에서는 미토콘드리아 DNA 결손 축적
을 보았다. 이러한 결손이 축적되는 기전은 아직 밝
혀진 바는 없지만, 그 중에서 가장 일반적으로 알
려진 것이 slip-mispairing이다. Slip-mispairing은 미토

Table 1. mtDNA deletion rate of various tissues 

Tissue mtDNA deletion (%) 

Ovary 37* / 39† (94.8) 

Abdominal muscle 31 / 36 (86.1) 

Uterine muscle 32 / 35 (71.4)‡ 

Lymphocyte  0 / 47 (0) 
*: number of mtDNA deletion, †: total number of sample,
‡: inter-tissue variation of ovary and uterine muscle, 
p=0.0067 (p<0.05) 

Table 2. mtDNA deletion rate according to age 

Age Ovary Uterine muscle Abdominal muscle 

30~39 10* / 11† (90%)  7* / 11† (63.6%)  7* / 9† (77.7%) 

40~49 20 / 21 (95%) 14 / 20 (70%) 17 / 20 (77.7%) 

50~59  7 / 7 (100%)  4 / 4 (100%)  7 / 7 (100%) 
*: number of mtDNA deletions, †: total number of samples 
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콘드리아 DNA에 존재하는 direct repeat인 DR1 (Di-
rect repeat 1, nt 13447-13459)과 DR2 (Direct repeat 2, nt 
8470-8482)가 미토콘드리아 DNA 복제가 일어날 때 
heavy strand의 DR1이 light strand의 DR2에 잘못 결
합되면서 일어나는 것으로 이때 노출된 heavy strand
에 분해가 일어나면서 미토콘드리아 DNA 결손이 
일어난다고 설명하는 가설이다. 결손이 일어난 미
토콘드리아 DNA에 DR1만 존재한다는 것이 이러한 
가설을 뒷받침해 주고 있다.13 미토콘드리아 DNA
에 산화과정 손상 또한 노화와 더불어 증가하므로 
이러한 두 가지 기전이 노화와 관련된 결손의 발생
에 관련이 있다고 받아들여지고 있다. ROS도 이러
한 과정에서 중요한 역할을 할 것으로 보여진다.14 
본 연구 결과가 말초혈액, 난소조직, 자궁근육, 
복부근육에서 미토콘드리아 DNA 결손에 대한 정
량적인 연구는 아니지만 미토콘드리아 DNA 결손
이 나이가 들수록 그리고 빠르게 분열하는 조직보
다는 분열이 적은 조직에서 특정적으로 증가한다는 
것을 알 수 있었다. 추후 실시간 중합효소연쇄반응
을 이용한 정량적인 연구가 이루어져야 할 것으로 
사료된다. 
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