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Until now, various oncogenic pathways were idenfied. The accumulation of DNA mutation induces 
genomic instability in the cell, and it makes cancer. The development of bioinformatics and genomics, 
to find the precise and reliable biomarker is available. This biomarker could be applied the early-dig-
nosis, prediction and convalescence of cancer. Recently, Transposable elements (TEs) have been at-
tracted as the regulator of genes, because they occupy a half of human genome, and the cause of vari-
ous diseases. TEs induce DNA mutation, as well as the regulation of gene expression, that makes to 
cancer development. So, we confirmed the relationship between TEs and colon cancer, and provided 
the clue for colon cancer biomarker. First, we confirmed long interspersed nuclear element-1 (LINE-1), 
Alu, and long terminal repeats (LTRs) and their relationship to colon cancer. Because these elements 
have large composition and enormous effect to the human genome. Interestingly, colon cancer specific 
patterns were detected, such as the hypomethylation of LINE-1, LINE-1 insertion in the APC gene, 
hypo- or hypermethylation of Alu, and isoform derived from LTR insertion. Moreover, hypo-
methylation of LINE-1 in proto-oncogene is used as the biomarker of colon cancer metastasis, and 
MLH1 mutation induced by Alu is detected in familial or hereditary colon cancer. The genes, effected 
by TEs, were analyzed their expression patterns by in silico analysis. Then, we provided tissue- and 
gender-specific expression patterns. This information can provide reliable cancer biomarker, and apply 
to prediction and diagnosis of colon cancer.

Key words : Alu element, colon cancer, long interspersed nuclear element-1, long terminal repeats, 
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서   론

대장암은 결장과 직장에 생기는 암으로서 세계적으로도 발

생률이 높은 암이다. 보건복지부 중앙암등록본부의 2015년 발

표자료에 따르면, 2013년에 우리나라에서 발생한 225,343건의 

암 중 대장암은 남녀를 합쳐 27,618건을 차치하였다[26]. 이는 

전체 암 발생률의 12.3%를 차지하는 수치로서, 발생률의 관점

에서는 전체 암 종류 중 3위에 해당된다[26]. 또한 국제암연구

소의 암 통계 데이터베이스인 GLOBOCAN 2012에 따르면, 

전 세계적으로 대장암은 남성에서는 3번째로, 여성에게서는 

2번째로 가장 많이 발생한 암이다[44]. 이렇게 발생률이 높은 

대장암은 최근 몇 년 전부터 후성유전학적 종양 형성의 모델

로서 그 중요성이 대두됨에 따라, 후성유전학적 측면에서 연

구가 활발히 진행되고 있다. 특히, 이동성 유전인자 및 DNA 

메틸레이션과 관련한 대장암 바이오마커 연구가 활발히 진행

되고 있다[43]. 

이동성 유전인자는 유전체 내에서 자유로이 움직일 수 있는 

유전인자로, 인간 유전체에서 45%를 차지한다[14]. 이러한 이

동성 유전인자는 인간 유전체 내에서 프로모터나 인핸서 등 

유전자의 발현을 조절하는 역할을 한다[10, 34]. 또한 다른 유

전자에 삽입되거나 유전자의 재배열을 일으키면서 질병을 발

생시키기도 한다[8, 23]. DNA 메틸레이션은 DNA의 CpG is-

land에 있는 사이토신에 메틸기가 결합하는 현상을 말한다. 

특정 유전자의 CpG island에 과메틸화가 일어나면 그 유전자

의 발현은 저해된다. 이동성 유전인자의 DNA 메틸레이션 양

상의 변화는 인근 유전자의 유전자 발현 양상을 변화시킴으로

써 유전자 발현 조절 기능을 수행하고 있다[34]. 이러한 이동성 

유전인자의 DNA 메틸레이션 양상의 변화는 암세포에서 흔히 

일어난다[34, 43].

우리는 전 세계적으로 흔히 발생하는 대장암의 바이오마커
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Fig. 1. (A) The structure of LINE-1. LINE-1 have two ORFs, and an ORF2 harbors endonuclease (EN), and reverse transcriptase 

(RT). In each flanking region, target site duplication sequences were detected. Each LTR sequences have bidirectional promoter 

activity. (B) The recognization sequence of isoschizomers based on DNA methylation patterns. MspI and HpaII recognize 

non-methylated CCGG sequence, but only MspI recognizes methylated CG sequences. Only HpaII can be sensitive to sin-

gle-strand methylated sequence. Both MspI and HpaII cannot recognize methylated CCGG sequences. We modified the figure 

in previous study [32].

를 발굴하기 위해 대장암 샘플에 있어서 특이적인 이동성 유

전인자의 발현 및 DNA 메틸레이션 양상에 대하여 주목하였

다. 그리고 이동성 유전인자에 의한 유전체 불안정성 및 유전

체 재배열과 같은 현상과 더불어, 이동성 유전인자의 비정상

적인 DNA 메틸레이션 양상에 대하여 논의하였으며, 암 진단 

바이오마커로서의 가능성에 대해 분석하였다. 

본   론

대장암에서 LINE-1의 프로모터로써의 기능 및 메틸화에 

의한 조절

인간 유전체의 약 17%를 구성하고 있는 LINE-1은 LINE 

(Long interspersed nuclear element)의 한 종류로 RNA 인식 

모티프를 갖고 있는 ORF1과 제한효소와 역전사효소를 포함

한 단백질 복합체를 암호화하는 ORF2로 이루어져 있다(Fig. 

1A). ORF의 상류 부분에 5’UTR이 포함되어 있는데, 이는 강한 

활성을 갖고 있는 RNA 중합효소 II 전사 센스 프로모터와 함

께 상대적으로 덜 강한 안티센스 프로모터를 포함하고 있다

[20, 37]. 인간유전체 내 LINE-1의 다수는 비활성 상태이지만, 

몇몇은 역전사효소로써의 기능을 가지고 있다[28].

MET 유전자의 발현은 MET 유전자 영역 주변에 위치한 

LINE-1 영역의 메틸화 양상에 의해 조절된다[42]. 정상적으로

는 LINE-1이 메틸화되어 있어 MET유전자의 전사가 억제되지

만, LINE-1의 저메틸화가 일어날 경우, 메틸기에 의해 억제되

어 있던 LINE-1의 안티센스 프로모터가 작동함으로써 결장암

의 전이 및 진행에서 MET 원발암 유전자의 전사를 유발한다

[9]. 이러한 비정상적인 전사로 인해 MET유전자가 원발암 유

전자로 작용하게 되며, 이는 대장암의 전이가 진행될 때 더 

많이 유발된다(Table 1).

LINE-1의 프로모터 메틸화는 5‘-CCGG-3’ 서열을 인식에서 

자르는 Isoschizomer인 MspI와 HpaII의 작용을 통해 확인할 

수 있다(Fig. 1B). 각각의 두 제한효소는 위 서열을 인식하여 

CC/GG로 잘라 냄으로써 blunt end를 만든다. 이 때에, MspI

은 위 서열의 두 번째 사이토신과, 세 번째 구아닌과 상보적인 

사이토신에 메틸화가 될 경우 위 서열을 잘라 내는 반면에, 

HpaII는 잘라낼 수 없다. 한편, 위 서열의 한 쪽에만 메틸화가 

되어 있을 경우, MspI은 못 잘라내는 반면에, HpaII는 잘라낼 

수 있다. 하지만, 위 서열 내의 모든 사이토신이 메틸화 될 

경우, 위의 두 제한효소 모두 잘라낼 수 없다[32]. 즉, 각각의 

사이토신 메틸화를 확인하기 위해서MspI와 HpaII 효소를 사

용할 수 있다(Fig. 1B).

결장암 환자들의 종양조직과, 인근 정상 조직의 DNA에 이 
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Table 1. Transposable elements and their roles in colon cancer

Transposable 

elements
Related genes Mechanisms References

LINE-1

MET

APC

TFPI-2

Hypomethylation, alternative promotor

Insertion

Antisense promotor

[9]

[22]

[5]

Alu

-

Mismatch repair gene

BMPR1A

Hypomethylation

Recombination, deletion, insertion, rearrangement

duplication

[31]

[13, 16, 21, 25]

[46]

LTR12C CHM Insertion, exonization [11]

HERV-H - Up-regulation [18, 29]

두가지 제한효소를 처리하고 서던블럿을 해본 결과 MspI의 

경우 종양 조직과 인근 정상 조직 둘 다 DNA 조각들이 많이 

관찰되었지만, HpaII의 경우는 두 번째와 상보적인 세 번째 

사이토신의 메틸레이션이 모두 풀린 경우에만 자를 수 있기 

때문에, DNA 조각들이 많이 관찰되지 않은 바, 종양조직에서 

저메틸 현상이 나타남을 확인할 수 있다[6]. 이를 통해 환자의 

종양조직의 LINE-1에서 저메틸화가 일어났고, 그 중 일부는 

인근 정상 조직에서 또한 LINE-1에 대한 저메틸화가 나타남을 

알 수 있었다. 이러한 결과를 통하여, 종양조직이 정상조직에

까지 영향을 준 것으로 보인다[35]. 정상인과, 결장정상점막의 

LINE-1 저메틸화 현상이 나타난 환자와 나타나지 않은 환자 

세 군의 총 CpG island의 메틸화 정도를 비교 해 보면, 암이 

진행될수록 CpG island의 메틸화 정도가 낮아지는 것을 확인 

할 수 있었다[35]. 실제 LINE-1 유래 안티센스 프로모터의 메

틸화에 의해 전이억제 유전자로 알려진TFPI-2 유전자의 발현

이 조절된다는 보고가 있었다[5]. 이러한 유전자들의 LINE-1 

유래 프로모터에 대한 후성유전학적 양상을 분석함으로써, 대

장암 진단 및 예후 분석 마커로 활용될 수 있을 것으로 기대된

다(Table 1).

결론적으로, 이러한 LINE-1의 저메틸화는 암의 발생과 진

행, 그리고 전이에 영향을 준다. 대표적으로 LINE-1의 저메틸

화는 1) LINE-1이 주변의 원발암유전자 또는 발암유전자를 

활성화시키거나[9], 2) 암억제 또는 전이 억제 유전자의 발현

을 억제하는 등의 결과를 초래한다[5]. 따라서 LINE-1의 저메

틸화는 대장암의 나쁜 예후를 진단하는 마커로 활용될 수 있

다. 또한, LINE-1의 저메틸화는 대장암환자의 생존율과도 연

관이 있으며, LINE-1 저메틸화가 심할수록 대장암 환자의 생

존율이 낮다는 것이 보고되고 있다[38, 47].

APC유전자 내 LINE-1 삽입과 대장암

LINE-1 유전자가 대장암에 영향을 미치는 또 다른 예로는 

APC 유전자 내로의 삽입 현상을 들 수 있다. APC 유전자는 

5번 상염색체에 존재하는 유전자로서, APC 단백질을 번역하

는 역할을 한다. APC 단백질은 세포 부착과 관련하여, be-

ta-catenin의 농도와 E-cadherin과의 상호작용을 조절한다[7]. 

대장암 세포에서 이형 접합성 결실(loss of heterozygosity, 

LOH) 이외에도 많은 체세포 돌연변이가 일어난 APC 유전자

가 발견된다. 또한 APC 유전자 내에 10%도 안 되는 coding 

region인 MCR (mutation cluster region)이라는 15번 엑손

(exon) 내의 작은 영역에서 체세포 돌연변이의 60% 이상이 

집중되는 것이 보고되고 있다[24]. 이러한 데이터들을 종합해 

보았을 때 대장암의 80% 이상이 적어도 한 개 이상의 APC 

유전자 돌연변이를 가지고 있고 그중에서도 60% 이상이 두 

개 이상의 돌연변이를 가진다는 결과를 도출할 수 있다[24]. 

이러한 결과들은 APC 유전자의 돌연변이가 대장암의 진행과 

연관이 있다는 것을 보여준다.

가족성 대장폴립증에서 LINE-1의 유전체 내 삽입 현상이 

대장암에 영향을 미치는 것을 알 수 있다. 가족성 대장폴립증 

또는 가족성 대장용종증(Familial Adenomatous Polyposis, 

FAP)은 상염색체 우성의 유전질환으로 아동기 및 청소년기 

동안에 수백, 수천 개의 전암성 폴립들이 대장 및 직장 전체에 

걸쳐서 발생한다[4]. 이러한 전암성 폴립들은 후에 대장암으로 

발전하며, 대장암 안에서는 APC 유전자의 체세포 돌연변이가 

발견된다. APC 유전자는 이동성 유전인자와 관련하여, 가족

성 대장폴립증의 종양억제인자로 고려되고 있다. 이에, APC 

유전자의 끝부분의 엑손에 LINE-1 서열이 삽입됨으로써, APC 

유전자가 정상적으로 발현되는 것을 방해하여 대장암으로 발

전되는 것으로 보인다[22].

정상 조직과 대장암 조직 유래 DNA에 대하여 제한효소로 

처리하여 전기영동을 하여 검출되는 밴드 양상을 비교해 보

면, 정상 조직에서는 보이지 않던 밴드 조각들이 대장암 조직

에서 검출되는 것을 확인할 수 있다. 이러한 밴드 조각들은 

정상 조직보다 약 750 bp 많으며 이를 통해 대장암에서 APC 

유전자 내에 특정 서열이 약 750 bp 삽입되었다는 것을 알 

수 있다[22]. 이는, LINE-1에 의한 APC 유전자 내 특정 서열의 

삽입으로 인하여, 대장암에 영향을 미치는 하나의 예를 보여 

주고 있다(Table 1). 삽입된 서열을 분석 해 보면, 삽입된 서열

의 1/5은 LINE-1 서열이 역방향으로 들어갔다는 것으로 확인
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Fig. 2. (A) The structure of a consensus Alu element. Alu elements had been derived from 7SLRNA, which makes free left Alu 

monomer (FLAM) and free right Alu monomer (FRAM). FLAM-derived left monomer has A box and B box, and target 

site duplication (TSD) were located in each flanking regions. (B) AluY elements are youngest, and AluS elements are most 

frequently detected in human genome. (C) SmaI restriction site is more detected in younger family. (D) Younger Alu family 

is more methylated.

되었고, 가운데 부분은 LINE-1 공통 서열의 3‘ 말단 부분의 

일부와 매우 유사하다. 또한 삽입된 서열의 마지막 1/5 부분은 

LINE-1을 이루는 인자 중 하나인 polyadenylation 신호 서열

인 180 bp로 구성되어 있다(Fig. 1A). 이를 통해 삽입된 유전자 

서열은 LINE-1으로부터 유래한 것을 확인할 수 있다. 여기서 

특이한 점으로써, 삽입된 LINE-1 서열은 다른 이동성 유전인

자와 달리 반복되는 서열이 없고 3’ 끝에 polyadenylation 신

호 서열로 시작되는 A-rich region을 가진다는 것인데, 이를 

통하여 유전자 발현에 있어서 조기 종결을 유도할 수 있다[22]. 

이러한 내용들로 미루어 보았을 때 LINE-1 유전자, 즉 이동성 

유전인자는 다른 유전자 내에 삽입됨으로써, 대장암의 발병에 

영향을 준다고 말할 수 있다.

암 질환과 Alu인자와의 상관관계

Alu는 retrotransposon의 한 종류인 SINE (Short Inter-

spersed Nuclear Element)에 속하는 이동성 유전인자이며[3], 

Alu의 유전체 내 모식도는 Fig. 2A와 같다. 중심의 A-rich 영역

을 기준으로 7SLRNA로부터 각각 유래한 왼쪽 단위체와 오른

쪽 단위체로 나뉘는 이합체이며, 그 길이가 100~400 bp로 짧

다[1]. 그리고 Alu는 여러 개의 소단위체들로 나뉘며, 이들을 

진화적인 시간에 따라 크게 3가지 그룹으로 묶인다[45]. 가장 

오래된 subfamily가 AluJ subfamily이고 여기에서 duplica-

tion을 통해 진화된 것이 AluS subfamily이며, 그 후에 AluS 

subfamily에서 진화된 것이 AluY subfamily이다[45]. 이들의 

카피 수는 AluS subfamily가 가장 많고, 그 다음이 AluY, AluJ 

순이다(Fig. 2B). 이러한 Alu는 인간유전체에 100만 개 이상의 

복사본이 존재하며, 이는 인간 유전체의 약 10.6%를 차지하는 

양으로 인간 유전체 내 존재하는 이동성 유전인자들 중에서는 

LINE-1 다음으로 가장 많은 부분을 차지한다고 할 수 있다

[12]. 인간 유전체 내 Alu의 메틸화 상태 변화나 재배열 등의 

변이들은 암을 포함한 여러 질병들과 연관성이 있다[31, 34].

Alu인자의 메틸화 현상 

인간 유전체에서 Alu family에 따른 SmaⅠ 인식서열

(CCCGGG)의 존재비율에 대해 조사했을 때, AluY는 42%, 

AluS는 18%, AluJ는 5% 정도로[31], 오래된 그룹일수록 SmaⅠ 

인식서열이 존재하는 비율이 감소되는 양상을 보였다(Fig. 

2C). 반면에 각 subfamily별 CpG island의 탈메틸화 비율을 

조사했을 때는 AluY가 1.65%, AluS가 3.1%, AluJ가 12%로, 가

장 최근 그룹(AluY)에서 탈메틸화된 Alu의 비율이 낮고 오래

된 그룹(AluJ)일수록 비메틸화된 Alu의 비율이 높아지는 것을 

볼 수 있었다[31]. 이는 오래된 Alu subfamily에서 CpG sites에 

편중된 C→T transition이 더 많이 일어났기 때문인 것으로 

추측된다[45]. 즉, 오래된 Alu 그룹일수록 오랜 기간동안 C→T 

transiton이 더 많이 일어나게 되며, 이러한 transition은 non- 

CpG sites보다 CpG sites의 사이토신에서 많이 일어나기 때문

에, CpG sites의 수가 감소하게 되었다는 것이다. 또한 C→T 

transition에서 메틸사이토신이 탈아미노 반응을 일으키면서 

티민이 되는 것이므로, 이러한 돌연변이가 축적됨에 따라 오

래된 Alu subfamily에서는 메틸화되지 않은 사이토신만 남게 
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되면서 메틸화 비율이 감소하게 되었다(Fig. 2D).

대장암세포에서 LINE-1의 저메틸화가 특징적으로 나타나

는 것과 마찬가지로, Alu의 저메틸화와 과메틸화도 특이적으

로 발견되고 있다[31]. CpG island의 메틸화 양상을 확인하는 

방법으로 각각 18개의 대장암 샘플과 정상 샘플의 메틸화되지 

않은 Alu 양을 측정했을 때, 대장암 조직에서는 메틸화되지 

않은 Alu가 평균적으로 반수체 당 41,995±17,187개, 정상 대장 

상피 조직에서는 25,486±10,157개로 종양 샘플에서 메틸화되

지 않은 Alu의 양이 더 많은 것으로 보고되었다[31]. 이렇게 대

장암세포에서 메틸화되지 않은 Alu의 양이 1.5배 이상 많은 

것으로 보아, 대장암 진행과정에서 Alu의 저메틸화 과정이 일

어난다는 것을 알 수 있으며(Table 1), 종양이 형성될 때 Alu가 

저메틸화되어 있는 환경을 선호한다는 것을 짐작할 수 있다

[31].

Alu에 의한 유전자 돌연변이와 유전성 비용종증 대장암

불일치 수선(mismatch repair)과 관련된 효소를 암호화하

는 유전자들에 해독틀이동 (frameshift)이 발생함에 따라 종양

이 형성될 수 있다[30]. 그 중 대표적인 예가 MLH1 유전자와 

MSH2 유전자에 삽입 또는 결실이 일어나는 경우이다. MLH1, 

MSH2 단백질은 MSH6 (또는 MSH3), PCNA (proliferating 

cell nuclear antigen), EXO1 (exonuclease 1), PMS2, MLH3와 

함께 복합체를 형성하여 DNA복제 과정 중 잘못 연결된 염기

를 교정한다[40]. 그런데 MLH1 또는 MSH2 유전자에서 삽입

이나 결실이 발생하면 유전체 불안정성이 증가하게 되어 유전

성 비용종증 대장암(가족성 대장암 또는 HNPCC)의 발생률이 

높아진다[30].

MLH1의 돌연변이는 여러 가지 이동성 유전인자에 의해 발

생하는데, 특히 Alu에 의해 발생한다. 50세 전에 대장암이 발

생한 가족성 대장암 환자가 있는 17 가족의 생식세포 계열 

속 불일치 수선(mismatch repair)유전자를 조사한 결과, 다섯 

가족에게서 Alu 재조합에 의한 MLH1 유전자의 돌연변이가 

발견되었다[21]. 특히, 이들 중 한 가족에게서는 MLH1 유전자

에서 22.4kb에 이르는 결실이 발생된 것을 볼 수 있었다. 그에 

해당되는 부분에 대하여 시퀀싱 분석을 수행한 결과, 13번째 

엑손부터 16번째 엑손까지의 영역이 결실되었음을 알 수 있었

다[21]. 또한, 결실에 의해 일부가 잘려나간 12번째, 16번째 인

트론 영역에 각각 왼쪽 단위체와 오른쪽 단위체가 남아 있었

다[27]. 이를 통해, 위의 결실이 MLH1의 12번째 인트론과 16

번째 인트론에 존재하는 Alu 반복 서열들의 재조합에 의해 

발생하였다는 것을 알 수 있다[21].

MLH1뿐만 아니라 MSH2도 Alu에 의한 돌연변이가 일어난

다. 가족성 대장암이 발생한 독일의 한 가계에서 생식세포계

열의 유전체를 분석한 결과, MSH2에서 점돌연변이를 포함한 

크고 작은 삽입, 결실들이 일어난 것이 발견되었다[13]. 또한, 

이들 중 한 여성 HNPCC환자와 그녀의 한 아들에게서 MSH2

의 4번째 엑손에 AluJ가 삽입된 것을 볼 수 있었다[13].

유전성 비용종증 대장암이 발생하는 일가족에게서 불일치 

수선(mismatch repair)유전자들의 Alu 관련 돌연변이가 흔히 

관찰되고 있다[13, 16, 21, 30]. 또한 이들은 대부분 생식세포 

계열에 발생하기 때문에 다음 자손에게 그대로 전달이 될 확

률이 높으며[13, 21], 이로 인해 그 자손에게서 HNPCC가 발생

할 확률 또한 높아진다. 이러한 특성으로 인해 Alu에 의한 불

일치 수선(mismatch repair)유전자들의 돌연변이를 유전성 비

용종증 대장암의 발생 예측의 척도로 삼을 수 있다.

Alu는 대장암 발생을 예측하는 마커로 사용될 수 있지만, 

대장암 치료에서도 약물 처방을 위한 마커로 활용될 수 있다. 

특히, AluY는 대장암에서 암치료제의 한 종류인 SN38 

(Irinotecan)과 Oxaliplatin 저항성을 증가시키는 역할을 한다

[19]. 따라서 유전체 내 AluY의 수는 특정 항암제 저항성을 

나타내는 바이오마커로 활용될 수 있고, 더 나아가 개인 맞춤

형 약물 처방의 근거로 활용될 수 있다.

유전자 발현에 영향을 미치는 LTR

이동성 유전인자 중 retrotransposon은 전사 후 역전사 과

정을 거치고, 복사 후 유전체 내에 끼어 들어감으로써 복제된

다. 이들은 DNA transposon과 구별되며, 그들이 복제될 때 

역전사 효소를 필요로 하며, 앞서 알아보았던 LINE-1, Alu와 

더불어 곧 알아볼 LTR (long terminal repeat)이 포함된다[15]. 

LTR은 프로모터, 인핸서, polyadenylation 신호, alternative 

splicing 신호 서열을 포함하는 다양한 전사조절 요소를 포함

하고 있어, 인근에 위치한 유전자의 발현에 강한 영향을 미친

다[11, 36].

CHM은 X 염색체에 위치한 유전자이다[41]. CHM 유전자

는 isoform a와 b 전사체를 가질 수 있고 isoform b의 경우에는 

4번째 인트론에서 스플라이싱 위치를 제공하는 AG 염기서열

이 LTR12C 내에 포함되어 있다(Fig. 3). 인트론의 염기서열은 

GT로 시작하고 AG로 끝나기 때문에 여기서 LTR12C의 AG은 

인트론으로, 그 이후의 부분은 새로운 엑손으로 인식된다. 즉, 

새로운 엑손이 RSTLLL인 6개의 아미노산 잔기로 번역되고 

LTR12C 내에 있는 TGA 서열이 새로운 종결코돈으로써 인식

된다[11]. 이와 같이 LTR retrotransposon들과 같은 많은 반복

서열은 인트론에 삽입되어 새로운 스플라이싱 위치를 제공할 

수 있고 그중 LTR12C 서열은 선택적 스플라이싱과 아미노산 

사슬의 조기 종결을 유도한다[2, 11].

일부 변이된 전사체들은 정상 조직과 암 조직에서 다른 발

현 양상을 보여주는데, 이는 암 조직에서 특이적으로 발현되

는 양상을 보이기 때문에 바이오마커로 적용되기에 충분하다

[11, 39]. 실제로, 암 조직에서 CHM isoform b의 발현수준은 

정상조직보다 높다[11]. 정상세포주와 대장암세포주(HT29, 

COLO205, HCT116)를 이용해 수행한 결과에서도, 암세포주

에서 CHM isoform b 전사체의 높은 발현 수준을 확인할 수 
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Fig. 3. Structure of the CHM isoform b and the loci of LTR12C (Modified in [11]). The insertion of LTR12C induces alternative 

splicing, because splicing donor site (AG) is located on LTR12C. The LTR12C-derived sequence contains the six-added amino 

acid residues (RSTLLL), and the new stop codon (TGA).

있다. 또한, 3명의 한국인 대장암 환자의 조직 샘플을 이용하

여 CHM isoform b이 인접한 정상 조직보다 대장 종양에서 

더 높게 발현한다는 것을 알 수 있다[11].

지금까지 유전자의 선택적 스플라이싱 결과 나타난 변이체

들이 암이나 기타 질병의 바이오마커로 사용될 수 있다는 것

이 잘 알려져 있고, 이미 많은 수가 바이오마커로써 활용되고 

있다. 따라서 암 진행 또는 암의 검출을 위하여 선택적 스플라

이싱 양상을 정확히 파악하는 것은 매우 중요한 문제이다[11]. 

선택적 스플라이싱으로부터 생성된 CHM isoform b 전사체는 

대장 종양의 조직과 세포주에서 높게 발현된다. 결과적으로 

CHM isoform b의 LTR12C의 삽입으로 인해 선택적 스플라이

싱이 유도되고, 이에 의한 특이적 전사체의 발현 양상은 대장

암을 진단하는 바이오마커로 사용될 수 있음을 시사한다[11].

HERV-H의 과발현과 대장암

HERV (Human Endogenous Retrovirus)는 인간 유전체의 

8%를 차지하는 이동성 유전인자로 LTR retrotransposon의 한 

종류이다. 이러한 HERVs는 유방암, 전립선암, 폐암, 난소암, 

흑색종 등 여러 가지 암에서 과발현된다고 알려져 있다[33]. 

종양에서 주로 상향조절 되어 있는 HERV family에는 HERV- 

H, HERV-K, HERV-E가 있으며, 대장암에서는 HERV-H가 주

로 상향조절되어 있는 것을 볼 수 있다[33]. 여기서 특이한 점

은 대장암에서 과발현되는 HERV-H 전사체 대부분에게서 

HERV 내의 env 유전자가 결실되어 있다는 점이다[17, 18]. 게

다가 env유전자가 결실된 HERV-H와 env가 온전한 HERV-H

의 대장암 샘플에서의 발현율을 조사했을 때, HERV-H가 다

른 것에 비해 발현율이 현저히 높다는 것을 볼 수 있다[17].

정상 조직에 비해 대장암 조직에서 HERV-H가 더 많이 발

현되는 것을 볼 수 있다(Table 1). 이러한 발현 차이는 대장암 

조직과 대장암이 전이된 암 사이에서도 볼 수 있는데, 전이가 

일어나지 않은 대장암과 대장에서 간으로의 전이가 일어난 

암의 HERV-H 발현을 조사한 결과, HERV-H의 발현율이 전

이된 암에서 비교적 높은 것을 볼 수 있었다[29]. 그리고 대장

암환자의 샘플 중에서 암세포가 림프절로 침투했는지 여부에 

따라 HERV-H의 발현이 차이가 났는데, 암세포가 림프절에 

침투한 경우에서 더 높은 HERV-H 발현율을 볼 수 있었다[29]. 

따라서 HERV-H의 과발현은 대장암 진단뿐만 아니라 대장암

의 나쁜 예후를 진단하는 데 활용될 수 있음을 시사한다.

세포 내 유전자의 발현을 방해하는 이동성 유전인자의 탈메

틸화

인간 유전체의 반 정도는 LINE-1과 Alu를 비롯한 SINE 반

복서열, 그리고 HERV를 비롯한 LTR과 같은 이동성 유전인자

들로 이루어져 있다[14]. 정상 체세포에서 이러한 요소들의 대

부분은 억제되고 과메틸화 되어 있다. 대조적으로, 유전체의 

훨씬 적은 부분인 세포 내 유전자들은 그들의 조절영역에서 

메틸화되지 않은 상태로 존재한다[35]. 하지만 암이 진행될수

록 이동성 유전인자에서 저메틸화가 일어나고, 이동성 유전인

자 내의 저메틸화는 결국 인접한 세포 유전자의 발현양상을 

비정상적으로 유도한다(Fig. 4). 이로 인하여, 세포생존 및 암

억제와 관련된 유전자들이 제대로 기능하지 못하게 되고, 암

유발 유전자들의 활성이 강화되게 된다. 뿐만 아니라, 이동성 
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Fig. 4. The effect of transposable elements (TEs) in the colon 

cancer development. The hypomethylation in TEs, as 

well as TE-derived genomic rearrangement can induce 

the genomic instability. Abnormal DNA methylation 

state, such as hypomethylation of TEs can induce the 

expression of TE-derived transcripts. It makes the 

changes of gene expression related to cancer, and muta-

tion in protein coding region, or promoter.

A B

C D

Fig. 5. In silico expression analysis in four genes related to colon cancer. APC, MLH1, MSH2, and CHM are related to colon cancer 

development. These genes is similar expression patterns between male and female, but APC gene is higher expression patterns 

in brain tissue. MSH2 gene is lower expressed in liver and muscle, whereas higher expression patterns were detected in 

small intestine. These genes are lowest expression patterns were detected in whole blood.

유전인자의 저메틸화로 인한 활성화로 인하여, 다양한 유전체 

불안정성이 유도된다. 특히, 이동성 유전인자에 의한 INDEL 

(Insertion and deletion), 유전체 재배열 및 돌연변이 등을 들 

수 있으며, 이들은 결국 유전체 불안정성을 유도하게 된다. 

앞으로 이동성 유전인자의 다양한 질병에서의 기능 및 유전체

에 미치는 영향을 연구함으로써, 질병의 진단 및 치료에 도움

이 되는 다양한 단서가 제공될 것으로 기대된다.  

이동성 유전인자와 관련된 대장암 발병 유전자의 발현양상

지금까지 이동성 유전인자와와 관련된 대장암 발병 기작을, 

각 이동성 유전인자의 종류별로 알아보았다. 그 중 대장암 발

병에 핵심적인 역할을 하는 유전자들의 조직별 발현 양상을 

in silico 분석을 다양한 조직에서 성별로 확인함으로써, 바이오

마커로써의 활용 가능성을 시사하고자 한다.

APC 유전자의 돌연변이에 의해 대장암이 진행된다는 것이 

알려져 있고, LINE-1에 의해 비정상적인 발현이 유도된다는 

것이 확인되었다. 이러한 APC의 경우 흥미롭게도, 뇌에서 많

은 발현을 보였고, 상대적으로 간과 이자에서 저발현됨을 확

인할 수 있었다(Fig. 4A). 비록 APC 유전자가 대장암에서 많이 

연구되었지만, 뇌 또는 신경전달과 관련된 연구에서도 좋은 

단서를 제공해 줄 것으로 기대된다.

MLH1, MSH2 유전자에 Alu에 의한 돌연변이가 일어나는 

경우 역시, 대장암의 원인이 된다. 이들 유전자에 대해서도 

성별, 조직별 발현을 확인하였다(Fig. 4B, Fig. 4C). 이들 두 

유전자는, 비장에서의 과발현 양상 등 비슷한 패턴의 발현 양

상을 보여 주는 조직도 있었다. 그리고, MLH1의 경우 뇌 조직

에서 저발현을 보임에 비하여, MSH2의 경우 과발현을 보여 

주었다. 이들 유전자들의 Alu에 의한 영향을 다양한 조직에서 

확인할 필요가 있을 것으로 생각된다.

LTR 서열의 삽입에 따라 CHM 유전자에 선택적 스플라이

싱이 일어나고, 다양한 전사체가 발현됨을 확인하였다. CHM

의 경우 간과 심장에서 저발현됨을 확인할 수 있었고, 전반적

으로 조직별 비슷한 발현 양상을 보여 주었다. 뇌에서 상대적

으로 과발현을 보여 주었음에 비하여, 소화기와 관련된 기관
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의 조직에서는 저발현됨을 보여주었다(Fig. 4D).

이동성 유전인자가 영향을 미치는 유전자들의 발현을 in 

silico 발현 분석을 통하여 분석하였으며, 조직별, 성별 특이적 

발현 양상을 제시하였다. 이에 의하여 암의 발생, 전이 및 침윤 

등과 같은 이벤트가 가속화된다고 볼 수 있으며, 이러한 유전

자들은 다양한 암의 진단 및 예후 확인을 위한 마커로써 활용

될 수 있을 것이라 기대된다[35].

결   론

본 논문에서는, 이동성 유전인자가 대장암과 관련된 유전자

의 발현과 후성유전학적 조절 및 유전자 재배열에 관여함으로

써 대장암의 발병에 영향을 주는 연구들에 대해 논의하였다. 

이동성 유전인자 중 하나인 LINE-1의 경우 저메틸화 및 대장

암 관련 유전자 내로의 삽입, Alu의 저메틸화와 과메틸화, 그

리고 LTR 삽입에 따른 isoform 발생 등이 대장암 발병과 관련

이 있음을 것을 확인하였다. 이러한 연구 결과들을 추가 검증 

등을 통한 고도화를 수행하여, 보다 신뢰성 있는 대장암 바이

오마커들을 발굴할 수 있을 것으로 기대된다.
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초록：암 진단 분자 마커로서 이동성 유전인자의 응용

김혜민1†․김정안1,2,3†․우효정1․홍정현1․김진엽1․김희수1,2*

(1부산대학교 자연과학대학 생명과학과, 2부산대학교 유전공학연구소, 3울산과학기술원 게놈연구소)

현재까지 다양한 암의 발병 원인이 밝혀졌는데, 그 중 하나로써 DNA에 돌연변이가 축적되어 유전체가 불안정

해짐에 따라 암이 발생될 수 있는 기작들이 주목받고 있다. 생물정보학과 유전체학의 발달에 따라 질병 연구에 

있어서 보다 더 정확하고 신뢰성 있는 바이오마커를 찾는 것이 가능해졌다. 따라서, 생물정보학과 유전체학의 연

구 기반을 바탕으로 한 암의 바이오마커는 암의 조기진단뿐만 아니라, 더 나아가 암 발생 예측과 암환자의 예후 

진단에 적용될 수 있다. 최근 들어 인간 유전체에서 약 45%를 차지하는 이동성 유전인자(transposable elements, 

TEs)가 유전자의 발현 조절과 DNA의 돌연변이를 유도함으로써 다양한 질병에 영향을 미친다는 사실이 밝혀짐에 

따라, 이러한 이동성 유전인자들이 암의 발생과 어떤 연관이 있는지에 대한 연구 또한 활발히 진행되고 있다. 따

라서 우리는 이동성 유전인자가 대장암과 어떤 연관성이 있는지에 대해 조사를 하였으며, 이를 어떻게 바이오마

커로 활용할 수 있는지 알아보았다. 우선, 이동성 유전인자 중 인간 유전체에 많이 존재하면서 유전체에 많은 영

향을 미치는 LINE-1 (long interspersed nuclear element-1, L1)과 Alu, LTR (long terminal repeat) 위주로 확인하

였다. 흥미롭게도, 대장암 세포에서 LINE-1의 저메틸화, APC 유전자 내에 LINE-1 삽입, Alu의 저메틸화와 과메틸

화, LTR 삽입에 따른 isoform 발생 등이 특징적으로 나타나는 것을 알 수 있었다. 또한 원발암유전자에서의 L1 

저메틸화가 대장암 전이의 바이오마커로 쓰일 수 있다는 것과 Alu에 의한 MLH1 돌연변이가 가족성 및 유전성 

대장암에서 흔히 발견된다는 것을 알 수 있었다. 이 때 이동성 유전인자에 의하여 영향 받는 유전자들의 발현을 

in silico 발현 분석을 통하여 분석하였으며, 조직별, 성별 특이적 발현 양상을 제시하였다. 이들을 토대로 대장암 

바이오마커를 개발하여 유전성 대장암의 예측 및 대장암 진단 또는 대장암 예후 예측을 통한 개인 맞춤형 치료에 

활용할 수 있을 것으로 예상된다.


