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The autosomal dominant spinocerebellar ataxias (SCAs) are a group of neurodegenerative diseases,

clinically and genetically heterogeneous, characterized by degeneration of spinocerebellar pathways with

variable involvement of other neural systems. At present, 27 distinct genetic forms of SCAs are known:

SCA1-8, SCA10-21, SCA23, SCA25-28, DRPLA (dentatorubral-pallidoluysian atrophy), and 16q-liked

ADCA (autosomal dominant cerebellar ataxia). Epidemiological data about the prevalence of SCAs are

restricted to a few studies of isolated geographical regions, and most do not reflect the real occurrence

of the disease. In general a prevalence of about 0.3-2 cases per 100,000 people is assumed. As SCA are

highly heterogeneous, the prevalence of specific subtypes varies between different ethnic and continental

populations. Most recent data suggest that SCA3 is the commonest subtype worldwide; SCA1, SCA2,

SCA6, SCA7, and SCA8 have a prevalence of over 2%, and the remaining SCAs are thought to be rare

(prevalence <1%). In this review, we highlight and discuss the SCA7. The hallmark of SCA7 is the asso-

ciation of hereditary ataxia and visual loss caused by pigmentary macular degeneration. Visual failure

is progressive, bilateral and symmetrical, and leads irreversibly to blindness. This association represents

a distinct disease entity classified as autosomal dominant cerebellar ataxia (ADCA) type II by Harding.

The disease affectsprimarily the cerebellum and the retina by the moderate to severe neuronal loss and

gliosis, but also many other central nervous system structures as the disease progresses. SCA7 is caused

by expansion of an unstable trinucleotide CAG repeat in the ATXN7 gene encoding a polyglutamine

(polyQ) tract in the corresponding protein, ataxin-7. Normal ATXN7 alleles contain 4-35 CAG repeats,

whereas pathological alleles contain from 36->450 CAG repeats. Immunoblott analysis demonstrated that

ataxin-7 is widely expressed but that expression levels vary among tissues. Instability of expanded re-

peats is more pronounced in SCA7 than in other SCA subtypes and can cause substantial lowering of

age at onset in successive generations termed ‘anticipation’ so that children may become diseased even

before their parents develop symptoms. The strong anticipation in SCA7 and the rarity of contractions

should have led to its extinction within a few generations. There is no specific drug therapy for this

neurodegenerative disorder. Currently, therapy remains purely symptomatic. Cellular models and SCA7

transgenic mice have been generated which constitute valuable resources for studying the disease mecha-

nism. Understanding the pathogenetic mechanisms of neurodegeneration in SCAs should lead to the

identification of potential therapeutic targets and ultimately facilitate drug discovery. Here we summarize

the clinical, pathological, and genetic aspects of SCA7, and review the current understanding of the

pathogenesis of this disorder. Further, we also review the potential therapeutic strategies that are

currently being explored in polyglutamine diseases.
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Table 1. Genetic classification of spinocerebellar ataxias (Reproduced from Duenas et al.3) and Bird TD.4))

SCA subtype Locus Gene Protein Mutation
Normal
repeat

Intermediate
repeat

Abnormal
repeat

SCA1

SCA2

SCA3

SCA4

SCA5

SCA6

SCA7

SCA8

SCA9

SCA10

SCA11

SCA12

SCA13

SCA14

SCA15

SCA16

SCA17

SCA18

SCA19*

SCA20

SCA21

SCA22*

SCA23

SCA24

SCA25

SCA26

SCA27

SCA28

DRPLA

16q-linked ADCA**

6p22.3

12q24.13

14q32.12

16q24-qter

11q13.2

19p13.13

3p21.1-p12

13q21

Not assigned

22q13.31

15q14-q21.3

5q32

19q13.33

19q13.42

3p24.2-pter

8q23-q24.1

6q27

7q31-q32

1p21-q21

11p13-q11

7p21.3-p15.1

1p21-q23

20p13-p12.2

Not assigned

2p21-p15

19p13.3

13q33.1

18p11.22-q11.2

12p13.31

16q22.1

ATXN1

ATXN2

ATXN3

SCA4

SPTBN2

CACNAIA

ATXN7

KLHLIAS

U

ATXN10

SCA11

PPP2R2B

KCNC3

PRKCG

U

U

TBP

U

U

U

U

U

U

U

U

U

FGF14

U

ATN1

PLEKHG4

Ataxin 1

Ataxin 2

Ataxin 3

U

Beta-III spectrin

CACNAIA

Ataxin 7

Kelch-like I

U

Ataxin 10

U

PPP2R2B

KCNC3

PRKCG

U

U

TBP

U

U

U

U

U

U

U

U

U

FGF14

U

Arophin 1

Puratrophin 1

CAG repeat

CAG repeat

CAG repeat

U

D, MM

CAG repeat

CAG repeat

CTG repeat

U

ATTCT repeat

U

CAG repeat

MM

MM

U

U

CAG repeat

U

U

U

U

U

U

U

U

U

MM

U

CAG repeat

5' SNS

6-44

~30

~47

ㆍ

ㆍ

~18

4-35

15-50

ㆍ

10-22

ㆍ

7-31

ㆍ

ㆍ

ㆍ

ㆍ

25-44

ㆍ

ㆍ

ㆍ

ㆍ

ㆍ

ㆍ

ㆍ

ㆍ

ㆍ

ㆍ

ㆍ

~35

ㆍ

36-38

ㆍ

48-51

ㆍ

ㆍ

19

28-35

50-70

ㆍ

ㆍ

ㆍ

ㆍ

ㆍ

ㆍ

ㆍ

ㆍ

ㆍ

ㆍ

ㆍ

ㆍ

ㆍ

ㆍ

ㆍ

ㆍ

ㆍ

ㆍ

ㆍ

ㆍ

ㆍ

ㆍ

39-91

33->500

53-86

ㆍ

ㆍ

20-33

36->450

80->800

ㆍ

280->4500

ㆍ

55-78

ㆍ

ㆍ

ㆍ

ㆍ

45-63

ㆍ

ㆍ

ㆍ

ㆍ

ㆍ

ㆍ

ㆍ

ㆍ

ㆍ

ㆍ

ㆍ

48-93

ㆍ

*SCA19 and 22 are likely allelic forms of the same gene. **16q-linked autosomal dominant cerebellar ataxia. The gene encoding pura-
trophin I lies on the same chromosomal region where the SCA4 gene localizes. DRPLA, dentatorubral-pallidoluysian atrophy; D, deletion;
M, missense mutation; SNS, single-nucleotide substitution; U, unknown.

Table 3. Clinical characteristics of SCA7 patients (reproduced from David et al.13) and Lebre and Brice.7))

75-100% of patients 25-75% of patients 0-25% of patients

Cerebellar gait ataxia

Cerebellar limb ataxia

Dysarthria

Decreased visual acuity

Hyperreflexia

Decreased vibration sense

Dysphagia

Babinski sign

Ophthalmoplegia

Extensor plantar reflexes

Slow saccades

Deep sensory loss

Sphincter disturbances

Lower limb spasticity

Lower limb wasting

Amyotrophy

Decreased hearing

Postural tremor

Axonal neuropathy

Extrapyramidal rigidity

Facial myokymia

Mental deterioration

Pyramidal sign

Dementia

Scoliosis

Dystonia

Bulging eyes

Nystagmus

척수소뇌성 운동실조증(spinocerebellar ataxia, SCA)은

신경퇴행성 질환 중 하나로, 주로 진행성 운동실조, 구음장

애(dysarthria), 연하장애(dysphagia) 등을 특징으로 하는 유

전질환이다1-4). 척수소뇌성 운동실조증은 현재까지 27종의

유형이 보고되고 있다3, 4). DRPLA (dentatorubral-palli-

doluysian atrophy)와 16q-liked ADCA (autosomal domi-

nant cerebellar ataxia)를 제외하고 유형별로 번호가 매겨져

있으며, 여러 가지 임상증상과 유전적 원인에 따라 분류되어

있다3, 4) (Table 1). 이러한 번호는 염색체 상에서 질환에 관

계된 유전자의 위치가 밝혀진 순서대로 붙여졌는데, SCA9

와 SCA24는 아직 정해지지 않았고, SCA19와 SCA22는 동

일 유전자 이상에 의한 동일한 질환이 서로 다른 유형의 번

호로 정해졌을 가능성이 높다. 모든 척수소뇌성 운동실조증

에서는 진행성 보행 장애(gait ataxia)가 나타나며, 손 및 눈

의 움직임, 그리고 말하기 등에서 조정장애가 나타나기도 한

다. 발병연령은 3염기반복배열의 증폭정도에 따라 생후 몇

개월에서 70세까지 매우 다양하며, 척수소뇌성 운동실조증

의 모든 유형은 상염색체 우성으로 유전되어 50%의 자녀에

게 대물림 된다.

많은 척수소뇌성 운동실조증은 반복(repeat)서열의 과증

폭에 의해 발병되는데, SCA1, 2, 3, 6, 7, 12, 17, DRPLA의

경우에는 CAG 반복서열의 증폭으로 발병되고, SCA8의 경

우에는 CTG 반복서열, SCA10은 ATTCT 반복서열의 증폭

에 의해 발병 된다(Table 1). 대부분의 SCA 유형은 일반적
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Table 2. Modified Harding's classification of atosomal dominant cerebellar ataxias (ADCAs) (excerpted from Duenas et al.3))

ADCA type ADCA I ADCA II ADCA III

Clinical presentation Cerebellar syndrome with ophthalmo-plegia, pyra-

midal and extrapyramidal signs, cognitive impair-

ment, and peripheral neuropathy

Cerebellar syndrome with pig-

mentary retinopathy

Pure cerebellar syndrome

Neuropathology Degeneration of the cerebellum, and of the basal

ganglia, cerebral cortex, optic nerve, pontomedul-

lary systems, spinal tracts, and peripheral nerves

Cerebellar and pigmentary re-

tinal degeneration

Cerebellar degeneration

Genetic loci SCAs 1, 2, 3, 4, 8, 10, 12, 13, 17, 18, 19/22, 20, 21,

23, 25, 27, 28, DRPLA

SCA7 SCAs 5, 6, 11, 14, 15, 16,

26

A B C

Fig. 1. Retinal degeneration in SCA7. Fundoscopy images of a non-affected (A) and two SCA7 patients

(B, C). (A) Note the normal appearance of the macula (black arrow) and the optic disk (arrowhead),

and the well-developed vasculature (white arrow) in the control individual. (B) The retina of a patient

aged 40 with 52 CAG repeats displays an atrophic macula (black arrow), very pale optic disk

(arrowhead), and poor vasculature (white arrow). (C) The retina of a patient who was decreased

eyesight at the age of 20 years and died at 28 years shows an extremely pale optic disc (arrowhead),

and atrophy of the pigmentary epithelium and choroid layer (arrow) (Excerpted from the review by

Michalik et al.8)).

으로 반복서열의 증폭정도와, 발병연령 및 증상의 심각성 간

에 연관관계가 있다. 보통 반복서열의 증폭 횟수가 클수록

환자의 발병연령은 낮아지며, 특히 SCA1, 2, 3, 7의 경우에는

표현촉진(anticipation)의 양상이 크게 나타나는데, 이것은

세대를 거쳐 내려감에 따라 반복회수가 늘어나 증상이 더 빨

리 나타나고, 심하게 나타남을 의미한다.

Harding은 임상적 증상에 따라 상염색체 우성 소뇌성 운

동실소증(ADCA)을 세 가지 유형으로 분류하였다
5)

(Table

2). 비록 이 분류는 유전적인 분류는 아니지만, 임상 진료의

가이드라인으로서 또한, 진단을 위한 유전자검사의 순서를

정하는 대 있어서 매우 유용하다. ADCA II에는 SCA7이 유

일하게 속한다.

SCA7의 개요

1. 증상

척수소뇌성 운동실조증 제7형(SCA7)은 소뇌실조증 외에

망막색소병증(pigmentary retinopathy)을 특징으로 한다
6-8)

.

Froment 등
9)

에 의해 처음 보고되었으며, 비균일의 매우 다

양한 임상증상, 증상의 정도, 발병연령으로 특징지어졌다
10,

11)
. SCA7은 구음장애와 연하장애를 동반하는 진행성 소뇌

운동실조증과, 중심시력의 소실이 진행되어 실명을 하게 되

는 망막색소변성증(pigmentary retinal dystrophy)을 주요

특징으로 한다
7, 8, 12-14)

(Table 3). 초기증상으로 소뇌성 운동

실조가 발생하기 전에 항상 색각이상과 중심시력의 이상이

먼저 나타난다. 망막의 퇴화는 진행적이고, 결국에는 실명에

이르게 된다
8)

(Fig. 1). Fig. 2의 MRI 결과에서 볼 수 있듯이

소뇌전반에 걸친 위축이 일어나게 되며, 표현촉진에 의해

CAG 반복수가 적은 부(46 반복, 44세)에 비해 CAG 반복수
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Fig. 2. Cerebellar degeneration in SCA7. Magnetic resonance imaging of a control individual

(A) and a SCA7 patient aged 44 with 46 CAG repeats (B) and his son aged 4 with 113 CAG

repeats (C). (B) Note marked wasting of brainstem and cervical spinal cord and mild

vermian atrophy. (C) There is massive cerebellar atrophy with pronounced enlargement of

the cisterna magna, and normal apparence of brainstem and cervical spinal cord. Histology

of the cerebellar cortex of a control individual (D) and a SCA7 patient with 55 CAG repeats

(E), stained with an antibody against calbindin to visualize Purkinje neurons. Note the

intensely labeled bodies of Purkinje cells (PC) (arrows), and their dendritic extensions within

the molecular layer (ML) in the control cerebellum (D). The cerebellum of a SCA7 patient

(E) who was decreased at the age of 20 years and died at 45 years displays a dramatic loss

of Purkinje neurons (arrows). GC, granular cell layer (Reproduced from Infante et al.
15)
and

Michalik et al.8)).

A B

Fig. 3. Neuronal intranuclear inclusions (see arrows) in regions of the brainstem in a

juvenile case of SCA7 detected by the polyglutamine-specific monoclonal 1C2 antibody.

(A) Inferior olivary complex. (B) Pontine nuclei. Bar 25 µm. (Excerpted from Holmberg

et al.17))

가 많은 자(133반복, 4세)의 소뇌위축이 더 빠르게 진행되며

동반하는 임상증상도 더 심각하다
15)

(Fig. 2A-C). 특히, 표현

촉진이 나타난 경우, 평균 발병연령은 10대 후반에서 20대

초반으로 매우 빠르다. 이른 나이에 발병할수록 진행되는 속

도가 빠르고 증상이 심한 반면, 늦게 발병하는 경우에는 느

리게 진행하고, 증상도 경하다. 소뇌의 위축에 의한 소뇌성

운동실조 증상으로는 운동조절이상, 길항운동반복불능증, 조

정능력 저하가 선행해서 나타나며, 구음장애, 연하장애, 운동

근육의 조절능력 소실로 점차 진행되게 된다
7, 8, 12-14)

.

2. 원인

ATXN7 (또는 SCA7) 유전자의 CAG 3염기반복배열의

증폭(36 이상)에 의해 변이된 ataxin-7 돌연변이 단백질은
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Fig. 4. Histogram representation of CAG repeat size in 212

SCA7 patients. The data is summarized in a box-whisker plot

[Median (diamond), 48 repeats; IQR, 43-55 repeats] (Excerpted

from the review by Michalik et al.8)).

Fig. 5. Correlation between the age at onset and the number of

CAG repeats in expanded alleles in 77 SCA7 patients. Values in

parentheses indicate the number of patients (Excerpted from

David et al.6)).

SCA7 환자의 림프모세포(lymphoblast)의 핵 내에 다량으로

존재하는 것이 밝혀졌다16). 긴 polyQ 확장부위만을 특이적으

로 인식하는 1C2 monoclonal 항체를 사용한 Western blot

방법을 통해, 주로 이른 나이에 발병한 SCA7 환자들의 림프

모세포와 대뇌피질에서 130 kDa의 단백질을 검출하였는데,

이것은 다른 ADCA 환자나 정상대조군에서는 발견되지 않

았다. SCA7 질환은 단백질 수준에서 이상 기능의 획득(gain

of function)에 의해 유발되는 것으로 보인다. 변이 단백질이

신경세포의 핵 내에 점차적으로 축적(aggregate 및 inclu-

sion 형성)되고 이것이 독성으로 작용해 신경세포를 사멸시

켜 발병하게 된다17) (Fig. 3). 글루타민(glutamine, Q)의 확장

은 polyQ 영역에 구조적 변화를 주어 질환을 일으키는 것으

로 추정되며, 이는 1C2 항체를 사용하여 긴 반복서열만을 특

이적으로 관찰한 초기의 연구결과에 의한 것이다16, 18). 소뇌

의 경우 운동을 담당하는 Purkinje cell의 점차적인 소실에

의해 점진적인 운동실조가 발생하게 된다8) (Fig. 2D, E). 한

편, 헌팅톤병(Huntington's disease, HD)의 연구결과를 통해

polyQ를 가지고 있는 단백질의 정상적 기능의 손실(loss of

function)도 질병을 일으킬 수 있음이 확인되었으며19), 이 결

과를 볼 때 SCA7의 경우에도 정상적 ATXN7 유전자의 기

능손실이 질환의 원인에 관여 할 가능성도 배재할 수 없다.

3. 유전형-표현형 상관관계

정상군의 ATXN7 유전자의 CAG 반복수는 대부분 4-18

로 10 CAG가 전체의 70-80%를 차지한다. 정상군에서 28-

35 CAG는 전체의 0.5% 이하이다20). ATXN7 유전자의 CAG

반복수가 36 이상일때 환자군에 포함되며 450 이상의 반복

이 보고된 경우도 있다(Table 1). 지금까지 보고된 SCA7환

자의 평균 CAG 반복수는 48이며 사분위수범위(IQR, inter-

quartile range)는 43-55로 보고되고 있다8) (Fig. 4). SCA7의

발병연령은 CAG 반복수에 따라 다르며, 평균 발병연령은 30

세이며, 사분위수범위(IQR)는 18-41세이다8). SCA7은 SCA

유형중에서도 표현촉진이 강하게 나타나며, CAG 반복수와

발병연령은 반비례하게 나타난다12) (Fig. 5).

4. 진단

임상증상 및 가족력을 토대로 진단할 수 있으나, 분자유전

학 검사를 통해 CAG의 3염기반복배열의 증폭을 확인하여

확진 할 수 있다. MRI와 CT를 통해 어느 정도 질환이 진행

된 상태에서의 소뇌와 주변 뇌조직의 위축을 확인하여 진단

할 수도 있다(Fig. 2A-C).

5. 발병률 및 유병률

SCA7의 발병률(incidence rate)은 100,000명 당 0.3-2명으

로, 인종과 민족 간에 차이가 있다
8)

. 한국인의 진행성 소뇌운

동실소증 환자를 대상으로 한 SCA 유형별 유병률(pre-

valence rate)에 대한 연구결과는, 연구기관에 따라 큰 편차

가 발생하고 있음을 알 수 있다
21-24)

(Table 4). 4군데의 연구
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Table 4. Prevalence of spinocerebellar ataxia subtypes in Korean patients with progressive cerebellar staxia

Subtype Jin et al.21) Kim et al.22) Lee et al.23) Bang et al.24) Korean total Japanese25) Worldwide1)

SCA1

SCA2

SCA3

SCA6

SCA7

DRPLA

Rare*

Unknown

0% ( 0)†

12.6% (11)

4.6% ( 4)

6.9% ( 6)

0% ( 0)

3.5% ( 3)

-

72.4% (63)

4.0% ( 3)

14.5% (11)

15.8% (12)

2.6% ( 2)

2.6% ( 2)

-

-

60.5% (46)

2.4% ( 6)

6.7% ( 17)

5.9% ( 15)

4.0% ( 10)

1.6% ( 4)

-

-

79.4% (201)

3.0% ( 2)

4.5% ( 3)

14.9% (10)

14.9% (10)

16.4% (11)

-

-

6.3% (31)

2.3%

8.7%

8.5%

5.8%

3.5%

0.6%

0%

70.6%

5.5%

2.4%

27.6%

25.5%

0%

7.3%

0.3%

31.5%

10%

10%

29%

13%

3%

-

2%

33%

Study No.** 87 76 253 67 483 330 1429

*Rare (less than 1%) SCA subtypes including SCA10, SCA12, SCA14, SCA17, SCA27, etc. ** Total study number of the patients with
progressive cerebellar ataxia. ( )†Case number. DRPLA, dentatorubral pallidoluysian atrophy.

결과를 종합하여 평균하면, 한국인에서 SCA2, SCA3, SCA6

의 빈도가 높았으며, SCA7은 약 3.5%의 빈도를 나타내었

다. 이러한 결과는 전 세계적으로 종합한 결과와 비슷하였으

나 일본과는 상이하였다. 특히, 일본의 경우25) DRPLA의 유

병률이 특이적으로 높은데 비해 한국은 SCA2의 유병률이

상대적으로 높았다. 하지만, 한국의 경우 SCA 유형이 밝혀

지지 않은(unknown) 경우가 약 70%로 외국의 30% 전후에

비해 매우 높아, 한국인의 SCA 유형별 유병률에 대한 정확

한 통계를 알기 위해서는 진단과 유전자검사의 정확도를 높

이는 것이 필요하다고 생각된다.

6. 치료

SCA7을 포함한 모든 유형의 SCA에서 현재까지 근본적이

고 확실한 치료법은 없으며, 병의 진행을 늦추거나, 예방할

수 있는 방법도 없다. 다만 일시적이고 불충분한 대증요법만

이 시행 및 적용되고 있는데, 많은 SCA 환자의 떨림(tremor)

에는 budipine이나 clonazepam을 실험적으로 투여해, 특히

SCA2의 떨림에는 만성적 시상 자극요법을 써 치료효과를 얻

기도 한다
1)

. 기타 근긴장이상에는 botulinum toxin을, 대부분

의 SCA에 일반적인 근경련에는 마그네슘, chinine, mexi-

letine을, 경직에는 baclofen, tizanadine, mimentine을 투여해

증상을 호전시키기도 한다
3)

. 운동실조나 보행장애에는 휠체

어나 보행기 등의 물리적 보조기구가 가장 효과적이며, 언어

장애에는 컴퓨터 보조기기, 시력이상 교정과 보조적 예방에

는 특수 안경이나 선글라스가 사용되며, 기타 항산화제나 비

타민보조제가 보조요법으로 사용된다.

Ataxin-7 단백질의 구조 및 국재(localization)

1. ATXN7 유전자와 ataxin-7 단백질

1995년 SCA7 질환의 원인 유전자가 3번 염색체 3p21.1-

p12에 위치한다는 것이 밝혀졌으며
26-28)

, 1997년 positional

cloning에 의해 SCA7의 원인 유전자(ATXN7)가 동정되었

다
29)

. 7.5 kb 크기의 전사체(transcript)는 성인과 태아 조직

의 어디에서나 발현된다
29, 30)

. SCA7 cDNA는 892개의 아미

노산으로 구성된 ataxin-7 (95 kDa) 단백질을 암호화한다
29)

.

ATXN7에는 13개의 엑손(exon)이 존재하며, 유전자의 총 크

기는 약 140 kb에 달한다
31)

.

ATXN7의 splicing variant도 발견되었는데, 이 단백질은

ataxin-7b로 명명되었으며, ataxin-7에 비해 엑손 12와 13

사이에 67 bp의 염기가 추가적으로 존재하여 945개의 아미

노산(101 kDa)으로 구성되어 있는 것이 밝혀졌다
32)

. 이

variant는 주로 중추신경계(CNS)에 존재하며, CAG가 확장

되었을 때에는 질병을 일으키는 것으로 알려졌다
32)

. Ataxin-

7에는 몇 가지 구분되는 영역이 존재하는데, polyalanine 및

polyglutamine (polyQ) 반복서열, nuclear localization signal

(NLS)과 두 개의 serine-rich region이 그것에 해당된다.

PolyQ 영역의 하류에는 SH3-binding domain으로 추정되는

4개의 polyproline 서열이 존재한다. 또한 Mushegian 등은

arrestin에서 발견되는 motif와 상동성을 갖는 짧은 motif를
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ataxin-7에서 발견했다33). 실제로 in vitro에서 ataxin-7에

존재하는 이 arrestin-like sequence는 phosphate와 결합하

였다. 또한 마우스에서 SCA7 유전자의 homolog도 동정되었

는데, DNA (88.2%)와 단백질(88.7%)에서 높은 상동성을 보

였다34). CAG 반복서열 부위도 마우스에서 보존되어 있으나,

분석된 모든 마우스에서 5CAG 반복서열만이 발견되었다.

Northern blot 분석법을 통하여, ataxin-7은 모든 성체 마우

스 조직에서 발현되며 특히 뇌, 심장, 간, 신장에서 높게 발현

되는 것이 밝혀졌다34). 또한 arrestin homology domain과

NLS도 마우스의 homolog에서 발견되었다.

2. 뇌에서 ataxin-7의 국재(localization)

Ataxin-7의 역할은 현재까지도 정확히 알려져 있지 않으

나, 발현연구는 그것의 정상적 기능과 질병을 일으키는 기전

에 대한 귀중한 정보를 제공 할 것이다. Lindenberg 등은 정

상인의 뇌에서 in situ hybridization 방법을 통해 mRNA 수

준에서 ataxin-7의 발현양상 및 발현분포에 대한 연구를 수

행하였는데, 이 연구에서 ataxin-7은 주로 신경세포에서 발

현되었다
35)

.

몇몇의 연구그룹들은 CNS와 non-CNS 조직에서 ataxin-

7의 발현양상을 확인하기 위해 정상 ataxin-7과 반응하는

monoclonal 및 polyclonal 항체를 이용하였다
36-38)

. 이러한

immunoblotting 방법을 통해 ataxin-7이 많은 조직에서 폭넓

게 발현되며 발현수준은 각 조직에 따라 차이가 있음이 밝혀

졌다
37)

. 면역조직학적 염색(immunohistochemical staining)

연구가 이어졌으며, 이것을 통해 ataxin-7은 폭넓게 발현되

며, 대부분의 신경세포에서는 주로 세포체(cell body)와 돌기

(process)에서 발현되는 것이 밝혀졌다. 대부분의 신경세포

에서 ataxin-7은 핵 내에서 존재하는 것이 관찰되었으나, 세

포질 구획(cytoplasmatic compartment)에서도 존재하는 것

이 확인되었다. Double immunolabelling과 confocal micro-

scopy 법을 이용한 연구에 의하면 일부 ataxin-7은 소포체

(endoplasmic reticulum)의 표지자(marker)인 Bip/Grp78과

함께 위치하였으나, 미토콘드리아(mitochondria)나 trans-

Golgi network의 표지자와는 함께 위치하지 않았다
36)

. 핵 내

부에서 발견되는 더욱 강하고 현저한 ataxin-7 면역반응력

(immunoreactivity, IR)이 SCA7 질환의 주요 병소인 교뇌

(pons)와 inferior olive의 신경세포에서 관찰되었으며, 이것

은 ataxin-7의 세포내 위치와 양이 위치특이적 방식에 의하

여 조절되고 있음을 시사한다. 그러나 세포질 및 핵에 존재하

는 강한 ataxin-7 면역반응력이 SCA7의 병소를 결정짓지는

않으며 신경세포 손실의 정도와도 항상 관련이 있는 것은 아

니다. 예를 들면, SCA7의 주요 병소인 Purkinje 세포에서 면

역반응력은 약하게 나타난다36). 또한 ataxin-7의 면역반응력

은 망막 전반에서 관찰되며 주로 세포체(cell body) 내와 원

추광수용체(cone photoreceptor)의 photosensitive outer

segment에서 강하게 나타난다37).

Jonasson 등의 SCA7 환자와 정상대조군을 비교한 발표38)

에서 ataxin-7의 발현은 CNS 신경세포의 전반에 걸쳐 확인

되었으며, 소뇌의 Purkinje 세포, 해마(hippocampus)의 일부,

대뇌피질(cerebral cortex)에서 특히 높게 나타났다. Ataxin-

7의 발현은 병소에 국한되지 않으며 환자와 정상대조군 간

에도 분명한 차이가 존재하지 않았다. Ataxin-7의 세포내 분

포의 경우 주로 핵 내부에 존재하였다(Fig. 3). 그러나 소뇌

의 Purkinje 세포 내의 분포에서는 환자와 다양한 나이의 정

상대조군 간에 차이가 존재하였다. SCA7 환자의 특정 뇌 영

역, 즉 모서리위이랑(supramarginal gyrus), 해마(hippo-

campus), 시상(thalamus), 슬상체(geniculate body), 교뇌 핵

(pontine nuclei)의 신경세포의 세포질에서도 ataxin-7 단백

질의 발현이 밝혀졌다. 하지만 세포질에 존재하는 ataxin-7

은 inclusion을 형성하지 않았다17)(Fig. 6). 이러한 세포질의

ataxin-7은 정상대조군에서는 발견되지 않았다.

Ataxin-7의 발현은 마우스의 배아발달 기간 및 조사된 모

든 성체 마우스조직에서 Northern blot 및 Western blot 방

법을 통해 관찰되었다34). 뇌에서 면역조직학적 염색방법을

통해 확인된 ataxin-7의 발현양상은 인간의 경우와 유사하

였으며, 소뇌, 일부 뇌간의 핵(brainstem nuclei), 대뇌피질

및 해마에서 관찰되었다. 이러한 결과들을 볼 때 ataxin-7은

구조 및 발현양상의 측면에서 진화적으로 오랫동안 보존되

었으며 마우스와 인간에서 그 역할도 유사하리라 추정된다.

변이 ataxin-7의 응집(aggregation)

Neuronal intranuclear inclusions (NIIs)이라고 하는,

ataxin-7을 포함하는 응집체(aggregate)는 한 SCA7 환아 의

몇몇 뇌 부위의 신경세포에서 최초로 관찰되었으며17), 이것

은 poly Q 질환과 관련이 있는 특징적 형태로 판명되었다18)

(Fig. 7). NII는 SCA7 환자의 뇌와 망막에서 1C2 항체와 항

ataxin-7 항체를 이용하여 관찰되었다36-38). NII는 SCA7에서

심각한 신경세포의 손실이 나타나는 부위인 inferior olivary
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A B C

Fig. 6. Cytoplasmicstaining of neurons in different brain regions of a juvenile case of SCA7 detected by the

polyglutamine-specific monoclonal 1C2 antibody. (A) Hippocampus. (B) Striatum. (C) Cerebellum. Bar 25 µm.

(Excerpted from Holmberg et al.
17)
)

complex에서 가장 흔하게 발견된다
17)

. NII는 또한 대뇌피질

을 포함하여, 질환과 관련이 없는 다른 뇌 영역에서도 관찰

된다. 이것은 NII가 SCA7에서 심각한 신경세포의 손실이 나

타나는 부위에만 국한되어 존재하지 않음을 뜻한다. 반대로

40세 이후에 발병하는 41개의 반복서열을 가진 환자의 뉴런

에서는 NII가 관찰되지 않았다
37)

. 또한 confocal microsopy

에 의한 관찰을 통해 어느 정도의 inclusion은 환자조직의 어

디에서나 발견되나, 대뇌피질의 1%에서 inferior olive의

60%까지, 그 정도가 다양함이 확인되었다
17)

. Immunogold

labeling을 이용한 전자현미경을 통해, ataxin-7의 면역반응

력을 나타내는 NII는 과립(granule)성 및 미세섬유(filament)

성 혼합물을 포함하는 짙은 응집체로 관찰되었다
39)

. Inclu-

sion은 많은 연구자들에 의하여 질병의 원인으로 규정되고

있으나, 그것은 단순히 질병의 특징이거나
40, 41)

, 오히려 세포

의 방어기작 중 하나일 수도 있다
42, 43)

. 퇴행성 진행에서 NII

의 역할은 아직도 논란의 대상이 되고 있다. NII는 확장된

poly Q 영역을 가진 돌연변이 단백질들이 축적되어 유발되

는데, 여기에는 poly Q 확장형 단백질뿐만 아니라 각종 전사

요소(transcription factor), 핵체구성물(nuclear body com-

ponent), ubiquitin-proteasome system (UPS)의 구성요소,

일부 chaperone 단백질들이 포함되며, 이렇게 외부와 격리된

단백질들은 그들의 기능장애로 이어져 결국 신경세포에 독

성으로 작용할 수 있다
44)

. Poly Q 확장 단백질은 misfolding,

회전(turnover), 분해 등에 이상이 발생해 축적된다. 마우스

모델에서 poly Q 확장 단백질의 핵 내 축적을 막거나 mi-

sfolded poly Q 단백질을 제거하니 독성이 저해되는 효과가

나타났다
45-47)

.

Promyelocytic leukemia protein (PML) nuclear body는

poly Q을 포함하는 단백질(ataxin-7 및 ataxin-1)과 공존하

는 것이 밝혀졌다
48, 49)

. 더욱이 PML의 정상적 핵 내 분포는

돌연변이 ataxin-1과 ataxin-3를 발현시킬 때 변화되었다
49,

50)
. SCA7이나 다른 poly Q 질환의 환자 뇌에서, PML body

는 뉴런의 NII에서 종종 발견된다
51)

. 흥미롭게도, PML body

는 큰 NII에서 보다는 작은 NII에서 자주 관찰되었는데
52)

, 이

것은 PML body가 poly Q 단백질의 응집(aggregation) 발생

의 초기단계와 관련이 있음을 보여준다. PML body는 핵 전

반에 걸쳐 반점모양을 띠는 형태로 존재하는 여러 단백질의

복합체로서
53-55)

, 전사조절, 세포의 성장조절과 세포자멸사

(apoptosis)에 관여하는 것으로 알려져 있다
56, 57)

. PML body

는 핵 단백질의 저장구획으로 보여지기도 하며
54)

, PML

isoform에 따라 각기 다른 세포내 기능을 수행하는 것으로도

보인다
58)

. 반면 clastosome은 PML body의 부속집합으로서

UPS의 요소들을 포함하는 것으로 보이는데, 핵 내에서 단백

질의 분해장소로 판단되며
59)

, 그것의 핵 내 운동성과 일시성

에 기인하여 외부 및 misfold 단백질의 핵 내 감시자(면역체

계에서와 유사한)로서의 역할을 하는 것으로도 보인다
59, 60)

.

최근에 발표된 논문에 의하면, PML body의 양과 조성은 변

이 ataxin-7의 응집에 극적인 영향을 끼치며, 특히 PML의

한 isoform인 PML IV는 UPS, chaperone 및 변이 ataxin-7

(또는 다른 확장형 poly Q 단백질)을 특정 핵체(nuclear

body)에 격리시켜 proteasome 의존성 단백질분해를 유도해

결국 이상 단백질을 분해(또한 응집억제)하여 독성을 감소시

키는 역할을 한다는 것이 밝혀졌다
61)

.

세포모델 및 SCA7 환자의 뇌 모두에서 활성화된 cas-

pase-3가 inclusion에 포함되어있기도 하였으며, caspase-3

는 피질뉴런에서 과발현되어 있었다. 이것은 질병의 진행에

어떠한 작용을 하는 것으로 보인다.    

SCA7의 병인기전 및 동물모델
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Fig. 7. Composition of intranuclear inclusions (NIIs) in human SCA7 brain (B), SCA7 cellular

models (C) and SCA7 mouse models (M): CBP: CREB-binding protein, PML: promyelocytic

leukaemia protein, HSP: Heat shock protein, HDJ1/2: proteins of the HSP40 family;

SH3P12GP: SORBS1 gene products. (Excerpted from the review by Lebre and Brice7)).

Lebre와 동료들은 ataxin-7과 결합하는 단백질을 찾기 위

해 인간의 망막에서 얻은 cDNA library를 조사하였다
62)

. 그

결과, R85 단백질을 찾아낼 수 있었으며, 그것은 CAP (Cbl

associated protein)의 splice variant 형태였다
63)

. R85와 CAP

는 SORBS1 유전자(SH3P12라고도 함)의 alternative spli-

cing에 의해 형성된다. R85 cDNA는 NLS와 3개의 SH3

domain을 가지며 정상 및 돌연변이 ataxin-7과 상호작용한

다. SORBS1 유전자 산물(SH3P12GP)은 소뇌의 Purkinje 세

포에서 발현되며, ataxin-7은 SCA7 환자 뇌의 NII에서

SH3P12GP와 공존한다. 이들의 상호작용에 대한 연구가

ataxin-7의 기능과 질병진행의 기전에 대한 해답을 제공해

줄 수도 있을 것이다. 또한 Matilla 등은 proteasomal 19S 조

절복합체(regulatory complex)의 ATPase 소단위 S4와

ataxin-7이 상호작용함을 밝혔다
64)

. Ataxin-7/S4 결합은

poly Q 영역의 길이에 의해 조절되는데, S4는 ataxin-7의 야

생형 대립유전자(allele)와 더 강하게 결합하는 것으로 나타

났다. 면역조직화학적분석과 immunoblot 분석을 통해 SCA7

환자의 뇌에서 S4의 분포와 수준에 이상이 있음이 관찰되었

다. 저자들은 SCA7의 분자적 병인기전에 S4와 ubiquitin 매

개 proteasomal 단백질분해(proteolysis)가 연관되어 있음을

제안하였다.

현재까지 SCA7의 무척추동물모델 및 knock-out 마우스

는 없다. Yvert와 동료들은 Purkinje 세포(P7 mouse)나 , 간

상광수용체(rod photoreceptor) (R7 mouse), 또는 보다 다양

한 부위(SCA7 환자에서 증상이 나타나지 않는 다른 뉴런세

포형태)(B7 mouse)에서 90개의 글루타민을 갖는 돌연변이

ataxin-7을 과발현시키는 유전자삽입형(transgenic) SCA7

마우스를 제시하였다
65, 66)

. P7 및 R7 마우스는 운동조절과 시

력에 각각 이상을 나타냈으며, 다양한 조직 및 세포에 존재하

는 NII에 ataxin-7이 축적되면서 신경퇴행 증상을 나타내기

도 하였다
65)

. 더욱이 이들 저자들은 돌연변이 ataxin-7의 단

백질분해적 절단(proteolytic cleavage)과 교차신경적(trans-

neuronal) 반응이 SCA7 발병에 관여함을 제안하였다. 또한

B7 마우스는 poly Q의 확장이 in vivo 상에서 단백질의

half-life를 증가시킨다는 사실을 입증시켜 주었다
66)

. NII에

격리되어있는 chaperone, proteasomal 소단위 및 전사요소들

에 대해 거시적 관점에서 살펴보면 SCA7의 신경퇴행에 관여

하는 기전은 단일양상이 아님을 알 수 있다(Fig. 7).

La Spada와 동료들은 Purkinje 세포를 제외한 모든 CNS

의 신경세포에 ataxin-7을 발현시키는 유전자삽입형 SCA7

마우스를 만들었다
67, 68)

. 글루타민 92개를 갖는 돌연변이

ataxin-7을 발현시키는 유전자삽입형 마우스는 운동실조

(gait ataxia), 이른 죽음, 원추간상세포퇴행위축(cone-rod

dystrophy) 등의 신경학적 증상 등을 극적으로 나타내었다.
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Table 5. Potential molecular targets that could be used for treating spinocerebellar ataxias (excerpted from the review by Duenas et

al.3))

Molecular target SCA subtype Pathway Potential drug

Akt

PP2

PRKC

Gene transcription

Aggregation

Aggregation

Aggregation

Aggregation

Molecular chaperones

Ubiquitin/proteasome

Mitochondrial function

Calcium homeostasis

Dopaminergic signalling

Neurotransmission

Caspases

Mutant Ataxins

1

1, 12

1, 14

1, 2, 3, 6, 7, 17, DRPLA

1, 2, 3, 6, 7, 17, DRPLA

1, 2, 3, 6, 7, 17, DRPLA

1, 3, 7

1, 2, 3, 6, 7, 17, DRPLA

1, 2, 3, 6, 7, 17, DRPLA

1, 2, 3, 6, 7, 17, DRPLA

All

All: 1, 6

1, 2, 3, 6, 17, 27

All

All

All

P13K/Akt

PP2

PRKC

Several

Several

Autophagy

SUMOylation

Transglutaminase

ER UPR, HSR

UPS

Several

Calcium

Dopamine

Glutamate, GABA

Apoptosis/Caspases

RNAi

Akt regulators, IGF-1

PP2 regulators

PRKC regulators

HDACis: SAHA, Sirtuins, etc.

Suppressor polypeptides, chaperones, Congo Red, etc.

Rapamycin

Regulators

Transglutaminase inhibitors: cystamine

HSR induction: arimoclomol, geldanamycin, etc

UPS enhancers

Coenzyme Q10, creatine, TUDCA

Ca
2＋
signalling blockers

Amantadine, levodopa, dopaminergic and anticholinergic drugs

Inhibitors of mGlu and NMDA receptors, gabapentin

Caspase inhibitors: cystamine, CrmA, minocycline, FADD DN

RNAi

DRPLA, dentatorubral pallidoluysian atrophy; ER, endoplasmic reticulum; HSR, heat-shock response; IGF-1, insulin growth factor 1;
mGluR, metabotropic glutamate receptor; NMDAR, N-methyl-d-aspartate glutamate receptor; PP2; serine/threonine protein phosphatase
2; PRKC, protein kinase C; RNAi, RNA interference; SUMO, small ubiquitin-related modifier; UPR, unfolded protein response; UPS,
ubiquitin/proteasome system; TUDCA, taurousodeoxycholic acid.

NII도 역시 존재하였다. Purkinje 세포에서 돌연변이 ataxin-

7이 발현되지 않음에도, Purkinje 세포에서 심각한 퇴행이 관

찰되었다68). B7 마우스의 경우와 마찬가지로 La Spada와 동

료들은 항 ataxin-7과 항 poly Q 특이적 항체들을 사용하여,

그들의 유전자삽입형 마우스와 SCA7의 환자검체에서 C-

terminal이 잘린 N-terminal ataxin-7 절단조각(truncation

fragment)을 발견했다. 핵응집체에서 일부가 잘린 ataxin-7

의 발견은 SCA7 마우스에서 증상의 발생과 관련이 있었는

데, 이것은 핵 내 위치와 단백질분해성 절단(proteolytic

cleavage)이 SCA7 발병원인의 중요한 특징이 될 수 있음을

보여주고 있다. 그들의 SCA7 마우스모델에서 나타난,

Purkinje 세포퇴행에서의 세포 비자발성 특성은 신경퇴행이

별개 또는 인접세포와의 관계를 통해 유발됨을 제시하고 있

다.

Ataxin-7은 cone-rod homeobox protein (Crx)과 반응하

고 공존하며, 돌연변이 ataxin-7은 Crx와의 교차활성(trans-

activation)을 극적으로 감소시키기도 한다67). La Spada의 유

전자삽입형 SCA7 모델을 통한 연구에서, 전기영동적 이동분

석 결과는 Crx 결합활성도의 감소를, RT-PCR 분석결과는

Crx에 의해 조절되는 유전자들의 발현량 감소를 보여준다.

저자들은 Crx에 의해 조절되는 전사에서의 방해가 SCA7에

서 망막의 퇴행에 관여하고, poly Q 질환에서 세포형태 특이

적 퇴행에 관여할 수 있음을 제안하였다67). Chen 등은 Crx의

ataxin-7-interacting domain은 그것의 글루타민풍부영역

(glutamine-rich region)에, 또한 ataxin-7의 Crx-interacting

domain은 그것의 글루타민부위(glutamine tract)에 존재함을

제시하였다69). 저자들은 in vivo상의 염색질면역침강(chro-

matin immunoprecipitation) 방법으로 Crx와 ataxin-7 둘 모

두가 Crx에 의해 조절되는 망막유전자의 promoter와 en-

hancer 부위에 작용함을 보여주었다. 마찬가지로 이 저자들

은 전사적 조절의 이상이 SCA7 질환을 일으키는 병리학적

기전 중 하나일 수 있으며, 변이 ataxin-7에 의한 CRX의 전

사방해는 망막세포 특이적 퇴행에 주요 원인이 될 수 있음을

제안하였다.

전사적 이상이 poly Q 질환의 발병에서 중요한 역할을 할

수 있다는 연구결과도 발표되었다. Luthi-Carter 등은

microarray를 이용한 유전자발현 연구를 통해 dentatoru-

bral-pallidoluysian atrophy (DRPLA)와 헌팅톤병 마우스모

델의 유전자 발현양상을 비교분석하여 poly Q에 의한 유전

자발현 이상이 특정 단백질의 역할과는 무관할 수 있음을 제

안하였다70). DRPLA, HD, SBMA (Spinal Bulbar Muscular

Atrophy), SCA7 마우스모델의 소뇌에서 유전자발현 분석을

통해 4개의 유전자(enkephalin, insulin-like growth factor-

binding protein 5 (IGFBP5), myristoylated alanine-rich
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C-kinase substrat (MARCKS), neuronal visinin-like pro-

tein1 (VSNL1 또는 NVP-1))에 공통적인 변화가 있음이 확

인되었다. 추가적으로 Snf1-related kinase (SNFK1)와

neuronal acidic protein 22 (NAP22) 발현에서의 변화도 관

찰되었다. 이러한 결과들은 전사적 이상조절에서의 어떠한

기전은 특정 단백질의 역할과는 무관할 수 있음(이 경우에는

poly Q 확장이 공통적으로 전사의 이상을 불러올 수 있음)을

제시한다. 그러나 poly Q 확장성 관련 질환에서 그들 질환에

서의 특이적 증상양상 및 발병기전을 살펴볼 때, 각각의 단

백질의 기능은 발병기전에서 무시할 수 없는 중요한 고려사

항이 됨을 알 수 있다.

유전체(genome) 기능분석에 의해 Scheel 등은 ATXN7이

효모 Sgf73 (Ygl066c)에 상응하는 인간의 ortholog임을 발견

했다71). Sgf73은 SAGA (Spt/Ada/Gcn5 acetylase) 히스톤아

세틸전이효소복합체(histone acetyltransferase complex)의

한 요소로서 전사에 관여한다72). Helmlinger 등은 ataxin-7

이 포유동물의 SAGA-like complex의 요소로서, 히스톤의

아세틸화와 preinitiation complex를 promoter에 유도하게 하

는 등의 역할을 통해 전사조절에 관여하는 TFTC (TATA-

binding protein-free TAF-containg complex)와 STAGA

(SPT3/TAF9/GCN5) 아세틸전이효소 복합체(acetyltrans-

ferase complex)의 한 구성요소임을 밝혔다73). 면역정제된

(immunopurified) ataxin-7 복합체는 히스톤아세틸전이효소

의 활성을 가졌으며, ataxin-7에서 TFTC/STAGA 소단위와

의 반응에 필요한 71개의 아미노산 domain이 발견되었는데,

이것은 진화적으로 보존되어 있었다. 이러한 domain에는 아

연(zinc)에 결합하는 cys3-his motif가 잘 보존되어 있어, 새

로운 아연결합(zinc-binding) domain을 형성한다. Ataxin-7

의 poly Q 확장은 SCA7 환자로부터 추출된 TFTC/STAGA

complex에 작용하는데 영향을 주지 않았다. 이 저자들은

ataxin-7이 효모의 SAGA Sgf73 소단위의 인간 ortholog이

며 인간 TFTC-like 전사복합체(transcriptional complex)의

소단위임을 주장하였다. 또한 최근에는 돌연변이 ataxin-7이

TFTC/STAGA 복합체의 망막세포 특이적 전사를 억제하여

망막 특이적 퇴행을 유발한다는 논문이 발표되었다74, 75). 이

논문에 의하면, SCA7 마우스모델에서 돌연변이 TFTC/

STAGA HAT 복합체가 간상광수용체 특이적 유전자들의

promoter에 작용하여, 히스톤 H3의 과아세틸화(hyperace-

tylation)를 초래해 염색질의 응축을 유도한다고 한다. 이 결

과 간상세포 특이적 전사의 억제가 유발되어 결국 SCA7 마

우스의 시력상실이 초래된다고 저자들은 설명한다. 이 논문

은 ataxin-7과 TFTC/STAGA와의 관련성 및 ataxin-7의 전

사에서의 역할, 또한 세포형태 특이적 세포사를 이해하는데

도움을 준다.

SCA7의 치료법 개발을 위한 최신 연구

최근 SCA의 원인이 되는 신경퇴행(neurodegeneration)의

분자기전이 조금씩 밝혀지고 있다3). 또한 이러한 분자기전을

이용한 SCA의 치료법 개발에 대한 연구도 활발히 진행되고

있다3) (Table 5). 확장된 polyQ의 응집, misfolding 등에 의

한 신경독성(neurotoxicity)을 제거하는 방법, 세포내 칼슘 이

온의 항상성(homeostasis)을 변화시켜 ER (endoplasmic

reticulum, 소포체) stress를 줄이는 방법, mitochondria (사

립체) stress 및 신경세포의 세포자멸사(apoptosis)를 억제시

키는 방법, 유전자의 전사(transcription)를 억제하는 방법 등

의 다양한 전략으로 연구되어 지고 있다. 이 중 SCA7에 대한

연구는, RNA 간섭(RNA interference, RNAi), Histone de-

acetylase inhibitor (HDACi), rapamycin, 등을 이용한 변이

ataxin-7 단백질의 발현을 저해하는 방법, 분자 chaperone,

ubiquitin/proteosome system (UPS) enhancer 등을 이용한

aggregation의 형성 억제 및 제거하는 방법, caspase inhi-

bitor, Ca2＋ signalling blocker, Coenzyme Q10 등을 이용한

신경세포의 세포사멸(cell death)을 억제하는 방법이 주로 연

구되고 있다. 이중 최근 가장 주목 받고 있는 것이, ATXN7

유전자 특이적인 RNA 간섭법을 이용한 변이 단백질 발현억

제76-83), heat shock protein (HSP)을 분자 chaperone으로 이

용한 aggregation의 형성 억제84-87), 세포자멸사의 억제88-90)

의 연구이다. 특히, RNA 간섭은 인공의 짧은 double-strand

RNA (리보핵산)을 이용해서 염기배열에 특이적으로 세포

내의 표적 유전자의 발현을 일시적 혹은 장기간 저해(gene

silencing) 시키는 방법으로, 최근 RNA 간섭방법이 모델실험

동물제작, 신약개발과 AIDS, 암 등의 질병치료에의 응용 가

능성으로 크게 주목받고 있다. 또한 RNA 간섭방법을 이용하

여 미지유전자의 단백질의 기능을 빠른 시간 내에 체계적으

로 해석하는 연구가 크게 주목 받고 있다. 특히, mutant allele

선택적 유전자 발현 억제법80, 81) 등의 RNA 간섭법을 이용한

연구는 향후 SCA7의 치료에 큰 돌파구를 제공 해 줄 것으로

생각된다.
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결 론

척수소뇌성 운동실조증(spinocerebellar atxia, SCA)은 신

경퇴행성 질환 중 하나로, 주로 진행성 운동실조, 구음장애,

연하장애 등을 특징으로 하는 상염색체 우성 유전질환이다.

지금까지 27 유형의 SCA가 보고되어 있으며, 각 유형에 따

라 임상증상이 다양하게 나타난다. 본 종설에서는, SCA7의

증상, 원인, 진단, 치료, 발병기전, 치료법 개발 등에 대해

review하였다. SCA7은 소뇌실소증 외에 망막색소병증(pig-

mentary retinopathy)을 특징으로 하며, 다른 유형의 SCA에

비해 높은 표현촉진을 보인다. 즉, 대물림 될수록 dynamic

mutation에 의해 CAG 3염기반복배열의 증폭정도가 더 심해

지기 때문에 부모에 비해 자식이 더 이른 나이에 발병하게

되며, 진행되는 속도도 더 빠르고 증상도 더 심각하여, 부모

보다 조기에 사망하는 경우가 많다. 환자뿐만 아니라 간병하

는 가족이 느끼는 경제적, 정신적 부담과 사회적 충격은 매

우 클 것이다. SCA7은 운동조절이상과 시력저하, 더 나아가

서 실명 등의 중도의 복합증상을 함께 가지기 때문에, 효과

적인 치료법 개발이 절실하다. 본 종설을 통하여, SCA7에

대한 학문적 이해는 물론 더 많은 연구자가 SCA7의 연구에

관심을 가지는 계기가 되기를 바란다.
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