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프로모터 과메틸화 에 의CpG island (hypermethylation)

한 유전자 발현억압은 히스톤 변경 과 더불어(modification)

후성유전적 변화 의 대표적인 기전인데(epigenetic change) ,

이러한 후성유전적 변화는 암종의 발생에서 매우 중요한 기전

일 뿐만 아니라 인체의 개체 발생과정에 일어나는 세포분화,
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및 조직 분화의 핵심적인 기전으로 후성유전적 변화 없이는 개

체발생은 없다 인체 암종의 발암과정에 관련된 유전자에 대한.

연구는 주로 시퀀스 변동에 초점을 두었으나 메틸 싸이DNA ,

토신을 분석해 낼 수 있는 바이설파이트 변경법이 개발되면서,

과메틸화라는 후성유전적 기전에 대한 연구가 최CpG island

근 여 년간 기하급수적으로 증가하였다 최근에는 대량분석10 .

을 할 수 있는 어레이방법이 도입되면서 유전체 전반적인 후성

유전적 연구가 가능하게 되었다 본고에서는 후성유전학의 개.

념 암세포에서 일어나는 메틸화의 변화 프로모터, DNA , CpG

과메틸화에 의한 유전자 발현억압 기전 메틸화island , DNA

가 바이오마커로서 주목을 받은 이유 등에 대해 다루려고 한

인체 암의 메틸화 변화DNA
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Epigenetic changes represented by promoter CpG island hypermethylation and histone modification are

an important carcinogenetic mechanism, which is found in virtually all histologic types of human cancer.

About 60-70% of human genes harbor CpG islands in their promoters and 5 exonal sequences, and’
some of them undergo aberrant promoter CpG island hypermethylation and subsequent down-

regulation of gene expression. The loss of expression in tumor suppressor or tumor-related genes

results in acceleration of tumorigenic processes. In addition to regional CpG island hypermethylation,

diffuse genomic hypomethylation represents an important aspect of DNA methylation changes

occurring in human cancer cells and contributes to chromosomal instability. These apparently con-

trasting methylation changes occur not only in human cancer cells, but also in premalignant cells. CpG

island hypermethylation has gained attention for not only the tumorigenic mechanistic process, but also

its potential utilization as a tumor biomarker. DNA methylation markers are actively investigated for

their potential uses as tumor biomarkers for diagnosis of tumors in body fluids, prognostication of

cancer patients, or prediction of chemotherapeutic drug response. In this review, these aspects will

be discussed in detail.
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다.

후성유전적 변화의 정의(Definition of epigenetic

change)

인체의 암세포에서 일어나는 유전자의 변화는 종양유전자

의 활성화와 종양억제유전자의 비활성화로 요약된다 종양유.

전자의 활성화에는 유전자 증폭 점돌(gene amplification),

연변이 염색체 전좌(point mutation), (chromatin translo-

등이 관여하며 종양억제유전자의 불활성화에는 유전cation) ,

자 변이 유전자 상실, ( 그리고 프로모터gene deletion), CpG

과메틸화가 관여한다 여기서 유전자증폭 점돌연변이island . , ,

염색체 전좌 유전자상실 등은 시퀀스의 변동을 수반하, DNA

는 유전적 변화 인 반면 과메틸(genetic change) , CpG island

화는 시퀀스의 변동 없이 유전자의 활성을 억압할 수 있DNA

다는 점에서 유전적 변화와 구별하여 후성유전적 변화(epi-

라고 부른다 유전적 변화는 유전자의 구조genetic change) .

변화를 가져오지만 후성유전적 변화는 유전자의 구조변화가,

아닌 유전자의 활성도의 변화를 초래한다 후성유전적 변화의.

정의는 어떤 형질의 변화가 시퀀스의 변동에 의한 것이DNA

아니면서 이런 형질의 변화가 자손세포에게 전달될 때를 이를,

후성유전적 변화라고 일컫는다 후성유전적 변화에는. CpG

과메틸화 히스톤 변경 크로마틴 구조의 변경 등이 포island , ,

함되며 최근에는 후성유전학적 기전에 포함시키, small RNA

고 있다
1-3)

.

암세포에서 일어나는 메틸화의 변화DNA (DNA

methylation changes occurring in cancer cells)

아데닌 구아닌 싸이토신 싸이민과 더불어 메틸 싸이토신, , ,

은 번째 염기로 분류될 정도로 인체 유전체 의 를 차5 DNA 1%

지하며 싸이토신의 가량을 차지한다 메틸 싸이토신은, 4% .

다이뉴클레오타이드에서만 관찰되며 인체 암종세포에서CpG

관찰되는 메틸화의 변화란 이러한 메틸 와 비메틸DNA CpG

의 재배열이라고 할 수 있다 인간 유전체의 디뉴클CpG . CpG

레오타이드의 분포를 보면 를 제외한 나머지CpG island loci

대부분의 시퀀스에서는 의 밀도가 현저히 낮은 억압CpG CpG

의 현상을 보이는 반면 에서(CpG suppression) , CpG island

는 다른 곳에 비해 월등히 높은 밀도를 보인다 따라서CpG . ,

인간유전체의 디뉴클레오타이드는 고르지 못한 분포CpG

를 하고 있다 두 번째의 특징은 차별(uneven distribution) .

적인 메틸화DNA (differential DNA methyla 를 보인다tion)

는 것이다 정상세포에서 유전자 프로모터 및 엑손에 위치. 5’
한 는 메틸화를 겪지 않도록 보호받아CpG island loci DNA ,

대부분에서 메틸화가 없는 반면 인간 유전체 의 반 가량, DNA

을 차지하는 반복 시퀀스 예 에 위치한( , LINE-1, ALU) CpG

들의 대부분은 과메틸화되어 있다 그러나 암세포가 되면 이런.

메틸화 상황은 역전되어 메틸화로부터 보호받던 프로모터,

는 과메틸화되는 경향이 있는 반면 메틸화되어 있CpG island ,

던 반복시퀀스의 부위들은 탈메틸화되어 유전체 전반적CpG

인 저메틸화를 초래한다 즉 암세포의 메틸화 변화는 한. , DNA

마디로 요약한다면 국소적인 프로모터 의 과메틸, CpG island

화와 유전체 전반적인 저메틸화가 특징이다 그러나(Fig. 1).

이들 두 메틸화 변화가 같은 암세포내에서 관찰된다고 하더라

도 이들 두 메틸화 변화는 독립적인 사건으로 이들간에는 어,

떤 물리적인 연결이 없다 따라서 유전체의 저메틸화가. DNA

두드러지면 프로모터 과메틸화가 유전체 여기저, CpG island

기서 현저하게 관찰되는 현상은 발견되지 않는다.

메틸화를 담당하는 효소DNA (Enzymes mediating

cytosine methylation)

포유류에서 메틸화의 타겟이 되는 뉴클레오타이드는DNA

싸이토신이며 디뉴클레오타이드의 싸이토신 만이, CpG DNA

메틸화의 타겟이 된다 즉 디뉴클레오타이드 만이. , CpG DNA

메틸화의 타겟이 된다는 것이다 메틸화를 매개하는 효. DNA

소는 이다 이 중 와 는Dnmt1, Dnmt3a, Dnmt3b . Dnmt3a 3b

신생메틸화(de novo 을 담당하는 효소이며methylation) ,

은 보존성 메틸화 를 담당Dnmt1 (maintenance methylation)

하는 효소이다 메틸기의 공여자는. S-adenosylmethionine

이며 으로부터 메틸기를 받아 싸이토신의 번(SAM) , SAM 5

탄소위치에 메틸화를 일으켜 메틸 싸이토신을 만든다 신5- .

생메틸화란 메틸화가 없는 부위의 싸이토신에 새로이 메CpG

틸화를 일으켜 메틸 싸이토신을 만드는 것을 의미한다. DNA

복제 시 새로이 형성된 신생 가닥 내의 들은 메DNA CpG site

틸화되어 있지 않는데 기존가닥의 부위에 메틸화가 있, CpG

다면 이에 상응하는 신, 생가닥의 부위에 메틸화를 일으CpG

키는 것을 보존성 메틸화라고 부른다.
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프로모터 과메틸화와유전체 저메틸화의CpG island
기능적 의미(Functional implications of promoter
CpG island hypermethylation and diffuse geno-
mic hypomethylation)

란 디뉴클레오티드의 밀도가 높은 시퀀스CpG island CpG

를 일컫는 것으로 과Gardiner-Garden Frommer
4)

가 제시

한 정의에 따르면 크기는 최소한 보다 커야 하며 구아, 200 bp ,

닌과 싸이토신이 전체 뉴클레오타이드의 보다 많으며 기50% ,

대한 디뉴클레오타이드에 비해 실제 관찰된 디뉴클CpG CpG

레오타이드의 수가 이상일 때 라고 정의할60% , CpG island

수 있다 보다 더 간단한 정의는 내에 개 이상의. 200bp 7 CpG

디뉴클레오타이드가 관찰될 때 라고 할 수 있다CpG island .

그러나 이러한 정의는 반복 시퀀스 내의 디뉴클레오타이CpG

드가 많은 부위들이 로 규정될 위험이 있어CpG island , Takai

와 Jones
5)

는 크기를 이상으로 구아닌과 싸이토신의500 bp ,

분율이 이상이고 예측되는 디뉴클레오티드의 수에55% , CpG

비해 실제 관찰된 디뉴클레오타이드의 수가 이상일CpG 65%

때로 정의하였다 이 새로운 정의로 조사해 보면 인간 유전자. ,

의 가 프로모터에 를 가지는 것으로 드러50-60% CpG island

났다
6)

프로모터 의 과메틸화가 어떻게 유전자 전. CpG island

사를 억압하는가에 대한 대답은 디뉴클레오타이드의 메CpG

틸화 그 자체에 의한 효과보다는 메틸화된 디뉴클레오티CpG

드를 인지하는 결합단백질 예를 든다면 이 와서 붙( , MeCP2)

고 이 단백질은 와 히스톤 탈아세틸화효소를 동원한다, Sin3A .

히스톤 탈아세틸화 효소에 의해 메틸화된 를 감고CpG island

있는 뉴클레솜의 히스톤 옥타머 꼬리가 탈아세틸화되면 히스,

톤 메틸화가 조장되고 결과적으로 뉴클레솜과 가닥 간, DNA

의 화학적 결합력이 강해져 크로마틴의 구조가 폐쇄적인 구조

로 변하게 된다 따라서 더 이상 프로모터에 전사인자가 와서.

붙을 수 없는 구조로 변화되기 때문에 유전자의 전사가 일어날

수 없게 된다
7)

여기서의 설명은 프로모터 의. CpG island

메틸화가 우선적으로 일어나고 이어서 히스톤의 변경이DNA

일어나 크로마틴의 구조적 변화가 초래되는 모델을 제시하였

지만 히스톤의 변경 및 크로마틴의 구조 변화가 우선하고,

메틸화 변화가 속발될 수도 있으므로 메틸화 변화DNA , DNA

와 히스톤의 화학적 변경은 닭과 달걀처럼 어느 것이 우선하는

변화라고 말할 수 없다 이 둘의 관계는 직선적인 관계라기 보.

다는 순환관계라고 이해하는 것이 좋겠다
1)

그러나 인체의 발.

생단계 염색체의 불활성화 과정과 실험 모델 등에, X in vitro

서 보면 히스톤의 탈아세틸화 메틸화 등의 변화가 우선하고, ,

메틸화가 속발될 것이라고 추정한다DNA .

유전체 전반적인 저메틸화(diffuse genomic hypomethy-

Fig. 1. DNA methylation changes occurring in cancer cells are characterized as focal CpG island

hypermethylation and generalized genomic hypomethylation. In normal cells, CpG sites on promoter

CpG island loci are protected from aberrant methylation and those on repetitive DNA elements are

usually hypermethylated. However, in association with cancerization, CpG sites on promoter CpG

island loci tend to be hypermethylated and those on repetitive DNA elements tend to be demethylated.
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는 다음과 같은 결과를 초래할 수 있다 첫째는 종양유전lation) .

자 의 활성화이며 둘째는 염색체 불안정성(proto-oncogene) ,

의 초래이고 셋째는 트랜스포존의 활성화에 의한 코딩 유전자,

변이나 발현의 변화 등이고 마지막으로 각인 유전자의 발현조,

절의 중요한 기전인 과메틸화이다 만약 유전체 전CpG island .

반적인 저메틸화과정이 각인 유전자의 과메틸화를 탈메틸화시

키게 된다면 각인된 유전자가 양쪽 대립유전자에서 발현됨으,

로 인해, IGF2와 같은 종양유전자인 경우 세포성장에 가속이,

걸리게 된다 유전체 전반적인 저메틸화에 의해 염색체 불안정.

성이 초래될 수 있다는 것은 등Karpf
8)

에 의한 실험에서 보기

좋게 제시된 바 있다.

암세포에서 프로모터 과메틸화에 의한CpG island
유전자 발현의 억제와 유전자 변이 중 어느 것이 더
흔한 변화인가? (Which one is more frequent
between CpG island hypermethylation-induced
suppression of gene expression and gene
mutations?)

인체의 유전자가 개라고 가정한다면 인체유전자의26,000 ,

가량이 프로모터에 를 갖고 있는 것으로 추정70% CpG island

하고 있으므로
9)

대략 개의 유전자가 프로모터에, 18,000 CpG

를 가지고 있으며 이들이 과메틸화에 의한 발현island , DNA

억압을 받을 잠재적 가능성이 있다 그러나 현재 메틸화. DNA

가 확인된 유전자는 훨씬 적다 프로모터 중. CpG island loci

몇 퍼센트가 인체 정상 또는 종양세포에서 메틸화를 겪DNA

는지 현재까지 알려진 바가 없다 또한 인체의 종양에서 평균.

몇 개의 프로모터 가 메틸화를 겪는지CpG island loci DNA

정확하게 밝혀진 바는 없다 그러나 최근에 실험실에. Baylin

서 발표된 자료에 따르면 인체 대장암의 경우 프로모터, , CpG

과메틸화에 의해 발현이 억압되어 있는 유전자는 약island

개일 것으로 추정하고 있으며 이 숫자는 대장암에서 변이400 ,

되어 있는 유전자의 수 평균 개 에 비해 배 가량 더 많다( 90 ) 4

10, 11)
즉 이런 실험결과는 대장암에서 유전자 변이보다는 후. ,

성유전적 기전에 의한 유전자 발현억제 기전이 더 흔한 사건이

라는 것을 의미한다 후성유전적 기전에는 과메틸. CpG island

화외에히스톤변경 크로마틴구조의변화 그리고, , microRNA

등이 포함되어 있다는 것을 상기한다면 후성유전적 기전이 암,

세포에서 유전자 발현을 변화시키는 데는 유전자변이보다는

훨씬 더 많이 작용할 것임을 알 수 있다.

다단계 암화과정에서 메틸화 변화의 시점DNA
(Chronological order of DNA methylation
changes in multistep carcinogenesis)

어떤 특정 유전자 프로모터의 과메틸화가 암 특CpG island

이적 메틸화라면 정상세포에서는 메틸화되지 않고 암세포에,

서만 과메틸화될 것이다 이러한 메틸화에 의한 유전자 억압이.

암세포의 발생에 중요한 역할을 한다면 암세포의 전단계 병변,

인 상피내 종양단계에서 이러한 특정 유전자의 프로모터 CpG

과메틸화가 일어날 것이라고 예상할 수 있다 즉 상피island . ,

내 종양의 발생이나 상피내 종양의 암변환에 과메CpG island

틸화에 의한 유전자 발현억압이 중요한 역할을 할 가능성이 높

다 인체 주요장기의 암종과 그 전암성 병변 및 주변 정상장기.

조직을 대상으로 다수의 유전자 프로모터 에CpG island loci

대해 그 과메틸화를 분석해 보면 정상조직에 비해 암 조직에,

서 유의하게 높은 빈도로 과메틸화되는 들CpG island loci

즉 암 특이 메틸화를 보이는 의 상당부분이( , CpG island loci)

전암성 병변 단계에서 과메틸화를 보인다 비록 전암성 병변에.

서 각 유전자의 메틸화 빈도는 대부분의 경우 암 조직에 비해

서는 낮은 경향이 있지만 정상조직에 비해서는 현저히 높거나,

높은 경향을 보인다 유전자의 종류에 따라서는 전암성 단계. ,

에서 충분히 과메틸화가 일어나 암 단계에서 그 빈도가 더 상

승하지 않는 경우도 있다 반면 전암성 단계에서는 거의 메틸. ,

화가 일어나지 않다가 암 종의 단계에서만 과메틸화가 일어나

는 유전자도 있다 암 특이적 메틸화를 보이던 유전자들이 전.

암성 병변에서도 과메틸화되어 있음을 볼 수 있었던 장기는 자

궁경부
12)

난소,
13)

간,
14)

담도 전립선, ,
15)

대장,
16)

등이다 프.

로모터 과메틸화뿐만 아니라 반복 시퀀스의CpG island DNA

저메틸화(hypome 또한 전암성 병변에서 관찰된thylation)

다. LINE-1, ALU, SAT2 등의 저메틸화에 대해 계량적인 방

법으로 분석해 보면 이들 반복 시퀀스의 저메틸화는 암뿐만,

아니라 그 전단계 병변에서도 일어남을 볼 수 있다
15, 17, 18)

암.

세포의 특징적인 메틸화 변화인 프로모터DNA CpG island

과메틸화와 유전체 전반적인 저메틸화는 암뿐만 아니라 그 전,

단계 병변에서도 일어난다.

무엇이 유전자 프로모터 의 과메틸CpG island loci
화를 초래하는 것인가? (What causes hyperme-
thylation of promoter CpG island loci?)

현재 유전자 프로모터 에 메틸화가 일어나는 기CpG island
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전에 대해 분명하게 밝혀진 것은 없다 단지 현재까지 알려진. ,

단편적인 사실들로부터 프로모터 의 메틸화를 일, CpG island

으키는 촉진인자와 이를 일어나지 않도록 보호하는 방어인자

들로 나누어 어떠한 상황에서 프로모터 가 메틸화CpG island

되는 지 유추해 볼 수 있겠다 만성염증이 초래되는 상황에서.

메틸화가 조장된다는 것이 알려져 있다DNA . H. pylori 감염

19)
바이러스 감염, AIDS

20)
특발성 염증성 장질환,

21)
바이러,

스 간염
22)

등과 같은 상황에서 유전자 프로모터 CpG island

의 과메틸화를 볼 수 있는데 이런 염증성 질환에는loci ,

의 과발현이 동반되어 있다 감염이 있는 위암은Dnmt1 . EBV

감염이 없는 위암에 비해 프로모터 의 과EBV CpG island loci

메틸화가 현저하게 많이 일어나 있는 것을 관찰할 수 있다
23)

.

또한 악성중피종에서도 의 감염이 있는 경우 프로모터SV40 ,

의 과메틸화가 현저히 많이 일어나는 것 또한CpG island loci

보고되어 있다
24)

실험적으로 을 과발현시키면 세포. Dnmt1 ,

주의 유전체 전반에서 의 과메틸화를 볼 수 있CpG island loci

다 실험적으로 이 과발현된 상황에서도 메틸화가 되지. Dnmt1

않는 가 있는 반면 과메틸화가 쉽게 일어나는CpG island loci

가 있다 이는 의 어떤 내재적CpG island loci . CpG island loci

특성에 의해 이런 차별성을 초래한다고 생각할 수 있는데 특,

정 시퀀스 모티프를 가진 경우 과메틸화에 잘 걸린DNA DNA

다는 연구결과들이 발표된 바 있으며 어떤 특정 시퀀스, DNA

모티프는 메틸화에 저항하는 것으로 알려져 있다DNA
25)

또.

한 히스톤 의 라이신 번 에 삼중메틸화가 있는, H3 27 (H3K27)

유전자 프로모터 의 경우 없는 에 비해CpG island , CpG island

메틸화에 잘 이환된다 반면 의 메틸화가 있으면DNA . , H3K4

서 활발하게 전사되고 있는 유전자에 위치한 는, CpG island

메틸화를 잘 겪지 않는다DNA
26)

즉 하우스 키핑 유전자에. ,

비해 조직 특이 유전자에 위치한 가 메CpG island loci DNA

틸화를 겪을 위험도가 높다.

종양표지자로서의 메틸화DNA (DNA methylation
marker as a tumor biomarker)

과메틸화는 종양억제유전자 또는 종양관련유CpG island

전자의 발현억압기전으로서의 중요성뿐만 아니라 종양표지자

로서의 중요성이 부각되고 있다
27)

메틸화 마커가 종양. DNA

표지자로서의 주목을 받는 이유는 다음과 같은 것들을 들 수

있다 첫째 싸이토신의 메틸화는 공유결합이기 때문에 화학. ,

적으로 매우 안정된 변화이다 따라서 단백질이나 에 비. , RNA

해 메틸 싸이토신은 훨씬 안정적인 화합물이기 때문에 검체의,

보관상태에 영향을 상대적으로 덜 받는다 병원에서 가장 많이.

보관하고 있는 인체 질환 표본은 병리과에서 보관하고 있는 포

르말린고정 파라핀포매 병리조직이고 또한 유리조직 슬라- ,

이드일 것이다 여기에서 추출한 와 신선표본 를 비. DNA DNA

교해서 메틸화 분석을 해 보면 메틸화 검출율에서DNA , DNA

별 차이가 없는 것을 볼 수 있다 둘째 메틸화 변화는 인. , DNA

체의 거의 모든 암에서 보편적으로 관찰되는 현상이며 셋째, ,

암 발생의 초기단계에서 일어나는 변화이다 넷째 상술한 바. ,

와 같이 인체의 각 장기 암은 고유한 메틸화 프로필을 갖는 경

향이 있기 때문에 다수의 메틸화 마커에 대한 분석을 통DNA

해 각 조직의 암을 구별할 수 있다 다섯째 이러한 메틸화 변, . ,

화는 검사하기도 쉽기 때문에 메틸화 변화는 종양표지, DNA

자로서 관심을 끌고 있다 메틸화 마커는 종양의 검출에. DNA

활용될 수 있는데 종양세포가 있거나 종양세포에서 유리된,

가 있다면 메틸화를 검출할 수 있기 때문에 혈액DNA DNA , ,

객담 소변 대변 유즙 담즙 등에서 종양의 유무를 검출하는, , , ,

데 활용할 수 있다 특히 혈액의 경우 인체의 거의 모든 장기. ,

의 암종이 혈액에서 메틸화 마커 검사를 통해 검출이 가DNA

능하다 다만 종양 내에 혈관이 잘 발달되어 있어 종양세포나. , ,

종양세포에서 유래한 가 혈액 내로 잘 나올 수 있는 간세DNA

포암이나 콩팥암 등에서 메틸화 마커는 종양의 검출에DNA

유용하게 활용될 여지가 크다. SEPT9 유전자 메틸화는 혈액

에서 대장암을 초기단계에서 진단하는데 유용한 바이오마커

로 활용할 수 있음이 발표되었고 현재 이를 상품화하는 작업,

이 진행되고 있다.

메틸화분석방법(Methods of DNA methylation
analysis)

메틸화를 분석하는 방법은 분석하는 기법에 따라 다DNA

음과 같이 나뉠 수 있다 방법은 메틸. Bisulfite modification

화가 없는 싸이토신을 우라실로 변경시키는 반면 메틸화된 싸,

이토신은 싸이토신의 상태로 유지하는 방법이다 바이설파이.

트를 이용하지 않고 부위를 인지하면서 메틸화가 없을, CpG

때는 자를 수 있지만 메틸화가 있을 때는 자를 수 없는 제한효,

소와 이러한 메틸화에 둔감한 를 이용하는 제한isoschizomer

효소분석방법으로 나뉠 수 있다 또는 특정유전자의 메틸화를.

분석하려는 후보유전자 접근법(candidate gene approach)

과 유전체 전체에 걸쳐 메틸화를 분석하는 유전체레벨DNA
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의 접근법 법이 있고 후보유전자 접(genomewide approach) ,

근법이지만 분석하는 유전자의 규모가 큰 방법 등이 있을 수

있다 이 후자에 속하는 방법은 회사가 개발한. Illumina

Goldengate methylation solution, Infinum methylation

방법인데 각각 개 유전자 및 유전자의 메틸화assay , 807 14k

를 분석한다(Table 1).

결 언(Conclusion)

프로모터 과메틸화와 유전체 저메틸화로 대변CpG island

되는 암세포의 메틸화 변화는 어떤 특정 조직의 암세포DNA

에서만 관찰되는 것이 아니라 인체의 거의 모든 유형의 암종,

에서 관찰되는 보편적인 현상이다 메틸화 변화는 종양. DNA

세포에서만 일어나는 병적인 현상이 아니라 발생과정의 중요,

한 생명현상으로 이러한 변화 없이는 개체의 발생이 일어나지

않는다 프로모터 과메틸화는 유전자 발현을 억압. CpG island

하는 기전으로서뿐만 아니라 암을 진단하는 바이오마커로서,

관심을 끌고 있고 이를 활용한 암 진단방법이 개발되고 있다, .

프로모터 과메틸화에 의한 종양유전자의 발현억CpG island

제는 가역적인 과정이기 때문에 과메틸화를 없앰으로써 종양,

유전자의 발현을 유도할 수 있어 이런 후성유전학적 치료제의,

개발이 활발히 연구되고 있다.

국문초록

프로모터 과메틸화와 히스톤 변경으로 대변되CpG island

는 후성유전적 변화는 거의 모든 종류의 암에서 발견되는 중요

한 발암기전이다 인간유전자의 가량이 프로모터에. 60-70%

를 가지고 있으며 이 유전자들 중 일부가 과메틸CpG islands ,

화됨으로써 해당유전자의 발현이 차단되고 종양억제기능이,

소실되어 종양세포의 성장을 촉진하게 된다 암에는 프로모터.

과메틸화라는 국소적 변화 이외에 유전체 전반에CpG island ,

걸친 탈메틸화를 동시에 보이는 경우가 대부분인데 이러한 유,

전체 저메틸화는 염색체 불안정성과 밀접한 연관관계가 있다.

국소적 과메틸화와 전반적인 저메틸화라는 이러한 상반된

메틸화 변화는 암세포뿐만 아니라 그 전단계 병변인 이DNA

형성 병변에서도 관찰된다 프로모터 과메틸화는. CpG island

유전자 발현억제 기전으로서의 중요성뿐만 아니라 종양표지

자로서의 중요성이 부각되고 있다 즉 정상세포에서는 관찰. ,

되지 않으면서 암세포에서만 관찰되는 프로모터 CpG island

과메틸화는 암세포의 바이오마커로서의 가치가 있으며 이를,

이용하여 체액에서 암을 진단하려는 시도들이 이루어지고 이,

를 활용한 암의 분자진단방법이 개발되고 있다 또한 이러한.

메틸화는 암환자의 예후 판정이나 항암치료제의 감수성DNA

결정 등에 활용되고 있다 본 원고에서는 인체 암세포에서의.

메틸화 변화에 관하여 소개하고자 한다DNA .
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