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Ⅰ. 서 론

유전 정보의 보전은 이중나선파손 (double-strand breaks,

DSBs)과 같은 DNA 손상을 어떻게 정확하게 수복할 수 있

는 지에 달려있다. 하나의 DSB로 유전자 정보를 포함한 1

억 개 이상의 염기쌍이 소실될 수 있으며, 비정상적인

DSBs의 수복은 세포의 사멸 또는 유전자의 결손, 전위, 이

형접합체의 소실, 그리고 유전체 상실 등과 같은 유전자 변

형을 초래하고 부정확하게 복구된 DSBs는 세포의 사멸, 변

형, 암발생등의 원인이될 수있다.

DSBs는 두 개의 DNA 사슬 모두에 영향을 미치는 가장

심하고 위험한 형태의 DNA 손상인데, 내인성으로 세포호

흡에 의하여 발생하는 반응성 산소부산물, 유사분열 과정

중의 물리적 스트레스, 외인성으로 이온화된 방사선 노출,

화학약품, 자외선, 항암치료제 등에 의하여 발생할 수 있으

며, 뉴클레아제에 의한 V(D)J 재조합, class-switch 재조합,

감수분열 등과 같은 유전체 재조합 과정에서도 발생할 수

있다1). 

DSBs 수복에는 상동 재조합 (homologous recombination,

HR)과 비상동 말단결합 (non-homologous end-joining,

NHEJ) 두 가지의 경로가 있다. HR과 NHEJ의 큰 차이점은

수복과정에 모형으로 사용되는 상동 염기서열의 길이차이

이다. HR에는 자매염색분체(sister chromatid)나 100bp 이상

의 상동 염기서열이 사용되는 반면, NHEJ에는 1-6개의 작

은 상동 염기서열 (microhomology)가 사용된다2). 따라서

HR은 NHEJ에 비하여 정확한 염기 서열을 수복할 수 있는

“error-free pathway”로 알려져 있는 반면, NHEJ는 작은 미

세상동성이 사용되어 유전자가 잠재적으로 원형과 다른

염기 서열로도 수복되는 경향이 있어“ error-prone

pathway”라고도 한다. HR은 주로 박테리아와 이스트의 주
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DNA double-strand breaks (DSBs) occur commonly in the all living and in cycling cells. They constitute one of the most severe form of DNA dam-
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radiation. Defective DNA DSBs can lead to toxicity and large scale sequence rearrangement that can cause cancer and promote premature aging.

There are two major pathways for their repair: homologous recombination(HR) and non-homologous end-joining(NHEJ). The HR pathway is a

known “error-free”repair mechanism, in which a homologous sister chromatid serves as a template. NHEJ, on the other hand, is a “error-prone”path-

way, in which the two termini of the broken DNA molecule are used to form compatible ends that are directly ligated. 

This review aims to provide a fundamental understanding of how HR and NHEJ pathways operate, cause genome instability, and what kind of

genes during the pathways are associated with head and neck cancer. 
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된 수복과정이고 NHEJ는 포유류의 체세포의 주된 수복과

정이다. 

저자들은 문헌고찰을 통해 이중나선파손 수복의 두 가지

핵심적인 경로인 HR과 NHEJ의 기전을 알아보고 어떻게

유전체 불안정을 야기하는지, 그리고 수복경로에 관여하

는 어떤 유전자들이 어떻게 두경부암 발생에 영향을 미치

는지에 대한이해를 넓히고자하였다.   

Ⅱ. 상동 재조합(homologous recombination, HR)

HR은 DSBs의 수복과정의 중요한 부분 중 하나로 파손

부위의 수복을 위한 모형으로 자매염색분체, 상동염색체,

또는 같거나 다른 염색체에 존재하는 반복서열이 사용된

다. 이러한 상동 염기서열을 모형으로 하는 수복은 파손되

거나 결손된 DNA 서열의 정보를 정확하게 수복할 수 있

다. 모형이 원래의 염기서열과 완벽하게 같을 경우 수복된

염기서열도 100% 동일하겠지만, 만약 수복중합효소가 복

제중합효소보다 더 오류 경향이 있다면 손상부위 수복 후

점돌연변이가 생길 가능성도 있다3). 자매염색분체가 사용

된 경우를 제외하고 완벽하게 동일하지 않은 모형이 사용

된 경우, HR에 의하여 이형접합체의 소실을 초래하여 비

파손 (공여부) 좌위에서 파손부 (수여부)로 유전 정보가 전

달되는 유전자개조가 발생할수도 있다4).

HR 수복 경로는 손상되거나 불일치하는 DNA 말단을 제

거하고 짧은 단일가닥 DNA (single stranded DNA, ssDNA)

를 노출시키는 DSB의 5’to 3’말단 처리과정으로 시작되

는데, 이 과정은 효모의 경우에는 Mre11/Rad50/ Nbs1

(MRN) 복합체, Exo 1에 의하여 조절된다. RPA가 3’

ssDNA 말단에 결합하고 , 이것은 RAD 52와 두 개의

RAD51 이성체인 RAD55, RAD57에 의하여 조절되는 반응

에 의하여 후에 RAD51로 대치된다. RAD51 핵단백질 필라

멘트(nucleoprotein filament)는 상동 염기서열을 찾고 찾은

사슬로 침투하는데, 이 과정은 RAD54에 의해 촉진된다. 핵

단백질 필라멘트가 자매염색분체로 침투하여 소위 D-loop

라고 불리는 이형중복 DNA를 형성한다. 사슬 침투 후에

손상부위의 유전자 정보를 회복시키는 DNA 합성이 일어

난다. D-loop의 다른 편으로는 X자 형태의 구조물이 생기

는데 이를“Holliday 접합”이라 하고, 이것은 이형중복 그

리고 동형중복 사이의 경계를 형성한다. 몇몇 단백질이

Holliday 접합에 결합하여 이 교차부위의 이동방향을 조절

할 수 있는데 이를“가지이동(branch migration)”이라고 한

다. 만약 결합이 복제와 동일한 방향으로 움직인다면 새로

운 사슬이합성된다.

Srs2 헬리카아제는 ssDNA로부터 RAD51을 분리하여 침

투한 사슬과 상보적인 공여사슬이 정상적인 염기쌍을 형

성하고 DNA 중합효소에 의해 사슬이 연장되도록 한다. 연

장된 사슬은 분리되고 반대편의 비침투 사슬에 결합된다.

마지막으로 틈새 부위가 제거되고 리가아제에 의하여 빈

틈이채워지면 과정이끝나게 된다 (Fig. 1). 

HR경로에는 synthesis-dependent strand annealing pathway

(SDSA), 전형적인 이중Holliday 접합모델, 그리고 single-

strand annealing (SSA) 세 가지가 있다. SDSA는 위에서 서

술한 바와 같이 일반적인 형태의 HR과정으로 하나의

Holliday 접합이 형성되는 반면, 이중 Holliday 접합 모델은

감수 분열 과정 중 DSB와 동시에 발생하는 유전자 개조와

교차를 설명할 수 있는 기전으로 두 개의 DNA 말단이 상

동 DNA 주형에 침투하여 두 개의 접합을 형성한다. SSA는

두 개의 인접된 반복서열이 존재하는 경우 두 개의 3’말단

이 단순하게 배열되고 FEN1 유사 뉴클레아제에 의하여 남

은 부분이 제거되고 연결된다. 이 과정에는 Holliday 접합

이 형성되지 않는다(Fig. 2). 인간의 SSA과정에는 Rad50,

Mre11, Nbs1 등이 관여한다5). 인간 염색체에는 Alu 요소와

같은 반복 서열들이 많이 존재하지만 반복서열들의 다양

성과 반복서열의 불일치로 인하여 이 기전의 효율성은 떨

어진다.   

유방암 관련 유전자 2 (Breast cancer associated gene 2,

BRCA2)는 ssDNA에 부착되어 HR과정에서 핵심적인 역할

을 하는 핵단백질 필라멘트를 형성하는 RAD51과 직접적

으로 결합하여 RAD51의 활동성을 제어한다. BRCA2-

RAD51 복합체가 인산화에 의하여 활성화되면 핵단백질

필라멘트가 형성되고 탈인산화에 의해서 역방향의 반응이

일어난다6). 

DNA손상 후 일분 이내에 손상부위 주변 수천 개의 염기

서열까지 히스톤 H2A-X의 인산화에 의해 표시되어 치유

인자들의 접근을 용이하게 한다7). BRCA1은 손상 초기에

H2A-X의 인산화부위에 이주하여 MRE11/RAD50/Nbs1

(MRN) 단백질 복합체와 상호작용을 한다. MRE11은 DSB

말단을 절단하는 핵산분해효소 활성을 제어하는 기능을

하는데, BRCA1은 MRE11의 활동성을 억제하는 것으로 알

려져 있다5). BRCA1의 기능상실인 방사선과 유전자 손상

을 일으키는 화학물질에 대한 감수성을 증가시킨다 .

BRCA1 결핍세포에서는 HR과 SSA과정의 결손을 보이지

만 , NHEJ는 영향을 받지 않는다 . 고등진핵세포에서

RAD51, BRCA1, BRCA2등의 중요한 HR 단백질의 상실은

세포또는 태아에치명적인 영향을미친다. 

Ⅲ. 비상동 말단 결합

(Non-Homologuous End-Joining, NHEJ)

NHEJ를 통한 DSBs의 수복경로는 손상된 DNA를 제거하

는 핵산분해효소, 수복과정에 역할을 하는 중합효소, 그리

고 phosphodiester 구조를 회복시켜주는 리가아제 등 세 가

지의효소가 필요하다. 

DNA PKcs가 DSB DNA 말단에 결합하면, Artemis: DNA-

dependant protein kinase catalytic subunit (DNA-PKcs) 복합

체가 5’와 3’엔도뉴클레아제로 활성화된다. 중합효소 뮤
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와 람다는 NHEJ의 중합효소로 알려져 있다. XLF, XRCC4,

그리고 DNA 리가아제 IV는 NHEJ의 합성효소로 작용한

다. 

DSBs가 발생하면 MRE11/RAD50/NBS1 (MRN) 복합체의

작용으로 양측의 손상된 절단 부위가 준비되면 일련의

NHEJ과정이 시작되는데 , 먼저 절단된 양측 말단에

Ku70/Ku80 두 개의 Ku 이종 복합체가 각각 결합하게 된다.

DNA-Ku 복합체는 DNA-PKcs를 손상 말단 부위로 모으는

역할을 한다. 이 키나아제는 양측 DNA말단을 서로 인접시

키는 DNA-PK 홀로효소를 형성한다. 일단 손상 말단부위

에 부착되면 DNA-PK는 활성화되고 자신과 RPA, WRN, 그

리고 Artemis를 인산화시킨다. Ku와 DNA-PKcs의 상호작

용은 Ku80 카르복시 말단에 의하여 매개되는 것으로 알려

져 있다8). 

Ku 복합체에 부착되는 DNA-PK는 DNA 리가아제 IV를

강화시키는 XRCC4 단백질을 인산화시키고, 절단부위는

리가아제 IV/XRCC4 복합체의 작용으로 수복된다9,10,11) (Fig.

3). 최근에 NHEJ에 중요한 역할을 하는 두 개의 인자가 발

견되었는데 하나는 Cernunnos이고12) 다른 하나는 XRCC4-

like factor (XLF)이다13). XLF/Cernunnos 인자는 DSB 수복과

V(D)J 재조합 결핍을 보이는 세포계 (2BN)에서 발견되었

는데 XLF/Cernunnos가 2BN세포의 결손시 세포를 수복하

는 기능을 하고, 이것은 NHEJ 수복과정에 이 복합체가 역

할을 하는 것을 의미한다. XLF/Cernunnos 인자는 리가아제

IV/XRCC4 복합체와 상호작용을 하는데, XLF/Cernunnos은

리가아제 IV/XRCC4 복합체의 합성 효율성을 촉진하고 조

절하는 역할을한다13). 

Ⅳ. 세포주기와 DNA 수복경로

세포분열은 G1, S, G2, M기 중의 세포주기 체크포인트에

의하여 제어되는데, 이것이 활성화되면 정상적인 세포분

열이 중지된다. DNA 복제개시 (G1/S 체크포인트), 복제진

Fig. 1. Pathway of homologous recombination (HR). 

: DNA ends are first processed in order to create single strand over-

hangs, mediated by the MRN complex. Rad51, Rad52, RPA, BR-

CA1, BRCA2 associate with these overhangs. Template guided DNA

synthesis and resolution of the two strands complete repair of the

DSB.

Fig. 2. Scheme of single-strand annealing (SSA) for HR. 

: Darkened regions indicate stretches of homologous sequence. 

Fig. 3. Repair of a DNA double-strand break by non-homologous end

joining (NHEJ). : The Ku 70/80 heterodimer associates with the two

ends of the broken DNA molecule. This DNA-Ku scaffold attracts

DNA-PKcs, which protects the DNA termini against degradation and

premature ligation. DNA-PK attracts the ligase IV complex (ligase

IV, XRCC4 and XLF), which together seal the DNA ends.

Damage recognition,

tethering of DNA ends

End processing

Homology search,

formation Holliday junction

DNA synthesis, resolution
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행 (intra-S 체크포인트), 유사분열로 이행 (G2/M 체크포인

트)을 방해하는 몇몇 체크포인트의 작용으로 정확한 유전

체 복제를 할 수 있도록 한다. p-53 단백질은 중요한 체크포

인트 단백질로 대상유전자의 전사과정 조절하는 것으로

알려져 있는데, p-53 결핍 세포는 DNA 손상에 대한 반응으

로 세포주기가정지되거나 세포가사멸된다. 

세포주기의 정지는 DNA 손상부위가 수복되도록 충분한

시간을 제공하는데, 손상이 발생하는 순간 phosphatidyli-

nositol 3-kinase-like kinase (PIKK) 집단이 작용한다. 인간세

포에는 ataxia telangiectasia mutated (ATM)과 ataxia telang-

iectasia related (ATR) 등 최소한 두 개의 PIKK 신호 키나아

제의 활성화로 중요한 세포주기 조절 인자인 p-53, Chk1와

Chk2의 인산화와 활성화가 일어나고, rCdk2/Cyclin E와

Cdk2/Cyclin B1에 의하여 교대로 각각 G1과 G2 시기 세포

주기의 정지가촉진된다9). 

유사분열주기는 손상수복방법이 결정되는 중요한 요소

이다. 진핵세포에서 세포주기가 G1에서 S/G2로 갈수록

NHEJ에서 HR이 우세한 수복방법으로 전환된다. NHEJ는

세포주기의 모든 단계에서 DSBs의 중요한 수복과정이지

만, 특히 G0 그리고 G1단계의 중요한 수복과정이다14). HR

경로에 의한 DNA 수복은 유사분열주기의 S/G2기 동안 우

세한 방법인데, S기에서 RAD51과 RAD52가 증가하고, 이

시기에 정확한 수복을 위해 선호되는 자매염색분체를 이

용할 수있기 때문이다15). 

DSBs 발생 초기에 어떤 인자들이 손상부위 말단에 결합

하느냐가 HR 또는 NHEJ의 경로 선택에 중요한 요소가 된

다. DSBs가 발생하면 HR인자들에 비하여 Ku70/80 이종복

합체가 빨리 절단부위에 결합하여 HR을 방해하는 것으로

알려졌다16).

Cyclin-dependent kinases (CDKs)은 세포주기의 진행에 중

요한 역할을 하는데, 각 시기별 세포주기는다른 CDK 복합

체들의 특징적인 활동성에 의하여 조절되고, NHEJ 또는

HR에 관여하는 요소들도 CDKs에 의하여 활성화되거나

억제된다. Saccharomyces cerevisiae에서 Cdc28 (DDK1) 키

나아제는 S기로 이행되는“Start”라고 불리우는 Gl기의 특

정시기에 활성화되어 손상부위의 말단의 절단과정에 관여

한다. HR은 ssDNA 절단이 CDK1의 억제에 의하여 방해되

거나 CDK1이 불활성화된초기 G1기에서차단된다1,17). 

V. 두경부암과 연관된 DNA 수복 유전자와 단백질

HR은 NHEJ에 비하여 DNA 결손부의 양측 말단에 정확

한 염기서열을 수복할 수 있는“error-free pathway”라고 알

려져 있지만, 수복과정에 관여하는 단백질의 결손은 암 발

생의 원인이 될 수 있다. NHEJ 결핍은 손상된 DNA의 수복

과정에서 변이를 일으킬 수 있다. DSBs부위에서 손상된 핵

산이 상실될 경우 유전자 결손이 발생하며, 일치하지 않는

핵산으로 수복된 경우에는 유전자 전위가 발생한다. 또한

이러한 결핍은 염색체의 불안정성을 야기하여 종양이 발

생할수 있다14).  

NHEJ 결핍 백서는 DNA 손상을 야기하는 물질에 민감성

의 증가, 염색체 불안정성, 면역결핍, 흉선 임파종 등이 발

생할 수 있다18). 심각한 NHEJ 결핍 백서는 thymoma에서

pro-B 세포 임파종이나 육종으로 이행되기도 한다19). 이런

결과들을 종합해 볼 때 DNA-PK 복합체을 형성하는 DNA-

PKcs, Ku70, Ku80 등이 종양억제유전자의 중요한 부분으

로여겨진다.   

X-ray Repair Cross-Complementing group 2 (XRCC2)
XRCC2/RAD51B/RAD51C/RAD51D와 XRCC3/ RAD51C

복합체는 RAD51 핵단백질을 형성하여 HR 과정을 촉진하

는 역할을 한다. 이들 유전자의 다형성은 DNA손상 수복과

정에 영향을 미쳐 암발생의 원인이 된다. XRCC2의 다형성

은 비교적 드물지만 Arg188 His 아미노산으로 대치되어 교

차결합 시약으로 처리 후 세포의 생존능력에 민감한 변화

를 야기할 수 있다. Benhmou (2004)등20)은 121명의 구강/인

후암, 129명의 후두암 환자와 172명의 건강한 대조군의 연

구에서 XRCC2 Arg188 His환자에서 인후암의 위험성이 크

게증가하는 것을관찰하였다. 

XRCC3
XRCC3는 구조적으로 Rad51과 관련이 있으며, HR에 관

여하고 Rad51의 조합과 안정에 필수적이다. XRCC3 결핍

세포는 방사선 손상 후 Rad51 집중부위를 형성할 수 없고

자외선과 같은 DNA 손상인자에 감수성이 증가한다21).

XRCC3 유전자의 exon7부위 18067에서 C→T로 치환되는

다형성은 아미노산의 변화 (Thr21Met)를 초래한다 22).

XRCC3 C18067T 다형성은 흑색종과 방광암과 관련된 것

으로 알려져 있다. Shen (2002)등23)은 두경부 편평상피세포

암으로 진단된 367명의 환자와 354명의 비이환 대조군을

XRCC3 18067CC, XRCC3 18067CT, XRCC18067TT로 유전

자형 연구를 통하여 XRCC3 18067TT 유전자형에서 두경

부편평상피세포암의 발생위험이 증가함을보고하였다.   

XRCC4
NHEJ에 중요한 역할을 하며 DSBs를 수복하고 XR-1

CHO 세포계에서 일시적으로 유도된 기질의 V(D)J 재조합

을 지원하는 역할을 한다. XRCC4 단백질은 Ku70/Ku80과

상호작용을 하는데, Ku70과 Ku80 사이에서 가교 역할을

한다. 유전자표적 변이 백서모델에서 XRCC4 유전자 불활

성화는 림프형성 결손과 신생 신경세포의 광범위한 세포

사멸을야기하는 신경형성의결손을 나타낸다24). 

Chiu (2007) 등25)은 XRCC4 G-1394T, 인트론 3, 인트론 7

의 다형성과 구강암과의 연관성 연구에서 XRCC4 인트론

3 부위에서 이형접합형 결손/삽입을 가진 환자가 삽입/삽

입 환자보다 1.57배 높은 구강암 발생률을 보이는 것을 관
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찰하였다. 특히, 흡연 환자군에서 XRCC3 인트론 3 결손

유전자형은 삽입 유전자형에 비하여 2.57배 높은 구강암

발생을보고하였다. 

Ku70
Ku70 단백질은 Ku80과 함께 손상된 DNA 말단에 결합하

여 DNA-PKcs를 손상 말단부위로 유인하는 NHEJ 과정의

핵심요소로 전반적인 유전체안정성 유지에 중요하다. Bau

(2008)등26)은 318명의 구강암 환자와 318명의 건강한 대조

군을 대상으로 Ku70 프로모터 T-991C (rs5751129), 프로모

터 G-57C (rs2267437), 프로모터 A-31 (rs 12770), intron 3

(rs132774)의 다형성과 구강암과의 연관성을 연구하여

Ku70 프로모터 T-991C 다형성이 구강암과 밀접한 상관관

계가 있으며, 최소 한 개의 C 대립형질 (T/C 또는 C/C)을 가

진 사람이 T/T 유전자형을 가진 사람보다 2.15배 높은 구강

암발병률을 나타냈다.  

BRCA1/BRCA2
BRCA1과 BRCA2는 HR과정에 의한 DSBs의 수복과정에

관여하는 단백질을 암호화한다. 이 과정에서 RAD51이 중

요한 역할을 하는데 BRC2는 RAD51에 직접적으로 작용하

지만, BRCA1은 직접 또는 간접적으로 또는 BRCA2와 상

호작용을 하여 RAD51에 영향을 미쳐 HR과정에 중요한 핵

단백질 필라멘트를 형성한다. BRCA2-RAD51 복합체는

ATM 또는 ATR과 같은 DNA 손상신호 키나아제에 의해

인산화 과정을 통해 활성화되고 HR과정 후반에 탈인산화

에의하여 RAD51이 BRCA2 결합으로부터분리된다6). 

BRCA1 또는 BRCA2의 변이는 HR과정의 결손을 가져와

유방암, 자궁암의 주요 원인으로 알려져 있으며6,27), Vora

(2003)등28)은 백반증 환자의 61%, 39%에서 BRCA1의 +1,

+2의 염색강도를 나타냈으며, 설암 환자의 33%, 1%에서

+1, +2의 염색강도를 보여 백반증과 설암 환자에서 모두에

서 BRCA1의 분비가증가한다고 보고하였다. 

p53
종양억제 유전자인 p53은 포유동물 세포의 DNA 손상 인

지와 유전정보의 보존에 중요한 역할을 한다. p53은 DNA

의 이중나선 또는 단일나선에 결합할 수 있으며 3’→5’엑

소뉴클레아제 활성도에 관여하고, 직, 간접적으로 NHEJ

과정을 조절한다.  DSBs가 발생되면 p53이 활성화되어 세

포주기 정지, DNA수복, 세포사멸 등이 유도된다. p53을 화

학적 억제제로 처리한 백서 섬유아세포에서 NHEJ의 활동

성이 떨어진다는 연구결과는 p53이 DSBs 수복과정에 중요

한 요소임을 증명하는 것이다29). Vora (2006) 등30)은 79%의

백반증 환자에서 핵내 p53이 증가되고, 19%의 설암 환자에

서 세포핵 내의 p53이 증가함을 발견하고, p53이 증가된 백

반증 환자는 설암으로 발전될 가능성이 높다고 하였다. 또

한 p53 codon 72 Arg/Pro 다형성은 흡연과 관련된 암, 구강

암 발생과밀접한 관련이있는 것으로알려져 있다31). 
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