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미토콘드리아는 세포질내에 존재하는 세포소기

(organelle)의 하나로 자체의 염색체를 갖고 있어

서 자신이 필요로 하는 단백질의 일부를 이 염색체

(mitochondrial DNA, mtDNA)에 의하여 만들어낼 

수 있는, 10억년이상 에 Eubacterium이 기 세포

속으로 들어와 세포와 공생의 계에 있는 세포소

기 으로 보고 있다1). 미토콘드리아의 가장 요한 

기능은 호흡 연쇄 효소(respiratory chain complex)

를 갖고 있어서 산화  인산화(oxidative 

phosphorylation)를 통하여 ATP를 형성하여 세포내

의 에 지 형성의 추 인 역할이다. 그러나 그 

외에도 미토콘드리아에서는 지방산의 베타 산화과

정(beta oxidation)이 이 지고 요소 회로와 TCA 회

로의 일부 사 등 다양한 기능을 하고 있으며, 

1,000여개의 단백질이 그 기능을 하고 있는 체

으로 매우 요한 세포소기 이라고 할 수 있다2). 

미토콘드리아의 산화  인산화과정에는 약 100

여종이상의 단백질이 여하며 이들이 단백질의 복

합체(Complex)를 형성하고 있으며 이들은 복합체 I 

에서 V까지로 분류된다. 이 100여종의 단백질  

부분의 단백질은 핵 속의 염색체로부터 사되어 

만들어지며 13종의 단백질은 mtDNA에 의하여 

사되어 만들어지는 것으로 재까지 알려져 있다. 

재까지 밝 진 산화  인산화과정의 사 이상은 

부분 이 mtDNA의 이상으로 인한 것들이며, 그 

기 은 여러 가지로 알려져 있다. 산화  인산화과

정의 사이상의 개념이 처음 도입된 것은 1962년

도에 사항진증과 비정상 인 미토콘드리아가 동

반된 질환을 발견하면서부터이며3) 이질환은 후에 

Luft syndrome이라고 명명되었다. 미토콘드리아내

에 염색체가 있다는 사실은 1963년도에 처음 발견

되었으나 1980년  반까지는 이 mtDNA와 질병

과의 계에 하여 잘 알지 못하고 있었다. 그러

나 이시기에 모계유 을 포함한 미토콘드리아의 유

의 양상이 밝 졌으며 mtDNA의 염기서열이 결

정된 것은 1981년도이다4). 최 의 질병을 유발하는 

mtDNA의 돌연변이는 deletion으로 CPEO에서 1988

년도에 보고되었으며5) 같은 해에 point mutation도 

LHON에서 보고되었다6). MERRF도 모계유 을 하

는 특성때문에 mtDNA의 이상일 것으로 밝 졌고7) 

이후 2년 이내에 deletion, duplication  point 

mutation의 주된 mtDNA의 돌연변이들이 밝 졌다
8). 1990년 이후에는 다양한 종류의 돌연변이양상들

이 보고되고 있으며 그 역이 차 확 되고 있다.

이 호흡 연쇄 반응의 이상은 기에는 ragged 

red fiber가 나타나는 근육신경계의 이상에 국한되
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었으나 재에는 신생아기부터 노년기까지의 매우 

다양한 질환군이 여기에 포함되고 있다. MtDNA의 

돌연변이  핵 염색체의 돌연변이와 호흡 연쇄 반

응의 이상의 계에 한 지식이 확 되어감에 따

라 여기에 포함되는 질환군이 속하게 확 되고 

있으며, 이미 호흡 연쇄 반응의 이상은 퇴행성 질

환  가장 흔하게 보는 질환의 하나가 되었다9). 

미토콘드리아와 노화의 계에 한 연구는 최

근 연구의 가장 요한 주제가 되고 있다. 나이가 

들어감에 따라 미토콘드리아의 volume density가 

감소하고10), intrinsic acitivity 도 감소하며11) mtDNA

의 copy 수도 감소하고12) 미토콘드리아내의 단백질

들의 생성과 분해의 부조화13)가 있다는 것이 보고

되고 있어 노화의 추 인 역할을 담당하는 것이 

아닌가 보고 있다2).

Apoptsis는 세포주기의 마지막단계로 세포의 구

성성분들이 caspase들과 nuclease 등 다양한 

protease들에 의하여 분해되는 과정으로 

receptor-mediated apoptosis, steroid hormone, DNA 

damage 등이 발인자로 보고되어 왔으며, 미토콘

드리아가 요한 역할을 하는 것으로 보고되고 있

다14). 그 기 으로는 cytochrome c15), apoptosis 

inducing factor(AIF)16),  mitochondrial DNA 자체

가 nuclear genome의 stability를 조 한다는 보고17) 

등 미토콘드리아가 요한 역할을 하는 것으로 보

고되고 있다.

본 논문에서는 우선 미토콘드리아의 기본 인 

구조와 그 분자생물학 인 기   유 학 인 특

징을 알아보고 산화  인산화과정에 이상이 있을 

때 나타날 수 있는 임상  발  양상과 분류방법을 

기술하며 임상  근 방법과 치료에 하여 간단

하게 기술하고자한다.

본 론

미토콘드리아

미토콘드리아는 유핵세포의 세포질내에 존재하

는 지름이 약 1 μm의 세포소기 의 하나로 사람

의 세포속에는 세포의 종류에 따라서 수백개에서 

수만개의 미토콘드리아가 존재하는 것으로 보고되

어 있다. 미토콘드리아의 구조는 세포의 종류에 따

라 크기, 형태, 수 배치가 다르다. 정자에는 매우 

은수의 미토콘드리아가 꼬리부분에만 존재하지

만 난자에는 수만개의 매우 많은 미토콘드리아가 

존재하고 있다. 한 개의 미토콘드리아에는 2개의 

막계로 구성되어있어 외막은 평활하여 미토콘드리

아의 외부를 완 히 둘러싸고 있고 내막은 많은 주

름이  표면 을 넓히고 있으며, 여기에 호흡 

연쇄 효소를 포함한 많은 효소들이 자리잡고 있다. 

미토콘드리아에는 염색체가 존재하며, 이 염색체

는 호흡 연쇄 반응에 계하는 단백질의 일부분에 

한 유 정보를 갖고 있다. 세포질내의 미토콘드

리아에 DNA가 존재하게 된 기 으로는 다음과 같

은 학설이 지지를 받고 있다. 즉, 미토콘드리아는 

원래 생물의 진화과정에서 산소분자에의해 세포질

에 있는 양물질을 산화할 수 있는 능력을 가진 

작은 무핵세포가 커다란 염기성 무핵세포의 세포질

안으로 침입함으로써 발생되었다는 학설이다. 침입

하는 박테리아는 따라서 숙주세포안에서 기생물이 

되었는데 시간이 흐르고 진화가 진행됨에따라 숙주

와 기생물 양자에게 모두 편리한 공생의 계가 된 

것이며, 미토콘드리아는 스스로 분열하는 능력을 

갖고 있다.

산화  인산화 

(Oxidative phosphorylation)

미토콘드리아의 다양한 기능  가장 요한 기

능이 산화 이산화과정으로 자 달과정을 통하

여 ATP를 형성하게 된다. 자 달 반응은 산화 

환원반응이며, 이 산화  인산화에 참여하는 단백

질들은 체 으로 100여개의 단백질로 구성되어 

있으며, 다섯군의 복합체를 형성하여 기능을 하고 



◀◀◀ 미토콘드리아 호흡 연쇄 효소의 이상

❘The Korean Society of Inherited Metabolic Disease❘ 3

Fig. 1. Oxidative phosphorylation. Dashed arrows 

indicate proton (H+) translocation into the 

space between the inner and outer 

membrane (intermembane space); e- = 

electron flow through respiratory chain 

complexes: CoQ = ubiquinone (coenzyme Q)

있으며, 여기에는 flavins (FMN, FAD), quinoid 

compounds (coenzyme Q10), iron-sulfur 복합체, 

hemes, protein-bound copper등이 자 달 물질

로 참여하고 있다(Fig. 1). 이 효소들은 내막에 존

재하고 있다.

1) 복합체 I (Complex I (NADH : Ubiquinone 

Oxidoreductase)

이 복합체는 41개의 효소들이 여하며
18)

 이  7

가지의 효소는 mtDNA에 의하여 사되고
19-23)

 나머

지 34가지의 효소는 핵 속의 DNA에 의하여 사된

다. 이 복합체는 malate-aspartate shuttle에 의하여 

미토콘드리아 속으로 운반되어온 환원물질을 여러 

단계의 자 달 과정을 거쳐 ubiquinone 

(coenzyme Q10)까지 달하는 역할을 맡고 있다. 

2) 복합체 II (Complex II (Succinate : Ubiquinone 

Oxidoreductase)

이 복합체는 4가지의 효소로 이 졌으며 모두 

핵 속의 DNA에 의하여 사되고 있다. 이 복합체

는 TCA cycle에 직  참여하고 있어 succinate가 

fumarate로 변하는 탈수소반응이 일어날 때 여기

에서 나오는 자를 ubiquinone으로 직  달한

다24).

3) 복합체 III (Complex III (Ubiquinol : 

Ferrocytochrome c Oxidoreductase 는 

Cytochrome bc1 complex)

이 복합체는 11가지의 효소로 이 지고 있으며 1

가지 효소를 제외한 나머지는 모두 핵의 DNA에 의

하여 사되고 있다25). 이 복합체의 특징은 mobile 

electron carrier인 ubiquinol과 cytochrome c 사이에

서 자 달을 하는 이다.

4) 복합체 IV (Complex IV (Ferrocytochrome c : 

Oxygen Oxidoreductase 는 Cytochrome c 

Oxidoreductase)

이 복합체는 13가지의 효소가 재까지 알려져 

있으며, 그  3가지는 mtDNA에 의하여, 10가지는 

핵 속의 DNA에 의하여 사되고 있다26). 이 복합

체 즉 cytochrome c oxidase는 자 달 반응의 최

종 단계로 환원된 cytochrome c 로부터 자를 

달 받아서 산소로 달하여 물분자를 만들게 한다. 

5) 복합체 V (Complex V (ATP Synthetase)

이 복합체는 12내지 13가지의 효소로 구성되어 

있으며, 이  2가지는 mtDNA에 의하여 사되고 

나머지는 핵 속의 DNA에 의하여 사된다27). 이 

복합체는 복합체 I, III  IV에 의하여 만들어진 

electrochemical gradient를 ADP로 부터 ATP로 만드

는 에 지로 이용한다.

mtDNA와 Nuclear DNA의 호흡 연쇄 효소 

유 자들

mtDNA는 16,569 염기 으로 이 진 원형

(circular)의 핵산으로 heavy strand(H)와 light(L) 
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Fig. 2. Mitochondrial DNA gene arrangement. 

strand의 두 strand로 구성되어 있으며 13가지의 호

흡 연쇄 효소와 미토콘드리아내의 단백질의 생합성

에 필요한 rRNA  tRNA에 한 정보를 갖고 있다. 

그  H strand는 12가지의 호흡 연쇄 효소, 12S  

16S rRNA의 유 자 그리고 14가지의 tRNA 유 자

를 갖고 있으며, L strand는 1가지의 호흡 연쇄 효

소와 8가지의 tRNA 유 자를 갖고 있다. D-Loop에

는 mtDNA의 복제  사에 필요한 정보가 들어 

있다28). 

Nuclear DNA에 존재하는 호흡 연쇄 효소 유 자

는 최근에 많이 연구되고 있으나 아직 산화  인산

화에 이상을 일으키는 돌연 변이는 보고된 바 없다.

mtDNA의 유  정보의 특징

핵의 DNA는 64가지의 codon  61가지는 특정한 

아미노산을 지정하고 3가지의 codon은 사의 종

료를 나타낸다. tRNA는 최소한 32가지가 필요하다. 

그러나 mtDNA는 codon-anticodon pairing이 단순화

되어 22가지의 tRNA만이 필요하다. 이는 codon의 

모든 pyrimidine(cytosine과 thymine)이 anticodon의 

guanine에 의해서 읽히고, 모든 purine(adenine과 

guanine)은 uridine에 의해서 읽히므로 가능해진다. 

이를 wobble hypothesis라고 한다29).

핵의 DNA의 경우 AUU, AUC, AUA는 isoleucine

을, AUG는 methionine을, UGG는 tryptophan을, 그

리고 UGA는 종료를 나타내나 mtDNA의 경우에는 

AUU와 AUC는 isoleucine을, AUA와 AUG는 

methionine을, UGG와 UGA는 tryptophan을 나타내

는 것으로 다르다.  arginine 을 나타내는 AGA와 

AGG는 읽을 수 있는 미토콘드리아의 tRNA가 없으

므로 종료를 나타내게 된다30).

이와 같이 핵의 DNA와 mtDNA의 유  정보가 

다르기 때문에 mtDNA의 유 자는 nucleus-cytosol 

system에서 작용될 수가 없고 이로 인하여 미토콘

드리아의 유 자가 오랜 진화과정 속에서 안정성을 

유지할 수 있었다고 보고 있다31).

mtDNA의 사와 복제

mtDNA의 사와 복제는 D-loop에서 조 한다. 

이 D-loop에는 H-strand promotor(HSP), L-strand 

promotor (LSP), 15 bp의 사 시작 (transcriptional 

start site)  30 bp의 mitochondrial transcription 

factor 1(mtTF1) 결합장소 등이 존재한다(Fig. 2)32). 

HSP와 LSP에서 일단 사가 시작되면 체 

mtDNA의 사가 한꺼번에 이 지고 이 게 만들

어진 polycistronic RNA는 RNase P를 닮은 

endonuclease에 의하여 잘리워져 rRNA, tRNA  다

양한 mRNA들이 만들어진다33). 이러한 특징 인 과

정은 어느 한부 에 돌연변이가 있을 때 그 임상

인 발 을 매우 심한 것으로 만드는데 요한 역할

을 하고 있다. 

Translation of mtDNA transcripts

의 과정을 거쳐 만들어진 9개의 monocistronic 

mRNA와 2개의 bicistronic mRNA로부터 호흡 연쇄 

효소  13가지가 미토콘드리아내에서 만들어진다. 
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이과정에서 필요한 많은 효소들, 를들면 initiation 

factors, aminoacyl-tRNA synthetase  85가지의 

ribosomal protein들은 세포질에서 만들어져 미토콘

드리아 속으로 운반되어진다34). 12S와 16S rRNA는 

mtDNA로부터 만들어진다.

세포질로부터 미토콘드리아속으로의 단백질의 

이동

앞서 기술한 바 있는 13종의 호흡 연쇄 효소를 

제외한 모든 호흡 연쇄 효소와 mtDNA의 복제, 

사  translation에 필요한 모든 단백질들은 핵의 

DNA로부터 유  정보를 받아서 세포질내의 

ribosome에서 만들어져 미토콘드리아 속으로 운반

되어진다.

일단 세포질내에서 단백질이 만들어지면 여기에 

Chaperon protein이 결합되어 구조의 변형이 생기

고 이 게 변형된 단백질은 미토콘드리아 속으로 

이동되어 필요한 치로 옮겨지고 chaperon protein

이 떨어져나가 완 한 단백질이 된다35).

미토콘드리아의 유 학  특징

미토콘드리아는 세포질 내에 치하고 mtDNA의 

copy수가 매우 많기 때문에 매우 독특한 유 학

인 특성을 보인다. 이를 요약하면 다음과 같은 6가

지로 요약해볼 수 있다. 1) 모계유 (maternal 

inheritance), 2) replicative segregation, 3) threshold 

expression of phenotype, 4) 발육 시기  조직에 

따른 특징 인 유 자의 발 , 5) 높은 돌연변이 발

생율, 6) 만성 퇴행성 질환이나 노화에 따른 

mtDNA 돌연변이의 축  등이 그것이다.

1) 모계유  (Maternal inheritance)

난자의 세포질에는 200,000내지 300,000개의 

mtDNA가 있으나 정자의 머리부분에는 미토콘드리

아와 mtDNA가 없다. 따라서 후손에게 달되는 

mtDNA는 100% 어머니로부터 받은 것이다. 쥐의 

경우에는 체 mtDNA의 1/10,000이 부계로부터 오

는 것으로 보고되고 있으나 사람의 경우에는 아직 

부계로부터 mtDNA를 받은 것은  보고된 바 없

다36). 

2) Replicative segregation과 Threshold effect

사람의 세포에는 수백개에서 수만개의 미토콘드

리아가 있으며 각각의 미토콘드리아에는 2개 내지 

10개의 mtDNA를 갖고 있으므로 하나의 세포속에

는 수천개에서 수만개의 mtDNA를 갖고 있는 셈이

다. 난자가 형성될 때 미토콘드리아의 수는 약 100

배 정도 증가되나 하나의 미토콘드리아에 들어있는 

mtDNA의 수는 1개 내지 2개로 감소된다37). 수정이 

이 진 후에 핵의 DNA는 매우 빠른 속도로 증식되

고 세포의 분열이 이 져 상실기(blastocyte)를 만들

게 되나 이시기에는 미토콘드리아나 mtDNA의 수

는 증가되지 않는다. 미토콘드리아나 mtDNA의 증

가는 상실기이후에 에 지의 소비가 증가할 때 이

지게 된다.

하나의 세포내의 모든 mtDNA의 핵형(genotype)

이 모두 일치할 때 이를 homoplasmy라고 말하며, 

서로 다른 핵형들이 섞여있을 때 이를 

heteroplasmy라고 말한다. 세포의 복제가 이 질 

때 이 서로 다른 핵형들은 일정한 비율로 daughter 

cell로 달되지 않으며, 세포마다 그 비율은 달라

지게 된다. 따라서 세포의 분열이 충분히 많이 이

진다면 그 daughter cell의 heteroplasmy의 상태일 

수도 있고 정상 이건 돌연변이건 간에 homoplasmy

의 상태일 수도 있다. 이 게 분열되는 과정에서 

양상이 달라지는 것을 Mendelian segregation과 구

별하여 replicative segregation이라고 말하며, 미토

콘드리아의 유 양상의 요한 특징을 만들게 된다

(Fig. 3)38).
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Fig. 3. Replicative segregation and threshold effect.

mtDNA의 양은 세포의 종류에 따라 다르며, 세포 

는 조직의 사작용이 활발하고 에 지의 요구량

이 많을수록 mtDNA의 양은 많아진다. 요한 장기

의 순서를 보면 뇌, 간, 신장  심장의 순서이다. 

mtDNA의 돌연변이가 있을 때 임상 인 증상을 

어느 정도 나타내느냐는 다음의 여러 가지 요소들

이 작용한다. 1) 그 돌연변이가 얼마나 심한 것인

가? 2) 돌연변이 mtDNA는 그 세포내의 mtDNA의 

몇 퍼센트를 차지하고 있는 가? 3) 그 세포의 에

지의 요구량은 얼마나 되는가? 4) 그 조직 는 장

기의 여력 (functional reserve)은 얼마나 되는가? 등

이다.

정상 세포의 기능을 유지하기 한 ATP 생성의 

하한선은 조직에 따라 다르다. 어느 한 가계에 

mtDNA의 돌연 변이가 있는 heteroplasmy의 상태라

면 그 돌연변이 mtDNA의 비율은 조직 는 장기에 

따라 달라질 것이며, 그 비율이 하한선보다 낮다면 

그 장기의 기능은 소실되고 임상 인 증상을 나타

내게 된다. 이를 threshold effect라고 말한다. 

3) 발육시기  조직에 따른 특징 인 호흡 연쇄 

효소 유 자의 발

발육시기  조직에 따라서 에 지의 요구량이 

다르며 이는 호흡 연쇄 효소 유 자의 발 을 조

함으로써 이 진다. 이러한 조 은 사의 단계에서 

이 지며 많은 trans-activator들이 계하고 있다39). 

4) mtDNA의 높은 돌연 변이 발생률 

mtDNA의 nucleotide substitution mutation발생률

은 핵의 DNA에 비하여 6-17배, 평균 10배정도 높으

며40), deletion 한 높은 비율로 발생하고 있으며, 

발생된 돌연 변이를 수선할 수 있는 repair 

mechanism이 거의 없으므로 체 으로 돌연변이

의 발생률이 핵의 DNA에 비하여 매우 높다. 

5) 노화에 따른 mtDNA 돌연 변이의 축

정상 으로 세포로 운반된 산소의 98-99%는 물

로 환원되나 1-2%는 미토콘드리아내에서 flavins, 

coenzyme Q10,  cytochrome b로부터 직  자

를 받아서 oxygen free radical을 만들게 되어41) 미

토콘드리아 하나당 하루에 10,000,000분자의 

superoxide free radical이 형성되는 것으로 보고되

어 있다42). 이러한 oxygen radical의 형성은 자 

달계의 이상이 있을 때는 더욱 진되며, 역으로 

형성된 oxygen radical은 자 달계의 이상과 

mtDNA의 돌연 변이를 일으키므로 계속 인 악순

환을 일으켜 세포 기능의 소실  사망을 유발시킨

다. mtDNA가 특히 oxygen radical에 의하여 손상을 

잘 입는 기 으로는 1) oxygen radical 이 만들어지

는 장소에 가깝게 치하고 있으며, 2) DNA의 보

호작용을 하는 histone이 mtDNA에는 없고, 3) 

mtDNA의 repair mechanism이 거의 없기 때문으로 

알려져있다.

Radical의 detoxification을 해서 체내에는 많은 

기 들이 비되어 있으며, superoxide dismutase, 

coenzyme Q10, α-tocopherol 같은 항산화제들, 

glutathione peroxidase  bcl-2 protooncogene등이 

그것이다. 

노화에 있어서 미토콘드리아의 변화를 요약해보

면 세포내의 미토콘드리아의 하나하나의 크기는 커
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지나 volume density는 감소되고10), intrinsic acitivity 

도 감소하며11) mtDNA의 copy 수도 감소하고12) 미

토콘드리아내의 단백질들의 생성과 분해의 부조화
13)가 있다는 것이 보고되고 있어 노화의 추 인 

역할을 담당하는 것이 아닌가 보고 있다2). 

이러한 돌연 변이의 축 은 세포의 분열이 느릴

수록 높으며, 사 속도와 에 지의 요구량이 높을

수록 높다. 따라서 추 신경계 그 에도 특히 

basal ganglia와 cerebral cortex가 많은 손상을 입는

다. 반면에 조 계나 상피세포는 거의 향을 받지 

않는다43). 

호흡 연쇄 효소의 이상의 임상  발 의 특징

호흡 연쇄 효소의 이상을 임상  는 생화학

인 기 에 따라 진단하는 것은 매우 어렵다. 임상

인 분류는 분명히 알아볼 수 있는 장기별 증상에 

따라 이 지므로 가장 심하게 증상이 나타나는 경

우에 한정되는 경향이 있다. 그러나 이 질환군의 

많은 병들은 mtDNA의 돌연변이에 의한 것이며, 이 

질환들은 앞서 기술한바와 같이 돌연 변이의 비율

에 따라서 그리고 침범된 장기의 종류에 따라서 그 

증상의 발 이 다르므로 형 인 증상을 나타내는 

개인을 발견하는 것은 매우 어렵고 외 이다. 생

화학 인 진단 한 비슷한 약 을 가지고 있다. 

호흡 연쇄 효소의 이상의 정도와 그 양상은 

heteroplasmy가계의 돌연 변이의 비율에 따라서 달

라지기 때문이다. 그러나 호흡 연쇄 효소의 효소활

동도가 phenotype 는 genotype과 잘 일치하지 않

기는 하지만 이 질환군의 진단에 있어서 생화학

인 분석은 여 히 요하다9).

호흡 연쇄 효소의 이상을 일으키는데 mtDNA의 

돌연변이가 요한 역할을 하고  부분의 원인

을 차지함이 밝 짐에 따라 이 질환군의 진단  

분류에 분자 생물학 인 근 방법이 가장 유용한 

것으로 밝 지고 있으며, 이러한 근 방법에 따라

서 매우 많은 수의 환자들이 진단되고 있다. 이에 

따라서 호흡 연쇄 효소의 이상이란 질환군이 출생

시부터 노년까지, 가벼운 증상부터 심한 증상까지, 

그리고 근육 신경계 외에도 분열이 매우 빠른 조

계나 피부를 제외한 거의 모든 장기를 침범할 수 

있는 질환으로 밝 지고 있다. 따라서 호흡 연쇄 

효소의 이상은 만성 퇴행성 질환  가장 흔히 부

딪치는 질환의 하나가 되었으며9) 이러한 상은 연

구가 진행될수록 더욱 가속화될 것이며, 21세기의 

한 모방자(great imitator)로써의 치를 할 

것으로 추정되고 있다.

호흡 연쇄 효소의 이상의 분류

앞서 기술한 바와 같이 이 질환군의 분류에는 분

자 유 학 인 분류가 가장 효과 이다. 이 질환군

은 크게 4개의 군으로 나눠 볼 수 있다. 1) 핵의 

DNA의 이상으로 인한 질환군, 2) mtDNA의 point 

mutation에 의한 질환군, 3) mtDNA의 deletion이나 

duplication에 의한 질환군, 4) 아직 유 인 결함

이 밝 지지않은 질환군등이 그것이다. 

1) Class I mutations: 핵의 DNA의 이상으로 인한 

질환군

호흡 연쇄 효소  13종을 제외한 부분의 효소

들이 핵의 DNA에 의하여 만들어지며,  mtDNA의 

사  복제에 많은 핵의 유 자들이 계하므로 

핵의 유 자의 돌연 변이가 요한 발병기 이 될 

수 있을 것으로 추정되고 있으나 재까지 이 질환

군의 돌연 변이는 분명히 밝 진 바 없다. 이 질환

군의 진단은 가계도의 분석에서 Mendelian 

inheritance의 양상을 보이고 임상 으로는 호흡 연

쇄 효소의 이상의 증상을 보이며 병리학 인 검사

에서 ragged red fiber의 소견과 효소 검사에서 호

흡 연쇄 효소의 이상을 보일 때 진단할 수 있다. 이 

질환군에 속하는 질병으로는 benign infantile 
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mitochondrial myopathy (BIMM), lethal infantile 

mitochondrial disease (LIMD), benign infantile 

mitochondrial myopathy and cardiomyopathy 

(BIMC), lethal infantile cardiomyopathy: X-linked 

cardioskeletal myopathy (Barth syndrome), chronic 

progressive external ophthalmoplegia and 

Kearns-Sayre syndrome, inherited exertional 

myoglobinuria, Leigh disease (subacute necrotizing 

encephalopathy), mitochondrial myopathy 등이 여

기에 속한다. 

i) Benign infantile mitochondrial myopathy 

(BIMM)

임상  양상은 출생시부터 나타나는 hypotonia, 

difficulty feeding, respiratory difficulties, lactic 

acidosis  mitochondrial myopathy등이다. 골격근

에만 이상이 나타나며 생후 6개월 내지 9개월 사이

에 로 좋아진다44). 효소 검사에서 cytochrome 

c oxidase의 활성도가 하게 낮아져있으며, 이는 

생후 1년 내지 3년 사이에 정상으로 회복된다. 상

염색체 열성 유  는 우성 유 을 보이는 새로운 

돌연 변이로 보고되어 있다. 

ii) Lethal infantile mitochondrial disease (LIMD)

여기에 속하는 환자는 출생 시에는 APGAR score

를 포함한 모든 소견이 정상이나 평균 생후 3주경

에 lactic acidosis를 포함한 호흡 효소의 이상의 증

세가 시작되어 생후 5개월경에 사망한다. 이 환자

들의 주된 임상  발 을 보면 FTT, weakness, 

hypotonia,  severe lactic acidosis 등이다. 병리학

인 소견을 보면 lipid와 glycogen이 근육 내에 축

되고 미토콘드리아가 비정상 인 모양을 보이나 

진정한 RRF는 드물다. 간기능의 이상은 심한 소견

을 보인다. 반 인 신기능은 정상이지만 근 세

뇨 의 손상으로 인한 아미노산뇨증 는 Fanconi 

syndrome은 자주 보이는 소견의 하나이다. 

Histocytochemistry로 조사해보면 complex I, 

complex III, complex IV, complex IV + cytochrome 

aa3, complex IV + cytochrome aa3 + cytochrome b, 

complex I + IV 등의 이상이 밝 지고 있다45). 

최근에 보고된 몇 례에서는 특정한 조직의 

mtDNA의 depletion이 보고되고 있다. 그 기 으로

는 첫째 mtDNA의 복제  사를 조 하는 핵의 

유 자의 이상, 둘째 태생기에 mtDNA의 복제가 활

발한 시기에 이상이 발생했을 가능성  셋째 

mtDNA의 point mutation이 핵의 유 자와 작용해

서 복제를 방해했을 가능성 등이 거론되고 있으나 

첫 번째의 가능성이 가장 높은 것으로 보고 있다46). 

iii) Benign infantile mitochondrial myopathy and 

cardiomyopathy (BIMC)

BIMC는 골격근과 함께 심근의 이상이 동반된 

BIMM의 심한 형태로 보고 있다. 한 보고에 의하면 

근친 결혼을 한 건강한 부부로 부터 7명의 남아  

2명은 출생 직후에 hyperpnea로 사망하 고, 4명은 

신생아기에 lactic acidosis와 cardiomyopathy를 앓았

으며, 1명의 남아는 외견상 건강해보 으나 

cardiomyopathy의 소견을 보이고 있었다. lactic 

acidosis를 보 던 3명의 어린이는 1세 이 에 호

되었다. 1명의 어린이에서 시행한 근조직검사는 

lipid droplet의 축 과 부풀러 커진 미토콘드리아의 

소견을 보 다. 효소 활성도의 검사에서 complex I

의 이상을 보 다47). 

iv) Lethal infantile cardiomyopathy: X-linked 

cardioskeletal myopathy (Barth syndrome)

Barth syndrome은 X-linked의 유  양상을 보이

며, congenital dilated cardiomyopathy, 

mitochondrial myopathy  발육지연의 양상으로 

발 된다. dilated cardiomyopathy에는 endocardial 

fibroelastosis가 동반되어 있으며, 심근  골격근의 

미토콘드리아는 비정상 인 cristae의 모양을 보인
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다. 이들 외에도 bone marrow, 간  신세뇨  상

피세포의 미토콘드리아도 비슷한 소견이 발견된다. 

이 질환의 생화학 인 검사소견  특징 인 은 

장의 free carnitine이 감소되고 소변의 

3-methylglutaconic acid와 2-ethylhydracrilic acid의 

분비가 증가되며48), 골격근의 효소 활성도의 검사

에서 cytochrome c + c1이 감소되는 이다. 

v) Chronic progressive external ophthalmoplegia 

(CPEO) and Kearns-Sayre syndrome (KSS)

상염색체 열성 유 과 우성 유 이 모두 보고되

어 있다. 부분의 CPEO/KSS는 mtDNA의 deletion

에 의하여 발생하며, 새로운 돌연변이로 알려져있

다. 그러나 일부 가계의 경우에는 multiple mtDNA

의 deletion이 있으면서 상염색체 열성 는 우성 

유 의 양상으로 유 되는 것이 보고되어 있으며, 

그 기 은 재까지 분명하게 밝 지지 못하고 있

다49). 

임상 인 발 의 양상은 CPEO와 함께 proximal 

muscle의 weakness, sensorineural hearing loss, 

abnormal vestibular responce, tremor, ataxia, 

sensorimotor neuropathy등을 보이며, retinal 

degeneration은 없는 것으로 알려져있다. 검사소견

에서 lactic acidosis, RRF in muscle biopsy, 

abnormal EMG  효소 활성도의 검사에서 

complex I과 IV의 이상 등이 보인다50). 

MtDNA의 deletion은 근육으로 검사할 때 쉽게 찾

을 수 있으나 cultured fibroblast, WBC, epithelial cell

등 빨리 분열하는 세포로 검사하면 찾기가 어렵다. 

vi) Inherited exertional myoglobinuria

운동과 계된 myoglobinuria는 그동안 리코겐

의 분해에 이상이 있을 때, 해당 작용에 이상이 있

을 때  지방산의 운반의 이상이 있을 때 등에서 

주로 보고되어왔다. 그러나 최근에 mtDNA의 

deletion이 있으면서 심한 운동이나 많은 알코홀을 

섭취했을 때 는 식을 했을 때 반복 으로 

rhabdomyolysis를 일으키는 경우가 보고되었다. 이

보고가 있기 까지는 근육의 통증이나 

myoglobinuria는 호흡 연쇄 효소의 이상과 련지

어지지 않았다. 이환자의 경우에 호흡 연쇄 효소의 

이상의 다른 증상들 즉 CPEO, 경련 발작, dementia, 

retinal degeneration, cardiomyopathy등은  나타

나지 않고 있었다. Creatine kinase는 하게 상승

되어 있었고 쉬고 있을때의  lactate와 pyruvate

의 농도는 정상이지만 약간의 운동 후에도 이들은 

매우 하게 상승되었다. 근육 조직 검사에서 

central nuclei, actively degenerating and 

regenerating을 반복하는 fiber들,  비정상 인 미

토콘드리아를 함유하고 있는 RRF의 소견이 가끔 

보 다. Histocytochemistry는 정상의 소견을 보 으

며, mtDNA를 분석해보니 앞선 CPEO/KSS의 경우처

럼 deletion을 보이고 있었다51). 

vii) Leigh disease (Subacute necrotizing 

encephalopathy)

Leigh disease는 주로 모계유 되는 돌연 변이에 

의하여 발생되지만 Mendelian inheritance되는 호흡 

연쇄 효소 유 자의 돌연 변이에 의해서도 발생되

는 것으로 보고되어 있다52).

viii) Mitochondrial myopathy

Mitochondrial myopathy만을 일으키며 상염색체 

열성 는 우성 유 을 하는 증례가 수례 보고되어

있다. 한 가계에서는 mitochondrial myopathy, 

cerebellar ataxia, diabetes mellitus를 일으켰으며 상

염색체 우성의 유  양상을 보이고 있었다53). 

2) Class II mutations: MtDNA의 point mutations

이 질환군이 호흡 연쇄 효소 이상의 주종을 이루

고 있으며, 모계유 , threshold effect, variable 

phenotypic expression 등의 특성을 보인다. mtDNA
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의 돌연 변이는 homoplasmy 일수도 있고 

heteroplasmy 일수도 있다. Homoplasmy의 경우 그 

손상의 정도가 가벼운 경우가 부분이며, 이 경우

에 phenotypic expression의 다양성은 환경 인 요

소  핵 속의 유 자와의 상호작용에 의해서 나타

난다. Heteroplasmy의 경우에는 그 손상의 정도가 

심한 돌연 변이이므로 임상  증상은 정상 mtDNA

의 비율에 따라서 결정된다. 

재까지 다양한 돌연 변이들이 보고되어 있으

며, 이들이 일으키는 증상은 매우 다양할 수 있으

며 한가지의 돌연 변이가 여러 가지의 증상으로 발

될 수도 있다. 여기에 포함되는 질환들은 크게 

나 어 Leber hereditary optic neuropathy (LHON), 

LHON and multiple system degeneration, LHON 

and infantile bilateral striatal necrosis, myoclonic 

epilepsy and ragged red fiber (MERRF), 

mitochondrial encephalomyopathy, lactic acidosis, 

and stroke like episodes (MELAS), hypertrophic 

cardiomyopathy and myopathy (infantile onset or 

adult onset), Leigh disease (subacute necrotizing 

encephalomyelopathy), Alzheimer and Parkinson 

disease, Maternally inherited sensorineural deafness 

등이 그것이다. 

i) Leber hereditary optic neuropathy (LHON)

LHON은 mtDNA의 point mutation이 최 로 증명

된 질환이다. 이 질환은 개 12세에서 30세 사이

에 성 는 아 성으로 통증의 동반이 없이 시력

의 소실이 오며, 안 검사에서 circumpapillary 

telangiectatic microangiopathy와 optic disk 주 의 

nerve fiber layer의 swelling이 나타난다54). 

재까지 10여종의 돌연변이가 LHON을 일으키

는 것으로 보고되어 있으며, 그  유럽의 50-70%와 

일본의 90%이상을 차지하는 돌연 변이가 MTND4* 

LHON11778이다. 이는 complex I의 ND4 gene의 

340번째의 아미노산이 arginine에서 histidine으로 

치환된 돌연 변이이다. 이 돌연 변이는 LHON외에

도 MRI검사에서 putamen의 bilateral lession, 

tremor, ataxia, posterior column dysfunction, 

dystonia, corticospinal tract dysfunction, 

extrapyramidal rigidity등 복잡한 신경학 인 증상을 

나타낼 수 있다55).

그외에도 MTND1* LHON3460, MTND1* 

LHON4160, MTND6* LDYT14459등이 요한 돌연

변이들이다. 

ii) Myoclonic epilepsy and ragged red fiber 

disease (MERRF)

MERRF는 mtDNA의 이상으로 인한 질환  표

인 것의 하나로 모계유 , 진행성의 myoclonic 

epilepsy, RRF를 보이는 mitochondrial myopathy, 그

리고 서서히 그러나 계속 으로 진행되는 dementia 

등이 특징 이고 형 인 소견이라고 말할 수 있

다. 그러나 임상  발 은 형 이 아닌 경우가 

많이 있어 증상이 시작되는 시기도 late childhood

에서 성인 는 노년기까지 다양할 수 있으며, 일

부에서는 RRF의 소견이 없이 progressive myoclonic 

epilepsy와 ataxia로 발 되는 수도 있다. 청력의 소

실과 ataxia는 흔히 보이는 소견이나 일부에서는 청

력이 정상 일 수도 있다. Ocular apraxia가 나타날 

수 있으며, 이때 extra-ocular eye muscle의 조직을 

검사해보면 mild endomysial fibrosis, accumulation 

of abnormal mitochondria without paracrystalline 

inclusions, myofibril loss, Hirano bodies 등의 소견

이 보인다. 목주 에 lipoma가 있는 경우도 많이 

있다56). 신경계의 조직학  검사에서 dentorubral 

과 pallidoluysian system, substantia nigra, cerebellar 

cortex, inferior olivary nucleus, locus ceruleus, 

gracile and cuneate nuclei, ponyine tegmentum의 

퇴행성 병변이 특징 으로 보인다. Spinal cord의 

병리 조직학 인 소견은 Friedreich ataxia의 그것과 

비슷한 소견을 보인다57).
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일반 으로 MERRF와 MELAS의 감별진단은 임상

으로 상당히 어려우며, 가장 요한 감별 은 

Stroke의 병력이라고 할 수 있다.

MERRF 돌연 변이의 80-90%는 MTTK* 

MERRF8344이며56) 이는 tRNA gene의 8344bp의 G 

to A point mutation이다. MTTK* MERRF 8356도 보

고되어 있다. 

iii) Mitochondrial encephalomyopathy, lactic 

acidosis, and stroke like episodes (MELAS)

MELAS는 stroke like episode와 mitochondrial 

myopathy를 동반하는 진행성의 neurodegenerative 

disorder이다58). 부분의 경우 모계유 의 양상을 

보이나 일부에서는 sporadic하게 나타날 수도 있다. 

임상  증상은 매우 다양하게 발 되나 부분의 

경우 완 히 정상 인 생활을 하다가 5-15세 사이

에 처음으로 stroke의 증상을 보인다. 그러나 때때

로 이러한 strokelike episode가 아기나 성인이 된 

후에 나타날 수도 있다. 그러나 일부에서는 아기

부터 다양한 운동  지각능력 발육의 장애(motor 

and cognitive developmental abnormalities)로 발

될 수 있으며, 어떤 증례에서는 유일한 임상  증

상이 cortical 는 subcortical infarct인 경우가 보고

되어 있으며,  어떤 증례에서는 malignant 

migraine이 유일한 증상인 경우도 있었다.

Stroke like episode를 보이는 환자를 CT나 MRI

로 검사해보면 일반 으로 infarcts을 보이며, 이러

한 소견은 수 시간 는 수 일내에 회복되는 경우

가 많으나 신경학 인 손상을 남긴다. Infarction이 

가장 흔하게 발견되는 부 는 posterior temporal, 

parietal,  occipital lobe등이며 이처럼 뒤쪽을 주

로 involve하는 것은 mitochondrial disorder를 암시

하는 요한 소견의 하나이다. 동반되어 발견되는 

요한 소견들로는 ventricular dilatation, cortical 

atrophy,  basal ganglia의 calcification 등이다59). 

이때 보이는 infarct은 의 occlusion으로 인한 

것이 아니며, brain parenchyme내의 일시 인 호흡 

연쇄 효소의 기능의 소실로 인한 것이다. 따라서 

이때 보이는 infarct은 thromboembolic episode로 

인한 gray matter  white matter의 wedge shape의 

infarct와 달리 여러개의 큰 에 의하여 지배되

는 cortical area에 국한되어 나타난다59). 

의 내피세포나 smooth muscle cell 한 호

흡 연쇄 효소의 이상으로 인하여 손상될 수 있으

며, 이러한 mitochondrial angiopathy는 피부의 자반

증(purpura)로 나타날 수 있다60). 

신경계의 병리 조직학 인 소견을 종합해보면 

cortex와 subcortical area의 infarct, neuronal loss, 

demyelination, astrocytic proliferation등이 넓은 부

에 걸쳐 발견된다. 

지 까지 기술한 신경계의 이상 소견들 외에도 

다양한 증상들이 나타날 수 있어 easy fatigability, 

myopathy, myalgia, ophthalmoplegia, pigmentary 

retinopathy, hypertrophic or dilated cardiomyopathy, 

cardiac conduction defects (ventricular arrhythmia, 

preexcitation syndrome, cardiac conduction block), 

myoclonus, dementia, ataxia, deafness, lactic 

acidemia, 다양한 endocrinopathies,  renal 

involvement(특히 proximal renal tubular 

dysfunctions) 등의 매우 다양한 신 인 증상을 보

일 수 있다. 

근육의 조직검사에서 RRF는 부분의 경우에 발

견된다. 

거의 80%의 경우에 MTTL1* MELAS3243의 돌연 

변이가 발견되며, 이는 3243번째 bp의 A to G point 

mutation으로 tRNA유 자의 손상이다. 그외에 

MTTL1* MELAS 3271  MTTL1* MELAS 3252등이 

주로 발견되는 돌연 변이들이다61). 

iv) Hypertrophic cardiomyopathy 와 myopathy

이 질환은 infantile onset form과 adult onset 

form이 있으며, 돌연 변이의 양상도 다르다. 
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Infantile onset form은 매우 드물어 수례의 보고만

이 있을 뿐이다. 동반되는 증상으로는 mental 

retardation, hearing loss, generalized tonic clonic 

seizure, glomerulosclerosis, RRF myopathy 등이다. 

보고된 돌연변이로는 MTTI* FICP4269  MTTI* 

FICP4317가 있다62). 

반면에 adult onset form 은 소아  성인기의 

mitochondrial disorder  상당히 흔한 형태로 

hypertrophic cardiomyopathy  이로 인한 심부

으로 부분 20 에 사망하며, 그 외의 동반되는 

증상으로는 IDDM, bilateral cataract, WPW 

syndrome 등이 있다. 가장 흔한 돌연 변이는 

MTTL1* MMC3260이 있다. MTTL1* MMC3303은 앞

선 돌연 변이와 비슷한 증상을 보이나 증상의 발

이 더 심해서 아기에 증상이 시작되고 1세 이

에 사망한다63). 

그러나 MERRF를 일으키는 MTTK* MERRF8344 

와 MELAS를 일으키는 MTTL1* MELAS 3243의 경우

에도 hypertrophic cardiomyopathy가 올 수 있으므

로 이들 돌연변이에 한 검사도 같이 시행되어야

한다. 

v) Mitochondrial myopathy

이 질환군은 주로 소아기  성인기에 muscle 

weakness와 easy fatigability를 보이는 질환군으로 

조직 검사에서 RRF and/or mitochondrial 

abnormality를 보인다. 근육이외의 장기의 침범은 

보고된 경우가 없다. 보고된 돌연 변이는 MTTL1* 

MM3250과 MTTL1* MM15990A등이 있다64). 

이들 돌연변이 외에도 MERRF  MELAS때 

muscle weakness와 easy fatigability를 보일 수 있으

므로 MTTK* MERRF8344, MTTL1* MELAS3243 등에 

한 검사도 같이 시행되어야한다. 

vi) Pigmentary retinopathy andneurodegeneration

다양한 신경계의 손상과 함께 pigmentary 

retinopathy를 일으키는 돌연변이로는 MTATP6* 

NARP8993이 표 이다. 이 돌연변이는 

neurogenic muscle weakness, ataxia, retinitis 

pigmentosa를 보 던 가계에서 처음 보고되었으며 

여기에서 NARP라는 약자가 나왔다65). 이 가계에 

속한 환자들은 의 증상들 외에도 dementia, 

generalized seizure  axonal sensory neuropathy 

등의 소견을 보 으며, cerebellum과 brain stem의 

atrophy를 동반하는 olivopontocerebellar atrophy의 

소견이 CT와 MRI에 보이는 경우도 있었다. 

이 돌연 변이는 그후의 연구에 의하면 Leigh 

syndrome 환자에서도 발견되었다. 따라서 재는 

이 돌연변이의 가장 심한 임상  발 이 Leigh 

syndrome이며, 가장 가벼운 발 이 야맹증으로 시

작되는 retinitis pigmentosa라고 보고 있다. 

vii) Leigh disease (Subacute necrotizing 

encephalomyelopathy)

Leigh disease는 병리학 인 진단으로 

demyelination, gliosis, necrosis, relative neuronal 

sparing, capillary proliferation이 주로 basal ganglia 

(심해지면 brain stem, cerebellum  cerebral cortex

등이 involve됨)에 나타나는 질환을 말하며, 요한 

증상으로는 optic atrophy, ophthalmoplegia, 

nystagmus, respiratory abnormality, ataxia, hypotonia, 

spasticity, developmental delay 는 regression을 보

인다66). Leigh disease를 일으키는 원인으로는 호흡 

연쇄 효소의 이상(complex IV, I)이 표 이나 그외

에도 pyruvate dehydrogenase 는 pyruvate 

carboxylase 결핍증들이 이를 일으킬 수 있다. 따라

서 유 의 양상도 모계유 , mendelian inheritance 

 spoadic case등 다양한 형태를 보인다. 

호흡 연쇄 효소의 이상으로 인한 Leigh disease의 

경우 임상 으로는 개 2세 미만에 증상이 시작되

어 5년 이내에 사망에 이르게 된다. 에 기술한 

증상들이 같이 보이게 되며, 그외에도 myopathy, 
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liver dysfunction등이 나타날 수 있다. 이 질환은 감

염 등의 hypercatabolic 상태에서 속하게 악화되

는 양상을 보인다. 재까지 보고된 mtDNA의 돌연 

변이로는 MTATP6* NARP8993이 표 이나 MTTK* 

MERRF8344, MTTL1* MELAS3243의 돌연변이 때에

도 Leigh disease가 보고되어 있으므로 같이 검사되

어야한다. 그외에도 MELAS나 MERRF를 일으킬 수 

있는 다늘 돌연변이에도 Leigh disease가 발생 가능

할 것으로 보고 있다. 

viii) Alzheimer와 Parkinson disease

이 두질환은 나이가 들면서 나타나는 진행성 퇴

행성 질환들이다.

Alzheimer disease(AD)는 개 60세 이후에 

cognitive decline이 시작되어 진행되는 질환으로 신경 

해부학 인 소견에서 senile plague, neuronal 

perikarya내의 neurofibrillary tangles, amylod 

angiopathy등이 나타나고, cholinergic neurotransmitter

의 결핍이 심하게 나타나는 것이 특징이다. 

Parkinson disease(PD)는 임상 으로 akinesia, 

tremor, rigidity  gait disturbance 등을 보이는 질

환으로 dopamine supplementation에 반응을 보인

다. 신경 해부학 으로는 pigmented nuclei와 

nucleus basalis에 Lewy body가 나타나는 것이 특징

이다. 

이 두질환의 임상 , 병리학 , 생화학   유

학 인 소견이 많은 다양성을 보인다. AD환자들은 

부분 PD에 보이는 extrapyramidal sign을 보이며, 

20~40%는 병리학 으로도 PD의 소견을 보인다. 따

라서 재 이 두질환은 같은 질환으로 보고 있다67). 

최근의 연구에 의하면 호흡 연쇄 효소의 이상이 

AD와 PD의 발병에 요한 역할을 하고 있다고 밝

졌다. 재까지 밝 진 요한 돌연 변이로는 

MTTQ* ADPD4336이 있으며, 그외에 MTND1* 

ADPD3397, MT12S* ADPD956-965ins, MT16S* 

AD3196등이 요한 돌연변이로 보고 있다. 

ix) Maternally inherited sensoryneural deafness 

(MISD)

유 인 청력의 소실은 60%에서는 청력의 소실

만이 나타나며 나머지에서는 다양한 증상이 동반되

어 나타나며 다양한 유 인 양상들을 보인다. 호

흡 연쇄 효소의 이상으로 인한 청력의 소실은 개 

50세 이 에 시작되며, 독립 으로 는 다른 증상

들과 함께 동반되어 나타난다.

재까지 보고된 돌연 변이로는 MT12S* 

MISD1555가 있다68).

3) Class III 돌연 변이: 

mtDNA의 deletion과 duplication

i) Chronic progressive external ophthalmoplegia 

and Kearns-Sayre syndrome (CPEO/KSS)

CPEO는 20세 이 에 external ophthalmoplegia가 

나타나서 진행되는 것을 말하며 여기에 다른 증상이 

동반되면 CPEO plus라는 이름으로 불린다. KSS는 

20세 이 에 ophthalmoplegia, retinitis pigmentosa, 

mitochondrial myopathy에 다음의 증상들, 즉, 

cardiac conduction defect, cerebellar syndrome, CSF 

protein elevation> 100 mg/dl  한 가지 이상이 동

반될 때 붙인다. 

KSS와 CPEO plus에는 호흡 연쇄 효소의 이상이 

있을 때 나타나는 모든 다양한 증상들이 동반되어 

나타날 수 있다. 즉 pigmentary retinopathy, optic 

atrophy, hearing loss, dementia, seizure, 

hypertrophic and dilated cardiomyopathy, cardiac 

conduction defect, atrial and ventricular arrthmias 

including preexcitation syndrome, GI mobility 

disturbance, IDDM, hypoparathyroidism, renal 

failure due to glomerulosclerosis, proximal renal 

tubular dysfunction, respiratory failure, 

mitochondrial myopathy, lactic acidemia, sensory 

and motor neuropathy, ataxia 등이 그것이다. 이러
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한 소견들은 Batter syndrome, renal tubular 

acidosis, Lowe syndrome 등과의 혼동을 일으키게 

한다69). 

KSS, CPEO  CPEO plus는 주로 태생기 때 발생

한 mtDNA의 deletion으로 인하여 생긴다. KSS의 약 

80%, CPEO plus의 약 70%  CPEO의 약 40%가 

mtDNA의 deletion으로 보고되어 있으며70), 나머지

는 mtDNA의 point mutation과 핵의 DNA의 돌연 

변이에 의한 것으로 보고되어 있다. 재까지 밝

진 point mutation으로는 MTTL1* MELAS3243, 

MTTN* CPEO5703, MTTL1* CPEO3256, MTTL1* 

CPEO3251등이 있다. 

Deletion으로 인한 부분의 KSS/CPEO는 모계에 

질병의 증거가 없으며, 따라서 난세포 는 태생기

의 somatic cell의 development 에 발생한 

deletion때문으로 보고 있다. 

KSS/CPEO  모계유 의 양상을 보이는 경우는 

일반 으로 duplication이나 point mutation에 의한 

것이다. 

ii) Pearson syndrome

Pearson syndrome은 아기 때 주로 bone 

marrow를 involve하는 호흡 연쇄 효소의 이상이다. 

임상 인 소견은 심한 macrocytic anemia, 다양한 

정도의 neutropenia와 thrombocytopenia등이다71). 

골수 검사를 하면 cellularity는 정상이나 erythroid와 

myeloid precursor들에 심한 vacuolization이 나타나

고, hemosiderosis와 ringed sideroblast들이 보인다. 

기타의 동반되는 증상으로는 lactic acidosis, 

growth retardation, pancreas dysfunction, 

mitochondrial myopathy, progressive neurologic 

dysfunction등이 가능하다.

Pearson syndrome 역시 부분의 경우 sporadic 

하게 나타난다.

iii) Diabetes mellitus 와 deafness

Diabetes와 청력의 소실을 일으키는 주된 돌연 

변이는 mtDNA의 deletion이다. 그러나 몇 가지의 

point mutation들이 이러한 증상을 일으킬 수 있으

며, 여기에는 MTTL1* MELAS 3243, MTATP6* 

NARP8993, MTTL* MERRF 8344등이 포함된다. 

iv) Migraine 과 stroke (Malignant migraine)

편두통(migraine)은 체 인구의 15-25%가 앓는 

매우 흔한 질환으로 알려져 있다. 이 편두통은 

부분의 경우 가족성인 것은 알려져 있으나 정확한 

유 의 양상은 아직 불분명하며, 생아에 한 연

구에서도 이 문제는 쉽게 풀리지 않고 있다. 

이 편두통은 mtDNA의 돌연 변이가 증명된 호흡 

연쇄 효소의 이상을 앓고 있는 환자의 모계의 친척

들에서 많이 발생하고 있는 것이 밝 져 있다. 편

두통과 일과성의 neurologic deficit는 MTTL1* 

MELAS3243의 돌연 변이를 갖고 있는 MELAS환자에

서 가장 잘 연구되어 있다. 이 환자들은 다양한 정

도의 편두통의 통증을 호소하며, 이러한 증상은 

stroke-like episode  seizure가 흔히 동반된다. 

Stroke-like episode는 완 하게 정상이 되거나 구

인 신경학 인 손상을 남길 수도 있다. 그러나 

stroke-like episode가 있기 에는 보통의 편두통과 

감별이 거의 불가능하나 dementia, optic atrophy, 

lactic acidosis, mitochondrial myopathy등이 동반될 

수 있으며, 요한 감별 이 된다.

따라서 migraine의 환자는 일단 호흡 연쇄 효소

의 이상에 한 검사를 시행하는 것이 바람직하다. 

4) Class IV 돌연 변이: 

Disorders of unknown inheritance

호흡 연쇄 효소의 결핍과 계된 많은 

neuromuscular disorder들의 경우 아직 그 유  양

상이 불분명하므로 재로서는 독립된 질환군으로 

기술할 수 밖에 없다. 
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i) Alpers disease (Progressive infantile 

poliodystrophy)

Alpers disease는 원인  병의 기 이 아직은 밝

지지 않은 질환군으로 spongiform 는 

microcystic cerebral degeneration을 특징으로 하는 

질환을 가리키는 병리학 인 진단명이다72).

Leigh disease와 Alpers disease는 gliosis, 

spongiosis, necrosis 는 capillary proliferation이 

공통 으로 나타나는 질환들로 두 질환이 모두 병

리학 인 진단들이다. 그 차이 은 주로 심하게 손

상을 받는 CNS의 부 에 따라 그 진단이 결정된다. 

Alpers disease의 경우에는 cerebral cortex의 손상이 

가장 심하고 그 뒤를 cerebellum, basal ganglia  

brain stem 의 순으로 그 손상의 정도가 어드나 

Leigh disease의 경우에는 Basal ganglia와 brain 

stem의 손상이 가장 심하다는 이 그 감별의 요소

이다. 나머지의 여러 가지 소견들은 매우 유사하

다. Leigh disease와 비슷하게 Alpers disease도 1-2

세의 나이에 증세가 시작되고 3-4년 안에 사망한다. 

발 되는 임상  양상도 발육 지연과 퇴행, 

myoclonus, ataxia, spasticity, nystagmus, areflexia, 

hypotonia, abnormal respiration, liver dysfunction, 

clinical worsening during infection등 유사하다. 여

기에서 차이가 있다면 특히 liver dysfunction과 

myoclonus가 심하게 나타난다는 이 감별 이 될 

수 있다. Myoclonus가 심하게 나타나는 것은 

cortical involvement가 특히 심하기 때문이다. 

Alpers disease때 발견되는 생화학 인 이상으로

는 NADH utilization의 감소, complex I defect, 

pyruvate dehydrogenase deficiency, pyruvate 

utilization의 감소, TCA cycle의 dysfunction, 

cytochrome a+a3의 감소등이다.

Alpers disease의 유 양상은 은 환자수로 인하

여 아직 불분명하다. Slow viral infection과 Alpers 

disease와의 련성도 많이 연구되고 있다. 

ii) Lethal infantile cardiomyopathy (LIC)

LIC는 아기에 발 되는 호흡 연쇄 효소의 이상

으로 병리학 으로 myofibril의 수가 감소된 cardiac 

myocyte와 비정상 인 mitochondria, lipid  

glycogen의 축 이 있는 질환이다. 임상 으로는 

cardiac failure와 WPW syndrome과 ventricular 

arrhythmia를 포함하는 cardiac dysrrhythmia를 주로 

나타낸다73). 

재까지 보고된 호흡 연쇄 효소의 이상으로는 

cytochrome b deficiency와 cytochrome c+c1 

deficiency등이 있다.

부분의 이질환은 sporadic하게 나타나나 두 가

계에서는 형제들의 발병이 보고되어 있다. 재까

지의 연구로는 태생기의 mtDNA의 cytochrome b 

gene의 spontaneous mutation이거나 complex III 유

자를 transcrive하는 nuclear DNA의 열성 유  

는 우성의 new mutation때문이라고 추정되고 있다. 

iii) Idiopathic dystonia

Dystonia는 소아기 는 성인기에, 국소 으로 

는 신 으로 나타나는, involuntary muscle 

contraction으로 basal ganglia의 dysfunction이 주된 

원인으로 알려져 있다. 

Idiopathic dystonia의 경우는 임상 으로는 소아

기에 시작되는 신 인 dystonia부터 성인기에 국

소 으로 나타나는 가벼운 형태까지 그 범 가 매

우 다양하며, 병리학 으로는 정상이다. 재까지

의 연구로는 그 유  양상이 불분명하나 complex I 

의 활성도가 떨어진 례가 보고되어 있다. 

iv) Myoneurogastrointestinal disorder and 

encephalopathy (MNGIE)

MNGIE의 환자는 아직까지 spotaneous하게 나타

난 case만 보고되어 있다. 요한 소견을 정리해보

면 progressive external ophthalmoplegia, dementia 

with progressive leukodystrophy, mitochondrial 
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myopathy, peripheral neuropathy,  소화기계의 

심한 침범 등이다. 소화기의 증상은 설사, 

malabsorption  체 의 감소로 시작되며, 방사선 

검사에서 소장의 벽이 투터워져 있다. MERRF, 

MELAS  KSS/CPEO에서도 소화기계의 침범은 있

으나 그 손상의 정도는 가벼우나 MNGIE의 경우에

는 신 증상에 비하여 소화기계의 증상이 심한 것

이 차이 이다. 

원인으로는 mtDNA의 point mutation이나 nuclear 

DNA의 mutation이 의심되고 있다74). 

v) Luft disease

2례의 spontaneous하게 발병된 Luft disease가 보

고되어 있다. 이 환자들의 증상을 정리해보면 basal 

metabolic rate의 상승, 체온의 증가, 심한 발한, 빈

맥, 호흡수의 증가, 등을 보이는 nonthyroidal 

hypermetabolism과 소아기에 시작되는 신 인 

myopathy등이 있다. 병리학 으로는 골격근의 RRF

와 paracrystalline inclusion등이 있다. 

원인으로는 골격근의 mitochondria의 uncoupling

때문으로 보인다. mtDNA의 deletion은 아니라는 것

이 증명되었으나 아직 그 돌연 변이는 증명되어 있

지 않다. 

호흡 연쇄 효소 이상의 진단  근

호흡 연쇄 효소의 이상은 그 나타나는 증상의 다

양성으로 인하여 소아  성인의 질환을 다루는 다

양한 분야의 의사들이 이들 환자들을 만날 수 있으

나, 복잡한 증상으로 나타나고 유 인 양상도 복

합 이며, 아직 국내에 종합 으로 진단을 할 수 

있는 검사실 내지는 연구소가 없는 까닭에 많은 환

자들을 놓치고 있다고 단된다. 이 환자들을 정확

하게 진단하기 해서는 임상 , 생화학   분자

생물학 인 분석이 필요하다. 

1) 임상  진단

임상 유 학 인 분석은 그 유  양상, 임상  

발   사이상의 정도의 다양성으로 인하여 매

우 어렵다. 모든 형태의 Mendelian inheritance가 가

능하며, 모계유   mtDNA와 nuclear DNA의 상

호작용도 가능하다. 유 의 양상을 분석하는 것은 

그 증상의 다양성으로 인하여 분석을 더욱 어렵게 

한다. 한 가계 안에서도 환자에 따라 나타나는 증

상은 각각 다를 수 있고 증상이 나타나는 시기도 

신생아기부터 노년기까지 다양할 수 있기 때문이

다. Sporadic case들이 많이 있는 것도 문제를 복잡

하게 하는 한 요소이다. 결국 진단을 해서 가장 

요한 은 환자를 보는 임상의가 의심해보고, 가

능성여부를 검사해 보는 것이라고 할 수 있다. 

2) 생화학 인 검사

생화학 인 검사들도 이 질환군의 진단에 있어

서 요한 역할을 한다. Lactate, pyruvate  

alanine의 증가  lactate/pyruvate ratio는 이 질환

군을 의심하게 하는데 요하다. 그러나 이들의 상

승이 없다는 것이 이 질환군을 배제하는 완 한 기

은 되지 못한다. Lactate는 hypoxia나 circulation 

insufficiency가 있을 때 이차 인 상승을 보일 수 

있으므로 환자의 반 인 상태를 같이 악하는 

것이 요하며, 정맥 을 채취할 때 tourniquette를 

풀지 않은 상태에서 채 을 한 경우에도 상승될 수 

있으므로 주의가 필요하다. CSF의 lactate의 증가는 

좀 더 정확한 의미를 지닐 수 있으므로 검사가 필

요하다. 

소변의 유기산분석은 이 질환군의 screening 검사로

서 매우 유용하다. Lactat와 pyruvate 의 증가, 

Lactate/pyruvate ratio의 증가, 3-hydroxybutyrate의 증가, 

acetoacetate의 증가  3-hydroxybutyrat/acetoacetate 

ratio의 증가, succinate, malete  citrate 등의 TCA cycle 

intermediate 들의 증가, adipate, aconitate, suberic, 

sebasic 등의 dicarboxylic acid 들의 증가 등은 이 질환
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군을 암시하는 요한 소견들이다. 이러한 변화들은 탄

수화물 주의 식사를 한 후에 한 증가를 보이므로 

첫 번째 분석에서 애매한 경우 고단백식후의 검체와 단

백질제한 후의 검체를 비교 분석해 보면 좀 더 정확한 

진단이 가능해진다75). 

Carnitine과 Tandem MS를 이용한 acylcarnitine 

profile의 분석은 지방산의 mitochondrial beta 

oxidation defect를 찾는데 요한 지표가 된다.

3) 조직학  검사

근조직검사를 시행하여 histochemistry나 자 

미경으로 검사하는 것은 진단에 많은 도움을 주며, 

재 가장 리 사용되는 검사법의 하나이다. 

Subsarcolemmal mitochondria의 증식, red staining 

mitochondria of a ragged-red fiber, 구조 으로 비

정상 인 미토콘드리아 등을 찾을 수 있다. 이러한 

소견은 KSS/CPEO, MERRF, MELAS뿐 아니라 다양한 

mitochondrial myopathy들에서 보일 수 있다. 호흡 

연쇄 효소의 효소 활성도의 분석은 특히 돌연변이

를 찾지 못 했을 때 요한 진단의 정보를 제공해

다.

4) 분자생물학  검사

mtDNA의 돌연 변이에 한 조사는 특히 요하

다. 재로서는 MERRF(MTTK* MERRF8344, MTTK* 

MERRF8356), MELAS (MTTL1* MELAS3243, MTTL1* 

MELAS3271, MTND4* MELAS11084), retinitis 

pigmentosa plus neurodegeneration and Leigh 

syndrome(MTATP6* NARP8993), LHON (MTND4* 

LHON11778, MTND1* LHON3460), KSS/CPEO 

(mtDNA deletion and duplication) 등이 필수 이다. 

이러한 돌연변이는 백 구나 소 으로 검사를 먼

 시행하며, 여기에서 돌연 변이를 찾으면 더 이

상의 검사가 필요 없으나 만약 찾지 못하면 이때는 

replicative segregation으로 인하여 mtDNA의 돌연변

이가 액내에 없는 것일 수 있으므로 반드시 근조

직검사를 시행하여 다시 검사를 시행하여야한다. 

액으로 시행한 검사의 민감도는 15-20% 정도이

고 근조직으로 시행한 검사는 그 민감도가 50-60% 

정도로 증가되는 것으로 보고되고 있다. 

치 료

에 지 사의 추 인 역할 뿐 아니라 노화를 

방지하고 수명을 연장시키는데 요한 역할을 하는 

미토콘드리아의 사이상을 치료하고 기능을 향상

시키는 것은 최근 의학의 심 주제가 되어가고 있

다2). 재까지 치료 효과가 있는 것으로 보고되고 

있는 치료법으로는 운동(exercise), calorie restriction, 

ketogenic diet, ketone체 등이 있고, 약제들로는 

coenzyme Q10, phylloquinone, menadione, 

succinate, ascorbate, thiamine, nicotinamide, 

riboflavin, corticostroids, idebenone, dichloroacetate, 

chloramphenicol 등이 있다. 

운동은 Holloszy의 보고이래76) 재까지 가장 효

과 으로 미토콘드리아의 수를 늘리고 기능을 향상

시킬 수 있는 방법을 보고되고 있다. 힘든 운동은 

미토콘드리아의 생합성을 진시키고, 미토콘드리

아효소의 발 과 활성도를 증가시키며, 산화능력을 

향상시키는 것으로 보고되고 있다76). 그 기 으로

는 운동을 하면 PGC-1α(peroxisome proliferator- 

activated receptor-α가 증가되고 이는 nuclear 

respiratory factors(NRF-1, NRF-2)를 활성화시켜 

nuclear encoded mitochondrial gene의 사가 진

되고77), mitochondrial transcription gactor A(TFAM)

이 활성화되기 때문으로 보고되고 있다78). 운동은 

기 수명을 증가시키나 최 수명을 증가시키지는 

못하는 것으로 보고있다79). 

최 수명을 연장시킬 수 있는 유일한 방법은 

재로서는 칼로리섭취를 30-40% 로 제한하는 것

(calorie restriction, CR)이다80).. CR의 작용기 으로

는 ROS의 형성의 감소로 인한 항산화효과를 첫째
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로 들 수 있다. 그 기 으로는 mitochondrial 

reticulum의 확 81), oxidation substrate의 변화82), 

mitochondrial coupling의 변화83), mitochondrial 

autophagy의 증가84) 등이 보고되고 있다. 그 외로 

사의 효율성85). gene expression을 조 하는 

sirtuin  Sir1과 Sir2의 증가 등을 들 수 있다86). CR

이 경련발작의 빈도를 낮추고, 뇌의 노화를 방지하

며, IGF-1 등의 BNDF, NT-3, GNDF 등의 nerve 

growth factor의 증가87), protein chaperone activity

의 증가88), 항염증효과89), 신경생성90) 등의 효과가 

보고되고 있으나 재 이들의 자료가 동물실험뿐이

며, 사람에서는 이 지지 못했다는 한계 을 가지

고 있다91).

Ketogenic diet는 약물에 반응하지 않는 간질발

작, Lennox gastaut syndrome 등의 환자들의 반 이

상에서 50% 이상의 발작의 빈도를 이는 것으로 

보고되고 있으며92) 장기 인 후도 좋게 하는 것

으로 보고되고 있다93). 그 기 으로는 항산화효과
94), 미토콘드리아생성의 증가95), 사효율성의 증가
95), apoptosis의 감소96) 등을 들고 있어 그 작용기

이 CR과 거의 유사한 것으로 보고되고 있다.

Ketone body들인 acetoacetic acid, acetone 의 항

경련작용97), 신경계보호작용98) 등이 보고되고 있으

며, 그 기 으로는 미토콘드리아 호흡의 증가99), 

apoptosis의 감소100) 등이 보고되고 있다.

Coenzyme Q10(CoQ10)은 complex I과 II로부터 

complex III로 자를 달하며, OXPHOS complex

를 안정화 시키는 역할을 하고 있으며, 투여하면 

다양한 호흡연쇄효소의 이상 질환군에서 증상과 

사의 호 을 보인다101-102).

Phylloquinone, menadione, succinate, ascorbate, 

thiamine, nicotinamide, riboflavin, corticostroids, 

idebenone, dichloroacetate, chloramphenicol 등의 

다양한 약제들이 호흡연쇄효소의 이상 질환군의 치

료에 사용되고 있으나 보고들에 따라 그 효과는 상

당히 다른 경우 들이 많아서 선택 으로 사용해야 

될 것으로 단되며, 앞으로 많은 연구들이 필요할 

것으로 단된다. 

결 론

미토콘드리아는 우리몸의 에 지 사의 심으

로 역할을 할 뿐 아니라 발달과 노화의 심 인 

역할을 하고 apoptosis의 요한 부분을 담당하고 

있으며, 임상 으로도 우리 몸의 거의 모든 장기의 

질병의 발 에 매우 요한 역할을 한다. 임상 인 

발 은 그 다양성과 특이성으로 인하여 진단을 어

렵게 하나 임상의들의 심만 있으면 좀 더 많은 

환자들이 조기에 진단받고, 치료 받을 수 있을 것

으로 단된다. 아직은 치료법이 확실하게 개발되

고 있지 못하나 많은 발 들이 있으며, 향 후 질병

의 치료 분만이 아니라 인간 수명의 연장 등에 있

어서도 많은 발 이 잇을 것으로 기 된다.
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