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세포에서의 상전이와 크로마틴 구조

세포에서의 상전이와 상분리

상전이는 비단 고체물리나 화학에서만 접할 수 있는 개

념이 아니다. 다양한 분자들이 불균질하게 혼재하여 잘 

정의된 집단적 행동이 쉽게 일어나지 않을 것 같은 생체

시스템에서도 상전이는 관찰된다. 생명체의 기본 단위인 

세포에서 많은 종류의 상분리(phase separation)된 구조

들을 찾을 수 있다. 일단 세포 자체부터 세포막을 통해서 

주변과 확실히 분리된 상을 갖춘다. 진핵세포의 경우에는 

유전정보를 담고 있는 세포핵, 에너지를 생산하는 미토

콘드리아, 단백질을 분해하는 리소좀 등 막(membrane)

을 통해 주변으로부터 공간적으로 분리된 구조들이 존재

한다. 이러한 막 자체도 그 안에서 지질 분자(lipid)들이 

액체 및 젤 상태로 상분리된 도메인들을 형성하는 것으로 

알려져 있다. 보다 흥미로운 것은, 반드시 막이 있어야만 

상분리가 가능한 것이 아니라는 사실이다. 리보솜을 합성

하는 핵소체(nucleolus), Cajal body, 그리고 특정 단백

질들과 RNA들이 혼합되어 생겨나는 각종 스트레스 과립 

(stress granules) 등은 마치 기름과 물을 섞으면 분리된 

방울들이 생기듯이 세포 내에서 별도의 막을 형성하지 않

고도 주변과 분리된 공간을 만들어낸다. 즉, 액체-액체 

상분리(liquid-liquid phase separation)가 세포 내에서 

일어나는 것이다 (Hyman, Weber et al. 2014).

이러한 상분리된 구조들이 어떻게 생겨나며 생물학적

으로 어떤 목적과 기능을 갖는지는 최근 매우 활발하게 

연구되는 주제이다. 최근 들어 밝혀져 가고 있는 한 예
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는 예쁜꼬마선충의 배아줄기세포에서 액체 방울의 성

질을 지닌 P 과립 (P granule)이 형성된다는 것이다 

(Brangwynne, Eckmann et al. 2009). 이들은 단일세

포 상태일 때부터 배아의 앞쪽과 뒤쪽이 될 영역을 차별

하여 분포하고, 다양한 RNA를 안에 머금음으로써 가용

한 RNA의 농도를 시간에 따라 조절하여 위치와 시간에 

따른 세포들의 올바른 분화를 유도하는 것으로 추측되고 

있다. 상분리된 생체분자들은 질병과도 깊이 연관되어 있

는데, 최근의 한 흥미로운 연구는 CAG 염기서열의 반복

이 확장되면서 생기는 헌팅턴병이나 GGGGCC 서열이 반

복되면서 생기는, 흔히 루게릭병이라고 불리는 근위축성

측색경화증(amyotrophic lateral sclerosis)에서 이러한 

반복염기서열이 발현된 RNA들이 세포핵 내에서 뭉치면

서 상분리된 방울들을 형성하고 이것이 발병의 기작일 것

이라고 제시하고 있다 (Jain and Vale 2017). 세포 내의 

상분리에 대한 연구는 이제 막 시작했다고 해도 과언이 

아니며, 앞으로 이러한 관점에서 그동안 이해하지 못 했

던 많은 생물학적 현상을 설명할 수 있을 것이다. 

염색체의 도메인 구조와 상분리

생명체의 가장 중요한 분자인 DNA에서도 상전이 및 상

분리 현상이 일어나며 그것이 유전자 발현의 조절을 통해 

세포의 운명을 결정하는 중요한 기작일 것이라는 가설들

이 제시되고 있다. 각 세포는 2 m에 달하는 길이의 DNA

를 갖고 있고, 이들이 수 마이크론의 세포핵 내에 들어가

기 위해 DNA가 히스톤 단백질에 감긴 뉴클레오좀이라

는 가장 기본 단위로부터, 여러 단계에 걸쳐 계층적으로 

고차원 구조를 만든다. 이 과정에서 DNA는 단순히 접히

고 말리는 것이 아니라, 보다 열려있고 유전자 발현 활성

을 갖는 euchromatin 영역과, 반대로 닫혀있고 유전적으

로 비활성화된 heterochromatin이라는 영역으로 나뉘는 

것을 포함하여 다양한 종류의 복잡한 도메인 구조를 이룬

다.

흥미로운 것은, 최근의 한 연구에 따르면, HP1a라는 

heterochromatin을 형성하는 단백질이 위에서 보인 예

들과 마찬가지로 상분리된 액체 방울들을 형성하고 이 방

울들이 곧 heterochromatin 도메인의 형성을 나타낸다

는 것이다 (Strom, Emelyanov et al. 2017). 이는 HP1a

가 크로마틴의 응축을 통해 마치 침전덩어리와도 같은 

heterochromatin 도메인을 만든다는 기존의 관점으로부

터, 상분리되었지만 마치 물 속의 기름방울들처럼 여전히 

액체의 성질을 갖고 동적으로 자기들끼리 뭉치고 분리되

거나 분자를 주고받을 수 있는 영역들로 존재한다는 새로

운 관점으로의 전환을 의미한다.

염색체 혹은 크로마틴의 도메인 구조는 Hi-C라

는 기술의 발달과 함께 본격적으로 밝혀지기 시작했

다 (Lieberman-Aiden, van Berkum et al. 2009). 

전체 염색체 상의 임의의 두 영역 사이에 화학적으로 

crosslink되는 확률을 시퀀싱 기술을 통해 측정함으로써 

3차원 상에서 두 영역이 얼마나 가까이 존재하는지 정량

화하는 것으로서 이는 접촉확률을 가시화한 2차원 heat 

map으로 표현된다. 우리는 기본적인 유전체 (genome) 

분석을 통해 이 Hi-C 구조가 DNA의 염기서열 분포와 어

떤 연관이 있는지 보았다. DNA상에 A-T 염기쌍과 G-C 

염기쌍은 꽤 불균일하게 분포되어 있어서 인간의 경우 염

색체 상의 위치에 따라 그 함량이 약 10% 까지 달라진다. 

놀랍게도 이것과 Hi-C 구조 사이에는 매우 높은 상관관

[Fig. 1] �Correlation between the Hi-C map (2D heat map; data 

reproduced from Lieberman-Aiden et al., 2009 (Lieberman-

Aiden, van Berkum et al. 2009)) and the variation of local 

sequence composition (bar graphs showing regions with 

higher (red) and lower (blue) AT content).
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계가 있다 (Figure 1). 특정 염색체 만이 아닌 모든 염색

체들의 대부분 영역에서 비슷한 상관관계가 관찰되기에, 

특정 염기서열에 작용하는 특정 단백질들에 의한 결과가 

아니라 보다 일반화할 수 있는 물리/화학적 원리가 존재

할 것으로 기대할 수 있는데 이에 대한 분자 수준의 설명

은 아직 이루어지지 않고 있다. 

DNA-DNA 상호작용의 측정

이에 대하여, 우리는 크로마틴의 응축에 관한 가장 작

은 단위인 DNA-DNA 간의 상호작용으로부터 시작하

여 점진적으로 답을 찾아나가고자 한다. 이중나선 구조

를 갖는 DNA의 기본적인 물리적 특성에는 얼만큼의 강

도를 갖는지 (얼마나 잘 휘는지), 얼마나 잘 녹는지 (얼

마나 이중나선이 잘 분리되는지), 얼마나 잘 꼬이는지 

(twisting), 그리고 다른 DNA를 얼마나 끌어당기거나 밀

어내는지 등이 있다. 기본적으로 DNA는 매 염기마다 하

나씩의 phosphate 이온을 갖기에 높은 밀도의 음전하를 

갖고 따라서 보통의 수용액 상태에서는 다른 DNA와의 

사이에 반발력을 보인다. 하지만, 다가양이온들이 사이에 

들어가면 DNA들 사이에 거꾸로 인력이 작용하고 DNA

의 강한 응축을 일으킨다는 것이 알려져 있다. 한편 이러

한 응축이 DNA의 염기서열이나 화학적 변이 등에 따라 

어떻게 달라지는지는 아직 밝혀지지 않고 있었다.

우리는 단분자 동역학 측정을 통해 DNA 간 응축의 초

기 과정을 관측할 수 있었다. 색깔이 다른 형광분자를 붙

인 한 쌍의 DNA를 지질 소포체에 가두고 짧은 파장의 형

광분자를 여기시키면, fluorescence resonance energy 

transfer (FRET)라는 현상에 의해 두 DNA가 가까운 거

리에 있을 때 그 에너지 일부가 긴 파장의 형광분자로 전

이하여 발산된다 (Figure 2). 따라서 두 형광분자의 형광

신호를 시간에 따라 기록함으로써 DNA 사이에 붙고 떨

어지는 것을 바로 볼 수 있다. Spermine이라는 다가양이

온은 생체 내에 존재하며 네 개의 아민 그룹을 지녀 DNA

를 강하게 응축시키는 것으로 알려져 있다. 응축의 성질

상 한 쌍의 DNA만 존재할 때에는 그 붙으려는 힘이 강

하지 않기에 간헐적으로 붙었다 떨어지는 것이 보이는

데, spermine 농도에 따라 이 빈도는 올라가다가 어느 

이상에서는 DNA의 용해도가 도로 증가하면서 내려가는

데, 이는 다가양이온에 의한 overscreening에 의해서 일

어나는 것으로 추측된다 (Figure 2). 염기서열의 구성을 

바꾸어 가면서 동일한 서열을 갖는 한 쌍의 DNA를 가두

었을 때 A-T 염기쌍이 많은 DNA는 G-C 염기쌍이 많

은 DNA보다 이 달라붙는 빈도가 훨씬 높은 것으로 관찰

[Fig. 2] �Schematic of the single molecule measurement of the inter-DNA dynamics, representative single molecule trace exhibiting binding 

events between a pair of duplex DNAs, and the fraction of the traces with binding events measured at varying spermine concentration 

and for different DNA sequences. (reproduced from Yoo et al., 2016 (Yoo, Kim et al. 2016))
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되었다 (Yoo, Kim et al. 2016). A-T 함량만 높다면 두 

DNA의 서열을 다르게 조합해도 마찬가지의 결과였기에, 

이 달라붙는 현상은 DNA 사이에 정확한 염기서열을 인

식하는 것이 아니라 A-T 함량의 패턴을 인식한다고 생각

할 수 있다.

원자 수준까지 구현한 분자동역학 계산으로부터 우리

는 이러한 차이가 cytosine에는 없고 thymine만 갖고 

있는 C5 methyl group 때문임을 밝힐 수 있었다 (Yoo, 

Kim et al. 2016). Spermine은 위의 그림에서 보듯이 네 

개의 아민 그룹이 선형으로 이어진 모양이며 이는 DNA 

이중나선의 major groove에 감기듯이 붙을 수 있다. 그

런데 C5 methyl group이 이 major groove에 존재함으

로써 steric hindrance를 통해 이러한 흡착을 방해한다. 

Spermine은 DNA의 음전하를 상쇄시키기 위해 DNA의 

보다 바깥쪽에 붙게 되고 결과적으로 두 DNA 사이를 잇

는 bridging site에 더 많이 존재하게 된다. 즉 methyl 

group이 다가양이온을 밖으로 밀어냄으로써 오히려 

DNA 사이에 더 강한 응축으로 이어진다는 것이 우리가 

찾아낸 설명이다.

이 C5 methyl group은 생물학적으로 중요한 의

미를 갖는데, CpG site 혹은CpG island라고 부르는 

“CG” 서열 내의 cytosine에 C5 methyl group을 붙이

면 곧 후성유전학(epigenetics)에서 가장 주요한 화학

적 변이인 DNA methylation이 되기 때문이다. 이러한 

methylated cytosine은 구조적으로 thymine과 유사

하고, 따라서 위의 계산으로부터 찾아낸 가설이 맞다면 

A-T가 많은 DNA와 마찬가지로 강한 응축을 일으킬 것

으로 예상할 수 있다. 예상한 대로, 우리는 G-C가 많은 

DNA에 인위적으로 methylated cytosine을 넣으면 A-T

가 많은 DNA와 마찬가지의 응축 성질을 갖는다는 것을 

실험적으로 볼 수 있었다 (Figure 2). 이는 DNA의 후성

유전적 변이가 그 물리적 성질을 조절하는 것을 보여주는 

것으로서, 어쩌면 생명체가 후성유전학적 변이를 유전자 

발현 조절로 연결시키는 데에 물리적 메커니즘을 이용할 

수도 있다는 흥미로운 결과이다.

우리는 이로부터 염색체의 공간적 배치와 조절에 대

해 아래 그림과 같은 단순화된 모델을 생각해 볼 수 있

다 (Figure 3). A-T 염기쌍이 풍부한 영역들이 세포

핵 내의 다가양이온들에 의하여 보다 닫힌 구조를 형성

하고 이는 핵의 변두리 쪽에 위치하여 각 염색체를 적절

한 곳에 배치시키는 역할을 한다. 또한 이들 A-T가 풍

부한 영역들 사이에는 다시 인력이 작용함으로써 원거

리 상호작용 혹은 염색체 간 상호작용이 존재하게 된다. 

G-C 염기쌍이 풍부한 영역들은 보다 열린 구조를 형성

하며 핵의 중심에 가깝게 위치하여 전사를 담당하는 효소

들의 유전자에의 접근을 용이하게 한다. 때로는 이들이 

소위 transcription factory라고 불리는, 전사에 관련된 

machinery들이 밀집된 영역과 결합함으로써 높은 효율

의 전사 활동을 일으킨다.

열린 결말

물론 위의 모델은 실제 세포핵 내 염색체의 상황에 비

하여 매우 단순화되어 있다. 우선 염색체 상의 도메인들

은 Hi-C 데이터에서는 대략 크게 두 개의 그룹으로 나

뉘어지는 것으로 보이지만, 최신의 유전체 (genome) 연

구들로부터 드러나듯 보다 세분화된 종류의 영역들로 나

뉘며, 무엇보다도 DNA에는 히스톤이 매우 높은 밀도

로, 또 영역에 따라 다른 밀도로 붙어있으며, 이들 히스

톤에는 DNA보다 훨씬 다양한 종류의 화학적 변이들이 

존재하여 많은 종류의 효소들에 의하여 동적으로 조절

된다. 이들 화학적 변이 각각은 크로마틴의 국지적 구조

와 유전적 활성을 매우 정교하게 조절한다. 게다가 DNA

에 붙어서 유전적 활성을 조절하는 수천 종류의 전사인자

(transcription factor)들이 알려져 있으며 이 중 많은 수

는 DNA의 구조나 물리/화학적 성질도 변형시킬 것이다. 

[Fig. 3] �Schematic representation of the model for controlling 

chromosome architecture based on the modulated inter-

DNA attractive potential.
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세포에서의 상전이와 크로마틴 구조

이 중에 DNA 상의 특정 서열 혹은 영역에 붙어서 loop을 

형성하고 더 나아가 도메인의 경계를 결정 및 조절하는 

여러 종류의 단백질들도 알려져 있다.

따라서, 당장 DNA에 높은 밀도로 달라붙는 히스톤부터 

같이 고려하여 DNA의 응축이나 looping 성질을 연구해

야 하고, 나아가 히스톤의 다양한 후성유전적 변이에 의

해 이들이 어떻게 달라지는지 보아야 한다. 그리고 이들 

히스톤과 전사인자들이 특정 DNA 서열, 특정 단백질, 특

정 화학변이들 사이의 생화학적인 메커니즘에 의해 크로

마틴 구조를 조절하는데 그 부가작용으로 Hi-C에서 보는 

것과 같은 도메인 구조가 나오는 것인지, 아니면 상분리 

등의 거시적 현상에 의해 도메인을 큰 스케일에서 형성하

는 메커니즘이 있고 그렇게 결정된 도메인이 미시적인 생

화학적인 작용들의 터를 마련하는 것인지, 마치 닭-달갈

과 같은 문제를 풀어야 한다.

한 가지 눈여겨 볼 점은 각 히스톤 단백질은 접혀서 구

조를 형성하지 않는 자유로운 꼬리(tail)를 갖고 있는데, 

이들 히스톤 꼬리에는 공통적으로 lysine 혹은 arginine

이 자주 연달아 나올 정도로 풍부하다. Lysine과 

arginine 둘 다 아민 그룹을 통해 양전하를 갖는 아미노

산이기에, lysine/arginine을 연달아 갖는 히스톤 꼬리는 

마치 또다른 종류의 폴리아민 다가양이온으로 볼 수 있는 

것이다. 또한 이들은 대부분의 히스톤 후성유전적 변이가 

일어나는 지점이기도 하며 그에 의해 이들의 전하 상태가 

달라진다. 물론 히스톤 꼬리의 특정 후성유전적 변이들을 

인식하여 달라붙는 단백질들이 이미 알려져 있지만, 어쩌

면 이런 분자특이적인 메커니즘 외에도 히스톤 꼬리의 화

학적 조작을 통해서 전기적으로 DNA의 응축을 조절하는 

메커니즘 역시 사용되고 있는 것일 수도 있다. 이에 생물

학적 관점 뿐 아니라 물리/화학적 관점에서도 DNA, 크로

마틴, 염색체의 동역학에 대한 앞으로의 많은 연구가 요

구되는 바이다.
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