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The mitochondria is the major cellular organelle of energy metabolism for the supply of cellular en-
ergy; it also plays an important role in controlling calcium regulation, reactive oxygen species (ROS) 
production, and apoptosis. Mitochondrial dysfunction causes various diseases, such as neurodegenerative 
diseases, Lou Gehrig’s disease, cardiovascular disease, mental disorders, diabetes, and cancer. Most of 
the diseases are age-related diseases. In this review, we focus on the roles of mitochondrial dysfunc-
tion in cancer. Mitochondrial dysfunction induces carcinogenesis and is found in many cancers. The 
factors that cause mitochondrial dysfunction differ depending on the types of carcinoma, and those 
factors could cause cancer malignancy, such as resistance to therapy and metastasis. Mitochondrial 
dysfunction is caused by a lack of mitochondria, an inability to provide key substances, or a dysfunc-
tion in the ATP synthesis machinery. The main factor associated with cancer malignancy is mtDNA 
depletion. Mitochondrial dysfunction would leads to malignancy through changes in molecular activ-
ity or expression, but it is not known in detail which changes lead to cancer malignancy. In order 
to explore the relationship between mitochondrial dysfunction and cancer malignancy in detail, mi-
tochondria dysfunctional cell lines are constructed using chemical methods such as EtBr treatment or 
gene editing methods, including shRNA and CRISPR/Cas9. Those mitochondria dysfunctional cell 
lines are used in the study of various diseases caused by mitochondrial dysfunction, including cancer.
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서   론

초반 미토콘드리아 연구는 ATP 생성과 고분자 생성을 위한 

대사 물질 생성 기전과같은 대사과정에 초점을 두었지만[121], 

이후 생물 대사부터 신경, 면역을 넘어 암과 같은 질병에서도 

미토콘드리아가 관여하는 것으로 밝혀졌다. 미토콘드리아는 

ATP 생산을 넘어 세포의 운명과 기능을 조절할 수 있다는 

것을 보여주었다[26, 113, 122, 127, 135]. 예를 들어, ATP 생산

에 관여하는 cytochrome c가 세포 생존이 아닌 죽음에 관여하

고[76], 미토콘드리아로부터 발생하는 활성 산소가 세포 죽음

이나 손상에 영향을 줄 뿐만 아니라 hypoxia-inducible factor 

(HIF)의 표적 유전자인 erythropoietin (EPO)의 발현을 야기하

여 골수에서 적혈구 생성을 촉진한다[14]. 최근, 미토콘드리아

에서 발생하는 활성 산소가 생리적 조건에서 발생할 수 있으

며, 세포 증식과 분화, 대사 적응, 면역 기능과 같은 다양한 

과정에 관여한다고 알려졌다[23, 27, 71, 98]. 더 나아가, 미토콘

드리아는 세포 기능을 조절하기 위해 대사 물질, mtDNA와 

미토콘드리아 유래 소포체의 분비와 같이 세포와 소통할 수 

있는 다양한 방법을 가지고 있다[6, 13]. 이렇게 분비되는 물질

들이 염색질과 DNA 변형을 조절하여 유전자 발현을 변화 시

킨다[10]. 따라서, 미토콘드리아는 신호 전달에도 중요하게 작

용하며, 다양한 질병과도 연관성을 보이고 있어 많은 연구가 

진행 중에 있다. 본 총설에선 여러 연구를 통해 밝혀진 미토콘

드리아와 암 간의 상관 관계에 대해 정리하고자 한다. 

미토콘드리아의 기능

미토콘드리아는 과거 α-proteobacterium의 유입으로 인해 발

생한 소기관으로 사료된다[24]. 이러한 유입은 첫 진핵 세포의 

진화로, 유산소 호흡이 가능해질 뿐만 아니라 다세포 생물로

의 진화에 중요한 역할을 하였다[116]. 이렇게 발생한 미토콘

드리아는 이중막 구조를 가지며[33] 다른 세포 소기관과는 달

리 자체 DNA를 가지고 있다[33]. 미토콘드리아는 2-10개의 

mtDNA 복사본을 가진다[33]. 인간 mtDNA는 16.6 kb의 이중 

가닥으로 원형 구조를 가지며, 13개의 호흡 효소 복합체와 미

토콘드리아 단백질 합성에 필요한 22개의 tRNA, 2개의 rRNA

를 암호화하고 있다[1, 129].  mtDNA는 핵 DNA와는 달리 

히스톤과 결합하고 있지 않아, 유리기(free radical)에 의한 손

상을 받을 수 있으나, 자체적 수선 기전을 통한 수선이 가능하

다[22, 87]. 

미토콘드리아는 생물 에너지 대사와 세포 항상성에 관여하
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며, 전자 전달과 산화적 인산화를 통한 ATP 생산, TCA 회로

(tricarboxylic acid cycle)에 의한 대사 산물의 산화와 베타 산

화에 의한 지방산의 이화 작용, 활성 산소 생산, 세포 사멸의 

개시와 실행과 같은 역할을 한다[34, 131].

에너지 대사

세포는 에너지의 90% 이상을 미토콘드리아에서 산화적 인

산화를 통해 생산한다[12]. 산화적 인산화 과정은 TCA 회로와 

전자 전달계 두가지 대사 과정을 이용한다. TCA 회로는 탄수

화물과 지방을 일부 ATP로 전환시키지만, 보다 중요한 것은 

이후 전자 전달 과정에서 사용될 NADH와 FADH와 같은 보

효소(coenzyme)를 만들어내는 일이다. NADH와 FADH는 산

소로 전자를 전달시켜, 산소의 전자와 양성자(수소)를 기질에

서 내외막 안쪽 공간으로 이동시킨다. 이렇게 생성된 전기 화

학 기울기에 의해 ATP 합성 효소가 ATP를 합성한다[8, 9].

세포 에너지 요구량은 각각의 세포에 존재하는 미토콘드리

아 수와 연관되어 있다. 하나의 체세포는 200-2,000개의 미토

콘드리아를 가지지만[9, 37], 인간 생식 세포는 정자의 경우 

16개만을 가지고 난자는 100,000개 이상 가진다[125]. 골격근, 

심근, 간, 뇌 등 대사가 활발히 일어나는 세포에서 가장 많은 

수의 미토콘드리아가 관찰되며, 인간 세포 중 성숙한 적혈구

에서만 미토콘드리아가 존재하지 않는다[18].

칼슘 조절

미토콘드리아는 칼슘 조절에도 중요한 역할을 한다. 세포는 

일반적으로 역수송체(antiporter)나 펌프를 이용하여 칼슘 이

온을 조절하나, 세포내 소기관도 선택적 펌프나 교환체

(exchanger) 등을 통해 세포와 소기관 내의 칼슘 이온 농도를 

조절할 수 있다. 미토콘드리아는 에너지 의존적 방법과 칼슘 

이온 방출이 가능한 역수송체를 통해 칼슘 이온을 조절하며, 

미토콘드리아 주요 기능은 기질 내 칼슘 이온 농도에 매우 

많은 영향을 받는 것으로 알려져 있다. 또한, 세포내 칼슘 이온

이 미토콘드리아 내막 외부 표면에 위치한 대사 관련 미토콘

드리아 효소 활성에 영향을 줄 수 있다고 알려져 있다[19]. 

활성 산소 생성

활성 산소는 독성을 띄는 대사 부산물로서 인간 질병의 유

발 요인으로 여겨진다. 세포내의 활성 산소는 미토콘드리아 

산화 대사 중 원치 않게 발생하는 부산물로 여겨지며, 미토콘

드리아는 최소 10군데에서 활성 산소 발생이 가능하다. 미토

콘드리아 활성 산소가 면역 반응과 자식 작용(autophagy)을 

조절하는 신호 전달에 관여한다는 증거가 발견되고 있으며, 

대사 중추로서 세포의 대사 상태에 영향을 미칠 수도 있다. 

미토콘드리아의 활성 산소 생산은 세포 에너지 상태, 대사 산

물 농도, 다른 상위 신호 발생을 통합시키고, 세포 스트레스, 

줄기 세포 집단(population), 세포 생존, 암으로의 변이에 주요

한 영향을 준다[23, 43, 117]. 

세포 사멸

세포 사멸의 많은 주요 현상들이 미토콘드리아에서 발생하

기 때문에 미토콘드리아는 세포 사멸 활성에 중요한 역할을 

한다. 주요 현상들로는 caspase 활성 인자 방출, 전자 전달계의 

변화, 미토콘드리아 막 전위 감소, 세포의 산화-환원 변화, 

pro-/antiapoptotic Bax, Bak, Bcl-2, Bcl-xL과 같은 세포 사멸 

관련 단백질들의 조절 등이 있다. 이러한 현상들을 기반으로 

세포를 분화 시키고, 사멸한 세포를 효율적으로 처리하는 식

균 작용을 일으킨다. 특히, 세포 사멸은 질병을 억제하는 역할

이 있어 중요하다. 예를 들어 암의 발생부터 암의 진행 과정을 

제어할 수 있다[39, 77, 132].

미토콘드리아 기능 이상의 발생 원인과 관련 질환

미토콘드리아는 세포 에너지 생산 외에도 다양한 기능에 

관여하는 핵심 소기관으로서, 미토콘드리아 기능 이상은 다양

한 질병의 원인이 된다. 특히 노화 관련 질병에 많은 영향을 

미치는데, 미토콘드리아 기능 이상으로 인한 ATP 합성 감소

는 노화에서 나타나는 특징으로 특히 만성 질환에서 자주 나

타난다. 미토콘드리아 기능 이상은 미토콘드리아 수 부족, 주

요 물질 제공 불능, 혹은 전자 전달과 ATP 합성 기전의 이상으

로부터 발생한다[94]. 이는 주로 미토콘드리아에서 부산물로 

생성되는 활성 산소가 축적되어 mtDNA를 파괴시켜 나타나

는 것으로 알려져 있다[29, 134]. 

대부분의 활성 산소는 복합체 I과 III(complex I, III)에서 

생성되는데, 이는 전자 전달계에서 NADH와 FADH에 의해 

전자가 방출되기 때문이다[45]. 미토콘드리아는 ATP 생산에 

세포가 사용하는 산소의 85%를 소모하며, 산화적 인산화로 

사용한 산소의 0.4-4.0%가 과산화물(superoxide; O2-) 라디칼

(radical)이 된다[106]. 이렇게 생성된 과산화물 라디칼은 해독 

효소(detoxification enzyme)인 MnSOD (manganese super-

oxide dismutase), Cu/Zn SOD (copper/zinc superoxide dis-

mutase)에 의해 H2O2로 바뀌고[130] 이후, GPX (glutathione 

peroxidase), PRX III (peroxidredoxin III)에 의해 H2O로 전환

된다[40]. 이러한 효소들이 과산화물 라디칼와 같은 활성 산소

를 H2O로 빠르게 전환시키지 못하면 미토콘드리아에 산화적 

손상이 발생되고 축적된다[108]. 미토콘드리아 내에는 지질, 

단백질, 산화적 인산화 효소, mtDNA와 같은 유리기에 취약한 

물질들이 존재한다[119]. 미토콘드리아 단백질의 직접적인 손

상은 기질 혹은 보효소와의 친화도를 감소시키고, 미토콘드리

아 단백질의 기능을 감소시킨다[75]. 미토콘드리아 손상은 피

드포워드(feed-forward) 과정과 같아, 미토콘드리아 단백질 기

능 감소로 인한 미토콘드리아 손상은 미토콘드리아 수선을 위

한 필요 에너지 증가를 야기하여 추가적인 손상을 유발한다[3]. 
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Fig. 1. Mitochondrial DNA [123].

Fig. 2. mtDNA mutations in cancer [78].

미토콘드리아 질병은 Luft와 그 연구진들에 의해 1962년에 

처음 언급되었다. 갑상선 기능이 정상인 한 35세 여성에서 근

질환, 과도한 땀, 열 과민증, 다뇨증을 동반한 다갈증, 약 2배 

정도(180%)의 기초 대사량 증가 등이 나타났고[79], 이 환자는 

산화적 인산화 분리를 겪고 있음이 밝혀졌다. 산화적 인산화 

분리는 ATP의 생성 없이 열 발생을 유도하여 앞서 언급한 

증상들의 원인이 되는 미토콘드리아 기능 장애이다[9]. 

고혈당은 활성 산소 생산을 유도하여 미토콘드리아 기능 

이상 질환의 원인이 된다. 당뇨가 있을 시 혈관 세포 미토콘드

리아의 과산화물 생산으로 심혈관 질병 같은 당뇨 합병증을 

일으킨다[28, 40]. 또한 내피 세포의 과산화물 생산은 아테롬성 

동맥 경화증, 고혈압, 심부전, 노화, 패혈증, 허혈 재관류 손상, 

과콜레스테롤혈의 원인이 된다[70].

그 외 미토콘드리아 손상으로 인한 미토콘드리아 기능 이상 

질환으로는 신경퇴행질환(알츠하이머병, 파킨슨병, 헌팅턴병, 

루게릭병, 프리드라이히 운동실조증)[55, 103, 118], 심혈관계 

질환(아테롬성 동맥경화증, 심장과 혈관 상태)[72, 126], 당뇨

병, 신진 대사 장애[80, 93] , 자가 면역 질환(다발성 경화증, 

전신 홍반성 루프스, 제 1형 당뇨병)[30, 81, 84], 신경행동 질환

과 정신 의학 질병(자폐 범주성 장애, 조현병, 조울증, 감정장

애)[61, 96, 100], 위장 장애[17], 만성 피로 증후군[89], 근골격 

질환(섬유근육통, 골격근 비대/위축)[21, 102], 암[114], 만성 

감염[2] 등이 있다.

미토콘드리아 기능 이상과 암의 상관관계

지난 수 십 년간의 연구를 통해, 조절되지 않는 세포 에너지

론은 최근 암 특징들 중 하나로 추가되었다[44]. 정상 세포와 

달리 암 세포에서 산소가 존재함에도 해당 과정의 증가와 미

토콘드리아 호흡의 감소가 나타나는 현상을 Otto Warburg가 

가장 먼저 제안하여, 이러한 현상을 Warburg 효과라고 부른

다[128].

세포내 핵심 소기관으로서 미토콘드리아의 정상적인 기능

을 유지하기 위하여 온전한 mtDNA는 아주 중요하다. mtDNA 

돌연변이의 축적이나 mtDNA 복사본 수의 감소는 에너지 생

산과 세포 생존에 영향을 미치고, 활성 산소 생성을 증가 시키

게 되는데 이러한 과정들은 암과 관계된다[63, 128]. 

암에서 가장 일반적인 mtDNA 변화는 점 돌연변이(point 

mutation)와 복사본 수의 변화이다[63, 66]. 20종 암의 66%에

서 최소 한 군데 이상의 점 돌연변이가 나타난다. 대부분의 

돌연변이는 mtDNA의 D-loop 부위에서 가장 많이 발생하며, 

그 다음으로는 단백질 암호화 부위에서 많이 발생한다. 낮은 

확률로 rRNA와 tRNA에서도 발견된다[64]. 

대부분의 mtDNA 점 돌연변이는 미토콘드리아 기능 이상
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Table 1. mtDNA mutation region in cancer [78]

Cancer types Mutation region

Parathyroid gland tumor

Head and neck cancer

Thyroid tumor

ND1,ND2, ND3, ND4, ND4L, ND5, ND6, Cyt b, COⅠ,COⅡ, COⅢ, ATPase6, ATPase8, 

D-loop, tRNA, 12S rRNA, 16S rRNA

Colorectal cancer
ND1, ND3, ND4, ND4L, ND5, ND6, Cyt b, COⅠ,COⅡ, COⅢ, ATPase6, ATPase8, D-loop, 

tRNA, 12S rRNA, 16S rRNA

Lung cancer
ND1,ND2, ND3, ND4, ND4L, ND5, ND6, Cyt b, COⅠ,COⅡ, COⅢ, ATPase6, D-loop, tRNA, 

16S rRNA

Gastrointestinal tract tumor
ND1,ND2, ND3, ND4, ND4L, ND5, ND6, Cyt b, COⅠ,COⅡ, COⅢ, ATPase8, tRNA, 12S 

rRNA, 16S rRNA

Breast cancer ND1,ND2, ND4, ND5, ND6, Cyt b, COⅠ,COⅡ, COⅢ, ATPase6, ATPase8, D-loop

Ovarian cancer
ND1, ND4, ND4L, ND6, Cyt b, COⅠ,COⅡ, COⅢ, ATPase8, D-loop, tRNA, 12S rRNA, 16S 

rRNA

Prostate cancer
ND1,ND2, ND4, ND4L, ND5, ND6, Cyt b, COⅠ, ATPase8, D-loop, tRNA, 12S rRNA, 16S 

rRNA

Skin cnacer ND1,ND2, ND4L, ND5, Cyt b, COⅠ,COⅡ, COⅢ, ATPase6, D-loop, tRNA, 16S rRNA

Leukemia ND1, ND4, ND5, ND6, Cyt b, COⅡ, ATPase6, D-loop, tRNA, 12S rRNA, 16S rRNA

Renal cancer ND1,ND2, ND3, ND4, ND5, ND6, D-loop, tRNA, 12S rRNA, 16S rRNA

Brain tumor ND2, ND4, ND4L, Cyt b, COⅠ, COⅢ, D-loop, tRNA, 16S rRNA

Cervical tumor ND1,ND2, ND3, ND4, ND4L, ND5, ND6, D-loop

Pancreatic cancer ND2, ND5, ND6, Cyt b, COⅠ, ATPase8, tRNA

Glioma ND2, ND5, ND6, Cyt b, COⅠ, D-loop

Bladder cancer ND3, ND4, ND5, Cyt b, D-loop, 16S rRNA

Oral cancer ND2, ND3, ND4, COⅢ, D-loop

Hepatocellular cancer COⅠ, ATPase8, D-loop, tRNA

Nasopharyngeal carcinoma Cyt b, D-loop, tRNA, 12S rRNA

Endometrial tumor D-loop, 12S rRNA, 16S rRNA

Renal oncocytoma ND1

Esophageal cancer ND5

Gastric tumor ATPase6

Stomach cancer

Uterine carcinoma

Astrocytoma

Barrett's cancer

Osteosarcoma

Ewing's sarcoma

Gallbladder carcinoma

D-loop

Splenic lymphoma tRNA

을 야기하며, 몇몇 점 돌연변이는 암 발생에 관여한다[50, 86, 

99]. mtDNA 돌연변이가 많이 나타나는 암종으로는 유방암, 

결장암, 자궁암, 위암, 간암, 췌장암, 전립선암, 폐암, 신장암, 

갑상선암, 뇌종양 등이 있으며, 각 암 종에 따라 돌연변이가 

발생하는 위치가 다르다(Fig. 1) [16]. 

암에서 mtDNA 복사본 수의 변화는 조직별로 다양한 형태

로 나타난다[66, 67] 간암, 위암, 유방암에서는 주로 mtDNA 

복사본 수가 감소하고[65, 120, 137], 이러한 변화는 발암, 암 

진행, 전이 등을 촉진시킨다[139]. 반대로, 두경부암, 식도암, 

자궁암에서는 mtDNA 복사본 수가 증가되어 있으며, 조직 병

리학적 단계가 높을수록 복사본 수가 더 많았다[52, 59, 73, 

74, 133]. 하지만, 암 발생 부위에 따른 mtDNA 복사본 수의 

차이와 암 발생과의 상관 관계에 대해서는 아직 정확하게 알

려진 바가 없다.

Succinate dehydrogenase (SDH) [46, 60], fumarate hydra-

tase (FH) [11, 62], isocitrate dyhydrogenase (IDH) [54, 111]와 

같은 미토콘드리아 효소의 손상은 가족력이 있는 암과 산발적 

형태의 암 발생 모두에 관여한다. SDH, FH, IDH와 같은 대사 

관련 효소가 손상되면, 미토콘드리아에서 방출하는 succinate, 

fumarate, 2-hydroxyglutarate와 같은 대사물질들이 축적되는
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Fig. 3. Schematic representation of correlation between mitochondrial dysfunction and cancer. a) point mutation. b) alternation of 

mtDNA copy number. c) accumulation of oncometabolite due to damaged mitochondrial enzyme. d) inhibition of apoptosis 

due to damaged mitochondrial enzyme. 

데, 이러한 대사물질들은 발암 활성에도 중요한 역할을 하기

에 oncometabolite라고도 불린다. 축적된 oncometabolite는 

암 발생에 관여하는 유전자 발현에 후성적 변화를 야기한다

[95]. 

조절되지 않는 sirtuin 3 (Sirt 3) 역시 세포 대사 변화와 산화 

스트레스를 통해 암을 촉진시킨다[5, 138]. Sirt 3는 미토콘드리

아 단백질 기능을 조절하며[42, 47, 101], 다양한 암에서 종양 

억제 유전자로서 기능한다고 알려져 있다[32, 58]. Sirt3가 감소

하면 활성 산소가 증가하여 HIF-1과 같은 종양 유전자를 활성

화시키고, 세포 에너지 대사 과정을 Warburg 효과로 변화시

켜 발암을 촉진한다[32]. 이처럼, HIF-1, p53과 같은 종양 유전

자 혹은 종양 억제 유전자의 변화로 인한 미토콘드리아 호흡

과 세포 대사의 손상은 암 발생과 진행을 유도할 수 있다[57, 

105]. 

미토콘드리아 기능 이상에 의한 암 악성화

앞에서 언급한 바와 같이, mtDNA 돌연변이나 미토콘드리

아 효소 결함에 의한 미토콘드리아 기능 이상은 세포 에너지 

대사에 혼란을 일으키고, 미토콘드리아에서 나오는 활성 산

소, 칼슘 이온, 저분자 대사 산물의 변화는 암 발생을 촉진시키

는 결과를 야기한다[7].

암세포에서 mtDNA의 전구물질 고갈 또는 미토콘드리아 

호흡 사슬 손상에 의한 미토콘드리아 기능 이상은 항암 내성 

또는 침윤성 표현형과 같은 암 진행 또한 촉진시킨다[63, 66]. 

미토콘드리아 손상은 암 발생과 진행 과정에서 미토콘드리아

가 핵내 유전자 발현을 변화시키는 역행 신호 전달(retrograde 

signaling) 과정으로 세포내 신호 전달을 활성화시킨다. 뿐만 

아니라, 미토콘드리아에 의해 조절되는 세포 내 활성 산소, 

칼슘 이온 또는 종양 대사 산물의 양 변화 또한 미토콘드리아 

역행 신호에 중요하다[41].

이처럼 미토콘드리아 손상에 의한 기능 이상은 항암제 내

성, 전이와 같은 암 악성화의 원인이 되며, 기능 이상을 야기한 

원인 혹은 기능 이상으로 나타나는 변화에 따라 각기 다른 

기전으로 암 악성화 표현형을 나타낸다.

항암제 내성

HeLa (cervix) 세포에 mtDNA 감소가 일어나면 미토콘드

리아 복합체 I의 손상이 발생하여 doxorubicin의 활성을 막아 

항암제 내성이 나타난다. Doxorubicin은 복합체 I에 의해 qui-

none에서 semiquimone으로 하나의 전자가 환원되어야 활성

을 가지며, 생성된 semiquinone은 활성 산소 생성을 증가시켜 

세포를 죽인다. 미토콘드리아 기능 이상은 doxorubicin의 활

성화와 활성 산소 생성을 모두 방해함으로써 항암제 내성을 

야기한다[110]. SK-Hep1 (liver) 세포에서 mtDNA 감소가 일

어나면, 미토콘드리아 기능 이상 세포주로 변화하는 과정에서 
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증가하는 활성 산소를 억제하기 위하여 MnSOD와 항산화 효

소 발현이 증가하게 된다. 이로 인해, 산화 스트레스나 항암제

에 대응할 수 있는 범위가 증가되어 항암제 내성이 나타난다

[97]. 또한, HCT-8 (colon), 143B (bone), SK-Hep1 세포에서 

mtDNA 감소는 다약제 내성을 일으키는 유전자인 MDR1의 

발현 증가를 통해 항암제 내성이 유도됨이 보고되어 있다[31, 

36, 68]. Hydroxytamoxifen은 mtDNA 합성과 topoisomerase

를 억제하여 mtDNA를 감소 시켜 미토콘드리아 기능 이상 

세포를 유도할 수 있다. 이렇게 유도된 미토콘드리아 기능 이

상 MCF-7 (breast) 세포는 hydroxytamoxifen과 ICI 182, 780에 

내성을 보인다[90]. 이 외에도, HepG2 (liver) 세포와 NCI-H1299 

(lung) 세포에서, chloramphenicol 처리로 미토콘드리아 번역 

과정을 억제하여 미토콘드리아 스트레스를 유발하면 mito-

mycin에 의한 세포 사멸이 p21 발현 증가를 통해 억제된다

[69]. 미토콘드리아 기능 이상 결장암 세포에서는 ATP syn-

thase의 α subunit의 감소로 ATP synthase 활성이 낮아지면 

5-fluorouracil에 저항성을 획득한다[107]. 미토콘드리아와 핵 

사이의 커뮤니케이션도 중요하여, 둘 사이의 커뮤니케이션의 

손상으로 인한 항암제 내성도 유발 될 수 있다. 예를 들어, 

에너지 대사를 해당과정부터 미토콘드리아 호흡까지 이용하

는 간암 세포와 해당과정만을 사용하는 간암 세포를 비교해보

면 해당과정을 이용하는 간암 세포가 항암제에 더 내성을 가

지는 것을 확인할 수 있다. 아직 에너지 대사 변화와 간암 세포

의 항암제 내성과의 정확한 기전이 알려진 바는 없으나, 미토

콘드리아를 이용하지 않음으로 인해 발생하는 세포의 성질 

변화가 이를 유도하는 것으로 보인다[48].

암세포 전이

A549 (lung) 세포에서는 일부 mtDNA 감소나 미토콘드리

아 호흡 사슬의 손상이 나타날 경우, 세포외기질(extracellular 

matrix: ECM) 리모델링 유전자의 전사 조절로 인해 침윤성 

표현형이 나타난다[124]. LNCaP (prostate)와 MCF-7 세포에

서 mtDNA 감소가 나타나면, TGF-β와 Raf/MAPK 신호 기전

이 활성화되어 상피-간엽 전이(EMT)가 유도되어 상피-간엽 

전이로 인한 침윤성 표현형이 나타난다[91]. 유방암 세포의 

63%에서는 미토콘드리아 DNA 중합효소 γ(POLG) 돌연변이로 

인한 mtDNA 감소가 나타난다. POLG 돌연변이는 핵산말단가

수분해효소(exonuclease), 연결부(linker), 중합효소(polymerase)

에 해당하는 세 도메인 모두에서 발생하며, mtDNA의 수와 미

토콘드리아 활성, 미토콘드리아 막 포텐셜을 낮추고 ROS 발

생 증가와 함께 침윤성을 증가 시킨다[109]. SC-M1 (stomach) 

세포에서는 미토콘드리아 호흡 사슬의 손상으로 인한 활성 

산소의 증가로 인해 integrin β5 발현 증가로 유도되어 세포 

이동성이 증가한다[49]. 활성 산소뿐만 아니라 미토콘드리아

에 의해 조절되는 칼슘 이온에 의해서도 악성화 표현형이 나

타난다. HepG2 세포의 경우, 칼슘 이온 증가와 활성 산소 과생

성으로 amphiregulin(EGF member) 과발현과 활성화를 통해 

암세포의 항암제 내성과 이동성이 증가된다[15]. 또한, EtBr 

처리를 통해 mtDNA 감소를 유도하면, 세포내 칼슘 이온이 

증가되고, 그로 인해 cathepsin L과 TGF-β 같은 침윤성 표지

자의 발현 뿐만 아니라 침윤성 표현형 또한 같이 나타남을 

보였다[124].

이처럼 미토콘드리아 기능 이상은 종양 성장 또는 세포 사

멸 내성, 항암제 내성, 침윤성 표현형과 같은 암 악성화를 다양

한 기전을 통해 향상시킨다. 뿐만 아니라 미토콘드리아 변화

는 미토콘드리아에서 핵으로 새포내 신호 기전을 활성화 시킬 

수 있고, 최종적으로 암 악성화가 되도록 핵 유전자 발현을 

변화시킨다. 하지만 여전히 어떠한 mtDNA 돌연변이가 암 발

생과 아울러 암 악성화를 진행시키는 지에 대해 구체적으로 

알려진 바가 없어 더 연구가 필요한 부분이다.

미토콘드리아 기능 이상 연구 방법

미토콘드리아 기능에 대한 연구 초기에 주로 EtBr(Ethi-

dium bromide)을 이용하여 연구를 진행하였다[104, 112]. 질

병과 미토콘드리아 관계에 대한 연구를 위해서는 대부분 환자 

조직 일부를 이용하여 연구하며, 암의 경우 채취한 조직을 이

용하여 mtDNA 양을 확인하거나, mtDNA 중 돌연변이가 일

어난 유전자를 확인하는 연구가 주를 이루었다[66, 82]. 하지

만, 환자의 조직을 이용하여 mtDNA에 의한 병의 발생이나 

진행에 대한 영향을 연구하기에는 임상병리학적으로 제한적

인 부분들이 많다[85, 141]. 미토콘드리아 돌연변이와 관련이 

있는 다른 질병의 경우, 환자로부터 직접적인 조직을 얻는 것

이 힘들기 때문에 연구 진행에 어려움이 있어왔다[85]. 이러한 

문제점들을 보완하기 위해서 in vitro에서 EtBr을 처리하거나 

gene editing을 이용하여 환자에게서 나타나는 현상을 재현할 

수 있는 미토콘드리아 기능 이상 세포를 제작하여 연구를 진

행하였다[141]. 

EtBr을 이용한 mtDNA 감소

EtBr은 원형인 mtDNA 염기 사이에 들어가서 구조를 뒤틀

리게 하거나[142] linear DNA로 만들어[92] mtDNA 복제와 

전사를 억제하는 기능을 한다. EtBr을 척추동물 세포에 짧은 

기간 처리 시에는 mtDNA 양이 감소 되지만, 이 후 EtBr을 

제거하면 mtDNA 양이 다시 회복된다. EtBr 처리 기간이 길수

록 mtDNA 복제는 현저히 감소되며, 이 후 EtBr을 제거하여도 

mtDNA 양이 회복되지 않는 것이 확인 되었다[104, 112]. 특히, 

EtBr을 장시간 처리했을 시(35~52 days), mtDNA가 완전히 

사라져 회복되지 않았으며, cytochrome c oxidase 활성 또한 

감소한다[25].

이러한 연구들을 토대로 미토콘드리아 기능 이상 세포 제작

이 가능 해졌으며, 그에 관한 연구 또한 활발하게 진행되고 
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Table 2. Construction of mitochondria dysfunctioned cell line using EtBr

Cell type Treatment period EtBr concentration Reference

human line VA2-B 3 days 20 ng/ml [136]

Mouse and hamster cell 4 days 0.1~5 μg/ml [56]

Primary chicken Embryo Fibroblasts ~43 days 0.4 μg/ml [25]

A549,SPC-A1, H322 7 days 250 ng/ml [138]

Breast cancer cell 40 days 50 ng/ml [140]

Hep3B, HEK293, 143B
Hep3B - 3 weeks (100 ng/ml)

HEK293 - 2 weeks (50 ng/ml)
50 or 100 ng/ml [83]

HeLa7 70 passage 10 ng/ml [88]

Table 3. Construction of mitochondria dysfunctioned cell line using gene editing

Method Cell type Period Procedure Reference

Crispr-cas9

osteosarcoma cell line

dermal fibroblasts
48 hr

Elimination of some mtDNA/

 Generation of point mutations
[4]

Human embryonic kidney 

(HEK-293T)
5 days

 COⅠ and COⅢ elimination by mitoCas9 

transfection
[53]

Tet-On system
HeLa, NIH 3T3 9~12 days

mtDNA digestion by transfection

of UNG or exoⅢ
[115]

MCF-7 5 days POLG inhibition [109]

있다. 예를 들어, mtDNA 돌연변이에 의한 미토콘드리아 기능 

이상과 관련 질환 발병 원인과의 연관성이나, mtDNA 감소 

정도와 질환과의 상관 관계에 대한 연구가 진행되고 있다. 암

과 미토콘드리아 기능 이상의 연관성을 연구하는 방법으로는 

기능 이상에 주요한 영향을 미칠 것으로 사료되는 일부 유전

자(COX2, ND1, ND2, D-loop)의 발현이 사라진 세포주를 이

용하거나, mtDNA 발현이 전부 사라진 세포주를 이용하는 방

법이 있다. 이러한 세포주는 암 발생과 암 악성화 연구에 이용

된다. 현재는 미토콘드리아 기능 이상 세포주를 이용하여, 

mtDNA 변화에 의한 핵 유전자 발현 조절과 같은 역행 신호 

전달에 대한 연구도 많이 진행되고 있다.

유전자 수선(gene editing)을 이용한 mtDNA 감소

유전자 수선에 관한 연구 방법 진화에 따라, 미토콘드리아 

기능 이상 세포주 제작에 기존에 주로 사용되던 EtBr 방법 외

에 새로운 방법이 제시되고 있다. siRNA, shRNA를 이용한 

핵 DNA에 존재하는 미토콘드리아 단백질의 발현 억제를 통

해 그 기능을 연구하거나, mtDNA의 복제 및 수선에 관여하는 

POLG를 표적으로 하는 siRNA를 통해 mtDNA를 감소시키는 

방법으로 기능을 연구하기도 하였다. 또한, POLG 우성음성

(dominant negative) 돌연변이인 POLG D1135A를 세포주에 

삽입하면, mtDNA 기능 이상 세포를 제작할 수 있다[20, 38, 

51, 109]. 최근에는 CRISPR/Cas9이라는 새로운 실험 기법이 

도입됨에 따라, 우성음성 POLG를 사용하지 않고 siRNA, 

shRNA 방법보다 더 효과적으로 POLG 유전자를 없애는 방법

을 활용할 수 있게 되었다[35]. 한편 mtDNA로부터 만들어지

는 단백질의 기능에 대한 연구는 돌연변이를 가진 세포를 이

용한 방법으로 제한적이었으나, CRISPR/Cas9 유전자 조작법

의 발달은 이 부분에도 상당한 진보를 가져오게 되었다. 미토콘

드리아로 이동하도록 조작된 CRISPR/Cas9을 이용하여 mtDNA 

유전자(cox1, cox3)를 직접 제어하여, 특정 미토콘드리아 유전

자의 발현을 제어할 수 있는 방법이 최근에 보고되었다[53]. 

하지만, 유전자 수선 방법을 이용한 미토콘드리아 기능 이상 

연구는 효율성 문제와 다수의 유전자를 동시에 수선하기에는 

부족한 기술력 등의 문제점들로 여전히 더 많은 연구가 필요

한 실정이다.

결   론

미토콘드리아는 에너지 대사, 세포 사멸, 칼슘 이온 조절과 

같은 여러 역할을 하는 세포 주요 소기관이다. 미토콘드리아

에 발생하는 기능 이상은 신경퇴행 질환, 심혈관계 질환, 대사 

장애, 자가 면역 질환, 암과 같은 다양한 질병을 야기하며, 대

부분이 노화 관련 질병이다. 미토콘드리아 기능 이상은 대부

분 자체 수선 능력을 넘어선 손상 축적으로 발생하기에, 노화 

될수록 많은 손상에 노출된다. 이들 질병 치료를 위한 많은 

연구들이 진행 중에 있으며, 이를 토대로 본 논문에서는 미토

콘드리아 기능 이상과 암과의 상관 관계에 대해 고찰하였다. 

많은 암 종에서 mtDNA 돌연변이와 미토콘드리아 손상에 의

한 에너지 대사에 변화가 관찰되며, 이러한 변화가 암 발생 
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과정과 악성화 현상을 촉진시킨다. 미토콘드리아 기능 이상에 

의한 암 발생과 진행에 대한 연구를 위해, 주로 미토콘드리아 

기능 이상 세포주를 제작하여 활용한다. 그 방법으로는 EtBr과 

같은 화학 물질을 이용하거나 우성음성 POLG 돌연변이를 도

입하거나, gene editing을 이용하는 방법이 있다. 현재까지 많

은 연구들이 진행되어 왔으나, 미토콘드리아 기능 이상 세포

주 제작 부분과 기능 이상과 암 생성, 암 악성화간의 직접적이

고 명확한 기전에 대한 연구는 여전히 요구된다. 이러한 연구

들이 기반이 된다면 새로운 항암 치료법을 제시할 수 있을 

것이다.
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초록：미토콘드리아 기능 이상과 암

한유선․제갈명은․김영진*

(부산대학교 분자생물학과)

미토콘드리아는 세포 에너지 공급을 위한 에너지 대사의 주요 세포 소기관으로 칼슘 조절, 활성 산소(ROS) 생

성, 세포 사멸(apoptosis)을 조절하는데도 중요한 역할을 한다. 이러한 미토콘드리아에 발생한 기능 이상은 신경퇴

행질환, 루게릭병, 심혈관계 질환, 정신 질환, 당뇨, 암과 같은 다양한 질병과 연관이 있다. 미토콘드리아 기능 이상 

관련 질병들은 노화와 관련된 질병이 주를 차지하며, 이 논문에서는 그 중에서도 암에 초점을 맞춰 서술하고자 

한다. 미토콘드리아 기능 이상은 발암을 유도하며, 많은 암 종에서 발견된다. 암종에 따라 미토콘드리아 기능 이상

을 일으키는 요인들이 다르며, 이러한 변화는 치료 내성, 전이와 같은 암 악성화도 유발한다. 미토콘드리아 기능 

이상의 요인으로는 미토콘드리아 수 부족, 주요 물질 제공 불능, ATP 합성 기능 이상 등이 존재하나, 암 발병과 

악성화에 영향을 미치는 주요 원인으로 미토콘드리아 DNA (mtDNA)의 감소(depletion)를 들 수 있다. 미토콘드

리아 기능 이상은 분자 활성 변화 혹은 발현 변화를 통해 암 악성화를 일으키나, 어떠한 변화가 암 악성화를 야기

하는지 구체적으로 알려진 바가 없다. 미토콘드리아 기능 이상과 암의 상관관계는 대부분 미토콘드리아 기능 이

상 세포를 이용하여 연구하는데, 그 제작 방법으로는 EtBr에 의한 화학적 방법과 shRNA, Crispr/Cas9과 같은 

유전자 수선 (gene editing) 방법 등이 있다. 이러한 기법으로 제작된 미토콘드리아 기능 이상 세포주는 암을 비롯

한 미토콘드리아 기능 이상에 의한 다양한 질병 연구에 이용되고 있다.


