
IntroductionIntroduction

살아있는 생명체는 세포 안에 유전물질인 DNA를 가지고 있고, 이 

DNA가 온전하게 유지되는 것은 생명체의 유지 및 증식에 매우 중요하

다. 유전체총체성(genome integrity)은 다양한 자극에 의해서 손상받

을 수 있고, 손상이 일어난 DNA는 적절한 방법으로 빠른 시일 내에 복

구되어야 한다. 만일 손상된 DNA가 제대로 복구되지 못할 경우에는 

DNA mutation이 누적되고 이로 인해 세포 기능에 문제가 생기게 된

다. 이 손상이 심한 경우 정상 세포는 암세포가 되거나, 생존이 불가능

한 경우는 세포사멸을 일으키게 된다. 이렇게 유전체총체성이 유지되지 

않음으로써 발생하는 유전체불안정성(genome instability)은 유전병

이나 암세포의 진행과정에서 발생하게 되고, 이에 대한 많은 연구가 활

발히 이루어지고 있다[1-4].

유전체총체성은 유전적 요인이나 비유전적 요인으로 인해 위협받게 

되는데, 유전적 요인은 대부분 DNA 복제나 상해복구에 관련된 단백질

들의 유전자 이상에서 야기된다. 그리고 비유전적 상해자극들로는, 활

성산소, 전리방사선(ionizing radiation, IR), 자외선(ultraviolet, UV), 

여러 유해 화학물질들을 들 수 있다. 그래서 생명체는 이러한 DNA 상

해 요인들로부터 DNA를 보호하기 위해서, DNA 상해를 치료하는 여러 

복구 메커니즘을 가지고 있다[5,6]. 먼저 손상된 DNA를 인식하는 여러 

DNA 상해복구 단백질이 상해 부위로 와서 DNA 상해복구 신호를 생성

하게 되고, DNA 상해 종류에 따라 서로 다른 종류의 단백질이 와서 복

구 과정에 참여하게 된다. 대표적인 DNA 상해복구 기전에는 염기절제

복구(base excision repair), 뉴클레오티드절제복구(nucleotide exci-

sion repair), 틀린 짝 복구(mismatch repair), DNA 이중나선절단복

구(DNA double strand break repair) 등이 있고, 각 상해복구 과정과 
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기능을 하는 단백질들이 여러 연구들에 의해서 잘 알려져 있다[7-10]. 

여러 DNA 손상 중에서 DNA 이중나선절단은 가장 심각한 손상으로 알

려져 있는데, 이는 절단된 이중나선이 수리가 되지 않을 경우 세포사멸

을 일으킬 수 있고, 제대로 복구가 되지 않으면 암을 발병시킬 수 있는 

염색체 전좌(chromosomal translocation)를 일으킬 수 있기 때문이다

[2,4].

DNA 이중나선절단을 일으키는 많은 자극들이 있는데, 먼저 IR은 물 

분자를 이온화시켜서, 이것이 DNA를 공격하는 hydroxyl radical을 생

성하여 DNA를 손상시킴으로써, 다양한 형태의 DNA 절단을 유도한다

[11]. Hydroxyurea (HU)의 경우는 리보뉴클레오티드 환원효소 억제

제(ribonucleotide diphosphate reductase inhibitor)인데, 리보뉴

클레오티드(ribonucleotide)를 환원시켜 DNA를 만드는 디옥시리보뉴

클레오티드(deoxyribonucleotide)를 만드는 효소가 바로 리보뉴클레

오티드 환원효소이다. HU는 이 리보뉴클레오티드 환원효소를 억제하

여 DNA 합성을 억제하고, 이것은 결국 DNA 복제 스트레스로 작용하

여 DNA 이중나선절단을 일으키게 된다[12]. Mytomycin C (MMC)는 

아데닌(adenine)과 구아닌(guanine)에서 교차결합(cross-link)을 형

성하고, 이는 DNA 합성 및 복제를 억제하는 기작으로 DNA 손상을 일

으키게 된다[13]. 저산소자극(hypoxia)의 경우는 직접적으로 DNA 상

해를 일으키는 것이 아니지만, DNA 상해복구 기전을 억제함으로써 세

포의 유전체불안전성을 증가시키게 된다. 여러 영향들이 알려져 있는데 

DNA 상해복구 기전 중에서 DNA 이중나선절단복구, 염기절제복구, 틀

린 짝 복구 등을 저하시켜서 유전체불안전성을 증가시키고, 이것이 결

국 암의 진행에 영향을 주는 것이 알려져 있다[14]. 

DNA 손상 복구 메커니즘은 활발히 연구되고 있는데 비해서, 유전체

총제성이 유지되지 않고 있는 상황에서의 전체적인 RNA transcrip-

tome이 어떻게 변화되는지에 대한 연구는 부족한 실정이다. 이전 연구

에서는 DNA 토포아이소머라아제 억제제(topoisomerase inhibitor)

를 사용하게 되면 RNA 전사가 빨리 끝나게 되는 것이 알려져 있고[15], 

UV 처리 시 small non-coding RNA가 증가하는 등의 비정상적인 유

전자 발현이 보고되어 있다[16]. 

여기에서는 다양한 DNA damage 자극과(IR, HU, MMC), 저산소자

극을 사용하여 세포의 유전체불안정성을 유도하고서 이때, 전체 tran-

scriptome에 어떤 변화가 있는지 살펴보기 위해 RNA-seq을 수행하

기로 하였다. 자궁경부암 세포주인 HeLa를 사용하여 서로 다른 자극에

서 어떤 RNA에 변화가 있는지 살펴보고, 전체적인 유전자 발현을 분석

해 보았다. 그리고 서로 다른 자극에 의해서 변화된 유전자에 어떤 공통

점과 차이점이 있는지 살펴보고 유전체불안정성에서 특화된 공통된 유

전자 발현이 있는지 살펴보았다. 

Materials and MethodsMaterials and Methods

1. 세포 배양 및 DNA 상해반응

자궁경부암 세포주인 HeLa를 실험에 사용하였다. HeLa는 Dulbec-

co’s Modified Eagle Medium (DMEM)/high glucose (HyClone, 

Logan, UT, USA) 배지에 10% 소태아혈청(fetal bovine serum, 

Millipore, Burlington, MA, USA)과 1% penicillin과 streptomycin 

(Invitrogen, Waltham, MA USA)을 섞어서 37℃, 5% 이산화탄소 배

양기에서 배양하였다. DNA 상해반응을 일으키기 위해서 여러 자극들

을 사용하였는데, 이는 다음과 같다. IR 2 Gray, 10 mM HU (Sigma-

Aldrich, St. Louis, MO, USA) 2시간 처리, 500 nM MMC (Sigma-

Aldrich) 16시간 처리를 하였고, 저산소자극을 주기 위해서 세포를 1% 

O2 저산소 배양기에서 24시간을 키웠다. 

2.  4-thiouridine 처리와 RNA 정제 및 total RNA 라이브러리 

구축

세포에 서로 다른 상해를 일으키고, 이로 인해 변화가 일어나는 유

전자를 찾아내기 위해서, HeLa 세포에 각각의 상해 처리를 한 이후, 

DMEM 배지에 4-thiouridine (4-shU, Sigma-Aldrich)을 2시간 동

안 넣어주었다. 방사선 처리의 경우는 2 Gray 방사선 조사 후에 250 

uM 4-shU을 DMEM 배지에 넣고, 2시간 동안 이산화탄소 배양기에 

넣고 배양하였다. 대조군의 경우는 세포에서 RNA를 추출하기 전 2시

간 동안 4-shU을 처리하고 37℃, 5% 이산화탄소 배양기에서 배양하

였다. 10 mM HU는 HU와 250 uM 4-shU를 같이 넣고 2시간 동안 

37℃, 5% 이산화탄소 배양기에서 배양하였다. 500 nM MMC 16시

간 처리의 경우는 14시간 MMC 처리 후에 4-shU를 배지에 넣어주고 

다시 2시간 동안 배양하였다. 저산소 조건의 경우는 저산소 배양기에서 

산소의 농도를 1%로 맞추고 세포를 24시간 동안 배양하는데 마지막 2

시간 배양 시간 동안 250 uM 4-sh를 넣어서 같이 키우도록 한다.

2시간 4-shU 처리가 끝난 HeLa 세포는 trizol (Invitrogen)을 이용

하여 용해하고 전체 RNA를 추출하였다. 새롭게 전사되는 RNA들은 모

두 RNA에 4-shU이 들어가 있어서, biotin-streptavidin 정제 방법

으로 전체 RNA 중 4-shU가 들어가 있는 RNA들만 다시 정제하였다

[17,18]. 

3. Total RNA 라이브러리 구축 및 RNA-seq data 분석

정제된 4-shU labeled RNA는 total RNA-seq을 위해서 디엔에

이링크로 보냈고, Truseq Stranded Total RNA H/M/R prep kit (il-

lumina, San Diego, CA, USA)를 이용하여 ribosomal RNA를 제

거한 total RNA 라이브러리를 제작하였다. 만들어진 라이브러리는 

NovaSeq 6000 (illumina)으로 시퀀싱하였다. 시퀀싱 결과는 Human 

hg19에 Tophat v 2.0.13 [19]을 이용하여 맵핑하고, differentially 

expressed gene (DEG) 분석을 위하여 cuffdiff v.2.2.0 [19]을 이용

하였다. 유의성 검정은 fold change ＞ 2 또는 fold change ＜ –2를 

만족하고, p ＜ 0.05인 경우에서 유의한 것으로 간주하였다.
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4.  Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) 

pathway 분석 및 gene ontology (GO) 분석

변화가 일어난 유전자의 기능 및 경로를 분석하기 위해서 DAVID 

functional annotation bioinformatics microarray analysis (http://

david.ncifcrf.gov)를 이용하였다[20,21]. 유의성 검정은 p ＜ 0.05인 

경우에 유의한 것으로 간주하고, 비슷한 유전자 기능을 요약하기 위해

서 REVIGO (http://revigo.irb.hr/)를 이용하여 정리하였다[22]. 

ResultsResults

1. 유전자 발현 패턴 프로파일 분석 

세포에 유전체불안정성이 높은 상황을 만들어 주고, 이때 RNA에 생

길 수 있는 여러 변화를 관찰하기 위하여 total RNA-seq을 계획하고 

자궁경부암 세포주인 HeLa를 사용하여 실험하였다. 유전체불안정성

이 높은 상황을 만들기 위해서 다양한 DNA damage 자극과 저산소자

극을 주기로 하였다. DNA damage 자극으로는 DNA 이중나선절단을 

일으킬 수 있는 방사선 자극(IR), 그리고 DNA 복제 스트레스 자극(HU, 

MMC)을 주는 것으로 선택하였고, 저산소자극을 주기 위해서는 세포

를 1% O2 상황에서 키우는 것으로 하였다. 특히 각각의 자극 이후에 변

화되는 RNA 패턴을 분석하기 위해서 RNA analogue인 4-shU을 이

용하여 새롭게 합성된 RNA만을 labeling하고 4-shU labeled RNA

을 따로 정제하는 방법을 사용하였다[17]. 방사선 자극을 줄 세포는, X-

ray ionizing radiation 기계로 2 Gray의 방사선을 조사하고, 그 이후 

세포 배양기에서 2시간 동안 배양하게 되는데, 그 시간 동안 세포 배양

액에 4-shU을 처리하여, 방사선 자극 이후에 발현되는 RNA의 변화를 

측정할 수 있게 하였다. HU, MMC의 경우는 10 mM HU 2시간, 500 

nM MMC 16시간 동안 처리하는데 이때도 RNA를 추출하기 전 마지막 

세포를 배양하는 2시간 동안에는, 세포 배양액에 4-shU을 처리하였

다. 저산소자극은 세포를 1% O2 조건으로 조절한 저산소 배양기(hy-

poxia chamber)에서 24시간 동안 키웠는데, 이때 마지막 배양 2시간 

동안에(22–24시간) 4-shU을 처리하였다. 대조군으로 사용한 HeLa 

cells의 경우는 4-shU을 세포배양액에 넣고, 2시간 동안 세포 배양기

에서 키운 후에 RNA를 추출하였다. 4-shU이 들어간 RNA는 정제과정

을 거쳐서[17], library 제작 후 RNA-seq을 수행하였고, 그 결과를 분

석하였다. 각 샘플에서 61M–80M의 sequencing reads를 얻었고, 약 

87–91%의 reads가 hg19 genome에 mapping되는 것을 확인하였

다(Table 1). RNA의 다양한 변화를 확인하기 위해서 UCSC genome 

browser에서 각각의 유전자들의 3’UTR length change, alternative 

splicing, premature cleavage and polyadenylation 등의 변화를 관

찰하였지만 대조군과 비교하였을 때, 각각의 유전자 발현 차이 외에 다

른 큰 변화는 관찰되지 않았다. 그래서 가장 차이를 나타낸 유전자 발현

에 집중하여 분석을 진행하였다.

HeLa control 대조군과 비교하여 각 자극 이후에 2배 이상 증가하거

나 감소하는 유전자 중에 p-value ＜ 0.05를 만족하는 유전자만을 추

Table 1. Mapping statistics

Sample Total reads Mapped reads
Mapping 
rates (%)

HeLa control 80,042,916 70,697,565 88.3

Hypoxia 61,114,308 53,709,833 87.9

HU 80,990,370 72,823,657 89.9

MMC 71,209,784 65,211,853 91.6

IR 61,124,930 55,565,278 90.9

Total reads, mapped reads, and the mapping rates for each RNA-seq 
sample are presented.
IR, ionizing radiation; HU, hydroxyurea; MMC, Mytomycin C.
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Fig. 1. Summary of RNA-seq data. (A) The numbers of genes are affected at each condition are presented. (B) Black bar and grey bar represent upregu-
lated genes and downregulated gene, respectively. Up and downregulated genes were analyzed by cuffdiff v2.2.0 with following cutoffs: fold change > 2-fold 
and p-value < 0.05.
IR, ionizing radiation; HU, hydroxyurea; MMC, Mytomycin C.
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출하였다. 전체적인 유전자 변화와 증가 또는 감소하는 유전자들의 수

를 Fig. 1에 나타내었다. 저산소 조건인 1% O2에서 24시간 배양한 결

과에서 가장 많은 수의 유전자가 변화하는 것을 확인할 수 있었다. 총 

1,037개의 유전자 발현이 변화하였고, 다시 세부적으로 나누면 679개

의 유전자가 2배 이상 증가, 그리고 358개의 유전자가 2배 이상 감소하

였다. 그 다음으로 큰 변화를 나타낸 것은 방사선 조사였는데 총 204개

의 유전자가 변화하였고, 그 중에서 15개의 유전자 증가, 189개의 유

전자는 감소하였다. MMC와 HU 처리 시에 유전자 변화는, 앞의 두 개

의 자극에 비해 변화하는 숫자가 좀 더 적었다. MMC 처리의 경우 184

개의 유전자가 변화하였고 이중 30개 증가, 154개 유전자가 감소하였

다. HU 처리 시에 가장 적은 수의 유전자 변화를 보였다. 56개의 유전

자가 변화하였고 2개 증가, 54개가 감소하였다. 저산소자극을 제외한 

Fig. 2. Analysis of gene ontology (GO) terms and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genome (KEGG) pathway of affected genes in genomic instability 
induced cervical cancer cells. GO term and KEGG pathway analyses were performed and the results are displayed as a histogram (p < 0.05). (A–D) Genes 
affected by hypoxia. GO terms of (A) up- and (C) down-regulated genes. KEGG pathway of (B) up- and (D) down-regulated genes. Genes downregulated by 
MMC (E, F), HU (G, H), and IR (I, J) were analyzed.
IR, ionizing radiation; HU, hydroxyurea; MMC, Mytomycin C.
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다른 자극에서는 증가하는 유전자들보다는 감소하는 유전자가 더 많음

을 알 수 있었다. 이 결과들은 유전체불안정성으로 인해 여러 유전자들

의 RNA 발현 변화가 있음을 나타내고, 유전자 발현 감소가 더 많이 나

타나는 것을 알 수 있었다.

2. GO term과 KEGG 경로 분석

각각의 조건에서 발현이 변화한 184–1,037개의 유전자들의 특성을 

알아보기 위해서 GO term과 KEGG 경로 분석을 시행하였다. 그중 대

표적인 결과를 Fig. 2에 나타내었다. 

저산소자극에서 증가하는 유전자들은 기존에 알려진 바 있는 re-

sponse to hypoxia, canonical glycolysis, angiogenesis, negative 

regulation of cell proliferation 등이 있었고, 감소하는 유전자들은 

이와는 다른, mesenchyme migration, response to mechani-

cal stimulus 등에 속하는 유전자들이 있었다. MMC와 HU를 처리

한 경우는 nucleosome assembly, chromatin silencing at rDNA, 

telomere organization에 연관된 유전자들이 감소하는 경향이 동일

하게 나타나는 것을 확인할 수 있었다. IR 처리 후에 감소하는 유전자

들은 tumor necrosis factor (TNF) signaling, mitogen-activated 

protein kinase (MAPK) signaling, Focal adhesion, regulation of 

actin cytoskeleton에 관련된 유전자들이 통계적으로 유의하게 나타나

는 것을 확인하였다. 

3. 자극에 공통적으로 변화하는 유전자 

마지막으로 각 조건에서 동일하게 변화한 유전자들이 있는지 찾아보

았는데, Fig. 3A와 3B의 벤 다이어그램을 살펴보면 1% O2, IR, MMC, 

HU 4가지 모든 처리 조건에서 공통적으로 2배 이상 증가하거나, 2배 

이상 감소하는 유전자는 없었다. 이것은 세포들이 모두 다른 자극을 받

아서 유전체불안정성이 야기되었기에, 변화되는 유전자의 종류가 다르

다는 것을 나타낸다. HU에서 변화된 유전자가 적어서 이후 분석에서

는 제외하고, 1% O2, IR, MMC 조건을 이용하여 공통적으로 변화하

는 유전자들을 찾아보았다(Fig. 3A and 3B). 3개의 조건에서 모두 증

가하는 유전자는 2개가 있었고, 49개의 유전자가 공통적으로 감소하였

다(Table 2). 공통적으로 감소하는 유전자들의 KEGG pathway와 GO 

term 분석 결과는 Fig. 3C와 3D에 나타내었다.

DiscussionDiscussion

세포에 DNA 상해자극이 주어지면 세포는 DNA 상해를 인식하고, 복

구하는 반응이 일어나게 되는데, 제대로 상해복구가 되지 않을 경우 유

전체불안정성이 야기된다. 유전적으로 상해복구 유전자에 이상이 있거

나 환경적으로 상해복구 유전자의 발현이 감소하게 되는 경우에도 세포

의 유전체불안정성이 증가하게 된다. 이번 연구는 세포의 유전체불안정

성이 증가하는 상황에서 일어나는 RNA 전사(transcription) 과정 중에 

어떤 변화가 나타나는지 살펴보기 위해서, 서로 다른 DNA 상해자극과 

DNA 상해복구 기전을 억제하는 것으로 알려진 저산소자극에 의해서 

Fig. 2. Continued.
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Table 2. Common gene list

Number 
of genes

Genes

Genes are upregulated 
in all IR, MMC, and 
hypoxia conditions

2 RAB3A, PRAME

Genes are 
downregulated in all 
IR, MMC, and hypoxia 
conditions

49 TAGLN, EDN1, VCAN, STK38L, CNN2, LINC00152, NKX2-5, TUFT1, EGR2, SYNPO2, LMOD1, FHL2, SOWAHC, 
SPHK1, GADD45A, ADAMTS1, NUAK2, NPAS4, DLX2, SNX18, FOSB, GBP2, RASGEF1B, MYLK, CD83, FBLIM1, 
LOC221946, NR4A1, FOXC1, ANKRD1, BDKRB1, DUSP5, ID1, NCOA7, DUSP2, BDKRB2, DOK7, NR4A3, 
CRISPLD2, MIR143HG, GATM, PCSK7, TNFRSF12A, EGR3, DCUN1D3, CRB1, SRF, LONRF2, PTGER4

Common genes affected by IR, MMC, and hypoxia.
IR, ionizing radiation; MMC, Mytomycin C.

Fig. 3. Common genes affected in genetic instability. Venn diagrams of upregulated genes (A) and downregulated genes (B) under hypoxia, IR, MMC, and 
HU (fold change > 2-fold and p-value < 0.05). (C) KEGG pathway of downregulated genes (p < 0.05). (D) GO terms of downregulated genes (p < 0.05).
IR, ionizing radiation; HU, hydroxyurea; MMC, Mytomycin C; GO, gene ontology; KEGG, Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes.
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전체 transcriptome에 어떤 변화가 있는지 비교해 보았다.

여기서는 유전자 발현의 변화 뿐만 아니라 다양한 transcriptome의 

변화를 관찰하기 위해서 oligo-dT RNA-seq이 아닌 total RNA-seq

을 수행하고 RNA 프로파일을 비교해 보았다. 기존 연구들에서 DNA 

상해 물질을 처리할 경우 RNA의 길이가 짧아지는 경우가 보고되기

도 하고[15], 또는 UV 처리가 RNA 합성속도를 조절하여 small non-

coding RNA의 증가와 이것이 transcription recovery를 촉진한다는 

보고들이 있어서[16], 그 실험들과의 비교를 하기 위해 여기서는 다른 

종류의 자극들을 선택하여 RNA의 변화를 살펴보았다.

이번 실험에서는 위의 보고처럼 극단적인 RNA transcriptome의 변

화는 살펴볼 수 없었고, 가장 눈에 띄는 변화는 여러 유전자의 발현 변

화였다. 이것은 이 실험에서 사용한 DNA 상해 조건들이 큰 변화를 일

으키기에는 다소 약한 조건이었기 때문으로 생각된다. 이 조건을 좀 더 

다양하게 변화시킨다면 변화하는 유전자들 종류와 전체 RNA 전사 경

향 역시 달라질 것으로 생각된다. 

각 조건에 따라 변화하는 유전자의 개수와 종류가 모두 다른 것을 확

인 할 수 있었는데, 특히 이 연구에서는 1% O2의 저산소자극이 가장 많

은 유전자의 변화를 보여주었다. 이는 저산소자극의 경우, 24시간 동안 

저산소 배양기에서 세포를 배양하여 다른 DNA 상해 자극보다 오랜 시

간 자극을 주었기 때문에(MMC - 16시간, IR - 2시간, HU - 2시간) 

변화된 유전자들이 더 많았을 가능성이 있다. 각각의 자극은 선행연구

를 통해서 DNA 상해는 일으키지만, 세포사멸에는 영향을 주지 않는 조

건으로 선택하였는데, 자극을 주는 시간도 다르지만 모두 다른 형태로 

자극을 주는 만큼, 변화하는 유전자들도 많이 다르다는 것을 알 수 있었

다. 각각의 자극을 주었을 때, 나타나는 유전자의 변화의 신뢰성을 확인

하기 위해서 각각의 처리에 의해서 변화하는 것으로 알려져 있는 유전

자들이 이 실험에서도 변화했는지 살펴보았다. 예를 들어, 저산소자극

의 경우 기존의 논문에서도 glycolysis에 관련된 유전자들과 response 

to hypoxia, angiogenesis 관련 유전자들이 증가한다고 잘 알려져 있

는데[23,24], 이번 실험에서도 발현이 증가하는 것으로 나타나 실험의 

신뢰성이 높다고 할 수 있겠다. 선행된 연구에서는 다양한 세포주를 사

용하였는데(mouse embryonic fibroblasts 및 여러 human cancer 

cell lines), 이 실험에서 사용한 HeLa 세포주와 비슷한 결과들이 나오

는 것을 확인할 수 있었다. 이는 저산소자극이 세포 특이적인 변화를 일

으키기 보다는 전반적으로 동일한 반응을 일으키는 것을 알 수 있었다. 

그리고 MMC와 HU는 비슷한 형태의 DNA 상해 자극인데, 이들의 

처리에 의해서 감소하는 유전자들이 비슷한 것을 확인할 수 있었다. 

HU 처리에서 나타나는 54개의 감소 유전자 중에서 40개의 유전자가 

MMC 처리에서도 감소함으로써, 변화하는 유전자의 74%가 공통적인 

것을 확인할 수 있는데, 이는 비슷한 형태의 DNA 상해 자극에서는 비

슷한 종류의 유전자들이 변화하는 것을 확인할 수 있었다.

이 연구에서는 유전체불안정성이 증가한 상황에서 공통적으로 발현

이 변화하는 51개의 유전자들을 찾아낼 수 있었는데, 이 중 대부분인 

49개의 유전자는 공통적으로 발현이 감소하는 것으로 나타났다. 이것

들의 KEGG 경로를 분석해본 결과, MAPK signaling pathway, cal-

cium signaling pathway, inflammatory mediator regulation of 

transient receptor potential (TRP) channels에 관련된 유전자들인 

것을 알 수 있었다. 이런 신호전달경로들은 DNA 상해나 스트레스 상황

에서 활성화된다고 알려져 있는데[25-27], 이런 신호전달경로의 유전

자들이 감소한다는 것은 상해에 의해서 과도하게 활성화되는 신호전달

경로를 막기 위해 negative feedback으로 인해서 감소했을 가능성도 

있다. 

이 실험에 사용한 조건으로는 실험 전에 예상하였던 transcriptome

의 다양한 변화는 관찰할 수 없었는데, 이 연구를 더 발전시키기 위해서

는 세포에 주는 자극을 다양화하고, 자극의 세기를 조절함으로써 세포

가 여러 유전체불안정성 환경에서 대응하는 변화들을 더 자세하게 살펴

볼 수 있을 것이라 생각한다.
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