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Cell division is an essential process for the survival and development of living organisms. It is critical 
that duplicated chromosomes are properly segregated into daughter cells during mitosis. The cen-
trosome is the core organelle that forms the microtubule-organizing center (MTOC), which generates 
the microtubules that make up the mitotic spindle during cell division. The centrosome is also involved 
in cell signaling and motility. In normal cells, there is one centrosome in G1 that replicates into 
two in the S phase and matures through G2. During the M phase, duplicated centrosomes move to 
both ends of the cell, and spindle microtubules that are generated from MTOC move the chromosome 
to both ends. The cells then split into two to complete the cell division. However, a phenomenon 
called centrosome amplification (CA), in which the number of centrosomes is higher than normal, 
is common in cancer cells and can lead to chromosome instability (CIN). This paper discusses the 
process of centrosome replication and the role of PLK4 in this process. The possible consequences 
of centrosome amplification and how the PLK4 inhibitor may be able to treat certain types of cancer 
cells, such as breast cancer and neuroblastoma, will also be discussed.
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서 론

중심체(centrosome)는 진핵 세포에서 미세소관 형성 센

터(microtubule-organizing center, MTOC)를 구성하는 핵심 

소기관이며, MTOC는 세포 분열과정에서 방추체를 구성

하는 미세소관을 형성한다. 정상적인 세포에서 중심체는 

G1기에서 한 개가 존재하고, S 기에서 2개로 복제되어 세

포의 양쪽 끝으로 이동한다. 중심체의 MTOC로부터 생성

된 방추사는 M 기에서 복제된 염색체와 결합하여 염색체

를 양쪽 끝으로 이동시켜 염색체를 분리하고, 이후 세포는 
두 개로 나눠져 세포 분열을 마무리한다. 또한 중심체는 

세포 주기 중 간기(interphase)에서 미세소관의 방향성을 

조절하여 세포의 극성과 세포의 이동에 관여한다[10]. 뿐
만 아니라 중심체는 분화된 세포에서 일차 섬모(primary 
cilia)의 기저체(basal body)를 형성하며, 세포의 신호 전달

의 핵심 기관으로 작용한다[4]. 중심체는 100여 년 전 

Theodor Boveri에 의해 발견되었으며, 그는 암세포를 직접 

관찰한 적은 없지만 중심체의 개수가 정상보다 많아질 

경우 암을 일으킬 것이라고 주장하였다[5]. 실제로 많은 

종류의 암세포에서 중심체가 정상적인 숫자보다 많은 중

심체 증폭(centrosome amplification) 현상은 흔하게 발생하

며, 중심체 증폭 현상은 암세포의 특징을 설명하는 대표

적인 현상 중 하나이다[9, 12, 25, 26]. 중심체 증폭 현상은 

염색체 불안정성(chromosomal instability, CIN)을 일으키

는 원인이 될 수 있으며, 암의 부정적인 예후와 치료제에 

대한 저항성과 연관이 있다고 보고되었다[4, 7, 11]. 따라

서 중심체 증폭을 제어하는 약물이 암세포에서 효과적인 

치료제로 사용될 수 있는지 연구하는 것은 중요한 연구 

주제이다. 본 논문에서는 중심체 복제에 대해 알아보고, 
중심체 증폭과 암세포와의 관계를 기술하고자 한다. 또한 

중심체 증폭의 핵심 인산화효소인 PLK4를 저해하는 약물

이 어떻게 특정 종류의 암세포를 치료하는 데 있어 기여

할 수 있는지 고찰해 보고자 한다.

본 론

중심체 복제 과정과 PLK4의 역할

중심체는 두 개의 중심립(centriole)으로 이루어져 있으

며, 두 중심립은 먼저 생성된 모체 중심립과 나중에 형성

된 딸 중심립으로 구성되어 있고, 서로 직교하는 구조를 

가지고 있다. 중심립은 두 개의 짧은 원통 모양의 미세소
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Fig. 1. Centrosome duplication cycle. Schematic of the centro-
some duplication during the cell cycle. The centrosome 
consists of the mother centriole and the daughter cen-
triole that forms later. During S phase, centriole dupli-
cation is initiated and the newly formed procentriole 
elongates. During G2 phase, the centriole matures and 
is ready to separate. During M phase, centrioles move 
to each end of the cell, and the spindle microtubules 
that are formed from the PCM segregate the duplicated 
chromosomes to complete the cell division.

관으로 구성되어 있는데, 이 원통을 이루고 있는 것은 3개
의 묶음으로 9회 대칭을 이루고 있는 미세소관이다[14]. 
또한 중심립은 PCM (pericentriolar material)이라고 불리는 

물질로 둘러싸여 있는데, PCM은 γ-Tubulin ring complex 
(γ-TuRC)을 포함한 미세소관을 형성하는 데 필요한 단백

질을 가지고 있을 뿐만 아니라, 소기관의 이동, 단백질 

분해 등에 관여하는 단백질들을 포함하고 있다. 중심체의 

복제는 세포 주기에서 S 기에서 일어난다. 새로운 중심립

은 기존에 존재하는 두 개의 중심립을 기준으로 형성되

며, 그 결과 직교하는 두 개의 중심립이 두 개 만들어지게 

된다. 중심립의 형성이 시작되면, 이후 중심립이 길어지

는 elongation 과정이 일어나며 이후, G2기에서 중심립은 

성숙되는 maturation 과정을 거치게 된다[14, 25] (Fig. 1). 
PLK4는 중심립의 형성을 개시하는 데 있어 핵심적인 인

산화효소이며, 중심립의 구성요소인 Cep131, Cep 152, 
Cep 192, GCP-6 등을 인산화할 뿐만 아니라, 중심립의 초

기 형성에 핵심적인 STIL을 인산화한다. STIL은 PLK4와 

함께 결합하여 새로운 중심립이 만들어질 자리를 표시하

는 역할을 하며 PLK4에 STIL이 인산화되면 톱니바퀴 구

조에서 바퀴살의 역할을 하는 SAS-6와 결합할 수 있게 

된다[25]. 따라서 PLK4의 활성은 중심체의 복제와 밀접한 

관련이 있다. PLK4의 활성이 저해될 경우 새로운 중심립

의 형성을 막을 수 있고, 반대로 PLK4가 과발현 되면 중심

체 증폭 현상이 일어나게 된다[8, 24, 29]. 

중심체 증폭 기전과 중심체 증폭이 암세포에 미치는 영향

중심체 증폭 현상은 암세포에서 흔히 발생하며, 발생 

원인에는 여러 가지가 존재한다. 그중 대표적인 원인은 

세포 분열과정에서 염색체 분리나 세포질 분열 과정에서 

문제가 생기는 경우, 중심체를 구성하는 PCM의 파편화, 
세포의 융합 등 간접적인 원인과, 중심체를 구성하는 단

백질과 중심체 복제에 관여하는 단백질들의 조절에 문제

가 생기는 직접적인 원인으로 나눌 수 있다[16]. 이 중 

PLK4의 과발현은 유방암, 위암, 전립선암, 직장암, 신경모

세포종을 포함한 여러 암세포에서 발견되었으며[2, 18, 
28, 31], PLK4를 과발현시켰을 경우 중심체 증폭 현상이 

일어날 뿐만 아니라 세포 주기에 따른 중심체의 복제와 

상관없이 신생 중심체가 생성될 수 있다는 것이 보고되었

다[8, 24]. 
중심체 증폭 현상의 결과로 여러 문제가 발생할 수 있

다. 정상적인 세포에서 중심체가 2개 이상이라면 세포 분

열은 정상적으로 이루어지지 않고, 그 결과 세포는 사멸

할 것이다. 하지만 암세포에서는 중심체가 증폭된 상황에

서 세포 분열을 지속하기 여러 개의 중심체를 응집시킨

다. 이 경우 중심체의 응집을 통해 마치 중심체가 두 개인 

것처럼 위장하여 세포 분열을 완료할 수 있다. 하지만 그 

결과로 염색체 분열 과정에서 오류가 생겨 염색체의 숫자

에 이상이 생기는 이수성(aneuploidy)을 일으킬 수 있다[4, 
11]. 또한 세포 분열 과정에서 비대칭적으로 분열이 일어

나 세포의 운명이 결정되는 발달과정에서 추가적인 중심

체의 존재로 인해 비대칭적인 분열이 일어나지 못할 수 

있다. 대표적인 예로 초파리의 신경모세포에서 중심체가 

증폭된 경우, 비대칭 분열에 오류가 생겨 줄기세포가 증

가하여 조직이 과다 증식하였다[9]. 그 외에 세포의 이동 

과정에서 핵심적인 역할을 하는 미세소관이 중심체 증폭

과 함께 과다하게 생성되어, 세포의 운동성이 강화될 수 

있다[1, 13]. 그리고 비정상적인 미세소관의 형성은 세포

의 극성을 변화시킬 가능성이 있다[9]. 또 중심체에 의해 

생성되는 섬모(cilia)가 세포에 존재하는 경우, 중심체 증

폭에 의해 섬모가 여러 개 생성되거나, 또는 반대로 적게 

생성이 될 수 있다[8, 20]. 두 경우 모두 섬모에 관련된 

신호 경로에 문제가 생기게 되고, 그 결과로 암이 유도될 

수 있다(Fig. 2). 
중심체의 증폭 현상이 직접적으로 암을 유발하거나 암

의 진행을 촉진시킬 수 있을 것인지에 대한 답을 얻기 

위해 여러 동물 모델에서 PLK4의 과발현을 유도하여 연

구가 진행되었다. 초기 연구는 초파리에서 진행되었는데, 
이 연구에서는 중심체 증폭 현상이 자연 종양(spontaneous 
tumor)를 일으키지는 않았으나, 중심체가 증폭된 신경모

세포나 상피세포를 초파리에 이식했을 때는 암을 일으킬 

수 있었다[3]. 또한 쥐의 뇌나 표피세포에서 PLK4를 과발

현할 경우 세포 분열에 문제가 생기거나 염색체의 이수성
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Fig. 2. Consequences of the centrosome amplification. Schem-
atic of the consequences of the centrosome amplifica-
tion. During mitosis, amplified centrosomes promote 
chromosome segregation, which can lead to aneuploidy. 
Also, during interphase, amplified centrosomes can 
promote cell motility, resulting in invasive behavior 
of the cell. Extra centrosomes can cause abnormal po-
larity and disrupt cilia signaling by reducing cilia 
formation. These consequences may contribute to can-
cer development. 

(aneuploidy)을 보이기는 했지만 자연 종양을 일으키지 못

했다[21]. 하지만 p53 돌연변이가 존재하는 쥐에서 혈액

암, 육종암의 발달이 촉진되거나 피부와 이자에서 세포가 

과도하게 증식할 수 있다는 것이 보고되었다[8, 27]. 따라

서 중심체 증폭 현상이 암의 발달에 영향을 주는 것은 

확실하지만, 중심체 증폭 현상이 어떻게 암을 어떻게 촉

진시키고 발달시킬 수 있는지는 정확하게 이해하기 위해

서는 더 많은 연구가 필요할 것이다. 

중심체 증폭 제어와 세포 분열과의 연관성

또한 중심체 증폭을 제어하는 약물이 암세포에서 효과

적인 치료제로 사용될 수 있을지 규명하기 위한 연구가 

진행되었다. Wong 등[29]은 PLK4저해제인 centrinone을 

이용하여 암세포와 정상세포를 포함한 여러 세포주에서 

중심체를 완전히 제거한 후 세포의 분열을 관찰하였다. 
Centrinone은 PLK4에 특이적으로 반응하여 기존에 존재

하는 중심립을 분해하지 않고, 새로운 중심립의 생성을 

효과적으로 막았다. 또한 centrinone은 가역적인 반응을 

일으키는 약물로서, 세포에 약물을 계속적으로 처리했을 

때는 중심체의 숫자가 줄어들어 결국 모든 중심체를 없앨 

수 있었지만, 약물을 제거하였을 때는 10일 후에 다시 중

심체의 생성이 완전히 복구되었다. 
Centrinone을 이틀간 처리하여 여러 세포주에서 반응을 

관찰한 결과, 중심체가 한 개 또는 두 개 존재하는 상황에

서는 정상 세포주를 대표하는 RPE1 세포와 암세포주인 

HeLa 세포 모두에서 증식 속도가 동일하였다. 하지만 이

틀 이상 centrinone을 계속 처리하여 중심체가 완전히 제

거되었을 때에 RPE1 세포주를 포함한 6개의 정상 세포주

에서는 세포가 더 이상 증식하지 못하고 G1기에서 영구

적으로 멈춘 후 결국 사멸하였다. RPE1 세포주에서 세포

의 G1기에서의 정지는 세포자멸사(apoptosis)에 핵심적인 

p53에 의존하였으며, 중심체 제거 시 증식을 멈춘 나머지 

세포주에서도 p53가 정상적으로 발현되었다. 
반대로 HeLa, NIH/3T3를 포함한 21개의 암세포주에서

는 중심체를 제거하여도 세포 분열이 이와 상관없이 계속 

진행되었다. 특히 HeLa, NIH/3T3에서는 centrinone을 처리 

시 초기에는 DMSO를 처리한 대조군 세포보다 증식 속도

가 줄어들었지만, 2주 뒤에는 증식 속도를 완전히 회복하

여 중심체가 존재하지 않음에도 불구하고 대조군과 동일

한 속도로 증식하였다. 21개의 암세포주 중에서 12개의 

세포주에서는 p53 돌연변이가 발견되었다. 이는 중심체 

제거에 따른 G1기에서의 정지는 p53에 의존하고 있음을 

암시하지만, 21개의 암세포주에서 일어나는 모든 경우를 

설명할 수 있는 것은 아니기 때문에 다른 기전도 존재할 

가능성이 있음을 의미한다. 
본 연구는 정상세포의 증식에는 중심체가 필수적이지

만, 중심체의 증폭이 암세포의 증식에 직접적인 연관성이 

없을 수도 있다는 것을 암시한다. 그러나 중심체 증폭 현

상이 암의 진화와 관련이 있는지에 대해서는 설명하기 

어려우며. 따라서 중심체 증폭 현상과 암의 진화와의 관

계에 대해서는 더 많은 연구가 필요할 것이다. 

PLK4를 타겟으로 하는 약물 개발 및 암에서의 응용 가능성

암세포에서 중심체를 제거하는 것이 암세포의 증식을 

막을 수 없더라도 PLK4를 억제하는 약물이 암치료제로서 

사용될 수 있음을 보여주는 연구 결과가 보고되었다. Mei-
tinger 등[22, 23]과 Yeow 등[30]에서는 PLK4의 활성을 억

제하는 약물이 특정 종류의 암세포에서 효과적일 수 있음

을 보여주었다[22, 23, 30]. Meitinger 등[22]에서는 정상세

포주인 RPE1 세포에서 centrinone을 처리했을 때 P53 경로

에 의존하여 세포가 G1기에 멈춘다는 사실에 근거하여 

centrinone을 처리할 때에도 세포의 사멸을 막을 수 있는 

유전자를 genome-wide CRISPR/Cas9 knockout 라이브러리

를 이용하여 선별했다. 그 결과 TP53BP1, USP28, TRIM37
을 knockout 하였을 경우 중심체의 손실에도 P53의 발현

량이 증가하지 않았다. 이 중 TRIM37은 중심체에 존재하

는 ubiquitin ligase로서, TRIM37은 PLK4의 활성을 막아 

중심체가 아닌 곳에서 MTOC가 생성되는 것을 막아준다. 
따라서 TRIM37을 knockout 하였을 경우 중심체가 소실되

었음에도 중심체를 구성하는 단백질들이 추가적으로 응
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Fig. 3. Using PLK4 inhibitor as a precision targeted cancer 
drug. Schematic of the application of the PLK4 in-
hibitor in cancer cells [23, 30]. TRIM37 is a ubiquitin 
ligase that degrades the CEP192, which forms the 
PCM. When cells are treated with the PLK4 inhibitor, 
if TRIM37 levels are normal, CEP19 forms the PCM 
without centrosomes. Consequently, mitotic spindle 
forms from the PCM and the cells are able to success-
fully segregate chromosomes. However, when TRIM37 
levels are high, such as in 17q23 amplified breast can-
cer cells and the neuroblastoma, PLK4 inhibition pre-
vents cells from forming PCM because CEP192 is no 
longer present. Cells are unable to form mitotic spindle 
and cells eventually die.

집되는 것을 관찰할 수 있었으며, 이로 인해 생성된 중심

체가 없는 방추체(acentrosomal spindle assembly)에 의해 

세포 분열이 지속되었다. 반대로 TRIM37이 과발현되었

을 경우에는 중심체의 복제에 관여하는 CEP192의 분해가 

일어나 방추체의 생성이 억제되었고, 그 결과 세포가 사

멸하였다. CEP192의 분해는 중심체의 유무에 의존하였으

며, PLK4의 억제에 의해 중심체가 소실되는 경우에만 진

행되었다. 
여러 암세포주 중에서 신경모세포종(neuroblastoma)과 

유방암세포에서는 TRIM37 유전자가 증폭되어 과발현되

는 것이 보고되었다[6, 15, 17, 19]. Meitinger 등[23]과 

Yeow 등[30]에서는 여러 신경모세포종과 유방암 세포주

에서PLK4를 억제하였을 때 세포가 민감하게 반응하여 세

포의 증식을 막을 수 있음을 보였다. Centrinone은 HeLa, 
NIH/3T3 등 여러 종류의 암세포주에서 세포의 증식을 막

을 수 없었지만, 5개의 neuroblastoma 세포주와 와 일부 

유방암 세포주에서 세포가 사멸하는 결과를 보였다[23]. 
또한 TRIM37이 과발현된 유방암 세포주에서는 중심체의 

성숙이 지연되어 세포 분열의 M 기로의 진입이 늦어지고, 
그 결과 세포 분열의 오류가 증가함을 확인하였다[30] 
(Fig. 3). 

따라서 TRIM37이 과발현된 특정 유형의 암세포는 PLK4

의 활성 억제제에 민감하게 반응하여 특이적으로 사멸할 

수 있으며, 이는 PLK4활성 저해제를 표적치료제로서 응

용할 수 있는 가능성을 열어준다. 

결 론

암세포는 비정상적으로 계속 분열하는 세포이며, 이를 

이해하기 위해 정상세포와 암세포에서의 세포 분열의 기

전을 더 잘 이해할 필요가 있다. 암세포에서는 방추체를 

구성하는 MTOC를 생성하는 중심체의 증폭(centrosome 
amplification)이 빈번하게 일어나며, 중심체 증폭과 암과

의 직접적인 연관성은 활발히 연구 중인 분야이다. 중심

체의 증폭 기전에는 염색체 분리나 세포질 분열 과정에서 

문제가 생기는 경우, 중심체의 과도한 발현 등이 있으며, 
이 중 하나의 기전은 PLK4에 의한 중심체 증폭이다. 본 

논문에서는 중심체의 증폭을 제어하는 PLK4 활성 억제제

가 표적 항암제로서 어떻게 응용될 수 있는지에 대해 논

의하였다. 많은 암세포주는 PLK4의 활성 억제의 결과로 

중심체는 소실되었지만, 큰 문제 없이 증식하였다. 하지

만 중심체의 구성요소인 ubiquitin ligase TRIM37이 과발현

된 특정 유형의 유방암세포와 신경모세포종 세포는 PLK4
의 활성 억제에 민감하게 반응하였고, 이는 중심체가 존

재하지 않는 특수 상황에서 중심체의 구성 요소인 

CEP192가 분해되기 때문이다. 따라서 PLK4억제제는 표

적 치료제로서 응용될 수 있는 가능성을 열어준다. 중심체 
증폭 현상이 암의 진화에 있어 어떤 영향이 있는지는 앞

으로 많은 연구가 필요하며, 이 과정에서 PLK4억제제가 

어떤 역할을 할 수 있을지 더 많은 연구가 필요할 것이다.
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초록：암의 중심체 증폭 이해를 통한 표적 항암제 개발

김태경*

(부산대학교 생물교육과)

세포 분열은 생명체의 생존과 발달에 필수적인 과정이며, 이 과정에서 복제된 염색체가 오류 없이 정확

하게 두 개로 분리되는 것이 중요하다. 중심체(centrosome)는 미세소관 형성 센터(microtubule-organizing 
center, MTOC)를 구성하는 핵심 기관이며, MTOC는 세포 분열과정에서 방추체를 구성하는 미세소관을 

형성한다. 또한 중심체는 세포에서의 신호 경로와 운동성에 관여한다. 정상적인 세포에서 중심체는 한 

개씩 존재하지만, S 기에서 2개로 복제되어 세포의 양쪽 끝으로 이동하며, MTOC로부터 생성된 방추사는 

복제된 염색체와 결합하여 염색체를 양쪽 끝으로 이동시킨다. 이후 세포는 두 개로 나눠져 세포 분열을 

종결한다. 하지만 중심체가 정상적인 숫자보다 많은 중심체 증폭(centrosome amplification) 현상은 암세포에

서 흔하게 발생하며, 이것은 염색체 불안정성(chromosomal instability, CIN)을 일으키는 원인이 될 수 있다. 
본 논문에서는 중심체 복제 과정에 대해 알아보고, 이 과정에서 PLK4의 역할에 대해 알아본다. 또한 중심

체 증폭이 일으킬 수 있는 결과에 대해 알아보고, 중심체 증폭의 핵심 인산화효소인 PLK4를 저해하는 

약물이 어떻게 특정 종류의 암세포를 치료하는 데 있어 기여할 수 있는지 고찰해 보고자 한다.
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