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인간 배아줄기세포의 줄기세포 특성, 즉 전분화능

및 자가재생산에 관여하는 많은 인자들에 관한 연구

가 줄기세포의 특성을 이해하여 이를 치료에 이용하

고자 하는 이유에서 진행되고 있으며, 이런 인자들

중 하나로 최근에는 단백질을 코딩하지 않는 non-

coding RNA (ncRNA)의 중요성이 보고되고 있다.

그 동안 RNA는 유전정보를 단백질로 변환시키는 과

정에서 단순히 전달자로서 알려져 있으며, DNA와 단

백질 중심의 생명과학 연구에서 그 역할에 대한 중요

성이 인식되지 않았다. 그러나 1990년대 초반부터 새

로운 class의 small RNA인 microRNA (miRNA)가

발견되면서 주목을 받기 시작했으며, 현재 이 분야

연구는 발생과 질병 발생, 특히 암에 있어 매우 중요

한 것으로 인식되어 광범위한 연구가 전 세계적으로

진행되고 있다. miRNA는 유전자 발현 과정에 직접

관여하고 세포의 기능을 조절하는 것으로 알려져 있

다. 본 글에서는 miRNA의 기본적인 특성과 세포 내

조직 특이적으로 발현되는 miRNA의 종류를 알아보

고, 배아줄기세포에서 특이적으로 발현되고 있는

miRNA의 역할을 중심으로 그 중요성에 관하여 기술

하고자 한다.

본 론

1. miRNAs 개요

miRNAs는 small RNA로서 20-25개의 nucleo-

tides로 이루어져 있으며 mRNA (messenger RNA)

의 발현을 조절하여 유전자 발현 조절 시스템에 관여

하는 것으로 알려져 있다. 현재까지 수백개 이상의

miRNA가 식물과 동물에서 발견되었으며 동물의 발

달과 분화과정에서 그리고 동물의 조직에서 특이적으

로 발현되고 있다. 그러나 miRNA의 표적 물질 및

기능은 대부분 알려져 있지 않다. 그럼에도 불구하고

현재 예상되는 miRNA의 기능은 더욱 확대되어 동물
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<요 약>

miRNAs는 새로운 형태의 유전자 발현 조절물질로서 다양하고도 필수적인 기능을 가질 것으로

추측되고 있다. 그 기능에 관한 연구는 진핵생물의 유전자발현조절을 이해하는데 있어 새로운 획

기적인 돌파구를 이룰 것으로 기대된다. 이와 같은 학문적 중요성 이외에도 miRNAs의 연구는 의

학적, 산업적인 측면에서 중요성을 갖는다. miRMAs의 대사나 기능의 결함으로 인해 발생하는 암

등의 질병의 연구나 miRNAs의 조작을 통한 유전자 발현의 조절은 향후 신약 개발을 위한 기반적

기술을 제공해 줄 것이다.
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의 발달시기 (developmental timing), 세포의 사멸

(cell death), 세포의 증식 (cell proliferation) 등과

같은 여러 생명현상에 관여하고 있는 유전자들을 조

절하는 조절인자로써 역할을 수행하는 것으로 판단된

다
1)
.

miRNA는 1993년 Victor Ambros 연구팀에 의해

서 최초로 알려지기 시작했다. 이들은 선충류 (Cae-

norhbditis elegans)로부터 발생시기를 조절하는 유

전자들 중 단백질을 합성하지 않는 lin-4와 let-7이라

는 noncoding RNA를 발견하였다. 이들 noncoding

RNA는 특정 시기에 발현되어 발생단계를 조절하는

것으로 보고되었다
2, 3)
. 그 후 선충류 뿐 만이 아니라

초파리 (Drosophila melanogaster), 생쥐 (Mus

musculus), 인간(Homo sapiens)에 이르기까지 150

여 개의 새로운 small RNAs를 동정하였으며,

stRNAs을 포함하여 이러한 RNA을 miRNA라 명명

하게 되었다
4-9)
.

miRNA는 세포 내에서 두 단계의 과정을 거쳐 만

들어지게 된다 (Fig. 1). 먼저 다수 miRNAs (poly-

cistronic miRNA) 유전자와 단일 miRNAs (mono-

cistronic miRNA) 유전자 형태로부터 최초의 miRNA

전사체 (primary miRNA; pri-miRNA)가 핵 안에서

Drosha라는 RNaseⅢ type 효소에 의해 약 70-90

nucleotides로 구성된 stem-loop 구조의 precursor

miRNA (pre-miRNA)를 형성한다. 그런 다음, pre-

miRNA는 Exportin 5라는 단백질에 의해서 세포질로

이동하게 되고 RNaseⅢ type 효소 중 하나인 Dicer

에 의해 21-25-nucleotides 정도로 절단되어 miRNA

Fig. 1. The current model for the biogenesis and post-transcriptional sup-
pression of miRNAsand small interfering RNAs. The nascent pri-
miRNA (pri-miRNA) transcripts are first processed into -70-nu-
cleotied pre-miRNAs by Drosha inside the nucleus. Pre-miRNAs are
transported to the cytoplasm by Exportin 5 and are processed into
miRNA : miRNA duplexes by Dicer. Dicer also processes long dsRNA
molecuies into small interfering RNA (siRNA) duplexes. Only one
strand of the miRNA : miRNA duplex or the siRNAduplex is
preferentially assembled into the RNA-induced silencing complex
(RISC), which subsequently acts on its target by translational
repression or miRNA cleavage, depending, at least in part, on the
lecel of complementarity between the small RNA and its target. ORF,
open reading frame (Cited from 11).
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로 된다. 이렇게 만들어진 mature miRNA는 RISC

(RNA-induced silencing complex)의 도움으로 tar-

get mRNA의 3’-untranslated region (3’-UTR)부분

에 완전한 상보적인 결합 또는 부분적으로 여러 개의

염기가 mismatch된 불완전한 형태로 결합하게 되면서

mRNA의 cleavage 또는 translational inhibition을

통해 단백질 합성을 억제하게 된다 (Fig. 1)
10-19)

2. 확대되고 있는 miRNAs의 유전자 발현 조절
기능

miRNAs는 유전자 발현을 조절하는 조절자로서 그

기본적인 성질은 단백질의 조절 factor와 유사하며, 여

러 가지 기능적인 면에서 효과적으로 작용하여 세포

의 특정한 기전을 조절한다. 이와 같은 조절작용을 간

단히 설명하면, 첫째, 핵으로부터 나온 pre-miRNA는

Dicer에 의하여 mature한 miRNA를 형성한 후 RISC

와 complex를 이루어 target mRNA의 3’-UTR부분을

인지하여 결합한다. 이 때 대부분의 경우 한 두개의

염기가 일치하지 않는 불완전한 형태로 결합이 일어

나서 mRNA의 translation을 억제하여 단백질합성을

저해한다. 둘째, 조직이나 세포에서 특정 miRNA의 발

현이 요구될 때 신속히 만들어진다. 위에서 언급된 것

처럼, translation 이나 post-translation modification

의 과정을 거치지 않고 바로 합성이 일어나기 때문이

다. 또한 miRNA의 생성이나 분해는 RNA, DNA, 그

리고 단백질 보다 매우 cost-efficient 하게 일어난다.

셋째, miRNAs는 알려져 있지 않은 수많은 target

molecules들을 가질 수 있다. 이와 같은 특성은 유전

자 조절에 보다 많은 가능성과 유연성을 제공해 준다.

마지막으로, miRNA는 그 수적으로나 효과적으로 보

아 훨씬 더 scale-up될 것이며, 많은 방법적 수단으로

서 유전자조절을 위해 요구되는 가장 단순한 mole-

cule이 될 지도 모른다
20)
. 그러므로 miRNA는 stage-

specific 또는 tissue-specific한 발현 pattern을 보일

수 있으며, 수백 개의 miRNA는 세포 분열, 세포 생리

등 세포 내 기전을 풀어 나가는데 실마리를 제공해

줄 것이다. 그리고 miRNA의 예상되는 target과 ge-

nomic 상의 위치는 매우 다양하며 흥미롭다. 가장 중

요한 것은 miRNA가 chromatin remodeling, gene

transcription, RNA processing과 location, translation

efficiency, RNA transport, 그리고 RNA stability의

거의 모든 수준에서 유전자 발현을 조절하기 위해

RNA, DNA 그리고 단백질과 상호 작용을 할 수 잠재

력을 지니고 있다는 것이다.

3. 다양한 조직에서 특이적으로 발현하는 miRNAs

많은 miRNAs의 발현은 조직 특이적이며 발생/발

달단계에서 특이적으로 나타난다. 이들의 조절 기전은

아직 많이 알려져 있지 않다. 조직특이적으로 발현하

는 miRNA를 분류해보면, 생쥐의 뇌에서 7개의

miRNAs (miR-9, -124a, -124b, -135, -153, -183,

-219), 폐에서 6개의 miRNAs (miR-18, -19a, -24,

-32, -130, -213), 비장에서는 miR-189와 miR-212, 간

에서는 miR-122a, 심장에서는 miR-208이 각각 존재

하는 것으로 보고 되어있다
21-27)
. 이들은 조직 특이적

으로 발현되는 수준이 각각 다를 수 있는데, 생쥐의

뇌, 근육, 신장 그리고 비장에서 풍부하게 발현되는

miRNA는 다른 조직과 비교했을 때 두 배 이상 높은

수준으로 발현되는 것으로 보고되고 있다. 생쥐의 뇌

와 근육에 있는 miRNA는 인간의 뇌와 근육에 유사하

게 보존되어 있다. 더욱이 그 발현 양상도 매우 유사

하게 나타나는데, 예를 들면, 특정 miRNA의 발현이

생쥐 조직에서 높게 나타나는 것은 인간의 조직에서

도 그 발현이 높게 나타나고 있어 발현의 양상도 보

존성을 가지고 있음을 알 수 있다. 이처럼 동물기관의

조직이나 또는 세포에 존재하는 miRNAs는 발생과정

의 조절을 밝히는데 그 가능성을 제공해 준다
28, 29)
. 뿐

만 아니라, 뇌에서 발현되는 특정 miRNAs (miR-7,

-124a, -124b, -125a, -125b, -128, -135, -137, -139,

-153, -149, -190, -219)는 생쥐와 인간의 다른 조직에

서도 발현되고 있다. 이것은 한 개의 miRNA가 여러

기관이나 조직에서 발현 되고 있음을 알 수 있다. 그

러나 기능이 같은지는 알려져 있지 않다. miRNAs의

조직 특이적 발현에 따른 이들의 기능이 밝혀진다면

포유동물에서 신경세포의 발달과 분화에 관여하는 조

절 기전을 이해하는데 도움이 될 것이다.

4. 인간과 생쥐의 배아줄기세포에서 특이적으로
발현하는 miRNAs

Small RNA연구의 진보에 따라 miRNAs가 발달과

분화에 중요한 조절인자로서 작용하고 있다는 것을 알

게 되었으며, miRNAs 기능에 대한 우리의 이해는 이

미 선충류에서 발견된 miRNA인 lin-4
30-33)
와 let- 7

33)

의 발생 조절에 대한 연구로부터 시작되었다. 초파리
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에서 규명된 bantam RNA는 발달과정 중에 일시적이

며 조직특이적인 방법으로 발현되며, hid mRNA의 전

사억제로 인하여 세포증식을 자극하고 세포사멸을 억

제하는 작용이 있는 것으로 알려졌다
34)
. 최근에 miR-

181을 포함한 몇몇 생쥐 miRNAs는 혈액생성 (hema-

topoiesis)을 조절하는 것으로 보고되었다
44)
. 식물에서

miRNAs는 발달과정에 중요한 전사인자에 대해 고도

의 상보적 상태를 보여준다
35-39)
. 이러한 miRNAs는 표

적 mRNA의 분열이나 번역억제를 유도하며, 이와 같

은 유전자 조절로 인하여 식물발달과 기관형성을 조절

하게 된다.

지금까지 300개 이상의 miRNAs가 다양한 진핵생

물에서 보고되었다
40-43)
. miRNAs 유전자의 절대다수

가 크기 별로 분류된 RNA sample들로부터 cDNA

cloning을 통해 발견되었다. 최근에 추가로 많은

miRNA유전자들이 computational procedure에 의한

방법으로 척추동물, 선충류 및 초파리에서 발견되었다.

또한 본 연구팀은 인간 배아줄기세포에서 특이적으로

발현하는 다수의 miRNAs가 발견하여 보고하였다

(44; miR-302a, miR-302b*, miR-302b, miR-302c*,

miR-302c, miR-302a*, miR-302d, miR-367, miR-

200c, miR-368, miR-154*, miR-371, miR-372, miR-

373*). 8개의 miRNAs (miR-302b, miR-302b*, miR-

302c, miR-302c*, miR-302a, miR-302a*, miR-302d,

그리고miR-367)는 4번 염색체의 약 700 bp에 위치 하

고, 다른 4개의 miRNAs (miR-371, miR-372, miR-

373, 그리고 miR-373*)는 19번 염색체의 약 1050 bp

에서 집단으로 발견 되었다. 이들 miRNA의 염기서열

을 비교해보면 유전자 집단에서 매우 연관성이 있는

것으로 나타났다 (Fig. 2). 4번 염색체 있는 4개의

miRNAs (miR-302b, miR-302c, miR302a 및 miR-

302d)는 서로 높은 상동성을 보이고 있다.

인간 배아줄기세포가 분화 중인 배상체로 발달하는

동안, 2개의 miRNAs유전자 집단 ((miR-302b, miR-

302b*, miR-302c, miR-302c*, miR-302a, miR-302a*,

miR-302d, miR-367 그리고 miR-371, miR-372,

miR-373, miR-373*)의 발현이 감소하였다
44)
. 즉 이

miRNAs 집단은 미분화 배아줄기세포의 분자적 특성,

전분화능과 자가재생산을 조절하고 있는 것으로 생각

되며, 배아줄기세포에 특이적으로 발현되는 miRNAs

의 기능을 밝힐 수 있다면, 배아줄기세포의 흥미로운

조절 네트워크를 이해하는데 한걸음 다가 설 수 있을

것이다.

Fig. 2. Multiple sequence alignment of thegenomic DNA segments corresponding to the
miRNA clusters. (A) miR-302b, miR-302b*, miR-302c, miR-302c*, miR-302a,
miR-302a*, miR-302d, miR-367 (chromosome 4). (B) miR-371, miR-372, miR-373,
miR-373* (chromosome 19). The positions of dominantly expressed mature miRNAs
are highlightedin red and the positionsofweakly expressed mature miRNAs are
shown in blue. Conserved residues are indicated with asterisks. Sequences were
aligned with CLUSTALW and manually refined (Cited from 44).
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