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서    론

세포학적 선별검사의 발달과 질확대경의 이용으로 

자궁경부암의 발생률과 사망률은 현저한 감소를 보이

고 있지만, 여전히 전세계적으로 여성에서 가장 흔한 
암 중 하나이며 암 사망율의 주요 원인이다.1 자궁경
부암의 경우 인유두종 바이러스가 주요한 원인으로 

잘 알려져 있지만 아직 암발생 과정 전체를 이해하는 

데는 부족하고,2 
비교적 잘 정립된 표준적인 치료에도 

불구하고, 일부에서는 치료에 불응하며 공격적인 진
행을 하기도 한다.3 따라서 암의 성공적인 치료와 정

확한 예후 인자를 알기 위해 새로운 분자생물학적 표

적을 밝혀내고, 나아가 자궁경부암 발생과정에 대한 
이해를 돕고자 하는 많은 시도가 있어왔다. 이런 시도 
중 최근에 개발된 기술인 cDNA 마이크로어레이는 수천 
또는 수만개의 cDNA 또는 올리고핵산염(olionucleotide)
이 배열된 유리(glass) 위에, 검사 표본(종양조직)과 기
준 표본(비종양 또는 정상조직)으로부터 분리한 RNA
를 cDNA로 역전사시킨 후 각각 다른 형광물질로 표
지하여 부합화를 시행함으로써 해당 유전자의 발현 

증가 또는 감소를 확인할 수 있는 방법이다. cDNA 마
이크로어레이는 암의 유전자 변화를 한 번에 대량으
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Objective : Identification of the genes differentially expressed in cervical cancer but not in the non-cancerous cervix
is important for understanding the molecular basis of cervical cancer and for defining possible prognostic value and 
therapeutic intervention. We investigated the changes in gene expression accompanying the development and progression
of cervical cancer by cDNA microarray.

Methods : To identify molecular alterations in squamous cell carcinoma of uterine cervix, we measured expression
profiles for paired cancer and noncancerous cervix samples from three individuals by means of a cDNA microarry 
representing 17,000 genes.

Results : The 36 genes were noted to have more than a three-fold change in expression (either increased or decreased)
in cervical squamous cell carcinoma compared to the non-cancerous cervix in all three experiments. The changed genes
are those associated with cell proliferation/apoptosis, signal transduction/transcription, extracellular matrix, enzyme, 
immune response, cytoskeleton, angiogenesis and others. 

Conclusion : The authors predicted that these gene expression profiling experiments will lead to improvements in the
basic understanding of pathogenesis of cervical cancer  and will promote the discovery of novel molecular markers for
cervical cancer diagnosis and therapy. 

Key Words : Uterine cervix, Squamous cell carcinoma, cDNA microarray



윤만수 외

- 302 -

로 분석할 수 있는 장점이 있어 암의 유전정보를 파악

하는 데 매우 유용하다.4,5 
현재 cDNA 마이크로어레이

를 이용하여 많은 악성종양의 유전자 변화에 대한 연

구가 시행되어지면서 그 성과로 일부 종양에서 종양

의 새로운 분류나 예후인자들이 밝혀지고 있다.6,7 저
자들은 cDNA 마이크로어레이를 이용하여 자궁경부
암의 유전자 발현의 변화를 분석하여 종양의 악성 전

환에 관련된 유전자와 함께 치료나 예후의 분자생물

학적 표적을 이해하고자 하였다.  

연구 재료와 방법

연구재료

cDNA 마이크로어레이 실험을 위해 부산대학교병
원에서 자궁경부의 편평세포암종으로 근치적 절제술

을 시행받은 환자에게서 육안검사상 암종조직과 종양

주위의 비암종조직을 신선한 상태에서 채취하여 즉

시 -70℃에서 보관하였다. 이러한 방법으로 3명의 환
자에서 암종조직과 비암종조직 각각을 채취하였으며 

이들은 모두 FIGO 병기 IB의 편평세포암종으로 진단
되었다.

RNA 분리

-70℃에서 보관된 세 쌍의 자궁경부 편평상피암종
과 자궁경부의 비암종조직에서 standard TRI reagent 
RNA isolation protocol (Molecular Research Center, Inc. 
Cincinnati, USA)을 이용하여 RNA를 분리하였다. 이 
분리된 RNA는 agarose gel 전기영동법으로 28S와 18S 
띠를 확인하였다. 
cDNA microarray 방법

17,000개의 유전자를 함유한 human cDNA 마이크

로어레이를 사용하였다(GenomicTree, Inc. Daegeon, Korea). 
이 17,000개의 유전자에는 human β-actin, glyceraldehyde- 
3-phosphate dehydrogenase (GAPDH), α-tubulin 등의 
housekeeping gene들이 내부 대조군으로 포함되어 있
다. 세 환자에게서 얻은 자궁경부 편평상피암종 조직
과 비암종 조직에서 추출한 mRNA를 cDNA로 역전사
시킨 후 각각 Cy3-dUTP와 Cy5-dUTP를 표지하였다. 
GT 부합화함(hybridization chamber)에 마이크로어레이 
칩 슬라이드를 놓고 Cy3-dUTP와 Cy5-dUTP로 표지된 
암종조직과 비암종조직의 cDNA를 잘 섞은 후 슬라이
드에 놓고 덮개 유리를 덮었다. 이 부합화함을 65℃에
서 하룻밤 동안 배양(incubation)시켰다. 부합화된 마이
크로어레이의 형광 영상을 Axon Scanner GenePix 
4000B (Axon Instruments, Inc. CA, USA)를 이용하여 
스캔하고 GenePiz Pro 3.0 (Axon Instruments, Inc. CA, 
USA)을 이용하여 분석하였다.

연구 결과

동일 환자의 자궁경부 편평세포암종과 종양 주위 

비암종조직 세 쌍에서 cDNA 마이크로어레이를 시행
하여 각각의 유전자 발현을 형광염색의 발현 농도로 

측정하였다. 발현이 증가된 유전자는 빨간색, 감소된 
유전자는 녹색으로 발현되었다(Fig. 1 and 2). 발현에 
차이를 보이는 유전자 중 3쌍에서 공통적으로 3배 이
상 증가되거나 감소되는 유전자에 의미를 두었다. 시
행한 3쌍의 cDNA 마이크로어레이 결과에서 공통적으
로 3배 이상 변화를 보이는 유전자는 36개였다. 3쌍에
서 모두 3배 이상 증가된 유전자는 21개였으며 3배 이

Fig. 1. 17,000 genes were spotted onto a glass and the 

fluorescent image was scanned with Axon scanner 

GenePix 4000B. The red spots were up regulated genes 

and green spots were down regulated genes in squamous 

cell carcinoma of uterine cervix.

Fig. 2. Genes were subjected to a hierarchical clustering 

with differential expression between squamous cell carci-

noma and non-cancer tissue.
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상 감소된 유전자는 15개였다.  
의미있는 변화를 보인 유전자를 유형별로 살펴보

면, 세포증식 및 세포자멸사(cell proliferation /apoptosis)
와 관련된 유전자로 topoisomerase II alpha, topoisomerase 
II binding protein 1, serum glucocorticoid regulated kinase, 
carbonic anhydrase II, proliferating cell nuclear antigen, 
pituitary tumor transforming gene 1 등이 증가하였고, B 
cell CLL/lymphoma 10, E2F transcription factor 6, cyclin 
A1 등은 감소하였다. 세포 신호전달과 전사(signal 
transduction/transcription)와 관련하여 GTP binding protein 
CRFG, LIM and senescent cell antigen like domains 1, 
mitogen-activated kinase kinase kinase 4, N-myc regulator 
등은 증가하였으나, TGF beta induced factor 2는 감소
를 보였다. 세포외기질(extracellular matrix) 관련 유전
자 중 bamacan/SMC3은 증가를, aggrecan 1과 leucine 
proline enriched proteoglycan 1 등은 감소를 보였고, 
interferon gamma, interferon gamma inducible protein 16, 

indoleamine-pyrrole 2, 3 dioxygenase 등 면역계 관련 유
전자는 증가하였다. 혈관형성(angiogenesis) 관련 유전
자인 endoglin과 세포 골격(cytoskeleton) 등에 관련된 
dystrophin, cadherin 12 유전자는 감소하였고, 효소 관
련 유전자를 포함한 기타 유전자들의 증가 또는 감소

가 관찰되었다(Table 1 and 2).

고    찰

최근에 종양의 유전자 변이에 대한 연구는 종양의 

진단, 치료, 예후의 판정과 함께 종양의 발생과정을 
이해하기 위해 다양한 방법으로 연구 중이다. 이들 중 
최근에 도입된 cDNA 마이크로어레이 기술은 유전자 
분석의 속도를 가속화시킬 수 있을 것으로 기대되어 

주된 관심사로 떠올랐다. 마이크로어레이는 유리 칩
에 붙은 유전자 조각들의 작은 배열로 마이크로어레
이 위의 유전자 조각들과 형광물질로 표기된 시료사

Table 1. Genes up-regulated by over 3-fold in three squamous cell carcinoma of uterine cervix

Gene name GenBank Accession No.

Cell proliferation/apoptosis
   Topoisomerase II alpha (TpoII) 
   Topoisomerase II binding protein 1 (TpoBP1)
   Serum glucocorticoid regulated kinase (SGK)
   Carbonic anhydrase II (CAII)
   Proliferating cell nuclear antigen (PCNA)
   Pituitary tumor transforming gene 1 (PTTG1)

AI337434
R97785

AI375353
H23187

AA450265
AI362866

Signal transduction/transcription
   GTP binding protein CRFG
   LIM and senescent cell antigen like domains 1
   Mitogen-activated protein kinase kinase kinase 4 (MAP kinase kinase kinase)
   N-myc interactor
   Importin alpha-1
   Metastasis associated 1
   MCM6

H94877
AA504265
AA417711
AA279762
AA489087

N71159
AA663995

Extracellular matrix
   Bamacan/SMC3 AA463411

Immune response
   Interferon, gamma
   Interferon, gamma-inducible protein 16
   Indoleamine-pyrrole 2, 3 dioxygenase

AA878880
AA490996
AA478279

Enzyme
   Hypoxanthine phosphoribosyltransferase 1 
   Cathepsin L

N47312
W73874

Others
   Mitochondrial ribosomal protein L23
   Metallothionein 1B (functional)

AA454015
H72723
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이의 부합화 반응을 이용하여 유전자의 활동도 검사

와 유전자 변이의 조사에 사용된다. 수천 또는 수만개
의 유전자 조각들이 하나의 마이크로어레이에 놓여질 

수 있기 때문에 전체 유전자 발현을 한 번의 실험에서 

얻을 수 있다.4,5 이러한 대량 분석이 가능해지면서 현
재까지 여러 암종에서 cDNA 마이크로어레이를 통한 
유전자 분석이 시행되어 암의 새로운 하위 분류가 제

시되거나 새로운 진단 표지자나 예후인자들이 밝혀지

고 있다.6,7 
자궁경부암은 인유두종 바이러스가 주요한 원인 인

자로 알려져 있고, 이와 관련되어 종양 발생 과정이 
설명되어지고 있다. 인유두종 바이러스 산물 중 종양
단백인 E6과 E7은 각각 p53과 RB에 결합하여 세포 주
기 억제 경로를 차단함으로써 종양 형질 전환을 일으

키게 한다.2 그러나 인유두종 바이러스에 감염된 경우 
대개 6-12개월 내 자궁경부내 병변이 사라지고, 소수
에서만 고등급 상피내 병변과 자궁경부암으로 진행한

다는 점에서 볼 때 바이러스를 유지시키고 종양 발생

에 참여하게 하는 다른 요소들이 있을 것이다. 인간 
유두종 바이러스 외 다른 감염, 호르몬, 면역 저하, 유
전적 소인 등이 다른 위험 인자들로 추측되며 관련된 

유전적 변화에 대한 보고가 있다.2,8 cDNA 마이크로어
레이는 이러한 연구 경향에 매우 유용하여 자궁경부

암의 발생과정을 이해하는데 뿐만 아니라 진단과 치

료 및 예후 판단에 이용할 수 있는 분자 표적의 후보

들을 제안해 오고 있다.9-13 따라서, 저자들은 자궁경부
의 편평세포암종에서 17,000개의 유전자를 포함한 
cDNA 마이크로어레이를 시행하여 특징적인 유전자 
발현의 변화를 살펴보고 그 의미를 분석하였다. 본 연
구에 시행한 3쌍의 cDNA 마이크로어레이 결과에서 
공통적으로 3배 이상 변화를 보이는 유전자는 36개였
다. 이들 중 21개는 종양조직에서 3배 이상 증가하였
고, 15개는 종양조직에서 3배 이상 감소하였다. 유전
자의 계통학적 분류와 유전자 ontology 분석에 따르면 
변화를 보이는 유전자들은 주로 세포 성장과 증식(cell 
growth/proliferation), 세포 신호전달과 전사조절(signal 
transduction/transcription), 면역반응(immune respone), 
효소(enzyme), 세포 골격(cytoskeleton), 세포외간질(extra-
cellular matrix) 등에 관계되는 것들이었다(Table 1 and 2). 
이들 중에는 PCNA (proliferating cellular nuclear antigen)
와 같이 자궁경부암에서도 잘 알려진 세포증식능력 

표지자의14 증가가 관찰되어져서 본 연구에 이용된 

Table 2. Genes down-regulated by over 3-fold in three squamous cell carcinoma of uterine cervix

Gene name GenBank Accession No

Cell proliferation/apoptosis
   B cell CLL/lymphoma 10 (BCL10)
   E2F transcription factor 6
   Cyclin A1

AA279060
AA935533
AA777001

Signal transduction/transcription
   TGF beta-induced factor 2 AA903500

Extracellular matrix
   Aggrecan 1
   Leucine proline enriched proteoglycan 1

AI744681
AA976184

Cytoskeleton
   Dystrophin
   Cadherin 12

AA461118
AI740827

Angiogenesis
   Endoglin (CD105) AA446108

Enzyme
   3-hydroxyanthranilate 3, 4-dioxygenase
   Calpain 10 

AI005031
AA489024

Others
   Limbin
   Endothelin 3
   Sodium Channel, voltage-gated, type I, beta
   Transthyretin

AA465650
T67004
R53504

AI829222



- 자궁경부암에서의 유전자 발현의 차이에 관한 연구 -

- 305 -

cDNA 마이크로어레이 칩에 포함된 human β-actin, 
glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase (GAPDH), α- 
tubulin 등의 내부 대조군과 함께 실험의 신뢰도와 유
용성을 확인하는데 기여하고 있다.
세포 성장 및 증식에 관련된 여러 유전자들의 발현 

증가는 다른 종양과 마찬가지로 자궁경부암의 발생과 

성장에 중요한 요소이다. PCNA를 비롯하여 Tpo II 
(topoisomerase II alpha), TpoBP1 (topoisomerase II bindnig 
protein 1), SGK (serum glucocorticoid regulated kinase), 
CAII (carbonic anhydrase II), PTTG (pituitary transforming 
gene) 등이 증가하였고, BCL10 (B cell CLL/lymphoma 
10)은 감소하였다. TpoII는 자궁 경부암을 포함한 종
양들에서 세포 증식의 표지자로서 알려져 있고,15 
TpoBP1도 세포 주기에 관련하여 세포 증식에 관여한
다.16 PTTG는 최근 알려진 종양 유전자로 종양에서 세
포 증식을 유도하여 여러 다른 종양에서 증가가 보고

된다.17 세포자멸사를 억제하는 역할을 하는 SGK와, 
세포자멸사를 유도하는 BCL10의 증가와 감소는 정상
적인 세포 성장 및 증식 경로를 파괴하여 자궁경부암 

발생 과정에 참여할 것이다.18 자궁경부암 발생 과정
에서 인간유두종바이러스의 E7 종양단백은 Rb 단백
에 결합하여 Rb 단백에 의한 E2F-1의 차단을 제거하
므로써 세포 주기를 촉진하는 역할을 하는데, 최근 
E2F-6 (E2F transcription factor 6)는 다른 E2F family와
는 다르게 전사를 억제하여 종양 억제 역할을 하는 것

으로 알려져 있다.19 따라서, 여기서 감소한 E2F-6는 
자궁경부암 발생 과정의 Rb 단백 관련 경로에서 새로
운 보조 인자로서의 가능성을 제시한다. 한편, 함께 
감소한 cyclin A1은 Rb 단백, E2F-1, p21 family 등과 
결합하여 세포 주기 조절에 관여한다.20 
세포 신호 전달 경로 및 전사 조절에 관여하는 유

전자의 변화를 또한 관찰할 수 있는데, GTP-binding 
protein CRFG, LIM and senescent cell antigen-like domains 
1, MAP kinase kinase kinase, N-myc interactor 등은 모
두 세포 성장과 관련된 신호 전달에 관여하고, importin, 
alpha 1은 특히 SGK의 핵내 국소화를 유도한다.21 
MCM 6는 최근 자궁경부암의 cDNA 마이크로어레이
와 tissue array를 이용한 한 보고에서 자궁경부암과 고
등급 상피내 병변을 저등급 상피내 병변 또는 정상 상

피와의 감별에 이용할 수 있는 표지자로서 제안하고 

있다.10 MTA1은 염색질 재형성과 전사조절 유전자로 
여러 종양에서 종양의 예후에 영향을 준다고 보고된

다.22 전사를 억제하는 TGF beta induced factor 2는 이

번 연구에서 감소되어 있었다.
세포외 기질 유전자의 변화는 종양 발생 과정에서 

조직 재형성(tissue remodeling)에 중요한 인자이다. 여
기서 증가한 bamacan/SMC3는 beta-catenin과 함께 위
장관계 종양 발생에 기여한다.23 leucine proline enriched 
proteoglycan 1과 aggrecan 1은 cartilage associated protein
으로서 연골세포의 종양 형질 전환에 관여한다고 하

나
24 자궁경부암에서의 역할은 알려져 있지 않으며 이
번 연구에서 감소하는 것으로 나타났다. 세포 골격의 
유지는 세포의 분화, 세포 주기의 진행, 그리고 세포
의 사망에 이르기까지의 과정에 중요한데, 이번 연구
에서 감소한 근육섬유에서 발견되는 세포 골격 단백

인 dystrophin과 세포막 단백인 cadherin 12의 역할은 
명백하지 않으나 비정상적인 세포 골격 구조는 종양 

세포에 영향을 줄 것이다.
면역 반응 관련 유전자의 발현은 여러 종양에서 다

양하게 보고되는데, 특히 자궁경부암에서 바이러스에 
의한 종양 유도 기전이 기여하는 바가 크다는 점을 생

각한다면 이와 관련된 유전자의 변화는 의미가 크다. 
최근 보고에서 고위험군 인유두종 바이러스에 감염된 

경우 세포 면역 기전에 손상을 주어 interferon gamma
를 포함한 사이토카인 분비에 장애를 일으키는 경우 

자궁경부암으로 진행하고 그렇지 않은 경우 자궁경부암

이 발생하지 않는다고 한다.25 이번 연구에서는 interferon 
gamma와 이와 관련된 interferon gamma inducible protein 
16, indoleamine-pyrrole 2, 3 dioxygenase 등이 증가하였
는데, 이것으로 정상적인 세포 면역 기전의 기능에도 
불구하고 자궁경부암으로 진행하게 하는 다른 경로의 

존재를 추측해 볼 수 있으며, 또는 이러한 유전자의 
증가와 단백 과발현과의 상관관계를 의심해 볼 수 있

겠다.
cDNA 마이크로어레이를 통한 유전자 변화를 관찰

하면서 항암 요법의 표적을 찾아볼 수 있는데, 유방암
에서 TpoII 과발현과 항암제 반응 정도가 좋은 상관관
계를 보이며,26 CAII의 경우 유방암과 혈액종양에서 
CAII 억제 작용을 이용한 항암 치료에 대해 연구 중이
다.27 혈관형성과 관련된 유전자로 유일하게 변화를 
보인 endoglin (CD105)의 경우 신생혈관형성의 표지자
로 종양의 진행에 관여하여 다른 종양에서는 항암치

료의 표적으로 보고되지만
28 이번 연구에서는 감소를 

보였다. 일부 공격적인 진행을 보이는 자궁경부암의 
치료에 있어 TpoII와 CAII를 표적으로 하는 항암 치료
의 가능성을 제시해 주는 부분이다.
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이상과 같이 cDNA 마이크로어레이를 통한 자궁경
부암에서 유전자 발현연구는 자궁경부암의 종양 발생 

과정에 관련된 유전자에 대한 대량의 정보를 얻을 수 

있으며 진단에 필요한 표지자와 치료 표적을 찾는데 

유용하다. 반복적이고 대규모적인 연구, 그리고 종양 
세포만의 특이적인 유전자를 선별할 수 있는 미세박

리(microdissection)와 같은 기술을 접목한다면 나아가 
자궁경부암에서 유전자 변화에 기반한 종양의 분류 

및 치료를 기대할 수 있을 것으로 사료된다. 
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국문초록

연구목적 : 자궁경부암에서의 유전자 발현의 차이를 확인하는 것은 자궁경부암의 분자생물학적인 이해와 암
의 성공적인 치료와 예후인자를 밝히는 데 중요하다. 저자들은 cDNA 마이크로어레이 방법을 통해 자궁경부암에
서의 유전자 발현의 차이를 알아보고자 하였다.
연구방법 : 자궁경부의 편평상피암에서의 분자학적인 변화를 확인하기 위해, 3명의 환자에서 암종조직과 비암

종조직 각각을 채취하여 17,000개의 유전자를 함유한 human cDNA 마이크로어레이를 사용하여 유전자의 변화를 
조사였다. 
연구결과 : 시행한 3쌍의 cDNA 마이크로어레이 결과에서 공통적으로 3배 이상 변화를 보이는 유전자는 36개

였다. 3쌍에서 모두 3배 이상 증가된 유전자는 21개였으며 3배 이상 감소된 유전자는 15개였다. 세포증식 및 세포
자멸사, 세포 신호전달과 전사, 세포외기질, 효소 등에 관련된 유전자가 증가 또는 감소하였다. 면역계와 관련된 
유전자가 증가를 보였고, 혈관형성, 세포 골격 등에 관련된 유전자가 감소하였다.
결론 : 자궁경부암에서 유전자발현의 차이를 조사하여 자궁경부암의 발생과정에 대한 이해를 돕고 나아가 자

궁경부암의 성공적인 치료와 예후 인자를 알기 위한 분자생물학적 표적을 밝혀내는 데에 도움이 될 것으로 사료
된다. 
중심단어 : 자궁경부, 편평상피암, cDNA 마이크로어레이




