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구성된 miRNA duplex로 처리된다. 이러한 miRNA duplex는 RNA-

induced silencing complexes (RISCs)와 결합하여 전령(messen-

ger) RNA의 분할과 분해 또는 해독 과정을 차단함으로서 전이억

제를 유도하고 그 결과 사용 가능한 유전자 풀을 규정하고 조절한

다[1]. 이러한 방식으로 해서 miRNA가 핵과 세포질 사이의 다차원

적 복잡한 정보처리과정에서 더욱 더 중요한 요소임을 보여준다. 
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MicroRNA (miRNA)는 짧은 noncoding RNA로, 전사(transcrip-

tion)와 해독(translation) 수준에서 유전자발현을 조절할 수 있다. 

miRNA는 진화를 통해 보존되면서 세포주기, 분화, 발달, 대사, 

patterning 및 노화와 같은 근본적인 생물학적 과정에 관여하고 있

다. 인간 유전체(genome)는 전체 유전자의 1/3을 조절하는 것으

로 추정되는 약 1,000개의 miRNA를 가지고 있다. 이러한 조절능력

을 가진 miRNA는 염색체의 noncoding 부분에 있는 개별 유전자

의 전사를 통해 생성되며, 수백 개에서 수천 개의 뉴클레오티드

(nucleotide)를 포함하는 전구(precursor) RNA 분자로서 핵과 세

포질 내에서 개별적인 처리과정을 거치게 된다. miRNA는 핵에서 

RNA 중합효소 II (polymerase II)에 의해 전사되는 전구물질인 

pri-miRNA로부터 유래된다(Fig. 1). 이어서 Drosha라고 하는 리보

핵산분해효소 III (ribonuclease III)에 의해 분할되고 이중나선 

DNA의 결합단백인 DGCR8/Pasha에 의해 머리핀 모양의 premi-

RNA가 생성된다. 중간물인 premiRNA는 nuclear export factor인 

exportin 5/Ran GTP에 의해 세포질로 이동되어 리보핵산분해효

소(ribonuclease) III Dicer 및 transactivation-responsive RNA-

binding protein (TRBP)의 작용에 의해 19-25개의 뉴클레오티드로 
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Fig. 1. Biogenesis of microRNA and microRNA-mediated gene regula-
tion in animal cells.
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또한 miRNA의 기능이 세포의 운명을 특징짓는 통합된 유전회로

에 대한 새로운 인식을 심어주었다.

일반적으로 miRNA는 minimal regions of amplification, loss of 

heterozygocity, fragile site, 그리고 종양유전자나 종양억제유전자

의 내부나 그 근방의 흔한 절단점 부위 등 암과 관련된 유전체 영

역에 위치하고 있다[1]. 인간의 종양에서 암 발생 혹은 종양 억제 기

능과 연관된 miRNA의 발현이 비정상적으로 증가한다는 증거가 

많아지고 있다. 몇몇 miRNA은 공통적으로 종양의 비정상적인 발

현을 억제하지만, 종양의 종류에 따라 독특한 miRNA 양상을 나타

내는 경우가 더 많기 때문에 이를 통해 종양 조직의 기원을 유추할 

수도 있다. 사실 miRNA 표현 양상이 messenger RNA expression 

profiling보다 종양의 특징적 정보를 더 풍부하게 제공한다. 종양

의 발생 과정에 미치는 miRNA의 역할을 생각해보면 종양 발생 기

전에 근거한 종양의 치료 부분에서 miRNA의 가치가 적지 않다. 이

와 유사하게, 종양에 따라 특이적으로 변화된 miRNA 발현 양상

은 종양의 진단, 질환의 예후의 판단, 치료 반응 예측 등을 위한 생

물학적 표지자로서의 역할을 할 수 있는 단서를 제공한다[2].

암의 예후 및 예측에 대한 생물학적 표지자로서 miRNA의 잠재

적 가치는 Schetter 등의 최근 연구에서 잘 강조되고 있다[3]. 그 연

구에서는 대장샘암종과 그 주변의 정상 조직에서 miRNA 표현의 

양상을 비교하였다. 특이적 miRNA 특징은 대장암과 정상 대장조

직을 구분할 수 있었고, 일부의 miRNA는 예후적 가치를 나타냄이 

증명되었다. 특히 하나의 특징적인 miRNA인 miR-21은 대장암 환

자의 87%에서 발현되었고, 이는 나쁜 생존도(poor survival)에 대

한 독립적인 예측 표지자임을 보여주었다[3]. 더불어, miR-21의 발

현이 높은 환자에서 대장암 환자 치료 후 생존율과 보조 항암요법

에 대한 반응도가 좋지 않음을 보여 주었다. miRNA를 예후와 예

측 인자로 사용하는 것 이외에도, 종양 변이 관련 miRNA는 종양 

발생의 병태생리학적 기전을 매개할 수 있다. 실제로 miR-21은 여

러 개의 종양/전이 억제 유전자를 목표로 하여 종양의 성장, 침윤, 

그리고 전이에 중요한 역할을 할 수 있다[4]. 대장암의 miRNA pro-

file에 대한 이 연구는 종양의 분자적 분류체계를 규정하는데 이러

한 생물학적 표지자의 이용의 중요성을 보여준다. 또한 이 연구는 

암환자의 예후를 판단하고, 위험도를 세분화하여 암환자를 저위

험군 및 고위험도군으로 구분하는데 있어서 miRNA profiling의 

활용 가능성을 강조한다. 나아가 암 사망률의 두 번째를 차지하는 

대장암에서 기전에 기초한 치료 목표로서의 miRNA의 가능성을 

강조하고 있다[1-3].

예후 및 예측 표지자로서의 miRNA의 유용성이 미래의 의료행

위에서 강조되고 있으며 이는 진보된 기술이 실제 진료에서 사용

될 수 있도록 지속적 통합적인 발견, 개발, 규제심사(regulatory re-

view), 그리고 근거중심의학이 시작됨을 반영한다[5]. 표지자의 발

견이 의학의 혁신을 일으켰지만, 보다 널리 적용되기 위해서는 재

현성, 민감도 및 정밀도를 포함하는 수행지표(performance met-

rics)를 밝히는 체계적인 입증이 필요하다. 더욱이 분석물질들이 

성능과 호환성이 검증되지 않은 여러가지의 플랫폼을 이용하여 

평가되게 되면, 표준화를 반영하는 분석수행지표(assay perfor-

mance metrics)가 없고 재현성의 문제가 제기되어 일관된 임상적 

적용을 저해시킨다. miRNA의 경우, 과거에는 microarray나 bead-

based platform으로 분석이 시행되었다[2]. 최근에는 정량적 RT-

PCR, Northern 분석, 그리고 제자리부합법(in situ hybridization)이 

miRNA를 정량하는데 사용되고 있다. Microarray와 bead를 사용

한 분석의 결과가 대체로 일치하기는 했지만, 분석 플랫폼의 수행

지표(performance metrics)를 상호 검증해야 하는 문제가 남아 있

다. 또한 생물학적 표지자와 환자의 치료, 질병의 결과들 사이의 정

성적, 정량적 관계는 아직 임상적인 활용 수준을 만족시키지 못하

고 있다. 궁극적으로 하나의 표지자의 임상적 유용성을 규정하는 

관계들은 적절하게 디자인된 전향적 눈가림, 무작위 배정 임상시

험(prospective blinded and randomized clinical trials)으로 평가되

어야 하며 향후 연구에서 검증되어야 한다.

유전자 발현을 통합적으로 조절하는데 miRNA의 역할이 핵심

적이다. miRNA에 의존하는 조절 회로(miRNA dependent regula-

tory circuits)의 이상은 종양 발생의 기저에 있는 유전자 기능 이상

의 원인이 된다. 대장암과 다른 암에서의 특징적인 miRNA의 표현

양상은 암의 진단, 예후, 그리고 예측에 필요한 표지자를 개발하는

데 기회를 제공한다[1, 3]. 이러한 것들을 고려해 보면, 임상적으로 

적용할 수 있는 miRNA 패널의 개발과 중재를 가속화하는데 있어 

임상화학 분야의 역할이 매우 중요하다.
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