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Netrin-1 수용체 UNC5C의 비활성화가 대장암 진행에 기여하는가

(Inactivation of the UNC5C Netrin-1 Receptor Is Associated with Tumor 
Progression in Colorectal Malignancies. Gastroenterology 2007;133:1840-1848)

  요약: UNC5C는 리간드(ligand)가 없을 경우 세포자멸사

(apoptosis)를 유발하는 의존수용체(dependent receptor)로 암

억제력이 있을 것으로 추측된다. 86명의 대장암 환자와 대

조군을 대상으로 in situ hybridization과 정량적 real-time PCR

로 UNC5C의 발현정도를 비교할 때 암종에서 정상조직에 

비해 UNC5C의 발현이 저하되고, 대장암의 병기가 진행될

수록 각 환자별 정상조직/암조직 UNC5C의 발현비가 증가

되었으며, 암종 내 UNC5C promoter 과메틸화가 주된 기전

임을 확인하였다. UNC5C의 자연 돌연변이 모델인 RCM 

(rostal cerebellum malformation) mice에선 종양이 발생하지 

않기 때문에 APC1638N mice와 교배시킨 후 6개월째 전형 

분석을 시행한 후 각 유전형별로 발생한 대장종양의 개수와 

고도 이형성증의 비율 및 종양세포의 세포자멸사 정도를 비

교한 결과 UNC5C wild type보다 mutant에서 발생한 대장종

양의 개수가 많고, 특히 UNC5Crcm/rcm형에서 고도 이형성

증이 가장 많았으며, 세포자멸사가 감소된 것으로 보아 

UNC5C돌연변이와 종양의 진행 정도는 직접 관련이 있었

다. 따라서 이번 연구는 의존수용체 가설이 인체 대장암 발

생에도 적용되고 새로운 암 표지자로 사용될 수 있음을 입

증하였다. 

  해설: Netrin-1은 laminin관련 단백으로 포유류에서 신경

세포의 발달에 중요한 역할을 한다. Netrin-1은 세포표면의 

Netrin-1 수용체와 결합하여 작용하는데 대표적인 netrin-1 

수용체로 DCC, UNC5, RET, Ptc1 등이 있다. 흥미롭게도 

netrin-1 수용체는 그 리간드와 결합되지 않은 상태에선 

netrin-1 수용체의 세포 내 도메인 한-두 곳이 caspase-3에 의

해 절단되고 이로 인해 세포자멸사를 유도하는 절편이 세포 

내로 방출되어 세포자멸사가 유발된다. 하지만 netrin-1 수용

체가 그 리간드와 결합한 상태에선 이와 같은 세포자멸사는 

일어나지 않는다. Netrin-1 수용체와 같이 리간드와 결합한 

상황에선 세포자멸사가 억제되고 있다가 어떠한 이유로든 

리간드가 수용체에서 분리되는 상황이 발생할 때 세포자멸

사가 촉진되어 세포가 수명을 다하는 현상이 관찰되는 수용

체를 의존수용체라 한다. 의존수용체가 그 리간드와 결합되

는 상황에선 세포의 수명이 유지되면서 세포의 증식과 분화

를 촉진하는 신호가 지속적으로 전달되므로 암 발생에 호의

적인 환경이 조성될 수 있고, 의존수용체가 그 리간드와 분

리되는 상황이 지속되는 환경이 조성된다면 세포자멸사가 

촉진되어 이론적으로 암 발생이 억제될 수 있다. Netrin-1은 

주로 세포의 증식이 활발히 일어나는 소장 및 대장 crypt에

서 가장 높게 발현되고, 장 내강 쪽으로 갈수록 점점 발현 

정도가 감소하여 융모의 첨단부에선 거의 발현되지 않는데 

반해 netrin-1 수용체인 DCC는 융모의 crypt 부위나 첨단부

에서 차이 없이 일정한 정도로 발현된다. 소장과 대장 내강

엔 지속적으로 음식물이 이동하며 흡수되므로 융모의 첨단

부는 때에 따라 여러 가지 발암인자에도 노출되는데 

netrin-1이 거의 발현되지 않으므로 의존수용체 DCC에 의한 

세포자멸사가 일정한 속도로 지속적으로 발생하므로 돌연

변이 축적에 의한 세포 악성화로부터 자유로울 수 있다. 하

지만 netrin-1이 crypt부터 융모의 첨단부까지 일정한 농도로 

과 발현되는 상황이나 DCC, UNC5 같은 의존수용체를 

coding하고 있는 유전자가 결손되는 경우엔 정상 융모의 첨

단부에서 관찰되던 세포자멸사가 발생하지 않기 때문에 이

론적으로 암 발생에 호의적인 환경이 형성될 수 있다. 저자 

등은 2004년에 동물실험을 통해 netrin-1이 정상 소장 융모 

및 대장 crypt의 기저부에서 높은 농도로 발현되고 내강 측

으로 갈수록 발현정도가 감소하며, 위장관에서 netrin-1을 과

발현시킨 Tg-netrin mice model에서 정상 쥐에 비해 장 세포

의 세포자멸사가 증가하면서 과형성용종 및 선종의 수가 증

가했다고 처음 보고하였다.
1 또한 APC+/1638N mice보다 

APC+/1638N + Tg netrin-1 mice에서 고도 이형성증의 발생

비율이 높은 것으로 보아 netrin-1 과발현이 암 발생의 초기

단계부터 관여하고 선종-선암 진행을 촉진시킨다고 하였다. 

이번 연구는 이와 같은 의존수용체 가설이 동물실험뿐 아니

라 인체 대장암 발생에도 적용될 수 있음을 입증한 후속 연

구이다. 최근 일본의 Hibi 등
2,3은 49명의 대장암 환자를 대

상으로 암종과 정상 대장조직에서 UNC5C유전자 과메틸화

를 정량적 methylation-specific PCR법으로 측정하여 UNC5C

과메틸화 점수(암종에서의 UNC5C과메틸화정도/정상조직에

서의 UNC5C과메틸화정도)가 1.5 이상인 경우 UNC5C과메

틸화 양성으로 판정한 결과 대장암환자의 69%에서 UNC5C

과메틸화 양성이었고, 암종의 Dukes’ 병기 C 이상에서 A, B

보다 UNC5C과메틸화 점수가 높아(20/24 vs. 14/25, p=0.038), 



박동일. Netrin-1 수용체 UNC5C의 비활성화가 대장암 진행에 기여하는가  79

UNC5C는 암억제인자의 성질이 있으며, UNC5C과메틸화는 

대장암의 악성화에 기여한다는 이번 연구와 일치하는 결과

를 발표하였다. 

  결론으로 이번 연구는 이와 같은 의존수용체 가설이 동물

실험뿐 아니라 인체 대장암 발생에도 적용되며 새로운 암 

표지자로 사용될 수 있고, 또한 대장암 세포에 의존수용체

를 transfection시키거나 의존수용체 리간드에 대한 길항제 

투여가 대장암의 새로운 치료법으로 응용될 수 있는 이론적 

근거를 마련하였다. 

(정리: 성균관대학교 의과대학 내과학교실 박동일)
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