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Epigenetic alteration changes expression of many genes, such as tumor suppressor gene and molecular specific 

gene, without change in DNA sequence. Cancers, including thyroid cancer, often exhibit an aberrant methylation 

of gene promoter regions, which is associated with loss of gene function. Aberrant methylation plays a 

fundamental role in tumorigenesis. Methylation of some genes tends to occur in certain types of thyroid cancer. 

Methylation of TIMP3, SLC5A8, p16, RARβ2, DAPK genes is associated with papillary thyroid cancer. Some studies 

show that aberrant methylation is related to the BRAF V600E mutation. Methylation of PTEN and RASSF1A genes 

occurs commonly in follicular thyroid cancer. Methylation of thyroid-specific genes, such as sodium/iodide 

symporter, thyroid-stimulating hormone receptor, and SLC26A4 which encodes pendrine, also has a relation to 

thyroid cancer. Methylation of these genes could be utilized as markers to detect early disease, to define 

prognosis and to predict therapeutic targets of thyroid cancer.
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서 론

후성학적 변성(epigenetic alteration)은 유전자의 염

기 서열(nucleotide sequence)은 바뀌지 않지만, 유전자 

발현(gene expression)을 변경하는 유전자의 변화이

다.1,2) Epigenetics라는 용어는 1942년 Waddington3)이 

“유전자와 그에 따른 산물 간의 우연한 상호작용이 생

명체에 표현형의 결과를 나타낸다”는 개념으로 처음 

사용하였다. 1983년 Feinberg와 Vogelstein4)이 정상 세

포에 비해 종양세포의 게놈(genome)에서 메틸화 상태

가 유의하게 감소되어 있다는 사실을 발표한 이후로, 

epigenetics는 종양 분야에서 많은 연구자들에게 관심의 

대상이 되었다. 1989년에는 Greger 등5)이 retinoblastoma 

환자에서 retinoblastoma suppressor gene promoter의 과

메틸화를 보고하여, DNA의 메틸화가 종양억제유전자

의 발현을 억제할 수 있음을 보고하였다.

후성학적 변성은 인간 유전자 발현의 조절에서 기본

적인 역할을 한다.6) 대표적인 후성학적 변성에는 DNA 

메틸화(methylation)와 히스톤 변성(histone modification)

이 있다.7,8) DNA 메틸화는 CpG dinucleotide 중 cytosine 

residue의 5’ 탄소 부위에 메틸기(CH3)가 결합하는 것
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Fig. 1. CpG island meth-
ylation. (A) In a normal cell, 
CpG islands have no meth-
ylated cytosine residue and 
allow transcriptional activity. 
(B) DNA methylation at the 5 
position of cytosine has the 
specific effect of reducing 
gene expression by gene 
silencing. Methylated CpG 
islands contribute to loss of 
gene function.

이다. CpG dinucleotide가 많이 모여 있는 부위를 CpG 

island라 명칭하고, 주로 promoter와 exon의 시작 부위에 

위치한다(Fig. 1). 전사(transcription) 시작 부위 근처의 

DNA 메틸화는 염색질(chromatin) 재구성(remodeling)과 

연관이 있으며, 보통 유전자의 발현을 억제 한다.7) DNA 

메틸화가 유전자 발현을 억제하는 방법은 유전자와 유

전자의 전사 기구(transcriptional machinery)의 결합을 

막는 DNA methyl-binding transcription repressors를 구

성하거나 DNA 메틸화가 직접적으로 transcription 

factor와 gene의 결합을 억제하는 것이다.9) 

DNA 메틸화는 배자발생(embryogenesis) 동안 유전

자 발현의 조절에 중요한 생리학적 메커니즘이고, 정

상적으로는 비활성 X 염색체(inactive X chromosome)

와 각인 유전자(imprinted gene)에 존재한다.10,11) 반면 

house-keeping gene과 같이 정상적으로 발현되는 유전

자에서는 세포 내에서 메틸화를 막는다. Promoter에서 

CpG island의 메틸화는 유전자 발현의 상실과 관련이 

있기 때문에 정상 세포에서 메틸화로부터의 보호는 매

우 중요하다.2) 비정상적인 유전자 메틸화는 병적인 상

태, 특히 암에서 흔히 발생하고, 이것은 유전자의 부적

절한 비활성화(silencing)를 초래한다. 실제로 DNA 메

틸화를 포함한 후성학적 변성은 유전적 변형(genetic 

alteration)과 함께 거의 모든 암에서 존재하며, 이것이 

종양화를 유도하는 것으로 여겨지고 있다.12) 

히스톤 변성(histone modification)은 아세틸화(acetylation)

와 메틸화(methylation)가 대표적이며 유전자 조절(gene 

regulation)에 또 하나의 중요한 후성학적 변성이다.13) 

진핵생물(eukaryote)에서 DNA는 염색질 안에 존재한다. 

염색질의 기본 구조인 nucleosome은 DNA fragments로 

구성되어 있고, 이 DNA fragments가 히스톤 8량체

(octamer)를 감싸고 있는 모습이다.14) 히스톤의 N-terminal 

tail의 아세틸화(acetylation)와 탈아세틸화(deacetylation)

는 histone acetyltransferase와 histone deacetylase에 의해 

조절되고, 히스톤의 아세틸화는 유전자의 발현(expression)

을 억제한다. 이런 비정상적인 후성학적 변성은 중요한 

유전자의 조절(regulation)을 방해하고, 갑상선암을 포

함하여 여러 종류의 암형성(tumorigenesis)에 중요한 역

할을 한다.6) 

본 논문은 갑상선암과 관련된 후성학적 변성 중 유

전자의 비정상적인 메틸화에 대한 연구들을 살펴보고

자 한다. 임상 검체에서 염색질의 변화를 확인하기 어

려운 반면 DNA 메틸화 관련 유전자들은 보존이 용이

하여 암과 관련된 후성학적 연구는 주로 유전자의 메

틸화에 대한 연구가 주를 이루고 있다.15) DNA의 메틸

화는 메틸기가 결합된 cytosine에 대한 methyl-binding 

protein 항체(antibody)를 이용하여 정제(purified)할 수 

있다.16) 대부분의 연구에서 유전자 DNA 메틸화의 검출

법은 methylation specific polymerase chain reaction (MSP)
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Table 1. Methylation of tumor suppressor genes associate with papillary thyroid cancer

Gene Methods nMe/N (%) Clinical signification References

TIMP3 QMSP

QMSP

122/231 (53%)

22/44 (51%)

Extrathyroidal invasion 
Lymph node metastasis
Multifocality
Lack of tissue inhibitor of  metalloproteinase 
and antagonist of angiogenesis

Hu et al. 2006

Brait et al. 2012

SLC5A8 MSP
QMSP

QMSP

9/10 (90%)
76/231 (33%)

34/86 (40%)

Thyroid tumorigenesis
Extrathyroidal invasion
Multifocality
Advanced tumor stage
Increase of the amount of circulating cf-DNA

Porra et al. 2005
Hu et al. 2006

Zane et al. 2013

P16 MSP
MSP

MSP
MSP
MSP

17/35 (48%)
18/44 (41%)

10/25 (40%)
3/12 (25%)

20/74 (27%)

No association with clinical characteristics
High AMES risk group
Advanced tumor stage
No association with clinical characteristics
Advanced tumor stage
Metastasis
High AMES risk group

Kim et al. 2010
Lam et al. 2007

Mohammadi-asl et al. 2011
Schagdarsurengin et al. 2002
Wang et al. 2013

RARβ2 QMSP
QMSP

50/231 (22%)
23/138 (17%)

No association with clinical characteristics
Association with smoking

Hu et al. 2006
Kiseljak-Vassiliades et al. 2011

DAPK QMSP 78/231 (34%) Multifocality Hu et al. 2006

RUNX3 QMSP 10/12 (83%) Diagnostic marker Ko et al. 2012

Rap1GAP MSP 58/75 (71%) Silencing of gene Zuo et al. 2010

AMES: age-metastasis-extent-size, cf-DNA: cell-free DNA, DAPK: death-associated protein kinase, MSP: methylation specific 
polymerase chain reaction, nMe/N: number of cases with methylation/total, QMSP: quantitative methylation specific polymerase 
chain reaction, Rap1GAP: Rap1 GTPase-activating protein, RARβ2: retinoic acid receptor beta 2, RUNX3: Runt-related 
transcription factor 3, SLC5A8: solute carrier family 5 member 8, TIMP3: tissue inhibitor of metalloproteinase 3

으로 특정화된 메틸화 또는 비메틸화 primer를 이용하여 

메틸화 여부를 확인하는 방법과 정량적(quantitative) 

MSP를 이용하였다. miRNA를 조절하는 유전자 부위

의 DNA 과메틸화는 miRNA의 발현을 억제하고, 그 결

과 mRNA 분해(degradation)나 translation의 억제를 유

발한다.17) DNA 메틸화에 대해 많이 연구되고 있는 다

른 암과 마찬가지로 갑상선암에서도 종양억제유전자

의 비정상적인 메틸화는 흔하게 발생한다.1,2,6) 종양억

제유전자들은 다양한 메커니즘을 통해 종양을 억제하

는 기능을 가지고 있다. 따라서 메틸화에 의해 이 유전

자들이 비활성화(silencing)되는 것은 갑상선의 종양 형

성에 매우 중요한 역할을 한다고 생각할 수 있다.6) 

갑상선유두암에서 종양억제유전자의 
비정상적인 메틸화

갑상선유두암은 갑상선 여포 상피 세포에서 유래되

는 갑상선암 중 80% 이상을 차지한다.18) 갑상선유두암

과 연관성이 있는 종양억제유전자의 메틸화는 TIMP3 

(tissue inhibitor of metalloproteinase 3), SLC5A8 (solute 

carrier family 5, member 8), p16, RARβ2 (retinoic acid 

receptor beta 2), DAPK (death-associated protein kinase), 

RUNX3 (runt-related transcription factor 3) 등의 유전

자들이 많이 연구되고 있다(Table 1).19-23) 

TIMP3는 암의 성장(growth)과 혈관 생성(angiogen-

esis), 침범(invasion), 전이(metastasis)를 억제하는 meta-

lloproteinase의 조직 억제자(inhibitor)로 알려져 있

다.24-27) 이 유전자는 갑상선암을 비롯한 여러 암에서 과

메틸화가 발견되었다.24,28-30) Hu 등19)은 갑상선유두암 

조직에서 RNA를 분리하고 quantitative methylation spe-

cific polymerase chain reaction (QMSP)을 통해 TIMP3

의 메틸화를 분석하였다. 갑상선유두암 조직 231개 중 

122개(53%)에서 TIMP3 promoter의 과메틸화가 발견되

었으며, TIMP3 메틸화가 확인된 군은 메틸화가 발견
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되지 않은 군에 비해 갑상선외 침윤(extrathyroidal inva-

sion), 림프절 전이(lymph node metastasis), 다원성(mul-

tifocality)이 유의하게 많다고 보고하였다. Brait 등31)은 

15개의 정상 갑상선 조직, 44개의 양성 갑상선 병변 조

직, 44개의 갑상선암 조직을 QMSP를 통해 분석하여 

각각 4개(27%), 18개(42%), 22개(51%)의 조직에서 

TIMP3의 메틸화가 발견되었음을 보고하였다. 즉, 

TIMP3의 메틸화가 metalloproteinase의 억제자와 신생혈

관생성(angiogenesis)의 길항제(antagonist)의 기능을 상실

하게 하는 것으로 여겨진다.27) 

SLC5A8은 짧은 사슬지방산(short-chain fatty acid)의 

Na+-coupled transporter로써 갑상선 조직을 포함한 인간

의 여러 조직에서 발현된다.22,32) Histone deacetylase를 억

제하는 butyrate, propionate, pyruvate의 섭취(uptake)를 조

절함으로써 종양 억제의 기능을 하는 것으로 알려진 이 

유전자는 여러 암에서 메틸화가 발견되었다.33-36) Porra 

등22)은 MSP를 통해 10개의 갑상선유두암 조직 중 9개에

서, 6개의 여포 변종 갑상선유두암(follicular variant of 

papillary thyroid carcinoma) 조직 중 2개에서 SLC5A8 유

전자의 메틸화를 확인하였고, 4개의 갑상선 선종 조직

에서는 SLC5A8 유전자의 메틸화를 확인하지 못하였음

을 보고하였다. 이는 SLC5A8 유전자의 메틸화가 갑상

선유두암과 밀접한 연관성이 있음을 시사한다. Hu 등19)

은 QMSP를 이용하여 SLC5A8 유전자의 메틸화를 조사

하여, SLC5A8 유전자의 메틸화가 있는 갑상선유두암 

조직 76개와 SLC5A8 유전자의 메틸화가 없는 갑상선

유두암 조직 155개를 비교하였다. 이 유전자의 메틸화

는 갑상선유두암의 갑상선 외 침윤, 다원성, 진행된 종

양 단계(advanced tumor stage)와 연관이 있음을 보고하

였다. Zane 등37)은 QMSP를 통해 갑상선유두암 조직 86

개 중 34개(40%)에서 SLC5A8 유전자의 과메틸화를 확

인하였다. 또한, 과메틸화가 발생한 군은 그렇지 않은 

군에 비해 혈장(plasma) 내에 circulating cell-free DNA 

(cf-DNA)의 양이 증가함을 관찰하였다. 이는 비침습적

인 방법을 통해 갑상선유두암을 조기 진단할 수 있는 

가능성을 제시한 것이다.

p16 종양억제유전자는 갑상선암을 포함한 인간에서 

발생하는 종양과 관련하여 가장 많이 연구된 유전자 

중 하나이다.38) 이 유전자는 cyclin-dependent kinase 

(CDK)를 억제하는 단백질로서 CDK4에 특징적으로 

결합하여, 세포 주기(cell cycle)의 G1기를 조절하는 

CDK-cyclin D complex의 기능을 억제한다.39) Kim 등40)

은 35개의 갑상선유두암 조직을 MSP를 이용하여 조사

하였고, 17개(48.6%)의 조직에서 p16 유전자의 메틸화

를 발견하였다. 이 중 16개의 조직에서 p16 단백질 소

실이 발생함을 확인하였다. 하지만 p16 단백질이 소실

된 군과 소실되지 않은 군에서 임상병리학적 차이는 

없었다. Lam 등38)은 MSP를 이용하여 44개의 갑상선유

두암 조직을 조사하였다. 이 중 18개(41%)의 조직에서 

p16 유전자의 메틸화를 발견하였고, 이 유전자의 메틸

화가 발견된 군은 메틸화가 발견되지 않은 군에 비해 

AMES (age-metastasis-extent-size)의 높은 위험도를 보이며, 

진행된 종양 단계를 보인다고 보고하였다. Mohammadi-asl 

등21)은 양성 갑상선 종양과 갑상선유두암 조직을 각각 

25개씩 MSP를 통해 조사하였고, 7개(28%)와 10개

(40%)의 조직에서 메틸화를 보여, 갑상선유두암에서 

유의하게 많은 p16 유전자의 메틸화가 발생함을 보고

하였다. 하지만 유전자의 과메틸화 유무에 따른 임상

적 차이는 보이지 않는다고 하였다. Schagdarsurengin 

등41)은 MSP를 통해 갑상선유두암 조직을 조사하였고, 

12개의 조직 중에 3개(25%)의 조직에서 메틸화가 발견

되었음을 보고하였다. p16 유전자의 과메틸화는 진행

된 종양 단계와 연관이 있음을 보고하였다. Wang 등23)

은 74개의 갑상선유두암 조직과 21개의 정상 갑상선 

조직의 MSP를 이용한 조사 결과, 갑상선유두암 조직

의 27% (20개)에서 p16 유전자의 메틸화가 발견되었고, 

정상 갑상선 조직에서는 메틸화가 발견되지 않음을 보

고하였다. 또한, 메틸화가 발견된 갑상선유두암 군이 

그렇지 않은 군보다 전이가 유의하게 많았으며, AMES

의 고위험군 환자가 많았다고 보고하였다.

RARβ2 유전자는 nuclear transcriptional regulators의 

thyroid-steroid hormone receptor family 중 하나로서, reti-

noic acid receptor beta를 표현(encoding)한다. 이 유전자는 

retinoic acid에 결합하여 배아기 형태발생(embryonic mor-

phogenesis), 세포 성장(cell growth) 과분화(differentiation) 

시기에 세포 신호(cellular signaling)를 조절함으로써 종양

억제유전자의 역할을 한다.42) Hoque 등43)이 QMSP를 통

해 양성 갑상선질환 군과 갑상선유두암 군을 비교하였

고, 갑상선유두암 군에서 RARβ2 유전자의 메틸화가 

의미 있게 많음을 보고하였다. 반면, Mohammadi-asl 

등21)은 QMSP를 통해 갑상선의 양성 종양 조직 25개와 

갑상선유두암 조직 25개를 분석하였으나, RARβ2 유

전자의 메틸화 정도의 정량적 차이가 없음을 보고하였

다. Hu 등19)은 QMSP를 통해 231개의 갑상선유두암 조

직 중에 50개(22%)의 조직에서 메틸화를 발견하였으

나, 갑상선유두암의 임상병리학적 특징과의 연관성은 

없다고 보고하였다. RARβ2 유전자의 메틸화와 갑상

선유두암에 대한 연구 중 흡연과 관련된 보고도 있었
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다. Kiseljak-Vassiliades와 Xing44)은 QMSP를 이용하여 

138개의 갑상선유두암 조직을 조사하였고, 흡연력이 

있는 환자의 조직 42개와 흡연력이 없는 환자의 조직 

96개 중 각각 13개(31.0%), 10개(10.4%)의 조직에서 

RARβ2 유전자의 메틸화를 발견하였다. 이에 흡연이 

RARβ2 유전자의 메틸화와 연관이 있을 것이라고 제

안하였다.

DAPK는 최근 새롭게 밝혀진 종양억제유전자로 calc-

ium/calmodulin-dependent serine/threonine kinase이며, 

다양한 proapoptosis 기능을 통해 종양 억제 기능을 한

다.45) 이 유전자 역시 여러 암에서 비정상적인 과메틸

화가 발생하여 비활성화된다.45-48) Hu 등19)은 QMSP를 

이용하여 231개의 갑상선유두암 조직을 조사하였고, 

이중 DAPK 유전자의 과메틸화가 없는 군에 비해 과메

틸화가 있는 78개(34%)의 조직군에서 다원성이 의미 

있게 많음을 보고하였다.

RUNX3는 epithelial proliferation과 apoptosis의 조절에 

관여하는 강력한 종양억제유전자이다.49,50) Ko 등20)은 12

개의 갑상선유두암 조직과 5개의 정상 갑상선 조직을 

QMSP를 통해 RUNX3 유전자의 메틸화를 조사하였

다. 갑상선유두암 조직 중 10개(83%)에서 이 유전자의 

메틸화가 발견되었고, 반면 정상 갑상선 조직에서는 

메틸화가 확인되지 않았다. 따라서 RUNX3 유전자의 

메틸화가 갑상선유두암의 진단적 표지자로서 유용할 

수 있음을 제시하였다.

Rap1은 small GTPase의 Ras family 중 하나로, 갑상

선에서 mitogenic pathway와 oncogenic pathway의 조절

에 영향을 미치는 것으로 알려져 있다.51,52) GTPase 활

성 단백질인 Rap1GAP은 GTP를 GDP로 hydrolysis 시

켜 Rap1의 활성화를 억제함으로써 종양억제유전자의 

역할을 한다.53,54) Zuo 등55)은 75개의 갑상선유두암 조

직을 MSP를 이용하여 조사하였고, 58개(71%)의 조직

에서 Rap1GAP 유전자의 메틸화가 확인되었다고 보고

하였다. Rap1GAP 유전자의 메틸화는 이 유전자가 발

현되지 않는 것과 유의한 상관관계가 있다고 보고하였

다. 반면 5개의 정상 갑상선 조직에서는 Rap1GAP 유

전자의 메틸화가 발견되지 않았다고 하였다.

BRAF mutation과 관련 있는 
종양억제유전자의 비정상적인 메틸화

BRAF 유전자의 돌연변이는 갑상선유두암에서 발생

하는 가장 흔한 유전적 변화이다.56-58) 그중에서 V600E 

mutation (T1799A)은 갑상선유두암의 BRAF mutation 

중 90% 이상에서 나타난다.59) 이 돌연변이는 V600E 

amino acid를 BRAF kinase로 변화시켜 kinase의 지속적

인 활성화를 야기시킨다. 여러 임상 연구에서 갑상선유

두암의 공격적인 임상적 특징과 재발이 BRAF mutation

과 연관이 있음을 보여줌으로써 BRAF mutation이 갑상

선유두암의 경과에 중요한 역할을 할 것으로 여겨진

다.57,60-62) 그 분자 메커니즘은 아직 명확하진 않지만, 

몇몇 종양억제유전자의 비정상적인 메틸화가 BRAF 

mutation과 관련이 있다고 보고되고 있다.19,31,63) 

Hu 등19)은 TIMP3, SLC5A8, DAPK 유전자의 비정상

적인 메틸화로 인한 비활성화가 BRAF V600E mutation

에 의해 촉진되는 갑상선유두암 발생에 중요한 역할을 

할 것이라고 제안하였다. Hoque 등43)은 11개의 methylation 

marker (RARβ2, RASSF1A, CDH1, TSHR, TIMP3, 

CALCA, TGF-β, S100A2, p16, GSTpi, DAPK)와 BRAF 

V600E mutation의 상관관계를 조사하여, RARβ2와는 

양의 상관관계를, RASSF1A과는 음의 상관관계를 보인

다고 보고하였다. Brait 등31)은 BRAF V600E mutation

이 TIMP3, RARβ2 유전자의 메틸화와 양의 상관관계

를 보이고, RASSF1A 유전자의 메틸화와는 음의 상관

관계를 보인다고 보고하였다. RASSF1A 유전자에 대하

여 Xing 등64)은 BRAF V600E mutation이 RASSF1A 유전

자의 과메틸화와 반비례관계(inverse relationship)라고 

보고하였으나, Santoro 등63)은 BRAF V600E mutation과 

RASSF1A 유전자의 메틸화는 갑상선암 발생의 초기에 

중요한 역할을 하며 갑상선유두암의 좋지 않은 임상적 

경과와 관련이 있다고 주장하였다. Porra 등22)은 갑상

선유두암에서 SLC5A8 유전자의 메틸화에 의한 유전

자 발현 저하는 MAPK pathway를 지속적으로 활성화

하여 BRAF V600E mutation을 유발할 수 있다고 제안

하였다. 

Mismatch repair pathway의 결손에 의해 발생한 

microsatellite instability (MSI)는 다양한 암과 관련이 있

다. 대장암에서 mismatch repair gene인 human Mut-L 

homologue 1 (hMLH1) 유전자의 메틸화는 MSI와 연

관이 있다는 보고가 있다.65) Guan 등66)은 MSP를 이용하

여 38개의 갑상선유두암 조직 중 8개(21%)에서 hMLH1 

유전자의 메틸화를 확인하였다. hMLH1 유전자의 메

틸화가 발견된 군은 그렇지 않은 군에 비해 림프절 전

이와 BRAF V600E mutation이 유의하게 많았다고 보고 

하였다. Santos 등67)은 MSP를 통해 갑상선유두암, 갑상

선여포암, 양성 갑상선 종양의 조직에서 hMLH1 유전

자의 메틸화를 조사하였고, 각각 44% (31/70), 33% (4/12), 

64% (9/14)에서 메틸화가 발견되어 각 군의 유의한 차
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Table 2. Methylation of tumor suppressor genes associated with follicular thyroid carcinoma

Gene Methods
Frequency (nMe/N [%])

References
FA FTC PTC

PTEN MSP
QMSP

 5/6 (83%)
5/43 (12%)

  6/7 (86%)
25/65 (51%)

21/46 (46%)
No exam.

Alvarez-Nuñez et al. 2006
Hou et al. 2008

PTC FTC Normal

RASSF1A QMSP
QMSP

8/13 (62%)
6/30 (20%)

 7/10 (70%)
 9/12 (75%)

  1/4 (25%)
0/14 (0%)

Schagdarsurengin et al. 2002
Xing et al. 2004

FA: follicular adenoma, FTC: follicular thyroid cancer, MSP: methylation specific polymerase chain reaction, nMe/N: number 
of cases with methylation/total, PTC: papillary thyroid cancer, PTEN: phosphatase and tensin homolog gene, QMSP: quantitative 
methylation specific polymerase chain reaction, RASSF1A: ras association domain family 1 isoform A

이는 보이지 않았다. 하지만 hMLH1 유전자의 낮은 발

현은 BRAF V600E mutation, RET/PTC rearrangement, 

그리고 isocitrate dehydrogenase 1과 NRAS 유전자의 

mutation과 연관이 있음을 보고하였다.

최근 BRAF V600E mutation이 vascular endothelial 

growth factor (VEGF)의 과발현(overexpression)과 연관

성이 있다는 보고도 있다.68) TIMP3는 metalloproteinase 

inhibitor이면서 VEGF receptor antagonist이기도 하다.27) 

TIMP3 메틸화에 의한 비활성화와 VEGF의 과발현이 

BRAF V600E mutation의 발생에 관여하여 BRAF mu-

tation-promoted PTC의 예후와 공격적인 성향의 중요

한 메커니즘으로 작용할 것으로 여겨진다.6) 

갑상선여포암에서 종양억제유전자의 
비정상적인 메틸화(Table 2)

PTEN (phosphatase and tensin homolog) 유전자는 

phosphatidylinositol 3,4,5-trisphosphate를 탈인화(depho-

sphorylation)시켜 phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K)/ 

Akt pathway의 신호(signaling)를 종료시키는 phosph-

atase를 표현(encoding)한다. PI3K/AKT pathway는 세포

의 증식과 생존에 중요한 역할을 하며, 이것이 비정상

적으로 활성화 되었을 경우 암을 유발한다.69) Alvarez- 

Nuñez 등70)은 46개의 갑상선유두암, 7개의 갑상선여포

암, 6개의 여포상 선종, 그리고 39개의 정상 갑상선 조직

을 MSP를 이용하여 조사하였다. 갑상선유두암 21개

(45.7%), 갑상선여포암 6개(85.7%), 여포상 선종 5개

(83.3%)의 조직에서 각각 PTEN 유전자의 과메틸화가 

발견되었고, 정상 갑상선 조직에서는 비정상적인 메틸

화가 발견되지 않았다. 이에 PTEN 유전자의 과메틸화

가 갑상선암의 발생에 영향을 미치며, 특히 여포상 종

양에서 중요한 역할을 할 것이라고 제안하였다. Hou 

등71)은 QMSP를 통해 양성 갑상선 선종 조직 42개, 갑

상선여포암 조직 65개, 그리고 갑상선미분화암 조직 36

개의 PTEN 유전자의 과메틸화를 조사하였다. 그 결과 

갑상선미분화암에서 25개(69%)로 과메틸화가 가장 많

이 발견되었고, 갑상선여포암 33개(51%), 양성 갑상선 

선종 5개(12%) 순으로 과메틸화가 발견되었으며, 그 

차이가 통계학적으로 유의함을 보고하였다. 이에 

PTEN 유전자의 메틸화 정도가 갑상선암의 진행

(progression)에 기여할 것으로 여겨진다고 제안하였다.

RASSF1A 유전자는 Ras와 관련된 pathway에 작용하

는 신호 단백질(signaling protein)을 표현(encoding)하는 

유전자로서 많은 암과 더불어 갑상선암에서도 메틸화

가 관찰된다.72) RASSF1A 유전자는 세포자연사(apoptosis)

와 세포 주기 정지(cell cycle arrest)를 촉진하고, 세포주

(cell line)에서 암세포 발생의 억제가 확인된 종양억제

유전자이다.73) Schagdarsurengin 등41)은 QMSP을 통해 

RASSF1A 유전자의 메틸화 상태를 조사하여, 1개의 갑상

선저분화(poorly differentiated)암 조직 중 1개(100%), 5개

의 갑상선수질암 조직 중 4개(80%), 10개의 갑상선여포암 

조직 중 7개(70%), 9개의 갑상선미분화(undifferentiated)암 

조직 중 7개(78%), 13개의 갑상선유두암 조직 중 8개

(62%)의 조직에서  확인하였다. 갑상선암세포주 9개에

서는 모두 과메틸화를 확인하였으며, 4개의 정상 갑상

선 조직에서는 1개(25%)에서만 과메틸화가 나타났다고 

보고하였다. Xing 등64)은 QMSP을 통해 9개의 양성 갑

상선 선종 중 4개(44%), 12개의 갑상선여포암 중 9개

(75%), 30개의 갑상선유두암 중 6개(20%) 조직에서 

RASSF1A 유전자의 과메틸화를 확인하였다. 반면 14개

의 정상 갑상선 조직에서는 RASSF1A 유전자의 과메틸

화가 나타나지 않았다고 보고하였다. 이에 RASSF1A 

유전자의 비정상적인 메틸화는 양성 갑상선 선종의 형

성과 갑상선여포암과 갑상선유두암의 진행에 중요한 역
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Fig. 2. Thyroidal iodide-metabolizing molecules. A unique 
physiological function of thyroid gland is ability to uptake, 
concentrate and use iodide to synthesize thyroid hormones.
This process involves several key protein molecules that are
specifically expressed in follicular epithelial cells of the thyroid 
gland. Thyroid stimulating hormone receptor (TSHR) bound to
TSH stimulates iodide transport into the thyroid gland by the
sodium iodide symporter (NIS). The function of pendrin is to
transport iodide into the follicular lumen from the thyroid cell.
The genes of thyroid specific molecules (red arrow) are 
methylated in the promoter areas in thyroid tumors.

할을 할 것이라고 제안하였다.

갑상선암에서 갑상선 특이 유전자의 
비정상적인 메틸화

갑상선은 우리 몸에 정상적인 대사에 관여하는 갑상

선호르몬을 만들기 위해 요오드(iodide)를 섭취, 농축, 

사용하는 기능이 있다. 이 과정은 갑상선의 여포 표피 세

포(follicular epithelial cell)에서 특이하게 발현되는 몇 가지 

중요한 단백질 분자와 관련이 있다.74) 요오드는 기저막

(basolateral membrane)에서 sodium/iodide symporter (NIS)

에 의해 세포 내로 이동하고, 첨단막(apical membrane)에

서 pendrin을 통해 여포강(follicular lumen)으로 이동하

게 된다. 요오드는 여포 세포 내에서 thyroid peroxidase 

(TPO)를 통해 산화되고, thyroglobulin (Tg)에 있는 

tyrosine에 부착되어 MIT, DIT를 형성하고, 중합되어 

T3, T4로 유기화된다(Fig. 2). 이 모든 과정은 갑상선자

극호르몬의 조절에 의해 이루어지며, 갑상선자극호르

몬은 thyroid stimulating hormone receptor (TSHR)에 

결합함으로써 기능을 한다.75) 갑상선암에서 종종 이 

thyroidal iodide-metabolizing molecules의 발현이 상실

되며, 이로써 암세포의 방사성요오드 농축 능력이 상

실된다. 결과적으로 이런 갑상선암 환자는 방사성요오

드 치료가 실패하게 되어 갑상선암과 관련된 합병증 

발생과 사망의 주된 원인이 된다.76) 

Smith 등77)은 MSP를 이용하여 NIS 유전자의 메틸

화를 조사하였고, 갑상선유두암 조직 32개 중 7개(22%)

에서 메틸화를 발견하였고, 양성 갑상선 병변 조직 27

개에서는 메틸화가 발견되지 않았다고 보고하였다. 

Galrão 등78)은 QMSP를 통해 30개의 갑상선 종양 조직

과 종양 주변 정상 조직의 NIS CpG island의 메틸화 

정도를 조사하였다. 갑상선 종양 조직 중 10개는 양성 

종양, 18개는 갑상선유두암, 2개는 갑상선여포암의 조

직이었고, 양성 종양과 악성 종양뿐 아니라, 주변 정상 

조직에서도 NIS 유전자의 메틸화가 발견되었다고 보

고하였다. Stephen 등79)은 methylation-specific multiplex 

ligation-dependent probe amplification (MS-MLPA) assay

와 MSP를 이용하여 24개의 종양억제유전자와 NIS 유

전자의 메틸화를 조사하였다. 그 결과 13개의 갑상선암 

조직에서 CASP8, RASSF1, NIS 유전자의 메틸화가 각

각 9개, 10개, 7개에서 발견되었다. 또한, 정상 갑상선 

조직에서도 각각 3개, 4개, 3개에서 CASP8, RASSF1, 

NIS 유전자의 메틸화가 발견되어, 이 유전자의 메틸화

가 갑상선암 발생에 있어 초기의 변화일 것이라고 제

안하였다.

TSHR은 thyrocyte의 기능과 성장의 조절에 기본적

인 역할을 한다.80) Thyrocyte에 의한 정상 요오드 섭취

와 대사는 TSHR을 통한 갑상선자극호르몬의 조절에 

의해 주로 이루어진다.75) Xing 등81)은 QMSP를 이용하

여 39개의 갑상선유두암 조직, 15개의 갑상선여포암 조

직, 그리고 8개의 양성 갑상선 선종 조직에서 TSHR 

유전자의 메틸화를 조사하였다. 그 결과 갑상선유두암 

조직 중 23개(59%), 갑상선여포암 조직 중 7개(47%)에

서 과메틸화가 발견되었고, 양성 갑상선 선종 조직에

서는 과메틸화가 나타나지 않음을 보고하였다. 이로써 

TSHR 유전자의 메틸화를 분석하는 것이 갑상선 종양

의 악성 여부를 진단하는 표지자로서 의미가 있을 것

이라고 제안하였다. Smith 등77)은 갑상선유두암 조직 

32개를 MSP를 통해 조사하여 11개(34%)의 조직에서 

TSHR 유전자의 메틸화를 발견하였다. 두 군의 환자를 

비교하였을 때, 메틸화가 발견된 11명 중 1명에서 갑상

선암의 재발이 있었고, 메틸화가 발견되지 않은 21명 

중 11명에서 갑상선암의 재발이 있어, 이 유전자의 메

틸화가 갑상선암의 재발과 역의 상관관계가 있다고 보
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고하였다.

SLC26A4 유전자는 pendrin을 생산하는 단백질을 표

현(encoding)한다.82) Xing 등83)은 MSP를 통해 64개의 

일차성 갑상선 종양 조직에서 SLC26A4 유전자의 메틸

화를 조사하였다. 그 결과 양성 갑상선 선종 조직 9개 

중 4개(44%), 갑상선여포암 조직 13개 중 6개(46%), 갑

상선유두암 조직 35개 중 25개(71%), 갑상선미분화암 

조직 7개 중 5개(71%)에서 SLC26A4 유전자의 메틸화

가 발견되었음을 보고하였다. 따라서 SLC26A4 유전자

의 메틸화가 갑상선암 발생에 초기의 변화일 것이라고 

제안하였다.

그 밖에 갑상선암에서 발견되는 
유전자의 비정상적인 메틸화

Galectin-3 (Gal-3)는 분화성 갑상선암의 진단에 가장 

정확한 표지자로 여겨지고 있다. Gal-3는 갑상선암에서 

많이 발현되고, 정상 갑상선 조직에서는 나타나지 않으

며, 양성 갑상선 병변에서는 매우 드물게 발현된다.84) 

Keller 등85)은 갑상선암에서 Gal-3의 메틸화 상태를 조사

하였다. 이들은 mass spectrometry-based methylation analysis 

(MassARRAY)와 pyrosequencing technology를 이용하여 

Gal-3 유전자의 메틸화를 조사하였고, 39개의 갑상선

유두암 조직, 3개의 갑상선미분화암 조직, 3개의 goiter 

조직, 5개의 정상 갑상선 조직을 조사하였다. 그 결과 

Gal-3 유전자의 메틸화 정도는 비종양 갑상선 조직에 

비해 갑상선암 조직에서 유의하게 감소함을 보고하였

다. 즉 Gal-3 유전자는 정상 조직에서 과메틸화에 의해 

비활성화(silencing)되어 있고, 갑상선암의 상태에서 암

에 특이적인 후성학적 변성에 의해 활성화 된다는 주

장이다.

Sassa 등86)은 정상 갑상선 조직에서는 CITED1 (Cbp/ 

p300 Interacting Transactivators with glutamic acid [E] 

and aspartic acid [D]-rich C-terminal domain) 유전자의 

promoter 부위에서 CpG의 메틸화가 다량 발견되지만, 

갑상선유두암에서는 CITED1 유전자의 비정상적인 저

메틸화가 발생하여 CITED1 mRNA의 과발현이 발생

함을 보고하였다.

결  론

인간에서 발생하는 다른 암처럼, 갑상선암에서 비정

상적인 유전자의 메틸화는 암 발생에 중요한 역할을 한

다. 종양억제유전자의 메틸화는 갑상선유두암에서는 

BRAF/MEK/MAPK pathway와 같이 잘 알려진 signaling 

pathway의 변형과 연관이 있으며, 갑상선여포암에서는 

PI3K/Akt pathway의 변형과 연관이 있다. 갑상선 특이 

유전자의 비정상적인 메틸화와 이에 의한 비활성화가 

갑상선암 발생에 주된 역할을 하는지는 명확하지 않지

만, 방사성요오드 치료를 실패하게 하고, 이로 인해 갑

상선암의 임상적 예후에 중요한 요인이 된다. 갑상선

암에서 메틸화를 포함한 후성학적 변성에 대한 연구와 

이에 대한 분자 메커니즘의 이해는 갑상선암의 조기 

진단이나 종양 표지자로서의 가능성을 높일 것이다. 

또한, 후성학적 변성을 이용한 갑상선암의 치료법 개

발에도 실용적인 성과가 기대된다. 앞으로 갑상선암에 

대한 후성학적 변성의 연구가 지속적으로 이루어질 필

요가 있다.

중심 단어: 후성학, 메틸화, 갑상선암, 유전자, 종양 

억제.
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