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HOX Transcript Antisense Intergenic RNA는 위암에서 어떤
의미를 갖는가?
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요약: 이 연구는 long non-coding RNA (lncRNA)인 HOX 

transcript antisense intergenic RNA (HOTAIR)가 위암 발

생과정에 어떤 역할을 하는지를 분석하기 위해서 HOTAIR의 

임상적 의의와 작용 기전을 연구하였다.1 위암으로 수술한 68

명의 환자의 냉동시료(frozen tissues)를 이용해서 암과 주변

의 정상 조직에서의 HOTAIR 발현을 실시간 중합효소 연쇄

반응(quantitative RT-PCR) 방법으로 비교해 보았을 때에 위

암의 HOTAIR 발현이 정상 조직보다 의미있게 증가되어 있

었다(p=0.019). 증가된 HOTAIR의 임상적 의의를 찾기 위해

서 68명의 환자를 미만형(diffuse type) 위암과 장형(intesti-

nal type) 위암으로 나누어서 분석해 보았을 때, HOTAIR의 

발현이 높을수록 미만형 위암에서 림프절 전이나 혈관 침윤이 

많았으며 생존율이 감소하였다. 그 기전을 알기 위해서 장형 

암세포인 MKN-74 세포주와 미만형 암세포인 KATO-III 세포

주에 각각 HOTAIR를 과발현(over-expression), 감소(knock- 

down)시킨 이후에 부착 비의존성 성장(anchorage-indepen-

dent growth)을 보기 위해서 콜로니(colony)를 얼마나 잘 형

성하는지를 관찰하였다. HOTAIR가 과발현된 MKN-74 세포

주는 대조군에 비해서 의미있게 많은 콜로니를 형성하였고, 

HOTAIR를 감소시킨 KATO-III 세포주는 콜로니 형성이 의

미있게 감소하였다. HOTAIR가 혈행 전이에 관여하는지를 보

기 위해서 HOTAIR가 과발현된 MKN-74 세포를 마우스의 꼬

리에 주입하였을 때에 대조군보다 간 전이가 의미있게 증가하

였고 간에 전이된 조직의 크기도 의미있게 컸다. HOTAIR가 

복막 전이에 관여하는지를 보기 위해서 HOTAIR를 감소시킨 

KATO-III 세포를 복막에 주입하였을 때에 복막 전이도 대조

군에 비해서 의미있게 감소하였다. 

결과적으로 HOTAIR 발현은 위암에서 증가하였고, 임상적

으로는 잦은 림프절, 혈관 전이와 연관되어 HOTAIR가 높을수

록 나쁜 예후를 보였으며, 이를 설명할 기전으로는 HOTAIR가 

부착 비의존성 성장을 유도하는 것임을 보고하였다. 

해설: 우리나라에서 위암은 다행하게도 발생률이나 사망률

이 줄어드는 경향을 보이고 있지만, 세계적으로 볼 때에는 아



138 이상길. 위암에서 HOTAIR의 의미

 

 

The Korean Journal of Gastroenterology

직도 암으로 인한 사망 중에서 두 번째 많은 원인을 차지하고 

있다.2 위암은 발생기전과 관련된 유전학적 변이가 다른 암에 

비해서 비교적 덜 알려져 있다.3,4 이에 따라서 이를 표적할 

수 있는 표적치료나 바이오마커로 이용하는 분야가 다른 암에 

비해서 덜 발전되어 있다.4

최근에 마이크로RNA (microRNA)가 다양한 암종에서 암

발생 경로에 관련된다는 사실이 알려졌다. 일반적으로 mes-

senger RNA (mRNA)가 수천 개의 뉴클레오타이드(nucleo-

tide)로 구성됨에 반해 마이크로RNA는 20-22개의 뉴클레오

타이드로 구성이 된다. 마이크로RNA는 mRNA와 상보적으

로 결합해서 세포 내에서 결합된 mRNA의 발현을 조절하는 

중추적인 역할을 한다는 사실이 밝혀졌으며, 이러한 기전을 

통해 암 발생을 유발, 억제하는 과정에 관여함이 알려졌다.5 

최근에 들어서는 마이크로RNA 이외에도 단백을 생성하지 않

는 RNA가 많이 존재하는 것이 알려졌으며, 이들 중 일부도 

역시 유전자 발현을 조절하는 역할에 관여되어 있음이 알려졌

다. 마이크로RNA에 비해서 크기가 크고 200 뉴클레오타이드 

이상의 크기를 가진 non-coding RNA를 lncRNA라고 하며 

마이크로RNA와 마찬가지로 암 발생에 연관된다는 사실과 기

전이 조심씩 알려지고 있다.6,7

HOTAIR는 암 발생 및 암 진행에 관해서 알려진 대표적인 

lncRNA이며 2.2 kb 크기의 RNA로 유전자는 12번 염색체에 

위치한다. 염색질 구조의 조정(chromatin remodeling)에 관

여함으로써 유전자 발현을 조절하는 lncRNA로, polycomb 

repressive complex 2 (PRC2) complex 및 lysine-specific 

demethylase 1 (LSD1)과 상호작용하여 히스톤변형 복합체

의 scaffold로 작용한다.8,9 HOTAIR는 PRC2와 함께 전장 유

전체에 걸쳐 유전자 침묵을 유도하는데, 이러한 작용이 암 발

생과 전이와 관련이 있다.8 유방암에서 HOTAIR 발현이 정상

에 비해서 증가되어 있다는 것이 최초로 보고가 되었고, 그 

뒤로 유방암 외에도 식도암, 대장암, 간세포암, 췌장암 등 여

러 소화기암에서 발현이 상승하고, 대부분의 암종에서 불량한 

예후와 연관된다는 점이 밝혀졌다.7,10,11

현재까지 위암에서 HOTAIR의 발현과 기능에 관한 논문은 

3개가 있다.1,12,13 Hajjari 등13은 31명의 위암환자의 수술 조직

에서 RNA를 추출하여 HOTAIR 발현을 암과 주변의 정상 조

직에서 비교해 보았을 때에 암에서 의미있게 증가되어 있었고 

임상적으로는 HOTAIR가 높을수록 병기가 높음을 보고하였

으나, 그 기전에 대한 연구는 없었다. Xu 등12은 이 연구에서

와 마찬가지로 83명의 위암 수술 환자의 냉동 조직을 이용해

서 HOTAIR의 발현을 분석하였다. 위암 조직에서 HOTAIR

의 발현이 주변의 정상 조직보다 높고, HOTAIR의 발현이 높

을수록 병기가 높았고 예후도 불량하다고 보고하였다. 그러나 

암의 위치, 크기, 간 전이의 유무나 Lauren 분류와의 연관성

이 없었다. Lauren 분류는 장형과 미만형으로 구분이 되며, 

소개한 논문에서는 HOTAIR 발현에 관계되는 중요한 요소로 

보고되었다. 연구자들은 환자를 암 조직의 HOTAIR 발현이 

정상 조직보다 높은 군과 정상 조직보다 낮은 군으로 나누어

서 이를 상피배엽간 이행(epithelial-to-mesenchymal transi-

tion)에 관여하는 여러 가지 유전자들을 포함한 마이크로어레

이로 분석하였다. HOTAIR를 감소시켰을 때에 상피세포의 표

시자인 E-cadherin과 ZO-1은 감소하고 배엽세포의 표시자인 

vimentin과 N-cadherin은 증가하였다. 상피배엽간 이행에 

관여하는 전사인자 중에서는 snail과 twist가 연관되는 것으

로 보고하였다. 저자들은 HOTAIR가 다수의 유전자의 발현을 

조절하여 전이에 유리한 특징(metastasis signature)을 조성

하는 것으로 설명하였다.12

살펴본 바와 같이 HOTAIR는 다른 암종과 같은 양상으로 

위암에서도 기전적으로 암 전이, 침윤에 관여하고 예후 예측

인자인 것으로 확인되고 있다. 이러한 사실을 볼 때 향후에 

채취가 쉬운 샘플을 이용하여 예후를 예측할 수 있을지에 대

한 연구가 기대된다. 아직까지는 HOTAIR에 대한 연구의 대

부분은 HOTAIR가 어떤 경로를 통해서 전이에 유리한 특징

을 조성하는지에 대해 진행되고 있지만, 이를 기반으로 

HOTAIR 발현을 조절할 수 있는 매커니즘을 개발한다면 

lncRNA을 위암 치료에 이용할 수 있는 미래가 올 수도 있을 

것으로 기대한다. 
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