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소화기암에서의 Long Non-coding Ribonucleic Acid
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Role of Long Non-coding Ribonucleic Acid in Gastrointestinal Cancer
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With the improvement of high-throughput genomic technology such as microarray and next-generation sequencing over the 
last ten to twenty year, we have come to know that the portion of the genome responsible for protein coding constitutes 
just approximately 1.5%. The remaining 98.5% of the genome not responsible for protein coding have been regarded as ‘junk
DNA’. More recently, however, ‘Encyclopedia of DNA elements project’ revealed that most of the junk DNA were transcribed 
to RNA regardless of being translated into proteins. In addition, many reports support that a lot of these non-coding RNAs 
play a role in gene regulation. In fact, there are various functioning short non-coding RNAs including rRNA, tRNA, small interfering 
RNA, and micro RNA. Mechanisms of these RNAs are relatively well-known. Until recently, however, little is known about long 
non-coding RNAs which consist of 200 nucleotides or more. In this article, we will review the representative long non-coding 
RNAs which have been reported to be related to gastrointestinal cancers and to play a certain role in its pathogenesis. (Korean 
J Gastroenterol 2013;62:317-326)
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서    론

전통적으로 분자생물학에서 유전자 조절은 1958년 Francis 

Crick1이 제안한 “분자생물학의 중심원리(central dogma)”라

는 관점에서 다뤄졌다. 즉, 유전자는 DNA로부터 mRNA로 

전사된 후 단백질로 번역되며, 유전자는 최종적으로 단백질로 

번역됨으로써 기능을 한다고 보았다. 하지만, 지난 십여 년간 

마이크로어레이(microarray) 혹은 차세대 염기서열 분석기술

(next-generation sequencing)과 같은 고속대량 유전자분석 

기술(high-throughput genomic technology)이 발달한 결

과, 사람의 전체 유전체(genome) 중 단지 1.5% 정도만이 단

백질로 번역됨을 알게 되었다.2,3 그 결과, 98.5%를 차지하는 

유전체의 나머지 부분이 갖고 있는 역할에 대해 자연스레 의

문이 생겨났다. 사실 이런 의문은 사람 유전체 프로젝트의 완

결 이전에도 “C-값 역설(C-value paradox)”이라는 이름으로 

수십 년 전부터 제기되어 왔다.4,5 C-값(C-value)은 반수성 유

전체(haploid genome)의 DNA 총량을 의미하는데, 이 C-값

이 유기체(organism)의 크기나 발생의 복잡성과는 상관관계

가 거의 없고, 발생학적으로 하등한 동물인 도롱뇽(salaman-

der)의 C-값이 사람의 15배에 달한다는 점 등이 알려져 있었

기 때문이다.4,5 이러한 역설은 1970년대에 DNA-RNA 교잡 

실험(hybridization experiments)이나 유전체의 돌연변이 하

중(mutational load) 계산을 통하여 단백질로 번역되는 유전

자가 사람의 경우 2만-3만 개 가량일 뿐이며 유전체의 대부분

은 단백질로 번역되지 않는다는 점이 밝혀지면서 일부 해결된 

것처럼 보였다.6 단백질로 번역되지 않는 유전체의 남은 공간

은 상당 부분 이동유전자(transposon), 거짓유전자(pseudo-

gene), 혹은 염기 서열의 단순 반복 등으로 이뤄져 있는데,7 
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이러한 무의미한 염기 서열이 과도하게 많다는 의미로 “쓰레

기 DNA (Junk DNA)”라는 용어가 사용되었으며, 이 점이 C-

값 역설의 이유라고 생각하였다.6 하지만 단백질로 번역되지 

않는 DNA의 양, 즉 쓰레기 DNA의 양이 발생학적으로 유사

한 종 간에도 4배에서 5배까지 차이가 나는 등 설명하기 어려

운 부분이 있어, 쓰레기 DNA 개념의 도입에도 불구하고 “C-

값 역설”은 “C-값 수수께끼(C-value enigma)”라는 이름으로 

여전히 의문을 남기게 되었다.8 물론, 이전에도 rRNA 혹은 

tRNA와 같이 단백질로 번역되지 않은 채 그 자체로 기능을 

하는 RNA가 알려져 있었지만, 대부분의 RNA는 단백질로 번

역이 됨으로써 그 기능을 한다고 생각을 했기 때문이다. 하지

만 1970년대 이후로 이질핵 RNA (heterogeneous nuclear 

RNA)나 작은핵 RNA (small nuclear RNA)와 같이 여러 종

류의 RNA가 DNA로부터 전사를 통해 만들어짐이 밝혀졌

고,9,10 전장유전체(whole genome) 염기서열 분석이 가능해

져 유전체의 전반적인 전사(pervasive transcription)를 이해

하게 되면서 쓰레기 DNA에 대한 인식은 점차로 바뀌게 되었

다.11-19 최근 DNA와 관련되어 발표된 연구 중 가장 많은 연구

자들의 관심을 끌었던 것은 2003년부터 2012년까지 진행된 

Encyclopedia of DNA elements (ENCODE) 프로젝트이

다.20 ENCODE 프로젝트는 사람 유전체의 염기서열 정보를 

해독한 사람 유전체 프로젝트가 2001년에 완결된 이후, 사람 

유전체의 기능 부위를 체계화하고자 한 연구로, 이 연구의 가

장 큰 수확은 쓰레기 DNA의 상당 부분이 RNA로 전사되며, 

이들 RNA는 단백질로의 번역 없이도 RNA 수준에서 유전자 

조절 기능을 하고 있다는 것을 알게 되었다는 점이다.

현재까지 non-coding RNA에는 여러가지 종류가 있음이 

알려졌다. rRNA, tRNA와 같은 전통적인 non-coding RNA 

및 짧은 간섭 RNA (small interfering RNA), 혹은 마이크로 

RNA (microRNA)와 같은 작은 non-coding RNA는 종간 보

존이 잘 이뤄져 있으며, 그 역할도 비교적 잘 알려져 있다.21-28 

그에 비하여, 200 bp 이상의 염기 서열을 가진 non-coding 

RNA, 즉 long non-coding RNA (lncRNA)는 상대적으로 종

간 보존이 잘 이뤄지지 않은 경우가 많고 기전도 불명확하여, 

일부 lncRNA를 제외하면 최근까지도 lncRNA가 유전자 조

절 역할을 한다는 사실이 잘 알려져 있지 않았다.29-32 하지만 

근래 들어 다양한 종류의 lncRNA에서 그 기전이 하나 둘씩 

알려짐에 따라 lncRNA에 대한 관심이 점차 높아지고 있으며, 

특히 암과 연관이 있다는 점이 밝혀지면서 lncRNA를 통해 

암의 발생과 전이 기전을 설명할 수 있을 것으로 기대를 모으

고 있다.2,33,34 이에 본 고에서는 현재까지 알려진 대표적인 

lncRNA와 작용 기전을 소개하고, 소화기암과 연관된 lncRNA

의 조절장애(dysregulation)에는 어떠한 것이 있는지 살펴보

고자 한다.

본    론

1. Long non-coding RNA의 작용기전

현재 lncRNA는 알려진 단백질로의 번역되지 않는 200 bp 

이상의 전사체로 정의된다.35 LncRNA는 그 개수만큼이나 역

할이나 기전도 다양할 것으로 추정되며 아직까지도 밝혀지지 

않은 부분이 많아, lncRNA의 분류법도 다양하게 제시되고 있

다.2,3,36 LncRNA는 유전체 내에서의 알려진 단백질 암호화 

유전자와의 위치 관계에 따라서 분류가 되기도 한다. 1) 

Sense형: 같은 가닥의 단백질 암호화 유전자의 엑손과 겹치

는 부위에 위치, 2) Antisense형: 단백질 암호화 유전자의 반

대쪽 가닥의 엑손과 겹치는 부위에 위치, 3) Bidirectional형: 

1,000 bp 이내의 가까운 거리에서 단백질 암호화 유전자의 

반대방향으로 전사되는 lncRNA, 4) Intron형: 단백질 암호화 

유전자의 intron에 위치, 5) Intergenic형: 단백질 암호화 유

전자와 완전히 별개의 부위에 위치하는 형으로 분류가 된다.36 

여기에서는 Wang과 Chang2이 제시한 lncRNA의 분자생물

학적 기전에 따른 분류법에 따라 lncRNA의 기전을 소개하고 

이에 해당하는 lncRNA의 예를 들어보고자 한다.

Wang과 Chang2은 lncRNA를 signal lncRNA, decoy 

lncRNA, guide lncRNA, scaffold lncRNA와 같이 네 가지 

타입으로 분류하였는데, 이러한 작용 기전은 상호배타적인 것

은 아니어서 하나의 lncRNA가 두 개 이상의 작용 기전을 공

유하기도 한다. 첫 번째 타입인 signal lncRNA는 유전자의 

전사 과정에서 분자학적 신호체계(molecular signal)로 작용

하는 lncRNA를 말한다. 여기에 해당하는 lncRNA는 항상 전

사되어 존재하는 것이 아니라, 발생과정에서 특정 시간과 특

정 장소에서만 전사가 일어나 다른 유전자의 전사를 조절한

다. 예컨대, 마우스 태반에서 Kcnq1ot1과 Air와 같은 

lncRNA는 silenced allele (대립유전자)의 프로모터 염색질

(promoter chromatin) 부근에 축적이 되고 대립형질에 특이

적인 방법으로 히스톤 변형에 관여한다.37 Kcnq1ot1은 90 kb 

가량의 lncRNA로 부모 대립유전자로부터 발현되고 histone 

methyltransferase G9a 및 polycomb repressive complex 

2 (PRC2)와 상호작용을 하며, 각인된 Kcnq1 영역에 위치하

는 유전자 무리의 발현을 억제한다.38 Kcnq1ot1과 마찬가지

로 Air 역시 각인되어 있어 부모 대립유전자에서만 발현된다. 

마우스 태반에서 Air 전사체는 Igfr2r 유전자의 두 번째 in-

tron에 작용해 G9a를 프로모터로 유도하며 결국 유전자 침묵

(gene silencing)을 가져온다.39 Signal lncRNA의 다른 예로

는 X 염색체 불활성화에 필수적인 역할을 하는 Xist를 들 수 

있다.40 Xist는 여성의 발생 과정 중 불활성화된 X 염색체로부

터 발현되며, Xist의 전사가 이뤄진 X 염색체를 덮음으로써 

염색체 전반에 걸쳐 유전자의 발현을 억제한다.
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lncRNA의 두 번째 타입은 lncRNA가 유인체(decoy) 역할

을 하는 decoy lncRNA이다. 단백질 번역 과정 중에는 전사 

인자, 염색질 변화인자, 혹은 그 외 다른 조절 인자 역할을 

하는 다양한 RNA 결합 단백질이 관여를 하기도 하는데, 이러

한 RNA 결합 단백질이 원래 자신이 결합해야 하는 부위에 

작용하지 못하고 lncRNA와 대신 결합할 경우 유전자 발현이 

억제된다. 염색체를 안정화시키는 데 필수적인 요소인 telo-

mere로부터 전사되는 telomeric repeat-containing RNA 

(TERRA)가 decoy lncRNA의 한 예가 될 수 있다.41 이 TERRA

는 telomerase RNA의 주형 서열(template sequence)과 상

보적인 서열을 갖고 있기 때문에 telomerase RNA와 물리적

으로 결합할 수 있고, telomeric heterochromatin-bound 

TERRA는 telomerase와 결합하여 telomerase를 격리(se-

questration)시키는 것으로 여겨진다.42 또한, TERRA의 양은 

세포 주기에 따라 달라지는데, 초기 G1기에 축적된 이후 S기

에 이르기까지 지속적으로 감소하여 후기 S기에서 G2기 사이

에 가장 낮게 발현된다.43,44 S기에서 TERRA가 하향조절된다

는 점은 세포주기에 따라 telomerase가 촉발되어 telomeric 

strand가 연장된다는 점을 시사한다. Decoy lncRNA의 다른 

예로, 최근 세포의 포도당 저항성을 유발하는 새로운 기전으

로 알려진 growth arrest-specific 5 (GAS5)라는 lncRNA가 

있다.45 GAS5는 포도당 반응 유전자의 프로모터 부위에 존재

하는 hormone response element의 DNA motif와 유사한 

RNA motif를 형성하고 있기 때문에, GAS5가 포도당 수용체

의 DNA 결합부위에 경쟁적으로 결합하게 되면 유인체로 작

용하게 된다. 

세 번째 타입은, 단백질과 결합하여 리보핵산단백질복합체

(ribonucleoprotein complex)를 특정 목표로 이동시키는 

guide lncRNA이다. Guide lncRNA가 유도하는 부위가 

lncRNA의 전사 부위 근처인지 아닌지에 따라 cis-regulation

과 trans-regulation으로 나누기도 한다.2 우선, Cis 방식으로 

조절하는 guide lncRNA의 예로는 Xist가 있다.46,47 Xist는 

X 염색체 불활성화를 일으키는 첫 단계로 PRC2를 유도하는 

과정에서, Xist의 5’ 말단에서 기원하는 1.6 kb의 ncRNA인 

RepA RNA가 PRC2를 cis 방식으로 유도하고,48 결국 RepA- 

mediated PRC2와 Xist 프로모터의 히스톤 메틸화(H3K27 

trimethylation)에 의해 과메틸 상태가 유도된다.49 Trans 방

식으로 조절하는 guide lncRNA로는 암 전이와 연관이 있다

고 알려진 HOX transcript antisense intergenic RNA 

(HOTAIR)를 예로 들 수 있다.50 HOTAIR는 원발성 혹은 전

이성 유방암에서 증가하며, 암세포에서 HOTAIR가 감소할 경

우 polycomb protein이 높게 발현되는 세포의 침습성이 줄어

든다.50 또한, 다양한 세포에서 발현되는 다수의 lncRNA가 

PRC2와 결합하는데, 이러한 lncRNA를 감소시킬 경우에 

PRC2에 의해서 정상적으로 억제되어야 할 유전자들이 풍부

하게 발현되었고, 이는 마치 PRC2를 감소시킨 것과 유사하였

다.13,51 이는 lncRNA가 유방암의 발생에서 주요한 매개체임

을 시사하며, HOTAIR와 같은 lncRNA가 염색질 변형 복합

체(chromatin-modifying complex)를 trans 방식으로 조절함

을 의미한다.

네 번째 타입은 연관된 여러 분자 구조 조합 시 중심 플랫

폼 역할을 하는 scaffold lncRNA이다. 전통적으로는 여러 종

류의 scaffolding 복합체에서 단백질이 주요한 역할을 담당한

다고 생각했지만 최근에는 lncRNA 역시 유사한 역할을 한다

는 의견이 제시되고 있다.52 Scaffold lncRNA의 예로는 telo-

merase의 integral RNA subunit인 telomerase RNA com-

ponent (TERC)가 있다. Telomerase는 반복 합성을 위한 주

형(template) 역할을 담당하는 TERC 외에 촉매단백서브유니

트(catalytic protein subunit)인 telomerase reverse tran-

scriptase (TERT)와 그 외에 종 특이적인 부가 단백질로 구성

이 되어 있는데, TERC는 단순히 주형으로만 작용하는 것이 

아니라 TERT와 결합하여 촉매 활성도를 높이기도 하며 telo-

merase의 안정화에도 중요한 역할을 한다는 점이 밝혀졌

다.53 또한, 위에서 언급한 HOTAIR 역시 scaffold lncRNA인

데, HOTAIR가 PRC2와 결합하여 histone H3의 K27 부위에 

메틸화를 유도함으로써 유전자 발현을 억제하기 때문이다.54 

PRC2는 HOTAIR의 5’ 말단의 첫 300 nt 부위와 결합하고, 

3’ 말단의 700 nt 부위는 lysine specific demethylase 1 

(LSD1), repressor element-1 silencing transcription factor 

(REST), REST corepressor (CoREST)와 같은 second com-

plex와 상호 작용을 한다.55 HOTAIR가 PRC2와 LSD1/CoREST/ 

REST 복합체의 결합에 있어 가교 역할을 한다는 측면에서 

scaffold로서 작용한다고 볼 수 있다.

지금까지 lncRNA의 분자생물학적 기전에 따라 네 가지 타

입으로 나누어 보았다. 하지만, 이들 분류법은 상호배타적이

지 않기 때문에 하나의 lncRNA가 여러 타입에 속할 수 있고, 

무엇보다 현재까지 알려진 대부분의 lncRNA의 구체적 기전

이 아직 밝혀져 있지 않기 때문에 이와 같은 분류법이 모든 

lncRNA의 기전을 설명한다고 보기는 어렵다. 

2. 소화기암에서의 long non-coding RNA 조절장애

위에서 살펴본 바와 같이 lncRNA는 다양한 방법을 통해 

유전자 발현을 조절한다. 현재까지 lncRNA의 몇 가지 기능이 

밝혀졌으며, 그 중 암발생에 관여하는 기전에 대해서는 특히 

많은 관심을 모으고 있다.56 여기서는 소화기암과 연관된 

lncRNA를 장기별로 Table 157-83에 정리하였고, 그 중 비교적 

많은 연구가 이뤄진 주요 lncRNA에 대해 그 기능과 기전을 

알아보도록 하겠다.
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Table 1. Long Non-coding RNAs Associated with Human Gastrointestinal Cancer

Source LncRNA

Expression 
of lncRNA 
in cancer 

tissuea

Associate clinical factor with 
high level of lncRNA

Biological or molecular functions References

Esophageal cancer H19 Increased Loss of imprinting 57
Esophageal cancer 

(squamous cell 
carcinoma)

HOTAIR Increased Depth of invasion (↑), lymph node 
metastasis (↑), distant metastasis 
(↑), TNM stage (↑), poor differen-
tiation (↑), poor prognosis (↑)

Downregulation of HOTAIR: cell prolifera-
tion (↓), colony formation (↓), migra-
tion (↓)

58

Esophageal cancer 
(adenocarcinoma)

HNF1A-AS1 Increased Downregulation of HNF1A-AS1: cell pro-
liferation (↓), anchorage-independent 
growth (↓), S-phase entry (↓), migra-
tion (↓), invasion (↓)

59

Esophageal cancer 
(adenocarcinoma)

AFAP1-AS1 Increased Downregulation of AFAP1-AS1: cell pro-
liferation (↓), colony-forming ability (↓), 
migration (↓), invasion (↓)

60

Stomach cancer H19 Increased Upregulation of H19: cell proliferation (↑)
Downregulation of H19: cell apoptosis (↑)

61

Stomach cancer HOTAIR Increased Lymph node metastasis (↑), TNM 
stage (↑), poor prognosis (↑)

Downregulation of HOTAIR: cell invasive-
ness (↓), reversion of epithelial-mesen-
chymal transition (↑)

62,63

Stomach cancer CCAT1 Increased Depth of invasion (↑), lymph node 
metastasis (↑), distant metastasis 
(↑), CCAT1 expression: correlation 
with c-Myc

Upregulation of CCAT1: cell proliferation 
(↑) & migration (↑)

64

Stomach cancer MEG3 Decreased Depth of invasion (↓), TNM stage 
(↓), tumor size (↓), poor prog-
nosis (↓)

Downregulation of MEG3: cell prolifera-
tion (↑)

65

Stomach cancer AC096655.1-
002

Decreased Depth of invasion (↓), lymph node 
metastasis (↓), distant metastasis 
(↓), TNM stage (↓)

66

Colorectal cancer HOTAIR Increased Poor differentiation (↑), depth of 
invasion (↑), liver metastasis (↑), 
poor prognosis (↑)

Upregulation of HOTAIR: invasion (↑) 
Downregulation of HOTAIR: invasion (↓)

67

Colorectal cancer MALAT-1 Upregulation of MALAT-1: cell proliferation
(↑), invasion (↑)

68

Colorectal cancer CCAT1 Increased 69,70
Colorectal cancer CCAT2 Increasedb Upregulation of CCAT2: migration (↑), 

metastasis (↑)
Downregulation of CCAT2: invasion (↓)
Upregulation of Myc, miR-17-5p, and 

miR-20a by CCAT2

71

Colorectal cancer uc.73 Decreased Poor prognosis (↓) 72
Colorectal cancer uc.388 Decreased Proximal colon cancer (↑) 72
Colorectal cancer LincRNA-p21 Decreased Depth of invasion (↑), TNM stage 

(↑), vascular invasion (↑)
73

Colorectal cancer PCAT-1 Increased Distant metastasis (↑), poor prog-
nosis (↑)

74

Colorectal cancer LOC285194 Decreased Tumor size (↓), distant metastasis 
(↓), TNM stage (↓), poor prog-
nosis (↓)

75

Hepatocellular 
carcinoma

HULC Increased Incidence of hepatitis B virus in-
fection (↑)

Downregulation of HULC: altered the ex-
pression of several hepatocellular carci-
noma associated genes

76,77

Hepatocellular 
carcinoma

HOTAIR Increased Lymph node metastasis (↑), poor 
prognosis (↑)

Downregulation of HOTAIR: cell proliferation
(↓), MMP-9 (↓), VEGF (↓)

78

Hepatocellular 
carcinoma

LncRNA-HEIH Increased Cirrhosis (↓), poor prognosis (↑) Key role in G0/G1 arrest 
Associated with EZH2

79
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Table 1. Continued

Source LncRNA

Expression 
of lncRNA 
in cancer 

tissuea

Associate clinical factor with high 
level of lncRNA

Biological or molecular functions References

Hepatocellular 
carcinoma

MALAT-1 Increased Tumor number (↑), poor prognosis 
(↑)

Downregulation of MALAT-1: cell viability 
(↓), motility (↓), invasion (↓), 
apoptosis (↑)

80

Hepatocellular 
carcinoma

MVIH Increased Microvascular invasion (↑), TNM 
stage (↑), poor prognosis (↑)

Upregulation of MVIH: tumor number 
(↑), intrahepatic metastasis (↑)

81

Hepatocellular 
carcinoma

TUC338 Downregulation of TUC338: cell growth 
(↓)

82

Pancreatic cancer HOTAIR Increased 　 Downregulation of HOTAIR: cell prolifera-
tion (↓), invasion (↓), apoptosis (↑)

83

LncRNA, long non-coding RNA; TNM, tumor-node-metastasis; HOTAIR, HOX transcript antisense RNA; HNF1A-AS1, hepatic nuclear factor 1 
alpha-antisense RNA 1; AFAP1-AS1, actin filament associated protein 1-antisense RNA 1; CCAT1, colon cancer-associated transcript; MEG3, 
maternally expressed gene 3; MALAT-1, metastasis associated lung adenocarcinoma transcript 1; CCAT2, colon cancer associated 
transcript-2; lincRNA-p21, long intergenic non-coding RNA-p21; PCAT-1, prostate cancer-associated non-coding RNA transcripts 1; HULC, 
highly up-regulated in liver cancer; MMP-9, matrix metalloproteinase-9; VEGF, vascular endothelial growth factor protein; lncRNA-HEIH, long 
non-coding RNA high expression in hepatocellular carcinoma; EZH2, enhancer of Zeste homolog 2; MVIH, long non-coding RNA associated 
with microvascular invasion in hepatocellular carcinoma; TUC338, transcript including uc.338.
aExpressions of long non-coding RNA in cancer tissue were compared with those in adjacent normal tissue. bCCAT2 was increased in 
microsatellite stable tumors.

1) HOTAIR

HOTAIR는 염색질 구조의 조정에 관여함으로써 유전자 발

현을 조절하는 lncRNA로, PRC2 complex 및 LSD1과 상호

작용하여 히스톤변형복합체의 scaffold로 작용한다.54,84 또한, 

HOTAIR는 PRC2와 함께 전장 유전체에 걸쳐 유전자 침묵을 

유도하는데, 이러한 작용이 암 발생과 전이와 관련이 있다.50 

유방암에서 HOTAIR 발현이 정상에 비해서 증가되어 있다는 

것이 최초로 보고가 되었고,50 그 뒤로 유방암 외에도 식도암, 

위암, 대장암, 간세포암, 췌장암 등 여러 소화기암에서 발현이 

상승하고, 대부분의 암종에서 불량한 예후와 연관된다는 점이 

밝혀졌다.58,62,63,67,78,83 또한, HOTAIR를 제거하거나 억제할 

경우 HOTAIR와 연관된 것으로 보이는 현상(암 발생과 전이)

이 줄어드는 것이 보고되었는데, 이는 염색질 표지자의 glob-

al reprogramming과 연관이 되었고,54 특히 여러 암종에서 

암세포 증식, 침윤과 이동에 관여하는 유전자의 기능을 억제

시키는 것이 알려졌다.58,62,63,67,78,83 간세포암에서는 HOTAIR

를 감소시킬 경우 matrix metalloproteinase-9 (MMP-9)과 

vascular endothelial growth factor (VEGF)가 억제되는 것

이 확인되었는데, MMP-9은 세포 운동성에, VEGF는 암 전이

에 중요한 인자이기 때문에 결국 HOTAIR가 간세포암의 진

행과 연관이 있을 것이라고 추측이 가능하다.78 췌장암에서는 

HOTAIR를 감소시킬 경우 암세포의 세포사멸(apoptosis)이 

유도된다는 점과, HOTAIR를 감소시킬 경우 in vivo에서 종

양 성장이 억제됨을 보고하였다.83 후두암을 대상으로 한 연구

이기는 하지만, HOTAIR가 종양 억제자인 phosphatase and 

tensin homolog deleted on chromosome ten (PTEN)의 

promoter 부위에서 DNA 메틸화를 촉진시킨다는 점이 밝혀

졌고, 이러한 기전이 HOTAIR가 종양 발생에 관여하는 기전 

중 하나일 것으로 생각하고 있다.85 HOTAIR는 또한, anti-

proliferative and pro-apoptotic growth differentiation 

factor 15 (GDF15)의 발현을 억제하고, HOTAIR를 감소시켰

을 경우 GDF15의 프로모터에서 enhancer of Zeste homo-

log 2 (EZH2)와 H3K27me3 소실이 관찰되었다는 점 역시 

HOTAIR가 종양 발생에 관여한다는 점을 시사한다.83

HOTAIR는 PRC2 complex와 밀접한 연관이 있고, HOTAIR

와 PRC2 복합체가 정확히 어느 부위에서 결합을 하는지에 

대해서는 아직 알려져 있지는 않으나 PRC2 복합체의 구성 요

소인 EZH2와 suppressor-of-Zeste 12 (SUZ12)가 HOTAIR

와 물리적으로 결합 가능한 RNA 결합부위를 갖고 있다는 점

은 이 부위가 향후 잠재적인 약물 작용 부위가 될 수 있음을 

시사한다.84

2) H19

종양태아성(oncofetal) RNA인 H19는 lncRNA에 대해 관

심이 높아지기 전에도 이미 암생물학적으로 많은 연구가 이뤄

졌던 non-coding RNA이며, H19는 부계 각인 유전자로 배아 

발생 과정에서 높게 발현되지만 출생 후에는 대부분의 조직에

서 비활성화된다.86 종양 발생 시 다양한 조직에서 H19가 재

발현되는데, 소화기암 중에는 식도암과 위암에서 발현이 증가

함이 알려졌다.57,61 H19의 과발현은 흡연, nitrosamine, di-

ethylnitrosamine과 같은 암유발인자 노출이나 저산소증 등



322 박찬혁, 이상길. 소화기암에서의 Long Non-coding RNA

 

 

The Korean Journal of Gastroenterology

의 위험인자와 연관되어 있으며, 특히 p53 돌연변이가 있는 

세포주에서 저산소증에 노출될 때 H19 level이 증가했지만, 

p53 돌연변이가 없을 경우에는 H19 level이 증가하지 않았다

는 점이 밝혀졌다.87,88

이전 연구에서 H19를 억제할 경우 저산소세포(hypoxic 

cell)의 viability와 clonality가 감소하고, 저산소증에서 회복

된 후에 비부착증식(anchorage-independent growth)이 사

라졌으며, in vivo에서 종양발생력이 소실됨이 확인되었

다.87,88 이들 결과로 미루어 볼 때, H19를 차단하는 것은 저산

소증-촉진 암세포(hypoxia-promoted cancer cell)를 억제함

으로써 암 치료에 효과가 있을 것으로 보인다.

3) Metastasis associated lung adenocarcinoma tran-

script 1 (MALAT-1)

MALAT-1은 핵내에 있는 long intergenic non-coding 

RNA로 종간 보존이 잘 되어 있으며 유전자 발현과 일차 전사

체(primary transcript)의 변형에 관여한다.89 MALAT-1은 대

장암 세포주의 증식과 전이를 촉진하며, 간세포암의 종양 개

수 및 간 이식 후 높은 재발률과 연관이 있다.68,80 소화기암은 

아니지만, 자궁경부암에 대한 연구를 보면, MALAT-1을 감소

시켰을 때 caspase-3, -8, Bax, Bcl-2, BclxL 등과 같은 다양

한 유전자가 조절되면서 암세포의 증식, 세포주기변화 및 전

이 등 암세포의 여러가지 특성이 억제됨이 관찰되었고,90 폐선

암에서는 MALAT-1을 감소시켰을 때 세포 운동성에 관여하

는 collagen triple helix repeat containing 1 (CTHRC1), 

chaperonin containing T complex protein 1 subunit 4 

(CCT4), hyaluronan-mediated motility receptor (HMMR), 

regulator of differentiation 1 (ROD1) 등과 같은 인자가 하

향 조절되었다.91 간세포암에서는 MALAT-1을 감소시켰을 

때 세포 사멸이 증가하고 운동성과 전이가 감소하였다.80 방광

암을 통한 연구에서 MALAT-1을 하향 조절할 경우 상피-간

엽전환(epithelial-mesenchymal transition)에 관여하는 zinc 

finger E-box-binding homeobox 1 (ZEB1), zinc finger 

E-box-binding hoemobox 2 (ZEB2), Slug을 감소시키고 

E-cadherin을 증가시킨다는 사실이 밝혀졌고, 이로 미루어 

MALAT-1은 상피-간엽전환을 통해 암 세포의 전이를 유발하

는 것으로 보인다.92

MALAT-1을 감소시킨 비소세포폐암을 이용한 누드마우스 

실험에서 종양 형성과 성장이 나타나지 않았고, MALAT-1을 

감소시킨 마우스 모델에서 폐암 세포 전이가 억제되고 종양 

개수가 줄어듦이 확인되었다. 따라서 MALAT-1을 표적으로 

한 항암치료도 가능하리라 예상이 된다.93,94 한 연구에서는 

MALAT-1의 3’ 말단의 돌연변이 및 기능 변화를 통해서 이 

부위가 암세포의 증식, 전이 및 침윤을 조절하는 중요한 역할

을 하고 있다고 보고하였다.68

4) Highly up-regulated in liver cancer (HULC)

HULC는 사람 간세포암에서 특이적으로 잘 나타나는 long 

intergenic non-coding RNA로, 암이 아닌 간세포 조직에 비

해 간세포암 조직에서 두드러지게 높게 발현되며, 간세포암이 

아닌 다른 암종에서는 암 조직과 정상 조직간에 발현 정도의 

차이를 보이지 않는다.76 HULC가 높게 발현된 경우 만성 B형 

간염과 연관이 있고, 대장암으로부터 전이된 간의 전이성 병

변에서도 HULC가 높게 발현된다.77 흥미로운 점은 간 전이가 

있는 대장암에서, 원발병소인 대장의 암 조직과 인접한 정상 

조직 간에는 HULC의 발현 정도가 차이를 보이지 않는다는 

점이다. 또한, 림프절 전이가 동반된 경우 림프절에서 역시 

HULC의 과발현은 보이지 않는다. 이러한 점은 HULC가 암 

세포의 기원과 상관 없이 간 세포에 특이적임을 보여준다.77

HULC의 프로모터에는 HULC 발현을 조절하는 cAMP-re-

sponsive element binding protein (CREB)의 결합 부위를 

갖고 있으며, 간세포암에서 HULC를 감소시켰을 때 간세포암

과 연관되는 몇 가지 유전자가 유의하게 변화하였다.76,95 또

한, HBV 단백질인 HBx의 발현 정도는 HULC과 양의 상관관

계를 보이며, HBx는 CREB를 통해 HULC 프로모터를 활성화

시킴으로써 간암 세포에서 HULC를 상향 조절할 수 있다.96 

HULC 감소를 통한 암 세포 억제 효과는 만성 B형간염 의존

적이며, p18을 상향 조절함으로써 HBV에 의한 세포증식을 

억제함이 밝혀졌고,96 HULC와 HBx 단백질 간의 높은 상관관

계를 감안할 때 HULC를 기반으로 하는 치료는 만성 B형간염

이 있는 간암 환자에게 효과가 있을 것으로 보인다. In vivo에

서도 HULC를 억제할 경우 간세포암의 크기와 종양 형성 빈

도가 줄어드는 등 종양발생력이 감소하는 것이 확인되었다. 

종양발생에 관여하는 더 자세한 기전으로 HULC가 miR-372

와 같은 microRNA를 격리하는 등 microRNA-sponge 역할

을 한다는 설명이 있다.95 HULC의 microRNA 억제 기능을 

확실히 규명하는 데에는 보다 많은 연구가 필요하겠지만, 

HULC RNA의 microRNA 결합 부위를 표적으로 새로운 암 

치료제를 개발해 볼 가능성이 있다고 생각한다.

5) Transcribed ultraconserved region (T-UCR)

앞서 언급했다시피 lncRNA는 short non-coding RNA에 

비해 상대적으로 염기서열이 잘 보존되지 않는 양상을 보인

다. 하지만, lncRNA 중에도 특히 종간 보존이 높게 유지되는 

경우가 있어서, 사람과 mouse, rat 간 염기서열이 100% 일치

하는 위치인 ultraconserved region에서 발생한 lncRNA를 

T-UCR이라 칭한다.97 이렇게 잘 보존되어 있는 lncRNA는 포

유류 세포에서 매우 중요한 생물학적 기능을 갖고 있으리라는 

점에서 중요하다. 소화기암 중에는 대장암이 uc.73 및 uc.388

과 관련이 있다고 보고되었다.72 이 두 가지 T-UCR은 대장암

에서 발현이 감소하였는데, uc.73의 발현 감소는 생존율 감소
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와 연관이 있었고, uc.388의 발현 감소는 원위부 대장암과 연

관이 있었다. 하지만, 그 외 다른 임상 인자와의 연관성을 찾

지는 못하였다. 간세포암에서는 transcript including uc.338 

(TUC338)이라는 lncRNA가 연구되었는데, TUC338은 ultra-

conserved region인 uc.338의 upstream 237 bp와 down-

stream 130 bp를 포함하는 총 590 bp의 염기서열로, 여러 

간세포암 세포주에서 TUC338의 발현이 증가하였고 감소시

켰을 때 세포증식이 억제됨을 보고하였다.82

소화기암에서 T-UCR의 역할에 대해서는 더 이상 자세히 

연구된 바가 없어 이 밖에 다른 어떤 T-UCR이 소화기암의 

발생과 진행에 영향을 미치는지에 대해서 더 많은 연구가 필

요하겠지만, T-UCR의 염기서열이 잘 보존되어 있다는 점은 

T-UCR이 생물학적 중요성을 갖고 있는 동시에 종간의 유사

성이 매우 강한 부위이므로 중개 연구(translational re-

search)의 좋은 목표가 될 가능성이 있다는 점을 시사한다. 

결    론

지금까지 lncRNA의 분류와 기전, 소화기암에 나타나는 

lncRNA의 조절장애에 대해 간략히 알아보았다. 최근 

lncRNA에 대해 관심이 높아지고 있으나, 연구 범위의 방대함

에 비해 정확히 밝혀진 연구 결과는 상대적으로 적은 것이 

사실이다. 하지만, ENCODE 프로젝트의 놀라운 결론 이후로 

많은 연구자들이 lncRNA에 대해 관심을 기울이게 되었고, 

lncRNA를 다룰 수 있는 새로운 실험 도구들도 개발되고 있

으며 lncRNA에 관한 데이터베이스도 구축되고 있다. 아직도 

다양한 lncRNA의 분류나 annotation이 되지 않은 상황이기 

때문에 체계적인 연구를 하기에는 제한점이 많으나, 알려진 

유전자 외에 많은 후생학적 원인이 관련된 암의 경우에서 다

양한 lncRNA와의 연관성이 밝혀짐에 따라 암발생 및 전이 

기전을 설명해줄 수 있는 대상이라 하겠다. 가까운 시일 내 

어떠한 lncRNA가 기존의 종양유전자 혹은 종양억제유전자

와 어떻게 연관을 보이는지 속속 밝혀질 것으로 생각하며, 

lncRNA를 통해 암 발생과 진행에 관한 우리의 이해 역시 깊

어질 수 있으리라 기대한다.
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