
서 론

뇌를 구성하는 세포는 크게 신경세포 와 신경(neuron)

아교세포 로 구분된다 신경아교세포(neuroglia) .

에는 서로 다른 형태와 기능을 가진 별아교세(neuroglia)

포 희소돌기아교세포 미세아(astrocyte), (oligodendrocyte),

교세포 그리고 뇌실막세포(microglial cell) (ependymal

가 있다 신경세포 는 신경자극의 형태를 전cell) . (neuron)

기적 변화로 발생시키고 전도하며 정보를 처리하는 기능

을 수행하는 고도로 분화된 활동성 세포로써 신경계에서
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――― Abstract ――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――

Background : Astrocytes have multifunctional properties including structural support for nervous tissue and maintaining
metabolic environment. Most primary brain tumors such as astrocytomas and glioblastoma originate from astrocytes.
MicroRNAs, a class of non-protein-coding RNAs that are ~22 nucleotides in length, have been implicated in the
regulation of various biological processes including apoptosis, animal development, physiological functions such as
insulin secretion, and differentiation. Recently, miRNAs have been implicated in cancer as important regulators of
tumour suppressor genes and proto-oncogenes. The purpose of this study was to provide the fundamental data for
molecular-biological understanding and development of novel diagnosis and therapies of diseases involved with
astrocytes by profiling microRNAs of human primary astrocytes.
Methods : Human primary astrocytes were prepared from human fetal brains of 12-15 weeks gestation. Astrocytes were
purified from other brain cells containing neurons, microglia and oligodendrocytes. Unlike hybridization-based methods,
sequencing-based methods allow for direct discovery of novel microRNAs and detection of variations in mature
microRNAs. In this study, massively parallel sequencing (MPS) was applied to microRNA profiling in primary human
astrocytes.
Results : In total, genomic alignments from 32378 sequence reads were annotated as miRNA, piRNA, snRNA, snoRNA,
scRNA, scaRNA, tRNA, rRNA, mRNA or unknown based on their genomic position. Among the 721 known human
miRNAs registered in miRBase, 260 miRNAs were recovered in primary human astrocytes libraries. In addition, 27
novel miRNA candidates wered identified from unknown clusters of mapped sequence reads. The total set of novel
miRNA candidates comprises 27 unique miRNA sequences from introns (12 sequences), intergenic regions (8
sequences), 5’ UTR of protein-coding genes (2 sequences), and 3’ UTR of protein-coding genes (5 sequence).
Conclusion : To the best of our knowledge, this presented work is the first to discribe a miRNA profiling in human　
primary astrocytes using massively parallel sequencing. Our study might be fundamental for the comprehension of the
molecular basis of the pathogenesis of such an aggressive tumor as glioblastoma, and give new clues to develop targeted
therapies against this still untreatable cancer. Additional studies are now obviously needed to experimentally identify
the targets of modulated miRNAs and to correlate them with brain tumor oncogenesis.

―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――
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중추적 역할을 한다 그리고 신경아교세포 는. (neuroglia)

신경세포 의 주위에 위치하여 신경세포(neuron) (neuron)

를 구조적으로 또는 기능적으로 지원하는 역할을 한다.

이 신경아교세포 의 부피는 뇌와 척수의 전체(neuroglia)

부피 가운데 대략 절반 정도를 차지하며 수는 신경세포,

와 비교하여 거의 배에 이른다(neuron) 10 .

별아교세포 는 세포체가 작고 수십 개의 가(astrocyte) ,

느다란 방사상의 돌기를 가지고 있으며 섬유질의 별아,

교세포 와 원형질의 별아교세포(fibrous astrocyte)

의 두 종류가 존재한다 중추신경(protoplasmic astrocyte) .

계에서 여러 중요한 기능을 수행하고 정상 혹(Table 1),

은 병적인 상황에서 여러 결정적인 과정에 관여할 것으

로 생각되고 있다.
1)

별아교세포 는 세포외의 과도한 를(astrocyte) glutamate

흡수하는 중요한 기능을 수행한다 는 포유동물. glutamate

의 중추신경계에 존재하는 주요 활동성 신경전달물질로

서 여러가지 필수적인 생리적 기능을 수행한다 별아교.

세포 에서(astrocyte) sodium dependent glutamate transport

가 의 전달 조절 및 신경독성 수치 밑으로 세포glutamate

외 의 농도를 유지하는데 깊은 관련이 있다고glutamate

한다.2) 외상 허혈 및 다른 병적인 상황에서는 산소의 결,

핍 으로 별아교세포 가 팽창하(oxidative stress) (astrocyte)

게 되고 활동독성 수준까지 세포외 의 농도가glutamate

증가하게 되는데3,4) 이때는, volume sensitive organic anion

channels(VSOAC; also named volume expansion-sensing

이 활성화되고outward rectifier anion channels) glutamate

가 방출된다고 한다.5) 이와 같이 신경세포 와 별(neuron)

아교세포 가 긴밀하게 상호작용한다는 여러 근(astrocyte)

거가 제시되면서 간질 을 포함한 여러 신경계(epilepsy)

질환의 개념이 변하고 있다.6)

신경세포 는 일생동안 세포 분열이 이루어지지(neuron)

않는 반면 별아교세포 를 포함한 신경아교세포(astrocyte)

는 경우에 따라 평생에 걸쳐 분화를 지속하며(neuroglia)

기능을 수행한다 이 때문에 대부분의 일차성 뇌종양은.

신경아교세포 로부터 기원하게 된다 많은 연(neuroglia) .

구자들이 별아교세포 의 증식에 관심을 가지고(astrocyte)

이와 관련된 신호 경로와 분자들을 연구하고 있다.

은 별아교세포 에서 만들어지고 분비되S100B (astrocyte)

는 결합 단백질로서 세포외 은 별아교세포calcium S100B

의 증식을 유도하며 의 증식도(astrocyte) C6 glioma cell

유도한다고 한다.3) 또한 일차 신경세포 의 배양(neuron)

에서 신경돌기의 확장 및 생존에도 영향을 끼치는 것으

로 보고된다 이 단백질은 환자의 뇌. Alzheimer's disease

에도 증가되어 있어 신경퇴행성 질환의 병리에도 S100B

이 관련이 있을 것으로 추측된다.4,7) 최근에는 protein

이 별아교세포의 증식과 분화에tyrosine phosphorylation

밀접히 연관이 있을 것이라는 보고도 있다.8) 이와 같은

별아교세포 의 증식기능은 종양 발생과 밀접한(astrocyte)

관련이 있다 신경아교세포 에서 기원하는 종. (neuroglia)

양이 전체 두개강내 종양의 정도이며 이중 대부40~45% ,

분이 나 와 같은 별아교세포astrocytoma glioblastoma

에서 기원하는 종양이다(astrocyte) .

는 평균 길이가 정도인 일종의microRNA 24 nucleotide

로 너무 작아서 어떤 단백질도 암호화할 수는 없지RNA

만 번역 을 억제하거나 를 분해하여 유(translation) mRNA

전자 발현의 조절에 중요한 역할을 한다. 21-22

길이의 는nucleotide mature microRNA 70-100 nucleotide

길이의 로 부터 만들어지는데 이는 헤어핀pre-microRNA

모양의 구조로 되어있고 각각의 에(hairpin) , arm mature

가 존재한다 는microRNA . pre-microRNA

에 의해 세포의 핵에서 세포질로 운반RanGTP/exportin 5

되고 세포질에서 에 의해 분, ribonuclease III-like nuclease

해되어 가 된다 이 는mature microRNA . mature microRNA

라 불리는RNA-induced silencing complex(RISC)

와 결합하며ribonucleoprotein complex ,9) 이 RISC complex

는 와 상보적인 혹은 부분적으로 상보적인microRNA

로 유도되어 결합하게 되고 는target mRNA RISC mRNA

를 분해하거나 을 억제하여 가 유전translation microRNA

자 발현을 조절하게 된다.10) 이렇게 는microRNA mRNA

의 분해 혹은 유전정보의 의 억제에 관여하여translation

유전자 발현을 조절하는 기능을 함으로써 세포의 자연,

사 지방 대사 세포 분화 심장 형성 등의 생물(apoptosis), , ,

학적 과정 및 종양 형성 등의 질병에 관계된 중요한 과정

에 연관되어 지는 것으로 생각되고 있다.

교모세포종 과 같이 아직도 미(glioblastoma multiforme)

지인 뇌질환의 근본적인 병인을 이해하기 위해서는 신경

아교세포 중에서 별아교세포 에 보(neuroglia) (astrocyte)

다 더 많은 관심과 연구가 이루어져야 할 필요성이 있다.

최근 유전자 발현의 조절에 결정적인 역할을 하는

가 발견되어 생물학 전반에 걸쳐 획기적인 변microRNA

화가 일어나고 있다 현재 많은 인간의 가 규명. microRNA

되고 있는 중이며 또한 인간의 조직 세포 발달 단계에, , ,

특이적인 를 규명하여 질병의 병인을 찾아내microRNA

어 치료에 적용하고자 한다 그러나 아직도 인간의 별아.
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교세포 의 의(astrocyte) microRNA 에 대한 연구는profiling

전무한 상태이다.

이에 본 저자는 방Massively parallel sequencing (MPS)

법을 이용한 의human primary astrocytes microRNA

을 시행하여 교모세포종profiling (glioblastoma

등의 별아교세포 관련 뇌질환의mulfiforme) (astrocyte)

분자 생물학적 연구에 기초를 마련하고자 하였다.

연구대상 및 방법

세포배양1. : Primary human astrocytes

본 연구에 사용된 는 임신Human primary astrocytes

주의 인간 태아의 뇌에서 얻어졌으며12-15
11)

영국

대학의 임상 선별 위원회에서 승인을 받았다Columbia .

이 조직을 과0.25% trypsin 40 ml㎍ -1 를 함유한DNase

에 의 온도에서phosphate-buffered saline (PBS) 37 C 30˚

분간 배양하였고 조심스럽게 을 사용하여 단일 세, pipet 
포들로 분리하였다 이렇게 분리된 세포들을. 10% fetal

bovine serum, 20 ml㎍
-1

gentamicin, 2.5 ml㎍
-1

중추신경계의 골격 제공

혈관 뇌 장벽의 형성-

아교경계막 의 형성(glial limiting membrain)

비계 의 기능(scaffolding)

절연체 기능

과도한 세포외 의 흡수glutamate

과도한 세포외 K
+이온

당원의 저장 및 방출

상처 조직의 치유

이동 통로의 역할

탐식 작용

성장인자의 분비 기능

수많은 방사상의 돌기를 가지고 있어 신경세포 와 신경섬유에 골격을 제공한다(neuron) .

종말판 은 뇌에 있는 혈관을 촘촘히 감싸 혈관 뇌 장벽 을 형성하며(end-feet) - (blood-brain barrier) ,

혈관에 구조적으로 안정성을 준다.
31) 전자 현미경을 이용한 연구에 의하면 성인 뇌혈관은 별아

교세포 의 종말판 에 의해 약 정도가 덮여져 있다고 한다(astrocyte) (end feet) 80% .32)

많은 수의 별아교세포 돌기들은 뇌의 바깥면의 연막 아래에서(astrocyte) outer glial limiting

을 형성하며 안쪽에서는 뇌실과 척수 중심관의 뇌실막 세포 아래에서membrane , inner glial

을 형성한다limiting membrane .

태아시기에 미성숙 신경세포 의 이동에 발판으로서의 역할을 한다(neuron) .

별아교세포 의 일부 돌기는 서로 다른 신경세포 연접부 의 접촉면을 감싸주어(astrocyte) (synapse)

전기 절연체로써 기능을 하여 주위의 관련없는 신경세포 에 영향을 주는 것을 막아준다, (neuron) .

세포외 환경의 과도한 신경전달 물질을 흡수하여 일정한 환경을 유지하도록 한다.
33) 이와 같은

신경전달물질 제거 기전은 정상적인 의 전달과 신경세포 를 과도한 신경전달물glutamate (neuron)

질에 의한 독성으로부터 보호하는데 필수적이다.
6,34) 이 의 과자극은 활동 독glutamatergic system

성 을 야기하여 다양한 급만성 중추신경계 질환의 병인에 연관되어질 수 있다고(excitotoxicity)

추정되고 있다.35)

세포외 공간에서 과도한 K+이온을 흡수한다.

세포질내에 당원 을 저장하였다가 의 자극에 반응하여 로 분해하(glycogen) norepinephrine glucose

여 주위 신경세포 에 방출 한다(neuron) .

질병에 의하여 신경세포 가 죽게 되면 별아교세포 가 증식하여 이전 신경세포(neuron) (astrocyte)

가 가 차지하고 있던 공간을 채우는데 이를 치밀아교반흔조직 이라고 한다 이러(neuron) (gliosis) .

한 별아교세포 의 증식은 뇌손상 및 뇌질환의 병적 생리적인 현상으로 상처 치유 과정(astrocyte) -

의 일부이며 뇌경색 다발성 경화증 등에서 일어난다, , Alzheimer's disease .
7,8)

별아교세포 의 혈관돌기를 통하여 미세혈관으로부터 신경세포 까지 대사산물(astrocyte) (neuron)

및 원료가 이동한다 별아교세포 는 상호 협간극 결합 으로 연결되어 있어. (astrocyte) (gap junction)

세포외로의 출입이 없이 다른 별아교세포 로의 이동이 가능하다(astrocyte) .

별아교세포 는 퇴화한 신경축삭 말단을 섭취하는 등의 탐식세포로도 작용할 수 있다(astrocyte) .

여러 성장인자를 분비하여 신경세포 의 성장과 분화에 관여한다(neuron) .
36)

Table 1. Functions of astrocytes
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를 함유한amphotericine B Dulbecco's modified Eagle

에 부유시켰고 그리고medium (DMEM) with high glucose ,

나서 poly-lysine-coated T75 flasks (18 ml at 10  6 cells ml-1

에 평판 배양하였다 시간 후에cell density) . 24-36  
으로 번에 걸쳐 부착된 세포들을 씻어낸 후 새DMEM 2

배지에 옮겼다 신경세포 미세아교세포. (neuron),

희소돌기아교세포 가 없는(microglia), (oligodendrocytes)

순수한 별아교세포 를 동정하기 위해 일주일(astrocyte)

동안 매일 이 단계의 작업을 반복 수행하였다 이렇게 얻.

은 세포들의 이상에서 별아교세포 의 표지98% (astrocyte)

자인 에 양성으로 확인되었다GFAP .

분리2. RNA

먼저 를Primary human astrocytes phosphate buffered

에 두번 세척하였으며 을saline , Qiazol (Qiagen, Germany)

사용하였다 를 각각의 에 떨어. Qiazol 1ml dish (~10 cells)⁷
뜨린 후 고무 포리스멘을 사용하여 세포들을 제거하고,

부유물들을 새로운 시험관에 옮겼다 이 부유물을 초. 30

간 한 후 에서 분간 의 속도로vortexing 4 C 10 12,000 x g˚

원심분리하여 상청액을 새로운 시험관에 옮기고 실내 온

도에서 분간 배양하였다10 . 0.2 mL chloroform / 1 mL

을 첨가하고 손으로 강력하게 섞은 후 실내온도에Qiazol ,

서 분간 배양하여 에서 분간 의 속도3 4 C 15 12,000 x g˚

로 원심분리 하였다 상층부를 새로운 시험관에 옮긴 후.

을 첨가하여 침전시켰다 이 혼합0.5 volume isopropanol .

물을 실내온도에서 분간 인큐베이션한 후 에서10 4 C˚

분간 의 속도로 원심분리하였다 냉각10 12,000 x g . 75%

로 을 세척한 후 에서 분ethanol 0.5 mL RNA pellet 4 C 5˚

간 의 속도로 원심분리 하였다 을 제거12,000 x g . ethanol

한 후 을 분간 실내온도에서 건조시켰으며RNA pellet 5 ,

20 μ 의 에 다시 부유시켰다L nuclease-free water .

의 준비3. small RNA library (Fig. 1)

는small RNA library small RNA preparation kit

를 사용하여 준비하였다 중(Illumina, U.S.A.) . Total RNA

에서 10 μg(in 10 μ 이L) Novex 15% TBE-Urea PAGE gel

에서 크기에 따라 분류되었고(Invitrogen, U.S.A.) , 18-30

가 제거되어 걸죽하게 되었다 이를nucleotides (nt) band .

회전관에 있는 SRA 0.3 M NaCl 300 μ 에 넣어 실내온도L

에서 시간 동안 희석하였다 이 현탁액을4 . spin-x cellulose

에 거른 후acetate filter , glycogen 3 μ 와 실내 온도의L

100% ethanol 750 μ 을 첨가하여 침전시켰다L . RNA pellet

을 75% ethanol 750 μ 로 세척하여 실내 온도에서 건조L

시켰고 초순수(ultra pure water) 5.7 μ 에 재부유시켰다L .

를 사용하여T4 RNA ligase SRA 5' adaptor

를(GUUCAGAGUUCUACAGUCCGACGAUC) small

에 에서 시간 동안 부착하였고 의 온도RNA 20 C 6 4 C˚ ˚

에서 밤동안 유지되었다 이 반응은. SRA gel loading dye

10 μ 를 첨가하여 중단 되어졌다L .

이 는ligated RNA Novex 15% TBE-Urea PAGE gel

에서 크기에 따라 분류가 되었고(Invitrogen, U.S.A.)

는 제거되어졌다 그 는 희석된 후 같은40-60nt band . RNA

방법으로 침전되어져 초순수(ultra pure water) 6.4 μ 에L

재부유 되었다 를 사용하여. T4 RNA ligase SRA 3’

를adaptors (UCGUAUGCCGUCUUCUGCUUGUidT) small

에 에서 시간 동안 부착하였고 의 온도RNA 20 C 6 4 C˚ ˚

에서 밤동안 유지되었다 이 반응은. SRA gel loading dye

10 μ 를 첨가하여 중단 되어졌다L . ligated 3’ adaptor

는 에서 크기RNA 10% TBE-Urea gel (Invitrogen, U.S.A.)

에 따라 분류되었고 는 제거되어졌다 이, 70-90nt band .

는 같은 방법으로 희석 침전 재부유 되었다RNA , , .

는 와small RNA superscript II (Invitrogen, U.S.A.) SRA

에 의하여RT primer (CAAGCAGAAGACGGCATACGA)

Fig. 1. microRNA library preparation　

Small RNAs are size-fractionated using a TBE-Urea PAGE

gel. RNA is recovered from 18-30 nt fraction and then

ligated with 5' and 3' adaptors. After RT-PCR, the miRNA

library was subject to MPS, which includes cluster generation

on a flow cell and sequencing. Adapted from Ahn.



초병렬시퀀싱 방법을 이용한 인간 별아교세포의 프로파일링MicroRNA

로 전환된 후single-strand cDNA Illumina’s PCR primer

set (CAAGCAGAAGACGGCATACGA ;

AATGATACGGCGACCACCGACAGGTTCAGAGTTCTA

를 사용하여 증폭되어 졌다 반응은CAGTCCGA) . PCR 9

에서 초 에서 초 회 에서 초8 30 , 98 10 18 , 60 30 , 72℃ ℃ ℃ ℃

에서 초 에서 분 동안 이루어졌다15 , 72°C 10 .

는 에single-strand cDNA 6% TBE gel (Invitrogen, U.S.A.)

서 크기에 따라 분류되었고 대략 는 제거되어, 92bp band

졌고 실내온도에서 시간 동안, 2 1 x gel elution buffer

100 μ 에서 배양 되었다 이 현탁액은 에 의L . spin-X filter

해 걸러진 후 는cDNA glycogen 1 μL, 3M NaOAc 10 μL
과 를 첨가하여 침전되어졌다-20 100% ethanol 325 uL .℃

은 실내온도의 로 세척된 후 실pellet 70% ethanol 500 uL ,

내 온도에서 건조되었다 드디어 는. cDNA resusepension

buffer (Illumina, U.S.A.) 10 μ 에 재부유 되어졌다 이L .

를 평가하기 위하여library Nanodrop spectrophotometer

를 사용하여 농도와(Thermo, U.S.A) cDNA 260/280 nm

를 측정하였다ratio .

4. Massively parallel sequencing (MPS)

를 사용하여Illumina 1G genome analyzer small RNA

의 염기서열을 확인하였다library . MSP method
12)
의 개요

는 와 같다Fig. 2 .

Fig. 2. Massively Parallel Sequencing

After library preparation, miRNAs are hybridized, linearized,

and amplified on a flow cell. A flow cell has eight channels,

each of which has 330 tiles. Each tile is a basic unit for image

acquisition and analysis, and the optimal number of clusters in

each tile is ~20,000. As shown in B, ~20,000 clusters in one

tile are sequenced simultaneously using image analysis in the

Genome Analyzer (Illumina). After each sequencing cycle,

clusters with either A, G, T, or C were identified and ~20,000

clusters in each tile were sequenced simultaneously by

aligning images as illustrated in the bottom panel of B.

Adapted from Illumina (www.illumina.com).

결 과

의 에서 얻human primary astrocytes small RNA libraries

어진 모든 염기서열 중에서 조건을 만족하는 의genome

배열을 위치의 중복에 따라 로 분류하였으며 각각cluster ,

의 의 길이는 이하로 제한되었다 총cluster 30 base pairs .

개의 염기서열이 의 위치에 기초하여32378 genome

miRNA(microRNA), piRNA(Piwi-interacting RNA),

snRNA(small nuclear RNA), snoRNA(small nucleolar

RNA), scRNA(small cytoplasmic RNA), scaRNA(small

Cajal body-specific RNA), tRNA(transfer RNA),

rRNA(ribosomal RNA), mRNA(messenger RNA),

으로 분류되었다 총 개의 의 염unknown . 32378 small RNA

기서열 해독 중에서 는 였으며85% known miRNA ,

는 이었다unknown miRNA 1% (Fig. 3).

Fig. 3. Distribution of sequence counts for the different

classes of small RNAs

miRBase13)에 등록된 개의 중721 known human miRNA

에서 개의 가 본 연구의260 miRNA human primary

의 에서 확인되었다astrocytes small RNA libraries (Table

그리고 본 연구에서 개의 에2). 721 known human miRNA

포함되어 있지 않는 개의 가 확27 novel miRNA candidates

인되었다(Table 4).

본 연구에서 확인된 의 위치는known miRNAs genome

종류의 가 종류가 종류가87 miRNA intron, 169 intergenic, 3

종류가 으로 다양하였다5’UTR, 1 exon . unknown

의 위치 또한 종류가 종류가miRNAs genome 12 intron, 8

종류가 종류가 으로 다양intergenic, 2 5’UTR, 5 3’UTR

하였다 에 위치하는 와 인접한 유전. intron known miRNAs

자가 한 을 살펴보면 와 같다 그리고coding protein Table 3 .

개의 중에서 가27 novel miRNA candidates sequence count

로 월등히 많은 이 가장 신뢰할 만한171 unk-23 novel

로 생각된다miRNA candidate (Table 4).
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chromosome miRNA ID genomic location adjoining gene Sequence count
chr1 hsa-miR-34a* intergenic no 4
chr1 hsa-miR-214 intron NM_015569; 10
chr1 hsa-miR-30e* intron NM_014223; 33
chr1 hsa-miR-181a* intergenic no 18
chr1 hsa-miR-664* intron NM_012414; 4
chr1 hsa-miR-320b intergenic NM_001007237;NM_001542; 7
chr1 hsa-miR-30c intron NM_014223; 10
chr1 hsa-miR-181b intergenic no 62
chr1 hsa-miR-186 intron NM_203350; 24
chr1 hsa-miR-30e intron NM_014223; 14
chr1 hsa-miR-92b* intergenic NM_001018016;NM_001018017;NM_002456;NM_001044392;NM_001044393;NM_00

1044390;NM_001044391;NM_007112;
2

chr1 hsa-miR-30c-1* intron NM_014223; 1
chr1 hsa-miR-29b intergenic no 4
chr1 hsa-miR-320b intergenic NM_001007237;NM_001542; 7
chr1 hsa-miR-137 intergenic no 2
chr1 hsa-miR-760 intergenic no 2
chr1 hsa-miR-181a intergenic no 288
chr1 hsa-miR-92b intergenic NM_001018016;NM_001018017;NM_002456;NM_001044392;NM_001044393;NM_00

1044390;NM_001044391;NM_007112;
68

chr1 hsa-miR-29c intergenic no 7
chr1 hsa-miR-101 intron NM_005772; 627
chr10 hsa-miR-107 intron NM_148978; 159
chr10 hsa-miR-1254 intron NM_018237; 0
chr10 hsa-miR-1307 5UTR NM_032747; 6
chr10 hsa-miR-146b-5p intergenic NM_024040 5
chr11 hsa-miR-129-3p intergenic no 11
chr11 hsa-let-7a intergenic no 60
chr11 hsa-miR-130a intergenic NM_145008 125
chr11 hsa-miR-125b-1* intergenic no 9
chr11 hsa-miR-125b intergenic no 188
chr11 hsa-miR-210 intergenic NM_003475 22
chr11 hsa-miR-708* intergenic no 14
chr11 hsa-miR-130a* intergenic NM_145008 3
chr11 hsa-miR-192 intergenic NM_015104 51
chr11 hsa-miR-34c-5p intergenic NM_017589;NM_001100388;NM_207430; 267
chr11 hsa-miR-100 intergenic no 165
chr11 hsa-miR-129-5p intergenic no 4
chr11 hsa-miR-708 intergenic no 29
chr12 hsa-let-7i* intergenic NM_175895 2
chr12 hsa-let-7i intergenic NM_175895 304
chr12 hsa-miR-26a intron NM_005808; 46
chr12 hsa-miR-331-3p intergenic no 6
chr12 hsa-miR-148b intron NM_016057; 16
chr13 hsa-miR-92a intergenic no 31
chr13 hsa-miR-92a-1* intergenic no 2
chr13 hsa-miR-17 intergenic no 28
chr13 hsa-miR-20a intergenic no 3
chr13 hsa-miR-15a intergenic no 4
chr13 hsa-miR-16 intergenic no 11
chr13 hsa-miR-17* intergenic no 24
chr13 hsa-miR-18a intergenic no 2
chr14 hsa-miR-654-5p intergenic no 2
chr14 hsa-miR-409-3p intergenic no 144
chr14 hsa-miR-625 intron NM_178156; 0
chr14 hsa-miR-154* intergenic no 14
chr14 hsa-miR-329 intergenic no 4
chr14 hsa-miR-127-5p intergenic no 20
chr14 hsa-miR-494 intergenic no 13
chr14 hsa-miR-485-5p intergenic no 28
chr14 hsa-miR-432 intergenic no 9
chr14 hsa-miR-493* intergenic no 22
chr14 hsa-miR-625* intron NM_178156; 0
chr14 hsa-miR-376b intergenic no 4
chr14 hsa-miR-487b intergenic no 17
chr14 hsa-miR-1185 intergenic no 2
chr14 hsa-miR-411 intergenic no 65
chr14 hsa-miR-1185 intergenic no 2
chr14 hsa-miR-433 intergenic no 116
chr14 hsa-miR-329 intergenic no 4
chr14 hsa-miR-342-3p intron NM_016337; 12
chr14 hsa-miR-409-5p intergenic no 17
chr14 hsa-miR-369-5p intergenic no 13
chr14 hsa-miR-654-3p intergenic no 5
chr14 hsa-miR-377 intergenic no 5
chr14 hsa-miR-379 intergenic no 55
chr14 hsa-miR-382 intergenic no 127
chr14 hsa-miR-431* intergenic no 1

Table 2. Known miRNA expressed in astrocytes　
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chr14 hsa-miR-1197 intergenic no 1
chr14 hsa-miR-889 intergenic no 43
chr14 hsa-miR-376a intergenic no 2
chr14 hsa-miR-127-3p intergenic no 162
chr14 hsa-miR-369-3p intergenic no 21
chr14 hsa-miR-345 intergenic NM_001039355 7
chr14 hsa-miR-376c intergenic no 28
chr14 hsa-miR-380* intergenic no 3
chr14 hsa-miR-665 intergenic no 5
chr14 hsa-miR-655 intergenic no 4
chr14 hsa-miR-323-5p intergenic no 0
chr14 hsa-miR-136 intergenic no 7
chr14 hsa-miR-377* intergenic no 2
chr14 hsa-miR-376a intergenic no 2
chr14 hsa-miR-410 intergenic no 17
chr14 hsa-miR-134 intergenic no 13
chr14 hsa-miR-323-3p intergenic no 183
chr14 hsa-miR-299-3p intergenic no 1
chr14 hsa-miR-136* intergenic no 5
chr14 hsa-miR-370 intergenic no 9
chr14 hsa-miR-485-3p intergenic no 156
chr14 hsa-miR-299-5p intergenic no 4
chr14 hsa-miR-543 intergenic no 409
chr14 hsa-miR-381 intergenic no 1
chr14 hsa-miR-495 intergenic no 42
chr16 hsa-miR-193b* intergenic no 2
chr16 hsa-miR-193b intergenic no 8
chr16 hsa-miR-1826 intergenic no 14
chr16 hsa-miR-140-3p intron NM_199424; 1202
chr17 hsa-miR-22 5UTR NM_032895; 223
chr17 hsa-miR-132 intergenic no 0
chr17 hsa-miR-152 intron NM_016429; 321
chr17 hsa-miR-193a-3p intergenic no 26
chr17 hsa-miR-21* intergenic NM_030938 12
chr17 hsa-miR-22* 5UTR NM_032895; 28
chr17 hsa-miR-744 intron NM_003010; 37
chr17 hsa-miR-21 intergenic NM_030938 3561
chr17 hsa-miR-10a intergenic NM_024015 11
chr17 hsa-miR-193a-5p intergenic no 2
chr17 hsa-miR-423-5p intron NM_032141; 90
chr17 hsa-miR-497 intergenic NM_001004333;NM_174893; 5
chr17 hsa-miR-324-5p intron NM_001033859; 4
chr17 hsa-miR-423-3p intron NM_032141; 80
chr17 hsa-miR-365* intergenic no 8
chr17 hsa-miR-195 intergenic NM_001004333;NM_174893; 5
chr18 hsa-miR-320c intron NM_080597; 5
chr18 hsa-miR-320c intron NM_080597; 5
chr18 hsa-miR-1 intron NM_020774; 159
chr18 hsa-miR-187 intergenic no 2
chr19 hsa-miR-181c* intergenic NM_001098622 6
chr19 hsa-miR-27a intergenic NM_023072 62
chr19 hsa-miR-27a* intergenic NM_023072 3
chr19 hsa-miR-181d intergenic NM_001098622 15
chr19 hsa-miR-181c intergenic NM_001098622 5
chr19 hsa-miR-330-3p intron NM_012155; 24
chr19 hsa-let-7e intergenic no 88
chr19 hsa-miR-23a intergenic NM_023072 84
chr19 hsa-miR-24-2* intergenic NM_023072 12
chr19 hsa-miR-99b* intergenic no 31
chr19 hsa-let-7e* intergenic no 1
chr19 hsa-miR-24 intergenic NM_023072 349
chr19 hsa-miR-99b intergenic no 102
chr2 hsa-miR-26b intron NM_182642; 26
chr2 hsa-miR-1246 intergenic no 4
chr2 hsa-miR-217 intergenic no 9
chr2 hsa-miR-128 intron NM_015361; 98
chr20 hsa-miR-1292 intron NM_006392; 0
chr20 hsa-miR-1 intron NM_020774; 24
chr20 hsa-miR-103 intron NM_153640; 803
chr21 hsa-miR-125b intergenic no 39
chr21 hsa-miR-125b-2* intron NM_001005734; 1
chr21 hsa-miR-99a intron NM_001005734; 236
chr21 hsa-let-7c intron NM_001005734; 202
chr22 hsa-miR-185 intron NM_152906; 48
chr22 hsa-miR-130b* intergenic no 6
chr22 hsa-let-7b* intergenic no 4
chr22 hsa-miR-33a intron NM_004599; 79
chr22 hsa-let-7b intergenic no 558
chr22 hsa-miR-130b intergenic no 83
chr22 hsa-let-7a intergenic no 9
chr22 hsa-let-7a* intergenic no 8
chr22 hsa-miR-1306 exon NM_022720; 9
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chr3 hsa-miR-28-3p intron NM_005578; 20
chr3 hsa-miR-191 intron NM_199074; 268
chr3 hsa-miR-128 intron NM_016300; 10
chr3 hsa-let-7g intron NM_025222; 1164
chr3 hsa-miR-138 intergenic no 7
chr3 hsa-miR-28-5p intron NM_005578; 6
chr3 hsa-miR-15b intron NM_005496; 7
chr3 hsa-miR-425 intron NM_018114; 2
chr3 hsa-miR-16 intron NM_005496; 7
chr3 hsa-miR-26a intron NM_005808; 47
chr3 hsa-miR-425* intron NM_018114; 0
chr3 hsa-miR-16-2* intron NM_005496; 2
chr4 hsa-miR-367 intron NM_016648; 2
chr4 hsa-miR-574-3p intron NM_138389; 5
chr5 hsa-miR-103 intron NM_024594; 800
chr5 hsa-miR-1974 intron NM_173665; 5
chr5 hsa-miR-340 intron NM_018434; 157
chr5 hsa-miR-886-5p intergenic no 177
chr5 hsa-miR-143* intergenic no 63
chr5 hsa-miR-378 intron NM_133263; 172
chr5 hsa-miR-145 intergenic no 2
chr5 hsa-miR-1271 intron NM_173664; 16
chr5 hsa-miR-887 intron NM_012304; 5
chr5 hsa-miR-145* intergenic no 4
chr5 hsa-miR-886-3p intergenic no 2
chr5 hsa-miR-143 intergenic no 949
chr6 hsa-miR-30a* intergenic no 97
chr6 hsa-miR-30c-2* intergenic no 7
chr6 hsa-miR-30a intergenic no 348
chr6 hsa-miR-877 intron NM_001090; 5
chr6 hsa-miR-30c intron NM_014223; 10
chr6 hsa-miR-219-5p intergenic NM_006979;NM_001077516;NM_014234;NM_002931; 2
chr7 hsa-miR-106b intron NM_182776; 30
chr7 hsa-miR-183 intergenic no 4
chr7 hsa-miR-25* intron NM_182776; 61
chr7 hsa-miR-106b* intron NM_182776; 21
chr7 hsa-miR-129-5p intergenic no 4
chr7 hsa-miR-148a intergenic no 20
chr7 hsa-miR-25 intron NM_182776; 908
chr7 hsa-miR-29b-1* intergenic no 2
chr7 hsa-miR-335 intron NM_177525; 7
chr7 hsa-miR-93 intron NM_182776; 49
chr7 hsa-miR-29a intergenic no 1689
chr7 hsa-miR-182 intergenic no 7
chr7 hsa-miR-589 intron NM_024963; 2
chr7 hsa-miR-339-3p intron NM_032350; 1
chr8 hsa-miR-151-3p intron NM_153831; 84
chr8 hsa-miR-151-5p intron NM_153831; 5
chr8 hsa-miR-320a intergenic NM_001722 272
chr8 hsa-miR-486-5p intron NM_020480; 6
chr8 hsa-miR-486-3p intron NM_020480; 2
chr8 hsa-miR-486-3p intron NM_020480; 7
chr8 hsa-miR-486-5p intron NM_020480; 2
chr8 hsa-miR-598 intron NM_173683; 7
chr8 hsa-miR-30d intergenic no 22
chr9 hsa-miR-27b intron NM_032823; 120
chr9 hsa-miR-181b intergenic no 192
chr9 hsa-miR-24 intergenic NM_023072 349
chr9 hsa-miR-101 intron NM_005772; 629
chr9 hsa-let-7f intergenic no 406
chr9 hsa-miR-7 intron NM_031263; 2
chr9 hsa-let-7a* intergenic no 7
chr9 hsa-miR-455-5p intron NM_032888; 3
chr9 hsa-miR-23b* intron NM_032823; 35
chr9 hsa-miR-455-3p intron NM_032888; 6
chr9 hsa-miR-873 intergenic no 15
chr9 hsa-miR-181a-2* intron NM_033334; 26
chr9 hsa-miR-23b intron NM_032823; 48
chr9 hsa-let-7a intergenic no 50
chr9 hsa-let-7d intergenic no 113
chr9 hsa-miR-31 intergenic no 185
chrX hsa-miR-424* intergenic no 1
chrX hsa-miR-421 intergenic no 4
chrX hsa-miR-98 intron NM_031407; 14
chrX hsa-miR-532-5p intergenic no 12
chrX hsa-miR-374a intergenic no 10
chrX hsa-miR-504 intron NM_033642; 2
chrX hsa-miR-374a* intergenic no 5
chrX hsa-miR-652 intron NM_032227; 1
chrX hsa-miR-224 intron NM_021990; 6
chrX hsa-miR-363 intergenic no 50
chrX hsa-miR-532-3p intergenic no 3
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chrX hsa-miR-501-3p intergenic no 2
chrX hsa-miR-221 intergenic no 869
chrX hsa-miR-222 intergenic no 1001
chrX hsa-miR-505 intergenic no 0
chrX hsa-let-7f intron NM_031407; 2793
chrX hsa-miR-19b intergenic no 1
chrX hsa-miR-500* intergenic no 2
chrX hsa-miR-1277 intron NM_019045; 4
chrX hsa-miR-450a intergenic no 4
chrX hsa-miR-221* intergenic no 948
chrX hsa-miR-452 intron NM_021990; 18
chrX hsa-miR-450a intergenic no 4
chrX hsa-miR-374b intergenic no 10
chrX hsa-miR-20b intergenic no 15
chrX hsa-miR-503 intergenic no 3
chrX hsa-miR-542-3p intergenic no 4
chrX hsa-miR-502-3p intergenic no 2
chrX hsa-miR-92a intergenic no 13
chrX hsa-miR-424 intergenic no 3
chrX hsa-miR-361-5p intron NM_000390; 2

miRNA ID InputID Gene Name
hsa-miR-214 NM_000390 CHOROIDEREMIA (RAB ESCORT PROTEIN 1)
hsa-miR-30e* NM_000393 COLLAGEN, TYPE V, ALPHA 2
hsa-miR-664* NM_001005734 CHROMOSOME 21 OPEN READING FRAME 34
hsa-miR-30c NM_001033859 ACYL-COENZYME A DEHYDROGENASE, VERY LONG CHAIN
hsa-miR-186 NM_001090 ATP-BINDING CASSETTE, SUB-FAMILY F (GCN20), MEMBER 1
hsa-miR-30e NM_001271 CHROMODOMAIN HELICASE DNA BINDING PROTEIN 2
hsa-miR-30c-1* NM_003010 MITOGEN-ACTIVATED PROTEIN KINASE KINASE 4
hsa-miR-101 NM_003134 SIGNAL RECOGNITION PARTICLE 14KDA (HOMOLOGOUS ALU RNA BINDING PROTEIN)
hsa-miR-107 NM_004599 STEROL REGULATORY ELEMENT BINDING TRANSCRIPTION FACTOR 2
hsa-miR-1254 NM_005496 SMC4 STRUCTURAL MAINTENANCE OF CHROMOSOMES 4-LIKE 1 (YEAST)
hsa-miR-26a NM_005578 LIM DOMAIN CONTAINING PREFERRED TRANSLOCATION PARTNER IN LIPOMA
hsa-miR-148b NM_005772 RNA TERMINAL PHOSPHATE CYCLASE-LIKE 1
hsa-miR-625 NM_005808 CTD (CARBOXY-TERMINAL DOMAIN, RNA POLYMERASE II, POLYPEPTIDE A) SMALL PHOSPHATASE-LIKE
hsa-miR-625* NM_006392 NUCLEOLAR PROTEIN 5A (56KDA WITH KKE/D REPEAT)
hsa-miR-342-3p NM_012155 ECHINODERM MICROTUBULE ASSOCIATED PROTEIN LIKE 2
hsa-miR-140-3p NM_012304 F-BOX AND LEUCINE-RICH REPEAT PROTEIN 7
hsa-miR-152 NM_012414 RAB3 GTPASE ACTIVATING PROTEIN SUBUNIT 2 (NON-CATALYTIC)
hsa-miR-744 NM_014223 NUCLEAR TRANSCRIPTION FACTOR Y, GAMMA
hsa-miR-423-5p NM_014929 KIAA0971
hsa-miR-324-5p NM_015361 R3H DOMAIN CONTAINING 1
hsa-miR-423-3p NM_015448 DELETED IN A MOUSE MODEL OF PRIMARY CILIARY DYSKINESIA
hsa-miR-320c NM_015569 DYNAMIN 3
hsa-miR-320c NM_016057 COATOMER PROTEIN COMPLEX, SUBUNIT ZETA 1
hsa-miR-1 NM_016300 CYCLIC AMP-REGULATED PHOSPHOPROTEIN, 21 KD
hsa-miR-330-3p NM_016337 ENAH/VASP-LIKE
hsa-miR-26b NM_016429 COATOMER PROTEIN COMPLEX, SUBUNIT ZETA 2
hsa-miR-128 NM_016648 DKFZP564K112 PROTEIN
hsa-miR-1292 NM_018114 DALR ANTICODON BINDING DOMAIN CONTAINING 3
hsa-miR-1 NM_018237 CELL DIVISION CYCLE AND APOPTOSIS REGULATOR 1
hsa-miR-103 NM_018434 RING FINGER PROTEIN 130
hsa-miR-125b-2* NM_019045 WD REPEAT DOMAIN 44
hsa-miR-99a NM_020480 ANKYRIN 1, ERYTHROCYTIC
hsa-let-7c NM_020774 MINDBOMB HOMOLOG 1 (DROSOPHILA)
hsa-miR-185 NM_020995 HAPTOGLOBIN-RELATED PROTEIN
hsa-miR-33a NM_021990 GAMMA-AMINOBUTYRIC ACID (GABA) A RECEPTOR, EPSILON
hsa-miR-28-3p NM_024594 PANTOTHENATE KINASE 3
hsa-miR-191 NM_024963 F-BOX AND LEUCINE-RICH REPEAT PROTEIN 18
hsa-miR-128 NM_025222 TRANSMEMBRANE PROTEIN 113
hsa-let-7g NM_030955 ADAM METALLOPEPTIDASE WITH THROMBOSPONDIN TYPE 1 MOTIF, 12
hsa-miR-28-5p NM_031263 HETEROGENEOUS NUCLEAR RIBONUCLEOPROTEIN K
hsa-miR-15b NM_031407 HECT, UBA AND WWE DOMAIN CONTAINING 1
hsa-miR-425 NM_032141 COILED-COIL DOMAIN CONTAINING 55
hsa-miR-16 NM_032227 HYPOTHETICAL PROTEIN FLJ20173
hsa-miR-26a NM_032350 HYPOTHETICAL PROTEIN MGC11257
hsa-miR-425* NM_032823 CHROMOSOME 9 OPEN READING FRAME 3
hsa-miR-16-2* NM_032888 HYPOTHETICAL PROTEIN FLJ11895
hsa-miR-367 NM_033334 NUCLEAR RECEPTOR SUBFAMILY 6, GROUP A, MEMBER 1
hsa-miR-574-3p NM_033642 FIBROBLAST GROWTH FACTOR 13
hsa-miR-103 NM_080597 OXYSTEROL-BINDING PROTEIN-RELATED PROTEIN 1
hsa-miR-1974 NM_080656 SIMILAR TO RIKEN CDNA A430101B06 GENE
hsa-miR-340 NM_133263 PEROXISOME PROLIFERATIVE ACTIVATED RECEPTOR, GAMMA, COACTIVATOR 1, BETA
hsa-miR-378 NM_138389 HYPOTHETICAL PROTEIN BC001096
hsa-miR-1271 NM_138783 ZINC FINGER PROTEIN 653
hsa-miR-887 NM_148978 PANTOTHENATE KINASE 1
hsa-miR-877 NM_152906 CHROMOSOME 22 OPEN READING FRAME 25
hsa-miR-30c NM_153640 PANTOTHENATE KINASE 2 (HALLERVORDEN-SPATZ SYNDROME)

Table 3. List of protein-coding genes of miRNA origin in astrocytes
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고 찰

크기의 인 는 유전자 발22nt noncoding RNA microRNA

현의 조절에 매우 중요한 역할을 한다 유전자 발현의 조.

절을 통해 는 세포의 자연사 지방microRNA (apoptosis),

대사 세포 분화 심장 형성 등의 생물학적 과정 및 종양, ,

형성 등의 질병에 관계된 중요한 과정에 관여하는 것으

로 생각되고 있으며 현재 이에 대한 많은 연구가 생물학,

전분야에 걸쳐 활발히 진행 중이다.

일부의 는 조직 기관 혹은 발달 단계에 특이microRNA ,

적으로 발현되는 것이 확인되었다.14) 흥미롭게도 이 특

이적인 의 약 절반 정도가 뇌에 특이적이거나microRNA

의미있게 증가되어 발현된다 그러나 척추동물의 중추신.

경계에서는 조직의 위치 세포 종류 발달 단계에 따라, ,

의 발현은 매우 복잡하면서도 다양한 양상을microRNA

보인다 예를 들면 는 신경세포. miR-124, miR-128

에서 발견되는 반면 는(neuron) miR-23, miR-26, miR-29

별아교세포 에서 발견된다 그리고(astrocyte) . miR-9,

와 같은 것들은 뇌의 전반에 걸쳐 발견이 된다miR-125 .15)

이와 같이 별아교세포 와 신경세포 에(astrocyte) (neuron)

서 다양하면서 특이성이 있는 가 존재하기 때microRNA

문에 이 두 세포계열에서 다양한 특이적인 단백질이 만

들어 진다고 추측된다.

교모세포종 은 가장 치명적인(glioblastoma multiforme)

암의 하나로 모든 두개강내 종양의 모든 별아12%~15%,

교세포 종양 의 를 차지하는 성(astrocytic tumor) 50~60%

인에서 가장 흔한 뇌종양이다.16) 이 종양은 미분화된 신

생의 별아교세포 로 구성되며 대뇌반구의 피질(astrocyte)

하 백질에 호발하여 발생한다 낮은 단계의 별아교세포.

종양 으로부터 발생하기도 하(low-grade astrocytic tumor)

고 급격하게 처음부터 발생하기도 한다(secondary GBM),

(primary GBM).
17)

이 고도의 악성 종양인 교모세포종

의 형태 및 행태의 이질성 때문(glioblastoma multiforme)

에 기원을 결정하기는 쉽지 않지만 별아교세포

혹은 별아교세포의 전구체(astrocyte) (astrocyte

로부터 기원하는 것으로 생각되고 있다precursor) .17) 수

hsa-miR-106b NM_153831 PTK2 PROTEIN TYROSINE KINASE 2
hsa-miR-25* NM_173664 ADP-RIBOSYLATION FACTOR-LIKE 10
hsa-miR-106b* NM_173665 HYPOTHETICAL PROTEIN MGC34713
hsa-miR-25 NM_173683 CHROMOSOME 8 OPEN READING FRAME 7
hsa-miR-335 NM_177525 MESODERM SPECIFIC TRANSCRIPT HOMOLOG (MOUSE)
hsa-miR-93 NM_178156 FUCOSYLTRANSFERASE 8 (ALPHA (1,6) FUCOSYLTRANSFERASE)
hsa-miR-589 NM_182642 CTD (CARBOXY-TERMINAL DOMAIN, RNA POLYMERASE II, POLYPEPTIDE A) SMALL PHOSPHATASE 1
hsa-miR-339-3p NM_182776 MCM7 MINICHROMOSOME MAINTENANCE DEFICIENT 7 (S. CEREVISIAE)
hsa-miR-151-3p NM_198040 POLYHOMEOTIC-LIKE 2 (DROSOPHILA)
hsa-miR-151-5p NM_199074 CHROMOSOME 3 OPEN READING FRAME 60
hsa-miR-486-5p NM_199424 WW DOMAIN CONTAINING E3 UBIQUITIN PROTEIN LIGASE 2
hsa-miR-486-3p NM_203350 ZINC FINGER PROTEIN 265

chromosome miRNA ID genomic location adjoininggene Sequence count
chr1 unk-1 intergenic no 4
chr1 unk-2 5UTR NM_006004; 1
chr1 unk-3 intron NM_198040; 2
chr10 unk-4 intron NM_015448; 1
chr10 unk-5 intron NM_015448; 1
chr14 unk-6 intergenic no 0
chr15 unk-7 intron NM_003134; 1
chr15 unk-8 intron NM_001271; 0
chr16 unk-9 intron NM_020995; 2
chr19 unk-10 intron NM_138783; 0
chr19 unk-11 3UTR NM_001961; 2
chr19 unk-12 5UTR NM_000146; 0
chr2 unk-13 intron NM_014929; 1
chr2 unk-14 intron NM_000393; 2
chr2 unk-15 intron NM_014929; 1
chr20 unk-16 intergenic no 0
chr20 unk-17 intergenic no 2
chr22 unk-18 intergenic NM_152267 15
chr22 unk-19 intergenic no 0
chr3 unk-20 intergenic NM_003907 4
chr5 unk-22 3UTR NM_017838; 0
chr5 unk-23 intron NM_030955; 171
chr5 unk-24 intron NM_080656; 0
chr5 unk-25 3UTR NM_032042; 1
chr7 unk-26 3UTR NM_020119; 0
chr9 unk-27 3UTR NM_013438; 0
chrM unk-28 intergenic no 2

Table 4. Putative novel miRNA expressed in astrocytes



초병렬시퀀싱 방법을 이용한 인간 별아교세포의 프로파일링MicroRNA

술, 방사선치료 화학치료 등이 지속적으로 발전하고 있,

으나 이 뇌종양의 평균 생존 기간은 진단으로부터 약 1

년 정도로 아직 암담한 실정이며 이 종양에 대한 분자,

생물학적 종양발생 과정이 아직도 미궁에 빠져 있는 상

태이다.

최근 종양과 와의 연관성이 보고되고 있다microRNA .

만성 림프구성 백혈병 에서(chronic lymphocytic leukemia)

제일 흔한 단일 유전자 이상은 의 결손chromosome 13q14

인데 최근의 연구에 의하면 서로 다른 두개의 microRNA

인 과 의 유전자가 이 결손부위의 내miR-15 miR-16 39 kb

에 위치하며 대부분에서 이 가 의미 있게 감소, microRNA

되어 있다고 한다.18)

인간의 신경계에서도 많은 가 발현되고 세microRNA ,

포 종류 및 시기에 따라 특이성을 가진 가 존microRNA

재할 것이다 이 특이성을 가진 를 이해하게 된. microRNA

다면 신경계를 분자 생물학적으로 이해할 수 있을 것이

며 교모세포종 과 같은 신경계, (glioblastoma multiforme)

종양의 발생기전도 이해할 수 있을 것이다 는 교. Ciafrè
모세포종 과 정상 뇌조직의(glioblastoma multiforme)

를 비교 분석하였는데 과 이microRNA , miR-10b miR-221

종양 표본에서 의미있게 상승되어 있고 와, miR-128

는 감소되어 있다고 보고하였다miR-181 .
19)

그리고 의미

있게 증가한 가 정상적인 별아교세포의 분화microRNA

와 자연사를 유도하는 유전자의 발현을 방해하는 것으로

추측하였다 그외에도 여러 연구자들이 교모세포종.

과 교종 의(glioblastoma multiforme) (glioma) specific

에 대하여 연구하였다 그러나miRNA candidates (Table 5).

이 연구들은 교모세포종 의 대조(glioblastoma multiforme)

군을 신경세포 와 여러 신경아교세포(neuron) (neuroglia)

들을 포함한 정상 뇌조직으로 하였다는 단점이 있다.

별아교세포 기원인 교모세포종(astrocyte) (glioblastoma

의 특이성을 갖는 의 정확한 규명multiforme) microRNA

을 위해서는 대조군으로 신경세포 희소돌기아(neuron),

교세포 미세아교세포 등의(olidogendrocyte), (microglia)

아교세포들이 없는 순수한 별아교세포 및 이(astrocyte)

들의 이 필요하다 그러나 문헌조사에microRNA profiling .

의하면 순수한 인간 의primary astrocytes microRNA

은 아직 보고가 되어 있지 않다 따라서 본 연구profiling .

자는 교모세포종 의 특이성을 가(glioblastoma multiforme)

진 규명을 위하여 별아교세포 관련microRNA , (astrocyte)

질환의 분자생물학적 기초를 마련하고자 인간 primary

의 을 시행하였다 앞으로 이astrocytes microRNA profiling .

를 토대로 교모세포종 의(glioblastoma multiforme)

을 시행 후 이와 비교 분석하여 특이microRNA profiling ,

성이 있는 를 보다 더 정확하게 규명할 수 있microRNA

을 것이다.

에 사용되는 방법은 크게microRNA profiling

와 의microarray quantitative real-time PCR (qRT-PCR) 2

가지가 있다 방법은 유전체 전역. microarray

의 이 가능하지만 발견(genome-wide) microRNA profiling

Up-/Downregulation miRNA Materials Reference
upregulation miR-21 in human glioblastoma tumor tissues, early-passage glioblastoma cultures,

and in six established glioblastoma cell lines
Chan et al

37)
., 2005

in gliomasè Conti et al38)., 2009
in glioblastomas Gabriely et al

39)
., 2008

in glioblastomas Papagiannakopoulos et al40)., 2008
miR-221/222 in glioblastoma tissue samples and in many glioblastoma cell lines Ciafri et alè 19)., 2005

in high grade gliomas Conti et al
38)
., 2009

in six ATCC glioma and GBM cell lines and in 14 glioma and GBM samples Lukiw et al41)., 2009
miR-451 in glioblastomas Gal et al42)., 2008
miR-10b in glioblastomas Ciafr et alè 19)

., 2005
in glioblastomas Silber et al43)., 2008
in 43 glioma samples and 6 glioma cell lines Sasayama et al44)., 2009

miR-9 in glioma tissues and cell lines Chao et al
45)
., 2008

miR-26a n human glioma Huse et al46)., 2009
downregulation miR-181a and miR-181b in human gliomas and glioma cell lines Shi et al47).,2008

in glioblastomas Ciafr et alè 19)
., 2005

miR-7 in glioblastomas Kefas et al48)., 2008
miR-128 in glioblastomas Ciafr et alè 19)., 2005

in glioblastomas Godlewski et al
49)
., 2008

in glioma tissues and cell lines Zhang et al50)., 2008
in glioblastoma and in GBM cell lines Cui et al51)., 2009

miR-124 in glioblastomas and anaplastic astrocytomas Silber et al
43)
., 2008

miR-137 in glioblastomas and anaplastic astrocytomas Silber et al43)., 2008
miR-129 in glioblastomas and anaplastic astrocytomas Silber et al43)., 2008
miR-139a in glioblastomas and anaplastic astrocytomas Silber et al

43)
., 2008

miR-218 in glioblastomas and anaplastic astrocytomas Silber et al43)., 2008
miR-34a in glioblastomas Li et al52)., 2009
miR-326 in gliomas Kefas et al

53)
., 2009

Table 5. MicroRNAs up- or downregulated in glioblastomas and gliomas
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범위에 있어서는 제한적이다 따라서 의 경우. microRNA

숫자가 상대적으로 적기 때문에(several hundred per

species)20) 유전자 발현 정량에 표준적인 방법, 21)인

이 전체적인 에 적용되고 있qRT-PCR microRNA profiling

다.22) 를 이용하면 의 발견범위qRT-PCR miRNA profiling

가 ~7 orders of magnitude23)이고 민감도가 매우 높아서

단일 세포일지라도 이 가능하다microRNA profiling .
24)

더

나아가 접근법은 의 전구체와stem-loop PCR microRNA

에 배 이상 민감도가 낮아 결과적으로genomic DNA 2000

에 특이도를 증가시킨다miRNA profiling .
23)

이미 알려진 의 배열에 의존한miRNA

에 비하여hybridization-based methods direct sequencing

은 새로운 의 발견methods miRNA
25)

성숙한 길이, miRNA

의 다양성의 감지26), RNA editing27) 의 부착, 3’nucleotide
28)을 가능하게 하여 준다 은. sequencing-based methods

보다 장점이 많음에도 불구하고hybridization-methods

의 비용문제로 사용 하기가 어capillary DNA sequencing

려웠다.29) 그러나 최근 massively parallel sequencing

platforms(e.g., Illumina's Genome Analyzer and Roche's

이 개발되어 비용과 수고가 현저히 줄어들게454 system)

되었다.30)

결 론

본 연구는 문헌 고찰 결과 에human primary astrocytes

대하여 방법을 이용massively parallel sequencing (MPS)

하여 을 시행한 첫번째 연구로서 인간microRNA profiling

의 질병 특히 별아교세포 와 관련된 신경계 질, (astrocyte)

환의 분자 생물학적 병인의 연구에 기초가 되기를 기대

한다 더 나아가 와 관련된 유전자 발현의 이해. microRNA

를 바탕으로 아직도 불치인 질병들에 대하여 새로운 차

원의 목표 치료법 들이 개발되기를 기대(target therapies)

한다 그러나 아직은 에 의해 어떻게 유전자 발. microRNA

현이 조절되는지 목표가 어디인지 그리고 범위에 대하,

여는 아직도 밝혀져 있지 않다 따라서 먼저 이에 대하여.

더 많은 연구가 있어야 할 것이다.
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