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배아 발생에서의 DNA 메칠화

함춘여성크리닉

최     진

DNA Methylation in Development

Jin Choe

Hamchoon Women’s Clinic

DNA methylation is one of many epigenetic mechanisms that regulate gene expression in the human body. 

From the view of epigenetics, there are two phases of development, one for germ cell development and another 

for embryo development. This review will discuss the basic mechanism of methylation, its role in gene 

expression, and the role of methylation in embryonic reprogramming. Methylation of genes is very critical 

to embryo development and should be explored further in order to increase our understanding of development.
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3)

Epigenetics는 DNA 염기 서열 자체에는 변화가 없으나 유

전되는, 유전자 발현의 변화에 관한 연구로 DNA나 염색질

(chromatin)에 변화가 동반된다. 이러한 변화는 DNA의 뉴클

레오티드 중 시토신 염기의 메칠화이거나 히스톤 단백질의 유

전자 암호 해독 후의 변화(메칠화, 아세틸화, 인산화, 수모화

(sumoylation))이다. 이러한 epigenetic 변화는 X 염색체의 불

활성화나 유전체 각인(genome imprinting) 등에서 보여지는 

유전자 용량(dosage)의 조절, 유전자 발현의 조절, 전이인자

(transposable element)의 발현억제에 관여한다. 본고에서는 

여러 보고자들의 연구 결과를 토대로 epigenetic 기전 중 메칠

화 기전이 발달에 미치는 영향에 대해서 알아보기로 한다. 

1. DNA 메칠화

DNA 메칠화(methlylation)는 뉴클레오티드 시토신의 5’ 부
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위에 생기는 공유결합의 변형으로 DNA 메칠화효소

(methyltransferases)가 담당하고 있으며 S-adenosyl-me-

thionine이 메칠기의 공급자가 된다. 포유동물에서는 주로 

CpG 디뉴클레오티드(dinucleotide)에서 이러한 변형이 생기

며 DNMT1, DNMT3A, DNMT3B 3가지의 효소에 의해 촉매

된다. DNA 메칠화는 장기간 유전자 발현억제와 뭉친염색질

(heterochromatin)을 형성하는데 중요하다. DNA 메칠화는 정

상적인 발달과정에 필수적이며, 메칠화로 인한 유전자의 발

현 억제 기작은 중원체 부분과 X 염색체 불활성화, 그리고 유

전체 각인에서 중요한 역할을 한다. 포유동물 유전체 DNA의 

약 3-5%의 시토신이 5번 탄소위치에 메칠화가 된 형태로 존

재하며1) 그 중 약 70-80%가 CpG 디뉴클레오티드에 존재하

는 것으로 알려져 있다2).

DNA 메칠화 관점에서 유전자를 보면 CG 디뉴클레오티드

의 많고 적음에 따라서 두가지로 구분할 수 있는데 하나는

CpG 부족 영역이고 하나는 CpG 섬(CpG islands) 이다. 인간

게놈에서 CpG 디뉴클레오티드의 비율은 이론값보다 낮은 것

으로 알려져 있는데 이는 메칠화된 시토신이 탈아미노

(deamination) 과정에 의해 티민(thymine) 으로 바뀌고 DNA 

수리 기전에 의해 다수의 CpG가 유전체에서 제거되었기 때문
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으로 알려져 있다. 인간 유전자중 70%는 5’ 말단부위에 염기

가 500개 이상, GC 함량이 55% 이상, 그리고 관찰 CpG/예측 

CpG 비율이 0.65가 넘는 CpG가 풍부한 영역이 발견되는데 

이를 CpG 섬이라고 부르며 건강한 세포에서는 대부분 CpG 

결핍 영역의 CpG는 보통 메칠화 되어 있고 CpG 섬은 주로 

저메칠화 되어 있다. 그러나 암 발생 과정에서는 그 반대 현상

이 일어나는 것으로 알려져 있다. 이러한 DNA 메칠화는 배아

의 발생에 있어서 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있고, 

DNA 메칠화의 억제자들은 주로 세포의 분화와 연관된 것으

로 알려져 있다3). 또한 DNA 메칠화는 X 염색체 상에 존재하

는 유전자 발현의 억제, 유전체 각인과 직접적인 관련이 있다
4). 

2. DNA 메칠화의 역할

유전자 발현 억제는 히스톤 변형과 염색질 구조의 변화로

도 가능하나 이러한 변형은 쉽게 원래 상태로 돌아갈수 있다. 

따라서, 세포는 유전자 발현 억제를 장기적으로 할 수 있는 

방법이 필요한데 DNA 메칠화야말로 오랫동안 유전자 발현을 

억제할 수 있는 방법이다. DNA 메칠화는 안정적인 변형이어

서 세포 분열을 통해서 자세포로도 유전된다. DNA 메칠화가 

유전자의 촉진자(promoter) 부위에서 발견되면, 발현 억제된 

유전자의 활성화를 억제하며 자세포가 모세포와 동일한 유전

자 발현 양상을 유지하므로써 반복 유전자의 발현억제, X-염

색체 불활성화, 유전체 각인, 발생 등의 많은 세포 활동에 매

우 중요하다.

배아 발달에 있어서 DNA 메칠화의 역할은 논란의 대상이 

되어왔었다. 그 이유로 몇개의 생식계열(germline)과 조직 특

이적 촉진자에서 DNA 메칠화가 일어나지만 세포 분화 중에 

발생에 관계하는 많은 유전자가 DNA 메칠화로 발현 억제가 

되지 않는 것이 알려졌다5-7). 이러한 연구들의 결과로 인해 과

연 DNA 메칠화가 발생과정에 중대한 역할을 하는가에 대한 

의구심을 불러 일으켰으나 최근의 연구로 DNA 메칠화가 생

식계열 특이 유전자의 발현을 억제한다는 새로운 증거가 제

시되었다8). 전반적인 DNA 메칠화라는 관점에서 볼때 섬유모

세포(fibroblast)에는 메칠화되어 있지만 정자에서는 그렇지 

않은 유전자 소군이 있음을 발견하였으며 이러한 메칠화가 

차별화된 많은 유전자는 생식계열 특이적인 것임이 밝혀졌

다. 이러한 결과들로 인해 생식계열의 중요 유전자를 억제하

고 세포를 분화과정으로 들어가게 하는데 신체(somatic) 

DNA 메칠화가 역할을 수행한다는 것을 확인하므로써 DNA 

메칠화가 발생과정에 중요한 역할을 한다는 것이 확인되었

다.

유전자의 전사(transcription) 과정은 세 가지 조건이 충족

되어야 진행이 되는데 첫째, 적절한 전사인자(transcription 

factor)가 있어야 하고, 둘째, 히스톤들이 아세틸화되어 있으

면서 메틸화되지 않아야 하고, 셋째, CpG 섬에 메칠화가 이뤄

지지 않아야 한다9). 이러한 측면에서 CpG 섬이 매우 중요한

데, CpG 섬의 메칠화가 우선인지 아니면 유전자 발현 억제가 

우선인지의 논란은 여전하다. 그러나 CpG 섬의 메칠화는 유

전자의 발현 억제에 직접적인 영향을 미치지만 CpG 결핍촉진

자의 경우는 아직까지 확실한 연관관계가 밝혀지지 않았다. 

그러나 최근에 CpG 결핍 촉진자의 메칠화가 배아 발달과 분

화에 어느 정도 역할을 하고 있는 것으로 보고되고 있다10-12).

3. DNA 메칠화의 기전

DNA 메칠화가 유전자 발현 억제와 관련이 있다는 사실은 

벌써 오래전에 알려졌으나 그 기전은 최근에야 밝혀지기 시

작했다. 하나의 모델은 DNA 메칠화가 직접적으로 전사인자

가 붙는 것을 방해하여 전사를 막는 것이고 다른 기전은 CpG 

연쇄의 메칠화로 인해서 유전자의 촉진자 부위의 히스톤 변

형과 뉴클레오솜 점유(nucleosome occupancy)를 통해서 염

색질 구조를 변화시킨다는 가설이 제시되고 있다. 

1) 전사인자(Transcription Factor)

대부분의 전사인자는 CG를 포함하는 서열에 부착하게 되

어 있는데 이러한 염기 서열내 CpG 부위의 메칠화로 인해 전

사인자가 부착하지 못하게 된다13, 14). 이러한 기전에 대한 증

거는 c-myc와 CTCF에 대한 연구를 통해서인데 c-myc은 세

포의 성장과 분화의 조절에 관련된 전사인자로 겔 이동 분석

(gel shift assay)을 통해서 DNA 메칠화가 c-myc의 부착을 방

해하는 것이 확인되었다14). CTCF는 H19/If2 유전자 자리에서 

유전체 각인에 관련하는 것으로 잘 알려져 있는데 CTCF 가 

증강인자(enhancer)와 촉진자 사이에 부착하여 Igf2 유전자

의 모체 대립유전자의 발현을 억제하나 부계 유전자 자리의 

경우 CTCF 부착부위의 메칠화가 CTCF 부착을 방해하여 

Igf2 활성화가 일어나게 된다15).

2) 염색질 표지(Chromatin marks)

이러한 기전외에 DNA 메칠화는 활성화된 염색질 표지의 

증식을 방해하므로써 전사 활성화를 억제한다. 유전자는
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H3K4 메칠화효소에 의해 촉매되어 H3K4(histone H3 lysine 

4)에 메칠화가 되면서 전사가 시작된다16). 몇몇 H3K4 메칠화

효소는 CpG 디뉴클레오티드가 집중된 곳을 목표로 하는데
17-20) 이러한 부위의 메칠화는 메칠화효소가 부착하지 못하고 

그러므로 유전자가 활성화되지 않는다17-20).

3) 메칠 CpG 결합단백

DNA 메칠화는 직접 메칠화된 CpG에 특정적으로 반응하는 

메칠 CpG 결합단백(methyl CpG binding proteins (MBPs))를 

동원하기도 한다. MBP는 MBD1, MBD2, MBD3, MeCP2, 

Kaiso 다섯 가지가 있다21). MBP들은 억제자에 결합하고 히스

톤 탈아세틸화효소(histone deacetylase)가 염색질 구조를 불

활성화 시키는 것으로 알려져 있다22-24).

4) 뉴클레오솜 점유

촉진자내에 있는 CpG 의 메칠화가 유전자의 전사 시작 부

위의 뉴클레오솜 점유에 영향을 미칠 수도 있다. 이것은 유전

자의 전사 활성화에 영향을 미치게 된다. 뉴클레오솜 점유는 

전사인자와 RNA 합성효소II가 DNA 에 부착하지 못하게 하는 

것으로 알려져 있다25). 

4. 초기 생쥐 배아에서의 메칠화의 재프로그래밍

난자의 유전자는 정자와 만난후 2차 극체를 방출하므로써 

감수분열을 완결하게 된다. 수정 직후 정상적인 이배수체

(diploid) 생쥐 접합체는 부계의 유전자는 첫번째 DNA 복제

(replication) 이전에 신속히 탈메칠화 된다. 모계의 유전자는 

동일한 세포질에 노출됨에도 불구하고 이러한 능동적인 탈메

칠화가 일어나지 않는다. Bisulfite 변형을 이용한 염기서열분

석 실험을 해보면 부계의 접합체의 탈메칠화는 다양한 반복 

염기 서열과 단일 염기서열에 까지 영향을 미치는 것으로 알

려져 있다26). 다만, 각인된 유전자의 조절부위만 탈메칠화가 

일어나지 않는다. 생쥐의 난자는 다정자 배아(polyspermic 

embryo)에서 여러개의 남성 전핵(pronuclei)을 효과적으로 

탈메칠화 시킬 수 있으나 처녀생식 등으로 생성된 접합체에

서의 부과적인 여성 유전자는 탈메칠화 시킬 수 없다. 이러한 

사실은 능동적 탈메칠화가 정자에서 유래한 요인에 의해서 

일어난다는 증거이다. 모체 유전자의 전반적인 메칠화는 2 세

포 배아기(two-cell embryo stage)까지 유지되는데 흥미롭게

도 전핵의 막이 와해되고 첫 감수분열이 일어나더라도 부모

의 염색체는 섞이지 않는다. 부모의 유전자(메칠화된 모체 유

전체와 탈메칠화된 부계 유전체)의 분리는 2 세포기 까지 유

지된다. 이렇게 핵내에서 분리되어 있기 때문에 초기 배아의 

부모 특이적 메칠화 재프로그래밍이 가능한 것으로 이해되고 

있다27, 28). 첫 세포분열 중기에는 모계 염색체의 양쪽 자매 염

색 분체(sister chromatids)는 모두 메칠화되어 있으나 두번째 

세포분열 중기에는 두 개의 자매염색분체 중 하나만 메칠화 

되어 있다. 이러한 자매염색분체의 분화는 모계 유전자의 탈

메칠화가 DNA 복제에 의존한다는 증거이다. 

메칠화된 시토신은 복제중인 DNA에 직접 결합시키는 것이 

불가능하므로 DNA 메칠화를 유지하기 위해서는 DNA 복제중

에 생기는 반메칠화된 부위에 강한 친화력을 가지는 DNA 메

칠화 효소1 (DNMT1)이 필요하다. DNMT1은 부모의 DNA 가

닥에 있는 메칠화된 CpG 부위를 발견하고 새로 합성된 가닥

중 해당 부위에 메칠기를 추가한다29). 핵으로부터 DNMT1을 

세포질로 고립시키므로써 목적 부위인 반메칠화된 DNA에 부

착하지 못하여 모계 유전자의 점진적인 탈메칠화가 일어난다
30, 31).

매 DNA 복제 주기마다 메칠기의 반이 없어지는데 2 세포

기 후에 한 염색질에서 이중가닥의 완전한 탈메칠화가 일어

난다. 결과적으로 4세포기 배아의 경우 메칠화의 정도가 미약

해진다. 8 세포기 정도되면 부계와 모계의 염색체는 거의 비

슷한 정도의 메칠화를 보인다. 후에 생쥐의 상실배 단계의 배

아(blastocyst-stage embryos)는 전 유전체의 새로운 메칠화

가 속세포덩이(inner cell mass)에서 시작되어 다른 배아 계통

을 보이게 되는 체메칠화(somatic methylation) 형태를 이루

게 된다. 배아밖 계통(extraembryonic lineage)에서 출발한 

영양막(trophoblast) 세포는 불완전하게 메칠화 된다32, 33).

결  어 

포유류 배아의 발생 과정에서는 부계유전자와 모계유전자

의 탈메칠화가 다른 기전과 다른 시기에 일어난다. 그러므로 

이러한 탈메칠화 현상이 여러가지 이유로 제대로 일어나지 않

는 것이 수정 후 배아 상실의 많은 이유일 것이라는 연구가 

보고된 바 있다34). 또한, 최근에 제기된 보조생식술 후의 

Prader-Willi/Angelman 증후군, Beckwith-Widerman 증후군

과 같은 질환의 빈도 증가 등에 대한 원인이 체외수정시술시 

배아의 배양과정 및 발생과정에서의 메칠화 등의 epigenetics 

기전으로 인한 것이 제기되고 있으나 이에 대한 연구가 미흡

한 상황이다. 인간을 비롯한 포유류 배아의 발생과정에서 메
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칠화 등의 epigenetics 기전이 매우 중요한 역할을 담당한다는 

것이 유전자 복제 실험 이후 밝혀지고 있으며, 배아 발생 분야

에 있어서 현재 의학계가 당면한 문제를 해결하는데 다른 어

떤 기전보다 메칠화 등의 epigenetics의 역할은 지대할 것으로 

사료되어 이에 대한 대단위 연구가 필요하리라 생각된다. 

국문초록

DNA 메칠화는 인체에서 유전자 발현을 조절하는 epi-

genetic 기전 중 하나이다. Epigenetics 관점에서 볼 때 발생

과정에 있어서 두 번의 시기가 있는데 하나는 생식세포 생성 

및 발달기이고 다른 하나는 배아 발생기이다. 본고에서는 메

칠화의 기초 기작과 유전자 발현에서의 역할 및 배아 재프로

그래밍에서의 메칠화의 역할에 대해서 논하고자 한다. 메칠

화는 배아 발생에 있어서 매우 중요하며 발생의 기전을 연구

하는데 매우 중요한 기전이니만큼 대단위 연구가 필요할 것

으로 생각된다.
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