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ABSTRACT : FOXL2 is a winged-helix/forkhead (FH) domain transcription factor, and mutations in FOXL2 gene are res-
ponsible for blepharophimosis-ptosis-epicanthus inversus syndrome (BPES). BPES is an autosomal dominant genetic disea-
se. BPES type I patients exhibit both premature ovarian failure (POF) and eyelid malformation, while only the eyelid defect 
is observed in BPES type II. FOXL2-null ovaries showed a blockage of granulosa cell differentiation, suggesting that FO-
XL2 plays an essential role for proper ovarian folliculogenesis. Previously, we screened for FOXL2-interacting proteins and 
identified steroidogenic factor-1 (SF-1) which is known to be required for gonad development and transactivates steroido-
genic enzymes including CYP19. In the present study, we demonstrated that FOXL2 transactivates CYP19 and stimulated 
the transcriptional activation of CYP19 induced by SF-1. In contrast, FOXL2 mutants found in BPES type I and II exhibited 
compromised abilities to enhance CYP19 induction mediated by SF-1. Thus, this study provides a functional difference 
between wild-type FOXL2 and its mutants which may aid to understand pathophysiology of BPES elicited by FOXL2 
mutations.

Key words : FOXL2, SF-1, POF, BPES, CYP19, Ovary.

요  약 : FOXL2는 winged-helix/forkhead(FH) 도메인 전사인자로서 FOXL2 유전자에 돌연변이가 발생할 경우 blepharo-
phimosis- ptosis-epicanthus inversus syndrome이라 불리는 BPES 질병이 유발되게 된다. BPES는 상염색체 우성인 유전적

질환이다. BPES type I의 환자는 조기난소부전증(POF)과 안검하수 증상이 함께 나타나는 반면, BPES type II의 경우 안검

하수 및 소안검 등 안면기형만이 유발된다. FOXL2 단백질이 결여된 난소에서 granulosa 세포의 분화가 멈추는 것으로

보아 FOXL2가 정상적인 난소의 folliculogenesis에 필수적인 역할을 하고 있음을 시사한다. 이전의 연구 결과에서, 본 연구

진은 FOXL2와 상호작용하는 단백질에 대한 스크리닝을 통해 스테로이드 합성효소인 CYP19 전사활성에 영향을 미치는

steroidogenic factor-1(SF-1)을 동정하였다. 이번 연구를 통해 FOXL2가 CYP19의 전사를 향상시키고, SF-1에 의한 CYP19의
전사를 더욱 촉진시킨다는 것을 증명하였다. 이와 반대로, 
BPES 타입 I과 II에서 발견된 FOXL2의 돌연변이형들은

SF-1에 의해 증가된 CYP19의 전사활성을 향상시키는 능

력이 감소함을 보여주었다. 본 실험을 통해 FOXL2 돌연

변이에 의해 유발되어지는 BPES 질환의 병리생리학적인

이해에 대해 도움을 줄 수 있는 FOXL2의 야생형과 돌연

변이형 사이의 서로 다른 기능적인 차이점을 규명하였다.
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서  론  

FOXL2는 1998년에 최초로 확인된 forkhead(FH) 도메인

전사인자이다. FOX(Forkheadbox) family는 110개의 아미

노산으로 이루어진 helix-turn-helix 구조의 DNA 결합 도메

인을 가진다(Uhlenhaut & Treier, 2006). 또한 FOXL2는
2.7 kb의 단일 엑손으로 구성된 유전자이다. 인간과 쥐의

FOXL2 DNA 서열은 95% 이상의 상동성을 가진다(Beysen 
et al., 2004). 인간의 경우, 39개의 FH family가 보고되어 있

으며, 이것은 생식선으로부터의 발달 과정, 세포주기 조절뿐

아니라 대사과정 등 생물학적인 과정에서 다양한 영향을 미

친다. 
조기 난소 부전증(premature ovarian failure: POF)은 1967

년 40세 이전의 여성에게서 조기 폐경 현상을 보이는 질환으로

서 Moraes-Ruehsen와 Jones에 의해 정의되어졌다(de Moraes- 
Ruehsen M & Jones, 1967). 또한 조기 난소 부전증 환자는

여성호르몬의 저하 현상을 보이며(김정욱 등, 2000), 약 1%의

빈도로 나타난다(HOEK A. et al., 1997). Blepharophimosis- 
ptosis-epicanthus inversus syndrome(BPES)은 FOXL2 단백

질의 heterozygous한 돌연변이에 의해 유발되어지는 질병으

로 type I과 type II로 분류된다. BPES type I의 경우, 소안

검, 안검하수 및 조기 난소 부전증이 유발되어진다. BPES 
type II의 경우, 조기 난소 부전증은 유발되지 않으며, 안면 이

상 증후만 보인다(Beysen et al., 2004). FOXL2 단백질이 결

여된 마우스 모델 실험을 통해, FOXL2가 결여된 난소에서

는 granulosa 세포가 정상적으로 분화하지 못하여 난포 성숙

과정의 멈춤과 난자의 폐쇄증(atresia)을 유발하여(Uda et al., 
2004; Pannetier et al., 2006) 결국엔 불임에 이른다는 것이

보고되어 있다. 또한 본 연구진의 이전 실험을 통해 FOXL2
가 rat의 granulosa 세포에서 생식선의 발달에 중요한 역할

을 하는 SF-1에 의한 CYP17의 전사활성을 억제시키는 것

을 발견하였다(Park et al., 2010). 하지만 현재까지 난소의

발달 과정에서의 FOXL2에 대한 연구와 이해가 부족한 실

상이다. 
본 연구진은 FOXL2의 신호전달체계를 연구하기 위해 rat 

ovarian cDNA 라이브러리 스크리닝을 수행하여 FOXL2와
상호작용하는 단백질 중에서 SF-1을 발견하였다. SF-1의
knockout mice는 생식선과 부신이 없고 뇌하수체에 gona-
dotrope이 발현하지 않음을 볼 때 생식기의 형성에 필수적인

단백질이다(Luo et al., 1994). SF-1은 CYP11A, CYP17, 

CYP19 그리고 StAR 등을 포함하는 대부분의 steroidogenic 
enzyme의 promoter에 결합하는 전사인자로서 이들의 발현

을 조절한다(Paker et al., 2002). SF-1은 성숙 또는 미성숙된

rodent 난소의 theca, interstitial, granulosa 세포의 핵에서

발현하며, 특히 atretic한 세포보다 건강한 세포에서 발현이

증가하며, 난소에서 estrogen, PMSG, FSH 등의 호르몬에

의해 up-regulation 되는 단백질이다(Falender et al., 2003). 
SF-1이 conditionally knockout된 쥐 암컷은 sterile하며, 이
들의 난소는 estrogen receptor와 aromatase knockout 쥐에

서 관찰된 phenotype과 동일하게 coupus lutea가 없으며

hemorrhagic cyst가 발견되었으므로, 난소에서의 SF-1의 필

수적인 역할을 증명하였다(Jeyasuria et al., 2004). 
FOXL2는 태아 및 성인의 난소 및 눈꺼풀에서 발현한다

고 보고되어져 있으며, 세포의 핵 속에서 발현하는 전사조절

인자이다. 또한 여성의 생식선의 발달에 있어 초기단계에서

발현하며, follicular, stromal 세포의 핵에서 발현한다는 것

이 보고되어 있다(Cocquet et al., 2002). 지금까지의 연구결

과를 통해 FOXL2는 난소 발달 정도에 대한 마커로 인식되

어져 오고 있고, FOXL2의 표적 단백질에 대한 연구는 난소

의 발달과 기능 연구에 적합하다고 알려져 있다. FOXL2가
granulosa 세포의 분화 마커인 StAR의 전사활성을 억제한다

고 보고되었다(Pisarska et al., 2004). FOXL2 단백질에 돌

연변이가 생길 경우, StAR에 대한 전사억제 능력은 낮아지

며, granulosa 세포의 분화가 급격히 증가되어 난포의 조기

소진을 유도하고, 결국 조기 난소 부전증이 유발됨을 예측할

수 있다. FOXL2는 granulosa 세포의 조기 성숙 분화를 억제

함으로써, 원시난포의 개수를 조절하고 조기 고갈을 방지한

다(Pisarska et al., 2004). 또한 본 연구진은 지난 연구를 통

해 FOXL2의 SF-1에 의해 매개된 CYP17의 증가된 전사활

성에 대한 억제기작을 밝혔다(Park et al., 2010). 이는 FOXL2
가 steroidogenesis의 조절에 중요한 역할을 한다는 사실을

뒷받침하고 있다. 
이번 연구를 통하여 우리는 steroidogenesis 과정 중 C19 

steroids로부터 estrogens의 형성을 촉매하는 cytochorome 
P450(aromatase)을 coding하는 CYP19 유전자의 전사가 SF-1
에 의해 up-regulation된다는 것을 규명하였고, FOXL2와
SF-1 단백질이 아마도 결합 파트너로 작용해 더욱더 CYP19 
유전자의 전사를 증가시키며, BPES 환자로부터 발견된

FOXL2 돌연변이형은 CYP19 전사를 증가시키는 능력이

FOXL2 야생형에 비해 감소시키는 것을 확인하였다.



Dev. Reprod. Vol. 14, No. 2 (2010)   Differential Activities of FOXL2 on SF-1 Induced CYP19 93

재료 및 방법

1. 프라이머 제작 및 클로닝 

FOXL2 야생형 및 돌연변이 형(1-52 a.a과 1-218 a.a) 플
라스미드 DNA의 제작방법은 앞서 발표된 논문에서 언급하

였다(Park et al., 2010). 돌연변이 G269R과 N109K형은

FOXL2 F, G269R F-(5'-CCCCCGGCGTAGTGAACTC-
GT), G269R R-(5'-ACTACGCCGGGGGGGCAGCGCCAT), 
FOXL2 R, N109K F-(5'-CCTCAAAGAGTGCTTCATCA-
AGGT)과 N109K R-(5'-AAGCACTCTTTGAGGCTGAG-
GTTG) primer를 사용하여 recombinant PCR을 수행하였다. 
증폭된 PCR산물을 EcoRI과 XhoI(Enzynomics, Korea) 제
한 효소를 사용하여 pCMV Myc-tagged vector(Clontech, 
USA)와 ligation을 하였다. 그리고 human genomic DNA를

주형으로 하고 F-(5'-CCGACGCGTACTGAAATGCATT-
AATGATGAC), R-(5'-CCGCTCGAGAGTACAGATTCA-
CTTACTGTT)의 primer를 이용하여 CYP19 promoter clo-
ning을 하기 위해 PCR을 수행하였다. 증폭된 PCR 산물은

MluI and XhoI(Enzynomics) 제한 효소를 사용하여 pGL3 
basic vector(Promega)와 ligation 과정을 거쳐 DH5α의 
competent cell에 형질전환을 하였다. 클로닝된 constructs는
ABI PRISM BigDye™ Terminator Cycle Sequencing Kits 
(Applied Biosystems, USA)을 이용하여 시퀀싱 반응을 진행

하였다. 

2. 세포 배양

Human granulosa 세포(KGN)를 10% fetal bovine serum 
(FBS)(Welgene, Korea)와 1% penicillin-streptomycin(Welgene)
이 함유된 DMEM/F12 medium(Welgene)에 배양하였다. 
KGN 세포를 Yosihiro Nishi와 Toshihiko Yanase(Kyushu 
University, Japan)에서 제공해 주었다. 

3. Luciferase Assay 
KGN을 12 well plate를 사용하여 well 당 4×105

의 세포

에 170 ng의 pCMV-galactosidase 플라스미드 DNA(Clontech), 
300 ng의 CYP19 luciferase reporter DNA와 FOXL2 또는

SF-1 coding DNA를 MicroPorator MP-100(Invitrogen, USA)
을 이용하여 transfection한 뒤, DMEM/F12 medium에 36시
간 동안 배양하였다. PBS로 washing 과정을 거친 후 100 ㎕/ 

well의 Cell Lysis Buffer(Promega, USA)에 lysis시켰다. 
Luciferase 활성은 Luciferase Assay System kit(Promega)를
사용하여 측정하였으며, β-galactosidase 활성에 대해 표준

화시켰다. 흡광도측정은 PerkinElmer 1420 Multilabel Counter 
(PerkinElmer, USA)를 이용하였다. 

결  과

1. Luciferase Assay를 통한 FOXL2의 SF-1에 의해 매

개된 CYP19 Promoter 전사활성에 미치는 영향 확인

KGN에 SF-1와 CYP19 promoter를 과발현하였다. 또한

FOXL2 야생형을 dose-dependent하게 과발현시켜 CYP19
의 전사활성 정도를 알아보았다. 과발현시킨 KGN 세포를

36시간 배양 뒤 promoter의 전사활성을 측정하였다. 그 결

과, 단독으로 과발현시킨 SF-1과 FOXL2가 CYP19의 전사

활성을 증가시킨다는 것을 알 수 있었고, SF-1과 FOXL2
를 dose-dependent하게 과발현시켰을 때 FOXL2에 의해서

SF-1에 의한 CYP19의 전사활성이 더욱 더 증가됨을 확인

하였다. 이로써 인간의 granulosa 세포인 KGN에서 CYP19 
promoter에 SF-1과 FOXL2 단백질이 promoter 부위에 결합

하여 CYP19의 전사활성을 증가시킨다는 것을 알게 되었다

(Fig. 1).

Fig. 1. Stimulatory role of FOXL2 on SF-1-induced CYP19 pro-
moter activation. Overexpression of FOXL2 augmented 
the transcriptional activity of SF-1-induced CYP19 promoter 
in a dose-dependent manner in KGN cells as determined 
by luciferase activity. Three independent experiments 
were performed in duplicate, and the data were expressed 
as the mean±SEM. Statistically significant differences 
between groups are denoted by different letters(p<0.05). 
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2. FOXL2 야생형과 돌연변이형의 SF-1에 의해 매개된 

CYP19 Promoter의 전사활성에 대해 미치는 서로 다른 영

향 확인

KGN에 SF-1과 FOXL2 야생형, BPES type I의 환자에게

서 발견된 돌연변이인 FH 도메인 또는 alanine rich 지역이

없는 짧은 형태의 1-52 a.a, 1-218 a.a 돌연변이, 그리고

BPES type II의 환자에게서 발견된 단일의 nucleotide가 바
뀐 돌연변이형인 G269R과 N109K(Fig. 2A)을 과발현시킨

후 CYP19 promoter의 전사활성에 어떤 영향을 미치는지 알

Fig. 2. Generation of FOXL2 mutants, and comparison of their 
transcriptional activities. (A) Schematic presentation of 
wild-type and mutant FOXL2 proteins. The mutants 1-52 
a.a and 1-218 a.a type are found from BPES type I 
patients, while the G269R and N109K mutants are found 
from BPES type II patients. (B) Differential activities of 
FOXL2 wild-type and its mutants on the activation of 
SF-1-induced CYP19 transcription. KGN cells were over-
expressed with the same amount of plasmids, and luciferase 
activities in fold were shown. The activities of FOXL2 
constructs on SF-1-mediated CYP19 transactivation in 
KGN cells were measured FOXL2 WT and mutants from 
BPES type I (1-52 a.a, 1-218 a.a) and II (G269R, N109K) 
were tested. Two independent experiments were performed 
in triplicate, and the data are expressed as the mean± 
SEM. Statistically significant differences between groups 
are denoted by different letters (p<0.05). 

아보았다. 우선, 단독으로 과발현시킨 야생형 및 돌연변이형

FOXL2에 의한 CYP19의 전사 정도는 1-52 a.a의 짧은 돌연

변이형을 제외한 나머지 FOXL2 단백질은 CYP19의 전사를

증가시킨다는 것을 확인할 수 있었다(Fig. 2B). 그러나 돌연

변이형 모두 야생형에 비교하여 전사 증가 정도가 낮음을 확

인하였다(Fig. 2B). 또한 DNA binding 도메인이라 알려진

FH 도메인이 없는 1-52 a.a형의 돌연변이의 경우, CYP19의
전사활성에 영향을 미치지 않음을 확인하였다(Fig. 2B). 이
것으로 보아 FOXL2의 FH 도메인이 다른 단백질과의 상호

작용에 역할을 한다는 사실을 다시 한 번 확인하였다. FOXL2
를 SF-1과 같이 과발현시켰을 경우, 예상대로 FOXL2 야생

형에 의한 SF-1에 매개된 CYP19의 전사가 더욱 증가되는

시너지 효과를 확인하였고, 나머지 돌연변이형의 경우에서

도 야생형의 활성보다는 낮지만 SF-1에 의한 CYP19의 전사

를 증가시킨다는 것을 확인하였다(Fig. 2B).

고  찰

FOXL2 돌연변이가 2001년 POF 환자에게서 발견이 되었

지만(Crisponi et al., 2001), FOXL2의 타겟 유전자와 신호

전달 체계에 대한 이해는 현재까지 부족한 실상이다. 이 실

험을 통하여 인간의 FOXL2 단백질과 SF-1은 상호작용하며, 
steroidogenic enzyme인 CYP19의 SF-1에 의한 전사 활성을

조절함을 확인하였으며, 반면에 환자에게서 보고된 FOXL2 
돌연변이는 야생형의 FOXL2에 비하여 ovarian 세포에서

SF-1에 의한 CYP19의 전사활성을 촉진하지 못함을 규명하

였다.
Nuclear receptor superfamily 중하나인 SF-1은 steroidogenic 

organs의 steroid 합성 pathway에서 다양한 효소들을 조절

한다. CYP19A1, P450AROM 또는 aromatase라고도 알려진 
steroidogenic enzyme CYP19은 cytochrome P450 superfamily 
중 하나인 효소로 testosterone을 estradiol로 전환시키는 성

분화에 있어서 중요한 역할을 하는 효소이다. 이전 연구를

통해 SF-1 단백질이 생식선에서 steroidogenesis를 조절하는

중요한 매카니즘인 gonadotropin에 대한 steroidogenic 유전

자의 promoter에 대한 결합 능력을 가지고 있다고 알려져 있

다. 또한 인간의 granulosa 세포에서 SF-1이 CYP19 promoter
에 결합한다는 것이 보고되었고(Gurates et al., 2003), CYP19
를 비롯하여 StAR, CYP11A, 3β-HSD type 2 그리고 CYP17
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를 포함한 인간의 steroidogenic 유전자의 활성을 조절한다

고 알려져 있다(Michael et al., 1995; Sugawara et al., 1996; 
Leers-Sucheta et al., 1997; Hanley et al., 2001). 이것으로

미루어 보아, SF-1의 활성은 난소에서의 성분화 및 발달에

대한 조절에 있어서 필수적이라고 말할 수 있다. 그러나 현

재까지 난소에서의 SF-1의 작용은 많이 알려져 있지 않다. 
이번 연구에서, 우리는 인간의 granulosa 세포에서의 SF-1에
의한 CYP19의 전사활성을 증명하였다. 

Granulosa 세포 특이적인 SF-1이 knock out된 mice는 불

임이고, 적은 수의 follicles을 가지며, 황체가 결여되어 있으

며, 출혈된 피낭을 가진다(Jeyasuria et al., 2004). 이것은

SF-1이 난소에서 estrogen의 생산물에 대해 가능하게 하는

필수적인 역할을 한다는 것을 의미한다. SF-1은 설치류의

pre-ovulatory follicles에서 발현하며, gonadotropins에 의해

조절된다(Falender et al., 2003). 그러므로, SF-1은 steroido-
genesis에 연관된 효소들의 발현 조절에 중요한 역할을 하

는것으로 여겨진다. 본 연구진은 선행 연구를 통해 인간의

granulosa 세포에서 FOXL2 단백질과 SF-1 단백질이 상호

작용한다는 사실을 밝혔으며, 이러한 결합 작용에 FOXL2의
FH 도메인이 관여한다는 사실을 알았다. 또한 electrophoretic 
mobility shift assays(EMSA)를 수행하여 FOXL2에 의해

SF-1과 CYP19 promoter의 결합이 더욱 증가한다는 것을 알

았다(Park et al., 2010). 본 연구를 통해 FOXL2가 SF-1이
매개된 CYP19 전사의 활성을 증가시킨다는 것을 확인하였

다. 그러나 BPES 환자에게서 발견되는 돌연변이형의 FOXL2
는 SF-1이 매개된 CYP19의 전사활성에 대해 야생형보다 약

한 결합 파트너로서의 낮은 전사활성 정도를 보이거나 별 차

이를 보이지 않았다. 이것으로 보아 FOXL는 SF-1과 결합

파트너로서 CYP19의 전사를 더욱 더 증가시키는 역할을

한다고 추측할 수 있다. 또한 FOXL2가 CYP19 유전자의

직접적인 활성인자라는 것을 제시해 주는 연구도 보고되었다

(Pannetier et al., 2006). 최근, Nagahama 그룹에서는 tilapia
라는 어류의 sf-1과 foxl2 단백질이 in vitro 상에서 연관이

있음을 발표하였는데, foxl2가 Cyp19a1, 즉 aromatase를 촉

진시키고, 나아가 mouse testicular cell line인 TM3에서

sf-1-유도 Cyp19a1 전사활성을 향상시킨다는 것을 발견하였

다. 또한 HEK 293 세포에서 medaka P450c17s에서 sf-1의
전사활성은 medaka foxl2에 의해 향상됨이 보고되었다(Zhou 
et al., 2007). 

현재, CYP19 promoter에 대한 SF-1의 결합을 FOXL2가
어떻게 증가시키는지는 명확하지 않다. 그러나 이전 연구를

통해 FOXL2의 DNA binding 도메인이 SF-1과 상호작용하

기 위해 필수적임을 발견하였고, SF-1과 FOXL2의 결합은

아마도 CYP19과 SF-1의 연관에 영향을 미친다. 동시에, 
FOXL2와 SF-1 단백질의 결합은 SF-1의 고유한 전사적인

활성에 대해 필수적일지도 모르는 SF-1과 다른 유전자 사이

의 연관에 또한 영향을 미칠 것이다. 
Poly-Ala tract 이전에 발생된 돌연변이가 frame-shift를

유발하여 truncate 된 FOXL2는 BPES typeI과 연관되어

있고, 반면에 주로 poly-Ala tract이 확장되어 elongate된
FOXL2는 BPES typeII와 관련되었다(De Baere et al., 
2003). 이러한 예측은 현재 서로 다른 형태의 FOXL2로 수

행한 luciferase reporter assay 결과와 일치한다. SF-1이 매

개된 CYP19의 활성에서 FOXL2 야생형에 의해 전사의 증

가를 수반하고 FH 도메인과 poly-Ala tract이 결여된 돌연변

이(1-52 a.a)형은 CYP19 전사활성을 증가시키는데 실패하였

다. 반면에 FH 도메인과 Ala 반복을 가지는 다른 FOXL2 돌
연변이는 CYP19 전사활성을 증가시키는 능력을 가지고는

있지만 야생형보다 약화됨을 확인하였다. 결과에 근거하여, 
FOXL2의 FH 도메인은 FOXL2와 SF-1의 결합에 의한

CYP19의 전사를 더욱 증가시킴에 관련된 필수적인 도메인

이라 말할 수 있다.
POF는복합적인 질병이며, 대부분 POF의 원인은 개인 특유

의 고유성을 가지고 매우 heterogeneous하기 때문에(Simpson, 
2008), 병리생리학적인 측면을 이해하기는 부족한 실상이다. 
최근, 다양하게 유전적으로 변형된 POF mouse 모델이 확립

되어졌으며 여성의 ovarian failure를 이해하는데 도움을 줄

것이라 기대한다. 유전자가 결여된 mouse 모델이 ovarian 
failure 모습을 보임에도 불구하고, 난소의 정상적인 기능에

대해 영향을 미치는 근원적인 기작은 매우 heterogenous하
다(Matzuk & Lamb, 2002; Simpson, 2008; Jagarlamui et 
al., 2009). FOXL2 결핍 마우스의 경우, premature follicle의 
활성을 이끄는 granulosa 세포 분화의 실패로 인해 POF를
유발하는 것으로 알려져 있다(Schmidt et al., 2004). 

본 연구팀은 이전 연구에서 인간의 난소 세포에서 SF-1이
FOXL2의 내재적인 결합 파트너임을 규명하였다. 본 연구에

서 FOXL2는 granulosa 세포에서 CYP19의 전사적 활성 증

가를 이끄는 SF-1의 결합 파트너로서 기능하고, 반면에 POF
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를 유발하는 BPES 환자에게서 발견되는 돌연변이화된 FOXL2
는 FOXL2 야생형에 비해 SF-1에 의해 유도되는 CYP19 전
사에 대한 증가 기능이 약화되는 사실을 확인할 수 있었다. 
현재의 연구는 FOXL2가 SF-1의 타겟 유전자의 전사활성

조절 기능에 영향을 줄 수 있음을 제시해 주고 있으나, 동시

에 상보적으로 SF-1이 FOXL2의 알려지지 않은 어떠한 타

겟 유전자를 조절할 수 있는 가능성 또한 배제할 수 없으며, 
따라서 추가적인 연구 수행이 요구된다. 
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