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Enhancers are cis-elements to regulate transcription of cell/tissue-specific genes in multicellular organisms. These 
elements locate in upstream or downstream regions of target genes and are found in a long distance up to 100 Kb in 
some cases. Transcription factors and coactivators bind to enhancers in a chromatin environment. Enhancers appear to 
facilitate the transcription of target genes by communicating with promoters and activating them. As transcription 
activation mechanism of enhancers, chromatin looping between enhancers and promoters, tracking of enhancer activity 
to promoters along the intervening regions, and movement of enhancers and promoters into transcription condensates 

have been suggested based on various molecular and cellular biology studies. These mechanisms are likely to act together 
rather than exclusive each other for gene transcription. Understanding of enhancer action mechanism may provide a way 
to regulate the transcription of cell/tissue-specific genes relating with aging or various diseases. 
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서  론 
 

생물은 유전체(genome)에 존재하는 수많은 유전자들이 

발현되어 살아간다. 다세포 생물의 경우, 세포의 기본적인 

기능 유지를 위해 하우스키핑 유전자(housekeeping genes)

로 불리는 유전자들이 모든 세포에서 발현되며, 발생, 성

장, 조직 분화 등을 위해서 일부 유전자들은 특정 세포/

조직에서 발현된다. 이런 유전자들을 세포/조직 특이적 

유전자들(cell/tissue-specific genes)이라고 하며, 적절한 시기

에 특정 세포에서만 발현되어야 한다. 이를 위해 유전자 

발현 조절이 필요하며, 가장 일반적인 조절은 전사 활성

화 단계에서 일어난다. 유전체에는 유전자 전사 조절 부

위(transcriptional regulatory elements)라는 cis-elements가 존

재하며, 프로모터(promoter), 인핸서(enhancer), 인슐레이터

(insulator) 등이 여기에 포함된다. 이들 중 인핸서는 세포/

조직 특이적 유전자의 전사를 위해 필요하며, 프로모터와 

달리 표적 유전자와 멀리 떨어져 존재하는 경우가 많다. 

인핸서는 세포 내외의 신호에 의해 활성화되며, 표적 유

전자(target gene)의 프로모터와 소통(communication)함으로

써 유전자 전사를 유도한다. 

인핸서는 유전체에 산재되어 있는 약 200~400 bp 

길이의 DNA 부위로, 사람 유전체를 대상으로 진행된 

ENCODE 프로젝트에서 약 668,000여 개의 부위가 인핸

서로 추정되었다(Moore et al., 2020). 지금까지 밝혀진 인

핸서들은 표적 유전자의 상류지역(upstream)이나 하류지

역(downstream), 그리고 인트론(intron) 등 다양한 위치에 

존재하고 있으며, 인핸서의 방향(orientation)이나 거리는 

Review 

Received: August 16, 2023 / Revised: September 21, 2023 / Accepted: September 22, 2023 
*Professor. 
†
Corresponding author: AeRi Kim. Department of Molecular Biology, College of Natural Sciences, Pusan National University, Busan 46241, Korea. 
Tel: +82-51-510-3683, Fax: +82-51-513-9258, e-mail: kimaeri@pusan.ac.kr 
○C The Korean Society for Biomedical Laboratory Sciences. All rights reserved. 
○CC This is an Open Access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution Non-Commercial License (http://creativecommons.org/licenses/by-nc/3.0/) 
which permits unrestricted non-commercial use, distribution, and reproduction in any medium, provided the original work is properly cited. 



- 104 - 

표적 유전자의 전사 활성화에 영향을 미치지 않는 것으

로 보인다(Chien et al., 2011). 인핸서 부위는 특별한 크로

마틴(chromatin) 구조를 갖고 있는데, 대표적으로 뉴클레

오좀(nucleosome) 구조가 형성되지 않아서 DNase I과 같은 

핵산가수분해효소(nuclease)에 의해 쉽게 DNA가 절단된

다(Fig. 1) (Boyle et al., 2008; Thurman et al., 2012). 이런 구조

는 인핸서 DNA에 존재하는 조직 특이적 전사인자 결합 

서열(transcription factor binding motifs)을 노출시켜 전사인

자의 접근 및 결합을 용이하게 하고, 이 전사인자들은 히

스톤 변형 효소(histone modifying enzyme)나 크로마틴 고리 

형성 인자(looping factor)와 같은 보조인자들(cofactors)을 

모집한다. 인핸서 주변의 뉴클레오좀에서는 특징적인 히

스톤 변형(modifications)이 일어나는데, 히스톤 H3K4 모

노메틸화(H3K4me1)와 H3K27 아세틸화(H3K27ac)가 대

표적이다(Creyghton et al., 2010). 또한 RNA 중합효소 II 

(RNA polymerase II, RNA Pol II)가 인핸서에 결합하며, 이들

은 비교적 짧은 길이의 인핸서 RNA (enhancer RNA, eRNA)

를 전사한다(Hah et al., 2013). 최근에는 인핸서를 일반 인

핸서(typical enhancer)와 슈퍼 인핸서(super enhancer)로 분

류하기도 하는데, 일반 인핸서는 하나의 인핸서가 단독

으로 존재하는 경우이며, 슈퍼 인핸서는 여러 개가 모여 

집단(cluster)을 형성하는 경우이다. 슈퍼 인핸서는 일반 

인핸서보다 전사인자와 보조인자들의 결합 정도가 높으

며, 표적 유전자의 전사를 강력하게 활성화시키는 것으로 

알려져 있다(Whyte et al., 2013). 

앞서 언급한 것처럼 지금까지 알려진 인핸서의 위치 

및 표적 유전자까지의 거리는 다양하다. 짧은 경우는 수 

Kb 정도이지만, 100 Kb에 이르는 경우도 있다. 이러한 거

리적 특징은 인핸서의 작용 기작, 즉 어떻게 멀리 떨어져 

있는 표적 유전자를 찾고 전사를 활성화시키는지에 대한 

의문을 제기해 왔다. 지난 20여 년 동안 ChIP (Chromatin 

Immunoprecipitation), 3C (Chromosome Confirmation Capture), 

세포 이미징(cell imaging), CRISPR-Cas9 기반의 여러 기법

들을 이용해서 인핸서의 작용 기작이 연구되어 왔으며, 

본 총설에서 세포/조직 특이적 유전자의 전사를 조절하기 

위한 인핸서-프로모터 사이의 소통(communication) 기작

들을 유전자 및 유전체 수준에서 설명하고자 한다. 

인핸서와 프로모터 사이의 크로마틴 고리 형성(chromatin 

looping between enhancers and promoters)을 통한 

유전자 전사 활성 

1980년 SV40 인핸서의 기능이 보고된 후, 인핸서의 

작용 기작에 대한 여러 모델이 제시되어 왔다(Capecchi, 

1980). 그 중 대표적인 것은 인핸서가 멀리 떨어져 있는 

표적 유전자 프로모터와 물리적으로 가깝게 위치하며 프

로모터를 활성화시켜 전사를 촉진하는 것이다(Fig. 2A). 

흔히 인핸서와 프로모터 사이의 크로마틴 고리 형성으로 

언급되는데, 이 기작은 3C 기법을 사용하여 실험적으로 

증명되었다. 3C 기법은 살아있는 세포에 포름알데히드를 

처리하여 핵 내의 크로마틴을 고정한 후, 제한효소를 이

용하여 DNA를 여러 조각으로 자르고 다시 연결함으로써 

핵에서 인핸서나 프로모터 같은 특정 DNA 부위의 입체

적 위치를 보여준다(Dekker et al., 2002; de Wit and de Laat, 

2012). 3C 실험을 통해 얻은 결과들은 인핸서와 프로모

터가 물리적으로 가깝게 위치하는 반면, 그 사이에 끼인 

DNA는 밖으로 빠져나가 고리 구조가 형성됨을 제시하였

고, 이렇게 형성된 물리적 근접성은 인핸서의 활성 및 기

능을 프로모터에 직접 전달하게 하는 것으로 생각된다

(Tolhuis et al., 2002; Spilianakis and Flavell, 2004). 실제로 발

생 및 조직에 따라 전사되는 글로빈 유전자 좌위에서 인

핸서-프로모터 사이의 크로마틴 고리 구조가 유전자들의 

전사에 맞춰 형성되는 것이 관찰되었다(Palstra et al., 2003; 

de Laat and Duboule, 2013). 

크로마틴 고리 구조는 인핸서와 프로모터에 직간접적

으로 결합하는 단백질들에 의해 형성되는 것으로 보인다. 

글로빈 좌위의 유전자들은 적혈구 세포 특이적으로 전사

되는데, 이 좌위에서 수행된 연구들은 인핸서와 프로모

터에 결합하는 전사인자, GATA1, TAL1, KLF1 (Drissen et 

al., 2004; Vakoc et al., 2005; Yun et al., 2014)이 크로마틴 고

리 형성에 필요함을 보여주었다. GATA1과 TAL1은 LDB1 

복합체에 결합하는데, 이 때 LDB1이 이합체(dimer)를 형

성하여 연결 다리 역할을 함으로써 고리 구조를 형성한다

(Wadman et al., 1997; Song et al., 2007; Deng et al., 2012; Li et 

Fig. 1. Transcription activation by enhancers. Enhancers are 
cis-regulatory elements to regulate gene transcription in a long 
distance. Active enhancers are occupied by transcription factors 
and coactivators and marked by specific histone modifications such
as H3K4me1 and H3K27ac. Enhancer RNA is transcribed from 
them. Cell/tissue-specific genes are transcriptionally activated by 
the enhancers. 
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al., 2013a). 또한 생쥐 줄기세포에서 진행된 연구는 YY1

이라는 단백질도 인핸서와 프로모터에 결합하여 이합체

를 형성함으로써 고리 구조 형성에 기여하는 것을 보여주

었다(López-Perrote et al., 2014; Weintraub et al., 2017). 이외

에 Mediator와 cohesin 같은 단백질들도 인핸서-프로모터 

사이의 고리 구조 형성에 관여하며, 앞서 언급한 eRNA도 

인핸서와 프로모터의 결합에 필요한 요소로 보인다(Hadjur 

et al., 2009; Kagey et al., 2010; Li et al., 2013b; Hsieh et al., 

2014). 이렇듯 고리 구조 형성은 인핸서와 프로모터에 결

합하는 단백질들이 중요한 역할을 하는 것으로 생각된다. 

하지만 어떻게 인핸서가 먼 거리에 떨어져 있는 표적 유

전자의 프로모터를 찾아내는지는 여전히 의문이다. 

인핸서에서 프로모터로 트래킹(tracking from enhancers 

to promoters)을 통한 유전자 전사 활성 

트래킹 모델은 이름처럼 인핸서의 활성을 표적 유전자

까지 한 걸음 한 걸음씩 전달하는 것이다. 인핸서에 결

합한 전사인자들은 RNA Pol II를 포함하는 전사 기구

(transcription machinery)를 데려오는데, 이 RNA Pol II가 

표적 유전자 방향으로 이동하면서 인핸서의 활성을 프로

모터에 전달하는 것으로 보인다(Fig. 2B) (Wang et al., 2005; 

Zhu et al., 2007). RNA Pol II의 이동은 프로모터 방향으로 

noncoding/intergenic RNA를 전사하게 되고, 이렇게 생성된 

RNA는 비록 mRNA에 비해 양은 적지만, RT-qPCR이나 

RNA-seq 분석에서 명확히 확인된다. 또한 히스톤 아세틸

화 효소가 RNA Pol II와 결합하여 함께 이동하는 것으로 

생각되며, 그 결과 인핸서와 프로모터 사이 지역에서 높은 

수준의 히스톤 아세틸화가 일어난다(Hatzis and Talianidis, 

2002; Zhu et al., 2007). 인핸서와 프로모터 사이 지역의 

RNA 전사 및 히스톤 아세틸화는 글로빈 좌위를 포함한 

여러 유전자 좌위에서 관찰되었으며, 최근 RNA-seq과 

ChIP-seq을 이용한 유전체 수준의 연구도 인핸서와 추정 

표적 유전자 사이에서 연속적인 히스톤 H3K27ac와 RNA 

전사를 보여주었다(Kim et al., 2023). 이렇게 연속적인 히

스톤 아세틸화와 RNA 전사는 아세틸화 효소 모집에 관

여하는 전사인자를 제거하거나 인핸서와 프로모터 사이

에 인슐레이터를 삽입함으로써 억제될 수 있는데, 이러한 

변화는 표적 유전자의 전사를 감소시킴으로써 트래킹에 

의한 인핸서 활성 전달 기작을 뒷받침한다(Zhu et al., 2007; 

Kim et al., 2023). 

인핸서의 작용 기작으로서 트래킹은 몇 가지 문제점이 

있다. 인핸서가 표적 유전자의 첫 번째 인트론에 위치하

거나 다른 유전자를 건너뛰어 표적 유전자에 도달해야 

하는 경우는 트래킹으로 인핸서의 활성을 전달하기 어렵

다. 따라서 트래킹 작용은 표적 프로모터가 비교적 가까

운(1~10 Kb) 인핸서에 한정될 것으로 생각된다. 실제로 

트래킹 기작이 제시된 사람 ε-글로빈 유전자(10 Kb)와 

HNF-4α 유전자(6.6 Kb)는 크로마틴 고리 형성으로 활성화

되는 유전자들보다 가까운 거리에 인핸서를 갖고 있었고

(Hatzis and Talianidis, 2002; Zhu et al., 2007), 유전체 수준의 

연구에서도 인핸서와 표적 유전자가 가까이 있는(평균 

5 Kb) 경우 트래킹의 특징들이 뚜렷하게 나타난다(Kim et 

al., 2023). 또한 대식세포(macrophages)에서 LPS 자극에 의

해 유도된 잠재적 인핸서들(latent enhancers)을 분석한 연

Fig. 2. Mechanisms of enhancer action. (A) A chromatin loop is 
formed between enhancer and promoter by extruding the intervening
region, which allows direct interaction of enhancer with promoter 
of target gene. (B) RNA is transcribed from enhancers to promoters
and histone H3K27ac is enriched between enhancers and pro-
moters, which indicate the tracking of enhancer activity along the 
intervening regions. (C) Transcription condensates are formed by 
various week interaction among transcription factors, cofactors, and
RNA Pol II. Enhancers are likely to convey target genes to tran-
scription condensates where biomolecules for gene transcription 
are enriched. 

A 

B
B 

C 
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Enhancer tracking 

Transcription condensates 
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구는 잠재적 인핸서들 중 많은 것들이 표적 유전자로부

터 1~10 Kb 안에 위치하고 있음을 보여주었다(Ostuni et 

al., 2013). 지금까지 인핸서의 작용 기작에 대한 연구는 

표적 유전자가 멀리 떨어져있는 경우에 집중된 경향이 있

었고, 그 결과 크로마틴 고리 형성에 대한 연구가 많이 

수행되었다. 하지만 인핸서가 상대적으로 가까이 존재하

는 경우는 트래킹이 주요 기작일 수 있으며, 더 많은 연

구가 필요한 것으로 생각된다. 

전사 공장/전사 응축물(transcription factories/transcription 

condensates)로 이동에 의한 인핸서의 유전자 전사 활성 

앞서 언급한 인핸서-프로모터 사이의 고리 형성과 트

래킹 기작은 주로 하나의 인핸서와 그의 표적 유전자를 

대상으로 설명하고 있다. 그러나 실제 세포의 핵에는 많

은 수의 인핸서와 유전자들이 존재하며, 이들이 함께 모

여 상호작용함으로써 활성화될 수 있다. 이것은 전사 공

장(transcription factories/foci)이라는 개념으로 설명되어 왔

는데, 같은 전사인자를 필요로 하는 여러 인핸서와 유전

자들이 핵의 특정 구역으로 모이게 되고, 여기에 전사인

자나 RNA Pol II 등 전사에 필요한 단백질들이 고농도로 

존재함으로써 eRNA나 mRNA 전사를 효율적으로 촉진할 

수 있게 하는 것이다(Papantonis and Cook, 2013). 실제로 

현미경을 이용한 이미징(imaging) 기법으로 세포를 관찰

했을 때 세포 당 수백 개의 전사 공장이 관찰되는데, 이

는 하나의 세포에서 전사되는 유전자 수(대략 10,000개)

와 비교했을 때 훨씬 적은 숫자이다(Jackson et al., 1998; 

Osborne et al., 2004). 이들 전사 공장에는 전사가 일어나는 

유전자들이 모여 있으며, 유전자들의 이동에 의해 이미 

형성된 전사 공장이 유지되는 것으로 생각된다(Osborne et 

al., 2004). 이때 인핸서는 유전자를 전사 공장으로 이동시

키는 역할을 담당하는 것으로 보이는데, 서로 다른 염색

체에 위치하는 적혈구 특이적 유전자들이 인핸서에 결합

하는 조직 특이적 전사인자 KLF1에 의해 함께 전사 공

장으로 이동하는 것이 관찰되기도 하였다(Schoenfelder et 

al., 2010). 

최근 전사 공장은 액체-액체 상 분리(liquid-liquid phase 

separation) 개념이 추가되어 전사 응축물(transcription con- 

densates)로 발전하였다(Fig. 2C) (Hnisz et al., 2017). 액체-

액체 상 분리 기작은 이전부터 알려져 왔던 세포 내 생

체분자 응축물(biomolecular condensates)이 유전자 전사, 세

포주기, 항상성과 같은 생명현상에 역할을 수행한다는 것

에서 시작하였고, 최근 많은 관심과 함께 활발한 연구가 

진행되고 있다. 전사 응축물이란 생체분자들이 IDR (in- 

trinsic disorder regions)을 통해 약한 결합(수소결합, 반데르

발스힘, 소수성결합, 극성결합 등)을 형성하면서 상 분리

가 일어나는 것으로 흡사 전사 공장과 비슷하다. 전사 응

축물 형성에는 Oct4, Mediator, CTCF 같은 전사 관련 단백

질과 eRNA를 포함한 여러 종류의 RNA가 관여하는 것으

로 보이며, 이들은 모두 전사에 필요한 요소들이다(Boija 

et al., 2018; Cho et al., 2018; Henninger et al., 2021; Lee et al., 

2021; Lee et al., 2022). 특히 전사인자들 중에는 IDR을 갖

고 있는 경우가 있는데, 인핸서에 결합한 전사인자들이 

응축물 형성에 기여하고, 추가적으로 인핸서들을 끌어들

이는 것으로 생각된다. 이렇게 유전자 활성을 위해 인핸

서와 프로모터의 직접적인 결합이 꼭 필요한 것은 아니다. 

최근 살아있는 세포 이미징 또는 3D-SIM (3D-structured 

illumination microscopy) 기술을 이용하여 Sox2 유전자와 

인핸서를 살펴본 결과, 이들이 아주 가깝게 위치하고 있

지는 않았기 때문이다(Alexander et al., 2019; Benabdallah et 

al., 2019). 이런 구획 형성을 통해 인핸서가 좀 더 쉽게 표

적 유전자를 찾고, 모여있는 전사 관련 단백질들을 효율

적으로 사용할 수 있을 것으로 생각된다. 

 

결  론 
 

지금까지 3가지 인핸서의 작용 기작에 대해 살펴봤다. 

이 기작들은 서로 다른 실험 기법에 의해 제시되었으며, 

연구에 사용된 유전자 좌위도 다르다. 따라서 제시된 기

작들이 서로 배타적인 것은 아니며, 오히려 함께 작용할 

수 있을 것 같다. 인핸서가 트래킹으로 프로모터를 찾은 

후, 이들 사이에 크로마틴 고리 구조를 형성할 수도 있고, 

인핸서와 유전자가 전사 응축물 안으로 이동한 후, 트래

킹이나 고리 구조 형성이 일어날 수도 있을 것이다. 어느 

기작을 사용하든 인핸서는 세포/조직 특이적 유전자의 전

사에 필수적인 요소이며, 그 기능이 적절한 세포/조직에

서 활성화되어 표적 유전자에 전달되어야 한다. 이 과정

이 제대로 일어나지 않으면 유전자 발현에 문제가 생기

고, 발생 및 분화에 영향을 미칠 것이다. 또한 정도에 따

라서 질병을 일으킬 수도 있다. 그 대표적인 예로 지중해

성 빈혈(β-thalassemia)과 다지증이 있다. 지중해성 빈혈은 

β-글로빈 유전자의 인핸서인 LCR (locus control regions)에 

결실과 같은 돌연변이가 발생하여 유전자 전사가 일어나

지 못하고, 그로 인해 β-글로빈 폴리펩타이드가 구성 성

분인 헤모글로빈 단백질이 정상적으로 합성되지 않아 빈
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혈 증상이 나타난다(Thein et al., 2009). 다지증도 Sonic 

hedgehog (Shh) 유전자의 인핸서인 ZRS (zone of polarizing 

activity regulatory sequence)의 돌연변이로 발생하는 팔다

리 기형의 한 종류이다(Lettice et al., 2003). 따라서 인핸서

의 작용 기작을 좀 더 연구하고 이해하는 것이 필요하며, 

이는 연구나 치료 목적의 유전자 전사 활성화 또는 억제

를 유도하는데 활용될 수 있을 것이다. 
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