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Tumor suppressor genes (TSGs) play a crucial role in maintaining cellular homeostasis. When the 
function of these genes is lost, it can lead to cellular plasticity that drives the development of various 
cancers, including small-cell lung cancer (SCLC), which is known for its aggressive nature. SCLC 
is primarily driven by numerous loss-of-function mutations in TSGs, often involving genes that encode 
epigenetic regulators. These mutations pose a significant therapeutic challenge as they are not directly 
targetable. However, understanding the molecular changes resulting from these mutations might provide 
insights for developing tumor intervention strategies. We propose that despite the heterogeneous ge-
nomic landscape of SCLC, the effects of mutations in patient tumors converge on a few critical path-
ways that drive malignancy. Specifically, alterations in epigenetic regulators lead to transcriptional 
dysregulation, pushing mutant cells toward a highly plastic state that makes them immune evasive 
and highly metastatic. This review will highlight studies showing how an imbalance of epigenetic 
regulators with opposing functions leads to the loss of immune recognition markers, effectively hiding 
tumor cells from the immune system. Additionally, we will discuss the role of epigenetic regulators 
in maintaining neuroendocrine features and how aberrant transcriptional control promotes epithelial-to- 
mesenchymal transition during tumor development. Although these pathways seem distinct, we empha-
size that they often share common molecular drivers and mediators. Understanding the connection 
among frequently altered epigenetic regulators will provide valuable insights into the molecular mecha-
nisms underlying SCLC development, potentially revealing preventive and therapeutic vulnerabilities 
for SCLC and other cancers with similar mutations.
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서 론

폐암은 전 세계적으로 여러 암종에서 사망률이 상대적

으로 높은 암으로 알려져 있다. 폐암은 병리학적으로 소

세포 폐암(small-cell lung cancer, SCLC)과 비소세포 폐암

(non-small cell lung cancer, NSCLC)으로 나뉘며, 더 세부

적으로 폐선암(lung adenocarcinoma), 편포세포암(squ-
amous-cell carcinoma) 및 대세포암(large-cell carcinoma)으
로 나뉜다고 알려져 있다. SCLC는 모든 폐암 환자의 10‒ 
15%를 차지하며, 5년 생존율이 7%로 NSCLC (26%) 환자

보다 훨씬 높은 사망률을 가진다고 알려져 있다[1, 8, 9, 
44, 45]. SCLC의 높은 사망률은 주로 빠른 성장과 높은 

전이를 가지는 특성으로 인해 화학적/방사선 치료법에 대

한 높은 저항성이 주된 원인으로 알려져 있다. NSCLC로 

알려진 폐선암은 EGFR (epidermal growth factor receptor), 
ALK 및 KRAS의 과활성화 돌연변이로 인해 발생이 된다

고 알려져 있고, 이를 타겟으로 하는 약물 개발이 많이 

되었지만[20, 27], SCLC는 주로 RB1과 p53과 같은 약물개

발이 어려운 종양 억제(tumor suppressor gene, TSG) 유전

자의 기능 결실 돌연변이로 발생한다고 알려져 있다[8].
최근 SCLC 환자를 대상으로 한 유전체 염기 서열 분석 

연구는 환자 종양 세포 내에서 분자적 변화를 일으키는 

다양한 돌연변이를 발견했다. SCLC 유전체 연구의 가장 

큰 특징은 TP53 및 RB1 유전자가 환자의 90% 이상에서 

돌연변이가 관찰된다는 것과 악성종양으로 발생하기 위

해 추가 유전자의 돌연변이도 다양하게 일어나 있다는 

것이다[23, 39]. 다양한 종양 억제 유전자 중에서 histone 
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acetyltransferase (CREBBP and EP300), histone methyl-
transferase (KMT2 family proteins also known as MLLs), 
histone demethylase (LSD1 and KDM6A), SWI/SNF (SWItch/ 
Sucrose Non-Fermentable) 및 chromatin remodeling complex 
(SMARCA4/2 and ARID1A/B)에서 돌연변이가 관찰되었

다. 이러한 후성학적 조절인자(epigenetic regulator)의 돌연

변이는 다양한 단백질 간의 알려진 기능적 상호 작용에서 

후성학적 조절이상(epigenetic dysregulation)을 발생시켜 

악성종양을 유발하는 다양한 경로와 관련이 있을 것으로 

생각되어진다. 
현재 SCLC의 초기 발생과정에서 후성학적 조절인자에 

관련된 연구는 세포주기와 관련된 것을 제외하면 알려진 

바가 거의 없는 상황이다[30, 34, 38, 51]. 더 중요한 것은 

상피세포에서 일어난 돌연변이가 환자 종양의 기저세포

에 미치는 영향에 대해서는 훨씬 더 연구가 되어있지 않

다. SCLC 환자는 높은 전이율로 인해 원발종양(primary 
tumor)에 대한 수술적 제거가 불가능한 상황이다[22, 58, 
59]. 환자 종양에 대한 접근이 제한적이기 때문에 SCLC 
종양 미세환경(tumor microenvironment, TME)에 대한 연

구를 진행하는 것이 어려운 상황이다. 따라서 TME 내에

서 종양세포와의 상호작용을 밝히기 위해서는 환자 종양 

및 다양한 마우스 모델로부터의 통합적인 연구가 필요한 

상황이다.
본 총설에서는 최근의 연구들을 검토하여 다양한 후성

학적 조절인자 간의 상호작용의 균형이 SCLC 세포의 정

체성과 TME와의 상호작용에 중요한 요소임을 확인하였

다. 대부분 후성학적 조절 이상은 종양 세포 표면의 면역 

표지자의 전사억제를 일으키고 효과적으로 TME 내에서 

면역세포로부터 회피가 가능하게 한다. 또한, 이러한 전

사적 활성의 조절(transcriptional reprogramming)은 세포 가

소성(cellular plasticity)을 강화하여 SCLC 하위 유형

(subtype) 간의 전환을 일으킨다.

본 론

SCLC의 면역환경의 변화에서 후성학적 조절인자의 역할

최근에는 SCLC 환자를 대상으로 면역 치료제를 통해 

자신의 면역 체계를 활용하여 암세포를 공격하는 것이 

가능할 수도 있다는 내용에 관심이 높아지고 있다. 이는 

면역 체크포인트 억제(immune checkpoint blockade, ICB)
를 포함한 다양한 면역 치료제를 통해 이루어질 수 있다

[17]. ICB는 PD-L1 (programmed cell death-ligand 1), CTLA4 
(cytotoxic T-lymphocyte associatd protein 4)와 같은 면역 

체크포인트 리간드를 차단하는 항체를 활용하여 cyto-
toxic-T 세포(CD8 positive)를 활성화하여 암세포의 제거 

및 세포사멸을 유도하는 것으로 알려져 있다[57, 60]. 이론

적으로 SCLC는 ICB에 이상적인 후보로 생각되어 진다. 

그 이유는 SCLC의 높은 돌연변이로 인해 만들어지는 신

생 항원을 통해 적응면역 체계를 활성화시키고, 이로 인

해 암세포들이 ICB에 의한 면역 요법에 민감해질 수 있기 

때문이다[25]. 그러나 실제로 ICB 치료는 SCLC를 치료하

는데 효과적이지 않으며, 이는 SCLC의 "immune cold" 특
성 때문이다[14, 21, 22, 63]. 이는 암조직 내로 침입하는 

면역 세포의 수가 크게 감소하는 것을 의미한다. 환자 샘

플 내에서 면역 침윤 수준을 평가한 연구에서 낮은 등급

의 종양은 높은 등급의 종양에 비해 CD8 positive T 세포 

및 macrophage 세포의 침윤 정도가 높게 나타난다[17]. 
SCLC는 상대적으로 낮은 면역 침윤 수준을 보였으며, 반
면 KRAS 및 EGFR 돌연변이에 의해 발생하는 NSCLC는 

높은 수준의 면역 침윤을 보이는 경향이 나타났다[7]. 더
욱이 SCLC 종양에 침투하는 면역 세포들은 주로 면역 억

제 환경에 기여한다. 예를 들어, 면역 억제 세포(regulatory 
T cells, Tregs), M2 편향된 macrophage 세포 및 골수로부터 

유래한 억제 세포(myeloid-derived suppressor cells, MDSCs)
의 비율이 증가한다[10]. 이러한 세포들은 항염증 사이토

카인을 방출하여 다른 면역 효소의 활성을 억제하고 종양 

세포의 무제한 증식을 허용한다. SCLC 세포 내의 분자적 

변화가 면역 미세 환경 변형에 중요한 역할을 한다는 것

에 대한 관심은 높지만, 아직 충분한 연구가 이루어지지 

않고 있는 상황이다. 특히, 최근 면역 미세환경을 재구성

하는데 후성학적 조절인자의 역할이 강조되고 있다.
최근 연구결과들을 보면 후성학적 조절인자가 SCLC 

세포의 적응 및 내재 면역 시스템과 상호작용하는 방식에 

영향을 미치는 것으로 보인다. Cytotoxic-T 세포와 상호 

작용하는 주요 분자인 MHC-I (major histocompatibility 
complex)의 발현은 대부분 SCLC 종양에서 감소한다고 알

려져 있다[16, 21, 43]. 최근 연구들은 다양한 유전자들의 

발현을 조절하여 MHC presentation을 억제하는 데 PRC2 
(polycomb repressive complex 2)의 역할을 확인했다. PRC2
의 핵심 구성요소인 EED (embryonic ectoderm develop-
ment) 또는 EZH2 (enhancer of zeste 2 polycomb repressive 
complex 2 subunit)의 억제는 MHC-I 발현과 그로인한 세포 

표면에 노출을 회복시키는 것으로 알려져 있다[42]. EED
는 다른 하위 유닛을 모으는데 관여하여 PRC2 복합체의 

형성을 촉진시킨다고 알려져 있다. EZH2는 histone meth-
yltransferase 기능을 가지고 있는 단백질이며, 유전자의 

promoter 및 enhancer 부위에 히스톤 H3K27의 메틸화

(H3K27me3)를 통해서 DNA 응축을 유도한다. 이러한 히

스톤의 변형은 조밀한 염색체 구조를 유발하고, 근처의 

유전자에 전사인자가 접근할 수 없게 만들어 유전자 억제 

또는 침묵으로 이어지게 한다[29, 52]. 결과적으로 이러한 

전사적 변화는 세포 표면에 MHC-I presentation을 억제한

다. 또한, 이 활동은 종양 억제유전자를 포함한 다양한 

유전자의 억제로 인해 많은 종양에서 일어나고 있다. 
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Fig. 1. The model for characterization of CREBBP/EP300- 
driven regulation of preneoplasia-immune interaction.  

PRC2는 TAP1/2 (transporter associated with antigen process-
ing 1/2)를 포함한 antigen presentation 경로 구성 요소의 

유전자를 억제하는 것으로 알려졌다. 이들은 항원성 펩타

이드를 ER (endoplasmic reticulum)로 운송하고 조립된 

MHC-I에 결합시키는 역할을 담당한다[29, 48]. 암세포와 

연관된 항원은 MHC-I에 의해 적절하게 presentation되지 

않는다면, 더 이상 T 세포에 의해 인식되지 않고 활성화되

지 않는다. MHC-I 및 APP (antigen presentation pathway) 
구성 요소의 후성학적 조절인자에 의한 억제는 SCLC 세
포가 면역 체크포인트 억제(ICB) 치료에서 특히 cyto-
toxic-T 세포, 즉 주요 면역세포들에 의해 인식되지 못하도

록 한다. 그러나 이 "자가 인식(self-recognition)" 수용체의 

발현을 잃는 것은 세포가 내재 면역 시스템의 세포에 의

해서는 인지가 될 수 있도록 만들어야 하나, 이런 새로운 

도전에서 종양 세포가 어떻게 회피하는지에 대한 연구는 

아직 미비하다.
SCLC 종양의 면역 미세환경에서 대부분의 macrophage

는 거의 발견되지 않았으며, 발견된 경우는 CD163 (cluster 
of differentiation 163) 양성세포와, M2 극성 상태의 세포들

이다[15, 61]. 이러한 극성은 세포의 항암 활성을 상실시킨

다고 알려져 있으며, macrophage의 소멸 또는 비활성화에 

대한 기작은 여전히 연구가 필요한 중요한 주제이다. 최
근 연구는 SCLC 세포의 CD47이 macrophage에 의한 인식

을 회피하는데 중요한 역할을 하는 것으로 확인되었다. 
CD47은 종양 세포 표면 단백질로 macrophage의 SIRPα 
(signal-regulatory protein alpha)에 결합하며, 이 단백질간

의 상호작용은 SIRPα의 세포질 영역을 활성화시켜 식세

포 활성의 억제로 이어지는 세포 내 신호경로를 활성화한

다[5, 26]. CD47의 발현증가는 SCLC에서 면역 회피에 기

여하지만, 이 면역분자의 상승 기전은 여전히 알려지지 

않았다. CD47 발현 외에도, macrophage의 활성화 및 종양

으로의 화학주성(chemotaxis)은 사이토카인에 의해 매개

된다[62]. Macrophage의 침투가 낮은 SCLC 종양은 mono-
cyte를 모집하여 macrophage로 분화시키는 CCL2 (CC che-
mokine ligand 2)의 발현도 낮은 것으로 밝혀졌다. CCL2는 

EZH2에 의해 히스톤 메틸화로 인한 후성학적인 조절로 

억제가 된다고 알려져 있다[67]. 같은 연구에서 CCL2 발
현은 CCL2 enhancer의 CpG island에 대한 DNMT1 (DNA 
(cytosine-5)-methyltransferase 1) 메틸화에 의해서도 억제

되었다. EZH2 또는 DNMT1 억제제의 적용은 SCLC 세포

에서 CCL2 발현을 회복시켰으며, 이 억제제의 사용은 생

체 내 이식 실험(in vivo implantation experiment)에서 mac-
rophage의 모집을 증가시켰다.

NK 세포(natural killer cell)는 내재 면역시스템을 구성

하는 효과세포이며, natural killer group 2 ligand (NKG2DL, 
MICA/B 및 ULBP의 하위 그룹 포함)를 이용하여 숙주 세

포를 인지한다[41]. NK 세포는 표적 세포를 인식하여 활

성화된 후에는 세포 독성을 유도하기 위해 perforin과 

granzyme을 방출한다. NSCLC 세포와 비교하여, SCLC 세
포는 유의미하게 낮은 수준의 NKG2DL을 가지고 있다

[66]. NKG2DL의 수준은 NEUROD1 (neurogenic differ-
entiation 1) 유형의 SCLC에서 MYC (myc proto-oncogene)
의 발현수준과 반대로 움직인다. MYC는 NKG2DL (특히 

MICA/B)의 프로모터의 H3K9Ac를 탈아세틸화하여 전사 

활성화 신호를 제거하기 위해 히스톤 탈아세틸화 효소 

3(histone deacetylase 3, HDAC3)와 협력한다고 알려져 있

다. NKG2DL은 cytotoxic-T 세포에 의해 인식되며, SCLC 
세포 내 후성학적 억제에 의해 여러 면역 시스템의 세포

로부터 회피가 가능하게 한다. NKG2DL과 MYC 간의 상

관관계는 각 SCLC 유형의 이질성이 환자 종양 내의 면역 

침투 수준에도 영향을 미친다는 것을 보여준다. 면역 감

시에 의한 탐지 우회 능력은 암 발생의 중요한 특징 중 

하나이다[24]. 이는 주요 면역 인식 표지물의 비정상적인 

전사 조절을 통해 획득되며, 변형된 세포의 과도하고 지

속적인 증식을 허용한다(Fig. 1). MHC-I, CCL2 및 NKG2DL
의 후성학적 조절에 의한 억제는 SCLC 세포가 내재 및 

적응면역 시스템에 의한 인식과 파괴를 회피하도록 허용

한다.

후성학적 조절인자를 대상으로 한 면역 치료법 활용

후성학적 조절인자의 돌연변이로 인한 조절이상에 대

한 연구가 TME에 미치는 중요한 영항은 재프로그래밍

(reprogramming)된 전사조절을 다시 돌리는 것이 ICB와의 

병용치료요법에 가치 있는 치료적 접근이라는 새로운 개
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념을 제시했다. 예를 들어, EZH2는 SCLC 세포에서 T 세
포나 macrophage와의 상호작용을 억제할 수 있는 MHC-I
과 CCL2 분자의 발현을 억제하는 전반적인 변화를 유도

한다. EZH2 억제제의 사용은 SCLC 세포주에서 MHC-I 
전사억제를 다시 되돌리는 것으로 확인되었다[6]. 마찬가

지로, SCLC 세포주에서 EZH2 억제제를 사용하였을 때에

는 CCL2 발현과 monocyte와의 상호작용이 다시 회복되었

다[67]. BET (bromodomain and extra-terminal domain) 및 

HDAC6 억제제의 병용처리는 NK 세포에 의한 다양한 

SCLC 세포를 이식한 allograft 및 xenograft 모델에서 효과

적인 결과를 보여주었다[33]. Pan-HDAC 억제제의 사용은 

신경내분비세포의 마커인 ASCL1 (achaete-scute homolog 
1) 발현이 높은 SCLC 세포주에서 MICA (MHC class I pol-
ypeptide-related sequence A) 발현을 억제하였다. 또한, 
pan-HDAC 억제제인 TSA (trichostatin A)의 사용은 allog-
raft 실험에서 NK 세포의 유도와 활성화를 일으켰다[68]. 
이러한 연구들은 후성학적 조절인자의 억제제 사용이 몇

몇의 중요한 면역분자의 발현 변화를 통해 면역세포의 

활성을 일으켜 면역반응(immune infiltration)을 증가시킨

다. PD-L1과 EZH2 억제제 병용치료는 PD-L1이 낮으면서 

EZH2 발현이 높은 SCLC 환자집단에서 제시되었다[47]. 
기존의 ICB 전략과 결합하여 후성학적 조절인자를 표적

으로 하는 병용치료는 내재 및 적응 면역세포의 인식을 

불러올 수 있다는 점에서 그 중요성이 크다고 할 수 있다. 
SCLC에서 후성학적 조절인자를 표적으로 하는 치료요법

은 흥미로운 결과를 제시할 수 있지만, 전달 및 표적화에

서의 특이성이 부족하다는 제한 사항을 인식하는 것이 

필요하다. DNA 메틸화 억제제인 5-aza-CdR 및 히스톤 탈

아세틸화 억제제 TSA의 효과를 평가한 초기 연구들은 유

전자 조작을 통한 결과와 화학적 억제 결과를 비교하여 

후성학적 조절인자를 표적으로 하는 치료 효과를 테스트

하기 위한 중요한 단서를 제시했다. 이 연구는 직접적으

로 표적 유전자를 억제하는 것과 비특이적인 화학적 억제

제의 부작용를 평가하기 위한 수단으로서 유전자 표적 전

략, 예를 들어 CRISPR (clustered regularly interspaced short 
palindromic repeats) 기술사용의 중요성을 보여주었다.

SCLC의 하위 유형에 따른 후성학적 조절인자와 면역원성

SCLC는 단일 질환으로 알려져 있으며, 치료를 위해 화

학적 항암제와 방사선 요법을 병행하여 환자들에게 적용

해왔다. 하지만 이 치료전략은 종양 진행을 멈추는데 큰 

효과가 없다는 것이 입증되었다. 그러나 최근에는 환자의 

종양 간에 이질성이 크다는 인식이 생겨났고, 신경내분비 

세포(neuroendocrine cell, NE cell)의 특징적 전사 인자

(ASCL1, NEUROD1 또는 POU2F3)의 발현을 기반으로 

SCLC 세포를 세 가지 그룹(SCLC-A, N 및 P)으로 분류하

기 시작했다[46]. 이러한 분류에 따르면 크게 SCLC 세포

를 신경내분비성(SCLC-A/-N; NE) 또는 비신경내분비성

(SCLC-P; non-NE)으로 세분화한다. SCLC는 중앙기도

(central airway)내 신경내분비 세포에서 발생한다고 알려

져 있다. SCLC 발생과정 동안 종종 신경내분비 특성을 

잃고 비신경내분비 특성으로 전환이 일어나기도 한다. 이
전 연구에 의하면 YAP1 (yes-associated protein 1) 발현을 

가지는 네번째 유형인 SCLC-Y는 독립적인 유형이 아닌 

비신경내분비성 유형에 포함된다. 소세포 폐암에서 후성

학적 조절인자의 돌연변이는 염색체의 구조를 변형시켜 

유전자 발현을 변화시킨다. 앞으로의 내용에서는 어떻게 

후성학적 조절인자의 이상이 소세포 폐암의 발생과정에

서 SCLC 세포의 특성을 변형시키는지에 대해서 설명할 

것이다.
SCLC 유형을 결정하는 후성학적 조절인자 중 하나는 

히스톤 H3 lysine4 (H3K4)의 단일 메틸화 또는 이중 메틸

화(H3K4me1/me2)를 제거함으로써 전사 억제자로 역할을 

하는 LSD1 (lysine demethylase 1)이다[2, 53, 54]. H3K4의 

메틸화는 전사 활성을 일으키는 표지로 알려져 있으며, 
이런 메틸화 표지의 제거는 염색체 구조의 변형과 전사 

인자의 접근을 억제한다[3, 4, 40, 49]. 대부분의 SCLC 샘
플에서 인접한 정상 조직에 비해 LSD1 발현이 높게 나타

났으며, 신경 분화 유전자를 타겟으로 한다고 알려져 있

다[35, 54]. SCLC 세포에 LSD1 억제제를 처리한 결과, 이 

약물에 대한 민감성은 MYC 패밀리의 전사 인자(MYCL, 
MYCN 및 MYC)의 발현 수준과 연관이 있었다. SCLC-A 
유형에서 MYCL/MYCN의 증폭(amplification) 패턴과 SCLC- 
N 유형에서 MYC 증폭이 일치하며, SCLC-A 및 SCLC-N 
하위 유형을 대표하는 SCLC 세포에서 ASCL1 및 NEUROD1
의 발현은 LSD1 활성과 연관이 있었다. 더 나아가, LSD1 
억제는 SYP (synaptophysin) 및 CHGA (chromogranin-A)와 

같은 추가적인 신경내분비 세포 마커 유전자의 발현에 

영향을 미친다. LSD1 활성을 억제하면 신경내분비 세포 

마커 유전자의 발현 감소가 일어나고, NOTCH 신호 전달 

경로의 활성화로 이어져 비신경내분비 세포의 특성으로 

전사적 재프로그래밍이 일어난다[2]. 
ASCL1은 SCLC 세포의 신경내분비 특성을 유지하는 

데 중요한 전사 인자로, 전체 SCLC의 70%에서 높은 수준

으로 관찰되며, 후성학적 조절인자에 의해서도 그 발현이 

조절된다고 알려져 있다. LSD1과 유사하게, KDM5A 
(lysine demethylase 5A)가 CRISPR/Cas9 (CRISPR-asso-
ciated protein 9)에 의해 여러 SCLC 세포에서 억제되었을 

때, ASCL1 및 신경내분비 세포 마커인 CHGA 및 SYP의 

발현이 감소했다[37]. 이러한 SCLC 세포들은 부유성

(suspension) 세포로써 종종 분산된 형태로 군집을 이루어 

성장하다가, KDM5A가 억제되면 부착세포(adhesion)로 

형태변환이 일어난다. 이러한 형태변환은 종종 SCLC 세
포가 신경내분비 세포의 특성을 잃고 있음을 나타내는 
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신호이다. 또한, KDM5A는 NOTCH2 프로모터 및 여러 

NOTCH 타겟 유전자에 결합하여 발현을 억제함으로써 전

반적인 NOTCH 신호 전달 경로의 활성을 감소시킨다. 
신경내분비 세포 특성을 가지는 SCLC에서는 MHC-I 

및 TAP1의 발현 수준이 낮아 면역회피가 일어난다고 알

려져 있으며, 이는 PRC2에 의한 후성학적 조절에 의해서

도 일어난다[42]. 흥미롭게도, 신경내분비 세포 특성이 낮

은(ASCL1-low, CGRP-low) SCLC 환자 샘플에서는 EMT 
(epithelial-mesenchymal transition) 마커의 발현과 연관된 

MHC-I 발현 수준이 높은 경향을 보인다. 같은 연구에서, 
H69와 같은 SCLC의 일부 세포에서 신경내분비 세포 특

성과 관련된 유전자의 발현이 낮고 TAP1 및 MHC-I 발현

이 증가한 것을 확인했다. 이러한 유전자들의 발현 회복은 
PRC2의 전사 억제 표지에 반대되는 전사 활성화 표지인 

H3K27Ac 수준의 증가와 관련이 있다. 이는 SCLC 세포가 

신경내분비 세포 특성에서 비신경내분비 세포로의 전환

과 같은 종양의 세부적 특성이 면역원성(immunogenicity)
과도 연관이 있다는 증거이다. 이러한 개념은 최근 연구

에서 LSD1 억제가 다양한 SCLC 세포들의 신경내분비 특

성의 상실과 동시에 MHC-I 및 APP (amyloid precursor pro-
tein) 경로의 다른 구성 요소의 발현 회복이 확인되면서 

더욱 명확해졌다[36]. LSD1 매개의 MHC-I 및 APP 구성 

요소 발현 회복은 PD-L1 차단에 대한 SCLC 종양의 민감

성을 증가시키며, cytotoxic-T 세포의 증가로 이어졌다. 이 

연구는 ICB에 대한 반응을 향상시켜 후성학적 조절인자

를 대상으로 한 SCLC 치료의 가능성을 보여준다. 또한 

SCLC에서 신경내분비 세포 특성과 면역세포 인식 분자

의 새로운 연결고리를 보여준다.

후성학적 조절인자에 의한 세포 가소성의 조절

다양한 연구들을 통해 EZH2와 같은 methyltransferase들
은 종종 SCLC에서 과다 발현되어 이들을 치료적 타겟으

로 하는 연구들이 많이 이루어지고 있다. 그러나 흥미로

운 점은 지금까지 SCLC 환자 샘플에서 이러한 단백질들

의 CNV (copy number variation)는 보고되지 않았으며, 이
는 증가된 발현이 또다른 후성학적 인자에 의해 조절을 

받을 수 있다는 가능성을 제시한다. SCLC 환자를 대상으

로 한 유전체 분석을 보아도 EZH2 활성의 증가를 나타내

지 않으며, 염색체 변형(chromatin modification)과 같은 다

른 측면에서의 돌연변이에 대한 정보를 제공한다. PRC2
와 경쟁 관계에 있는 다른 다양한 후성학적 인자들이 있

으며, 이 중 많은 것들이 SCLC에서 돌연변이가 빈번하게 

관찰된다. 그러나 이들이 SCLC 발생에 어떤 역할을 하는

지에 대한 연구는 여전히 많이 부족하다. 따라서 다음 섹

션에서는 다른 암 종류에서 돌연변이가 관찰되는 후성학

적 인자들이 세포 가소성에 어떻게 기여하는지에 대한 

연구를 요약할 것이다. 이러한 연구들은 SCLC 연구에서 

후성학적 인자와 세포 가소성의 연관관계 규명을 위한 

중요한 출발점의 단서를 제공할 수 있다.
SWI/SNF 크로마틴 리모델링(chromatin remodeling)인자

는 SCLC를 포함한 다양한 암세포에서 가장 흔하게 돌연

변이 되어있는 인자 중 하나이다[28]. 이 복합체는 CREBBP 
(CREB-binding protein)와 협력하여 PRC2와 경쟁하는 위

치에서 열린 염색체 구조를 형성한다. SWI/SNF 복합체는 

15개의 하위단위로 이루어진 ATP 의존적인 크로마틴 리

모델링 인자이다. SMARCA4/2 (BRG1/BRM1)와 ARID1A/ 
B (BAF250A/B)는 이러한 인자의 핵심 하위 단위이며, 이
들은 환자 샘플에서 상호 배제적(mutually exclusive)으로 

돌연변이가 관찰된다[18]. 개별 구성 성분의 돌연변이는 

SCLC에서는 덜 흔하지만(<5%), 모든 돌연변이는 SWI/ 
SNF 기능 이상을 초래한다. 따라서 돌연변이의 누적 빈도

(~20%)는 SWI/SNF 복합체의 역할에 대한 연구에 강력한 

동기를 제공한다. 특히 SWI/SNF 복합체와 PRC2의 상반된 
역할을 고려할 때, SWI/SNF 하위 단위의 영향을 이해함으

로써 EZH2 억제제 내성 관련 돌연변이를 가진 환자의 치

료 취약성에 대한 단서를 제공할 수 있다. SMARCA4는 

NSCLC에서도 자주 돌연변이가 관찰된다. NSCLC GEMM 
(genetically engineered mouse model) (KPS: KrasLSL-G12D/+; 
Trp53lox/lox; Smarca4lox/lox) 연구에서도 종양형성과정을 확

인하여 모니터링한 결과, Smarca4 손실은 전이 증가로 이

어졌다[12].
위암과 췌장관 점액선암(pancreatic ductal adenocarcinoma, 

PDAC) 환자 샘플 및 이용 가능한 세포주들의 유전체 분

석에서, Smarca4 또는 Arid1a의 손실이 전이 증가와 CDH1 
(cadherin 1) 발현 감소로 이어짐을 확인하였다[50, 56, 64]. 
게다가, triple-negative 유방암(triple-negative breast cancer, 
TNBC) 세포주에서의 SMARCA4 손실은 증가된 중간엽 

세포(mesenchymal cell) 특징과 연관되어 있었는데, 이는 

SNAIL, TWIST 및 CDH2의 발현 증가 및 HIPPO 경로의 

활성 증가를 일으킨다[31]. HIPPO 경로는 침습적 표현형

과 관련되어 있으며, 그 중 하나의 주요 매개체는 YAP1으
로 알려져 있다[32]. 이는 SCLC에서 ASCL1과 NEUROD1
의 손실 시 증가하는 중요한 비신경내분비 세포의 마커이

다. TNBC의 연구에서 SMARCA4의 손실은 YAP 신호경로

의 활성 증가로 이어졌으며, 특정 유형(SL subtype: MDA- 
MB-468 cell)에서는 YAP 및 그 하위 인자의 발현이 증가

하는 것으로 나타났다. 이전 섹션에서 설명한 바와 같이, 
SCLC의 신경내분비 세포 특성에서 비신경내분비 세포 

특성으로의 전환은 후성학적 조절인자 LSD1과 KDM5A
에 의해 조절된다. SCLC 하위 유형과 EMP (epithelial-mes-
enchymal plasticity) 특성 사이의 연결이 최근 관심을 받고 

있다. RPM (Rb1lox/lox; Trp53lox/lox; MycLSL/LSL) GEMM에서 

분리된 세포의 전사체 분석에서, 신경내분비 세포 마커

(ASCL1, NEUROD1)의 발현이 점진적으로 감소함과 동시
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Fig. 2. The model for role of SWI/SNF complex, CREBBP/EP300, and PRC2 in regulation of preneoplasia-microenvironment 
interaction.

에 YAP1 및 중간피부 표지자(TWIST, SNAIL, ZEB1, and 
ZEB2)의 발현이 증가하는 것을 확인했다[13]. 이러한 핵

심 SWI/SNF 복합체 구성 성분의 발현 손실은 신경내분비 

세포의 미분화 및 중간엽 세포 마커의 발현 축적을 통해 

SCLC의 가소성 증가에 기여할 수 있다.
UTX (ubiquitously transcribed tetratricopeptide repeat, X 

chromosome)는 histone demethylase로써 SCLC에서 돌연변

이가 확인되었지만, 이러한 변이가 SCLC 발달에 미치는 

영향은 아직 연구되지 않았다. NSCLC 세포에서 UTX 
knockdown은 CDH1 발현의 감소를 유도한다[55]. 또한 대

장암에서 UTX가 CDH1 프로모터에서 CREBBP와 상호작

용을 하며 이 상호작용은 CDH1 프로모터에서의 메틸화 

증가를 통해 PRC2에 의한 CDH1 전사 억제를 강화한다

[65]. 이러한 연구들은 UTX와 PRC2 간의 상반된 역할을 

확인하였다. 유방암 줄기세포의 전이 잠재능력을 평가한 

연구에서, UTX가 SNAIL, ZEB1 및 ZEB2를 포함한 EMT 
전사인자들이 프로모터의 H3K4me2 전사 활성 표지를 제

거하기 위해 LSD1, HDAC1과 같이 작용하여 그들의 발현

을 억제한다는 것이 밝혀졌다[11]. 흥미로운 점은 이러한 

프로모터로의 LSD1 위치결정이 UTX 발현에 의존적임이 

확인되었다. 주요 종양 내 신경내분비 세포 특성이 높은 

SCLC 세포와 신경내분비 세포 특성이 낮은 세포 간 대조

적인 수준을 고려할 때, UTX의 손실은 EMT와 연관된 전

사인자의 발현을 증가시켜 분자적 스위치로써 역할을 할 

수 있다.   
SCLC에서의 최신 연구들은 EZH2의 과도한 활성이 상

피세포에서 중간엽 세포 상태로의 전환을 촉진한다는 것

을 시사한다. EZH2의 methyltransferase 능력은 주요 EMP 
효과자들의 전사 억제로 이어지지만, 이는 독립적으로 작

용하지 않는다. 후성학적 조절인자에 의한 유전적 억제는 

매우 동적인 과정이다. EZH2와 여러 후성학적 조절인자 

간에 염색체 점유(chromatin occupancy)를 위해 경쟁하는 

많은 인자들이 있으며, 이들은 SCLC 환자에서 빈번하게 

돌연변이가 발견된다. 그러나 이들의 SCLC 발생과정에

서의 역할은 거의 연구되지 않았다. 다양한 암세포에서 

이러한 후성학적 조절인자를 연구하는 자료를 검토하고, 
SCLC에서 CREBBP 변이와 EZH2 간의 확립된 관계를 기

반으로, 우리는 후성학적 조절인자의 기능상 손실 돌연변

이(예: ARID1A, SMARCA4, UTX)가 신경내분비 세포의 

정체성 손실과 가소성 증가로 이어질 수 있다고 생각한다 

(Fig. 2).

결 론

최근 SCLC 연구는 SCLC를 이해하는데 있어 놀라운 

진전을 이루었으며, 많은 생리학적으로 관련성이 있는 마

우스 모델의 생성과 연구를 통해 종양 세포와 TME간의 

중요한 상호작용을 발견하고 있다. 이러한 종합적인 모델 

및 SCLC 환자 샘플로부터 유전체 분석을 통해 얻은 지식

은 다양한 돌연변이에 따른 상당한 이질성에도 불구하고, 
돌연변이가 종양 발생 및 진행을 주도하는 몇 가지 중요

한 경로와 관련되어 있음을 규명하였다. 본 총설은 종양 
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발생을 촉진하는 주요 경로의 활성자로써 후성학적 조절

인자의 새로운 역할에 초점을 맞추었다. 돌연변이 세포 

내에서 크로마틴 리모델링 인자들 간의 불균형(예: 메틸

트랜스퍼아제의 과활성 및 염색체 리모델러의 기능상 손

실)은 면역 회피, 증가된 가소성 및 중간엽 줄기세포 특성

의 획득을 촉진한다. 이러한 과정들은 종양의 악성화 진

행과 큰 연관이 있음을 시사한다. 예를 들어, 최근 연구에

서 종양 세포가 전이되면서 면역 인식 표지자를 상실하는 

것이 중요함을 확인하였다. 이것은 NEUROD1 발현이 높

은 SCLC와 NK 세포 간의 상호작용에서 명확하게 나타난

다. SCLC-N은 면역 침투 수준이 가장 낮고 전이 수가 가

장 많은 것으로 알려져 있다. 이러한 신경내분비 세포 특

성의 유지는 후성학적 조절인자(LSD1, KDM5A)에 의해 

제어된다. NK 세포는 마우스 SCLC-N 종양의 미세환경에

서 엄격하게 배제되는 것으로 확인되었다. 종양 진행과정

에서 NK 세포의 역할을 탐구한 결과, 이 세포들이 초기 

종양 형성에는 뚜렷한 영향을 미치지 않았지만, 활성화되

면 SCLC의 전이 확산을 통제하는 주요 매개체로 역할을 

하는 것으로 나타났다. 게다가, NK 세포는 NKG2DL의 인

식을 통해 그들의 대상을 식별한다고 알려져 있다. 그러

나 SCLC에서는 MYC와 HDAC3의 상호작용을 통해 

NKG2DL이 전사적으로 억제된다. 이러한 발견들은 후성

학적 조절인자가 SCLC에서 면역세포 인식 및 전이 확산 

과정의 중요한 역할을 함을 강조한다. 이러한 후성학적 

조절인자를 대상으로 한 연구는 면역 표지자의 발현을 

회복하고 심지어 SCLC TME로 면역 세포를 유도하는데 

있어 긍정적인 결과를 보여준다.
아마도 SCLC에서 높은 이질성에도 불구하고 가장 많

은 연구가 진행된 예는 EZH2 매개의 전사적 활동의 비정

상적 상황일 것이다. EZH2는 SCLC 가소성의 주요 조절자

로 작용한다. SCLC에서의 EZH2 과활동은 SCLC의 여러 

측면에서 중요한 전사적 조절을 유도하여 면역 회피 및 

EMP에 결정적인 영향을 미친다. 이는 MHC-I와 CCL2 모
두를 억제함으로써 종양 세포를 면역 시스템의 내재 및 

적응적 면역 시스템으로부터 보호하는 역할을 한다. 
현재까지 많은 연구에서 EZH2의 SCLC 내에서의 종합

적인 역할이 확인되었지만, EZH2와 대립하는 후성학적 

조절인자의 역할에 대한 이해는 부족하다. 이러한 후성학

적 조절인자들은 SCLC에서 돌연변이를 가지고 있으며 

치료적 취약성을 나타나게 할 수 있다. 예를 들어, NSCLC 
세포주에서 SMARCA4의 손실은 EZH2 억제제에 민감해

지게 하는 것으로 알려져 있다[19]. 후성학적 조절인자를 

대상으로 한 치료가 어떤 환자들에게 가장 큰 이익을 줄

지 이해하는 것은 현재의 면역 치료 효과를 향상시킬 수 

있다. 또한, 후성학적 조절인자간의 상관관계를 연구함으

로써 SCLC 발생과정 중 비정상적 전사 조절에 이용되는 

경로에 대한 우리의 이해를 높여줄 수 있다.
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초록：소세포폐암의 미세환경에서 후성학적 조절인자의 역할에 대한 최신 연구 동향

정민호
1,2,3
․김기범

1,2,3
*

(1경북대학교 램프사업단, 2경북대학교 BK21 사업단, 3경북대학교 생명공학부)

종양 억제 유전자(TSG)는 세포 항상성을 유지하는 데 중요한 역할을 한다. 이러한 유전자의 기능이 상실

되면 세포 가소성(cellular plasticity)이 유발되어 다양한 암, 특히 공격적인 성향을 가진 소세포 폐암(SCLC)
이 발생할 수 있다. SCLC는 주로 후성학적 조절인자를 암호화하는 유전자에서 발생하는 다수의 기능 상실 

돌연변이에 의해 유발된다. 이러한 돌연변이는 직접적으로 표적화하기 어렵기 때문에 치료제 개발이 어려

운 상황이다. 그러나 이러한 돌연변이로 인한 분자적 변화를 이해하면 종양 치료 전략을 개발하는데 큰 

도움이 될 수 있다. 우리는 SCLC의 이질적인 유전체 환경에도 불구하고 환자의 종양에서 발생하는 돌연변

이의 영향이 악성 종양을 유발하는 몇 가지 중요한 경로로 수렴되고 있음을 확인하였다. 특히, 후성학적 

변화는 전사 조절 장애를 초래하여 돌연변이 세포가 면역 회피 및 높은 전이 능력을 가진 매우 가소성이 

높은 상태로 진입하게 한다. 본 논문에서는 반대 기능을 가진 후성학적 조절인자의 불균형이 면역 인식 

마커의 상실로 이어져 종양 세포가 면역 체계로부터 효과적으로 회피하는 과정을 보여주는 연구들을 강조

하였다. 또한 후성학적 조절인자가 신경내분비 세포 특성을 유지하는 역할과 비정상적인 전사 조절이 종양

의 발달 및 진행 중 상피간엽이행(EMT)를 촉진하는 방법에 대해 서술하였다. 이 경로들은 별개의 것처럼 

보이지만, 흔히 공통된 분자와 매개체를 공유하고 있음을 확인하였다. 빈번하게 변화하는 후성학적 조절인

자 간의 연결을 이해하면 SCLC 및 유사한 돌연변이를 가진 다른 암의 발달과 진행의 분자적 메커니즘에 

대한 귀중한 통찰력을 제공하여 예방 및 치료법 개발에 기여할 수 있을 것이다.
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