
대한대장항문학회지 제 19권 제 6호
□ 원  저 □

J Korean Soc Coloproctol Vol. 19, No. 6, 2003

341

Early Experience with a cDNA Microarray in  
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Purpose: A cDNA microarray is a systematic method to identify key molecules for prognosis and for treatment response by profiling thousands of genes expressed in a single cancer. The clinical value of cDNA microarray is still being investigated in various fields. This technique could be used in detecting molecules important for cancer to develop, to monitor the effect of new cancer therapeutics, and to give a prognosis for cancer patients. We now report the results of our initial cDNA microarray data to analyze the genome pattern of colorectal cancer tissues and to evaluate the possibility of using cDNA microarrays in a clinical setting for cancer patients.Methods: We used the general cDNA microarray technique with a 2.4 K cDNA chip provided by Macrogene company. RNA extracted from seven colorectal cancer tissues was amplified by using RT-PCR (reverse transcriptase-polymer-ase chain reaction), and applied to a cDNA chip to produce an antigen-antibody reaction. The results were analyzed individually and hierarchically.Results: All seven tested cancer tissues were harvested from operative specimens at the Korea Cancer Center Hospital. The male-to-female ratio was 4 to 3. Five patients were TNM stage II, and two patients were stage III. Eighteen genes were upregulated in stage II patients, and 51 in stage III patients. The number of genes discriminating stage was 69, including 8 control genes, 4 ribosomal genes, 5 EST genes, 10 known non-functional genes, 23 genes of 

unknown function, and 19 possible cancer-related genes. A hierarchial graph showed similar patterns within a stage, which suggests that genetic patterns might affect clinical characteristics. Conclusions: Seven colorectal cancer tissues were analy-zed with the cDNA microarray technique using 2.4 K cDNA chip. Authors could identify 69 genes that showed the significant change of expression. Although our reports presented the preliminary results, we think that the cDNA microarray will be able to offer an informative results to predict cancer development and progression in colorectal cancer. J Korean Soc Coloproctol 2003;19:341-348
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서      론

  인간의 유전자 지도가 완성되었다고 발표된 이후 

많은 연구자들은 유전자의 기능을 확인하여 현재 중

대한 보건 문제로 인정되는 여러 종류의 질환의 발생

을 상당 부분 이해할 수 있을 것으로 기대하였다.
1,2
 이

러한 추세와 함께 과거에 개별적인 유전자에서 각각

의 정보를 얻고 연구한 유전자가 그 질환과 관련이 있

는지 알아보는 여러 단계의 실험을 시행하는 단계에

서 많은 유전자들을 대량으로 한번에 확인하고 연관

성을 파악하고자 하는 시도들이 시작되었다. 

  Complementary DNA microarray는 이러한 시도의 하

나로서 약간씩 의미가 다르기는 하나 cDNA chip, gene 

microarray, gene chip, genome chip 등 여러 용어와 혼용

되고 있는 최첨단 기술이며, 이는 실리콘이나 유리 등

의 고체 표면 위에 수천∼수만 가지의 DNA 조각을 정

해진 위치에 부착시킨 chip이다. DNA library에서 가능

성이 있는 수천 또는 수만의 유전자를 선택하여 그 

cDNA를 정밀기계를 사용하여 특수한 작은 판에 미리 

붙여두고 정보를 얻기 원하는 검체에서 추출한 RNA

를 반응시켜 검체에서의 유전자 발현 정도를 정상 조

직에서의 발현 정도와 비교하여 한번에 대량의 유전
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자 정보를 얻는 것이 기본 원리이다.3 따라서, 과거 

southern blot, northern blot, DNA sequencing 등의 방법

을 이용하여 각각의 유전자 정보를 개별적으로 확인

하던 것을 단번에 미량의 시료만으로 대량의 정보를 

얻을 수 있다는 것이 큰 장점이다. 또한 분석하고자 하

는 DNA 조각에 형광물질을 표지하게 되므로 그 발광 

정도를 측정하면 유전자의 발현의 정도도 확인할 수 

있다. 임상적으로는 여러 종류의 희귀병과 유전병, 그

리고 암 등의 질환의 진단, 치료 반응의 예측 등에 사

용될 가능성이 있으며
4 그 외에도 신약개발이나 돌연

변이나 유전자 다형성의 대량 분석,
5 병원균의 검출 등6

의 분야에서도 활용 가능성이 매우 높으므로 현재 활

발하게 연구가 진행 중이다.

  대장암은 서구에서는 오래 전부터 주요 암종의 하

나였고 국내에서도 최근 10년간 점차 증가하는 양상

을 띠고 있다. 2001년 보건 복지부 자료에 의하면 남자

의 경우 위암, 폐암, 간암에 이어 4위에, 여자의 경우는 

유방암, 위암에 이어 3위의 발생빈도를 보고하고 있

다. 또한 암관련 사망통계에서도 남녀 모두에서 대장

암의 증가 추세를 확인할 수 있다. 특히 대장암은 유전

적 성향이 강한 암종으로 알려져 있으므로 cDNA chip 

등을 이용한 유전자 검색으로 많은 정보를 얻을 수 있

을 것으로 기대되는 질환이다.
7,8 그러나, 아직까지는 

이 방법이 통상적으로 사용하기 쉬운 방법은 아니며 

비용-효율성의 측면에서도 효율성이 입증되지 못하였

으므로 실제 임상에서 활용할 수 있는지 아직 미지수

이다.

  국내에서는 아직까지 대장암의 cDNA microarray 결

과에 대한 보고가 없으므로 저자들은 대장암에서 

cDNA chip을 이용한 대량 유전자 검색을 시도하여 이

를 국내에서 임상적으로 활용할 수 있을지 그 가능성

을 확인해 보고자 본 연구를 시도하였다.

방      법

  본 연구는 원자력병원에서 대장암으로 진단받고 근

치적 절제술을 시행 받은 7명의 환자를 대상으로 하였

다. 수술 시 조직표본에서 암 부위와 정상 대장 조직을 

약 1 cm
2 
크기로 절제하여 2 ml cryotube에 담아 이동식 

액체질소 용기에 금속 냉동한 후 실험실로 운반하였

다. 이렇게 운반된 조직에서 RNA extraction kit (Qiagen 

Co.)를 이용하여 total RNA를 추출하였다. 이렇게 추출

된 RNA에 oligo-dT primer를 첨가하여 65
o
C에서 10분

간 annealing 반응을 유도하였다. Pre-reaction mixture 

(5x buffer, 0.1 M DTT, unlabeled dNTPs) 형광물질이 

들어있는 reaction tube에 넣고 형광 표지 probe를 제조

하였다. 이 때 대조군은 Cy3-dUTP로, 실험군은 Cy5- 

dUTP로 표지하였다. 

  제조된 형광 표지 cDNA를 에탄올로 정제하고 Mi-

crocon-30 tube에 넣어 원심분리한 후에 20x SSC와 

10% SDS를 첨가하여 100
oC에서 2분간 가열하여 변성

반응을 시켰다. 그 위에 반응할 chip을 올려놓은 후 표

지된 DNA probe를 잘 섞어서 cover slip 바깥쪽에 대고 

조심스럽게 넣었다. 이 때 사용된 chip은 2.4 K Magic 

chip (Macrogen Co. Korea)으로 1,900개의 알려진 유전

자와 500개의 기능이 잘 알려져 있지 않은 유전자와 

EST들을 포함하고 있다(Fig. 1). 뚜껑을 덮고 65
oC 내

에서 8∼16시간 동안 교잡반응을 유도하였다. Cover 

glass를 제거한 후 chip plate를 2x SSC+0.2% SDS 

solution으로 1회, 0.1x SSC+0.2% SDS solution으로 2

회, 0.1x SSC solution으로 3회 세척하고 상온에서 건조

시켰다. 건조된 chip을 형광현미경으로 발현의 정도를 

수적으로 계측화하는 프로그램인 Imagene
 소프트웨어

를 사용하여 분석하고 각각의 수치를 기록하였다(Fig. 

2). 이렇게 기록된 수치들은 유전자 개체별로 계통적 

분석(hierarchical analysis)을 시행하였다. 

결      과

  대상 환자는 모두 7명으로 평균연령은 62.1세였다. 

TNM 병기 분류로는 2기가 5명, 3기가 2명이었고, 남

녀의 성비는 4：3이었다(Table 1). 원발병소로는 직장 

이 2예, 결장이 5예였다. 병기를 분류할 수 있는 유전

자를 분석해 본 결과 2,400개 중에서 69개의 유전자가 

병기별 차이를 나타내는 것으로 분석되었으며 이 유

전자들 중 18개는 2기에서 과발현되어 있었고 48개는 

3기에서 과발현된 양상을 보였다(Table 2). 2기 조직에

서는 저발현된 양상의 유전자는 확인하지 못하였고, 3

기에서는 3개의 유전자의 발현이 저하되어 있었다

(Table 3). Table 2에 나타난 바와 같이 병기별로 다른  

발현을 보이는 유전자들 중에서 이미 대장암과 관련

성이 일부 보고된 유전자들도 있는데 cartilage oligo-

meric matrix protein (COMP),
9
 catenin,

10
 fibronectin, 

epithelin,
11
 nitric oxide synthase (NOS),

12
 caldesmon 등의 

유전자는 암종에서의 역할에 대한 소수의 보고들이 

있는 것들이며 RING3 단백질
13
은 IAP (inhibitor of 

apoptosis)군 등을 구성하는 domain으로서 기능적으로 

암발생과 관련이 있을 가능성이 있다. 2기 환자 5명의 
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검체에서 모두 2배 이상의 과발현을 보인 유전자는 모

두 8개로 microtubular associated protein,
14 osteopontin 

precursor,
15 enolase,16 myelodysplasia/myeloid leukemia 

factor (MMLF) 2,
17 hepatoma-derived growth factor 

(HDGF),
18 IGF binding protein 2,19 elongation factor 2,20 

tissue inhibitor of metalloproteinase (TIMP) 1
21 등이었

다. 이들의 발현 양상을 그래프로 비교해 보았으나 통

일된 양상은 확인할 수 없었다(Fig. 3). 요약하자면 

cDNA microarray에 의해 병기간 식별이 가능한 유전

자의 수는 69개였고, 이것은 8개의 control genes, 4개의 

ribosomal genes, 5개의 EST genes, 10개의 known func-

tional genes, 23개의 unknown functional genes, 그리고 

19개의 암관련 유전자들을 포함하고 있다(Table 2).

  계통적 분석을 해 본 결과 5명의 2기 환자들은 동일하

Table 1. Patients characteristics
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Sex/age Location Operation Differentiation TNM stage CEA/CA19-9
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Stage II F/71 TC RHC MD T4N0M0 1.70/2.72

F/79 RE LAR MD T4N0M0 1.70/1.29

M/47 SC AR MD T3N0M0  1.09/11.03

M/69 SC AR MD T3N0M0 1.93/2.67

M/63 AC RHC WD T4N0M0 5.22/6.58

Stage III F/54 AC RHC MD T4N0M1   494/15.33 

M/52 RE APR MD T3N1M0  1.57/19.36
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
M = male; F = female; TC = transverse colon; RE = rectum; SC = sigmoid colon; AC = ascending colon; RHC = right 
hemicolectomy; LAR = low anterior resection; AR = anterior resection; APR = abdominoperineal resection; WD = well 
differentiated; MD = moderately differentiated.

Fig. 2. Example of expres-

sion analysis by Imagene 

program.

Fig. 1. cDNA chip used in this study.
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Table 2. Upregulated genes according to TNM stage
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
  Upregulated genes in Stage II Upregulated genes in Stage III

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
40S RIBOSOMAL PROTEIN S15 40S ribosomal protein S5

60S RIBOSOMAL PROTEIN L18 60S acidic ribosomal protein P0

60S RIBOSOMAL PROTEIN L35 Actin, gamma-enteric smooth muscle

Microtubule-associated protein 1B Amiloride-sensitive amine oxidase

Osteoponitin precursor Calnexin

Alpha enolase Cathepsin L precursor

Elongation factor 2 Chorionic somatomammotropin hormone CS-2

Myelodysplasia/myeloid leukemia factor 2 Cold-inducible RNA-binding protein 

Ion channel homolog RIC Dihydropyrimidinase-like 3 (DPYSL3)

Hepatoma-derived growth factor Elongation factor 2

Insulin-like growth factor binding protein 2 EST179399 HCC cell line (metastasis to liver in mouse) II

CGI-91 protein

HHR23A/RAD23A EST72906 Ovary II Homo sapiens cDNA 5’ end

PTR5.b2 PTR5 repetitive element F-box protein Lilina (LILINA)

Tissue inhibitor of metalloproteinase 1 G951332 Hypothetical 36.6 KD protein

cDNA clone 143154 5 Growth hormone GH-2

Homo sapiens cDNA clone 2822006 3' Guanine nucleotide-binding beta subunit-like protein

Tubulin, alpha k1 Antioxidant protein, Apo1/substrate protein for mitochondria

DFN1 (deafness, X-linked 1, progressive,

 DDP (X-linked deafness dystonia protein)),

 HIV-1 TAR RNA binding protein (TARBP-b)

Homo sapiens alpha-2 globin (HBA1)

Homo sapiens cDNA clone IMAGE:1517377 3'

Homo sapiens cDNA clone IMAGE:1666558 3'

Homo sapiens cDNA clone IMAGE:1698404 3'

Homo sapiens cDNA clone IMAGE:1711627 3'

Homo sapiens cDNA clone IMAGE:2114573 3'

Homo sapiens cDNA clone IMAGE:2157745 3'

Homo sapiens cDNA clone IMAGE:2482583 5',

Homo sapiens cDNA clone IMAGE:2543128 3'

Homo sapiens chromosome 17, clone hCIT.175

Homo sapiens mRNA for KIAA0647 protein, partial cds

Laminin receptor

Mocrotuble-associated protein-2 (MAP-2) gene, exon 1

NADH-ubiquitine oxidoreductase chain

Neuropeptide Y receptor Y1 (NPY1R)

Prefoldin subunit 1

Pregnancy specific beta-1 glycoprotein C precursor

Pregnancy specific beta-1 glycoprotein D precursor

Pyruvate kinase, M2 isozyme

Ribosomal phosphoprotein P0, acidic

Ribosomal protein S17 (RPS17)

Scaffold attachment factor B (SAF-B)

SH3BP1 gene for SH3-domain binding protein

SRY (sex determining region Y)-box 4 (SOX4)

Tat-binding protein 1

TFAR19/apoptosis-related

Thymosin beta-4

Tissue inhibitor of metalloproteinase 3

Transcriptional activator hSNF2a
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지는 않으나 유사한 발현의 양상을 보였으며 이것은 3

기 환자의 발현 양상과는 다른 차이를 보였다(Fig. 4).

고      찰

  대장암의 발생과정에는 여러 종류의 암 유전자, 종

양 억제 유전자, 그리고 불일치 복구 유전자(mismatch 

repair gene) 등 다양한 유전자가 관여하는 것으로 알려

져 있다. 이 중 K-ras 돌연변이,
22 18번 염색체 장완의 

대립유전자 소실(DCC 돌연변이),
23 p53 유전자 이상, 

DNA 메틸화 이상이나 유전성 대장암과 관련되어 있

는 hMSH2, hMLH1, hPMS1, hPMS2 등의 유전자 돌연

변이 등 많은 종류의 유전자 이상이 대장암과 관련되

어 보고되어 있다. 앞서 기술한 대로 이들 각각의 유전

자의 특성을 분석하고 이해하기에는 많은 시간과 노

력이 필요하며 경우에 따라서는 상당 부분의 실험이 

진행된 후 예상과 달리 원하는 결과를 얻지 못하는 경

우도 많이 있다. 이런 가능성을 고려할 때 대상 질환과 

연관성이 있을 것으로 예측되는 유전자들을 대량으로 

검색할 수 있다면 불필요한 연구에 들이는 노력과 시

간과 비용을 많이 절감시킬 수 있으며 최소한 몇 천배 

이상의 유전자에 대한 정보를 단시간 내에 획득할 수 

있다. 컴퓨터공학과 여러 종류의 미세작동기계의 발전

에 힘입어 컴퓨터 칩의 이론을 생명공학 분야에 적용

시키려는 시도가 발전되어 cDNA 칩이 개발되었다. 최

근에는 DNA를 대상으로 하는 DNA 칩을 변형 발전시

킨 유사한 형태의 기술이 개발되어 보고되고 있는데 

이 중 tissue array,
24 protein chip,25 DNA filter array26 등

이 현재 연구 중이며 곧 임상에서 적용될 수 있을 것으

로 기대된다.

  악성 종양에서의 cDNA microarray 연구는 Alizadeh 

등
27의 연구결과가 발표되면서 주목을 받기 시작했다. 

이들은 diffuse large B cell lymphoma (DLBCL)를 대상

으로 microarray를 시행하였는데 사용된 chip은 germi-

nal center B cell library에서 12,069개의 cDNA를, 기타 

DLBCL, follicular lymphoma, mantle cell lymphoma, 

chronic lymphocytic leukemia의 library로부터 2,338개의 

cDNA를, 그리고 암 발생과 관련된 3,186개의 유전자

를 선택하여 제작된 것이었다. 과거 세포의 형태학적 

차이나 임상적인 특징 등으로 예후를 예측하고자 하

는 체계는 어떤 조합으로도 정확하게 환자의 예후나 

치료제에 대한 반응도를 예측할 수 없었던 반면 이들

의 연구 결과에 의한 계통분류는 거의 정확하게 치료

의 반응도를 예측할 수 있었다고 하였다. 이는 B cell 

lymphoma의 유전자 발현의 특징이 두 가지 형태로 구

별되며 이것은 환자의 예후와 일치한다고 보고하여 

학계의 관심이 집중되었다. 이 보고는 microarray 기술

을 임상적으로 적용시킬 수 있다는 긍정적인 측면이 

부각되어 많은 반향을 일으켰다.

  Kan 등
28은 식도암 조직에서 microarray를 이용하여 

유전자의 발현 양상에 발표하였는데 이들은 10개의 

Table 3. Downregulated genes in stage III cancer
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
Idurnate 2-sulfatase precursor

PTR5 repetitive element 

Fibulin-1, isoform C precursor
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Fig. 3. Commonly upregulated genes in stage II colorectal 

cancer specimen.

Fig. 4. Hierachical analysis according to stage.
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식도 편평상피암 세포주와 4개의 선암세포주 그리고 

8개의 식도암 조직을 대상으로 하였다. 보고에 따르면 

식도암 조직과 암세포주 사이에는 matrix metallopro-

teinases, plasminogen activator, collagens, paxillin과 throm-

bospondin 2 등의 발현이 차이가 있었고, 예후에 따라

서 23개의 유전자 발현의 양상이 차이가 있었다고 보

고하였다. 또 Kihara 등
4은 26예의 식도암 조직에서 

9,216개의 유전자를 포함한 칩을 적용하여 그 결과가 

환자의 예후와 항암제에 대한 반응도의 차이를 분석

하였다. 환자의 예후와 항암제 반응성을 좌우하는 52

개의 유전자를 확인할 수 있었으며 이 결과를 바탕으

로 식도암 환자의 약제 반응성이나 예후를 보다 정확

하게 예측할 수 있다고 주장하였다.

  유방암은 여러 종양 중에서 유전적 특성이 비교적 

잘 알려진 암종의 하나이다. Zhu 등
29은 1,176개의 알

려진 유전자를 포함한 DNA chip을 이용하여 유방암조

직의 중심부와 주변부를 microdissection하여 얻어진 

검체로부터 RNA를 추출하여 이를 chip에 반응시켜 암

의 중심부와 주변부에서 다르게 발현하는 22개의 유

전자를 확인하여 발표하였다. 이러한 결과에 따라 작

은 암종의 조직에서도 현미경적인 위치에 따라서 유

전자의 발현양상의 차이가 있을 수 있다는 것을 알 수 

있었다. 

  항암제에 대한 반응도를 microarray 발현 양상에 따

라 예측하고자 하는 시도들이 진행되고 있다. Max-

well-Armstrong 등
30은 MCF-7 유방암 세포주와 H630 

대장암 세포주, H630-R10 대장암 세포주에서 2,400개

의 유전자를 포함한 microarray 방법을 이용하여 5-FU

에 대한 암세포의 반응을 분석하였다. 이들에 의하면 

5-FU 치료 후에 암세포에서 3배 이상의 발현이 증가되

어 있는 유전자는 619개였다고 보고하고 있다. 이 중 

5-FU 투여 시 활성화되는 유전자는 spermine/spermi-

dine acetyl transferase (SSAT), MAT-8 (철분 이동과 관

련된 경세포막 단백질의 일종), thymosin β-10, chaper-

onin10 등이었으며 이 중 MAT-8, thymosin β-10, cha-

peronin10 등은 p53 유전자가 불활성화하면 5-FU 투여 

후 증가되었던 발현이 상쇄되었고 spermine/spermidine 

acetyl transferase (SSAT), annexin II는 p53의 기능 소실

시 의미있게 감소되었다고 보고하였다. 따라서, micro-

array를 이용하면 암세포에서 항암제에 대한 반응이나 

저항성을 미리 예측할 수 있으며 이와 관련된 새로운 

유전자를 쉽게 발견할 수 있다고 보고하였다.

  근래에는 cDNA 칩의 비용이 고가이며 기술적으로 

간단하지 않다는 점을 보완하기 위하여 보다 진보적

이고 변형된 기술들이 개발되어 발표되고 있다. Okuno 

등
26은 대장암에서 새로운 형식의 DNA 분석 방법을 

발표하였다. 이는 DNA array filter를 사용하는 방법으

로 기본적인 원리는 기존의 칩과 같다. 이 방법을 사용

하여 인간의 대장암 세포주인 RPMI 4788에서 유전자 

발현을 측정한 결과 nm23, TIMP1, VEGF, cyclin E 등

의 유전자가 암세포에서 발현이 증가되어 있었고 p53, 

SIVA, TOSO, beta-catenin, metallothionein 등의 유전자

의 발현이 감소되어 있는 것을 알게 되었으며, 이 결과

는 개개의 유전자 연구에서 밝혀진 것와 유사한 결과

이므로 이 방법이 매우 유용한 방법임을 강조하고 있

다. 저자들의 주장대로 기존의 cDNA 칩보다 경제적이

고 사용이 간편하다면 그 실용성을 확인하기 위해서 

실제 암조직을 대상으로 한 연구가 필요할 것으로 생

각된다. 

  이와 같이 여러 암종에서 다양한 형태의 microarray 

의 효용성에 대한 연구가 진행되고 있으나 현재 전 세

계적으로 대장암에서 cDNA microarray 결과에 대한 

보고는 극소수이다. 국내 연구진들도 대장암에서 

microarray 방법을 응용하여 유전자의 양상을 확인하

고 새로운 암 관련 유전자를 찾아내고자 연구를 진행

하고 있으나 아직까지는 국내 문헌 보고는 없다. 

  본 연구는 대장암 조직을 대상으로 microarray를 적

용한 연구의 초기 결과이다. 그러나 연구대상이 7예이

므로 본 논문의 결과로 대장암 전체의 유전자 발현 양

상을 파악했다고 말할 수는 없다. 또한 전체 대상이 적

은 만큼 각각의 병기에 해당하는 환자의 숫자도 소수

이므로 병기 간의 분류에 어려움이 있었다. 그러나 기

대 없이 시행하였던 hierarchical analysis에서 2기와 3기 

환자의 유전자 양상에 확연한 차이가 있었으므로 세

분화하여 분석해 보게 되었으며 그 결과 병기를 분류

할 수 있는 유전자를 확인할 수 있었다. 병기 간 발현

의 차이가 있는 유전자는 69개였고 이 중 2기에서 증

가되어 있는 유전자는 18개, 3기에서 증가되어 있는 

유전자는 48개, 3기에서 발현이 감소되어 있는 유전자

는 3개였다. Table 2에서 나타난 것처럼 이 유전자들 

중 기능이 알려져 있는 유전자는 극소수이며 대부분

의 유전자들은 그 기능에 대해 알려진 바가 없다. 그러

나 그 중 일부의 유전자는 대장암 외에 기타 여러 종류

의 암과 관련성에 대해 보고된 바 있는 유전자들로써 

이 실험의 결과 이러한 유전자들이 대장암의 발생이

나 진행과도 관련이 있을 것으로 추측할 수 있다. 저자

들은 2기 환자의 검체에서 일률적으로 2배 이상의 발

현의 증가를 기록한 유전자를 검색하였으며 그 결과 
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Fig. 3에서 보는 바와 같이 microtubular associated 

protein, osteopontin precursor, alpha-enolase, myelodys-

plasia/myeloid leukemia factor 2, hepatoma derived growth 

factor, IGF binding protein 2, elongation factor 2와 tissue 

inhibitor of metalloproteinase 1 등 8개의 유전자의 발현

이 암조직에서 2배 이상 증가되어 있음을 확인할 수 

있었다. 검체에 따라 각각의 유전자 발현의 정도가 다

르고 특정 양상을 보이지는 않으나 검체에서 모두 발

현이 증가되어 있다는 것이 의미를 가질 수 있다고 추

측한다. 따라서 추후 이 유전자들의 암관련성에 대한 

개개의 유전자 연관성에 대한 연구가 필요하다. 3기 

대장암에서 발현이 증가된 유전자의 목록을 살펴보면 

Catenin beta, COMP, TIMP2, RING3, Hrs, p58, epithelin, 

NOS 등 이미 암발생과 관련성이 입증된 유전자들의 

발현을 확인할 수 있었으며 이로 미루어 볼 때 대장암 

진행과 관련성이 있을 것으로 생각되나 본 연구의 대

상이 적고 아직은 초기 실험단계이므로 앞으로 더욱 

많은 자료가 축적되어야 할 것이다. 

  본 연구에서는 다량의 유전자 발현의 변화를 칩 하

나로 확인할 수 있었으며 이러한 결과는 대량 검색이

라는 microarray 본연의 목적에 부합한다. 이미 시중에

는 10 K 이상의 칩들이 상품화되어 있으며 이러한 칩

이 보다 많이 공급된다면 앞으로 암조직에서의 유전

자 발현의 변화에 대한 정보가 과거와는 비교될 수 없

을 정도의 대규모로 제공될 수 있을 것이다. 그러나, 

아직까지는 microarray기술을 임상적으로 적용하기에

는 비용 효율성의 측면에서 효율성이 떨어지므로 아

직 검증 절차가 더 필요하다. 또한 더 중요한 것은 적

절한 분석 체계의 확립이다. 본 연구를 진행하면서 

2,400개의 유전자를 각각 확인하는 것은 불가능하였으

므로 전문적인 프로그램을 이용한 전문가에 의한 분

석이 얼마나 중요한지 절감하였다. 현재 증가하는 

microarray 실험 증가에 따라 미국 국립보건원이나 유

수의 공과대학에서 대량의 유전자 정보를 분석하는 

컴퓨터 시스템을 개발하기 위해 노력하고 있다. 이런 

노력들이 결실을 이룬다면 일반인들이 쉽게 이용할 

수 있는 프로그램이 조만간 제공될 것으로 생각된다. 

  DNA microarray는 적용 분야가 무궁무진한 첨단 기

술로 앞으로 대장암의 발견이나 병기의 분류, 예후의 

예측, 그리고 항암제에 대한 반응도 등 여러 분야에서 

활용될 수 있을 것으로 기대되며 앞으로 더 많은 연구

가 진행되어 이 기술을 이용한 database를 구축할 수 

있기를 바란다.

결      론

  저자들은 7예의 대장암 조직을 대상으로 2.4 K 

Macrogene DNA chip을 이용하여 cDNA microarray를 

실시한 결과 의미있는 발현의 변화를 보이는 유전자

를 69개 확인할 수 있었다. 이 유전자들은 2기와 3기 

조직에서 발현의 차이가 있었으며 그중 일부의 유전

자는 암발생 관련성이 알려져 있는 유전자들이므로 

앞으로 이 유전자들의 개별적인 분석이 필요할 것으

로 생각된다. 본 저자들의 결과는 예비적인 결과이나 

microarray 기술을 대장암에서 이용하여 의미있는 결

과를 얻을 수 있을 것으로 예측할 수 있는 긍정적인 

결과라고 생각한다. 앞으로 더 많은 연구가 진행되어 

대장암의 유전자 변화를 밝혀낼 수 있게 되기를 바란다.
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