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  Breast cancer, which results from genetic and environmental factors leading to the 
accumulation of mutations in essential genes, is a common solid malignancy in women. 
The hereditary breast and ovarian cancer syndrome includes genetic alterations of various 
susceptibility genes. Among them, the breast cancer susceptibility gene (BRCA1) on 
chromosome 17q21 encodes an 1,863 amino acid protein that is important for normal 
embryonic development. Germline mutations of this gene are linked to a significantly 
increased lifetime risk for breast and/or ovarian cancer, and recent studies suggest that 
the same may be true for prostate cancer. Several activities that may contribute to the 
tumor suppressor function of BRCA1 have been identified via in vitro and in vivo studies. 
These include ① regulation of cell proliferation; ② participation in DNA repair/ 
recombination; ③ induction of programed cell death in damaged cells; and ④ regulation 
of transcription. A second breast cancer susceptibility gene (BRCA2) operates in some 
of the same molecular pathways as BRCA1, and mutations of this gene predispose to 
breast and ovarian cancer and probably to other tumor types, including prostate cancer. 
Less than 5% of breast cancers are hereditary, but over 90% of hereditary breast cancers 
are caused by a mutation of either BRCA1 or BRCA2. The mutation may be inherited 
from either the maternal or the paternal side of the family. A large number of diverse 
functions have been attributed to the BRCA1 and BRCA2 breast cancer susceptibility 
genes. Here we review recent progress and new findings in the field.
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서      론

  Breast cancer susceptibility gene 1 (BRCA1)은 최

근에 새로이 동정된 유전자로서 유방암과 난소암

의 환자에서 높은 돌연변이를 보이고 있다. 다른 

유전자의 염기서열과 연관성이 없어 염기서열에

서는 그들의 기능에 관한 정보를 별로 얻을 수 없

다. 현재까지의 연구결과로 BRCA1은 DNA 손상 

수선, 배아 증식(embryonic proliferation), 전사조절, 

centrosome duplication, 세포 증식, apoptosis 등의 

세포 내 여러 중요 기전에서 핵심적인 역할을 하

는 보편적인 유전자로 인식되고 있다.1) 그렇다면 

이렇게 여러 가지 보편적인 생체 경로에 관여하

며 항상 발현되는 유전자에 돌연변이가 일어나면 

왜 특이적으로 유방암과 자궁암을 일으키기 쉬운

지, 왜 같은 유전자가 배아 증식과 암 억제에 모

두 요구되는지에 관한 의문에 해답을 찾을 필요

가 있다.

  유방암은 백인 여성들에서 약 10% 이상 발병하

는 가장 보편적인 암 중의 하나로서 매년 약 

180,000명의 여자와 일부 남성들에게서 발병되고 

있다.2) 유방암의 약 90% 정도는 산발성 질병으로

서, 이미 잘 알려진 감수성 부위에서 생식세포 단

계의 돌연변이 없이 발병한다. 하지만 나머지 

10% 경우 두 개의 종양억제 유전자인 BRCA1과 

BRCA2의 돌연변이가 발병의 원인이 된다.
3,4)

 BRCA1

은 1990년 염색체상의 지도가 밝혀졌으며 1994년 

동정되었다.3) BRCA1의 돌연변이는 가족성 유방

암 환자의 45%, 유방 및 자궁암 환자의 80% 이상

에서 발견되고 있다. 뿐만 아니라 BRCA1 보인자

는 대장암에 걸릴 위험성도 4배나 증가되며, 남자 

보인자의 경우 전립선암에 걸릴 위험성이 3배정

도 증가된다.5) 여러 가지 결과로 BRCA1은 종양 

억제 유전자로 간주되고 있지만 산발성 질병일 

경우 BRCA1의 돌연변이는 거의 발견되지 않는

다.6) 더구나 Brca1 돌연변이를 가지고 있는 mouse 

배아는 임신기간 동안 증식의 결핍으로 인해 사

망하게 되는, 이것은 종양 형성을 억제하는 

BRCA1의 작용에 대한 질문을 던지게 한다.7～9) 

이러한 관찰은 BRCA1이 직접적인 세포 증식을 

억제하는 유전자(gatekeeper)라기 보다는 유전자 

전체의 안정성을 유지하기 위한 1차적인 기능을 

하는 유전자(caretaker)일 것이라는 가설을 이끌어

내고 있다.
10,11)

  최근에는 배양된 돌연변이 세포주 뿐만 아니라 

mice에서 hypomorphic, 조직-특이적 돌연변이를 

이용하여 BRCA1에 대한 기능 분석이 활발하다. 

이 같은 실험에서 BRCA1은 몇 가지 세포 경로에

서 필수적인 역할을 한다는 것이 밝혀졌다.12,13) 

결론적으로, BRCA1의 결핍은 DNA 손상 수선의 

결핍, 비정상적인 centrosome duplication, 세포 주

기의 중단, 성장 지연, apoptosis의 증가, 종양 발

생 등의 결과를 낳는다. 어떻게 하나의 유전자가 

이렇듯 매우 넓은 효과를 나타낼까? 그 단서가 되

는 것 중 하나가 바로 BRCA1과 결합하는 단백질

들이다. 본 총설에서는 BRCA1 기능에 대한 이해

를 위해 BRCA1의 구조와 발현 그리고 여러 가지 

결합 단백질들에 의해 조절되는 다양한 경로들에 

대해 살펴보고자 한다.

BRCA1의 구조

  BRCA1 유전자는 24개의 exon을 가지고 있으며 

사람은 1,863개, 쥐는 1,812개의 아미노산으로 구

성된 multidomain을 가진 단백질이다(Fig. 1).
3,9)

  

사람의 BRCA1과 쥐의 Brca1 사이의 아미노산 서

열의 유사성은 60% 정도이다. 다른 종양 억제 유

전자의 경우 이것보다 훨씬 더 높은 유사성을 가

진다. 종종 새로이 동정된 유전자에서 유사한 서

열의 motif는 생물학적인 기능을 유추할 수 있는 

단서가 되는데, BRCA1에서 처음으로 발견되고 

가장 잘 연구된 motif는 N-말단 근처에 있는 

RING finger domain이다. RING finger는 단백질-단

백질 혹은 단백질-DNA사이의 결합을 필요한 

zinc-결합 영역으로서 보존된 cysteine과 histidine

으로 구성되어 있다.12,13) 몇몇 RING finger 단백질

은 ubiquitin화를 촉진시킨다.
14,15)

 최근 연구결과 

Brca1 RING finger와 인접 영역이 ubiquitin-conju-

gation enzyme 존재 하에 in vitro 상에서 ubiquitin

화되었음이 보고된 바 있다.
15,16)

 다른 RING finger 

단백질의 연구결과에 비추어 보면 만일 BRCA1 

RING finger가 세포 내 성장인자들의 ubiquitin화

에 관련되어 있다면 아마도 RING finger의 손실은 
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Fig. 1. The structure of BRCA1 demonstrating the N-terminal zinc finger, the C-terminal transactivation domain, and 

BRCT repeats. Interacting proteins and their approximate interacting sites are shown.
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증식을 촉진하는 단백질의 정상 상태의 수준을 

증가시키게 될 것이다. 또한 BRCA1 RING finger 

영역은 BARD1 (BRCA1-associated RING domain 

1)과 heterodimer를 이루는 지역이기도 하다.14) 최

근에는 BAP1 (BRCA1-associated protein-1)이라는 

탈 uniquitin화(de-ubiquitinating) 효소와의 결합에

도 이 영역이 관여하는 것으로 밝혀졌다.14) BAP

이 다른 단백질의 BRCA1 ubiquitin화 또는 BRCA1 

자체의 ubiquitin-의존성 분해를 조절하는지는 매

우 흥미로운 일이 될 것이다.17,18) BRCA1의 C-말

단에는 덜 보존된 반복 서열인 BRCT (BRCA1 

C-terminal) 영역이 두 개 존재한다.
19,20)

 BRCT 영

역은 수선이나 세포 주기 조절에 관련된 단백질

에서 많이 발견되는 원형의 영역으로써, tumor 

suppressor p53, RNA polymerase II, RNA helicase 

A, p300, CBP (CREB binding protein), BRCA2, 

retinoblastoma protein (pRB), histone-deacetylase 

complex, 그리고 CtlP 등과 직-간접적으로 결합하

고 있다. 또한 BRCA1 단백질의 60% 이상을 암호

화하는 exon 11은 두 개의 NLS (nuclear-localization 

signal: 핵으로 이동하게 하는 신호)를 가지고 있

으며 RAD50, RAD51, RB 그리고 c-Myc 등과 상

호작용을 한다(Fig. 1).21～27)

BRCA1의 세포 내 발현과 세포주기

  보통의 정상 세포에서 BRCA1은 핵에 존재하는 

단백질이다.18) BRCA1에서 동정된 NLS 부위는 핵 

수송 신호 수용체(nuclear transport signal receptor)

의 하위 단위체인 importin-α와 결합한다.28,29) 

BRCA1 mRNA와 단백질은 세포 주기의 G1 후기

에서 S기 동안에 그 발현이 증가하며 G1 후기와 

S기 동안에 과인산화고 M기 이후에 일시적으로 

탈인산화된다.30) G1-S 전이에서의 BRCA1의 기능

은 과인산화된 pRB에 결합하여 세포 주기의 진행

을 중단시키는 것으로 알려지고 있다.31) G1-S 전

이에서의 역할뿐만 아니라, BRCA1은 mitotic 

spindles의 assembly와 딸세포로의 적절한 염색체 

분리를 조절함으로써 G2-M checkpoint를 조절한

다.32,33) Brca1의 exon 11이 결손된 mouse embry-

onic fibroblast는 G1-S checkpoint는 정상이지만 

G2-M checkpoint에서는 비정상적인 현상을 나타

냈다.34) 그리고 상당히 많은 부분의 세포에서 cen-

trosome이 증폭되어 있어 비정상적인 염색체의 분

리가 일어났다.34) p53과 pRB를 포함하는 G2-M 

checkpoint를 조절하는 단백질은 centrosome에 위

치하는데, BRCA1 또한 체세포분열동안 centro-

some에 위치하며 centrosome의 구성요소인 γ tubu-

lin과 결합하는 것으로 밝혀져 있다.35) 또한 BRCA1

에 돌연변이가 일어날 경우 centrosome duplication 

조절이 되지 않아 유전적 불안정이 유도된다.36)

발생에서의 BRCA1의 발현

  BRCA1과 BRCA2는 갑상선과 정소에서 가장 

많이 발현되고, 어디에서나 관찰되는 단백질이다. 

또한 mouse의 발생과정에서 두 유전자는 빠르게 

분열하거나 분화하는 조직에서 가장 높게 발현된
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Fig. 2. Multiple cellular functions for BRCA1. Some of the functions in which the protein have been implicated are 

shown, although the mechanisms underlying these putative functions remain unclear.
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다. 유선 조직에서 두 유전자의 발현은 발생을 진

행하면서 조절되고 있으며, 사춘기와 임신 중 증

가하며 수유기간에는 감소한다.
37,38)

 또한, 난소호

르몬에 의해 BRCA1의 발현이 BRCA2 보다는 훨

씬 더 많이 증가하더라도 태아와 성체조직에서 

두 유전자의 공간적-시간적 발현차이는 거의 없

는데, 이것은 아마도 두 유전자가 같은 인자에 의

해서 함께 조절되는 것으로 볼 수 있다. 한편 

knockout을 통해 Brca1과 Brca2에 대한 몇 가지 다

른 null 유전자를 homozygous하게 가지고 있는 

mice를 만들었는데,8,39) 두 유전자 모두 null인 

mice는 배아단계에서 치사를 일으켰다. 그리고 

Rad51와 연관된 knockout mice를 이용한 실험에서 

Brca1 및 Brca2는 초기 발생에서 중대한 역할을 

하며, 그 기능이 소실되었을 때 발생이 중단되며 

치사되는 것으로 보아 BRCA1과 BRCA2 유전자 

모두 발생과정을 조절하는 중요한 인자로서 역할

을 함을 잘 알 수 있다.
40)

DNA 손상 수선에서의 BRCA1의 역할

  BRCA1이 DNA 손상 수선에 관련되어 있다는 

여러 가지의 증거들이 제시되어지고 있다. 그 첫 

번째로 RAD50, RAD51, BRCA2와 같은 DNA-손

상 수선 경로에 관련되는 여러 가지 단백질들과 

BRCA1이 결합한다는 것이다.41,42) BRCA1은 효모

의 RecA의 homolog로 알려져 있는 RAD51과 결

합을 할 뿐 아니라, DNA 손상 물질을 처리하였을 

때 DNA 복제가 진행되는 곳의 핵 내 구조물에서 

같은 곳에 위치하였다.42) RAD51은 DNA-손상 수

선동안 BRCA1, BRCA2와 함께 안정된 복합체를 

형성하며, RAD50 또한 in vitro 및 in vivo에서 

BRCA1과 결합한다.19,43) DNA 손상에 반응하여 

BRCA1에는 많은 변화가 일어나는데, 그 중 하나

가 인산화이다. 이 때의 인산화는 G1-S 전이 동안 

발생하는 인산화와는 그 위치가 다른데, DNA 손

상에 따른 BRCA1의 인산화는 ATM에 의해 수행

된다.
44,45)

 이로 인해 전사 억제자인 CtBP와 결합

하는 것으로 알려져 있으며 그 기능은 밝혀지지 

않은 CtlP에 의해 해리 된다. BRCA1에서 CtlP가 

분리됨으로써 BRCA1이 DNA-손상 반응 유전자

들의 전사를 활성화시키게 된다.46) 그러한 유전자 

중의 하나가 BRCA1을 과다 발현시켰을 때 증가

되는 GADD45로 여겨지고 있다(Fig. 2). 두 번째 

증거는 BRCA1이 결핍된 embryonic stem (ES) 세

포와 유전자 targeting을 사용한 형태학적인 분석

에서 찾아볼 수 있다. BRCA1-결핍 ES 세포는 γ- 

irradiation과 과산화수소와 같은 산화 물질에 대해 

감수성이 매우 높게 나왔다.47) 뿐만 아니라, 수선

되지 못한 DNA 손상의 직접적인 결과로 나타나

는 비정상적인 염색체 수와 구조를 보였다.9) 

RAD51과 BRCA2가 targeting으로 파손된 embryo



정정원․최영현：Tumor Suppressor BRCA1의 기능과 최근 연구 동향  185

에서도 BRCA1이 없는 embryo와 유사한 형태를 

보였다. 즉, 부분적으로 p53 돌연변이에서 회복되

는 γ-irradiation에 과민감성, 비정상적인 염색체, 

빠른 배아 치사 등의 결과를 보였다.48) 또한 

BRCA1, BRCA2 그리고 RAD51은 S기 세포에 

hydroxyurea나 UV irradiation에 노출되었을 때 

proliferating cell nuclear antigen (PCNA) 복제 위치

에서 동시에 존재하였다.49) DNA-손상 수선과의 

연관성에 대한 직접적인 증거는 BRCA1-결핍 ES 

세포의 기능적인 분석을 통해서 나타나게 되었는

데 이들 세포에서는 전사-결합 수선(transcription- 

coupled repair)이 결핍되어 있다는 것을 발견되

었다.47)

전사 조절에서의 BRCA1의 역할

  BRCA1은 세포 내에서 유전자의 발현을 조절할 

수 있기 때문에 전사 인자로 알려져 있다. 그 첫 

번째 증거는 GAL4 DNA binding domain과 결합시

켜 세포로 주입시켰을 때 GAL4 의존성 promoter

가 활성화되었다는 사실이다.
50,51)

 BRCA1의 C-말

단에는 여러 가지 전사 조절 활성 인자 및 억제자

와 결합하는 두 개의 BRCT domain을 가지고 있

으며, 두 번째 BRCT domain은 p53과 결합하여 

cyclin dependent kinase inhibitor p21 promoter의 

p53-의존성 전사를 자극시킨다.52) 이 결과는 p53 

경로와 BARD1의 기능을 연결시키므로 매우 중요

한 의미를 지닌다. BRCA1이 p53의 DNA 결합력

을 변화시켜 p53의 반응이 한 유전자 집단에서 

다른 유전자 집단으로 이동하는 결과를 낳을 수 

있을 것이다. 다른 연구자의 보고에 의하면 BRCA1

은 STAT1 (signal transducer and activator of tran-

scription 1)에 결합하여 interferon-γ (IFN-γ)에 의

해 촉진되는 성장 억제를 증가시키는데 연관되어 

있다고 한다.53) STAT1은 Janus kinase (JAK)에 의

해 인산화되며 IFN-γ의 생물학적 효과를 수행하

는 단백질이다.54) 세포에 IFN-γ을 처리하면 p21

을 통한 성장 억제가 일어나는데 이때 BRCA1이 

관련한다는 보고가 있다.
20)

 즉 BRCA1은 선택적

으로 IFN-γ 표적 유전자를 조절할 수 있다. 최근

에는 BRCA1의 표적 유전자를 동정하기 위해서 

cDNA array를 사용한 접근을 시도하고 있다.
55,56)

 

배양 세포에 BRCA1을 발현시키면 apoptosis가 일

어나며 주 표적 유전자는 DNA-손상 반응 유전자

인 GADD45라는 것이 밝혀졌다. GADD45의 증가

는 JNK/SAPK-의존성 apoptosis를 야기한다.57)

  한편 N-말단은 전사활성과 관련이 있을 것으로 

추측되는 RING finger 구조를 포함하고 있다. 여

기에 결합하고 있는 것으로 밝혀진 첫 번째 BIPs

은 BARD1이다.58) BRCA1-BARD1 복합체는 poly-

adenylation factor인 CStF-50 (cleavage stimulation 

factor)과 결합하고 있다.59) CStF-50은 새로이 합성

되는 RNA의 3' 말단에 결합하여 polyadenylation

을 위한 절단점을 생성하는 역할을 하는데 이 활

성은 BARD1에 의해 억제된다. 또한 BRCA1, 

BARD1 그리고 RAD51이 S기 동안 DNA가 손상

된 부분에 함께 위치하는데, 이로부터 BRCA1이 

BARD1을 통해 polyadenylation을 막아서 DNA 수

선이 일어나는 곳에서 부적절한 RNA splicing이 

일어나는 것을 막아주는 역할을 할 것으로 추정

할 수 있다.59,60)

  BRCA1은 전사를 촉진할 뿐 아니라 억제하는 

기능도 가지는 것으로 알려져 있다. Yeast two- 

hybrid 방법을 사용하여 BRCA1이 helix-loop-helix 

전사 인자인 c-myc과 결합하고 있다는 사실을 밝

혔으며, c-myc은 종양유전자로 CDC25A와 같은 

유전자들의 전사를 활성화시키는 것으로 알려져 

있다.61) CDC25A promoter의 c-myc 결합 부위를 

이용한 reporter assay를 사용한 결과 BRCA1이 

c-myc의 전사활성을 농도-의존적으로 억제하였으

며, 또한 BRCA1은 c-myc, H-ras의 형질전환 능력

을 억제시켰다. 이러한 사실로서 BRCA1이 c-myc

과 같은 종양 유전자의 작용을 억제시켜서 종양 

형성을 막을 수 있을 것으로 추정할 수 있다.62) 

또한 BRCA1이 estrogen receptor-α (ER-α)의 전사 

활성 억제를 통해서 estrogen에 의해 유도되는 신

호 전달을 억제한다는 사실이 밝혀졌다.63) 이것은 

estrogen-ER-α 신호가 유방암 생성에 매우 중요한 

역할을 하기 때문에 BRCA1의 종양 억제 능력과 

일치하는 결과이다.63,64)

BRCA1 활성의 조절

  비가족성 종양에서 BRCA1의 돌연변이는 거의 
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발견되지 않으며, 발현 자체도 매우 감소되어 있

거나 확인할 수 없을 정도이다.65) 이러한 현상이 

BRCA1의 발현이 낮은 세포들만 선택적으로 살아

남은 결과인지 아닌지는 연구되어져야 할 매우 

중요한 과제이다. 왜냐하면 BRCA1의 발현이 높

으면 세포의 증식이 억제되기 때문이다. 다시 말

해서 종양세포는 BRCA1의 발현을 억제하는 능력

을 획득함으로 다른 세포들보다 성장의 우위를 

점유하게 된다. 최근 BIPs에 관한 연구는 BRCA1

의 발현과 활성이 매우 다양한 세포 내 작용기전

을 통해서 조절될 수 있음을 보여주고 있다.

  최근 ubiquitin-proteasome 경로가 RING finger를 

포함하는 단백질들의 안정성을 조절하는데 관련

이 있다는 연구 결과가 나왔다.66) 이에 BRCA1의 

RING domain과 결합하는 단백질을 동정하는 연

구가 시도되었는데, Jensen등14)은 BAP1이 BRCA1

의 RING domain과 결합하고 있음을 밝혔다. BAP1

은 ubiquitin C-terminal hydrolase (UCH) family에 

속하는 단백질이다. BAP1이 in vitro에서는 BRCA1

과 결합을 하더라도 면역조직화학염색을 통한 in 

vivo상에서는 매우 적은 수만이 BRCA1과 같은 

장소에 위치하고 있다.14) 그럼에도 불구하고 MCF-7 

유방암세포에서 BAP1을 과발현시키면 BRCA1의 

성장 억제 활성을 4배나 증가되는 것이 관찰되었

다.14,67) BRCA1의 ubiqutination에 관여하는 단백질

이 아직까지 동정되지 않았다 하더라도, ubiquitin- 

proteasome 경로에 의한 p53 단백질의 안정성 조

절에 관한 최근 연구 결과는 BRCA1의 안정성 조

절에 대한 작용기전을 유추할 수 있게 한다.17,18) 

MDM2는 p53을 ubiquitinaiton시켜서 분해시킨

다.68) 종양 억제자인 p19ARF는 MDM2와 결합하

여 MDM2의 ubiquitin-ligase 활성을 저해시킴으로

써 p53 단백질을 보호한다. 이처럼 BRCA1 ubiqui-

tination에 관련된 새로운 단백질을 동정하여 조사

하는 일은 매우 흥미있는 일이다.68,69)

  인산화는 BRCA1 활성을 조절하는 또 다른 방

식이다. BRCA1은 G1 후기와 S기 동안 과인산화

되고 M기 이후 초기에 일시적으로 탈인산화된

다.
28,70)

 또 정상 세포가 γ-irradiation에 노출되면 

BRCA1이 과인산화된다. 하지만, AT 환자에서 유

래한 ATM-deficient fibroblasts (mutated in ataxia 

telangiectasia)와 lymphoblast 세포는 γ-irradiation이

후 BRCA1이 과인산화가 되지 않는데, 이것은 

BRCA1의 과인산화는 ATM의 활성에 의존함을 

시사하는 것이다.
45,71)

 Cortez등
44)

은 in vivo와 in 

vitro 상에서 ATM이 serine-glutamine 잔기가 모여

있는 많은 곳에서 BRCA1을 인산화시킨다는 것을 

증명하였다. BRCA1의 인산화 장소인 S1432와 

S1532에 missense 돌연변이가 일어나면 BRCA1- 

deficient 세포주의 radiation 과민감성이 회복되지 

않기 때문에 이들 영역의 인산화는 기능적으로 

매우 중요하다.44) 이 연구는 BRCA1의 활성이 인

산화에 의해서 조절된다는 직접적인 증거를 제공

하고 있다. 또한 ATM-/- 세포와 BRCA1-/- 

세포는 비정상적인 G2-M checkpoint 조절, DNA 

손상 물질에 의한 민감도 등을 포함하는 표현형

상의 많은 부분에서 유사성을 공유하고 있다. 

BRCA1과 ATM사이의 결합은 이러한 표현형상의 

유사성에 대한 근거가 되고 있다.46,72) Cdk2 및 

casein kinase II를 포함하는 몇몇 단백질들 또한 

각각의 독특한 위치에서 BRCA1과 결합하여 인산

화시키는 것으로 알려져 있다.73) 하지만 아직 이

들의 생물학적인 중요성은 연구되어야 할 과제로 

남아 있다. Transcriptional silencing은 CpG island의 

metylation을 통해서 수행될 수 있다.74) BRCA1의 

5’ 말단 쪽에 있는 조절 지역은 GC content가 56%

나 되는 TATA-less promoter를 가지고 있다. 이러

한 사실은 이 유전자가 CpG methylation을 통해서 

전사 조절이 될 수 있음을 시사하는 매우 유력한 

단서가 된다.75) 정상 세포에서 BRCA1 promoter에 

있는 CpG dinucleotides는 unmetylation되어 있어서 

전사가 일어나지만, 유방암 및 자궁암에서는 전사 

개시점 주위의 특정 CpG 잔기가 metylation되어서 

BRCA1의 전사가 일어나지 않는다.76) BRCA1의 

promoter에는 많은 전사인자들이 결합할 수 있는 

motif를 포함하고 있다. 그 중 하나는 methylation- 

sensitive cAMP-response element binding (CREB) 

site이다.
76)

 이 곳은 몇몇 유방암에서 비정상적으

로 metylation되어 있으며 따라서 BRCA1이 매우 

적게 발현된다. BRCA2는 정상이나 종양 조직에

서 metylation되어 있지 않기 때문에 BRCA1의 전

사가 CpG-island metylation에 의해 감소 조절된다

는 사실은 매우 중요하게 여겨지고 있다.77)
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성장조절에서의 BRCA1의 역할

  BRCA1이 세포 증식을 직접 조절하는가? 이것

은 상당한 논쟁이 되고 있는 질문이다. Brca1-null 

embryo의 돌연변이 분석을 통해서 Brca1의 기능

적 소실은 세포 증식을 저해한다는 사실이 밝혀

졌다. 왜냐하면 돌연변이 embryo는 극심한 성장 

결손으로 인해서 배아 발생의 초기 단계동안 사

망하기 때문이다.78) 게다가 Cre-LoxP approach를 

사용해서 유방 표피 세포에서 Brca1에 conditional 

mutation을 일으켰을 때 chromosomal abnormality, 

광범위한 apoptosis 등이 관찰되었다.79) 또 유방 종

양 형성은 오랜 잠복기 이후에 형성되고 유전적 

불안정성과 p53 전사의 변형 등과 연관되어 있었

다. 이러한 결과들은 BRCA1이 없으면 곧바로 종

양형성을 시작하는 게 아니라 유전적인 불안정을 

일으키고, 이것이 p53의 불활성을 포함하는 또 다

른 변형을 일어나게 하며 결국 종양형성을 일으

키게 된다.9) BRCA1 가족성 유방암은 chromosome 

abnormalities가 증가되어 있으며 p53 돌연변이율

이 매우 높다.9,80) 이것은 위와 같은 모델에 부합

되는 것이다. 반면, BRCA1이 직접적으로 성장 조

절에 관련되어 있다는 연구도 활발히 진행되고 

있다. Antisense oligonucleotide를 사용하여 BRCA1

의 발현을 억제했을 때 정상 세포와 종양 세포 모

두 성장이 가속화되었으며, 종양 세포에 wild-type 

BRCA1을 삽입시켰을 때는 세포 증식이 억제되었

다.81,82) 하지만, 이러한 성장 억제는 폐암 혹은 대

장암 세포에서는 일어나지 않고 유방암과 난소암 

세포와 같은 특이적인 세포 형태에서만 일어나는 

현상이었다. BRCA1의 직접적인 성장 조절에 관

한 난해한 문제들이 최근 들어 BRCA1에 의한 성

장 억제가 pRB에 의존적이라는 증거가 제시되면

서 풀리게 되었다. 여러 종류의 세포들을 사용하

여 실험을 한 결과 wild-type pRB를 가지고 있는 

세포만이 BRCA1에 의한 성장 억제를 일으켰

다.70,71) 이후 BRCA1은 탈인산화된 pRB에만 결합

한다는 사실이 밝혀졌다. 탈인산화된 pRB는 E2F

와 결합하여 세포 증식에 관련된 유전자들의 전

사를 억제하기 때문에 BRCA1은 pRB를 탈인산화

된 상태로 유지시켜 세포의 성장을 억제하는 것

이다.83) 또한 BRCA1-pRB 복합체는 histone- 

deacetylase 복합체와 결합하는 것으로 알려져 있

으며, pRB-histone-deactylase 복합체는 E2F-reponsive 

유전자의 전사를 억제하는 것으로 밝혀져 있

다.84,85) 이것은 pRB를 통한 BRCA1의 성장 억제 

기전에 부합되는 또 하나의 단서가 된다.

결론 및 앞으로의 과제

  BRCA1이 전사 조절 능력을 가진다는 증거를 

요약하면 다음과 같다. 1) BRCA1의 C-말단이 다

른 단백질의 DNA-binding domain과 결합을 시켰

을 때 전사조절 활성 domain으로 작용한다. 2) 

BRCA1은 RNA polymerase II (core and holoenzyme)

과 복합체를 이룬다. 3) BRCA1의 발현을 임의로 

증가시키면 다양한 유전자의 promoter가 활성화된

다. 4) 몇몇 BIP은 전사 조절에서 매우 잘 알려진 

단백질들이다. 한편 BRCA1의 가장 큰 특징은 다

양한 세포 내 기능을 가지고 있는 분자들과 직-간

접적으로 결합하고 있다는 것이다. 이러한 BIPs을 

통해서 BRCA1의 기능을 유추할 수는 있다. 예를 

들어, 전사 조절에서의 활성과 억제, DNA 손상 

수선, 세포 주기 checkpoint 조절, 중심체 복제, 세

포 증식 등에 관련된 다양한 생물학적 경로에 있

는 단백질과 결합을 하고 있다. 하지만, 아직 명

확하게 정설로 밝혀진 것은 아니다. BRCA1은 유

방과 난소 외에 다양한 조직에서 발현이 된다. 하

지만 BRCA1과 연관된 종양 여성은 유방과 난소

에 선택적으로 나타나는 이유는 무엇인가? 다른 

조직에 BRCA1의 하류단계 조절자나 partner가 없

기 때문인지, BRCA1이 없을 때 기능을 할 수 있

는 다른 종양 억제 유전자 있기 때문인지에 대한 

의문이 제기된다. 또는 BRCA1과 연관된 유방암

과 난소암을 증가시키는 혹은 다른 조직에서 종

양 형성을 억제할 수 있는 특이적인 조절자가 있

을 가능성도 생각해 볼 수 있다. 더구나 p21의 발

현을 조절하는 BRCA1의 기능에 대해서는 논란의 

여지가 많다. 만일 BRCA1이 p21의 발현을 활성

화시킨다면 왜 BRCA1이 없는 세포가 완전한 

G1/S 세포주기 checkpoint를 가지고 있는 것일까? 

이와 같이 앞으로의 연구방향은 BRCA1과 각각의 

BIP의 결합이 특이적인지 비특이적인지, 그리고 
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실제로 BRCA1의 기능을 발휘하고 있는지에 대한 

물리적인 중요성을 밝히는데 초점을 맞추어야 할 

것이다. 게다가 계속해서 또 다른 BIP들을 동정해

야하고 BRCA1의 하위단계의 전사조절 표적들을 

동정해야할 것이다. 또한 보통의 발달과정과 종양 

형성과정동안에 BRCA1의 발현과 안정성이 어떻

게 조절되는 지도 연구되어져야 한다. 이러한 노

력들은 치사성이 높은 이 유전병을 치료함에 있

어서 매우 유용하게 적용될 것이다.
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