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BC200 ncRNA의 최근 연구 동향

한국과학기술원 이영훈 교수

1. 개요
2001년 인간게놈 프로젝트를 통하여 유전체 전체 서열 중 단백질이 만들어지는 구역
은 단 2%에 불과하다는 것이 알려졌다.1 이는 단백질 중심의 해석이 주를 이루어 왔
던 분자생물학계의 큰 파장을 가져왔다. 이후 진행된 ENCODE 프로젝트에서는 전체
서열의 약 60%가 넘는 구역에서 RNA를 합성되고 있다는 것이 밝혀졌고 세포 내에서 
단백질을 만들어내는 부호화 RNA(coding RNA)보다 단백질을 만들어내지 않는 비부
호화 RNA(noncoding RNA, ncRNA)가 훨씬 다양하게 존재하는 것이 확인되었다(그
림 1).2  

그림 1. 인간 게놈 프로젝트와 ENCODE 프로젝트.
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발견 초기 ncRNA는 특별한 기능이 없는 전사 부산물(Transcriptional noise)로 여
겨졌지만 후속 연구를 통하여 생체 내 주요 기능들이 밝혀지고 있다. 1993년 대표적 
ncRNA인 micro-RNA(miRNA)의 기능이 처음으로 확인되었고 이후 다양한 RNA의 
생체 내 기능을 밝히는 연구가 진행되고 있다.3 암을 비롯한 다양한 질병 모델에서도 
ncRNA는 중요한 역할을 담당하고 있다. 발병과정에서 비이상적인 발현을 보이거나 
발병 메커니즘에 결정적인 역할을 하고 있는 ncRNA들이 새로운 신약 타겟 물질로써 
주목을 받고 있다.4     
BC200(brain cytoplasmic 200) RNA는 뉴런 특이적으로 발현하는 200 nt 길이의 
ncRNA이다. 발현 직후 수상돌기(dendrite) 부근으로 이동하여 단백질 번역 작용을 
조절하면서 신경가소성(neuronal plasticity) 형성하는 데에 중요한 역할을 한다고 알
려져 있다.5 1997년 Henri Tidege 교수는 각종 암세포에서 BC200 RNA가 비이상적
인 발현을 보인다는 것을 확인하였고 최근 들어 암세포 내 BC200 RNA의 기능을 밝
히는 연구가 활발히 진행되고 있다.6 본 논고에서는 BC200 RNA의 초기와 최근의 연
구 동향을 정리해보고, 향후 BC200 RNA 연구의 모델이 될 수 있는 신약 타겟 
ncRNA들의 연구 동향을 살펴보고자 한다.

2. BC200 RNA
2.1. 초기 연구
1982년 설치류의 뉴런에서 160 nt 크기의 BC1 RNA가 발견되었다.7 뉴런 특이적으
로 존재하는 mRNA를 검색하던 중에 우연히 작은 크기의 RNA가 관측되면서 확인되
었다. 발견 초기에는 mRNA 가공과정(processing) 중에 발생한 부산물일 것이라는 
해석이 있었지만 RNA 중합효소 III(RNA polymerase III)에 의하여 독립적으로 발현
되는 ncRNA라는 것이 밝혀졌다. 이후 영장류에서 비슷한 특징의 RNA가 존재하는 
것이 확인되었고 BC200 RNA로 명명되었다(그림 2).8 BC200 RNA는 5′ 말단 Alu 유
사 도메인(5′ terminal Alu like domain), A가 많은 중앙 도메인(central A rich 
domain), 3′ 말단 특유 도메인(3′ terminal unique domain)으로 구성되어 있다. 
BC200 RNA와 BC1 RNA를 비교해보면 전체 서열의 일치도는 60% 미만이지만 A가 
많은 도메인과 3′ 말단 특유 도메인에서는 91% 이상의 일치도를 가지고 있다. 
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그림 2. BC200 RNA의 서열과 구조.

2.2. 정상세포 내 기능 연구
BC200 RNA는 세포 내 다양한 인자들과 결합하고 있다(표 1). 전사 후 hnRNP A2와 
결합하여 수상돌기 구역으로 이동하여 eIF4A, eIF4B, PABP 등의 번역 개시 인자들
과 결합한다. 이 결합으로 BC200 RNA는 48S 리보솜 복합체 형성을 저해하고 수상
돌기 특이적으로 단백질 번역을 억제한다.   

이러한 번역 억제 기능은 세포내에서 정교하게 조절되고 있다. hnRNP E1 과 E2는 
BC200 RNA의 A가 많은 도메인과 3′ 말단 특유 도메인에 걸쳐 결합하여 번역 개시 
인자들과의 결합을 방해하여 번역 억제 기능을 조절하고 있다.13 

그밖에 BC200 RNA는 4중나선 RNA 나선효소(quadruplex RNA helicase)인 RHAU 
효소 활성을 돕는다는 보고가 있다.16

2.3. 암세포 내 비이상적인 발현과 영향
BC200 RNA는 정상세포에서 뉴런 특이적인 발현 양상을 보이지만 암세포로 변이가 

표 1. BC200 RNA의 세포내 결합 인자
BC200 결합 인자 세포내 기능 참고문헌

eIF4A 번역 개시 인자 9
eIF4B 번역 개시 인자 10
PABP 번역 개시 인자 11

hnRNP A2 RNA 결합 단백질 12
hnRNP E1 RNA 결합 단백질 13
hnRNP E2 RNA 결합 단백질 13

FMRP RNA 결합 단백질 14
SYNCRIP RNA 결합 단백질 15

RHAU RNA 나선효소 16
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발생할 경우 다양한 조직에서 비이상적으로 발현된다. 1997년 폐암, 유방암, 자궁경
부암 조직에서 비이상적 발현이 최초로 확인되었고 2004년에는 암의 진행정도에 따
라 BC200 발현이 점진적으로 증가된다는 보고가 있었다.6,17 유전자상에서 두 개의 프
로모터(상위영역과 내부영역 프로모터)에 의해 전사가 일어나고 발암유전자인 c-MYC 
전사인자에 의해 발현이 촉진된다.18,19 
최근 들어 암세포 내 BC200 RNA의 영향을 밝히는 연구가 활발히 진행되고 있다. 암
세포의 주요한 특징별로 BC200 RNA 영향을 정리해 보았다(그림 3). 

2.3.1. 증식
자궁경부암 조직에서 BC200 RNA는 miR-138 발현을 억제한다. miR-138는 세포증
식을 억제하는 종양 억제 인자로써 BC200 RNA는 miR-138을 줄이면서 세포증식을 
촉진한다.20 대장암에서 BC200 RNA는 상피간엽이행을 발생시켜 세포주기전환을 활
성화함으로써 세포증식을 촉진한다.21

2.3.2. 세포사멸
유방암 세포에서 BC200 RNA는 세포사멸 조절인자인 Bcl-x의 이어맞추기(splicing)
을 조절함으로써 세포사멸 회피를 일으킨다. Bcl-x 유전자는 이어맞추기 형태에 따라 
Bcl-xL과 Bcl-xS의 2가지 동형단백질이 존재한다. Bcl-xL은 세포사멸을 촉진하는 인
자이고 Bcl-xS는 세포사멸을 회피하는 인자이다. BC200 RNA는 Bcl-xS 형태의 이어
맞추기를 유도하여 세포사멸 회피를 활성화시킴으로써 암세포 발달에 기여한다.22

2.3.3. 전이
자궁경부암세포에서 BC200 RNA는 세포의 이동성을 촉진시킨다. BC200 RNA는 세포

그림 3. 암세포 내 BC200 RNA의 영향.
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이동 촉진 인자 S100A11의 mRNA을 안정화시킴으로써 세포의 전이성을 향상시킨
다.23 대장암에서 BC200 RNA는 상피간엽이행을 유도함으로써 세포의 전이성을 촉진
시킨다.21

  
3. 신약 타겟 ncRNA
ncRNA가 암세포 발달에 기여하는 다양한 사례가 보고되어 오면서 새로운 신약 타겟 
후보군으로 주목 받고 있다. 지금까지 항암제 타겟 후보군으로 연구되어온 주요 
ncRNA는 다음과 같다.

3.1. HOTAIR
HOTAIR(HOX antisense intergenic RNA)는 초기 발달과정에서 후성유전학 조절인
자로 작용한다. 발달과정이 끝난 정상세포에서는 발현이 억제되어 있지만 암세포에서 
비이상적인 발현을 보인다. HOTAIR는 세포의 비이상적인 증식을 초래하고 세포의 
전이성을 증가시킨다.24 HOTAIR의 활성을 siRNA, ASO(Antisense oligo- 
nucleotide), 등의 물질로 억제하는 연구가 진행되고 있다.25 

3.2. MALAT1
초기 MALAT1(Metastasis-associated lung adenocarcinoma transcript 1) RNA
는 전이성이 높은 폐암에서 과발현되는 것이 확인되었다. 이후 유방암, 자궁경부암,  
간암, 대장암등 다양한 조직의 발암과정에서 발암유전자로 작용하는 것이 확인되었
다.26 MALAT1이 넉다운되면 세포의 전이성이 뚜렷하게 감소되므로 신약 타겟으로 
다양한 연구가 진행되고 있다. MALAT1을 타겟으로 하여 siRNA, 변형된 반의미 올
리고누클레오티드 (antosense oligonucleotide, ASO), 저분자화합물 등 다양한 형태
의 치료제 개발이 진행되고 있다.27

3.3. LUNAR1
LUNAR1(Leukemia-induced non-coding activating RNA1) 유전자는 IGFR1 
(Insulin-like growth factor receptor 1) 유전자 근처에 위치한다. LUNAR1 RNA는 
IGFR1 증진유전자(enhancer)와 결합하여 프로모터를 활성화시킴으로써 세포 증식을 
촉진한다. LUNAR1 RNA의 넉다운으로 혈액세포의 증식이 억제되는 것이 확인되었
다.28

3.4. ANRIL
염색체 9p21에 위치하는 INK4B-ARF-IFN4A  유전자군은 대표적인 암 억제 유전자
군이다. 이 위치에서 반의미(antisnese)로 발현되는 ANRIL(Antisense noncoding 
RNA in the INK4 locus)은 PRC1(polycomb repressive complex 1)을 
INK4B-ARF-IFN4A 유전자군으로 유도하여 후성유전학적인 발현 억제를 일으킨다. 
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췌장암, 유방암, 폐암, 방광암, 간암 등의 발병과 연관되어 있다. ANRIL을 
antagoNAT(단일가닥 전사체 불활성화를 유도하는 단일 가닥 변형 DNA 또는 RNA)
로 억제하여 암 형성을 억제하는 연구가 진행 중이다.29,30

4. 고찰
최근 암세포 내 BC200 RNA의 기능을 밝히는 연구가 활발하게 진행중이다. 많은 연
구들이 siRNA를 통하여 BC200 RNA 발현을 억제하여 암세포의 표현형 저하를 확인
하는 방식으로 진행되고 있다. siRNA는 세포내 기전연구를 위해서는 적합하지만 안
정성과 효용성 측면에서 직접적인 약제화가 힘들다. 이러한 단점을 극복하기 위해 
siRNA의 타겟 특이적인 상보결합은 유지하되 구조의 안정성을 향상시킨 변형 올리고
누클레오티드들이 개발되어 활용되고 있다. ASO, AntagoNAT 등이 이에 해당한다. 
최근에는 불활성화시킨 Cas9와 gRNA를 활용하여 CRISPR 시스템으로 특정 유전자
를 타겟하여 ncRNA의 전사를 억제하는 기술도 도입되고 있다(CRISPRi).31 항암제 타
겟 ncRNA 연구들에서는 위와 같이 약제화가 용이한 방법으로 넉다운을 하고, 이에 
따른 암세포의 표현형 변화를 확인하고 있다. 향후 BC200 RNA가 신약 타겟 물질로
써 활용되기 위해서는 siRNA 외의 다양한 방식으로 RNA 발현을 조절하여 효과를 확
인하는 시도가 필요하다.  
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