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서론

세포내 소기관인 미토콘드리아(mitochondria)는 자신의

유전체를 보유하고 있으며, 미토콘드리아 유전체에서 만들

어지는 전자전달연쇄 단위체들은 미토콘드리아에서의 에너

지생산즉 ATP의 합성에매우중요한역할을담당하고있

다(그림1). 세포에서사용되는에너지원인ATP의80% 이상

은 세포내 소기관인 미토콘드리아에의하여 생산되며, 미토

콘드리아 유전체(mitochondrial DNA, mtDNA)의 변이에

의한 미토콘드리아 에너지생산 저하는 다양한 인간질병을

유발한다. 미토콘드리아 유전체의 변이로 발생하는 인간질

병으로는 미토콘드리아 유전병들(1), 제2형 당뇨병(2), 심장

질환(3), 그리고 Parkinson씨병과Alzheimer씨병과같은

노인성치매(4) 등 수 많은인간질병들이잘알려져있으며,

최근에는각종암의발생과전이에도큰관련이있음(13, 14)

이 보고되어지고있다. 또한 활성화산소에의한 미토콘드리

아유전체의변이축적과이로인한미토콘드리아의점진적

에너지 생산능력의 감소가 노화과정의 중요한 기작임은 이

미 잘 알려져 있다(5, 6). 이와 같이 세포 내 에너지 생산의

이상으로발생하는여러질병들을치료하고또한미리예방

할수있는방법을강구하기위하여, 미토콘드리아유전체의

유지와 조절에 대한 심도 깊은 이해가 필요하다. 본 논문에

서는 포유류 미토콘드리아 유전체의 조절과 유지에 대하여

고찰하고자한다. 

미토콘드리아 유전체의 기원

진핵(eukaryotic)세포는약30 억년전산소를이용하는

α-protobacteria와 산소를 사용하지 못하는

archaebacteria의 융합에 의하여 형성되었으며(15), α-

그그림림 11.. 미토콘드리아의 전자현미경 사진. 마우스 심장 cardiomyocyte의 미
토콘드리아를 전자현미경으로 촬영
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protobacteria는 이후세포내소기관인미토콘드리아로진

화하였다. 진화과정을통하여α-protobacteria의유전체는

대부분 숙주의 핵 유전체로 이동하였으나 전자전달연쇄

(electron transport chain, respiratory chain)의 기능에

핵심적인역할을담당하는중요구성단위체유전자들은미

토콘드리아유전체에남아있다. 계통발생학적인분석을통

하여 미토콘드리아 유전체와 정상적인 기능의 전자전달연

쇄가함께진화해왔다는사실은매우흥미롭다(16). 이는정

상적인 전자전달연쇄 기능에 미토콘드리아 유전체가 얼마

나필수적인가를단적으로보여준다. 그러면진핵세포는왜

전자전달연쇄의필수단위체들이미토콘드리아유전체라는

독립적인 유전체에 존재해야만 하는가? 이에 대한 답은 여

러가지가설이있으나, 미토콘드리아유전체에서만들어지

는단백질들의소수성(hydrophobicity)이 높아세포질에서

생성된 후 미토콘드리아로 이동하기가 어렵기 때문이라는

주장과 전자전달연쇄와 미토콘드리아 유전체의 물리적 연

결이 전자전달연쇄생성에 중요하다는 주장이 가장 설득력

이있다.       

미토콘드리아 유전체의 복제(replication)

미토콘드리아 유전체는 미토콘드리아 유전체 고유의

DNA polymerase인 DNA polymerase gamma(Polγ)와

Twinkle DNA helicase, mitochondrial single stranded

DNA binding protein(mtSSB)에 의하여복제된다. 미토콘

드리아 유전체의 복제기작은 유전체의 한쪽가닥이 먼저 복

제된후다른가닥이복제되는 strand-asymmetric 기작과

양쪽가닥이 동시에 복제되는 strand-coupled 기작이 제안

되었으나 정확한 미토콘드리아 유전체의 복제기작은 좀 더

많은연구의결과를필요로한다. 핵과는다르게미토콘드리

아에는 유전체의 변이를 이를 고치는 repair system이 잘

발달되어 있지 않다. 이에 미토콘드리아 유전체의 복제 시

발생하는 복제에러는 Polγ의 3'-5 exonuclease에 의존한

다. 유전자 교체의 방법으로 정상의 Polγ가 3'-5

exonuclease 기능이상실된Polγ로교체된마우스는미토콘

드리아유전체많은변이를축적하며, 조기노화의표현형을

보인다.       

미토콘드리아 유전체의 발현조절

포유류의미토콘드리아유전체는13개의전자전달연쇄단

위체 mRNA와 22개의 tRNA, 2개의 rRNA를 발현한다(그

림 2). 각각의유전자들은미토콘드리아유전체의양쪽가닥

에 코딩되어 있으며, 이들의 전사(transcription)는 미토콘

드리아 유전체의 조절부위에 존재하는 heavy strand

promoter(HSP) light strand promoter(LSP)에의하여조

절된다(그림. 1). 미토콘드리아유전체의전사시작기작은주

로재조합단백질을이용한in vitro 전사실험을통하여밝혀

졌으며, 현재까지 mitochondrial RNA polymerase

(POLRMT)와 mitochondrial transcription factor

A(TFAM), mitochondrial transcription factor

그그림림 22.. 포유류 미토콘드리아 유전체(mtDNA)의 구조도. 미토콘드리아 유전체
는 16.5 kb의 원형 유전체로, 유일한 non-coding 부위인 displacement
loop(D loop) 부위에 미토콘드리아 유전체의 promoter인 HSP와 LSP, 그리
고 유전체 복제의 시작점인 origin of leading strand replication(OH)가 존
재한다. 미토콘드리아 유전체가 코딩하고 있는 유전자인 2개의 rRNA(12S,
16S), 13개의 mRNA(ND1-6, ND4L, Cyt b, COI-III, ATP6, ATP8), 그리고
22개의 tRNA(F, V, L1, I, M, W, D, K, G, R, H, S1, L2,T, P, E, S2, Y, C,
N, A, Q)들이 표시되어 있다.  
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B2(TFB2M)의기본적전사인자들이미토콘드리아유전체의

전사시작에 필수적임이 알려져 있다(그림 3).

Mitochondrial transcription termination factor3

(MTERF3)는 promoter 부위에결합하여전사의시작을억

제하는 것이 밝혀져 있다. 전사시작의 기작에 반하여 전사

종료의기작은현재까지많이밝혀지지못하고있다. 미토콘

드리아 유전체 전사의 종료는 mitochondrial

transcription termination factor1(MTERF1)이 16S

rRNA 유전자의 3‘말단에 존재하는 tRNA(Leu) 코딩 부분

에 결합하는 것과 깊은 관련이 있는 것으로 알려져 있으나,

아직 생체 내에서 증명되지 못하고 있는 현실이다. TFB2M

의 유사 단백질인 mitochondrial transcription factor

B1(TFB1M)은 미생물에 존재하는 dimethyl adenosine

methyltransferase와 매우 유사하며, 실제로 유전자 삭제

마우스를 이용한 연구를 통하여 TFB1M이 미토콘드리아

12S rRNA의 3'말단에 메틸기를 전달하여 미토콘드리아 리

보좀의 small subunit 안정성에기여하는것으로밝혀졌다.

TFAM은미토콘드리아내에다량으로존재하며(미토콘드리

아유전체 10-20 bas pair 당 1 분자의 TFAM이존재), 미

토콘드리아 유전체의 전사에 관여할 뿐만 아니라 미토콘드

리아 유전체 nucleoid 구조의 형성에 중요한 역할은 한다.

종합적으로현재까지알려진미토콘드리아유전체의발현조

절에 관여하는 효소들과 관련 작용기작들은 매우 제한적이

며앞으로더많은연구가필요한분야이다.      

질병관련 미토콘드리아 유전체 변이

미토콘드리아유전체의변이로인하여발생하는미토콘드

리아유전병은 20여 년전처음으로보고되었으며, 이후미

토콘드리아 유전체의 변이로 발생하는 수많은 질병과 미토

그그림림 33.. 미토콘드리아 유전체의 전사(transcription) 조절. (A) 전사가 시작되기 전. (B) 전사의 시작. (C) 전사의 종료. TFAM; 전사인자 A, TFBM; 전사인자 B,
POLRMT; RNA ploymerase, MTERF; 전사종료인자.
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콘드리아유전체의전달에관여하는미토콘드리아유전학에

대한 이해가 비약적으로이루어졌다. 현재까지알려진 인간

질병관련된수많은미토콘드리아유전체변이는참고문헌

(17)에 자세히 기술되어 있어 본 논문에서는 생략하고자 한

다. 세포 내에는 대략 수천 개의 미토콘드리아 유전체가 존

재하므로, 발생된 변이된 미토콘드리아유전체는대부분 세

포 내에서 정상 유전체와 섞여 존재하며 이를

heteroplasmy라 한다. 질병의 증상은 변이된 유전체의 비

율에따라그심각도가다르게나타나는데, 변이된유전체의

비율이 높을수록 즉, heteroplasmy가 높을수록 더욱 심한

증상이 나타난다. 동일하게유발된 미토콘드리아유전체 변

이는 인체의 각 조직에 따라 또는 개체에 따라 그

heteroplasmy가 매우 다양한데, heteroplasmy를 조절하

는기작을밝히기위해서는아직도많은연구가필요하며특

히미토콘드리아유전학의심도깊은연구가절실히요구되

어진다.   

미토콘드리아 유전학

미토콘드리아유전체의유지및전달에관련된원리는크

게 두 가지가 있다. 첫째는 미토콘드리아 유전체의 mitotic

segregation이다. 미토콘드리아는 세포의 분화와는 독립적

으로자신의유전체를복제하며, 세포의분열이정지된조직

에서도 미토콘드리아 유전체의 분해와 재생은 지속적으로

일어난다. 이로인하여미토콘드리아유전체중일부가선택

적으로 복제되거나제거될 수 있으며, 세포의 분화과정에서

미토콘드리아 유전체의 변이가 증폭되거나(clonal

expansion) 사라질 수 있다. 이는 변이된 미토콘드리아 유

전체가정상유전체에비하여복제에유리하거나불리할수

있고, 또한 세포의 분열시 무작위로분배되는미토콘드리아

에따라생성되는새로운세포의heteroplasmy가달라지기

때문이다. 세포의 분열과정에서 미토콘드리아 유전체의 분

배는 무작위적인것으로 알려져 있으나, 최근의 연구결과들

은 미토콘드리아 유전체의 분배과정에 일종의 선택 기작이

존재함을제시하고있다. 둘째는 미토콘드리아유전체의 모

계유전 특성과 이로 인한 병목현상(bottleneck

phenomenon), 선택적제거(purifying selection)현상이다.

미토콘드리아 유전체는 철저히 모계로 유전되며 이는 수정

시 정자의 미토콘드리아가 난자로 들어가지 못하는 사실에

기인한다. 흥미로운 사실은 난자의 발달과정초기 미토콘드

리아의 수가 급격히 감소하였다가 난자가 성숙해지며 미토

콘드리아의수가 회복되는데, 이 과정을 거치며 미토콘드리

아 유전체가선택적으로증폭된다. 이러한 현상을 병목현상

그리고 선택적 제거현상이라한다. 즉 미토콘드리아유전체

의변이는단순히모계에서다음세대로수동적으로전달되

는것이아니라병목현상그리고선택적제거현상을통하여

선택적으로전달되는것이다. 이는 건강한 미토콘드리아유

전체 유지를 위한 수단으로여겨진다. 미토콘드리아유전체

의mitotic segregation, 병목현상그리고선택적제거현상

등의 정확한 이해는 미토콘드리아 유전체 변이로 유발되는

각종질병의해결에결정적인도움을줄것으로기대된다. 

노화와 미토콘드리아 유전체 변이

미토콘드리아유전체에 축적된변이가인체노화의주원

인임은이미잘알려진사실이다. 미토콘드리아유전체의변

이로 인한 질병과 노화의 차이점은 질병의 경우 한 종류의

변이가높은비율로조직에축적되어유발되지만, 노화는많

은종류의변이가낮은비율로전체조직에발생한다는것이

다. 그러나질병과노화모두궁극적으로미토콘드리아전자

전달연쇄 기능의 저하와 이로 인한 에너지 합성 감소, 세포

사멸의 증가로 일어나는생리현상이다. 노화를 일으키는미

토콘드리아 유전체의 변이들은 세월의 경과에 따라 미토콘

드리아 유전체에축적되는것으로 일반적으로 알려져 있다.

그러나최근소수의연구자들에의하여이와는다른주장이

제기되고 있는데, 이들은 배아단계에서 발생한 미토콘드리

아유전체변이가시간의경과에따라증폭되기때문에노화

현상이 일어나는 것으로 주장한다(17). 이들 주장의 근거는

Polγ가 3'-5 exonuclease 기능이상실된 Polγ로 교체된마

우스의 경우 이미 배아상태에서 미토콘드리아 유전체의 변
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이가많이일어나지만노화현상이나타나는것은성장이완

전히 끝난 후에 나타나기 시작한다는 사실에 기인한다. 즉

배아발달 기간에 미토콘드리아 유전체의 변이가 많이 발생

하면노화가빨리진행한다는주장으로, 이주장의확실성은

앞으로 더 많은 증거의 발견과 실험적 증명이 필요로 하다.

이외에도 미토콘드리아 유전체의 변이가 아니라 일부 삭제

된 미토콘드리아 유전체의 증가가 노화와 직접적인 관련이

있다는 주장도 제기되었으나 아직 확실히 증명되지는 못하

고있다.

미토콘드리아 유전체 변이에 의한 병리

미토콘드리아 유전체의 변이에 의하여 발생되는 질병과

노화의 병리는 주로 마우스 동물모델을 이용하여 연구되어

지고있다. 한가지기억해야할사실은현재까지세포내에서

미토콘드리아 유전체를 도입하거나 교체할 수 있는 방법이

존재하지않는다는 것이다. 이는 미토콘드리아유전학의연

구에큰걸림돌로작용하며, 현재까지의연구는주로미토콘

드리아 유전체의 유지, 관리에 관여하는 단백질을조절하는

간접적인 방법으로 미토콘드리아 유전체 변이 동물모델을

제작하고있다. 미토콘드리아유전체 변이 동물모델을이용

한연구의결과로미토콘드리아질병의병리가많이밝혀지

고있다. 모든미토콘드리아유전체변이는궁극적으로전자

전달연쇄의기능저하와그결과세포내에너지합성감소를

유발하여증상이발생하게된다. 에너지의감소는세포의사

멸을유발하며, 세포의사멸로인한인체조직기능의저하와

이상이질병과노화의주요원인이다. 그러나이외에도여러

원인에의하여질병의증상이발생하게되는데, 많은연구자

들이 미토콘드리아 유전체 변이에 의한 전자전달연쇄의 기

능이상과이로인한활성화산소의증가가큰원인일것으로

의심하고있으나실제로는이를뒷받침할수있는생체적증

거가부족한현실이다. 또한미토콘드리아유전체변이로인

하여생산된변이전자전달연쇄단위체가생체내에서자기

면역을 일으키고 이것이 세포의 사멸한다는 주장도 있다

(18). 미토콘드리아유전체변이로인하여기능이상실된미

토콘드리아의 제거 또는 보수의 기작으로 미토콘드리아 다

이나믹스와 자식작용(autophagosis)가 잘 알려져 있다. 미

토콘드리아는지속적으로융합(fusion)과분열(fission)을통

하여 미토콘드리아간의 내부 물질을 교환하며 이를 통하여

고장난 미토콘드리아를 보수한다. 또한 자식작용을 통하여

기능이상실된미토콘드리아를제거함으로정상적인미토콘

드리아가 유지되도록 한다. 하지만 아직까지 미토콘드리아

다이나믹스와자식작용이미토콘드리아유전체변이조절에

얼마큼관여하는지는알려진바가매우미미하다.

결론

지난수십년간의연구결과로, 미토콘드리아유전과관련

질병의 이해에 많은 발전이 이루어 졌다. 현재 우리는 미토

콘드리아 유전체의 모계 유전이 병목현상과 선택적 제거현

상에 의하여 깊이 관련되어 있으며, 이를 통하여 정상적인

미토콘드리아유전체가유지되고있음을알고있다. 그러나,

어떠한분자생물학적작용기작을통하여병목현상과선택적

제거현상이 일어나는지에 대해서는 현재까지 알려진 바가

전혀 없어 앞으로 이 분야의 집중적인 연구가 필요하다. 이

분야연구의성과는미토콘드리아관련질병및노화현상의

이해에결정적인자료를제공할것으로기대되며, 또한질병

의치료및예방, 노화의지연방법의개발에중요한발전을

이룰것으로기대된다. 
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