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  서론

가끔 가족들이 모여 서로의 얼굴 생김새나 성격을 이야기

하곤 할 때, ‘난 엄마 눈을 닮았어’, ‘오빠는 할머니 성격을 닮

았어’, ‘난 우리 집에서 제일 좋은 유전자만 받은 것 같아!’ 등 

이야기 속에서 같은 가족 내에서 다양한 모습을 지닌 식구들

을 보면서 신기해 하곤 했던 기억이 있다. 우리는 어떻게 같

은 부모님에게서 각자 서로 다른 모습으로 태어나게 되는 것

일까? 인간을 비롯한 다양한 진핵생명체는 난자와 정자가 수

정을 이룬 후부터 꾸준한 체세포분열과정을 통해서 DNA를 

복제하여 자신과 동일한 유전정보를 가지고 있는 세포를 만

들어 내고, 이와 더불어 생식을 위한 정자와 난자 생성을 위

해 또 다른 형식의 세포분열을 하게 된다. 생식세포 분열과

정에서는 체세포분열과 다르게 모세포와 동일하지 않은 딸 

세포를 만들어 내는 것을 주된 목표로 하며 이는 생명의 다

양성과 직접적으로 연관이 있으며 유전정보를 전달함으로

써 같은 종(species)을 유지하는데 매우 중요한 역할을 한

다. 특히 이러한 세포분열 과정에서 방대한 양의 유전정보를 

담고 있는 DNA의 안정성 유지는 생명체의 존속에 매우 막

대한 영향을 미친다. 하지만 DNA는 cellular metabolism, 

UV (ultraviolet), 방사능, 화학물질, replication error등

에 의한 DNA손상에 노출되어 있으며, DNA에 손상을 입었

을 때 완벽하게 손상된 부분을 복구하지 못하게 되면 DNA

발현 조절 이상이나 유전적 돌연변이가 발생하게 되며 DNA

손상이 계속 축적된다면 세포는 괴사(necrosis) 또는 사멸

(apoptosis) 하게 된다. 체세포분열을 하는 세포의 DNA가 

손상을 입었을 때 완벽하게 손상된 부분을 복구하지 못하게 

된다면 변화된 세포가 무한으로 증식하는 암(cancer)을 초래 

할 수 있으며 생식세포분열을 하는 세포의 DNA가 손상을 

입었을 경우에는 염색체 이상 유전질환, 불임 등을 유발하게 

된다. 보건복지부의 2014년 발표에 따르면 우리나라의 난

임 과 불임 인구는 20만명에 가까워지고 있으며 난임과 불임 

인구는 계속 증가하고 있는 추세이다. 난임과 불임의 근본

적인 원인은 생식세포분열 단계에서의 유전자 재조합 (DNA 
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recombination) 과정의 문제라고 알려져 있으며, 대표적으

로 상동 재조합(homologous recombination) 과정에서 모

계의 DNA가 상동 염색체(homologous chromosome)를 주

형으로 재조합을 통한 수선을 하지 않고 자매염색분체(sister 

chromatid) 를 이용하여 재조합을 할 때 생식세포가 생성되

지 않아 불임으로 연결된다고 알려져 있다 [1]. 또한, 생식세

포 분열 과정 중 염색체의 비 분리에 의해 유전질환이 발생

하게 되는데 대표적으로 다운 증후군(down syndrome) 이

나 클라인펠터 증후군 (Klinefelter syndrome)등이 알려져 

있다 [2]. 난임과 불임, 다운 증후군과 같은 유전 질환은 생

식세포 분열 과정의 유전체의 불안정에 의해 발생하게 되며 

생식세포 분열 과정의 유전체의 불안정은 DNA 손상복구 단

백질들의 돌연변이 또는 결핍으로 인해 발생하게 되고 DNA

손상복구에 관여하는 단백질들의 돌연변이 또는 결핍은 여

러 유전 질환의 원인이 될 뿐만 아니라 암 발생 과도 매우 밀

접한 관계를 가지고 있다. 체세포 분열과 다르게 생식세포 

분열 과정에서의 유전체의 불안정은 후세에 연결되어 영향

을 미치게 되며 환경이 변화함에 따라 불안정이 더욱 증가하

고 있으므로 생식세포 분열과정에서 유전체의 안정성을 확

보하는 것이 매우 중요하다. 본 논단에서는 현재까지의 연구 

결과를 바탕으로 생식세포 분열과정에서 DNA복구와 유전체 

안정성의 원리를 서술해 보고자 한다.

  1. 생식세포 분열과정에서의 유전자 상동재조합 

DNA 이중가닥 절단

DNA는 다양한 내/외부적 요인에 의해 물리적 화학적 변

화가 생기게 되고 이를 DNA 손상이라고 한다. 일반적인 사

람의 경우 한 개의 세포가 하루 동안 약 100만번 이상의 

DNA손상이 야기되며 세포는 다양한 DNA손상에 대한 복구

를 즉각적으로 실행한다. 생식세포 분열은 2번의 세포주기

를 통해 완벽하게 형성되며 1개의 이배체가 4개의 단수 체

를 만들어 낸다. 이 과정에서 DNA의 이중가닥절단 이 일어

나게 되고, 이 DNA 이중가닥 손상은 내/외부자극이 아닌 세

포 스스로 만들어 낸다. 이는 생명의 다양성을 유지하는데 

매우 중요한 역할을 한다. 세포주기 과정에서 S기와 G2기

에 걸쳐 DNA가 복제되며 DNA의 복제 직후 염색체는 미성

숙한 상태로 분리를 하지 않기 위하여 생식세포 분열 특이적 

단백질인 Rec8 단백질이 발현되고 Rec8 단백질에 의하여 

복제된 염색분체는 단단히 묶여 있게 된다[3]. 이와 동시에 

topoisomerase II 종류의 단백질인 Spo11에 의해 프로그램 

된 이중가닥 절단(DSB, double-strand break) DNA가 생

성되게 된다. DSB가 생성되면 DNA의 복구를 하기 위해 이

를 감지한 histone 2 A, histone 2 AX 단백질이 인산화가 

되고 인산화된 histone은 염색체를 재구성하게 된다[4]. 초

기 유전자 재조합과정에서는 homologous recombination

에 의한 DNA 수선을 하기 위하여 DSB 5’말단을 절단한다. 

Spo11에 의해 DSB가 발생한 직후 Mre11-Rad50-Xrs2 

(MRX) complex와 Sae2 단백질이 DSB의 말단에 결합하

여 50-100개의 nucleotide를 순차적으로 절단하고, 직후에 

exo- 그리고 endo- nuclease의 활성을 가지고 있는 Exo1 

그리고 Dna2 단백질에 의해 500개 미만의 nucleotide가 잘

려 나가게 된다[5]. 이 절단 과정은 5’말단에서만 일어나게 

되며 5’말단을 절단 함으로서 3’말단은 자연스럽게 단일가닥 

DNA(single strand DNA) 로 노출된다(그림 1). 노출된 단

일가닥 DNA는 매우 불안정한 상태이므로 이를 보호하기 위

하여 Replication protein A 단백질이 단일가닥 DNA에 결

합하여 안정한 상태로 유지 된다[6].

유전자 교환 과정

Rad51과 Dmc1 단백질은 E.coli의 recombinase인 RecA

의 homolog단백질이며 상동 재조합 과정에서 가장 중요

한 역할을 한다[7]. DSB생성후 3’말단이 노출되고 노출

된 3’말단은 RPA 단백질에 의해 안전하게 보호된다[6]. 상

동 재조합에 의한 DNA수선을 하기 위하여 Rad52 단백질

과 Brca2단백질은 단일가닥에 결합하고 있는 RPA 단백질

과 Rad51 그리고 Dmc1 단백질의 위치를 바꿔주어 Rad51

과 Dmc1 단백질이 단일가닥 DNA에 결합할 수 있게 도와

준다 [8, 9]. 단일가닥 DNA에 결합한 Rad51과 Dmc1 단백

질은 ATP를 사용하여 nucleofilament를 형성하게 되고 형

성된 nucleofilament는 상동 염색체의 염기서열을 찾아 이

동하게 된다(그림 1). 효모를 모델로 한 연구에서는 이 과

정에서 Rad54와 Rad51 단백질의 paralogue인 Rad55-

57 heterodimeric complex가 nucleofilament를 안정하

게 도와주며 안정된 Rad51 nucleofilament complex는 상

동 염색체의 이중가닥 동일 염기서열에 침투하여 D-loop 

(displace loop) 를 형성하게 된다[10, 11, 12]. 최근 연구 
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결과 체세포 분열 과정에서의 상동 재조합에 관여하는 주된 

recombinase는 Rad51이 생식세포 분열 과정에서의 주된 

역할을 하는 단백질은 Dmc1으로 밝혀졌다[7]. D-loop형성 

후, 상동 재조합에 의한 DNA수선 방법은 간단하게 3가지로 

분류 할 수 있다.

 

1. D-loop 형성 후에, Srs2, Mph1 helicase에 의해 침

투한 strand가 displacement되면 Holliday junction을 이

루지 못하고 상동 염색체의 일부분만 주형으로 사용해 DNA

수선이 완료된다 [13, 14]. 이렇게 일부분만 주형으로 사

용하여 DNA수선이 완료되면 최종산물은 비 교차 (non-

crossover)를 형성하게 된다. 

2. D-loop형성 후 침투하지 않은 반대쪽의 노출된 3’말단

은 안정되게 보존되기 위하여 상동 염색체의 염기서열에 결

합하게 된다. 이를 second end capture라 하며, second end 

capture후에 Holliday junction을 형성하지 못하고 Mus81-

Mms4 단백질에 의하여 이른 시간에 D-loop의 절단이 일어

나게 된다[7, 15]. 이른 시간 D-loop의 절단은 침투된 3’말

단과 second end capture된 또 다른 3’말단이 상동 염색체의 

주형과 닳아 있는 상태로 이루어 지게 되며, 이로 인해 상동 

염색체가 교환된다[15]. 완벽한 상동 염색체의 교환으로 인

해 최종산물인 교차 (crossover)를 생성하게 된다.

3. 마지막으로 D-loop 이후 3’ 단일 가닥 DNA가 상동 염

색체의 동일 염기서열을 찾아 완벽하게 침투, 연장 되어 2

개의 Holliday junction을 형성한다[16]. 이렇게 형성된 재

조합 중간체를 double-Holliday junction (dHJ) 이라 하며 

가장 완벽하고 안정된 형태를 통한 DNA 수선이다. dHJ 형

성 이후 Sgs1, Top3, Rmi1등의 단백질로 인해 dissolution

이 일어나게 되면 염색체의 교환이 일어나지 않고 비 교차 

(non-crossover)를 최종산물로 형성하게 된다[17]. 또 다

른 방법으로 Mus81-Mms4, Slx1-Slx4, Yen1 그리고 
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그림 1. DNA 이중가닥 절단 후 상동재결합을 위한 DNA 말단 변형 과정  

그림 2. 유전자 교차를 위한 상동재조합 진행 과정



Rad1-Rad10등 여러 가지 단백질에 의해 double holliday 

junction이 resolution이 되면 교차(crossover) 와 비 교

차(non-crossover) 두 가지 모두 형성 할 수 있다(그림 2) 

[18]. 아직 resolution에 관여하는 단백질이 무엇인지 정확

히 다 밝혀지지 않았으며 위에 언급한 몇 가지 단백질들이 

역할을 할 수 있다고 추측이 되고 있다. 

생식세포 분열 과정에 생기는 DSB는 대부분 위에서 언급

한 homologous recombination의 방법으로 DNA가 수선되

며 이 방법으로 인해 생기는 교차와 비 교차는 염색체의 유

전정보가 교환 되어 새로운 유전정보를 생성하게 된다. 하

지만, 상동 염색체를 주형으로 DNA수선을 하지 않고 sister 

chromatid를 주형으로 DNA를 수선하게 되면 동일한 유전

정보를 가지고 있는 염색체 이므로 교차 (crossover)나 비 

교차 (non-crossover)를 형성하더라도 결국 최종산물로 동

일한 유전정보를 가지고 있는 염색체를 만들어 내게 된다. 

생식세포 분열 과정에서 동일한 유전정보를 가지고 있는 세

포는 생식세포 분열의 목적인 생명의 다양성에 기여하지 못

하게 되므로 모두 사멸하게 된다. 

  2. 비상동말단연결

     (Non-homologous end joining: NHEJ)

다른 DNA 수선 방법으로 비상동말단연결(non-

homologous end joining: NHEJ) 과정을 예로 들 수 있다

(그림 2). 비상동말단연결 과정을 통해 DSB는 상동 염색체

를 주형으로 사용하여 DNA를 수선하지 않고 끊어진 DNA 

부분을 인식 후 연결되어 수선 된다[19]. 이 방법은 끊어진 

DNA부분을 바로 연결하여 DNA를 수선하므로 매우 빠르

다는 장점이 있으나, 상보적인 주형 DNA를 사용하여 DNA

를 수선하지 않는 다는 점에서 매우 정확하지 않다는 단점

이 있다. 생식세포 내에서 DSB의 수선은 상동 재조합의 

방법으로 진행되나, 체세포 분열과정에서의 G1 기에서는 

DSB발생 후에 MRX complex에 의한 5’말단의 절단이 일

어나기 전에 DSB의 말단 부분에 Ku70/80 heterodimeric 

complex가 결합하게 되고 상동 재조합의 방법으로 DNA

를 수선하는 것을 막는다. Ku70/80 complex의 결합 후에 

DNA의 연결은 DNA ligase IV가 담당하게 되고 DNA의 수

선이 종결된다[20]. 

  3. 염색체 단위에서의 생식세포 분열

생식세포 분열을 DNA복제 과정부터 살펴보게 되며, 세

포 주기에서 DNA의 복제는 S기와 G2기에 걸쳐서 일어난

다. Prophase I의 leptotene에서 복제된 염색체는 감수분

열 특이적 발현 단백질인 Rec8에 의하여 자매염색분체를 묶

어줌으로써 조기의 염색체 분리를 막게 한다[3, 21, 22]. 이 

과정에서 접합복합체(synaptonemal complex)를 형성하

기 위한 많은 단백질들이 합성된다. 접합복합체는 상동염색

체가 접합하여 이루는 구조로서 생식세포 분열의 상동 재조

합에 매우 중요한 구조이다. 여러 단백질들이 생성되고 집

합복합체를 형성하기 시작하며 부분적으로 접합복합체가 형

성이 완료 되는데 이 단계를 zytotene이라고 한다[23, 24]. 

Red1, Mek1, Hop1, Rec8 등의 단백질에 의해 자매염색분

체 축을 이루며 1쌍의 상동 염색체가 만나 접합복합체를 형

성하게 된다[3]. Coiled-coli구조를 가지고 있는 Zip1 단백

질이 다리 역할을 하고 한 쌍의 상동염색체간의 연결고리 역

할을 수행하며 재조합 단백질들은 이 가운데 DNA를 수선하

게 된다. 유전정보를 교환하는 과정에서 Zip3 단백질은 교차

와 비 교차의 결정에 매우 결정적인 역할을 하며 Zip3 단백

질은 접합복합체의 상동재조합 부분에만 위치하게 된다[23, 

24]. 이 과정까지 pachytene이며 이후 염색체가 분리되는 
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그림 3. 비상동말단연결 과정을 통한 DNA 이중가닥 절단 수신과정



diplotene이 시작된다. Diplotene이 시작되면서 서로 교환

된 상동 염색체의 분리가 되고 새로운 유전정보를 가진 염색

체를 생성해낸다. 접합복합체의 분리는 자매염색분체를 붙

잡고 있는 Rec8 단백질의 절단에서부터 시작되며 Rec8 단

백질의 절단은 특정 부위의 인산화에 의해 매개된다. Rec8 

단백질은 separase라는 단백질에 의해 절단 되며 대표적인 

separase에는 Esp1이라는 단백질이 있다[25]. Esp1 단백질

은 평상시에 핵 밖에 Pds1 단백질과 결합하여 비활성 상태

로 존재하지만 Anaphase로 생식세포분열이 진행되면 APC 

(Anaphase promoting complex)에 의해 핵 안으로 유도된

다[26, 27]. 유도된 비활성화 상태의 Esp1은 Pds1 단백질

과 결합이 끊어지고 Rec8 단백질은 절단한다. Separase는 

Rec8의 특정 부위의 인산화를 인식하여 Rec8 단백질은 절단

하며, Rec8 단백질을 인산화 하는 단백질로는 Cdc7-Dbf4 

(DDK), CK1 (Casein kinase1) 등이 알려져 있다[28]. 염

색체의 양쪽 지역에 있는 인산화된 Rec8 단백질은 separase

에 의해 절단이 되지만 중심체 부분에 있는 Rec8단백질은 

Sgo1-PP2A phospatase에 의해 de-phosphorylation되어 

separase가 인식을 하지 못하고 중심체 부분은 Rec8이 결합

되어 있는 상태로 남아있게 된다. 중심체에 남아있는 Rec8 단

백질은 제 2 생식세포 분열의 말기까지 남아있으며, 자매염색

분체가 분리되어 4개의 단수체를 만들어내기 직전 절단되어 

없어진다[29, 30]. 생식세포 분열이 완료되어 생성되는 4개의 

단수체는 모두 다른 유전정보를 가지고 있으며 이는 생명의 

다양성을 유지 할 수 있는 가장 큰 이유 중에 하나이다. 

  맺음말

 DNA는 내/외부적 자극에 의해 물리적/화학적 손상을 입

으며 즉각적인 완벽한 손상 복구를 하지 않게 되면 많은 질

병을 초래하게 된다. 생식세포 분열과정에서의 DNA의 이중

가닥절단 손상은 내/외부적 자극에 의한 것이 아니라 생식세

포 스스로가 만들어 내는 계획 된 DNA의 손상이다. 생식세

포 분열과정에서 생기는 DNA의 이중가닥 절단은 대부분 상

동 염색체를 주형으로 사용하여 절단된 DNA를 수선하게 된

다. 이 과정에서 상동 염색체간의 교차가 이루어지게 되며 

새로운 유전정보를 만들어 후세에 전파하게 된다. 만약, 상

동 염색체를 주형으로 DNA를 수선하지 않거나 상동 재조합

에 관여하는 단백질들의 돌연변이로 인하여 다른 방법으로 

DNA를 수선하게 된다면 생식세포 사멸로 인한 불임, 염색

체의 비 분리로 인한 유전질환을 유발 할 수 있다. 생식세포 

분열과정에서의 유전체의 안정성을 유지하는 것은 번식을 

가장 큰 목표로 하는 대부분의 생명체에게 가장 중요한 부분

이며, 그것은 지구상에 존재하는 우리 인간에게도 마찬가지

일 것이다. 
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