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I COPD 전사체 연구의 최신 동향
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  COPD is a complex and heterogeneous disease that involves a variable degree of parenchymal destruction 

and large and small airway disease. Genome wide gene expression profiling or transcriptomics, provides 

a global assessment of cellular function and has provided insights to COPD pathogenesis, heterogeneity 

and treatment response. In this review we will review the current state of the art transcriptomic studies 

and discuss the limitations and future directions for transcriptomics in COPD.
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1. 서론 

  만성폐쇄성폐질환(COPD)은 폐조직의 파괴로 일어나는 폐기종(emphysema)과 만성기관지염(chronic bron-

chitis)을 포괄하며 환자 간의 임상 증상과 진행 향상의 개인차가 큰 복합적인 질환이다. COPD의 진단 기준으로 

사용되는 폐 기능 검사로는 이렇게 상이한 질병 형태를 구분할 수 없기 때문에 유전체와 전사체 연구를 통하여 

질병 형태에 따른 분자생물학적 기전을 밝히고자 하는 시도가 활발히 이루어지고 있다. 전사체(transcriptomics) 

연구는 다양한 질병 형질(phenotype)을 유전자 발현 양상과 연결함으로써 특정 질병 형질에 대한 분자 생물학

적 해석의 실마리를 제공하며, 궁극적으로 개개인에게 맞춤형 치료를 가능케 하는 개인 맞춤 의학(precision 

medicine)의 수단으로 응용될 수 있다1. 가장 흔한 형태의 COPD 전사체 연구는 환자군과 대조군을 비교하여 

차등 발현되는 유전자를 찾는 연구이다. 지금까지 이러한 연구를 통하여 COPD에 기여하는 다양한 생물학적 

기전이 밝혀졌다. 하지만, 폐 기능을 바탕으로 한 진단명으로는 다양한 임상 양상과 형질을 분류할 수 없기 

때문에 여기에서는 COPD 세부 형질과 치료 반응을 분류하는 연구에 대해서 소개할 것이다. 또한, 기존 전사체 

연구의 한계점과 이를 개선하기 위한 새로운 방법론에 대해서 소개하고자 한다.

2. 전사체 연구란 무엇인가

  과거의 전사체에 대한 정의는 세포와 조직2에서 발현되어 단백질로 번역되는 mRNA만을 지칭하였으나, 최근 

전사체 연구에서는 miRNA, lncRNA 등 다양한 종류의 비번역 RNA를 포함한다. 전사체는 발달 단계, 병태생리학

적 변화, 환경적 요인에 대한 각 세포/조직의 전반적인 유전자 발현 변화를 반영하기 때문에 유전체 연구와 
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더불어 가장 먼저 시작된 오믹스(omics) 연구 분야 중 하나이다. 전사체 연구는 1990년대에 일부 mRNA 조각을 

시퀀싱하는 serial analysis of gene expression (SAGE)를 바탕으로 활성화되었으며, 다량의 전사체 발현량을 

동시에 측정할 수 있는 방법은 1995년 마이크로어레이 기술이 개발된 이후 본격적으로 시작되었다3. 마이크로어

레이는 알려진 전사체의 염기서열의 상보 서열(cDNA)을 독립적으로 결합시킬 수 있는 프로브를 담고 있는 

전자 칩을 응용하여 형광 물질로 염색시킨 전사체 검체의 발현량을 레이저 반사 파장을 스캐너로 인식함으로써 

측정할 수 있다. 2000년대부터 사용되고 있는 RNA 시퀀싱(RNA Sequencing) 방법은 전사체의 염기서열 자체를 

인식하는 기술로 지놈 프로젝트(Genome project)를 통해 만들어진 참조 유전체 서열과의 매핑을 통해 모든 

전사체의 발현량을 상대적으로 정량화할 수 있다. 마이크로어레이의 경우 전자 칩 상의 프로브 디자인을 통해 

측정할 수 있는 상보적 서열의 한계가 정해진 반면, RNA 시퀀싱 기술은 보다 적은 양의 RNA로 훨씬 넓은 

범위의 발현 정도를 측정할 수 있다는 장점이 있다. 일례로 마이크로어레이가 수백 배의 유전자 발현 차이를 

측정할 수 있다면 RNA-Seq은 8,000배 이상의 차이를 감지해낼 수 있다4. 또한, 기존에 알려지지 않은 이형질성 

구조를 지닌 전사체를 새롭게 발견할 수 있는 시퀀싱의 장점을 가지고 있다. 이러한 장점들과 더불어 최근 

시퀀싱 기술의 비용이 저렴해짐에 따라 RNA 시퀀싱 방법은 전사체 연구에서 가장 흔히 쓰이는 방법이 되었다.

3. 전사체 연구를 통한 COPD 형질 분류 

  전사체를 통해 COPD 형질을 분류하고 이해하기 위해 연구의 대상이 되는 형질이 명확하게 정의되어 있어야 

하며, 다양한 형질의 분류가 가능토록 검체의 수가 충분해야 한다. 폐조직을 이용한 전사체 연구는 질병 조직을 

직접 연구할 수 있다는 장점이 있는 반면, 침습적 채취에 의존하기 때문에 검체 수가 적은 경우가 많다. 그러나 

검체 수가 적어도 같은 환자에서 서로 다른 정도의 병변을 채취함으로써 유용한 정보를 얻을 수도 있다. 

Campbell 등은 6명의 환자와 2명의 대조군에서 각각 폐기종의 정도가 다른 8곳의 폐조직을 채취하여 64개 

검체의 마이크로어레이 데이터와 micro CT를 통해 측정한 mean linear intercept를 연계분석하여 폐기종 정도와 

관련된 유전자 127개를 보고하였다. B cell receptor signaling pathway와 연관된 유전자의 발현은 증가되어 

있었으며 TGFβ pathway 유전자는 발현이 감소되어 있었다5. 또한 유전자 리스트를 기존의 therapeutic com-

pendium 데이터와 비교함으로써 tripeptide GHK가 폐기종으로 인한 유전자 발현 변화를 정상화시킬 수 있음을 

보고하였다5. 최근 폐조직을 이용한 연구에서 충분한 양의 검체 수를 기반으로 COPD 형질과의 관계를 조사하는 

연구도 이루어지고 있다. Faner 등은 COPD 환자 70명에서 얻은 폐조직 전사체 연구에서 각각의 환자를 CT 

영상과 폐 기능검사에 근거해 폐기종과 모세 기관지염(bronchiolitis)의 정도에 따라 분류한 후, 각 임상 형질마

다 나타나는 유전자 발현을 여러 가지로 비교하여 보고하였다6. 폐기종과 모세 기관지염을 비교하였을 때, 폐기

종에서 면역 관련 유전자 특히 B cell response 관련 유전자의 발현이 증가되어 있었으며 remodeling and 

scarring과 관련된 유전자의 발현이 감소되어 있었다6. 폐 기능 저하 정도가 같은 환자들을 대상으로 폐기종과 

모세 기관지염을 비교하였을 때는 폐기종에서 B cell activation과 lymphoid follicle formation 관련 유전자의 

발현이 증가되어 있었다6. 또한, 폐기종 환자만을 대상으로 중증과 경증을 비교하였을 때 역시 B cell activation 

과 lymphoid follicle formation과 관련된 유전자가 중증의 폐기종과 연관되어 있었다6. 이 연구는 폐 기능 저하

의 정도와 독립적으로 폐기종과 모세 기관지염이 서로 다른 유전자의 발현, 즉 분자생물학적 기전을 가지고 

있음을 보여주었으며, 폐기종에서 B cell과 lymphoid follicle formation이 중요하다는 점을 시사하였다. Morrow 

등은 COPD 환자 111명과 흡연자 대조군 40명에서 얻은 폐조직에서 상호 발현되는 유전자들에 대한 네트워크 

분석(weighted gene co-expression network, WGCNA)을 통해 CT로 측정한 폐기종 및 FEV1 percent predicted 

형질들이 B cell과 관련된 기전과 연관되어 있음을 보고하였다7. Faner 연구에서는 연구자가 정의한 형질과 

전사체 발현 간 상관 분석 방법을 사용하였으며, Morrow 등의 연구에서는 전사체 발현 정보에 대한 클러스터링 

분석을 통해 공동 발현되는 유전자 모듈을 찾은 후 이를 형질과 상관분석하였다. 이 두 연구에서 서로 다른 
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독립적인 방법론을 사용하였지만 같은 결론에 도달하였기 때문에 폐기종에서 B cell의 중요성에 대한 결과가 

높은 신뢰성이 있다고 평가된다. 

  폐조직 대신 접근이 상대적으로 용이한 조직을 이용한 전사체 연구도 활발하다. 기관지 내시경으로 채취한 

기관지 상피세포, 비상피 세포(nasal epithelial cell), 객담, 혈액이 대표적이다. Steiling 등은 87명의 COPD 

환자와 151명의 대조군의 기관지 상피세포 전사체 분석을 통해 98개의 유전자가 COPD, FEV1 percent pre-

dicted, FEV1/FVC와 연관되어 있음을 보여주었다8. Christenson 등은 COPD와 천식 환자의 기관지 상피세포 

전사체를 비교하여 천식-COPD 중복 증후군(asthma-COPD overlap)에서 존재하는 T helper type 2 cell의 분자

생물학적 특징을 밝혔으며, 흡입성 스테로이드에 대한 치료 반응을 예측할 수 있음을 보였다9. 이는 천식-COPD 

중복 증후군의 임상적 특성들(기관지 확장제 반응, 호산구 증가, 흡입성 스테로이드에 의한 hyperinflation 감소 

등) 혹은 천식 병력이 없는 환자에서도 천식의 분자생물학적 기전과의 공통점이 있다는 것을 뒷받침하며, 전사

체 연구를 통해 COPD의 형질을 세분화할 수 있는 좋은 예라고 할 수 있다. COPD 환자에서 기관지 상피세포와 

비상피 세포 전사체가 유사하다는 것이 보고되었으며10,11, 대규모 COPD 코호트인 COPDGene 환자를 대상으로 

수행되는 비상피 세포 RNA 시퀀싱 프로젝트가 예정되어 있어 비상피 세포 전사체를 이용한 COPD 형질 연구도 

곧 이루어질 전망이다. 

  객담과 혈액은 검체 획득이 상대적으로 용이하기 때문에 연구뿐 아니라 임상적으로 응용할 수 있는 가능성이 

가장 높은 조직이다. 객담과 혈액에서 유래된 전사체를 분석하여 COPD 격화(exacerbation)가 잦은 환자군과 

없는 환자군을 구별하려는 시도가 있었으며, 유전자 발현을 기반으로 예측한 정확도는 임상 병력(90%)과 비슷

한 민감도(91%)를 보였다12. 혈액을 이용한 전사체 연구의 경우, 충분한 검체 수를 바탕으로 다양한 통계 방법을 

활용한 연구가 다양하게 이루어지고 있다. Morrow 등은 혈액 전사체의 네트워크 분석을 이용하여 빈번한 격화

와 관련된 유전자 그룹을 보고하였으며13, Obeidat 등도 COPD 환자 혈액 전사체를 이용한 네트워크 분석을 

통해 FEV1과 연관되어 있는 유전자들을 보고하였다14. 북미의 대규모 COPD코호트인 SPIROMICS와 COPDGene

에서 혈액으로부터 유래된 전사체 데이터가 수집되고 있으며, 이러한 노력들을 통해 기존에 알려지지 못한 

COPD 형질과의 관계에 대한 다양한 연구결과가 나올 전망이다.

4. 전사체 연구를 통한 COPD 치료 반응 분류 

  약물에 대한 유전자 발현 연구는 치료 기전을 이해하고 치료 반응을 예측하는 데 응용될 수 있다. 한 예로, 

스테로이드는 유전자 전사에 직접적으로 영향을 주기 때문에 스테로이드로 인한 유전자 발현은 일관적이고 

강하게 나타난다15. van den Berge 등은 기존에 스테로이드에 노출되지 않은 COPD 환자를 흡입성 스테로이드

와 위약군으로 나누어 추적한 GLUCOLD 연구를 통해 흡입성 스테로이드로 인한 기관지 상피세포의 전사체 

발현 변화를 보고하였다16. 이 연구에서 치료 전, fluticasone ＋/− salmeterol 치료 후 6개월, 30개월의 기관지 

상피세포 전사체를 분석하여 278개의 유전자가 fluticasone ＋/− salmeterol 치료와 연관되어 있음을 보였다16. 

특히 epithelial cell signaling, oxidative stress, remodeling에 관련된 유전자 발현이 하향 조절되어 있었으며, 

하향 조절된 유전자 발현에 따라 FEV1 감소 폭이 적었다16. 

  최근에 발표된 Christenson 등의 연구는 전사체 분석을 통해 특정 임상 형질이 치료 반응과 연관이 있음을 

보여주었다17. COPD 환자군과 대조군의 기관지 상피세포 전사체분석을 통해 얻어진 IL-17A 반응 유전자들이 

독립적으로 얻어진 SPIROMICS 코호트에서 기도폐색(airway obstruction)과 CT상 소기관지 질환과 연관되어 

있고, GLUCOLD 환자군에서는 호산구 수나 type 2 면역 반응과 상관없이 스테로이드에 대한 반응이 적은 특징

을 지닌다는 것을 밝혔다17. 
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5. 기존 전사체 연구의 한계와 발전 방향 

  대부분 전사체 발현량 측정방법은 세포 전체의 평균적인 유전자 발현을 측정하는 벌크-세포 발현량 측정 

기법을 기반으로 수행된다. 하지만, 폐처럼 다양한 종류의 세포로 구성되어 있는 조직에서는 조직 내 세포의 

구성 차이에 의해 유전자 발현의 차이가 발생할 수 있다. 앞서 기술한 폐기종과 B cell 유전자 발현 연구의 

경우, 폐기종의 B cell 유전자 발현이 달라진 것일 수도 있지만 단순히 B cell의 숫자가 증가했을 가능성이 

있다. 그러므로 벌크-세포 발현량 측정 기법으로는 이와 같은 차이를 구별해 낼 수 없다는 한계점이 존재한다. 

최근, 이를 해결하기 위한 단일 세포 전사체 발현량 측정 기법(single cell transcriptomics) 기반 전사체 연구가 

보편화되는 추세이다. 특히, 단일 세포 RNA 시퀀싱 기술은 전사체 서열 정보와 함께 각각의 세포에 대한 발현량 

정보를 동시에 얻을 수 있기 때문에 복합적인 조직에서 세포의 종류와 구성, 세포별 유전자 발현 상태와 차이에 

대한 분석을 수행할 수 있다. 수천 개에서 수만 개의 세포에 대한 단일 세포 전사체에 대한 탐구가 가능해짐에 

따라 폐섬유화증 등의 질환에서 연구 결과가 보고되었으며18,19, 낭포성 섬유증의 원인이 되는 CFTR 유전자가 

발현되어 있는 새로운 종류의 세포도 밝혀졌다20,21. 아직까지 COPD 관련 전사체 연구 분야에서 단일 세포 

시퀀싱 기술을 활용한 연구 결과가 발표된 적은 없다. 하지만, 필자가 속한 연구실을 비롯하여 COPD에서 보다 

높은 분자 생물학적 해상력을 지닌 단일 세포 RNA 시퀀싱 기술을 활용한 연구가 진행되고 있다.

  두 번째로 유전자 발현에 대한 상관 분석에서 특정 생물 현상에 대한 인과관계를 구분할 수 없는 한계가 

있다. 전사체 통계 분석을 통해 도출된 차등 발현 유전자가 COPD 특정 형질에 대한 원인 또는 결과임을 구분하

기 위한 추가적인 실험을 수행해야만 한다. 또한, 질병의 경중에 따른 차이, 시간에 따른 차이를 보는, 보다 

더 복잡한 실험 디자인을 통해 이와 같은 한계를 보완할 수 있다. 

  세 번째로 COPD같은 복합질환에서 단일 전사체로는 질병 설명력의 한계가 존재하며22 유전체학, 후성 유전체

학, 단백체학, 메타지노믹스 등의 다양한 오믹스 마커 사이의 관계를 설명하지 못한다. 이에 지난 10년간 다양한 

오믹스 데이터를 통합 분석할 수 있는 전산학적/통계학적 분석 방법이 개발되어 왔으며, 그중, 유전체-전사체의 

관계를 분석하는 eQTL (expression quantitative trait loci) 분석의 발전이 두드러졌다23. 이 통합 분석은 유전체 

변이가 특정 전사체의 발현량의 차이를 만듦에 따라 간접적으로 질병 관련 형질에 영향을 끼칠 것이라는 가설 

하에 실시하는 유전체-전사체의 상관 분석 방법이다. 특히, 전사체의 프로모터에 위치한 유전체 변이가 직접적

으로 인근 전사체의 발현량을 조절하는 기전인 cis-eQTL을 조사하는 연구가 COPD에서 진행되어 이미 알려진 

유전체 변이들에 대한 기능적 해석을 하는데 성공하였다24. 최근에 발표된 환경-특이적 eQTL (conditional-spe-

cific eQTL)은 COPD 환자에 대한 산소치료의 효능을 알아보는 LOTT trial 데이터를 기반으로, 산소 요법 여부에 

따라 eQTL의 방향성이 달라질 수 있음을 처음으로 제시하였다25. 이 외에도 후성유전제-전사체의 관계를 살펴보

는 meQTL (methylation-expression quantitative trait loci)26, 단백질 발현량-유전체의 관계를 살펴보는 pQTL 

(protein quantitative trait loci)27 등이 연구 중이며, 가까운 미래에 COPD 관련 연구에도 적용될 것으로 기대된

다. 이 같은 전사체와 다른 오믹스 데이터 간 다중 분석을 통해 기존에 볼 수 없었던 생물학적 마커들 사이의 

관계를 밝히고, 더 나아가 COPD에 대한 이해를 높일 것으로 기대한다. 
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