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I COPD 분야에서 오믹스 연구의 최신동향
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  Omics study includes genomic, transcriptomic, proteomic, and metabolomics studies. Recent advances 

in technology of these field enabled omics studies in COPD to understand disease mechanisms, and to 

identify druggable targets amd biomarkers. Here, I describe recent omics studies on COPD. Multi-omics 

approach is now beginning stage, but will be helpful in subtyping of the heterogeneous disease.

Key Words: COPD, Multi-omics, Genome, Transcriptome, Methylation

Corresponding author: Woo Jin Kim, M.D., Ph.D.

Department of Internal Medicine, School of Medicine, Kangwon National University, 156, Beakryeong-ro, 

Chuncheon 24289, Korea

Tel: +82-33-258-9364, Fax: +82-33-255-6567, E-mail: pulmo2@kangwon.ac.kr

1. 서론

  오믹스 연구는 유전체, 전사체, 단백체, 대사체 연구 등으로 나눌 수 있는데, 오믹스 연구의 방법론이 발전하

고 있어, 여러 연구팀에서 이를 이용하여 COPD의 발병 기전을 이해하고 치료 타겟과 바이오마커를 발굴하려는 

노력을 하고 있다. 이에 최근 COPD 분야의 오믹스 연구 동향을 살펴보고자 한다.

2. 유전체 최신 연구

  최근 여러 인종에서 폐기능에 대한 genome-wide association study (GWAS) 결과를 발표하였는데 이전보다 

분석에 포함된 대상자들이 늘어나면서 통계적인 파워가 커졌고, 이전보다 많은 유의한 유전자 부위가 폐기능과 

연관이 있는 것으로 밝혀지고 있다1,2. 가장 최근에 발표한 논문에 따르면 3만 5천여명의 COPD 환자와 22만명의 

대조군을 이용하여 82개의 genome-wide하게 유의한 부위를 찾았고3, 이는 2017년에 발표된 내용보다 두배 

이상의 COPD 환자를 대상으로 분석한 결과로 COPD 질환을 이해하는데 도움이 될 것으로 보인다4. 이번 연구

결과에서 기능적으로 COPD 질환의 기전과 연관이 될 것으로 추정되는 유전자와 관련 pathway, CT 천식과의 

중복되는 유전자, 영상으로 측정한 폐기종과 기도두께 등의 측정값들과의 연관성을 추가적으로 분석하여 COPD

의 기전을 이해하는 발판을 마련하였다. 또한 개별 SNP로는 COPD를 예측하기 어렵지만 연관성있는 유전부위

가 많이 늘어남에 따라 여러 SNP들로 COPD를 예측할 수 있는 방법도 앞으로 개발될 것으로 기대한다.

  유전자 발굴 이후에 어떤 SNP가 질환의 원인이 되는지 밝히는 과정이 필요한데, 최근 최신 연구기법을 이용하

여 FAM13A의 원인 부위를 찾은 논문이 발표되었다5. FAM13A는 우리나라 환자들을 대상으로도 폐기능 및 

COPD와의 연관성이 있다는 것이 발표된 바 있고6, 동물실험에서 폐에서의 FAM13A 발현 증가가 COPD를 일으

키는 기전에 대하여 연구된 바 있는데7, 이번 연구에서 massively parallel reporter assay 기법을 이용하여 여러 
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개의 후보 위치 중에서 rs2013701의 위험 allele을 가지면 실제로 기관지 세포주에서 FAM13A 단백질 발현과 

세포 성장에 차이를 보이는 것으로 보고되었다.

  폐기능은 유전적인 요인 이외에 여러 가지 환경적인 영향을 받으므로 환경과의 상호작용을 고려해야 한다. 

최근 음식 섭취와의 interaction을 분석하여 추가적인 유전자를 발굴한 내용이 보고되었는데, 오메가3 불포화 

지방산 섭취와의 상호작용을 고려하여 폐기능 GWAS를 수행한 결과 DPP10 유전자가 유의하게 폐기능과 연관

성이 있는 것으로 밝혀졌다8.

  앞으로는 NGS 기법이 실용화되면서 whole exome sequencing과 whole genome sequencing을 이용한 연구

가 활발해질 것으로 기대된다9.

3. 후성유전체 최신 연구

  후성유전체는 유전자 발현의 조절과 밀접하게 관련되어 있고, 마이크로 RNA, 히스톤 modification, DNA 

메틸화가 발현조절에 관여한다. 이 중에서 DNA 메틸화는 마이크로 어레이 방법이 비교적 표준화되어 있어 

연구가 가장 많이 되고 있다. 후성유전체 변화는 장기와 세포에 따라 다른 양상을 보이고, 환경 노출과 나이에 

따라 변화하기 때문에 연구를 위해서는 이에 대한 고려가 필요하다. 

  COPD 및 폐기능과 연관성을 보이는 혈액세포에서의 DNA 메틸화 부위에 대한 연구결과가 여러 인종에서 

발표된 바 있다10,11. 혈액의 DNA 메틸화는 비교적 장기적인 질병 발생과정과 연관이 있다는 보고가 있어12 

노출에 대한 바이오마커 뿐만 아니라 질환의 바이오마커로 역할을 할 수 있을 것으로 기대된다. 

4. 전사체 연구 

  COPD 전사체 연구의 최신 동향에 대해서는 지난 호에 윤 등에 의해 자세하게 기술이 되었다. COPD에서 

폐기종의 동반 여부에 따라 임상적인 양상이나 예후가 달라질 수 있다는 보고가 있고, 심지어 기류제한이 없는 

경우도 예후에 영향을 줄 수 있다는 보고가 있으나, 폐기종의 명확한 발생 기전에 대해서는 잘 알려져 있지 

않다13,14. 최근 국내 COPD 환자에서 폐기종 동반 여부에 따라 폐조직의 유전자 발현 양상에 대해 RNA-seq을 

통하여 분석한 결과, 폐기종 동반 여부에 따라 폐조직에서 유전자 발현 양상의 차이를 보이는 것을 알 수 있었다15. 

분석을 통해서 폐기종이 동반되지 않은 COPD의 경우는 cell adhesion의 기전이 추가로 작용하는 것으로 드러났

다. 

  폐는 수십 가지 이상의 다양한 종류의 세포로 구성되어 있고, 세포 종류에 따라 다양한 유전자의 발현 양상을 

보인다. 지금까지의 전사체 분석방법은 전체 폐조직에서 여러 가지 세포종류의 유전체 발현 평균값 분석으로 

이루어진 반면에, 최근에는 단일세포 전사체의 분석 방법이 발전함에 따라 단일세포 전사체 분석이 많이 응용되

고 있다16.

5. COPD에서 멀티오믹스 자료를 이용한 통합분석

  혈액과 기관지폐포세척액 등에서 전사체, 마이크로 RNA, 단백체, 메타볼롬 자료를 수집하여 비흡연 정상인, 

폐기능 정상인 흡연 대조군과 COPD 환자를 구분할 수 있는지 분석한 논문이 스웨던 그룹에서 발표하였는데, 

복합분석으로 수집한 오믹스 자료가 많을수록, 적은 수의 샘플수에서 COPD를 분류할 수 있었다고 보고하였

다17. GWAS의 경우 매우 많은 수의 샘플수가 필요하다는 것이 큰 제한점인데 다양한 조직에서 여러 오믹스 

자료를 통해 비교적 적은 수의 샘플수에서 연구가 가능하다는 내용은 흥미로운 부분이다. 이 논문에서는 분석 

방법으로 similarity network fusion을 이용하였으나, 아직 통합분석에서 어떤 방법이 가장 정확한지는 정립되지 

않았으며, 여러 기법이 제안되고 있고 머신 러닝이 분석에 이용되기도 한다. 향후 멀티오믹스 통합분석 연구 
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방법의 표준화가 필요할 것이다.

6. 결론

  COPD GWAS 결과 여러 유전자가 연관성이 있음이 밝혀졌고, 향후 기능적인 의미에 대해 밝힐 필요가 있을 

것이다. 그 외 전사체, 후성유전체, 단백체, 대사체 등의 여러 가지 오믹스 기법들이 발전하고 자료들이 축적됨에 

따라 통합분석이 가능해지고 있으며, 이를 통하여 질환의 발병기전과 아형을 밝히는데 도움이 될 것으로 기대하

고 있다. 
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