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기대효과 대규모 유전체 데이터를 기반으로 시스템생물학 접근방식을 통해 악성 유방암세포를 호르몬 치료가 가능한 암세포

로 리프로그래밍하여 변환시키는 치료전략은 지금까지 시도된 바 없으며, 이번 연구에서 개발된 원천기술은 유방암 

뿐 아니라 다른 여러 암종에 대해서도 적용 가능하여 향후 다양한 암종에서 현재 항암치료가 가지고 있는 부작용 및 

한계를 극복해갈 수 있을 것으로 기대된다.

크의 수학모델을 개발하고 대규모 컴퓨터시뮬레이션 분석과 복잡계 네트워크 제어기술을 적용한 결과 두 개의 핵심 

분자 타겟인 `BCL11A’와 `HDAC1/2’를 발굴했다. 

본 연구자는 삼중음성 유방암세포에서 이 핵심 인자들을 억제했을 때 세포의 분열이 감소하고, 삼중음성 유방암세

포의 주요 세포성장 신호 흐름 경로인 `EGFR’과 관련된 인자들의 활동이 감소했으며, 루미날-A 유방암세포의 주요 

세포성장 신호흐름 경로인 `ERa’ 신호전달 경로 인자들의 활성이 회복되는 것을 확인했다. 이러한 결과는 치료가 불

가능한 악성종양을 치료 가능한 상태로 리프로그래밍시켰다는 의미에서 리버스컨트롤의 가능성을 제시해주었다.
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대규모 컴퓨터 시뮬레이션 분석과 복잡계 네

트워크 제어기술 적용을 통한 리프로그래밍 

분자타겟 발굴. 

악성 유방암세포를 호르몬 치료가 가능한 루

미날-A유방암세포로 리프로그래밍하기 위

한 핵심인자로서 BCL11A와 HDAC1/2를 발

굴하였다. 또한 구축한 수학모델과 대규모 시

뮬레이션 분석을 통해 이러한 핵심인자들이 

(HDAC1/2: 빨간색 약으로 표시; BCL11A: 

파란색 약으로 표시) 분자네트워크의 다른 유

전자들에게 어떻게 영향을 주는지 신호흐름

경로를 파악하여 삼중음성 유방암세포가 루

미날-A 세포로 리프로그래밍되는 메카니즘

을 상세히 파악할 수 있었다 (그림 A와 B). 
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암은 대표적 만성 난치성 질환으로 그 사회경제적 비용이 매우 크며, 특히 서구화된 식습관, 비만 등으로 인해 최근 

암 발병률 및 이로 인한 사망이 급증하고 있다. 더욱이 인구의 급격한 고령화에 따라 암환자의 발생 및 사망이 더 가

파르게 증가하고 있다. 현재 삼중음성 유방암 (basal-like or triple negative) 환자들에게 적용되는 항암 화학요법

은 빠르게 분열하여 전이를 일으키는 암세포를 공격해 죽임으로써 암세포의 증식을 억제하는 방식이다. 하지만 이

러한 치료는 신체 내 정상적으로 분열하고 있는 세포들까지도 함께 사멸시켜 심각한 부작용을 일으킨다. 또한 삼중

음성 유방암세포들은 이와 같은 독성항암제에 처음부터 내성을 갖거나 또는 새로운 내성을 획득하면서 결국 약물에 

높은 저항성을 가지는 암세포로 진화하게 된다. 따라서 삼중음성 유방암에 대한 현재의 항암치료는 내성을 갖는 암

세포를 없애기 위해 더 많은 정상세포의 사멸을 감수해야만 하는 큰 한계를 지니고 있다. 이로 인해 암세포의 약물내

성 획득으로 인한 암의 재발 및 정상세포 사멸 등의 부작용을 피할 수 없기 때문이다. 이러한 이유로 새로운 개념의 

치료원리를 개발하는 것이 절실한 실정이다.

본 연구자는 유방암 아류 중에서 가장 악성으로 알려진 삼중음성 유방암 환자들과 호르몬 치료가 가능한 루미날-A 

유방암(luminal-A) 환자들의 유전자 네트워크를 컴퓨터시뮬레이션을 통해 분석함으로써 삼중음성 유방암세포를 

루미날-A 유방암세포로 변환하는데 필요한 핵심 인자를 규명하고, 이를 조절해 삼중음성 유방암세포를 루미날-A 

유방암세포로 리프로그래밍한 뒤 호르몬 치료를 시행하는 새로운 치료 원리를 개발했다. 이를 위해 유전자 네트워

연구배경

연구내용

인간 세포의 암화는 지금까지 비가역적 생명현상으로 여겨졌다. 특히 유방암 세포의 분화과정에서 암화가 진행될수록 더욱 악화

되어 전이를 유발할 수 있다고 알려져 있는데 본 연구에서는 유방암에서 이를 가역화할 수 있는 암가역화 원천기술을 세계 최초

로 개발하였다. 이를 위해 본 연구자는 인간 유방암 특이적 유전자 네트워크의 수학모델을 개발하고 네트워크 제어기술을 통해 

HDAC1/2 (histone deacetylase 1/2) 와 BCL11A (BAF chromatin remodeling complex subunit) 를 암가역화 타겟으로 

발굴하였다. 또한, 이를 분자 세포실험 및 수학적 모델의 컴퓨터시뮬레이션 분석을 통해 삼중음성 유방암세포에서 HDAC1/2와 

BCL11A를 억제했을 때 세포의 분열이 감소하고, 호르몬 치료가 가능한 루미날-A 유방암세포로 변환되는 것을 확인하였다. 특히 

이 리버스컨트롤 기술은 (주)바이오리버트 사에 기술이전 되어 치료가 불가능한 악성유방암을 치료 가능한 상태로 리프로그래밍

시키기 위한 약물로서 개발 중이다. 
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악성 유방암 세포를 치료 가능한 상태로 

되돌리는 암세포 리프로그래밍 기술 개발

Development of cancer reversion tech-

nology to reprogram malignant breast 

cancer cells into endocrine therapy vul-

nerable cells 


