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1. 개요 

MicroRNA (이하 miRNA)는 약 22 nucleotide 길이의 noncoding RNA로서 다양한 진핵 생물에서 

다양한 유전자의 발현을 조절하는 것으로 알려져 있다. MiRNA는 mRNA의 3’UTR에 있는 상보적

인 서열과의 결합을 통해 표적 mRNA의 전사 방해, 단백질로의 번역 억제, mRNA의 분해 등의 여

러 가지 방법으로 표적 유전자의 발현을 억제한다. 대표적인 miRNA인 let-7 miRNA는 C. elegance

에서 처음으로 발견된 miRNA 중 하나로서 C. elegans (예쁜꼬마선충)의 발달 시점을 조절하는 역

할을 하며 C. elegans 뿐만 아니라 초파리, 포유류에도 존재하고 그 역할이 진화적으로 잘 보존되

어 있는 것으로 알려져 있다. Let-7 의 발현은 포유류의 발달 과정에서 증가하는 것으로 알려져 

있으며 다른 여러 생물학적 과정에 관여한다는 사실도 알려져 있다. 또한 정상적인 발달과정뿐만 

아니라 특정 암 세포에서도 let-7 의 발현이 증가한다는 사실로 미루어보아 let-7의 발현 조절이 

매우 중요하다고 유추할 수 있으며 이 조절과정에 LIN28이 매우 중요한 역할을 하는 것으로 알려

져 있다.  

유도만능줄기세포의 주요 인자 중 하나인 LIN28은 인간, 쥐와 같은 포유류에서 LIN28A와 

LIN28B의 두 가지 형태가 존재하며 줄기세포의 자기재생과 전분화능 그리고 분화와 발달과정을 

조절하는 중요하며, 세포성장 조절에 결정적인 c-Myc 유전자 발현을 조절하여 줄기세포뿐만 아니

라 암세포의 조절에도 관여한다. Let-7 은 여러 단계의 가공 과정을 통해 성숙 let-7 miRNA를 생

성하는데, LIN28은 여러 단계의 let-7 성숙과정을 조절함으로써 세포성장을 조절하는 것으로 알려

져 있다. 이런 사실을 통해 LIN28에 의한 let-7의 성숙 저해 조절기전에 대한 연구는 배아줄기세

포의 전분화능을 유지뿐만 아니라 항암치료 등의 임상 단계까지 폭 넓게 응용할 수 있을 것으로 

기대된다.  

 

2. Let-7 miRNA의 성숙과정 

 Let-7 miRNA는 일반적인 miRNA와 유사하게 두 종류의 가공효소인 Drosha와 Dicer에 의



한 성숙 과정을 거친다. Let-7 은 mRNA와 같이 핵 내에서 RNA 중합효소 II에 의해 전사되어 5’ 

capping과 3’ poly(A) tail을 가지며 (Bracht et al., 2004), 전사체 내부의 상보적 결합을 통해 hairpin 

stem-loop의 구조적 특징을 가진 primary let-7 (이하 pri-let-7)을 형성한다. 이 pri-let-7 은 Drosha

와 DGCR8으로 이루어진 RNA분해효소 복합체에 의해 약 60~70 nucleotide 크기의 precursor let-

7 (이하 pre-let-7)을 형성하는데 pri-let-7 과 마찬가지로 stem-loop이라는 구조적 특징을 가지고 

있으며 3’ 말단 1 혹은 2 nucleotide 길이의 overhang을 지닌다 (Lee et al., 2003; Denli et al., 2004; 

Gregory et al., 2004; Landthaler et al., 2004).  

 Drosha에 의해 가공된 pre-let-7은 Ran-GTP 의존적 수송체인 exportin 5에 의해 핵에서 

세포질로 이동되며 이 곳에서 두 번째 가공효소인 Dicer에 의해 추가적인 성숙 과정을 거치면서 

약 22 nucleotide 길이의 성숙 let-7 을 형성한다 (Bernstein et al., 2001; Grishok et al., 2001; 

Figure 1. Let-7 miRNA 성숙과정 (Lee et al., 2015) 



Hutvagner et al., 2001; Ketting et al., 2001; Knight and Bass, 2001). Dicer는 3’ 말단에 2 nucleotide 

overhang을 가진 precursor를 선호하기 때문에 1 nucleotide overhang을 가진 일부 pre-let-7의 경

우 추가적인 과정이 더 필요하다. 이 경우 3’ 말단이 텃효소 (TUTase, Terminal Uridylyl Transferase)

에 의해 모노유리딜화 됨으로써 Dicer가 선호하는 2 nucleotide길이의 3’ 말단 overhang을 만들어 

Dicer에 의한 성숙과정을 돕는다 (Heo et al., 2012). 이후 생성된 성숙 let-7 은 Argonaute와 함께 

표적 mRNA과의 상보적 결합함으로써 표적 mRNA의 발현을 저해하는 역할을 수행한다.  

 

3. LIN28에 의한 let-7 miRNA 성숙의 조절 

 지금까지 연구 결과에 따르면 let-7 miRNA의 성숙과정의 조절은 크게 두 종류로 나눌 수 

있는데 이 두 과정 모두 LIN28에 의해 이루어지는 것으로 알려져 있다. 먼저 LIN28A를 HEK293T 

Figure 2.  Let-7 miRNA 성숙과정의 조절 (Lee et al., 2015) 

 



세포주에서 과발현 할 경우 pre-let-7 의 3’ 말단이 텃효소에 의해 올리고유리딜화 된다는 사실이 

알려졌으며 (Heo et al., 2008; Hagan et al., 2009; Heo et al., 2009), 올리고유리딜화 된 pre-let-7 은 

Dicer에 의한 성숙이 저해되는 대신에 오히려 DIS3L2에 의해 분해됨으로써 성숙 let-7 이 생성되

지 못하도록 한다 (Chang et al., 2013; Malecki et al., 2013; Ustianenko et al., 2013). 반면 LIN28A가 

없는 상황에서는 pre-let-7 이 모노유리딜화 되면서 Dicer에 의해 성숙 let-7 을 만들어낸다. 이런 

현상은 HEK293T 세포주뿐만 아니라 배아줄기세포와 특정 암세포에서도 일어난다는 사실이 알려

졌다. 

 LIN28B는 LIN28A와 다르게 텃효소-비의존적으로 let-7의 성숙을 저해한다 (Piskounova et 

al., 2011). 핵에 주로 존재하는 LIN28B는 LIN28A와 같이 RNA와 직접 결합할 수 있는 도메인을 

가지고 있지만, LIN28A와 달리 핵 내 세포 소기관인 인으로 이동할 수 있는 NoLS (Nucleolar-

Localization Signal)을 가지고 있다. 이런 LIN28B의 특징으로 인해, 핵 내에서 pri-let-7 과 직접 결

합한 LIN28B는 Dicer가 없는 인으로 pri-let-7 과 함께 이동함으로써 Dicer에 의한 추가적인 let-7

의 성숙과정이 일어날 수 없게 함으로써 텃효소-의존적으로 let-7의 성숙을 막는 LIN28A과는 다

른 방법으로 성숙 let-7 생성을 억제한다.  

 최근 연구에 의하면 LIN28A도 LIN28B와 유사하게 텃효소-비의존적으로 성숙 let-7의 생

성을 저해할 수 있다는 사실이 밝혀졌다 (Kim et al., 2014). LIN28A는 주로 세포질에 존재하지만 

일부 핵 내에도 존재하는데, 핵 내에서 히스톤 모노메틸화 효소인 SET7/9과의 결합을 통해 135번

Figure 3. 메틸화된 LIN28A의 let-7 miRNA 성숙과정 저해 기전(연합뉴스, 2014년 12월 7일) 

 



째 라이신에 특이적으로 모노메틸화 된다. 이 모노메틸화된 핵 내 LIN28A는 에서 pri-let-7 과 다

중 복합체 형성을 촉진하고 LIN28B와 유사하게 인으로 이동함으로써 pri-let-7 이 Dicer에 의해 

성숙되는 것을 저해한다. 또한 LIN28B가 발현되는 특정 암세포의 경우 LIN28B 역시 LIN28A와 유

사하게 DIS3L2와 상호작용하는 사실이 추가적으로 밝혀졌다 (Suzuki et al., 2015). 이런 최근의 연

구결과로 미루어보아 LIN28A와 LIN28B의 let-7 성숙 저해 과정이 어느 정도 공통적인 기전을 통

해서 이루어질 것이라 예상되며 이에 대한 후속연구가 필요하다. 

 

4. 고찰 

 Let-7 miRNA는 줄기세포의 분화를 촉진하며 세포성장을 조절하는 역할을 한다. 따라서 

let-7 miRNA의 조절과정에 대한 연구는 배아줄기세포의 전분화능의 조절을 이해하는 데 매우 중

요하다. 뿐만 아니라 LIN28A이 유도만능줄기세포 제작에 필요한 주요 요소임을 감안할 때, let-7 

miRNA의 성숙과정에 대한 연구를 통해 현재 매우 낮은 유도만능줄기세포 제작의 효율을 증대시

킬 수 있는 새로운 방법론을 제시할 수 있으리라 예상된다. 또한 몇몇 암세포에서 let-7 의 발현

이 정상세포에 비해 증가한다는 사실과 LIN28 역시 암세포와 밀접한 관련이 있다는 사실을 종합

해보면 let-7 과 LIN28에 대한 연구는 항암물질의 새로운 표적의 발굴이나 항암물질의 스크리닝 

등 임상분야에도 다양하게 응용될 수 있으리라 기대된다. 
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