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Duchenne 근디스트로피의 치료에 대한 고찰
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Review
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Duchenne muscular dystrophy (DMD) is an X-linked recessive disorder due to the loss of dystrophin in muscle fiber. The 

deficiency of dystrophin produces severe progressive muscle degeneration which leads to progressive muscle weakness. 

Affected patients usually become unambulatory in their early teens, and suffer a respiratory failure before 20 years of 

age. In an attempt to improve quality of life and extend life span of DMD patients, various treatments have been 

challenged; corticosteroid trial, rehabilitation, cardiac and pulmonary managements, orthopedic interventions, and 

nutritional support. However, only corticosteroid therapy and non-invasive ventilation have shown a salutary effect on 

the clinical course of DMD. Recently, a better understanding of the DMD pathophysiology has provided the scientific 

basis for new treatment modalities including cell and molecular therapy. Although previous clinical trials have 

demonstrated the limitation and possibility of new therapies, antisense-mediated exon skipping technology is now 

emerging as a promising approach to restore dystrophin expression. This article summarizes the current challenges and 

recommendations of treatment approaches in DMD patients.
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서 론

Duchenne 근디스트로피(DMD)는 근육섬유의 디스트로핀

(dystrophin)결핍으로 인해 발병하는 성염색체열성 근육질환이

다. 디스트로핀단백질은 근섬유의 근육속막(sarcolemma)아래에 

위치하여 주변 단백질들과 함께 디스트로핀-당단백질 복합체

(dystrophin-glycoprotein complex)를 형성하고 다음의 기능을 

담당한다.1 첫째, 세포외바탕질(extracellular matrix)과 세포질세

포골격(cytoplasmic cytoskeleton)을 결합시켜서 근육섬유가 수

축하거나 늘어날 때 세포막을 강화시킨다. 둘째, 세포외바탕질

의 신호를 근육섬유 내부로 전달한다. 셋째, 신경단위의 산화질

소합성효소(nitric oxide synthase)와 관련하여 근육 내의 미세순

환(microcirculation)을 조절한다. DMD 환자들은 3세 전후에 하

지 근위부의 근력저하가 시작되고, 10대가 되면 독립보행이 어

려워져서 20대 중후반에 호흡부전이나 심근병증으로 사망하게 

된다.1 DMD의 발병률은 출생남아 3,500명당 1명꼴로 근디스트

로피 중에서 가장 높다.2 이것은 디스트로핀유전자가 79개의 엑

손(exon)을 갖는 2.4Mb의 DNA로 크기가 다른 유전자들에 비

해 90배 이상 큰 것과 관련이 있다.3 DMD환자의 진단은 면역

조직화학염색이나 웨스턴블롯검사(Western blot)를 통해 디스

트로핀단백질의 발현여부를 확인하거나 유전자이상을 직접 규

명하여 이루어진다.1 각각의 장단점이 있지만, 단백질의 발현의 

확인을 위해서는 근육생검이 필요하므로 최근에는 일차적으로 

유전자검사법을 사용한다. 유전자검사법으로는 실시간중합효소

연쇄반응(real-time PCR), 서던블롯검사(Southern blotting), 다발중

합효소연쇄반응(multiplex PCR), 복합증폭프로브교배법(multiplex 

amplifiable probe hybridization, MAPH), 복합결찰의존프로브증

폭법(multiplex ligation-dependent probe amplification, MLPA) 
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등이 있다. 특히 MLPA방법은 비교적 간단한 검사방법임에도 

DMD환자의 55-65%가 갖는 결손(deletion)이나 5-10%가 갖는 

중복(duplication)돌연변이를 찾을 수 있고, 보인자에 대한 진단

도 가능하여 널리 사용된다. 그러나 DMD 환자의 20-30%가 갖

는 점돌연변이(point mutation), 미세삽입(microinsertion), 미세

결손(microdeletion) 등의 작은 변이는 확인할 수가 없다. 현재

까지 DMD 환자의 원인돌연변이를 복구시키는 치료법은 없다. 

다만 수명연장과 삶의 질 개선을 위해서 약물치료와 증상완화

치료법이 시행되고 있다. 그러나 디스트로핀유전자가 발견된 

이후로 현재까지 유전자결함을 교정하기 위한 세포치료 및 분

자치료에 대한 연구가 진행되고 있어서 향후 긍정적인 치료법

의 개발이 기대된다. 본 종설에서는 DMD 환자에 대한 현재의 

치료 권고사항과 새롭게 시도되는 세포 및 분자치료의 가능성

과 한계점을 정리하였다.

본 론

DMD의 치료법을 접근방법에 따라서 증상완화치료와 약물

치료 그리고 세포치료와 분자치료로 나누어 정리하였다.

1. 증상완화치료(palliative therapy)

환자에게 실질적으로 삶의 질 향상 및 생명 연장을 제공해주

는 치료법이다. 

1) 운동과 물리치료 

DMD 환자를 위한 적절한 운동의 종류와 강도 및 빈도는 아

직 정해지지 않았다.4 일부 학자들은 보행가능 시기까지 준최대

(submaximal) 강도의 유산소운동의 필요성을 강조하지만, 다른 

학자들은 과다한 근육사용이 근육괴사를 초래한다고 주장한다. 

일반적으로 수영은 물의 부력 때문에 적은 힘으로도 유산소운

동과 호흡운동을 같이 할 수 있어서 DMD 환자에게 추천되고 

있다. 그러나 운동 후 하루 이내에 미오글로빈뇨(myoglobinuria)

나 심한 근육통이 발생한다면 과도한 운동이기 때문에 운동량을 

줄여야 한다. 또한 일주일에 4-6일 정도의 신전운동(stretching 

exercise)은 관절의 구축을 예방하고 구축의 정도를 감소시켜준다.

2) 척추측만증(scoliosis)의 관리

DMD 환자에서 척추측만증은 일반적으로 보행이 불가능해

진 후에 나타나서 폐를 압박하고 호흡기능을 감소시킨다. 척추

측만증은 스테로이드치료를 받지 않은 DMD 환자의 90%에서 

관찰된다.5 후방척추융합술은 척추측만증을 갖는 DMD 환자에

서 척추를 펴주어서 통증을 완화시키고 폐활량이 늘려준다.5,6 

후방척추융합술의 적응증은 스테로이드 복용여부에 따라서 달

라진다. 스테로이드치료를 받지 않은 환자에서는 보행이 불가

능하고, 척추의 성장이 끝났으며, 콥의 각도(Cobb’s angle)가 20

도 이상인 경우가 적응증이 된다.5,7 그러나 스테로이드치료를 

받는 환자에서는 척추의 성장여부와 상관없이 척추측만증이 계

속 진행하거나, 척추골절 및 통증이 있는 경우가 적응증이 된다. 

후방척추융합술을 위해서는 최소 2달 이내에 호흡기와 심장에 

대한 평가를 하고 수술 전후의 관리가 필요하다.

3) 호흡관리

초기 호흡장애 때 야간 저환기(nocturnal hypoventilation)로 

환자들은 악몽, 주간 졸림, 두통, 불면증, 아침의 혼돈상태 등을 

호소한다. 그러나 대부분의 DMD 환자는 객담배출이 어려워지

고 지속적인 기침이나 폐렴을 보일 때까지 호흡장애를 느끼지 

못한다. 따라서 초기 호흡장애 증상에 관심을 갖고 주기적인 호

흡기능의 평가와 관리가 필요하다(Table 1). 실제로 호흡장애가 

있는 DMD 환자에게서 비침습양압환기(non-invasive positive 

pressure ventilation) 또는 기침보조기(assisted cough device)는 

삶의 질을 향상시켜준다.8 효과적인 객담제거가 안되면 무기폐

와 폐렴의 위험이 있기 때문에, 객담제거에 어려움을 겪은 적이 

있거나 최고기침유량(peak cough flow)이 270 L/min 또는 최대

호기압(maximal expiratory pressure)이 60 cmH2O보다 낮으면 

기침보조기를 사용한다. 수면무호흡이 있다면 야간 비침습양압

환기를 사용하게 되는데, 사용시기 결정을 위해서 수면다원검

사가 도움이 된다. 각성 시에도 PCO2의 값이 50 mmHg를 초과

하거나 산소포화농도가 92% 이하가 되면 주간 비침습양압환기 

사용이 필요하다. 지속적인 기계환기가 필요하게 되면 기관절

개술을 시행한다. 단순히 호흡근육 약화뿐만 아니라 척추측만

증이나 흡인폐렴에 의한 이차문제에 의해서도 호흡장애가 생길 

수 있다. 따라서 모든 DMD 환자는 폐구균백신과 독감백신접종 

및 호흡기감염이나 척추측만증에 대한 적극적인 치료가 필요하

다.

4) 심장관리 

주로 동반되는 심장질환은 심근병증과 부정맥이다.9 심근병

증은 현재 DMD 환자의 가장 높은 사망원인이다.10 심부전의 증

상은 초기에는 수면장애, 피로, 체중감소, 구역, 복부통증, 일상

생활의 장애로 나타난다. 그러나 DMD 환자는 기본적인 근골격

계 문제가 있어서 위의 증상들을 심근병증으로 인식하지 못해

서 심부전이 진행한 후 갑작스럽게 발견하는 경우가 대부분이

다.9 심근병증이 진행된 후 치료하게 되어서 예후가 좋지 않다. 
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Table 1. Respiratory assessment of DMD patients (Modified from Bushby et al.)71

Patients status Recommended measurements Frequency
Ambulatory and age 6 yr older 1. Sitting FVC At least annually
Non-ambulatory 1. Oxyhemoglobin saturation by pulse oxymetry

2. Sitting FVC
3. Peak cough flow
4. Maximum inspiratory and expiratory pressures

At least
every 6 mon

Non-ambulatory and any of the following:
- Suspected hypoventilation
- FVC < 50% predicted
- Current use of assisted ventilation

1. Awake end-tidal CO2 level by capnography At least annually

FVC; forced vital capacity.

Figure 1. Initiation of corticosteroid 
therapy in Duchenne muscular 
dystrophy (Modified from Bushby 
et al26).

따라서 정기적인 심장기능에 대한 검진이 필요하다. 정기검진

으로 심초음파검사와 심전도검사를 처음 진단 시, 10세 이전까

지는 2년에 한 번씩, 10세 이후로는 매년 한 번씩 시행하는 것

이 필요하다.11 심근병증의 약제로 앤지오텐신전환효소억제제

를 일차치료제로 사용하고, 베타차단제 및 이뇨제를 이차치료

제로 사용한다. DMD 환자의 대부분이 동성빈맥(sinus tachy-

cardia)을 갖지만 뚜렷한 원인 없이 갑자기 나타난 경우에는 좌

심실기능을 포함하여 심장기능에 대한 재평가가 필요하다.

5) 보조기사용

보행이 가능한 시기에 수면 중 단하지보조기(ankle-foot 

orthoses)를 착용하면 아킬레스건의 단축을 방지하여 삶의 질을 

높여준다.12,13 보행이 불가능한 시기라도 단하지보조기를 사용

은 발의 기형 및 구축을 늦춰준다. 장하지보조기(knee-an-

kle-foot orthoses)의 사용도 DMD 환자에서 관절의 구축을 줄여

서 환자의 보행을 돕긴 하지만 실질적인 보행시기의 연장의 근

거는 아직 없다.14 

6) 식이

DMD 환자는 적은 운동량 때문에 비만이 되기 쉽다. 특히 스

테로이드치료를 받는다면 체중증가가 더욱 심해져서 칼슘 및 

비타민D의 보충과 칼로리조절과 저염식단이 필요하다.8 연하곤

란이 있을 때는 비디오투시검사(video-fluoroscopy)를 통한 평가

가 필요하며 구강섭취가 곤란하다면 위조루술(gastrostomy)이 

필요하다.

2. 약물치료 

1) 스테로이드

스테로이드는 현재까지 연구된 약제들 중 근력약화의 진행을 

늦추고 척추측만증의 유병률을 감소시키며 폐 기능을 유지시켜

주는 유일한 약제이다.15-18 심부전에도 효과가 있다는 보고도 

있으나 연구가 더 필요하다.17,19 스테로이드치료는 DMD 환자

의 근력변화를 향상기, 안정기, 감소기로 구분할 때 안정기에 

시작한다(Fig. 1). 안정기는 일반적으로 4-8세 사이에 수개월 나
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Figure 2. Management of corticosteroid 
therapy in Duchenne muscular dystrophy 
(Modified from Bushby et al26).

타난 후 감소기로 전환되기 때문에 병력청취와 시간측정검사

(timed testing)20,21 등을 통해 주의 깊게 관찰해야 한다. 스테로

이드를 향상기 때부터 사용하자는 주장도 있으나, 조기사용 시 

장점이 단점보다 많다는 보고는 없다. 프레드니손(prednisone) 

0.75 mg/kg 또는 데플라자코르트(deflazacort) 0.9 mg/kg을 매일 

사용시 대조군보다 효과가 있었다.22-24 그러나 프레드니손을 1.5 

mg/kg사용할 경우와 0.75 mg/kg 사용할 경우는 큰 차이가 없었

다.25 또한 프레드니손을 0.3 mg/kg로 감량하였을 때 근력향상

은 감소하지만 대조군 보다 여전히 효과적이었다.8 이를 토대로 

프레드니손 0.75 mg/kg용량으로 치료를 시작하였다가 부작용

이 있을 시 0.3 mg/kg까지 감량하는 것이 권고되고 있다(Fig. 

2).26 스테로이드를 중단시점에 대한 지침은 없으나, 대체로 보

행이 가능한 시기 동안만 사용한다. 그러나 몇몇 학자들은 보행

이 불가능한 시기에도 스테로이드를 계속 사용하면 상지 근력

유지 해주고, 척추측만증 진행감소와 심폐능력 감소를 지연시

킨다고 보고하였다.17 따라서 중단시점에 대한 추가 연구가 필

요하다. DMD 환자에서 스테로이드 치료효과의 기전이 일부 알

려져 있다(Table 2).15 이러한 효과에도 불구하고 스테로이드는 

부작용이 잘 알려진 약제이므로 치료를 시작하기 전에 환자와 

가족들에게 이에 관한 충분한 설명이 필요하다.

2) 다른 약제들 

크레아틴(creatine)은 mdx 생쥐(mouse)를 이용한 실험에서 근

육괴사를 줄이고, 근육재생을 증가시키는 효과를 보였으나, 사람

을 대상으로 한 무작위 대조연구에서는 효과가 없었다.27 보조효

소Q10(coenzyme Q10), 카르니틴(carnitine), 글루타민(glutamine), 

아르지닌(arginine), 페린도프릴(perindopril), 로자탄(losartan) 등

의 약제도 동물실험에서 가능성을 보여서 임상시험을 했거나 

진행 중이지만 아직 그 효과가 입증된 것은 없다.8,26

3. 세포치료 및 유전자치료

1) 세포치료

근육줄기세포인 위성세포(satellite cell)는 근육세포의 기저판

(basal lamina) 아래에 발현이 정지된 상태로 존재한다. 근육이 

손상되면 위성세포가 활성화되어 근육모세포(myoblast)로 분화

되고 다시 근육세포로 분화되어 근육재생이 이루어진다. 그러

나 위성세포는 수가 한정되어 있어 나이가 증가함에 따라서 감

소한다.28 특히 DMD 환자는 근육의 괴사와 재생이 일찍부터 반

복되기 때문에 위성세포는 조기에 소실되어 근육재생능력이 사

라진다.29 세포치료란 손상된 근육에 근육세포로 발현 가능한 

전구세포(precursor cell)를 주입함으로써 결핍된 단백질이나 유

전자를 제공하거나 재생능력을 높이는 것을 일컫는다. 그러나 

아직까지 사람을 대상으로 기대할만한 치료효과를 얻지는 못하

고 있다. 세포치료를 위한 이상적인 전구세포의 특징을 Table 3

에 정리하였다.
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Table 2. Several hypotheses on the biologic effect of corticosteroid 
for muscular dystrophy

Altering the mRNA levels of structural, signaling and immune response genes
Reducing cytotoxic T-lymphocyte
Lowering calcium influx and concentration
Increasing laminin expression and myogenic repair
Retarding muscle apoptosis and cellular infiltration
Enhancing dystrophin expression
Affecting neuromuscular transmission
Protecting against mechanically induced fiber damage
Slowing the rate of skeletal muscle breakdown

Table 3. The characteristics of the ideal candidate for cell therapy

Be expandable in vitro without losing stem cell properties.
Be immune-privileged.
Be systemically-deliverable, as the majority of the skeletal muscles in 
the body are affected.
Survive, proliferate and migrate upon arrival within host muscle.
Differentiate into muscle fibers either to repair damaged fibers or to 
replace fibers.
Reconstitute the satellite cell pool with functional stem cells.
Be capable of expressing dystrophin once they have contributed to muscle.
Lead to improvement in muscle strength.

(1) 근육모세포(myoblast)

근육 내에 존재하는 위성세포를 사용하는 것이 가장 이상적

이지만 현재는 가능하지 않다. 따라서, 위성세포가 분화되어 생

기는 근육모세포로 많은 실험을 하고 있다. 정상 디스트로핀을 

갖는 근육모세포를 주입 후 mdx 생쥐의 근육세포에서 디스트

로핀이 발현되었다.30 그러나 이를 근거로 시행한 임상시험에서

는 의미 있는 결과를 얻지 못하였다.31,32 실패의 원인으로 첫째 

근육모세포의 생체 내 생존율이 낮아 대부분 주입 후 하루 만에 

죽는다.33 이러한 현상에는 괴사(necrosis), 세포자멸사(apoptosis) 

및 비특이 면역반응이 관여하는 것으로 추정된다. 둘째, 근육모

세포를 근육주사로 주입하면 확산되는 범위가 제한적이다.34 확

산 범위를 넓히기 위한 방법으로 동맥에 근육모세포를 주입하

는 방법을 시도하였으나 내피혈관장벽을 통과하지 못하였다.35

(2) 골격근 내의 다른 줄기세포

근육에는 위성세포를 제외하고도 근육으로 발현할 수 있는 

근육유래줄기세포(muscle-derived stem cell), 근육측모집단세포

(muscle side population cell), 근육내피세포(myogenic endothe-

lial cell) 등의 줄기세포가 존재한다. 이들 중 세포치료에 가장 

유망한 세포는 중간혈관모세포(mesoangioblast)와 AC133+ 세

포이다. 중간혈관모세포는 근육뿐만 아니라 많은 기관의 말초

혈관 및 모세혈관주변에 존재한다. 이 세포는 정상적으로도 모

세혈관의 수축력조절 및 혈관생성을 담당하고 있어서 혈관장벽

을 투과하여 근육까지 도달하는 확산능력이 매우 높다. mdx 생

쥐와 골든리트리버근디스트로피개(golden retriever muscular 

dystrophy dog)에서 렌티바이러스(lentivirus)를 매개체(vector)로 

최소디스트로핀(mini-dystrophin) 또는 미세디스트로핀(micro- 

dystrophin)을 중간혈관모세포에 주입한 후 동맥주사 하였을 때 

근력이 향상되었으며,35,36 이에 따른 제1차 임상시험이 계획되

고 있다. AC133+ 세포는 CD133+의 표지인자를 갖는 근육과 말

초혈액에 존재하는 줄기세포로 그 기능은 아직 밝혀지지 않았

다. 그러나 엑손 스키핑(exon skipping) 방법으로 디스트로핀을 

발현시킨 DMD 환자의 AC133+ 세포를 mdx 생쥐에 동맥주사 

하였을 때 mdx 생쥐의 근육에서 사람의 디스트로핀이 발현되

었다.37 그러나 AC133+ 세포를 순수하게 모으는 것이 힘들고 

시험관내(in vitro)에서 증식이 잘되지 않는 한계점이 있다.

(3) 골수 또는 혈액에서 유래된 줄기세포

골격근 내 줄기세포는 근육조직검사를 하여 줄기세포를 얻어

야 하기 때문에 침습적이며 근육질환이 진행된 상태에서는 좋

은 줄기세포를 얻기 힘들다. 그래서 골수와 혈액의 줄기세포를 

이용하게 되었다. 실제로 12세 DMD 환자가 골수이식을 받은 

후 근육생검을 하였더니 전체 근육세포의 0.5%에서 공여자의 

핵이 발견되었다는 보고가 있다.38 그러나 이들 줄기세포는 근

육세포로의 발현율이 매우 낮다. mdx 생쥐에게 골수유래의 줄

기세포를 이식했을 때 줄기세포가 근세포로 되는 양도 적고,39 

분화된 근육세포 내 디스트로핀의 발현율도 낮았다.40 

(4) 다른 기관의 중간엽줄기세포(mesenchymal stem cell)

근육 이외의 다른 기관에 존재하는 중간엽줄기세포도 세포치

료에 사용할 수 있다. 이 세포는 여러 장기에서 얻을 수 있고 

시험관내에서 쉽게 증식시킬 수 있지만 근육세포로 분화하는 

비율은 낮다. 그러나 근육세포로 분화되지 않더라도 세포외바

탕질분자(extracellular matrix molecule)를 생산하거나 염증을 

감소시켜 근육을 재생시킬 수 있기 때문에 가능성은 열려있

다.41,42

(5) 다능줄기세포(pluripotent stem cell)

배아줄기세포(embryonic stem cell)는 모든 세포로 분화가 가

능하기 때문에 초기 세포치료 연구부터 많은 관심을 받아왔다. 

그러나 이 세포의 이용에는 몇 가지 어려운 점이 있다. 첫째, 모

든 조직으로 분화가 가능한 배아줄기세포를 근육세포로만 선택 

발현시켜야 한다. 둘째, 높은 분화능력 때문에 종양으로 발현될 

수도 있다. 셋째, 사람의 배아를 사용하는 연구는 윤리적인 문

제가 있다. 윤리적 문제를 피하기 위해서 체세포에서 인위적으
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로 유도되었지만 배아줄기세포와 비슷한 특징을 갖는 다능줄기

세포(induced pluripotent stem cell)가 주목을 받고 있다. 쥐의 

배아줄기세포를 mdx 생쥐에 이식하였을 때 종양의 발현 없이 

안착하였다는 보고가 있다.43 mdx 생쥐에서 위성세포와 유사하

게 유도시킨 다능줄기세포로 골격근을 재생시켰다는 보고도 있

다.44

2) 분자치료

분자치료는 질병의 원인이 되는 분자적 결손을 교정하는 치

료방법을 일컫는다.1 이를 위해서는 원인유전자의 규명과 병태

생리학에 대한 연구가 선행되어야 하고, 잠재적 위험성 때문에 

치료의 위험성과 이득을 평가하여 이루어져야 한다. 이러한 점

에서 원인유전자가 알려져 있지만, 예후가 몹시 불량하고 완치

법이 없는 DMD는 분자치료연구의 좋은 대상이어서, 초기부터 

현재까지 꾸준히 연구되고 있다. DMD의 유전자 교정을 포함하

여 전령RNA (messenger RNA, mRNA)의 전사 및 번역단계의 

조절, 유사단백질의 과발현, 근육성장억제유전자의 억제 등 다

양한 측면에서 연구가 되고, 실제로 엑손 스키핑 방법은 제3차 

임상시험이 시행되고 있다. 

(1) 유전자치료

유전자치료는 손상된 디스트로핀유전자를 직접 교정하는 가

장 이상적인 치료로 분자치료 연구가 시작된 1990년대부터 큰 

관심을 받아왔다. 그러나 심한 면역반응과 중증복합면역결핍

(severe combined immunodeficiency)으로 인한 사망 예가 보고

되면서 그 위험성 역시 알려져 있다. 디스트로핀유전자의 크기 

때문에 인트론(intron)을 뺀 후 엑손(exon)만을 조합한 상호보충

DNA (complementary DNA)인 전장디스트로핀DNA (full-length 

dystrophin DNA)를 사용하는 것이 정상 디스트로핀단백질의 

발현을 이끌어내는 최상의 치료방법으로 알려져 있다. 그러나 

전장디스트로핀DNA도 11 kb로 크기 때문에 비록 부분적인 기

능만 갖더라도 크기가 작은 유전자를 만들어 주입하는 방법들

이 많이 연구되고 있다. 예를 들어 디스트로핀유전자에서 막대

영역(rod domain)의 스펙트린 유사반복(spectrin-like repeat)은 

원래는 24번 반복되는 형태이다. 이 반복되는 구조로 줄여 최소

디스트로핀으로 만들 수 있고, 다시 C말단부(C-terminal part)를 

제외하면 미세디스트로핀을 만들 수 있다. 유전자치료는 유전

자를 생체 내로 주입하는 방법에 따라 바이러스를 매개하는 방

법과 바이러스 매개 없이 직접 주입하는 방법으로 나누어진다. 

ㄱ. 바이러스를 매개하는 방법

바이러스의 인체에 대한 감염력을 이용하는 방법으로 다양한 

바이러스매개체를 사용 가능하나 아데노바이러스(adenovirus)

와 아데노관련바이러스(adeno-associated virus, AAV)와 레트로

바이러스(retrovirus)가 주로 연구되었다. 그러나 아데노바이러

스는 일반적인 사람의 절반에서 아데노바이러스 캡시드

(adenoviral capsid)에 대한 중화항체가 있어서 효용성이 떨어지

고, AAV와 레트로바이러스에 비해 면역반응이 심하게 유발되

기 때문에 최근에는 AAV와 레트로바이러스가 주로 사용된다. 

AAV중 근육유전자치료에는 AAV1, AAV2, AAV6, AAV8, 

AAV9이 주로 이용된다. 미세디스트로핀을 AAV1이나 AAV2

를 이용하여 mdx 생쥐의 근육에 주사하였을 때 치료받은 근육

의 80% 이상에서 디스트로핀이 관찰되는 결과가 보고되었다.45 

그러나 작은 설치류와 달리 큰 포유류와 사람에서는 다양한 면

역반응으로 인해 발현율이 낮았다. 실제로 AAV 매개체를 이용

하여 미세디스트로핀을 주입했던 여섯 명의 DMD 환자에서 골

격근 내의 디스트로핀단백질의 발현을 확인할 수 없었다.46 

AAV를 이용한 유전자치료는 수정된 디스트로핀의 삽입 외에

도 엑손스키핑현상을 유발시키거나 미오스타틴(myostatin)의 

억제 유전자를 삽입하는 방법도 있다. 그러나 AAV를 매개로 

한 치료는 아직 동물실험에서만 효과를 보였고, 수정된 유전자

를 장기간 발현시키는 방법과 캡시드(capsid)의 인체면역반응에 

대한 연구도 부족하여 더 많은 근거가 필요하다. 레트로바이러

스의 일종인 렌티바이러스를 이용하여 미세디스트로핀을 삽입

하는 방법도 활발히 연구되고 있다. 이 방법도 mdx 생쥐를 대

상으로 하는 실험에서는 고무적인 치료성적을 보였지만, 개나 

사람을 대상으로 한 연구는 아직 없고 종양유발의 가능성도 이

야기되고 있다. 또한 렌티바이러스는 세포치료에도 사용되는데 

환자에서 채취한 줄기세포에 정상 또는 수정된 유전자를 삽입

한 후 이를 숙주에 재주입하는 과정에서 많이 사용된다. mdx 

생쥐와 골든리트리버근디스트로피개를 대상으로 한 실험에서 

그 가능성을 보여 주었다.36,47

ㄴ. 직접 주입하는 방법

수정된 유전자를 직접 주입하면 바이러스의 캡시드나 단백질

로 인한 면역반응을 피할 수 있고, 유전자 크기를 바이러스에 

맞게 조절하지 않아도 된다는 장점이 있다. 그러나 이 방법에도 

유전자가 크면 클수록 숙주세포로 삽입능력이 떨어지기 때문에 

가능한 작은 유전자를 사용하는 것이 유리하다. 직접 주입하는 

가장 단순한 방법은 DNA를 플라스미드(plasmid)형태로 만들어

서 근육 내로 주입하는 방법이다. 플라스미드형태의 전장디스

트로핀DNA를 DMD 또는 Becker 근디스트로피(BMD)환자에게 

주입하였던 제1차 임상시험에서 비록 디스트로핀단백질의 발

현은 증가되었으나 그 발현율이 너무 낮았다.48 발현율을 높이
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A 

B

Figure 3. Example of exon skipping in Duchenne muscular 
dystrophy. (A) The absence of exon 50 in the dystrophin gene leads to 
an out-of-frame transcript creating a premature stop codon in exon 
51, thus aborting dystrophin synthesis during translation. (B) The 
exon skipping using an antisense oligonucleotide targeting exon 51 
allows the synthesis of an internally deleted but functional dystrophin 
(Modified from van Deutekom et al60).

기 위한 방법으로 화학요법과 물리적 접근법이 사용된다. 그러

나 화학요법은 아직까지는 생체실험에서 너무 낮은 효율성을 

보이고 있어서 본고에서는 언급하지 않겠다. 물리적 접근법으

로 두 가지 방법이 알려져 있다. 우선 유체역학압력(hydrody-

namic pressure)을 이용하는 방법이다. 고무줄로 혈류를 차단하

여 혈관 내 압력이 높아지면 일시적으로 혈관의 내피에 통로가 

만들어져 정맥 내로 주입한 DNA가 근육 속으로 잘 퍼진다.49 

mdx 생쥐와 골든리트리버근디스트로피개를 대상으로 했던 실

험에서 효과와 안정성을 확인하였으나 발현율은 역시 떨어졌

다. 두번째로 전기천공법(electroporation)이 있다. 전기장을 사

용하면 플라스미드를 근육 내로 많이 이동시킬 수 있다.50 전기

자극은 세포막의 투과력을 높여주어서 한시적으로 플라스미드

가 세포 내로 이동할 수 있는 통로를 만들어준다. 그러나 이러

한 통로를 통해 칼슘이 유입되어 단백질분해효소(protease)를 

활성화시킬 수도 있다.51 따라서 적당한 전압을 선택하는 것이 

중요하다. 이 방법을 이용하였을 때 mdx 생쥐와 골든리트리버

근디스트로피개에서 효과를 확인하였다.52,53 또한 렌티바이러스

와 마찬가지로 유체역학압력과 전기천공법을 사용하여 줄기세

포에 유전자를 주입하는 생체 밖(ex vivo) 유전자치료로도 응용

될 수 있다. 그러나 아직 낮은 효율성 때문에 직접주입방법을 

널리 사용하진 않는다.

(2) 약물치료

ㄱ. 정지코돈 번역초과(stop codon read-through) 방법

DMD 환자의 약 10-15%는 과오 돌연변이(missense mutation)

로 인해 미성숙정지코돈(stop codon)이 생겨서 발병한다. 몇몇 

약제들을 사용하였을 때 미성숙정지코돈이 무시되고 전령RNA 

(mRNA)의 번역 (translation)이 계속되는 현상이 발견되었는데, 

이런 현상을 정지코돈 번역초과(stop codon read-through)라고 

한다. 아미노글리코시드(aminoglycoside)계열의 항생제인 겐타

마이신(gentamicin)은 미성숙정지코돈을 인식하면 40S 리보솜 

소단위와 결합하여 이 현상을 유발한다. 특히 미성숙정지코돈

과 정상정지코돈 주위의 다른 염기배열을 인식하여서 주로 미

성숙정지코돈이 있는 곳에서만 선택적으로 일어난다.54 mdx 생

쥐에 겐타마이신을 주었을 때 디스트로핀이 발현된 근육섬유가 

20% 이상 증가하는 것을 확인하였다.55 그러나 임상시험에서는 

몇몇 환자에서만 디스트로핀단백질 발현이 증가되었고 변화가 

없는 환자도 있었다.56,57 아타루렌(ataluren, PTC124)은 60S 리

보솜 소단위에 결합한다는 것을 제외하고는 겐타마이신과 유사

한 작용을 한다. 아타루렌은 mdx 생쥐를 대상으로 한 시험에서 

겐타마이신보다도 높은 디스트로핀단백질의 발현율을 보여서 

제2차 임상시험이 시행되었다. 그러나 실험군과 대조군 사이에 

차이가 없었기 때문에 실험은 중단되었다.58 결국 두 약품 모두 

mdx 생쥐에서는 좋은 효과를 보였으나 사람에서는 그렇지 못

하였다. 특히 겐타마이신은 독성도 있기 때문에 실용화되기 위

해서는 앞으로 더 많은 연구가 필요하다.

ㄴ. 엑손 스키핑(exon skipping)방법

BMD는 DMD와 같은 유전자 이상으로 생기는 상동질환이

다. DMD형은 유전자의 결손이 번역해독틀(translational reading 

frame)을 이동시켜 아웃오브프레임 전령 RNA (out-of-frame 

mRNA)를 만들어 조기에 전사가 종결됨으로써 디스트로핀단백

질이 형성되지 않는다. 반면 BMD형에서는 결손이 번역해독틀을 

이동시키지 않아 인프레임 전령 RNA (in-frame mRNA)가 만들

어지므로 비록 비정상적이지만 디스트로핀단백질이 형성되어 증

상이 경미하게 된다. 이 점에 착안하여 DMD 환자의 전전령 

RNA (pre-mRNA)의 특정한 엑손에 올리고핵산염

(oligonucleotide)을 결합시킴으로써 해당부위의 발현을 막아 아

웃오브프레임 전령RNA를 인프레임 전령 RNA로 전환시키는 

엑손 스키핑방법이 고안되었다(Fig. 3). 전전령 RNA의 특정 인

트론이나 엑손에 결합하여 발현을 막는 작은 수정된 RNA나 

DNA를 안티센스올리고핵산염(anti-sense oligonucleotide)이라

고 부른다. 현재 2’-O- methyl-phosporothioate (2OMP)와 phos-

phorodiamidate morpholino oligomer (PMO)라는 두 종류의 안
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티센스올리고핵산염이 연구되고 있다. 2OMP는 약 20개의 뉴클

레오티드(nucleotide)로 구성되고, 올리고핵산염에서 산소를 황

으로 바꾸거나 히드록실기(hydroxyl group)를 메틸화시켜서 만

들어진다.59 이러한 수정으로 2OMP는 핵산분해효소(nuclease)에 

대한 저항성이 높고 RNA에 대한 결합력이 높다. 엑손51에 작용

하는 2OMP인 PRO051/ GSK2402968를 이용한 제1단계와 제2

단계 임상시험에서 모든 환자들은 심한 부작용이 없었고, 근육

에서 디스트로핀단백질의 발현이 증가된 것을 확인하였다.60 이

를 바탕으로 제3단계 임상시험이 이루어지고 있다.58 PMO는 간

단히 morpholino라고 부르기도 하며, 올리고핵산염에서 리보스

(ribose)를 morpholine ring으로 치환해서 생물학적으로 안정화

시킨 것이다. 엑손51에 작용하는 PMO인 AVI-4658을 사용한 

제1단계와 제2단계 임상시험에서 피하투여와 정맥투여 모두 디

스트로핀단백질이 발현되었고, 용량을 증량하면 보다 넓은 부

위에서 발현되는 것을 확인하였다.58 모든 환자에서 심각한 부

작용은 없었다. 이를 바탕으로 현재보다 용량을 증량시킨 제2단

계 임상시험을 준비하고 있다. 그러나 PMO는 세포 내에서 분

해가 되지 않아 핵 내에 쌓일 수 있기 때문에 장기간 치료의 독

성은 아직 확실하지 않다.61 결합펩타이드(conjugated peptide)를 

사용하여 PMO의 사용량을 늘리지 않고 세포 내로의 투입만 증

가시키는 방법도 보고되고 있어 앞으로 좋은 결과를 기대하고 

있다.

ㄷ. 유트로핀(utrophin)의 과발현

인체에는 구조와 기능이 유사한 유사단백질이 존재하고 이들

은 원래의 단백질이 부족할 때 기능을 대체할 수 있다. 유트로

핀은 디스트로핀과 80%의 염기배열을 공유하고 있는 유사단백

질이나, 성인근육에서는 신경근이음부와 근힘줄 이음부에만 존

재한다.62 그러나 DMD 환자와 mdx 생쥐에서는 유트로핀이 근

육속막에 과발현된다.63 또한 mdx 생쥐에서 유트로핀을 두 

배에서 세배로 발현 증가시키면 임상양상이 정상 쥐와 비

슷하게 호전되었다.64 이는 유트로핀의 발현 증가가 잠재적

인 DMD치료 방법이 될 수 있음을 의미한다. 아직 유트로

핀을 충분히 발현시키는 약제가 없기 때문에 mdx 생쥐를 

대상으로 여러 약제들을 실험하고 있다. 그러나 mdx 생쥐

에서 유트로핀 발현을 증가시켜서 디스트로핀결핍에 의한 

증상을 모두 없어지진 않는다.65 또한 유트로핀은 디스트로

핀이 갖는 산화질소합성효소(nitric oxide synthase)를 고정

시키는 기능이 없다는 보고도 있다.66 그러나 유트로핀 과

발현으로 DMD의 일부 증상을 개선시킬 수 있다.

ㄹ. 미오스타틴(myostatin)의 억제  

미오스타틴은 근섬유의 성장을 억제하고 근육전구세포

(myogenic precursor cell)의 증식 및 분화를 억제한다. 따라서 

이 분자를 억제하면 근육의 성장과 재생을 촉진시킬 수 있다. 

실제로 mdx 생쥐에서 미오스타틴을 억제하였을 때 근육의 비

대와 근력향상 등 다양한 표지가 개선되었다.67,68 최근에 근디스

트로피 환자를 대상으로 미오스타틴에 대한 항체의 일종인 

MYO-029의 제1차와 제2차 임상시험이 진행되었다. 환자들에

서 피부발진을 제외하고는 부작용은 없었으나 용량이 부족해서

인지 근력향상은 없었다.69 이 밖에도 최소 네 개의 제약회사에

서 현재 미오스타틴 억제제에 대한 임상시험이 진행 중이다.70

ㅁ. 근섬유 재생의 자극

정상적으로 근육이 손상되면 위성세포가 분열하면서 근육재

생이 일어난다. 그러나 약 50-60번의 세포분열 후에는 위성세포

도 분열능력을 잃게 된다. 이러한 근육전구세포에서 분열능력의 

소실을 막아 세포재생을 유지하게 하려는 연구도 진행 중이다.

ㅂ. 섬유화의 억제

DMD는 근육섬유의 감소와 함께 근육 내에 결합조직이 증가

한다. 과도한 섬유화는 근육의 기능을 더욱 악화시키며, 이를 

억제시킴으로써 근육의 기능을 향상시키려는 연구도 진행되고 

있다. 

결 론

현재까지 DMD는 근본적인 치료가 불가능한 병이다. 스테로

이드의 사용과 보조호흡기의 사용은 환자의 기대수명을 적어도 

50%는 늘려 주었다.71 이외에도 환자와 가족 그리고 의사를 포

함한 전문가 집단들이 합병증의 조기 진단과 치료, 보조기의 사

용, 재활치료 등을 상호협력적인 방법으로 접근해 나간다면 좀

더 삶의 질이 높아지고 생명이 연장될 수 있다. 세포 및 분자치

료의 연구는 임상시험단계에서 많은 제한 점들을 갖고 있으나 

다양한 기전을 대상으로 다양한 약제 및 유전자, 세포를 가지고 

연구가 계속되고 있다. 엑손 스키핑 방법과 같이 상당히 발전된 

결과를 보여주었던 연구도 있기 때문에 가까운 시일 내에 DMD 

환자의 치료에 가시적인 성과가 있을 것으로 기대한다. 
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