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• 유전자의 차이가 개체의 차이를 대부분 설명함 

• 유전자에 따라 질병에 대한 감수성이 달라짐 

유전적 다양성  
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유전질환: Genetic Disorders  

• 혈우병, 겸상 적혈구증 등 10,000 종이 있음 

• 전체 신생아의 1%가 유전질환자임 

• 소아과 진료의 40%에 해당 

• 대부분 완치 불가능 

• 돌연변이 유전자를 다음 세대에 물려 줌 

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/1/16/DNA_orbit_animated.gif
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정상 적혈구와 낫모양 적혈구 

• 흑인 500명 중 한 명 비율로 발생하는 빈혈증 

• 단일염기 변이로 인해 헤모글로빈 아미노산 한 개가 바뀜 

• 낫모양 적혈구 형성, 기능 상실 
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유전자 변이의 종류와 원인  

• 단일염기 변이: Single Nucleotide Polymorphism 

• 구조 변이: 결실, 역위, 전좌 등 

• 체세포 변이와 생식세포 변이 

• 변이의 원인 

- DNA 복제 효소 오작동: 10억분의 1 

- 화합물: 일부 약제 포함 

- 활성 산소: 대사 부산물 

- 방사능, 자외선 

- 이중나선 절단: Double Strand Break 

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/1/16/DNA_orbit_animated.gif
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유전자 치료의 전망과 한계  

• 치료 효과가 기대되는 유전자를 전달체에 실어 환자 체내에 투여함 

• 바이러스, 플라즈미드 DNA 등을 전달체로 사용 

• 치료용 유전자, 전달체 DNA가 환자 세포에 무작위 삽입될 수 있음: 암 발생 가능 

• 8번 인자와 같이 큰 유전자는 전달체 수용 불가 
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유전체 교정: Genome Editing  

• 유전자가위를 사용해 세포 내 유전자 DNA를 절단함 

• 절단된 DNA가 수선되는 과정에서 변이가 발생함 

• 치료용 유전자를 안전한 위치에 삽입할 수 있음 

• 유전질환, 암, 감염성 질환의 치료법으로 개발되고 있음 

• 가축, 농작물, 어류, 곤충 등에 널리 활용됨 



유전자가위: Programmable Nuclease 

CRISPR/Cas-derived  

RNA-guided endonuclease  

(RGEN) 
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Comparison of Programmable Nucleases   

 

ZFN 

 

TALEN 

 

CRISPR RGEN  

Success rate ~24% >99% ~90% 

Average mutation 

rate 

<10% ~20% ~20% 

Length of target site 20 to 36 bp 30 to 40 bp 23 bp 

Restriction in target 

site  

Guanine-rich  Start with T and  

end with A 

End with GG (PAM) 

Design density One per ~100 bp One per every bp One per 8 bp 

Off-target effects High Low Variable 

Size 2 x ~2 kbp 2 x ~3 kbp 4.2 kbp + gRNA 

Kim H & Kim JS, Nat. Rev. Genet. (2014) 
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 Double-Strand Break Repair   

• Gene-targeting efficiency is boosted drastically by DSBs.  

• DSBs also induce NHEJ, an error-prone DSB repair system. 

Kim H & Kim JS, Nat. Rev. Genet. (2014) 
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CRISPR  

RNA-Guided ENdonuclease 
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CRISPR: Adaptive Immune System in Bacteria  

• Clusters of Regularly Interspaced Palindromic Repeats 

• CRISPR-Cas9: RNA-guided programmable nucleases 



RNA-Guided ENdonuclease (RGEN) 

Guide RNA 

G G 

G G 

Cas9 



CAATCTATGACATCAATTATTATA-CATCGGAGCCCTGCCAAAAAATCAA  WT 

CAATCTATGACATCAATTATTATAACATCGGAGCCCTGCCAAAAAATCAA  +1 

CAATCTATGACATCAATTATTAT--------------GCCAAAAAATCAA -13 

CAATCTATGACATC---------------GGAGCCCTGCCAAAAAATCAA -14 

CAATCTATGACAT-------------------GCCCTGCCAAAAAATCAA -18 

CAATCTATGACATCAATTATTAT--------------------AAATCAA -19   

CAATCTATGACATC-------------------------CAAAAAATCAA -24 

CAATCTATGACA-------------------------------AAATCAA -30 

CCR5  

Indels (%) : 

Guide RNA : 

Purified Cas9 
protein: 

2.7           8.3            33           51            57  

- + 

- + 

Plasmid-free Gene Knockout in Human Cells  

• Purified Cas9 protein and in vitro transcribed sgRNA are used. 

• Mutation frequencies range from 1% to 98%. 

+ 

Cho & Kim et al. Nature Biotechnol (2013) 
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Gene/cell therapy targeting CCR5 

• CCR5 is an essential co-receptor of HIV infection. 

• CCR5 ∆32 deletion leads to resistance to HIV infection. 

• Homozygote CCR5 ∆32 carriers are healthy (1% of Caucasian) 
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• T cells from HIV+ patients are treated with a programmable nuclease. 

• CCR5-inactive T cells are delivered back to patients 
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혈우병: The Royal Disease 

• British Queen Victoria was a carrier of the hemophilia gene. 

• Almost half of the severe form of hemophilia A is caused by DNA inversion. 

Queen Victoria (1819-1901) 

Queen Victoria and her royal family 
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환자 체세포 

환자유래 분화만능 줄기세포 

유전자 교정된 줄기세포 

분화된 세포 

세포 분화 

유전자가위 

세포 역분화 

검출 

이식 

유전병 환자 

줄기세포와 유전자 교정 
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혈우병 생쥐의 세포치료 성공 

• 환자 유래 역분화 줄기세포를 교정한 후 내피세포로 분화시킴  

• 이를 혈우병 생쥐에 주입하니 출혈 증상이 현저히 개선됨 

Park et al. Cell Stem Cell (2015) 
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유전자 수술: Genome Surgery 

AAV 

Nanoparticle 

유전자교정  

세포치료제 
체내 유전자교정 치료제 Plasmid 

mRNA + gRNA 

RNP 

Viral vector Adenovirus 
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유전자교정 동식물  



Naturally-occurring MSTN KO animals  

• Myostatin inhibits muscle differentiation and growth. 

• Animals lacking myostatin have extensive muscles. 
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DNA-free RNA-guided Genome Editing in Lettuce 

Woo & Kim et al. Nature Biotechnology, in press 

• 크리스퍼 유전자가위 사용해 상추 원형질체 유전자 교정 

• 외부 DNA 도입 없이 상추 자체 유전자만 교정됨 

• 자연적 변이와 구별할 수 없어 GMO로 규제하는 것이 불합리함 
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• Banana is infected by a fungus. 

• Gros Michel is an old banana variety extinct in 1950’s. 

• Cavendish banana will be extinct in 10~20 years. 

• Genome editing can be used to make banana resistant to the fungus. 

Bananageddon and Banana Save Project 
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육종 

 

 다양한 돌연변이 대량 생산 

 

 원하는 특징을 보이는 개체 선발 

GMO 

 

 외부유전자의 도입 

육종 vs GMO vs 유전자 가위  

유전자 가위 

 

 특정 내부 유전자 변이 
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CRISPR Revolution  

• Biomedical research 

• Drug target discovery 

• Gene and cell therapy 

• Plant biotechnology 

• Animal biotechnology 

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/1/16/DNA_orbit_animated.gif
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유전자가위 기술을 둘러싼 논란 

• 인간 생식세포와 체세포 치료의 구별 필요 

• 생식세포 유전자 교정: 임상과 연구 구별 

• 유전자 교정과 강화: 예) 혈우병 치료와 IQ 향상 

• 농작물, 가축 대상: GMO와 같이 규제할 것인가? 

• 환경에 대한 영향: 예) 유전자 드라이브로 모기 박멸 
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유전자가위 기술 개선 과제 

• 효율적 세포 내 전달 방법 

• 상동재조합(HDR) vs. 비상동재접합(NHEJ) 

• 오프타겟 돌연변이 측정 및 제어 



http://www.hankyung.com/news/app/newsview.php?aid=2015071640161 

• 유전자치료에 관한 연구는 다음 각 호의 모두에 해당하는 경우에만 할 수 있다.  

생명윤리법 제47조 
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