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■ 제목/부제

제목

유전자 편집 과정에서 발생하는 긴 DNA 손실 발생원인 규명

Revealing the detailed mechanism of inducing DNA large deletions during 

genome editing

부제

크리스퍼 유전자가위에 비해 염기교정, 프라임교정 기술은 20배 낮은 빈도로 

발생Large DNA deletions occur during DNA repair at 20-fold lower frequency 

for base editors and prime editors than for Cas9 nucleases

■ 요약

연구

필요성

크리스퍼-카스 시스템을 이용한 유전자 편집 기술은 기초 연구부터 유전질환 치

료까지 다양한 분야에 적용된다. 특히 마땅한 치료제가 없는 유전성 희귀 난치 질

환에 대해 근본적인 원인이 되는 DNA 돌연변이를 교정해낼 수 있다는 점 때문에 

크게 각광받고 있다. 하지만 DNA는 한 번 편집되면 영원히 유지된다는 점에서 보

다 높은 정확도와 낮은 부작용이 요구된다. 따라서 현재 개발된 크리스퍼 기술 기

반의 유전자 편집 도구들의 안전성을 확인하는 것은 매우 중요한 일이다.

연구성과/

기대효과

최근, 크리스퍼 유전자가위에 의해 DNA의 이중나선이 절단되고 나면, 예상과 다

르게 수백, 수천 개의 긴 DNA 염기서열이 손실되는 결과가 보고된 바 있는데, 아

직까지 그 기전은 밝혀지지 않았다. 본 연구에서는 유전자 스크리닝 기법을 통해 

긴 DNA 염기서열 손실이 발생하는 현상의 원인이 되는 DNA 수선기작을 밝혀냈

다. 또한, 크리스퍼 유전자가위 뿐 아니라, 염기교정, 프라임교정 기술 모두 20배 

정도의 낮은 빈도지만, 긴 DNA 염기서열 손실이 발생한다는 것을 밝혀냈다. 이렇

게 긴 DNA 염기서열 손실이 발생하는 문제의 원인을 규명함으로써, 향후 보다 안

전하고 정확한 유전자 편집을 통해 유전자 치료가 가능할 것으로 기대된다. 



Abstract

CRISPR-Cas9 nucleases are versatile tools for genetic engineering cells and function by 

producing targeted double-strand breaks (DSBs) in the DNA sequence. However, the 

unintended production of large deletions (>100 bp) represents a challenge to the effective 

application of this genome-editing system. We optimized a long-range amplicon 

sequencing system and developed a novel program to simultaneously analyze large DNA 

deletions and small DNA alteration events using a dedicated k-mer alignment algorithm, 

named ExCas-Analyzer. With this workflow, we determined that CRISPR-Cas9 induced 

large deletions at varying frequencies in cancer cell lines, stem cells, and primary T 

cells. With CRISPR interference screening, we determined that end resection and the 

subsequent TMEJ [DNA polymerase theta-mediated end joining] repair process produce 

most large deletions. Furthermore, base editors and prime editors also generated 

approximately 20-fold lower but certain large deletions compared to Cas9 nucleases 

despite employing mutated Cas9 "nickases"that produce single-strand breaks. Our findings 

reveal an important limitation of current genome-editing tools and identify strategies for 

mitigating unwanted large deletion events.

Journal Link https://doi.org/10.1038/s41551-024-01277-5

■ 본문

□ 문단 1

 o 서울대학교 배상수 교수 (의과대학 의과학과) 연구팀은 서울대학교 김선 교수 (컴퓨터공학부), 서

울대학교 김찬혁 교수 (첨단융합학부) 연구팀과 함께 저명한 바이오공학 저널인 Nature Biomedical 

Engineering 지에 논문을 게재하였다. 이번에 게재된 논문 제목은‘Large DNA deletions occur 

during DNA repair at 20-fold lower frequency for base editors and prime editors than for Cas9 

nucleases’로 크리스퍼 유전자 편집 과정에서 발생할 수 있는 큰 DNA 손실에 관한 연구이다.

□ 문단 2

 o 크리스퍼-카스9 유전자가위는 DNA 이중가닥 절단을 유도하는데, 이로 인해 예상과 다르게 수백, 

수천 개의 긴 DNA 염기서열이 손실된다는 결과가 지속적으로 보고되고 있다. 하지만, 세포 내

에서 긴 DNA 염기서열 손실이 발생하는 메커니즘이나 이와 관련된 유전자들이 밝혀져 있지 않

았다. 본 연구에서는 약 800여 개 유전자에 대한 유전자 스크리닝 기법을 통해 긴 DNA 염기서열 

손실과 관련이 있는 유전자들을 새롭게 발굴하였다. (그림 1. 유전자 스크리닝 기법 설명) 그리

고, 이를 통해 긴 DNA 염기서열 손실은 DNA 수선기작들 중 DNA 말단 절제 및 POLQ 중합효소

에 의한 수선(TMEJ; Pol theta-mediated end joining)과 매우 크게 연관되어 있다는 것을 처음으로 

규명하였다. (그림 2. 실험 결과 설명) 

□ 문단 3

 o 본 연구에서는 더 나아가서 크리스퍼-카스9 유전자가위 외에 염기교정 및 프라임교정 유전자가위

에 대해서도 연구를 진행하였다. 염기교정 및 프라임교정 기술은 DNA의 이중나선을 완전히 절단하



지 않은 채, 각각 특정 염기를 치환하거나 수십개의 염기서열을 편집할 수 있는 기술이다. 본 연구 

결과, 염기교정 및 프라임교정 유전자가위 모두 비록 20배 정도의 낮은 빈도지만, 긴 DNA 염기

서열 손실을 마찬가지로 발생시킨다는 것을 처음으로 밝혀냈다.

□ 문단 4

 o 크리스퍼-카스9 유전자가위를 이용한 최초의 유전자치료제가 지난 2023년 영국과 미국 FDA에서 

승인을 받았다. 이제 인간의 DNA를 직접 교정함으로써 유전질환 치료를 할 수 있는 새로운 시대가 

열리게 된 것이다. 하지만, 이처럼 크리스퍼 유전자가위의 잠재력이 높은 만큼, 이에 대한 안전성도 

보다 면밀하게 살펴보고 검증되어야 한다. 본 연구에서 크리스퍼-카스9 뿐 아니라, 염기교정 및 프

라임 교정 유전자가위가 긴 DNA 염기서열 손실을 만들어 내는 과정에 대한 원리를 밝힘으로써 향

후 보다 안전하고 정확한 유전자 편집 기술을 만들어 내는데 큰 기여를 할 것으로 기대된다. 

 o 이번 연구는 서울대학교 배상수 교수 (의과대학 의과학과) 연구팀이 서울대학교 김선 교수 (컴퓨

터공학부), 서울대학교 김찬혁 교수 (첨단융합학부) 연구팀과 함께 공동연구로 진행하였고, 서울대 

연구원 황규호 박사, 이석훈 학생이 공동제1저자로 참여하였다. 

 o 이번에 게재된 논문은 ‘Large DNA deletions occur during DNA repair at 20-fold lower 

frequency for base editors and prime editors than for Cas9 nucleases’으로, 세계적 학술지인 

‘Nature Biomedical Engineering (IF=26.8)’지에 11월 5일(한국시간) 게재됐다.

□ 연구결과 

     

그림 1. 유전자 스크리닝 실험과정 모식도



그림 2. 크리스퍼 유전자가위에 의한 이중나선 절단과 이후 DNA 복구과정 모식도. 긴 DNA 

염기서열 손실은 DNA 말단 절제 및 POLQ 중합효소에 의한 수선(TMEJ; Pol theta-mediated 

end joining)과 매우 크게 연관되어 있다는 것을 처음으로 규명함. 


