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n the post-genomic era, the mechanisms controlling activation of genes are thought to be more important. 

Gene-environment interactions are crucial in both development and treatment of psychiatric disorders as 

they are complex genetic disorders. Epigenetics is defined as a change of gene expression that occurs 

without a change of DNA sequence and can be heritable by certain mechanisms. Epigenetic changes play 

essential roles in control of gene activation. DNA methylation, chromatin remodeling and RNAi act as key 

mechanisms for epigenetic modifications of genes. Here, we review the basic mechanisms of epigenetics and 

discuss their potential involvement of human diseases, including psychiatric disorders. 
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서     론 

 

Craig Ventor는 2001년 인간 게놈 프로젝트(Human 

Genome Project)의 완성 발표를 앞두고“생물학적 결

정론이 옳다고 보기에는 유전자 수가 턱없이 부족하다. 

인류의 놀라운 다양성은 우리의 유전자 코드 속에 배선

되어 있지 않으며 환경이 결정적인 역할을 한다”라고 이

야기한 바 있다.1) 이는 반론의 여지를 지니고 있지만 유

전자 개개의 구조나 기능보다는 유전자가 환경과 상호작

용 하면서 활성화되고 그것이 단백질로 발현되는 전 과정

이 중요하다는 사실을 강조했다는 점에서 의미가 있다. 

1940년대 영국의 발생학자이자 유전학자인 Wadding-
ton은2)“유전자가 환경과 상호작용하여 표현형(pheno-
type)을 만들어낸다”는 의미로‘Epigenetics’라는 단어

를 처음 기술하였다. 최근 이 단어는‘DNA 서열의 변화 

없이 일어나고 다음 세대로 전해질 수 있는 어떤 특별한 

기전에 의한 유전자 발현의 변화’라고 정의하고 있다.3) 

부모로부터 물려받은 유전자 그대로 발현되기도 하지만 돌

연변이와는 달리 외부의 어떤 영향으로 인해 원래의 DNA 

서열 변화 없이 다른 기전을 통해 유전자 발현이 변화하

게 된다. 이러한 epigenetic 조절은 DNA 메틸화(methy-

I 
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lation)와 히스톤 변화(histone modification)를 통해 유

전자 발현을 변화시키는 방식으로 이루어지게 되며, 유전

자 환경 상호작용의 핵심적인 연결고리로서, 유전체 각

인(genomic imprinting), 암, 노화, 면역 관련 질환, 신

경정신과적 질환 등의 발생기제를 이해하는데 중요한 역

할을 할 것으로 기대하고 있다.4) 

이미 인간 게놈 프로젝트를 통해 인간의 30억 DNA 

염기서열이 밝혀졌다. 이는 유전자의 활성을 이해하는 데 

있어 커다란 도약을 이룬 것이라고 할 수 있다. 그러나 

어떻게 그리 많은 참여자들 즉, 유전체의 모든 곳에서 발

견되는 조절서열, 구조 유전자와 조절 유전자로 이루어

진 복합체, 그리고 살아있는 세포의 복잡한 신호 네트워

크가 제 기능을 하며 신뢰할 수 있는 전체로 조직되는 가

에 대한 답을 제공하는데 있어서는 매우 제한적이며, 기

본적인 뼈대의 역할만 하고 있다고 할 수 있다.5) 유전자 

기능의 전체적인 이해를 위해서는 유전체학과 더불어 전

사체학, 단백질체학, 대사체학, 생리체학 그리고 epigene-
tics 등 인근 학문의 통합적인 연결이 필수적이다. 근래 

epigenetic code를 밝히기 위한 공동 노력의 필요성이 

대두되고 있는데,6) 이는 인간 게놈 프로젝트 이후 유전

자의 활성과 기능의 양상을 밝히는데 중요한 역할을 할 

것으로 생각한다. 

이에 저자들은 epigenetics에 대한 기본 개념과 임상

적 의의를 소개하고 인간의 발달 환경, 즉 외부 스트레스

가 epigenetics와 어떠한 관련이 있는지를 정신과적 의

미에서 알아보고자 한다. 여기서 epigenetics 혹은 epi-
genetic은 아직 우리 말로 적절하게 번역되어 있지 않다. 

Preformation과 반대되는 개념으로 생물의 발생이 점진

적인 분화에 의한다는 epigenesis는‘후성설’로 번역된

다. 이 때문에 epigenetics 혹은 epigenetic은‘후성학’

이나‘상유전적’이라고 번역하기도 한다. 그러나 저자들

은 정확한 의미 전달에 어려움이 있기 때문에 우리말로 

공인된 번역이 생기기 전까지 epigenetics 혹은 epigene-
tic이라는 용어를 그대로 쓰도록 하겠다.7)8) 

 

Epigenetic 기전： 
DNA 메틸화와 히스톤 변화 

 

유전자 발현의 기능적 단위는 염색질(chromatin)로, 이

는 구조적 기본단위인 nucleosome이 모여 만들어진다. 

Nucleosome은 구형의 히스톤 단백질들이 8량체(octa-
mer)를 이루고, 이것을 147개의 DNA 염기쌍이 감싸

고 있는 형태로 이루어져 있다. 각각의 히스톤 8량체들

은 히스톤 H2A, H2B, H3, H4가 쌍을 이루고 있다.9) 

이러한 염색질의 구조적 변화가 유전자 발현을 가능하

게 하는지 아니면 억제하는지 여부에 따라 크게 2가지 

구조로 나눌 수 있다. 진염색질(euchromatin)은 열린 구

조(open state)로써 조절 서열(regulatory sequences)

에 핵산분해효소(nuclease)가 접근할 수가 있으며, 특

징적으로 CpG에서 시토신(cytosine)에 메틸화되어 있

지 않고 히스톤 H3와 H4의 N-terminal lysine resi-
due가 과아세틸화(hyperacetylation)되어 있어 유전자 

발현을 가능하게 한다(표 1). 반대로 이염색질(Hetero-
chromatin)은 응축된 상태(condensed state)로 이때

는 유전자 발현이 불가능한데, 핵산분해효소가 접근할 수 

없고 메틸화된 CpG와 히스톤 저아세틸화(hypoacetyla-
tion)를 볼 수 있다.10) 

 

1. DNA 메틸화 

DNA 메틸화가 전사를 억제하는 가장 직접적인 기전

으로는 전사와 관련된 인자들이 이중 나선 구조의 시토

신과 결합하는 것을 방해하는 것인데,11) 그 영향력이 그

리 크지 않은 것으로 생각된다. CpG 메틸화가 유전자 

발현을 억제할 수 있는 또 다른 기전은 메틸화된 DNA 

Table 1. Epigenetic mechanisms 

 DNA methylation Histone modification 
Mechanisms Addition of a methyl group to cytosines 

 within CpG (cytosine/guanine) pairs 
Acetylation, phosphorylation, demethylation 
 of histones in chromatin 

Enzymes DNMT, MeCP, MBD HAT, HDAC, HMT, HDM 
Gene expressions Inhibited gene expression without 

 a change of DNA sequence 
Altered chromatin structure and activated 
 gene expression without a change of DNA 
 sequence 

DNMT：DNA methyltransferase, MeCP：methyl-CpG binding protein, MBD：methyl-CpG binding domain, HAT：
histone acetyltransferase, HDAC：histone deacetyltransferase, HMT：histone methyltransferase, HDM：histone 
demethylase 
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promoter에서 염색질 구조를 변화시키는 것이다. 예를 

들어, 메틸화된 CpG가 있으면 nucleosome 안정성이나 

구조에 영향을 주어 전사인자가 promoter에 접근하지 

못하도록 한다.11) 

CpG island는 DNA promoter 부위에 위치해 있는 

염기 서열로 500개 이상의 염기쌍으로 구성되어 있는데 

그 중 55% 이상을 시토신과 구아닌(guanine)이 쌍을 

이루고 있다.12) DNA 메틸화는 DNA methyltransfera-
ses(이하 DNMT)에 의해 S-adenosyl methionine 

(이하 SAM)에서 메틸기를 CpG island의 시토신으로 

결합시키면서 일어난다. 이들 DNMT 중에서 DNMT1, 

DNMT3A, DNMT3B는 배아 발생에 있어서 매우 중요

한 역할을 하고 있다. DNMT1은 maintenance methyl-
transferase라고 불리는데, 이것은 이중나선 DNA가 한

쪽은 메틸화되어 있고 다른 한쪽이 메틸화되어 있지 않

은 상태일 때 나머지 부분을 메틸화 시키는 역할을 하여 

DNA를 복제하는 동안 딸 DNA(daughter DNA)의 메틸

화를 완성하게 된다. DNMT3A와 DNMT3B는 de novo 

메틸화를 담당하는 데 메틸화되어 있지 않은 CpG 염기

쌍에 새로운 메틸화를 만들어 내며 세포 성장과 분화, 종

양발생과 연관된 것으로 생각되고 있다.9)13) 

메틸화된 시토신은 결합부위를 가지고 있는 단백질인 

methyl-CpG binding protein 2(이하 MeCP2), meth-
yl-CpG binding domain(이하 MBD)1, MBD2, MBD3

에 의해서 인식될 수 있다. 이렇게 promoter로 모여든 

methyl-CpG binding protein들은 전사 억제를 담당하

게 된다. MeCP2는 MBD와 transcriptional repres-
sion domain(이하 TRD)를 가지고 있는데 TRD는 수 

백 염기쌍에 걸쳐 작동하여 전사를 방해하게 된다.11) me-
thyl-CpG binding protein들 중 일부는 Mi-2/NuRD

나 Sin3a/HDAC와 같은 염색질 교정 복합체(chroma-
tin-modifying complex)의 구성 요소가 된다. 이들은 

histone deacetylase(이하 HDAC)와 함께 염색질 재

형성(chromatin remodeling)을 유발시키는데 이것은 

또 다른 전사 억제의 기전이 된다.9) 

 

2. 히스톤 변화 

염색질 재형성은 DNA 메틸화와 함께 유전자 발현에 

중요하게 관여한다. 염색질 재형성의 핵심적인 기전은 

히스톤에 있는 아미노 말단의 변화로, 이곳이 아세틸화, 

메틸화, 인산화되어 염색질의 구조를 변형시키게 된다. 

아미노 말단 lysine residue의 과아세틸화는 염색질을 

열린 상태로 만들어 유전자 발현을 활성화 시키고, 반면 

저아세틸화는 응축된 상태로 만들어 유전자 발현을 억

제시킨다. 히스톤 인산화는 아세틸화와 마찬가지로 염색

질을 활성화 시키지만 메틸화 경우에는 아세틸화와 반대

로 작용한다.14) 

히스톤 아세틸화를 촉진시키는 것은 histone acetyl-
transferase(이하 HAT)로써 여러 전사 활성제들이 HAT 

활성도를 가지고 있는 것으로 밝혀져 있다.15) 반대로 his-
tone deacetyltransferase(이하 HDAC)는 탈아세틸화

(deacetylation)를 촉진시킨다. HAT와 HDAC의 반대 

작용간에 균형은 중심 히스톤의 아세틸화를 유지시키며, 

이는 전사의 중요한 결정인자로 보인다. 

Lysine이나 arginine residue의 메틸화는 histone me-
thyltransferase(이하 HMT)에 의해 매개된다. 특징적

인 것은 히스톤 메틸화는 HAT와 HDAC 사이의 균형에 

의해 결정되는 아세틸화에 비해 더 오랜 기간 동안 유지

될 수 있다는 것이다. 이것은 epigenetic‘memory’와 관

련되어 있다고 생각하고 있다.9)16) 그러나 최근에는 histone 

demethylase(이하 HDM)은 메틸화를 가역적으로 변

화시킬 수 있다고 알려져 있다.17) 

염색질 재형성과 관련된 여러 다른 기전들도 밝혀지고 

있다. Nucleosome sliding은 DNA 염기 사슬을 따라서 

히스톤 8량체가 움직이는 것으로 전사 관련 인자들이 유

전자를 발현할 수 있게 해준다.18) 이 과정은 염색질 재

형성 복합체인 SWI/SNF family에 의해서 매개되는데, 

ATP-derived energy(dependent process)를 사용하

여 nucleosome의 구조를 변형시키게 된다.15)  

히스톤 대치(substitution)는 염색질 재형성을 담당하

고 있는 것으로 nucleosome내에 있는 히스톤이 자연스

럽게 변형되는 과정으로 암에 대해서는 연구되고 있으나 

아직 뇌에서의 기능은 확인되지 않고 있다.19) 

 

3. Epigenetic 변화의 유지(Maintenance) 

DNA가 메틸화되면 전사인자가 유전자에 접근하는 것

이 차단되어 유전자 발현이 silencing되게 한다. DNA 메

틸화는 유전자 발현을 변화시킬 수 있는 여러 epigenetic 

변화의 하나이기는 하지만, 세포분열 후에도 변형된 메

틸화의 구조가 안정적으로 유지되기 때문에 초기 발달 단

계 당시 환경의 영향으로 인한 메틸화 변화가 한 개체 안

에서 오랜 기간 동안 유지될 수 있다.20) 그래서 DNA 메
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틸화는 발달 초기 환경의 영향이 어떻게 한 개체 안에서 

장기적으로 유지될 수 있는지를 연구하는데 좋은 기전이 

된다.21)  

포유류는 발달 초기에 어미로부터 영양, 보호 행동 등 

중요한 환경을 제공 받게 된다. Meaney22)와 Champa-
gne 등23)은 설치류를 대상으로 한 실험에서 생후 첫 주 

동안 어미-새끼 상호작용을 관찰한 결과 어미 행동, 특

히 핥기/털다듬기(licking/grooming, 이하 LG)는 어미

들마다 달랐고 이는 새끼의 스트레스 반응도(stress re-
activity) 형성에 매우 중요하다고 밝혀졌다. 어미가 높은 

LG 성향을 가지고 있던 경우 낮은 LG 성향 어미의 새끼

에 비해서 새로운 환경에 덜 불안해 했고, 스트레스에 대

한 코르티코스테론(corticosterone) 반응도 약화되었다. 

높은 LG 성향 어미의 새끼는 낮은 LG 성향 어미의 새끼

에 비해 해마 글루코코르티코이드 수용체(glucocorticoid 

receptors, 이하 GR) mRNA 발현이 증가되어 있고 시상

하부 코르티코트로핀분비호르몬(hypothalamic cortico-
tropin-releasing hormone) mRNA가 줄어들었다.24) GR 

promoter내에 있는 조절 서열은 이 유전자의 전사를 결

정하는 데 중요한 역할을 하고 있다. 높은 LG 성향, 낮은 

LG 성향 어미 각각에서 자란 새끼의 GR17 promoter

의 메틸화 정도를 분석한 결과, LG 성향의 정도에 따라 

새끼의 향후 표현형이 결정되는 것이 밝혀졌고, 이렇게 장

기적인 영향을 끼치는데 있어서 epigenetic 변화가 중요

한 역할을 하고 있다는 것을 보여주었다.  

유전자 발현 정도가 상대적으로 안정적이더라도 성인

기 동안에 epigenetic 조작을 통해 변화를 가져올 수도 

있다. 즉, 성인기 때 약물 조작을 통하여 epigenome을 

변화시키고, 이를 통해 유전자 발현과 표현형을 변화시

킬 수 있는 것이다.21) 이러한 epigenetic 조절은 DNA 메

틸화에 중요한 SAM을 통해서도 이루어지는데,25) SAM

은 DNMT의 활성을 증가시켜 과메틸화를 유도한다. 

 

4. RNA 간섭(RNA interference, 이하 RNAi) 

RNAi는 gene silencing의 중요한 조절 요소 중 하나

이다. RNAi에 의한 유전자 발현의 변화가 다음세대로 전

달 되지 않는 특성 때문에 epigenetics의 정의에 부합

하지 않는다는 지적도 있으나 근래에 상반되는 연구도 보

고되고 있으며 아직까지 epigenetic 기전이 확실하게 이

해되지 않고 있다는 점을 고려할 때 epigenetic과 관련

된 유전자 발현 조절의 중요한 기제로써 짚고 넘어갈 필

요가 있다고 생각한다.26) 

원래 RNAi는 바이러스로부터 생체를 보호하기 위해

서 고대부터 만들어진 기제로 생각하고 있다.27) 바이러스 

게놈의 double stranded RNA가 세포내로 들어오면 di-
cer라는 효소가 이를 인지하고 small interfering RNA 

(이하 siRNA)로 분해한다. siRNA에 RNA induced si-
lencing complex(이하 RISC)라는 효소 복합체가 부착

하여 single stranded siRNA로 분해하게되며 바이러스 

게놈의 공격으로부터 생체를 보호하는 역할을 하게 된

다. 이외에도 RNAi는 transposon과 반복서열(repeti-
tive sequence)과 같은 동적 유전요소가 이동하는 것을 

억제하여 게놈이 질서정연하게 유지되는데 중요한 역할

을 하며, 세포가 정상적으로 유지되도록 유전자를 표현하

는 데 미세 조절자 역할도 하는 것으로 생각되고 있다.28)  

근래에 RNAi는 인공적으로 유전자의 표현을 억제하

거나 조절하는 데에도 사용되고 있으며 유전자 기능의 

이상과 관련된 질병의 치료에도 적용하려는 노력이 이

루어지고 있다.27)  

 

Epigenetic 조절의 임상적 의의 
 

DNA 메틸화와 염색질 재형성은 초기 발달 단계 동안

에 유전자 발현의 안정성에 중요한 역할을 한다. 수정 

단계에서부터 부계로부터 물려 받은 유전체와 모계로부

터 받은 유전체 각각에서 DNA 탈메틸화와 히스톤 변화

가 일어나기 시작한다. 이러한 광범위한 epigenetic 변

화가 전분화능 초기 배아와 다분화능 배세포의 발생을 이

끌게 된다.29) 이러한 DNA 메틸화와 히스톤 변화의 이상

이 생길 경우 선천성 질환과 소아과 질환, 악성 종양, 신경

퇴행성 질환 등이 유발된다.4) 

 

1. 유전체 각인과 관련 질환 

유전체 각인은 부계 또는 모계로부터 물려받은 한쪽

의 대립형질만이 발현되는 현상으로 이는 epigenetic 기

전에 의해서 조절된다. 정상적으로 각인 발현이 안됐을 

경우엔 Prader-Willi, Angelman, Beckwith-Wieder-
mann syndrome과 같은 질환이 생겨난다.30) Prader-

Willi와 Angelman syndrome은 15번 염색체의 같은 

부위에서 발생한 epigenetic error가 원인이 되는데, 부

계로부터 물려받은 error는 Prader-Willi, 모계로부터 

물려받은 error는 Angelman syndrome이 된다.31) 거
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대한 신체와 소아기 원시계열 종양이 특징적인 Beck-
with-Wiedermann syndrome은 11번 염색체에서의 

epigenetic error가 문제된다.32)  

염색체상의 특정 위치에서 발생한 유전체 각인도 있

지만 부모의 유전체 중 한쪽 유전체가 전반적으로 각인

되었을 경우에도 질환이 발생한다. 부계 유전체가 부족

한 난모세포(oocytes)의 자연발생적인 활성화로 인해 

난소 난기형종(ovarian cystic teratoma)이 발생할 수 

있고,33) 반대로 모계 유전체가 부족할 경우엔 그 정도에 

따라서 완전포상기태(complete hydatidiform mole) 또

는 부분포상기태(partial hydatidiform mole)가 발생하

게 된다.34) 

 

2. 암과 Epigenetic 조절 

암은 유전자 돌연변이뿐 아니라 epigenetic 변화가 관

여할 수 있다. 이 두 가지가 동시에 또는 각각 작용하여 

정상세포를 악성 종양세포로 변형시키게 된다. 중심 기

전은 DNA 저메틸화가 종양유전자를 활성화 시키고, 반

면에 DNA 과메틸화는 종양억제유전자(tumor suppres-
sor gene)를 silencing 시켜 종양세포의 발생에 기여하

게 된다.35) 특히, 특정 서열의 메틸화 상태나 유전체에 걸

친 메틸화 패턴은 쉽게 측정 가능한데 이는 다양한 암의 

분자 진단 도구를 개발할 수 있는 가능성을 제시하고 있

다.36) 예를 들어, p16INK4a, p15INK4b, p14ARF, p73, APC, 

BRCA1, hMLH1, GSTP1, MGMT, CDH1, TIMP3, 

DAPK의 과메틸화는 백혈병, 유방암, 대장암, 신장암 등 

15가지 주요한 종양과 연관 된다고 보고되기도 하였다.37) 

이와 대조적으로 POMC 유전자의 저메틸화는 흉선유암

종(thymic carcinoid tumor)과 관련되어 있었다.38)  

 

3. 면역 관련 질환과 Epigenetic 조절 

면역 반응의 활성화는 epigenetic 변화와 관련되어 있

는데, 어떠한 세포가 특정 면역 반응을 획득하게 되었을 

때 여러 세포간 세대에서 유지할 수 있게 된다. 예를 들어, 

T세포가 분화되는 과정에서 DNA 메틸화 여부나 염색

질 재형성에 따라서 이후 세포의 운명이 결정되기도 하고 

이와 같은 epigenetic 기전에 의해 흉선세포(thymocyte)

의 발생, 항원 전달(antigen presentation), 시토신 발현, 

효과기 기능(effector function), 면역 기억 등도 영향을 

받게 된다.39) 비정상적인 epigenetic 조절은 루푸스 환

자에게서 관찰되는데, 이들의 T 세포에서 세포외 신호 조

절 키나아제 pathway signaling의 감소, DNMT 활성도

의 감소로 인한 DNA 저메틸화가 관찰된다. 특히 이 pa-
thway의 비정상적인 조절은 leukocyte function-as-
sociated factor(이하 LFAI)와 같은 메틸화 민감 유전

자의 과발현을 유발시켜 루푸스와 같은 자가면역 질환

의 원인이 된다.40)  

 

정신과 영역에서의 Epigenetic 조절 
 

1. 정신질환에서 Epigenetics 연구 필요성  

대표적인 정신병인 정신분열병의 경우 일란성 쌍생아

의 발병 일치율(concordance rate)은 약 50%이다. 일

란성 쌍생아의 경우 DNA의 구조가 동일하다는 점을 고

려할 때, 이는 유전자 이외의 다른 요인들이 발병에 관

련되어 있다는 사실을 의미한다.41) 이와 관련하여 우선

적으로 환경이 중요한 역할을 할 것으로 생각할 수 있

다. 이외에 체세포 변이(somatic mutations), 미토콘드

리아의 불균형적인 전달(asymmetric transmission), 왜

곡된 X-inactivation 등 분자 유전학 기제가 개입했을 

가능성도 있으나 이는 매우 보기 드문 현상이다. 불완전

한 침투(incomplete penetrance)에 modifier 유전자가 

작용할 가능성이 제기되기도 하는데, 일란성 쌍생아의 경

우에는 modifier 유전자의 DNA 서열도 동일할 것이므

로 이는 적절한 설명이라고 할 수 없다.42) 일란성 쌍생아

의 경우 DNA 서열은 동일하지만 나이가 듦에 따라 많

은 epigenetic 차이를 보인다. 일란성 쌍생아 중 한 사람

에게서 특정 epigenetic 변화가 축적되어 역치(threshold)

를 넘어설 경우 그 사람은 발병하게 되고 그렇지 않은 사

람은 증상을 보이지 않게 되는 일이 발생할 수 있다. 따라

서 환경과 epigenetic 기제의 차이가 이들 발병 불일치

에 주요 역할을 할 가능성이 높다고 할 수 있다.  

바이러스 감염, 독성 물질, 영양결핍, 호르몬의 변화, 

스트레스 등 요인으로 신경발달에 관련된 유전자나 정

신기능과 관련된 주요 유전자의 epigenetic 구성에 상

당한 변화를 일으킬 수 있고, 이는 정신분열병이나 양극성 

장애, 우울증 등의 위험 유전자(susceptibility genes)

를 지니고 태어난 사람들에게서 정신질환의 발병으로 연

결될 수 있다.43) 즉 epigenetic 기제는 이들 환경적인 요

인이 질병으로 연결되는데 있어 핵심적인 역할을 할 가

능성이 높은 것이다(표 2). 

성호르몬은 유전자에서 epigenetic 변화를 유발시키
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는 것으로 알려져 있는데, 정신질환과 밀접한 관련을 갖

고 있는 위험 유전자에서도 같은 역할을 할 수 있다. 정

신분열병에서 나타나는 남녀 호발 연령의 차이, 발병의 

정점이 사춘기인 점 그리고 불안장애, 우울증, 중독 등 

정신병리에서 남녀간 빈도 차이가 나타나는 현상은 성호

르몬에 의한 주요 유전자의 epigenetic 변화로 일정 부

분 설명 할 수 있다. 이외에 기원한 부모에 따른 효과(pa-
rent of origin effect), 증상의 변동 등 특성도 epige-
netic 효과에 의할 가능성이 높다고 생각된다.42) 따라서 

정신질환의 epigenetics 연구는 정신질환의 발달 기제

의 이해와 치료에 실질적으로 중요한 기여를 할 것으로 

기대된다.  

 

2. 시냅스 전달과 Epigenetic 조절 

시냅스에 존재하는 수용체와 신경전달물질의 상호작

용에 의해 시냅스 전달이 일어나게 되고 이후 신경세포 

내에서 세포내 signaling pathway를 통해 전사인자를 활

성화시키거나 억제시킨다. 이때 전사인자는 단독으로 작

동하지 않고 co-activator나 co-repressor, 염색질 구

조와 상호작용하여 DNA에 결합한 후 전사 활성도를 조

절한다. Tsankova 등44)은 염색질 재형성이 시냅스 활성

도가 유전자 발현에 관여하는 중요한 기전이라고 생각

하였다.  

이와 관련된 중요한 전사인자로는 cyclic AMP(이하 

cAMP)-response element binding protein(이하 CR-
EB)이다. cAMP, Ca2+, extracelluar signal regulated 

kinase(이하 ERK)를 포함한 signaling pathway가 활

성화 되면서 CREB의 Ser 133에서 인산화를 발생시킨다. 

인산화된 CREB은 HAT 활성을 지닌 전사 co-activator

인 CREB-binding protein(이하 CBP)을 유도하여 염

색질 구조를 변형시켜서 전사가 활성화 된다. 여기서 CBP

는 정상적인 학습과 기억이 중요한데 CBP의 변이가 발생

할 경우엔 정신지체의 일종인 Rubinstein-Taybi syn-
drome을 일으킨다.44)  

여러 외부 자극들은 뇌에서 일어나는 히스톤 변화에 빠

른 변화를 유도해 낼 수 있으나, 아직 세포내 signaling 

pathway에 대해서는 명확히 밝히지 못하고 있다. 예를 

들어, 코카인이나 항정신병약제는 뇌의 선조체(striatum) 

부위에서 히스톤 H4의 인산화, 히스톤 H3의 인산-아

세틸화(phosphoacetylation)를 일으킨다는 연구가 있

다.45)46) 이들의 영향으로 가장 두드러진 히스톤 변화가 

일어나는 유전자는 c-Fos와 같은 immediate-early 

gene이 있는데, 코카인이나 항정신병제, 발작 등 수많

은 뇌내 자극을 통해 c-Fos promoter에서 H4 아세틸

화와 H3 인산-아세틸화를 유발시킨다. 그러나 뇌에서 

일어나는 signaling pathway 및 기저 분자적 기전은 아

직 명확히 밝혀지지는 않은 상태이다.44)  

히스톤 아세틸화가 어떻게 특정 유전자에서만 조절될 

수 있는지에 대한 지식은 부족한 상태이나 단백복합체

(multi-protein complex)가 관여한다고 생각하고 있다. 

예를 들어, myocyte enhancing factor 2(MEF2)와 같은 

전사인자는 히스톤 탈아세틸화를 일으키는 class II HD-
AC와 cyclin-dependent kinase 5(CDK5)에 의해서 인

산화가 되면서 전사 활성도가 감소하게 되는데, 히스톤 아

세틸화 과정에서 인산화된 class II HDAC는 핵 바깥으

로 이동되면서 활성도를 잃게 되고 이에 따라 MEF2는 

탈인산화되면서 전사 활성도가 증가하게 된다.47)  

 

 3. 정신분열병과 Epigenetic 조절 

Reelin은 당단백질로 발생 시기 동안 두뇌의 신경세

Table 2. Epigenetics and psychiatric diseases 

Diseases Mechanisms 
Schizophrenia Inhibited expression of reelin since DNA methylation within reelin promoter 

Normalized expression of reelin and GAD67 since histone H3 hyperacetylation by valproate, 
 HDAC inhibitor 

Depression Inhibited expression of BDNF since methylation of histone H3 within BDNF promoter 
Increased expression of c-Fos, BDNF, CREB since phosphoacetylation by ECT 
Tranylcypromine inhibit histone H3 demethylation 
Imipramine induce histone hyperacetylation by selective inhibition of HDAC5 expression 
Sodium butyrate, HDAC inhibitor, increase expression of BDNF and histone acetylation 

Drug addiction Increased expression of FosB, c-Fos since acetylation of histone H4, phosphoacetylation 
 of histone H3 

BDNF：brain-derived neurotrophic factor, GAD67：glutamate decarboxylase 67, HDAC：histone deacetylase, 
CREB：cAMP-response element binding protein, ECT：electroconvulsive therapy 
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포들이 적절한 위치를 찾아 가는데 관여하는 것으로 알

려져 있다. 정신분열병으로 진단 받은 환자의 뇌를 사후 

뇌부검으로 조사한 결과 reelin mRNA와 단백질이 약 

50%까지 감소되었고 glutamate decarboxylase 67(이

하 GAD67) mRNA와 단백질이 약 70%까지 감소되었

다는 것이 밝혀졌다.48) 이 reelin promoter에는 CpG is-
land가 존재하는데 이 곳이 DNA 메틸화가 되면 reelin

의 발현을 억제하게 된다.49) 생쥐를 대상으로 한 연구에

서 15일간 L-methionine을 반복적으로 투여하자 DNA 

과메틸화를 유도하는 SAM의 산물인 S-adenosyl-ho-
mocysteine이 증가하였고, 이외에도 reelin과 GAD67 

mRNA가 현저하게 감소하였으며 동시에 MeCP2가 re-
elin promoter에 결합하는데 기여하였다.50)51) 이처럼 DNA 

메틸화는 정신분열병의 발병기전과 깊은 연관이 있다. 

히스톤 변화 또한 관련되어 있다고 밝혀지고 있다. 위

의 생쥐 실험에서 L-methionine에 대한 효과를 되돌리

기 위해 HDAC inhibitor로 작용하는 valproate를 투여

하자 히스톤 H3의 과아세틸화를 유도해 내고 reelin pro-
moter의 DNA 메틸화를 감소시키면서 reelin과 GAD67의 

발현 억제를 정상화 하였다.50)52) HDAC inhibition이 어

떻게 DNA 메틸화를 감소시키는지는 정확히 알려지지 

않았으나 아마도 히스톤 과아세틸화는 DNMT1이 promo-
ter 부위로 접근하는 것을 조절하거나 또는 DNA deme-
thylase의 활성을 유도해 낼 것으로 생각되고 있다.44) 

 

4. 우울증과 Epigenetic 조절 

신경영양인자(Neurotrophin) 중에서 분비 단백질인 

brain-derived neurotrophic factor(이하 BDNF)의 

양이 스트레스와 항우울제 치료와 연관되어 있다는 것은 

잘 알려져 있다.53) 스트레스는 기분 상태를 담당하는 해

마와 전전두엽 피질에서 BDNF의 발현을 감소시키고 함

께 신경세포 위축을 유발시키는 반면, 항우울제 치료는 

BDNF의 발현을 증가시켜 신경세포 위축을 억제한다.54) 

항우울제 치료 뿐만 아니라 전기경련요법(electroconvul-
sive therapy, 이하 ECT)도 BDNF의 양적 변화와 관

련되어 있는데 이들의 특징은 효과가 나타나기까지 지연

된 반응을 보이고 효과는 오랫동안 지속된다는 것이다. 이

에 대한 정확한 기전은 아직 밝혀지지 않았지만 epigene-
tic 조절이 관여하고 있는 것으로 생각된다.44)  

ECT와 쥐 해마의 히스톤 변화에 대한 연구를 보면, 

ECT 이후에 c-Fos, BDNF, CREB gene promoter에서 

일어난 변화를 관찰한 결과, 히스톤 H3의 아세틸화와 인

산-아세틸화가 증가하여 이들의 유전자 발현이 촉진되

었음을 발견하였다. 특히 BDNF의 발현 증가는 BDNF 

P3, P4 promoter에서 선택적으로 히스톤 H3 아세틸화

가 일어났기 때문이라고 생각하고 있다.55) 

항우울제 치료가 히스톤 변화와 연관되어 있다는 것을 

실험으로 증명하고 있다. Monoamine oxidase(MAO)

의 유사체이자 histone demethylase(HDM)인 BHC110/ 

LSD1는 히스톤 H3 lysine 4(H3K4)를 탈메틸화시키

는데 여기에 MAO inhibitor인 tranylcypromine을 처

리하자 H3K4의 메틸화 정도가 증가하여 tranylcypro-
mine이 히스톤 탈메틸화의 분자 억제제로써 작용하는 

것을 보여주었다.56)  

또한 Tsankova 등57)은 social defeat 스트레스와 장

기적 imipramine 치료가 염색질 재형성과 어떠한 연관

이 있는지 동물 모델로써 실험하였다. 이들은 실험 생쥐

를 공격적인 생쥐와 함께 두어 스트레스를 가했는데, 스

트레스를 받은 실험 생쥐는 해마 부위에서 BDNF trans-
cripts III와 IV가 지속적으로 억제되었고 같은 부위의 

promoter에서 히스톤 메틸화가 증가하여 전사 활성도를 

억제하였다. 이후 삼환계 항우울제인 imipramine을 장

기 투여한 결과 BDNF transcripts III와 IV가 반대로 

발현 증가되면서 같은 부위의 promoter에서 히스톤 아

세틸화가 증가하였다. 특히 히스톤 과아세틸화는 imipra-
mine이 선택적으로 HDAC5를 발현 억제한 것과 관련

있었다.58) 

  

5. 약물 중독과 Epigenetic 조절 

약물 중독이 유전자 발현을 조절하여 뇌의 변화를 일

으키는 것으로 보아 특정 유전자 promoter에서 일어나

는 염색질 재형성이 약물 중독의 중요한 기전 중 하나

일 것이라고 생각해 볼 수 있다.21) 코카인과 다른 약물

들에서 나타나는 중독 기전을 보면 선조체, 특히 복측피

개지역(ventral tegmental area, 이하 VTA)와 측좌핵

(nucleus accumbens, 이하 NAc)의 도파민성 회로에

서 보이는 보상 경로(reward pathway)가 중요하다는 

것은 잘 알려져 있다.58) 중독 현상에서 특징적으로 나타

나는 장기적 유지현상, 잦은 재발은 뇌의 보상계내에서 

일어나는 epigenetic 변화과 깊은 연관이 있을 것으로 

생각되고 있다.21) 

이와 관련해서 코카인에서 일어나는 epigenetic 변화
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가 잘 연구되어 있다. 코카인의 단기투여는 CBP, HAT, 

protein kinase MSK1 등이 활성화 되면서 히스톤 H4 

아세틸화, 히스톤 H3 인산-아세틸화를 통해 각각 FosB, 

c-Fos의 유전자 발현을 증가시킨다.46)59) 코카인의 장

기투여는 단기투여와는 다른 특성을 보였다. FosB가 단

기투여와 히스톤 H3 아세틸화를 통해 발현되었고, 선택

적으로 CDK5와 BDNF 유전자 발현도 H3 과아세틸화

에 의해 유도되었는데 장기투여에서만 보인 특징이었다.59)  

아직은 다른 약물들에서 일어나는 epigenetic 조절에 

대한 연구가 더 필요한 실정이기는 하나 약물 중독의 생

물학적, 행동학적 기전을 이해하는 데 epigenetic 기전 연

구는 필수적이다.  

 

6. 약물과 Epigenetic 조절 

정신장애에 작용하는 약물들의 특징 중 하나가 즉각

적인 효과를 보이기 보다는 지연된 효과 반응을 나타낸

다는 것은 잘 알려져 있다. 이는 아마도 위에서 언급한 

대로 세포내 signaling pathway가 관련되어 있을 것으

로 생각되고 있다.44) 또한 epigenetic 조절이 정신장애

에 대한 약물 치료의 효과와 어떻게 관련 되어 있는지 

알아내기 위한 여러 연구들이 진행되고 있다. Li 등60)은 

생쥐에게 haloperidol을 처리하자 선조체에서 히스톤 H3

의 serine 10 인산화를 일으키고, 히스톤 H3의 lysine 

14에서 아세틸화를 일으킨다는 것을 실험하였다. 이들

은 이런 변화가 기저핵(basal ganglia) 부위의 세포 성

장과 분화와 연관이 있을 것이라고 생각하였다. 

Epigenetic 조절을 통해 정신 장애가 발생할 수 있다

는 것을 근거로 이를 억제하기 위한 약물도 개발되고 있

다. 이미 본 바대로 히스톤 탈아세틸화를 막는 것은 스

트레스로 인해 우울 증상을 보이는 생쥐에게서 항우울 

효과를 가져 올 수 있다는 것이 확인 되었다.57) 이를 토

대로 Schroeder 등61)은 histone deacetylase inhibi-
tor(이하 HDACi)인 sodium butyrate가 항우울 효과

가 있을 것이라는 가설하에 생쥐에게 투여하여 이를 확

인하였다. Sodium butyrate와 fluoxetine을 투여 후 히

스톤 아세틸화와 BDNF의 발현 증가를 보고하였는데 

이는 쥐가 잘 움직이지 않으려는 행태가 감소한다는 증

상 변화와 함께 일어났다.  

이처럼 epigenetic 조절을 변화시키는 약물들이 정신

장애에 효과가 있는 약물을 개발하는데 이론적 바탕이 

될 수도 있을 것이다.  

 

향후의 과제 
 

DNA 메틸화와 히스톤 변화로부터 시작되는 epige-
netic 변화는 정신과적 영역 뿐 만이 아니라 유전질환, 

암 연구, 노화, 면역질환, 소아청소년질환 등 많은 영역

에 걸쳐서 발생 기전을 설명해 주고 있다. 정신과에 있

어서는 위에서 소개된 정신분열병, 우울증, 약물 중독뿐 

만 아니라 Rett 증후군, 양극성 장애, 학습과 기억 등에서

도 epigenetic 조절이 중요한 부분을 차지하고 있다.44) 

또한 epigenetics는 정신질환의 유전적 기전뿐 아니라 약

물 치료와 정신 치료 등에서 선택적, 지연적 반응이 어떻

게 나타나는지를 더 정확히 설명해 줄 수 있을 것이다.  

앞으로 우리가 해결해야 하거나 관심을 가져야 할 과

제들은 여러 가지가 있다.  

첫째, 신경전달물질에서 시작된 signaling pathway에

서 DNA 메틸화, 염색질 재형성이 어떤 역할을 하는지, 

관련된 효소나 단백질에는 어떤 것들이 있는지 명확히 

밝혀져야 한다. 이외에도 유전자의 발현 조절과 관련하

여 epigenetic 변화와 다른 조절기전간의 관계도 명확

해져야 할 필요가 있다. 

둘째, 특정부위 두뇌 유전자의 epigenetic 변화가 행

동, 사고, 감정의 이상 등 정신과적 증상과 어떤 경로로 

관련되어 있는지 밝힐 필요가 있다. Epigenetic 프로파

일의 경우 시간과 공간에 따라 특성이 달라지는데 정신 

질환과 관련하여 연구가 필요한 두뇌의 경우 사후 조직 

이외에는 표본을 얻는 것이 거의 불가능 하므로 이에 대

한 보완이 필요하다.  

셋째, 근래 정신분열병의 병태생리를 밝히기 위한 연

구 중, 정신분열병의 중요한 후보 물질로 생각되는 DI-
SC1을 RNAi 기법으로 억제하여 그 효과를 관찰하는 연

구가 있었는데,62) 이 기법은 정신질환의 이해와 치료에서 

중요한 의미를 가지고 있는 것으로 생각한다. 향후 유전

자와 그들의 활성을 조절하는 epigenetics와 RNAi를 포

함하는 중간 기제는 물론 최종산물간 상호관계를 밝혀

내고자 하는 노력이 필요하다.  

넷째, 약물 반응에 따라 epigenetic 변화가 어떻게 일

어나는지도 알아보는 것이 중요할 것이다. 지금은 그 기

전이 명확하게 밝혀지지 않았지만 꾸준히 연구가 되고 

있기 때문에 더 구체적으로 설명할 수 있을 것이다. 또

한 이것은 반대로 약물이 작용하는 기전을 밝혀내게 되
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는 지름길이 될 것이며 결국은 보다 선택적인 약물 개

발을 가능하게 할 것으로 생각한다. 현재도 약물 개발을 

위한 연구들이 진행 중이나 아직은 시작 단계이기 때문

에,61) 활발한 연구 참여가 필요할 것으로 생각한다.  

다섯째, 성호르몬의 epigenetic 영향이 행동과 정신질

환에 관련된 뇌 발달과 가소성에 어떤 영향을 끼치는지

에 대한 연구는 정신과 epigenetics에 대한 관심이 고조

되기 시작한 지금, 임상과 기초를 연결하는 흥미로운 연구 

주제가 될 수 있다. 성호르몬과 심리적 표지자의 관련성 

그리고 검지-약지 길이비율, otoacoustic emission, fin-
ger ridge count 등 sexual dimorphism 표지자63)와 

정신 질환 관련성에 대한 연구가 이러한 맥락에서 의미 

있을 것으로 생각한다. 

본성인가 양육인가 혹은 유전인가 환경인가 하는 논

쟁은 생물학과 정신의학을 포함하는 의학분야에서 지금

까지도 뜨거운 이슈이다. 이에 대한 인식은 정신질환에 

대한 태도, 치료, 예후, 예방 등에 중요한 영향을 미치게 

되므로 그 의문이 지속적으로 제기되고 있다고 생각한

다. Epigenetics는 포스트 게놈 시대에 유전자와 환경의 

상호작용을 이해하며, 이 오래된 질문에 답하는 데 있어

서 중요한 열쇠로서 역할을 할 것으로 기대한다. 
 

중심 단어：유전자·Epigenetics·DNA 메틸화·염색

질 재형성·정신장애. 
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