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Abstract
The individual differences in disease development and susceptibility have been researched primarily on

the subject of genes,environment or the interaction between genes and the environment respectively. However,

there have been limitations in explaining complex diseases, and the differences in health and diseases in

monozygotic and dizygotic twins. Fortunately, thanks to active research on the relationship between genes

and the environment, and epigenetics, there has been much progress in the understanding of body’s

reactions and changes. Epigenetics is referred to as a study of gene expression through the interactions

of DNA methylation, chromatin’s histone and the change of structure in tail, RNA editing without any
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change in DNA sequence. In this paper, we introduce the basic concepts and mechanisms of epigenetics.

The result of the epigenetics is heritable ; can regulate gene expressions ; is reversible ; and has many

variable forms depending on cell types. The influences of epigenetics occur throughout life, but it is mainly

determined in utero during early pregnancies. Diseases occur or the risk rises if these influences continue

after birth until adult life when problems occur in excess/lack of nutrition, environmental plasticity, or

already inputted data.

Therefore, there is a need for change and innovation, especially in interest and investment in health

education for young women near pregnancies and correct treatment of epigenetic-related diseases.

Key words：epigenetics, gene expression and modification, gene, environment, DNA methylation

I. 서 론
오래 전부터 인간은 질병이 발생하는 원인을

규명하고 그 해결책에 찾기 위하여 많은 노력

을 기울였으며, 최근에는 유전학과 분자생물학

의 발달과 더불어 유전자의 발현형에 주목하여

왔다. 그러나 지금은 유전자와 환경의 상호작용

을 좀 더 잘 이해하기 위해서는 epigenetic 기

전을 이해해야 한다는 것이 확실해지고 있다.
1)

우리에게는 후생 또는 후성유전학(後生, 또는

後成遺傳學)이라고 소개되고 있는 epigenetics

는 유전자와 환경의 상호작용으로 유전자 발현

의 변화를 일으키는 메커니즘을 연구하는 분야

이다.
2)

Epigenetics는 DNA 염기서열에 어떠한 변화

없이도 DNA 메틸화, 히스톤 변화 등에 의해서

유전자 발현이 변화되는 현상을
2-5)

설명한다.

이것이 가지는 의미는 질병과 직접적으로 관련

된 유전자가 발현되는 작동기전이 단순히 부모

에게서 받은 DNA 염기서열로만 결정되는 것

이 아니라는 것이다. 놀라운 것은 환경의 영향

이나 후천적으로 만들어진 epigenetic 특성과 구

조변화가 다음 세대로 유전될 수도 있으며,
6-8)

태아나 영아기에 노출된 환경이 성장 후 자신

의 성인기의 건강과 질병발생에 영향을 미치는

것으로 보고되었다.
9-11)

여기서 말하는 환경은 매우 다양하고 폭넓은

의미를 갖고 있는데 공기, 물, 토양 등의 자연

및 사회 환경뿐만 아니라 음식과 영양, 그리고

임신 중 태내환경 등을 포함하며 유전자를 제

외한 모든 공간적 범위를 포함한다. 그동안 의

학적으로 동일한 유전자를 가지고 있는 일란성

쌍둥이들의 질병발생 차이를 설명하는데 상당한

어려움과 한계가 있었는데 출생후 살아오는 동안

에 다른 환경과 섭취 음식의 차이가 유전자발현

에 변화를 주어 결과적으로 서로의 수명, 건강

과 질병에 차이가 발생할 수 있다고 epigenetics

는 설명하고 있다.
12-15)

최근 암,
16-17)

제2형 당

뇨
18)
및자폐증,

19)
비만,

20)
알츠하이머및치매,

21, 22)

천식 및 알러지
23)

등 많은 질병의 발생기전을

설명하고 치료법과 예방법을 개발하는데 전세

계적인 관심이 집중되고 있다. 이에 저자들은

epigenetics와 관련된 기본 개념과 기전을 소개

하고자 한다.

II. 본 론
1. 출현배경

생명발생 초기에 겪은 환경이 어른이 되었을

때 질병발병이나 위험성을 결정할 수 있다는
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이론의 초기 실마리는 England와 Wales의 북

쪽과 남쪽의 질병 패턴의 차이점을 찾는 생태

학 연구
24)

에서 기초하였다. 이 연구들은 아기의

출생시의 체중이 관상동맥질환의 발달에 중요

한 역할을 한다는 것을 발견하였다. 출생 당시에

측정된 아기의 체중으로 나중에 발생하는 질병

을 예상할 수 있었다. 태어날 당시의 저체중은

관상동맥질환, 고혈압, 인슐린 비의존성 당뇨병,

그리고 대사성 증후군의 위험성과 직접적인 연

관성이 있었다. 출생 당시의 체중과 질병 관계는

이후 여러 코호트연구
25-27)

에서도 증명되었다.

태아기에 받은 영향으로 인해서 질병이 프로그

램화될 수 있다는 것을 밝혀낸 역학연구들은 “성

인기의 질병은 태아기에 기원한다(fetal origins

of adult disease hypothesis),” 또는 “바커 가설

(Barker hypothesis)”의 바탕이 되었다. 이러한

개념이 끊임없이 진화하고 발전하여 지금은 “건

강과 질병의 발달기원이론(the developmental

origins of health and disease hypothesis)”으로

불리고 있다.
28)

이러한 바커가설의 주요 근거

는 임신 당시의 영양실조가 태아의 성장에 나

쁜 영향을 주거나 불균형적인 성장을 초래하여

이러한 불리한 환경에서 생존하기 위해서 이루

어진 적응들은 결국 신체기능과 질병발생으로

이어진다는 것이다. 임신기간의 환경과 질병,

건강과의 관계를 잘 보여주는 또 다른 증거는

제2차 세계대전으로 인해 야기된 기근에 대한

연구를 들 수 있다. 대표적인 연구는 레닌그라

드 포위
29)

와 네덜란드 대기근(Dutch Hunger

Winter)
30)

이다. 이 전쟁과 기근으로 많은 사람

들은 극심한 영양실조상태였으며 아이들은 계

속 안 좋은 환경에서 태어났다. 이 때 태어난

사람들의 인생을 60년동안 추적하고 현재에도

계속되고 있는 이 연구는 태어나기 전에 받은

스트레스가 인간의 발달과 장기적인 건강에

어떤 영향을 주는지에 대해 중요한 단서를 제

공한다. 네덜란드 대기근의 경우 출생 전 영양

실조가 태아의 성장에는 작은 영향을 미쳤지만,

장기적으로는 관상동맥질환, 비만, 신장이상, 그

리고 제2형 당뇨병과 밀접한 연관이 있는 것으

로 밝혀졌다. 이 연구 덕분에 인간의 발생기간

동안 기근의 영향력을 구분할 수 있었으며, 특

히 임신 첫 3개월 동안의 영양실조가 관상동

맥질환과 성인비만의 강력한 결정인자라는 것

을 알 수 있었다. 이러한 결과는 모체 체중과

신장, 자궁안의 태반크기, 태아에게 불균형한

영양공급이나 식습관 등이 태아의 성장 및 성

인기 건강과 많은 관련성이 있다고 밝혀냈다.

2. Epigenetic의 기전

DNA 메틸화는 DNA메틸기 전달 효소(DNA

methyltransferase)에 의하여 메틸공여자인 SAM

(S-adenosylmethionine)으로부터 시토신 5번 탄

소위치로 메틸기가 전달되고 부산물로 SAH(s-

adenosylhomocysteine)이 생성되는 것31)을 말한

다(그림1의 A). DNA메틸화는 CG dinucleotide

(CPG)에서 일어나며 CpG 염기서열이 높은 빈

도로 나타나는 곳을 CpG섬(island)라고 한다.

이곳에서 DNA메틸화가 일어났을 때 유전자 전

사 억제와 관계가 깊다. 다시 말하면 DNA프로

모터 지역의 CpG 저메틸화는 전사원인이 쉽게

결합하여 전사가 시작되며(그림 1의 B), CpG

과메틸화는 전사요인의 접근을 막아서 전사를

방해한다(그림1의 C). 이외에도 DNA 메틸화

에 의해 유도된 메틸 결합 단백질이 유도되고

히스톤 탈메틸효소(histone demethylase)가 서

로 복합체를 만들어 전사를 방해한다(그림1의

D). 아세틸화된 히스톤을 가진 염색질에서는

전사가 활발하게 진행되지만 메틸화로 인해 탈

아세틸화된 히스톤을 가진 염색질은 촘촘해져

서 전사가 진행되지 않아 유전자가 발현되지

못 한다(gene silencing)2, 5, 10, 31, 32)(그림1의 E).

이러한 과정에서 종양억제 유전자를 잠묵시

켜서 종양억제에 필요한 단백질을 발현하지 못

해 발암위험성을 증가시키거나, 오히려 종양촉
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그림 1. 에피제네틱 기전

(A) DNA 메틸화 : DNA 메틸기 전달효소(DNA methyltransferase)에 의하여 메틸 공여자인 S.아데노실

메티오닌(S.adenosylmethionine. SAM)으로부터 시토신의 5번 탄소위치로 메틸기가 전달되고 부산

물로 S.아데노실 호모시스틴(S.adenosylhomocysteine. SAH)이 생성.

(B) DNA프로모터 지역의 DpG 저메탈화는 전사에 필요한 요인들이 문제없이 결합하여 전사가 시작.

(C) CpG 과메틸화는 전사 요인들의 결합을 막아 전사를 방해.

(D) DNA 메틸화에 의해 메틸기 결합 단백질(methyl-binding protein)이 유도되고 히스톤 탈아세틸효

소(histone deacetylase)가 복합체를 이루어 전사를 방해.

(E) 시토신의 메틸화로 인해 탈아세틸화된 히스톤을 가진 염색질은 히스톤이 촘촘히 연결된 형태로 염

색질이 압축(chromatin compaction)되어 전사가 진행되지 않고 유전자가 잠묵함(gene silencing).

․출처 : 환경오염물질과 에피제네틱(박성균, 이선동). 한국 환경보건학회지. 35(5). 2009. p345 그림1을 허락 후에 재인용 함.

진 유전자(oncogene)를 더 활성화시켜서 암 발

생을 촉진시키는 등의 여러 가지 질병을 억제 또

는 발생시키는 역할을 한다. 이와 같이 epigenetic

은 잠재적으로 DNA 염기서열에 변화를 주지

않으면서 유전자 발현에 영향을 미치며, 이러한

변화는 유전자의 표현이나 그 최종 산물의 특

성에도 큰 영향을 주게 된다. 그러나 유전자

서열과 다르게 epigenetic은 다양한 환경자극에

대한 반응이 역동적으로 일어나며 변화가 가능

하다. 중요한 영향요인은 흡연, 약물 및 환경오

염물질, 질병, 섭취음식 및 영양 등
33)

이 다양한

단계에서 발달단계에 영향을 미치며 이의 결

과는 다음세대로 이어질 수 있다.
6-8)

지금까지 발견된 epigenetic 중요 기전은 DNA

메틸화, 히스톤 등의 염색질의 특성이나 구조의

변화이지만 최근에는 RNA, DNA와 RNA의

관련성 등이 밝혀지고
34-36)

있다.
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3. Epigenetic의 특징

(1) 유전성(heritable)이 있다.

유전(inherited)이란 유전자를 매개로 하여 부

모로부터 자손에게로 유전형질이 전해지는 것

을 말한다. 유전자는 DNA서열이며 그리고 DNA

는 유전물질이다. 이러한 유전자는 여러 요인에

의하여 유전자 돌연변이(genetic mutation), 다

형성(polymorphism) 또는 염색체 비정상(Chro-

mosomal abnormality)이 발생하며 이것이 유

전되거나 유전자 표현형에 영향을 미치게 된

다. 특히 이 과정에서 영양이나 내분비 장애물

질 같은 환경 독성물질인 환경요소가 많은 영

향을 주는 것으로 최근 연구
37)

되고 있다. 환경

영향에 대한 세대간 유전에 대해서 표현형변

화의 가능성은 배아가 어떤 요인에 노출되었

을 때 최소한 3대까지 유지되는 것으로 확인
1)

되고 있다. 임신한 암컷인 F0세대가 노출되었

을 때 F1과 F2세대는 직접 노출된다. 그러므

로 F1과 F2세대에서 질병표현형은 환경요인에

직접노출의 독성 때문에 계속적 상황이 된다.

특히 배아발달기 동안 여러 환경요인에 노출

되는 것은 F1세대에서 질병 민감성에 영향을

주는 것으로 알려졌다. 이런 요인들은 중금속

을 포함
33)

해서 비정상적 영양섭취로 당뇨 및

자궁기형 발생,
38, 39)

benzopyrene같은 화학물질

노출로 뇌와 뇌분비기형,
40, 41)

그리고 내분비장

애물질은 생식기관 및 내분비장애
42)

등이다.

그러나 epigenetic의 세대간 표현형의 유전기

전은 아직 알려지지 않았다.

(2) epigenetic상태는 세포 및 기관, 사람에

따라 다양하다.

각각 다르게 분화된 세포형은 자신만의 epi-

genetic 특징을 갖고 있다. 즉 유전자형, 발생

과정(developmental history), 환경영향 등에

의해서이다. 이것은 궁극적으로 세포와 기관의

표현형을 반영하게 된다. 인체내의 대부분 세

포형에서는 이러한 epigenetic marks 등을 세

포가 한 번 분화되거나 세포 싸이클에서 나오

면 고정된다. 그러나 정상적 발달과정이나 질

병상태에서는 어떤 세포는 대부분 epigenetic

재프로그래밍
4, 43)

을 거친다. 이런 매우 민감한

기간 동안에 적정하든 아니든 개인, 그리고 자

손에 대해서 중요한 영향을 미치게 된다. 이러

한 epigenetic의 다양성과 역동성에 대한 많은

연구들이 초기에는 동물모델(특히 마우스)에서

만들어졌다. 일반적으로 epigenetic 프로그래밍

관련 정보들이 이제는 매우 일반적이 되었으며

인간에게까지 넓게 적용되고 있다. Epigenetic

프로그래밍이 개체가 처해진 여러 환경에 따

라서 매우 다양하게 나타나며,
15, 43-45)

또한 나

이,
12, 46)

먹는 음식,
1, 47-49)

어미의 사랑과 보살

핌,
50-52)

비만
20)

등에 따라서 다르다.

특히 일란성이나 이란성 쌍둥이 연구는 질

병의 원인 탐구나 표현형을 결정하는데 유전

자 및 환경 요인의 역할을 이해하는데 많이

이용된다. 일란성 쌍둥이(monozygotic, MZ)는

DNA복제과정에서 발생하는 매우 작은 차이를

제외하고는 똑같은 DNA 염기서열을 갖고 있

다. 반면에 이란성 쌍둥이(dizygotic, DZ)는 평

균적으로 전체 DNA 서열의 50%만을 나누어

가지고 있다. 그러므로 어떠한 표현형에 대한

유전자의 공헌도를 밝히는데 일란성과 이란성

쌍둥이가 비교된다. 대부분의 일반적인 인간의

질병들은 중요한 유전적 특징은 보이지만 그

러나 특히 일란성 쌍둥이에서 자주 일치하지

않는다. 예를 들어 정신분열증의 유전성은 일

란성 쌍둥이에서 41%∼65%의 범위로 일치성

이 있을 뿐이며 이란성 쌍둥이에서는 0∼28%

의 일치성이 보고되어 상당한 차이가 있었

다.
53)

또한 조울증
54)

유무의 일치율도 낮으며,

일부 암의 유전성 여부에 대한 Scandinavian

쌍둥이 등록 분석에서 유방암은 27%, 대장암

은 35%, 전립샘암은 42% 뿐이었으며, 나머지
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질병 종류
일치율(%)

일란성(MZ) 이란성(DZ)

Nontraumtic epilepsy 70 6

Multiple sclerosis 17.8 2

Schizophrenia 40 4.8

Bipolar disorder 62 8

Osteoarthritis 32 16

Rheumatoid arthritis 12.3 3.5

Psoriasis 72 15

Cleft lip 30 2

Systemic lupus erythematosus 22 0

․출처 : Nussbaum et al. Thompson and Thompson’s Genetics in Medicine, 2007

표 1. 일란성 및 이란성 쌍둥이의 질병 일치율

는 비유전성의 환경 요소에 기인한 것으로 연

구되었다.
55)

이와같이 환경과 유전자간의 상호

작용을 통하여 건강이나 질병 발생 등의 다양

한 표현형이 유발되는데 있어서 epigenetic이

상당한 역할을 하는 것으로 보인다(표 1참고).

(3) 가역성이 있다.

Epigenetic결과가 고정되거나 변화하지 않고

지속되는 것이 아니라 가역적으로 변한다. 그

림2에서 보듯이 DNA 메틸화나 디메틸화 작용

이 일어나며 DNA 메틸화 반응은 DNMT에

의해서 분해
56)

된다. 또한 메틸기 대사에 필요

한 공여자와 필수적인 보조인자는 식이로부터

얻어지며 특히 초기 영양이 DNA 메틸화에 영

향을 미칠 수 있다. 예를 들면 식이로 섭취하

는 methionine, folate, choline은 1-탄소대사의

중요 공급원이며 엽산, 비타민 B12, phyridoxae

phosphate 등은 대사의 중요한 보조식품이다.

Waterland 등
57)

은 그들의 연구에서 엽산과

메틸기가 풍부한 보조식을 임신한 A
vy

대립유

전자를 가진 agouti 생쥐에 먹였다. 이들 생쥐는

밤색 털(pseudoagouti)을 가진 새끼를 낳아 역

전위요소(retrotransposon)가 불활성화 되었음

을 보여주었다. 이러한 생쥐에서는 역전위요소

의 프로모터부위가 과메틸화되어 다음의 agouti

유전자가 발현되지 않는다. 더욱 놀라운 사실

은 agouti유전자의 발현이 보조식을 먹인 어미

에게서 뿐만 아니라 태어난 새끼에서도 차단된

것이다. 메틸기가 풍부한 보조식을 먹이지 않

은 어미에게서는 대체로 노란색의 새끼를 낳았

으며 이들은 비만, 당뇨, 암 발생률이 높았다.

이들 생쥐에게서는 역전위요소가 다시 활성화

되어 있었다. 이외에도 Dolinoy 등은
58)

발달

초기에 환경오염물질인 bisphenol A로 agouti 마

우스에 DNA 저메틸화을 유발하여 엽산, 식물

성 에스트로겐인 제니스틴같은 메틸 공여자를

투여하여 DNA 과메틸화와 이에 따른 agouti마

우스 털색의 변화를 확인했다. 이러한 발견은 식

이 및 영양 등의 메틸 공여자에 의하여 epigenetic

으로 조절에 대한 가역적 영향이 가능함을 시사

하는 것이다.

(4) DNA 염기서열의 변화와 관계 없다.

유전 부호인 4개의 뉴클레오티드 서열은 매

우 드문 예외를 제외하고 세포에서 세포로, 세

대에서 세대로 충실하게 전사된다.
6, 8)

그러나 이

러한 코드 외에 DNA염기 중 시토신에 붙은 메

틸그룹과 DNA에 의해서 둘러 쌓여있는 히스

톤 단백질내의 covalent변화에 의해서 나타나는

epigenetic이 있다. 이러한 epigenetic정보는 DNA

주변에 연필로 쓰여진 code와 같다. Epigenetic

정보는 세포분화동안에 안정적으로 유지되지만,
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그림 2. 1-탄소 대사(one carbon metabolism).

식이에 의한 메틸기 공여자는 네모 상자. 대사 과정 중 생성되는 메틸기 공여자는 동그라미. 보조인자

는 마름모. 대사과정에 참여하는 효소는 굵은 이탤릭체로 표시되어 있다. DNA 메틸화(DNA methylation)

반응에서 메틸기 공여자 역할을 하는 S-아데노실 메티오닌(S-adenosyl-methionine, SAM)은 명암을

넣어 표시하였다. 메틸기 공여자 및 보조인자 : B2. vitamin B2 ; B6. vitamin B6 ; B12. vitamin B12 ;

CpG. cytosine and guanine linked by a phosphate molecule ; CpG. 5-methyl-CpG ; DMG. dimethyl-

glycine ; GSH. glutathionine ; MTHF.5.10-methylenetetrahydrofolate ; SAH. S-adenosylhomocysteine ;

THF. letrahydrofolate ; THF. 5-methyltetrahydrofolate ; Zn. zinc. 효소 ; BHMT. betaine-homocysteine

S-methyltransferase ; DNMT. DNA methyltransferase ; MAT. methionine adenosyltransferase ; MS.

methionine synthase ; MTHFR. 5.10-methylenetetrahydrofolate reductase ; MTRR. 5-methyltetrahydrofolate-

homocysteine methyltransferase reductase ; SAHH. S-adenosylhomocysteube Gtdrikase.

․출처 : 환경오염물질과 에피제네틱 (박성균, 이선동). 한국 환경보건학회지. 35(5). 2009. p345 그림2를 허락 후에 재인용 함.

A, G, T,와 C 뉴클레오티드 서열에 관여하지

않고
31, 59)

유전자를 조절하여 결과적으로 유전

자의 표현에 영향을 미치는 것이다. 가장 일반

적인 변형은 DNA 메틸화이며 이외에도 DNA

를 둘러싸고 있는 히스톤 단백질과 마이크로

RNA(MiRNA)도 관련이 있다. 뉴클레오솜은 염

색질의 반복구조요소인 Histone Core Octamer

와 linker histone, 그리고 tail로 구성되어 있

다.
31, 60)

뉴클레오솜은 따라서 염색질의 줄모양

을 형성한다.
61-63)

또한 뉴클레오솜들은 히스톤

(H2A, H2B, H3, H4)으로 알려진 단백질 주변

을 단단하게 감싸 짧은 분절인 DNA로 반복적

으로 이루어져 있다.
61-65)

이러한 DNA와 히스

톤의 반복적으로 구성된 뉴클레오솜은 염색질

을 만들며, 염색질의 구조적 변화는 안정적이

지 않다. 이러한 염색질의 구조적 변화가 유전

자발현에 영향을 미치는 것이다. 이와 같이

epigenetic은 직접적으로 유전과 관련된 DNA

서열의 변화와 조절 없이도 DNA 주변구조인

DNA 메틸화, 히스톤 변형 그리고 RNA의 구조

변화를 통해서 유전자 발현이 나타나게 된다.
5)
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III. 요약 및 결론
질병발생 및 위험성의 개인적 차이에 관한

연구는 역사적으로 볼 때 유전자나 환경 문제

등으로 각각 연구되어 왔다. 그러나 이러한 연

구는 암, 비만, 당뇨병 등의 많은 일반적인 질

병이나 일란성 및 이란성 쌍둥이들의 건강과

질병차이를 설명하는 데는 일정한 한계가 있

었다. 최근에 유전자와 환경관계, epigenetic

연구들이 활발하게 진행되면서 요인간 영향이

인체에 많은 다양한 반응과 변화를 미친다는

것을 이해할 수 있게 되었다.

본 논문에서는 epigenetic의 기본이 되는 개

념과 기전을 알아 보고자 하였으며 아래와 같

이 요약할 수 있다.

- Epigenetic은 DNA 염기서열의 변화없이

DNA주변 구조인 DNA 메틸화, 염색질의

히스톤과 꼬리의 구조변화 등으로 유전자

가 발현된다.

- 구체적 특징은 DNA 염기서열의 변화는 없

지만 epigenetic의 결과가 유전성이 있으

며, 가역성, 그리고 동일 생물체내의 세포나

기관에 따라 많은 다양성이 존재한다.

- Epigenetic 영향은 전 생애에 걸쳐서 발생

하지만 특히 임신초기의 태내환경에 의해

결정적으로 좌우되며, 생후에도 이러한 영

향이 지속되어 성인기에 각종 암, 당뇨, 비

만, 알츠하이머병 등의 질병이 발생하거나

위험성이 커진다.

Epigenetic은 아직 학문적 초기단계로 기전

등 관련분야에서 여러 논란이 많으나,
66)

현재

까지 밝혀진 결과만을 두고 볼 때 특히 임신

전이나 기간동안의 여성을 상대로 보건교육이

중요하며, 보건의료측면에서도 epigenetic 관련

질병의 올바른 관리가 요구된다.
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