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서      론

주요우울장애 혹은 우울증은 평생 유병률이 12~25%에 육

박하는 가장 흔한 정신장애 중 하나로 꼽히며, 주로 우울감, 흥

미상실이나 체중 감소, 수면장애, 죄책감, 정신운동의 지연이

나 초조 등의 증상을 보인다. 2010년 9월 통계청의 ‘2009년 사

망원인통계 결과’에 의하면 자살은 국내 10대에서 30대까지의 

사망원인 1위로 조사되며, 자살로 인한 10만 명 사망자 수는 

경제협력개발기구(OECD) 국가 중 1위인 31명에 이르는데, 이

러한 자살 행동의 주요 요인 가운데 우울증이 많은 비중을 차

지하는 것으로 알려져 있다. 이처럼 우울증으로 인한 사회적 

경제적 부담은 막대하며, 불행하게도 지속적으로 증가하는 추

세에 있다. 

현재 세로토닌(Serotonin, 5-hydroxytryptamine)이나 노

르에피네프린(Norepinephrine) 등의 신경전달물질 체계를 타

겟으로 한 항우울제 약물치료가 우울증에 대한 주요 치료법

으로 시행되고 있으나, 약물치료효과를 볼 수 없는 항우울제 

저항성 환자들이 상당 수 존재하고 치료 후에도 각종 스트레스

나 부정적 생활 사건 등에 의해 쉽게 재발하는 경향이 있어 우

울증 치료에 있어서의 당면 과제로 남아 있다. 이러한 문제점

들은, 부분적으로는 우울증의 진단이 DSM-IV와 같은 현상

적(phenomenology) 기반의 지침에 의존함에 따라, 분자적 혹

은 세포적으로 다른 병인을 가지나 유사한 증상을 보이는 다

양한 상태가 동일한 프로토콜에 의해 우울증으로 진단되고 

처치되는데서 야기된다고 볼 수 있다. 우울증의 일란성 쌍생

아의 질병 일치율은 23~50% 정도로 유전적인 영향이 설명하

지 못하는 부분이 존재하고 취약 유전자의 규명 노력들도 기

타 질병들과 비교해 볼 때 상대적으로 좋은 성과를 거두지 못
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한 점 등에 근거하여, 우울증의 발병에는 환경적인 요인이 중

요하게 작용한다는 것이 학계에 통용되는 일반적인 견해라고 

할 수 있겠다. 즉, 환경적 요인과 유전적 요인과의 상호작용(ge- 
ne × environment interaction)이 우울증의 발병에 중요한 것

으로, 유전적 요인 자체가 우울증의 직접적인 요인이라기 보다

는 유전적 프로파일이 결정하는 소인(predisposition) 위에 환

경적 영향이 더해져 우울증 발병에 대한 취약성이 증가된다

는 스트레스-소인 가설(stress-diathesis hypothesis)이 그것

이다.

본 종설에서는 이러한 우울증과 환경요인 간의 상호작용의 

매개 기전으로 후생 유전적 조절(epigenetic regulation)이 중

요한 역할을 할 것이라는 가설을 소개하고 이를 뒷받침하는 

실험적 증거들을 제시하려고 한다. 

본      론

스트레스와 우울증 

이혼, 재정적 문제, 범죄 행위의 희생 등 삶의 여러가지 스트

레스는 우울장애와 상당히 밀접한 관련이 있는 것으로 알려

져 있다.1)2) 그러나 스트레스에 대한 반응은 개인마다 다르다. 

대부분의 경우는 스트레스 경험이 우울증으로 이어지지 않는 

반면, 일부는 비슷한 정도의 스트레스에 더 취약하여 각종 정

신장애로 발전되는 양상을 보인다. 이러한 취약성의 차이를 설

명하기 위하여 환경의 부가적 영향이 대두되어 왔는데, 특히 

선천적 유전 소인과 더불어 유아기의 모친으로부터의 격리 혹

은 아동학대와 같은 생애 초기의 스트레스 경험들이 우울증 

발병에 매우 중요한 요인이 되며 여기에 성인기에 겪는 부가적 

스트레스들이 더해져 우울증의 발병 확률을 증가시킨다는 모

델이 제시된 바 있다(Fig. 1).3-6) 

이를 뒷받침하는 예로, 세로토닌 신경전달 체계의 세로토닌 

수송체(serotonin transporter, 이하 SERT or 5-HTT) 유전

자의 다형성(polymorphism)과 우울증 간의 관련성에 관한 

일련의 연구들을 들 수 있다. 5-HTT 유전자의 프로모터 영역

에서 발견된 다형성 영역(5-HTTLPR)의 특정 대립유전형(al-
lele)과 기분장애 발병 사이의 유의한 관련성이 보고된 바 있

으나,7) 이후 다른 집단 연구에서는 이를 반박하는 결과를 보

고하기도 하였다.8) 이러한 결과는 유전적 다형성 이외의 다른 

인자가 관련됨을 시사하며, 실제로 스트레스를 부가적 인자로 

분석한 결과에서는 세로토닌 수송체 유전자 다형성과 스트레

스의 두 인자가 상호작용하여 우울증 발병에 영향을 미침이 

확인되었다.9) 

스트레스가 우리 신체에 미치는 영향은 매우 다양하고 복잡

한데 이를 받아들이고 적절히 대처하는 중심에는 우리 뇌가 

존재한다. 뇌는 위협적인(threatening) 상황을 판단하고 이에 

알맞은 반응을 결정함으로써 개체를 보호하는 역할을 한다. 

이는 어느 한 가지 단순한 기전이나 경로로 이루어지는 것이

라기 보다는 상황에 따라 여러가지 다양한 기전을 통하여 효

과를 발휘한다. 이러한 스트레스 반응 기전에서 매우 놀랍고

도 중요한 사실 하나는 스트레스에 노출되는 것이 중장기적

으로 뇌 자체를 변화시키는 일종의 적응(adaptation) 반응을 

일으킨다는 사실이다. 여러가지 단기적인 생리적 반응을 매개

하는 스트레스 호르몬은 궁극적으로 뇌로 돌아오게(혹은 직

접적으로 여러 뇌영역에 분비)되고, 이들에 의해 뇌신경망의 

구조가 변화된다는 사실이 여러 연구들을 통해 알려지기 시

작하였다. 대표적인 구조 변화의 하나는 스트레스 호르몬에 

의한 뉴런 생성(neurogenesis)의 저해이다. 단기적 혹은 만성

적 스트레스가 해마(hippocampus)의 치상회(dentate gyrus)

에서 일어나는 새로운 뉴런의 생성 혹은 뉴런의 생존(surviv-
al)을 저해함이 여러 연구들을 통해 증명되었고,10) 스트레스에 

반복적인 노출은 따라서 해마의 기능적인 측면에 영향을 미치

게 되어 기억 및 학습능력의 변화와 인지능력의 변화,11) 그리

고 기억 및 학습의 기전적 모델 현상인 시냅스 장기강화(long-

term potentiation, 이하 LTP)의 변화12) 등을 일으킴이 알려진 

바 있다. 이러한 해마의 구조적 기능적 변화와 우울증을 연관 

지을 수 있는 중요한 사실 한 가지로 항우울제에 의한 뉴런 생

성의 촉진을 들 수 있다.13) 항우울제의 투여가 해마를 비롯한 

뇌의 몇몇 부위에서의 새로운 세포의 생성을 촉진함이 동물모

델을 통한 연구에서 알려져 왔는데,14-16) 최근 Rene Hen 그룹

의 연구는 줄기세포(stem cell)의 운명이 스트레스 혹은 항우

울제에 의하여 조절될 수 있음을 밝혀 스트레스와 우울증을 

연결짓는 고리로 줄기세포가 관련될 가능성을 제시하기도 하

였다.17)

스트레스-소인 가설의 중요한 문제점 하나는 스트레스의 

원인(stressor)이 사라진 후에, 특히 생애 초기의 스트레스의 

Fig. 1. The Diathesis-stress hypothesis of depression. Early-life st-
ress adds to individual genetic predispositions to increase vulner-
ability to anxiety and depression in later life.
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경우와 같이 아주 오랜 시간이 지난 후에까지도 뇌신경망의 

반응방식을 변화시킬 수 있는 기전이 무엇인가 하는 것이다. 

신경망의 구조적 변화들이 이를 설명할 수 있고 실제로 우울

증 환자들의 영상연구들을 통해 해마와 같이 중요한 구조들

의 해부학적 변화가 관찰된 바 있으나, 이처럼 관찰 가능한 커

다란 구조적 변화가 모든 우울증 환자에서 나타나는 것은 아

니다. 스트레스 자극의 축적이 뇌신경망의 구조적 변화, 기능

적 변화(가소성), 혹은 우울증 발병에 이르기까지 저변에 존재

하는 분자적 기전이 무엇인지를 밝히는 것이 현재 우울증 연

구의 중요한 과제라 할 수 있을 것이다. 이러한 분자적 기전은 

몇가지 조건을 충족시켜야 할 것인데, 우선 어떤 분자적 변화

이든지 간에 이 변화는 비교적 안정적이고 장기적으로 유지되

어야 할 것이다. 어린 시절의 스트레스에 의해 일어난 변화가 

성인기에 이를 때까지 유지되어야 한다는 것이다. 둘째로, 이

러한 변화는 가변적이어야 할 것이다. 항우울제의 효과는 이러

한 분자적 변화를 다시 되돌림으로써 일어날 수 있다. 마지막

으로 많은 우울증 연구에서 얻어진 다양한 결과들(뉴런의 생

성, 유전자들의 변화, 신경망의 변화 등)을 포괄적으로 설명할 

수 있는 것이어야 한다. 후생유전적 기전은 이러한 특성들을 

모두 가지고 있는 분자적 기전으로 이해되며, 따라서 스트레

스 자극의 장기적 반응을 매개하는 기본적 기전이 되기에 매

우 매력적인 후보다.

후생유전적 기전

후생유전학(epigenetics)이라는 용어와 개념은 1940년대 초 

Waddington18)의하여 최초로 제안되고 정의되었다. 그가 처음 

제안한 후생유전학의 개념은 동일한 유전형(genotype)의 개

체들이 발달(development)하고 분화(differentiation)함에 따

라 어떻게 다양한 표현형(phenotype)들을 나타낼 수 있는지 

설명하기 위한 것이었고, 유전자와 환경 간의 상호작용이 이러

한 차이를 만들 것이라고 제안한 것이 후생유전학 개념의 핵

심이었다. 당시는 유전자의 물리적 구조가 알려지기 전이었던 

반면, 이후 DNA와 염색체의 구조 규명 등 분자생물학의 발전

에 힘입어 유전자의 개념과 그 조절 기전이 상세하게 알려지면

서 후생유전학의 개념도 보다 구체적으로 정의되었다. Bird19)

는 후생유전학을 ‘변화된 활성상태를 기록하고, 신호를 보내

며, 장기적으로 보존할 수 있도록 염색체의 일정한 영역에서 일

어나는 구조적 적응(the structural adaptation of chromoso-
mal regions so as to register, signal, and perpetuate altered 

activity states)’이라고 정의하였다.19) 이러한 구조적 적응을 매

개하는 여러 가지 분자적 기전들이 밝혀져 왔는데 이들 기전

들 간의 잘 짜여진 상호작용을 통해 유전자 반응의 장기적인 

가이드라인 혹은 지침(instruction)이 세포의 표현형을 결정하

게 되고 나아가 여러 자극에 대한 신경망의 반응 방식도 결정

할 수 있을 것이다. 분자적 수준의 후생유전적 기전은 염기서

열 중 CpG 이염기 서열의 시토신(cytosine) 염기에 특이적으

로 일어나는 DNA 메틸화(methylation)와 히스톤(histone) 단

백질의 다양한 변형에 의해 조절되는 염색질(chromatin) 구

조 변화의 두 가지가 대표적인 기전으로 알려져 있으며, 최근 

들어서는 microRNA(이하 miRNA), small interfering RNA 

(이하 siRNA) 등을 통한 유전자의 조절에 대한 연구가 활발

히 이루어지면서 이러한 noncoding RNA에 의한 후생유전적 

기전의 조절도 알려지기 시작했다.20-22)

DNA 메틸화(DNA methylation)

DNA 메틸화는 박테리아에서 식물, 동물에 이르기까지 다

양한 생물종에서 찾아 볼 수 있는 대표적인 형태의 DNA 변형

(modification)이라 할 수 있다. 진핵생물의 경우 시토신 염기

에 특이적으로 메틸화가 일어나고, 특히 포유류의 경우는 시

토신과 구아닌 염기가 병렬로 존재하는 CpG 이염기(CpG di-
nucleotides) 서열에 존재하는 시토신에서만 집중적으로 메틸

화가 일어나는 특성을 가진다. 유전체에 존재하는 대부분의 C- 
pG 이염기 서열은 실제로 대부분 메틸화되어 있어 거의 80% 

가량의 CpG 이염기 서열이 메틸화되어 있는 것으로 알려져 

있다.23) 메틸화되지 않은 CpG 이염기 서열은 흥미롭게도 골

고루 분포되어 있다기보다는 어느 영역에 집중적으로 존재하

는 경향을 보여 CpG가 집중적으로 높은 빈도로 존재하는 영

역을 CpG island라고 부른다. 많은 CpG island들은 대개 유

전자의 프로모터 영역에 존재하는데, 이때 CpG island의 메

틸화 정도와 유전자의 전사활성도는 높은 상관성을 가짐이 

여러 연구를 통해 잘 알려져 있다.24) 메틸화된 DNA가 어떻게 

전사활성에 영향을 미치는가에 대한 분자적 기전은 DNA메틸

화에 관한 연구의 초기에 생각했던 것처럼 단순하지는 않아 

보인다. 가장 단순한 형태의 조절은 DNA의 메틸화가 전사인

자의 DNA에의 결합을 직접적으로 저해하는 것이다. 다만 이 

경우는 전사인자들의 DNA 결합부위에 직접적으로 DNA메틸

화가 일어나는 경우로 한정될 것이다. 그러나 실제로 CpG is-
land가 전사인자들의 결합부위를 포함하는 예는 비교적 드물

다. 다음으로 보다 광범위한 기전으로 여겨지는 방식은 메틸

화된 DNA를 특이적으로 인식하는 단백질에 의한 전사활동

의 조절이다. 메틸화된 DNA에 결합하는 단백질들을 포괄적

으로 메틸화-CpG-이염기결합 부위(methyl-CpG binding 

domain, 이하 MBD) 단백질이라 칭하는데, 특히 그 발현과 기

능 등이 비교적 많이 연구된 대표적 단백질로 MeCP2를 들 수 

있다.25) MeCP2는 특히 뇌신경의 발달과 최적화에 중요한 것

으로 알려져 있고 이 유전자의 결핍이 뇌신경발달장애의 대



Korean J Biol Psychiatry █ 2011;18:181-188

184

표적 질환 가운데 하나인 Rett syndrome의 원인 유전자임이 

밝혀진 바 있다.26)27) MeCP2가 구체적으로 어떤식으로 전사활

동의 조절에 관여하는지는 아직 그다지 상세히 알려져 있지 않

다. DNA 메틸화 연구의 초반에 믿어지던 것과 달리 MeCP2가 

전사의 억제(repression)뿐만 아니라 활성화(activation)에도 

관여할 것이라는 실험적 증거들도 나오고 있어28)29) MeCP2를 

통한 전사활동의 조절이 실제로는 복잡한 단백질 간의 상호작

용에 의해 이루어짐을 시사하고 있다.

염색질 구조 조절(Chromatin structure modification)

진핵생물의 작은 핵 안에 거대 분자인 염색체를 여러 개 저

장하고 필요에 따라 원하는 부위에서의 전사 혹은 새로운 DNA 

합성 등의 복잡한 생리적 활동을 활발히 이루어 내는 것은 매

우 정밀한 조절을 필요로 하는 일이다. 이러한 효율적인 조절

을 이루어 내는 한 가지 방법은 DNA를 매우 정교한 방식으로 

응축(condensation)하고 필요에 따라 효과적으로 탈응축(de-
condensation)시켜 염색질의 영역 별 접근성을 조절하는 것이

다. 이러한 염색체의 응축 및 탈응축 조절은 여러 개의 히스톤 

단백질들이 모여 이루어지는 뉴클레오솜(nucleosome)이라 

불리는 염색질의 단위 구조가 중요한 역할을 하게 된다(Fig. 

2). 각 히스톤 단백질의 아미노 끝단(N-terminus)쪽 꼬리는 

뉴클레오솜 간의 상호작용에 직접적인 영향을 미칠 수 있고, 

따라서 이들 꼬리에 일어나는 단백질 합성 후 화학 변형(post-

translational modification)이 전체적인 염색질의 응축을 조

절하는 역할을 하게 된다. 여기에 일어나는 변형은 매우 다양

하여, 메틸화(methylation), 아세틸화(acetylation), 인산화(ph-

osphorylation)와 같은 다양한 화학적 변형이 여러 특정 위치

에서 일어난다. 일반적으로 전사활동이 활발히 일어나는 염색

질은 아세틸화된 히스톤을 다량 포함하지만, 전사가 억제된 

염색질의 히스톤들은 탈아세틸화가 되어 있는 경우가 많다. 

한편 히스톤의 lysine 혹은 arginine 아미노산기에 일어나는 

메틸화의 경우는 어느 위치에서의 메틸화인지에 따라 전사의 

활성화와 억제에 다르게 관여함이 알려져 있다. 이와 같은 다

양하고 복잡한 히스톤의 변형은 각각 독립적으로 일어난다기 

보다는, 각 변형들 간의 상호작용을 통해 어떤 특정 조합이 염

색질의 구조적 상태를 결정짓는 ‘histone code’를 형성한다는 

가설이 제기되기도 하였다.30)

DNA 메틸화와 염색질 구조 조절의 두 후생유전적 기전은 

상호 배제적인 것이 아니라 여러가지 방식의 상호작용을 통하

여 협력적으로 작용한다는 것이 일반적인 정설이다. 예를 들어, 

앞서 언급한 MBD 단백질의 특정 DNA 영역과의 결합은 히스

톤 탈아세틸화 효소(Histone deacetylases, 이하 HDACs)나 

히스톤 메틸화 효소(Histone methyltransferases, 이하 HMTs) 

등을 포함하고 있는 보조억제자 복합체(corepressor complex)

를 그 영역으로 인도하여 DNA 메틸화와 히스톤 변형이 공동

으로 유전자의 발현을 조절하는 것으로 생각된다. 또 다른 연

구에서는 거꾸로 히스톤 단백질의 메틸화가 DNA 메틸화 효

소(DNA methyltransferase, 이하 DNMT)를 유도해 근접한 

DNA의 메틸화를 일으키며, 이는 주어진 염색질 영역에서의 

전사활동을 지속적으로 억제(silence)시키는 역할을 하는 것

으로 보고된 바 있다.31)

Noncoding RNA에 의한 조절 기전

최근 microRNAs(이하 miRNAs) 혹은 large intergenic non- 

coding RNAs(이하 lincRNAs)와 같은 noncoding RNA에 의

한 유전자 발현 조절 기전이 밝혀지면서 이들에 대한 연구가 

활발하게 진행되고 있다.32)33) 특히 miRNA는 비교적 길게 전

사된 RNA 분자로부터 drosha와 dicer 단백질에 의해 가공되

어 만들어지는데, 타깃이 되는 mRNA에 불완전 결합하여 그 

mRNA로부터의 단백질 합성, 즉 번역(translation)을 저해하

거나 mRNA를 분해(degradation)시켜 그 발현을 조절한다. 

한 종류의 microRNA가 약 100여 개까지의 타깃을 조절할 수 

있는 것으로 알려져 있는데, 이는 microRNA가 일련의 경로

를 전반적으로 조절할 수 있는 마스터 조절자의 역할을 수행

할 수 있음을 시사한다 하겠다. 이와 같은 noncoding RNA들

이 후생유전적 기전에 관여할 가능성은 식물유전학 연구를 

통해 일찍이 시사된 바 있다. 식물의 경우, small interfering 

RNAs(이하 siRNAs)에 의해 DNA methylation이 유도되는 

현상인 RNA-directed DNA methylation(이하 RdDM) 현

Fig. 2. Epigenetic regulation of gene expression. Chromatin struc-
ture can control transcriptional activation (ON) or inactivation (OFF). 
DNA methylations on cytosine residues (black circles on the upper 
panel) generally suppress gene expression through interactions be-
tween methyl-DNA binding proteins and histone-modifying pro-
teins. Methylation on H3K9 (black circles on the bottom panel) or 
H3K27 (red circles) induce chromatin condensation, while methyl-
ation on H3K4 or H3K36 (grey circles on the right) lead to chroma-
tin decondensation so that RNA polymerase (RNA pol II) and tran-
scription factors (TF) can interact each other and bind to DNA ea-
sily. Histone acetylation (Ac) also facilitate the decondensationof 
chromatin.
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상이 존재함이 알려져 많은 연구가 이루어져 왔는데[Matzke, 

2001 #295 ; Zhang, 2011 #680], 최근에는 염색체의 구조 유

지에 중요한 역할을 하는 단백질이 이 기전에 참여하는 단백

질로 밝혀짐에 따라 염색질 구조 조절과 DNA 메틸화, 그리고 

noncoding RNA가 상호 밀접한 작용을 통해 후생유전적 조

절 기전을 수행할 가능성이 제시된 바 있다.34) 비록 포유류 세

포에서 이와 동일한 기전이 존재한다는 증거는 아직 제시된 바 

없지만, 적어도 noncoding RNA들이 포유류 세포에서의 후

생유전적 조절 기전에 참여한다는 사실들이 알려지고 있다. 

lincRNA의 하나로 알려진 HOTAIR의 경우, 염색질의 리모

델링 복합체인 polycomb repressive complex(이하 PRC2)의 

구성성분임이 밝혀진 바 있고,35) 인위적으로 처리한 siRNA에 

의해 특정 유전자의 프로모터 영역에서 히스톤 H3K9와 H3-
K27 메틸화가 증가되고, DNMT3A를 통해 DNA의 메틸화를 

촉진하는 것이 관찰되기도 하였다.36)

우울증과 후생유전적 조절 기전-실험적 증거

우울증의 병리적 특성상 생물학적 기전의 연구는 많은 어

려움이 있다. 가장 큰 이유는 아마도 병인이 되는 분자세포적 

변화가 일어나는 환자의 뇌조직에 접근이 어렵다는 사실일 것

이다. 최근 뇌영상연구의 진보는 환자들의 뇌신경망을 관찰할 

기회를 제공하고 기술의 발전에 따라 보다 높은 해상도의 접

근이 가능할 것으로 기대하지만 아직 분자세포적 변화를 관

찰하는 데에는 한계가 존재하는 것이 사실이다. 따라서 지금 

우리가 가지고 있는 우울증의 병인론적 지식은 대부분 간접적

인 방법들을 통해서 얻어진 것이라 할 수 있다. 첫째는 우울증 

혹은 우울증에 의한 자살 환자들의 사후 조직 검사를 통한 연

구이다. 비록 사망의 원인 및 병증의 경과 등이 상이하고 충분

한 수의 시료를 확보하기 어려운 점 등이 있으나, 직접적으로 

환자의 뇌조직에 접근할 수 있다는 점에서 매우 중요한 접근 

방식이라고 할 수 있다. 국내의 경우는 이러한 접근 방식이 사

실상 불가능한 아쉬움이 있다. 두 번째는 동물모델을 통한 접

근이다. 우울증의 감정적 혹은 정서적 변화 증상을 온전히 재

현하는 동물모델의 확보는 사실상 불가능하다고 해도 과언은 

아닐 것이다. 그럼에도 불구하고 동물행동의 여러 측면에서 

인간 정서 혹은 감정의 표출과 유사한 점을 찾을 수 있기 때

문에 혹은 동일한 항우울제가 유사한 방향의 변화를 가져온

다는 점에서 유용한 동물모델들이 개발되어 왔다. 

Szyf박사 그룹은 생애 초기의 피학 경험이나 방임 경험을 가

진 자살자들의 사후 조직 검사를 통해 리보솜 RNA유전자들

과 당질코티코이드 수용체 유전자의 프로모터 영역의 DNA 메

틸화 수준이 변화되어 있음을 밝힌 바 있다.37)38) 또한 우울증

을 가진 자살자들의 사후 조직에서 DNA 메틸화를 담당하는 

DNMT들의 발현이 변화되어 있음이 관찰되기도 하였다. Pou-
lter 등39)은 자살자의 전두극피질(frontopolar cortex)에서 

DNMT1은 감소한 반면 DNMT3B는 증가되어 있음을 보고

하였다. 이는 우울증 혹은 생애 초기 스트레스가 실제로 환자

의 뇌조직에 후생유전학적 변화를 가져올 수 있음을 보여준 

중요한 결과들이다.

동물모델을 이용한 실험들은 사후 조직 검사를 통한 연구가 

가지는 제한점을 극복할 수 있어 보다 다양한 혹은 상세한 분

자적 변화들을 측정할 수 있다. 실제로 위에 언급한 자살자의 

사후 조직 검사로부터 얻어진 결과들은 쥐를 이용한 동물모

델 연구에서 이미 유사한 결과가 확인된 바 있다. 새끼 쥐를 어

미 쥐로부터 인위적으로 격리시키거나 또는 새끼를 제대로 돌

보지 않는 어미로 인해 충분한 보살핌을 받지 못할 경우, 이 동

물들이 성체가 된 후에 인간의 우울증과 유사하다고 생각되

는 행동적인 이상을 보이고 스트레스 반응의 중추회로인 HPA 

axis에 의한 스트레스 호르몬의 반응이 변화되어 있음이 보고

되었다.40-42) 이때 HPA axis의 반응을 조절하는 음성되먹임고

리로 작용하는 해마의 당질코티코이드 수용체의 발현이 스트

레스를 받은 동물들에서 현저히 감소되어 있으며 이러한 감소

와 당질코티코이드 수용체 유전자의 프로모터 부분에 DNA 

메틸화 및 히스톤의 아세틸화가 높은 상관성을 보임이 밝혀진 

바 있다.43) 또 유사한 예로 뉴런의 생성에 중요한 역할을 하는 

BDNF 유전자의 DNA 메틸화도 생애 초기 스트레스에 의하

여 변화하여 그 발현이 조절됨이 밝혀졌다.44) 이러한 결과들은 

생애 초기의 경험이 뇌신경망에 후생유전적 기전을 통한 변화

를 일으킴으로써 성체에 이를 때까지 분자적, 세포적, 그리고 

행동적 변화를 유지할 수 있음을 보여줌으로써 환경적 영향이 

실제로 유전자의 후생유전적 조절에 의하여 매개됨을 시사

한다. 

사회적 패배 스트레스(social defeat stress)로 인한 우울증 

모델은 일정 기간 동안 쥐를 더 크고 공격성을 가진 다른 종의 

쥐와 접촉시켜 공격받게 함으로써 사회적 스트레스를 주는 방

법으로 만성적인 스트레스에 대한 정서적인 반응의 생물학적 

기반을 살펴보는 데 효과적이다.45)46) 이 패러다임은 특히 개개

인의 기질 혹은 소인에 따라 스트레스에 대한 반응이 다르게 

나타나기 때문에 환경적인 요소에 의해 결정되는 유전적 소인

의 영향을 연구하기에 적합한 것으로 보인다.47) 지속적인 사회

적 패배 스트레스를 받은 생쥐의 해마에서 bdnf의 발현이 저

하되어 있고, 이 때 전사 발현의 억제와 밀접한 상관성을 보이

는 히스톤 변형인 히스톤 H3의 K27 부분의 메틸화가 증가됨

이 보고된 바 있다. 또한 Renthal 등48)은 지속적인 사회적 패배 

스트레스가 히스톤의 아세틸화를 제거하는 기능을 하는 히스

톤 탈아세틸화효소5(histone deacetylase5, 이하 HDAC5)의 
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측좌핵(nucleus accumbens)에서의 발현을 특이적으로 감소

시킴을 보고하기도 하였다. 우울증 유사증상을 유발하는 동

물모델의 후생유전적 변화들과 상반되는 결과들이 항우울제

의 처리에 의해 유발됨이 밝혀졌는데, 예를 들어 항우울제인 

이미프라민(imipramine)의 처리는 bdnf 프로모터 영역의 아

세틸화를 증가시키면서 사회적 패배 스트레스에 의해 저하된 

bdnf의 발현을 다시 증가시킨다.49) 또한 전통적인 항우울제가 

아닌 HDAC 저해제가 주입될 경우 항우울효과를 나타낼 수 

있음도 보여진 바 있어,50) 이러한 일련의 결과들은 후생유전적 

기전이 우울증의 발병 및 치료에 있어서 중요한 역할을 할 가

능성을 강력히 시사하고 있다.

결      론

우울증 연구는 지금껏 효과적인 치료제 혹은 치료기술의 개

발에 대부분의 역량이 집중되어 왔다고 해도 과언이 아닐 것

이다. 많은 효과적인 항우울제들이 개발되었음에도 불구하고 

아직도 많은 환자들에게 대부분의 항우울제가 효과를 보이지 

못하고, 또 효과를 보인 경우라 하더라도 높은 재발률을 보이

는 것이 우울증 치료가 해결해야할 당면과제다. 또 다른 하나

의 과제는 아마도 어떻게 우울증을 예방할 수 있는가일 것이

다. 실제로 이 두 가지 과제 해결은 결국 우울증 발병 및 진행 

기전의 이해에 바탕을 두어야 한다. 우울증 발병에 있어서 매

우 중요한 요인인 환경적 요인이 어떤 기전으로 그 영향을 발

휘하는지에 대하여 최근의 후생유전학적 연구결과들이 매우 

가능성 높은 모델을 제시하는데, 환경적 요인과 유전적 요인

이 서로 다른 경로로 작용한다기보다는 환경적 요인들이 후

생 유전적 변화를 유발하여 유전적 요인에 일종의 분자적 표

시를 하게됨으로써 스트레스와 같은 우울증 유발요인에 대한 

유전적 반응을 다르게 나타나도록 한다는 것이다(Fig. 1). 이

러한 모델은 환경적 요인들이 어떻게 장기적인 영향을 미칠 

수 있는지에 대한 훌륭한 설명을 제시한다. 

후생유전적 기전의 역할 규명은 또한 새로운 항우울제 개발

의 가능성도 제시하고 있다. 현존하는 항우울제는 뇌의 단가아

민 체계에 신속한 초기 효과를 보이나, 실제 기분상승 효과가 

나타나는 데에는 수 주가 소요된다. 이는 항우울 작용에 유전

자 발현의 변화가 동반됨을 시사하며, 특히 항우울제 처리에 

의하여 히스톤 아세틸화와 메틸화의 변화를 가져오고 이를 

통한 염색질 리모델링이 항우울 반응과 관련되어 있음을 보이

는 연구결과들이 보고된 바 있다.49)51) 생애 초기의 스트레스

등에 의하여 후생유전 기전적 변화가 일어남으로써 우울증이 

발병되고 이를 되돌리는 항우울제 역시 반대 방향의 후생유

전적 기전을 필요로 한다면, 직접적으로 후생유전적 기전을 조

절하는 물질들이 우울증의 치료에 이용될 수 있을 가능성이 

존재한다. 실제로 sodium butyrate, suberoylanilide hydro-
xamic acid(이하 SAHA) 등의 HDAC 저해제를 특정 뇌 영역

에 처리시 항우울 효과를 나타낸다는 결과가 있었는데,50)52) 

특히 앞서 언급한 사회적 패배 우울증 모델에서 측좌핵(nucle-
us accumbens)에 특정 HDAC 저해제를 처리할 경우 social 

avoidance가 감소할 뿐만 아니라 일반적인 유전체 수준의 발

현도 변화한다는 것이 보고된 바 있다. 또한 최근 이루어진 Sa-
les의 연구에서는 DNMT 저해제를 우울증 모델 쥐에 투여할 

때 강제 수영검사에서 부동성의 감소, 해마의 BDNF 유전자

의 DNA 메틸화의 감소 및 BDNF 양의 증가 등이 일어남을 보

임으로써 DNMT 저해제의 항우울 효과의 가능성을 확인하

였고,53) 또 다른 연구에서는 사회적 패배 스트레스로 인한 우

울증 모델의 NAc에 DNMT 저해제를 주입했을 경우에도 사

회적 상호작용이 회복됨을 확인하여 행동적 측면에서 항우

울 효과를 관찰한 바 있다.54)

후생유전적 조절 기전이 우울증과 환경적요인의 영향에 대

한 분자유전적 기전을 제시한 훌륭한 모델이지만 아직 완벽한 

모델은 아니다. 우선 생애 초기 스트레스와 같은 환경적 요인

들이 어떤 경로로 후생유전적 기전을 유발하는지에 대한 경

로가 전혀 알려져있지 않다. 이를 테면 환경적 요인이 후생유

전적 변화 유발의 마스터 스위치를 켠다고 할 때 실제로 그 스

위치가 무엇이고 어떤 경로로 켜지게 되는지 아직 모른다는 것

이다. 이는 우울증 예방에 중요한 단서를 제공할 수 있을 것이

다. 둘째로, 후생유전적 변화는 많은 유전자들을 동시에 제어 

혹은 조절하는데 이들 유전자 집단의 정확한 정보를 아직 완

벽히 알지 못하고 있다. 우울증의 발병에 기여하는 유전자들

에 대한 상세한 정보가 효과적인 치료제 혹은 치료기술의 개

발에 매우 중요할 것이다. 차세대 유전체 기술의 진보에 힘입어 

보다 정확하고 빠른 유전자 발굴이 가능해짐에 따라 빠른 시

일 안에 후보 유전자들이 밝혀지고 이를 바탕으로 한 새롭고 

더욱 효과적인 우울증 치료기술의 개발을 기대해 본다.
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