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Circadian rhythm is controlled by hormonal oscillations governing the physiology of all living
organisms. In mammals, the main function of the pineal gland is to transform the circadian rhythm
generated in the hypothalamic suprachiasmatic nucleus into rhythmic signals of circulating melatonin
characterized by a largely nocturnal increase that closely reflects the duration of night time. The pineal
gland has lost direct photosensitivity, but responds to light via multi-synaptic pathways that include
a subset of retinal ganglion cells. Rhythmic control is achieved through a tight coupling between envi-
ronmental lighting and arylalkylamine-N-acetyltransferase (AANAT) expression, which is the rhythm-
controlling enzyme in melatonin synthesis. Previous studies on the nocturnal expression of AANAT
protein have described transcriptional, post-transcriptional, and post-translational regulatory mechanisms.
Molecular mechanisms for dependent AANAT expression provide novel aspects for melatonin’s circa-
dian rhythmicity. Extensive animal research has linked pineal melatonin for the expression of seasonal
rhythmicity in many mammalian species to the modulation of circadian rhythms and to sleep
regulation. It has value in treating various circadian rhythm disorders, such as jet lag or shift-work
sleep disorders. Melatonin, also, in a broad range of effects with a significant regulation influences
many of the body’s physiological functions. In addition, this hormone is known to influence re-
productive, cardiovascular, and immunological regulation as well as psychiatric disorders.

Key words : Pineal gland, melatonin, arylalkylamine-N-acetyltransferase, sleep disorders, circadian
rhythm

†Authors contributed equally.

*Corresponding author

*Tel : +82-51-510-8092, Fax : +82-55-382-8090

*E-mail : ahnsc@pusan.ac.kr

This is an Open-Access article distributed under the terms of

the Creative Commons Attribution Non-Commercial License

(http://creativecommons.org/licenses/by-nc/3.0) which permits

unrestricted non-commercial use, distribution, and reproduction

in any medium, provided the original work is properly cited.

ISSN (Print) 1225-9918
ISSN (Online) 2287-3406

Journal of Life Science 2013 Vol. 23. No. 8. 1064~1072 DOI : http://dx.doi.org/10.5352/JLS.2013.23.8.1064

배 경

모든 생명체에 있어서 낮과 밤, 계절의 변화는 생존에 큰

영향을 주고, 변화에 대한 적응 과정은 생명체의 생리적 기능

유지에 매우 중요하다. 따라서 하루 주기(일주기) 및 계절의

변화에 따라 작용하는 호르몬들에 대한 많은 연구가 이어져왔

다. 지금으로부터 40여 년 전, 송과체(pineal gland)에 대한 연

구가 처음으로 알려졌고, 그 주 생성물인 멜라토닌에 대한 연

구가 병행되었다[33]. 멜라토닌은 자연계에 매우 폭넓게 존재

하면서 여러 생리적 기능 조절을 담당하는 신호전달 기전의

중요 물질로서 역할을 한다는 사실이 밝혀졌다[53]. 이러한 멜

라토닌은 단세포 생물에서 식물, 척추동물에 이르기까지 모든

유기체에서 발견되었으며[25, 26], 척추동물에서는 주된 분비

샘인 송과체 이외에도 눈의 망막, 골수세포, 혈소판, 위장관,

피부나 림프절 등에서도 분비가 된다는 사실 역시 밝혀졌다[9,

12, 13, 15, 43, 56].

멜라토닌의 합성과 분비는 어두울 때 촉진되고 밝은 상태에

서는 억제되며, 빛의 존재 유무에 따른 24 시간 일주기

(circadian rhythm)에 관여하며 신체 내 생성 양의 주기적 변

화를 통해 신체의 생리적 기능에 여러 변화를 발생 시킨다[21,

36]. 특히 척추동물에 있어서 멜라토닌의 주기적 합성 변화가

매우 공통적으로 나타난다는 사실이 연구되었다[21]. 따라서

멜라토닌은 척추동물에 있어서 일주기 리듬의 주요한 표지인

자라 볼 수 있다.

멜라토닌은 일반적으로 뇌의 송과체에서 트립토판으로부

터 만들어진다. 이러한 멜라토닌 합성의 주기적 변화는 내인

성의 조절기전에 따라 발생한다고 알려져 있으며, arylalkyl-

amine-N-acetyltransferase (AANAT) 단백질의 발현의 정도

에 따라 변화한다고 밝혀졌다[21]. 여러 연구에서 여러 단계의

단백질 합성 과정에 따른 분석을 통해, AANAT 단백질의 야

간 발현 증가는 전사 단계, 전사 후 단계, 번역 단계, 번역 후

단계에서 AANAT의 생합성이 조절된다는 것이 밝혀졌다[4,

23, 31, 32].

멜라토닌의 생리적 기능 역시 매우 다양하여 그 영역이 일

주기 및 한 해의 주기적 변화의 신호 전달에 그치지 않고 여러

신체적 기능을 조절하는 중요한 신호 전달 인자로 작용을 한

- Review -
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Fig. 1. Maximum percentage suppression of melatonin by light

of different intensities: Regressed intensity–response

curve. (Modified from: McIntyre [45].)

다[14]. 이러한 여러 기능적 연관성에 의해 멜라토닌의 결핍

혹은 비정상적 합성이 일주기성 수면장애 및 불면증의 원인이

되고 나아가 암이나 퇴행성 신경질환, 면역관련 질환을 야기

할 수 있다고 보고되고 있다[47, 57, 58].

이번 총설을 통해 멜라토닌의 주기적 합성 및 분비 조절과

관련하여 AANAT 전사에서부터 AANAT 단백질의 발현까지

의 조절 기전 및 내인성 분비 기전에 대한 보다 최신의 정보를

소개하고, 최종적으로는 멜라토닌의 생리학적 기능에 대해 잘

알려진 수면, 체온 조절, 일주기 및 계절 리듬의 조절을 비롯하

여 현재 많은 연구가 진행 중인 생식기계, 면역계, 정신의학적

영역에서의 생리적 중요성을 알아보고자 한다.

멜라토닌의 생합성 조절

멜라토닌의 빛/어둠에 따른 주기적 생합성 조절

송과체에서 멜라토닌을 생성할 때 중요한 조절 인자들은

하루 주기 동안 밝고 어둠에 따라 변화한다. 대부분의 연구에

서 멜라토닌의 합성은 낮보다 어두운 밤에 높으며 일반적으로

건강한 성인 어른에서 멜라토닌의 농도를 측정한 결과, 오후

부터 그 농도가 증가하기 시작하여 측정 최저치인 5 pg/ml를

넘어서게 되고, 자정에 그 수치가 최고치에 도달하였다가 잠

에서 깨어나기 직전부터 감소하기 시작하였다. 이러한 수치의

변화는 주야의 밝기 변화가 정상적인 상태에서 일주기 동안

매우 안정적으로 유지된다. 그러므로 야간의 멜라토닌 농도는

내인성 시간 조절 체계에서의 중요한 시점 표지자 역할을 하

게 된다[45]. 따라서 빛의 자극은 야간의 멜라토닌 농도를 급격

히 낮출 수 있으며, 이러한 제한은 빛의 노출 양에 비례하고

더불어 자극되는 빛의 스펙트럼의 위치에 따라 달라지게 된

다. 일반적으로 높은 세기의 빛에 의해 멜라토닌의 생성은 강

하게 억제되었으며, 또한 낮은 빛의 세기에서도 멜라토닌의

생성은 억제되었다[42, 45](Fig. 1). 반면, 시각적인 자극 없이

멜라토닌의 농도는 24 시간 주기와 약간 차이 나는 주기성을

보인다. 또한 멜라토닌의 일주기성 변화는 지속적인 암흑 상

태에서도 일부 주기성을 보이는 것으로 보아 내인성 인자들의

작용으로 주기성이 유지된다는 사실을 알 수 있다. 이러한 주

기성은 좌우 눈의 신경이 교차하는 곳의 위쪽에 위치한 신경

핵인 suprachiasmatic nucleus (SCN)을 통해 조절되고 신호가

전달되는 것으로 알려졌으며, 주기성을 유지하고 빛/어둠의

주기적 변화를 감지하여 동조화시키는 역할을 한다[34]. SCN

으로 가는 신호는 눈의 망막에서 하나의 시냅스만을 가지는

retino hypothalamic tract (RHT)를 통해 전달되며 전달된 신

호는 gamma-aminobutyric acid (GABA) 신호 형태로 para-

ventricular nucleus (PVN)의 자율신경계 영역으로 전달된다.

최종적으로 송과체에 신호가 도달하게 되어 norepinephrine

(NE)을 분비하게 된다[30, 46].

멜라토닌의 분자생물학적 생합성 조절

멜라토닌 생합성은 송과체 내에서의 효소적 조절에 의해

이루어진다[26]. 그 전구체라 할 수 있는 트립토판이 혈액으로

부터 얻어지고 세로토닌으로 전환된 후, 속도 제한 효소로 알

려진 AANAT에 의해 N-아세틸세로토닌으로 바뀌게 된다

[35]. 최종적으로 N-아세틸세로토닌이 hydroxyindole O-

methyltransferase의 작용에 의해 멜라토닌으로 전환되게 된

다(Fig. 2A). 이러한 멜라토닌의 생합성 조절에는 송과체에 신

호전달 과정에서 증가하는 것으로 알려진 NE도 관여를 한다.

NE의 분비가 신경절 말단에서 야간에 주로 증가하게 되고 베

타-아드레날린성 수용체에 결합하여 cyclic adenosine mono-

phosphate (cAMP)의 증가를 유도한다. 이렇게 증가된 cAMP

에 의해 멜라토닌 합성 단계에 관여하는 효소 단백질의 형성

이 촉진된다. 여기에는 앞서 속도 제한 효소로 알려진

AANAT가 대표적인 예라 할 수 있다[35]. 따라서 이를 정리해

보면 cAMP의 인산화 작용에 의한 AANAT 번역 증가 및 활성

화에 따른 멜라토닌의 합성 증가가 가장 주된 분자생물학적

생합성 조절 기전이다(Fig. 2B). 최근 들어 멜라토닌 합성의

주기성에 대한 접근에 있어서 송과체 내의 신경학적 조절과

더불어 AANAT 단백질의 합성의 주기적 조절 기전을 통해

이해하려는 노력이 시도되고 있다. 과거에는 주로 앞서 언급

된 cAMP에 의한 AANAT DNA의 전사 단계에서의 조절 및

AANAT 단백질 분해를 주된 조절 기전으로 이해되어왔다[4,

23]. 그러나 최근에는 분자생물학적 기법의 발달을 통해 특정

번역 인자들에 의해AANAT mRNA의 번역이 촉진되거나 오

히려 불안정화를 유발시켜 mRNA의 분해가 유도되어 AANAT

단백질 합성이 조절되는 기전의 연구가 활발히 진행되고 있다

[31, 32].

AANAT 주기적 전사 조절 기전

멜라토닌의 주기적 합성에서 분자 수준 조절은 cAMP 신호
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A B

Fig. 2. Biosynthesis of melatonin. (A) Chemical structure and synthesis of melatonin. (Modified from: Arendt [1].) (B) Adrenergic

regulation of melatonin biosynthesis in a pineal gland cell. (Modified from: Takahashi [60].) AC, adenylate cyclase; G, G

protein; PKC, protein kinase C; NAT, N-acetyltransferase; HIOMT, hydroxyindole-O-methyltransferas.

전달 체계에 의해 활성화되는 대표적 전사 인자인 cAMP re-

sponse element-binding protein (CREB) 유전자에 의해서 나

타난다. CREB 유전자에 의한 피드백 순환 과정은 일정한 주기

성을 나타내어 주기적으로 분비되는 호르몬 합성의 조절 작용

을 담당한다. 조절 기전을 자세히 살펴보면, 야간 시간대에

아드레날린성 신호가 증가하게 되고 이에 따라 protein kinase

A (PKA)의 활성화가 우선적으로 나타나게 된다. PKA에 의해

CREB 산물에 인산화가 이루어져 전사 촉진인자로 작용을 하

게 되고 AANAT 전사를 촉진시키는 것과 더불어 CREB 유전

자의 P2 촉진자에도 결합을 하여 inducible cAMP early re-

pressor (ICER) 합성을 유도하게 된다[19]. 이렇게 합성된 ICER

는 AANAT 전사 인자의 기능을 억제하며, 피드백 작용을 통

해 자신의 합성을 억제하기도 한다. 특히 ICER의 경우 수면이

거의 종료되는 시점에서 그 분비가 매우 증가한다는 사실도

알려졌다[60]. 따라서 인산화된 CREB과 ICER의 단백질 농도

에 따라서 AANAT 촉진자의 전사 활성화를 결정하게 된다.

최근에는 이와 더불어 Aurora C 단백질이 노르에피네프린의

자극에 의해 송과체에서 증가하는 점을 밝히고, Aurora C에

의해서 히스톤의 인산화가 유도되어 히스톤 변형이 나타나

AANAT 전사 기전이 시작되는 것으로 밝혀졌다[51](Fig. 3A).

또한 다양한 전사 조절 복합체들이 밝혀졌는데 그 예로

Transducer of regulated CREB protein 2 (TORC2)가 인산화

된 CREB의 전사를 촉진하는 활성인자의 역할을 하며, CREB

에 의해 전사가 촉진되는 새로운 산물인 salt-inducible kin-

ase-1 (SIK1)이 활성인자 작용을 억제한다는 것이다[61](Fig.

3B).

단백질의 주기적 분해 기전

멜라토닌의 증가는 AANAT의 단백질 활성에 따라 결정된

다고 알려졌다. 빛에 노출되거나 베타-아드레날린성 수용체

차단제에 의해서 AANAT의 활성이 감소하게 되는데, mRNA

의 감소가 나타나지 않는 상황에서도 AANAT의 활성이 감소

하는 양상을 보여 단백질의 발현 수준에서의 조절이 아닌 단

백질 활성 수준에서 조절된다고 볼 수 있다[23]. 이러한 조절은

cAMP에 의해 AANAT 단백질이 안정화되었다가 그 활성이

감소하면서 AANAT 단백 분해가 촉진되는 것으로 나타났다

[23, 29]. 따라서 cAMP는 전사를 촉진하는 것과 더불어

AANAT 활성을 유지하는 데에도 관여하는 것으로 알려졌다

(Fig. 2B).

AANAT mRNA 주기적 번역 조절 기전

AANAT 단백질 합성 정도를 조절하는 데에는 mRNA의

주기적 번역이 중요한 역할을 하고, 이러한 조절은 AANAT의

5‘ untranslated region (UTR)에 존재하는 internal ribosome

entry site (IRES) 및 그 짝인 heterogenous nuclear ribonucleo-

protein (hnRNP) Q에 의해서 나타난다. IRES는 mRNA에 리

보솜의 결합을 유도하여 번역을 조절한다[24]. 송과체에서

hnRNP Q는 자정에 매우 증가하여 번역을 유도하게 되는데,

임의로 hnRNP Q의 작용을 차단시킨 결과 IRES 영역의 활성

도가 감소하여 AANAT 단백질 합성이 감소하게 되었다[32].

따라서 AANAT mRNA 5’ UTR 영역의 IRES와 hnRNP Q와의

상호작용에 따라 야간의 단백질 발현 유도 작용이 멜라토닌의

주기적 합성에 영향을 준다는 사실이 밝혀졌다.
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A B

Fig. 3. The role of histone modifications on norepinephrine (NE) stimulated Aanat transcription. (A) In the rat pineal gland, NE

stimulates AANAT transcription by cAMP response element-binding protein (CREB). (Modified from: Price DM [51].)

Phosphorylated CREB (pCREB) then induces Aanat tran- scription by interacting with the cAMP response element (CRE)

on the promoter of Aanat. Also depicted is the recent finding that the NE/cAMP/ Protein kinase A (PKA) pathway also

causes histone phosphorylation by activating Aurora C, an established histone kinase. It is proposed that histone phosphor-

ylation may initiate a series of histone modifications that promote basal transcriptional machinery assembly which impact

on the transcription of Aanat. (B) Role of salt-inducible kinase-1 (Sik1) in regulating Aanat transcription. (Modified from:

Takemori H [31].) The phosphorylation of CREB by the NE/PKA signaling pathway, besides stimulating Aanat transcription,

also induces the transcription of Sik1 gene through interacting with CRE on its promoter. The product of the Sik1 gene,

SIK1, can suppress the transcription of Aanat gene by coactivator of CREB, transducer of regulated CREB protein 2 (TORC2).

AANAT mRNA의 주기적 분해 기전

일반적으로 mRNA의 분해는 3‘ UTR 영역에 작용하는

RNA interference (RNAi)에 의해 나타나고[27], 송과체 내의

AANAT mRNA의 분해에는 이와 더불어 hnRNP R, hnRNP

Q, hnRNP L가 함께 작용하여 일어난다. AANAT mRNA의

양은 자정을 넘어서면서 감소하고 위 인자들은 반대로 증가하

게 되는데, 위 인자들을 임의로 증가시킨 후 AANAT의 mRNA

양의 반감기를 확인한 결과 빠른 속도로 분해되어 반감기가

크게 감소하였다. 따라서 위의 세 인자들이 주기적인 멜라토

닌의 생합성을 조절하여 발현 양을 감소시키는 데 주된 역할

을 하는 것으로 밝혀졌다[31].

멜라토닌의 생리학적 중요성

여러 동물 연구에서 송과체에서 분비되는 멜라토닌은 계절

의 낮과 밤의 길이에 따라 주기성이 변화한다고 밝혀졌고, 이

를 통해 동물의 일주기 리듬 및 수면이 조절된다. 이와 더불어

생식기계 및 심혈관계, 면역체계를 비롯한 신경정신의학적 질

환과 관련된 임상적인 분야에 이르기까지 멜라토닌이 밀접한

영향을 미치는 것으로 밝혀졌다. 동물실험을 통한 연구 결과

를 사람에게 충분히 적용시키기에는 한계가 있지만 멜라토닌

의 여러 생리적 조절 기능에 대한 이해는 인체의 전체적인

일주기 변화에 대한 적응 기전 및 여러 신체 질환의 발생 기전

을 이해하는 데에 중요하다고 볼 수 있다.

계절에 따른 주기적 순환

대부분의 척추동물에서 계절 변화에 따른 낮의 길이에 반비

례하여 야간의 멜라토닌 분비량은 변화한다. 이러한 멜라토닌

분비 기간은 우리 신체에 광주기에 대한 정보를 주어 앞서

언급하였던 생식기계를 비롯하여 각종 신체 대사 및 생리적

기능에 영향을 주게 된다[1]. 최근 실내 형광등 사용의 증가에

따라 계절에 따른 광주기 기간의 변화가 크지 않았지만, 사람

에 있어서 광주기에 대한 반응 능력은 그대로 유지되고 있다

[65]. 임의적으로 여름의 광주기 기간을 짧게 하였을 때 멜라토

닌 신호의 길이가 늘어났으며, 실험실 내에서 긴 시간의 어둠

에 노출시킨 결과 멜라토닌의 생성 양이 늘어난다는 사실이

확인되었다[66](Fig. 4). 이와 더불어, 광주기에 사람이 반응을

한다는 추가적인 증거로 주로 늦은 가을이나 겨울에 우울한

기분이 시작되어 봄과 여름 사이에 자연스럽게 정상화되는 계

절 정서 장애(계절 우울증)가 유발된다는 것이 밝혀졌다[54].

일주기에 따른 신체적인 변화

사람의 수면과 각성은 일정한 주기에 따라 반복을 한다. 멜

라토닌은 일주기 리듬을 조절하는 내인성 인자로서 주기를

동기화하고 일정하게 유지하는 역할을 하게 된다. 이러한 일

주기 리듬 조절에서 멜라토닌 역할의 증거로 일주기에 따른

신체의 변화를 통해 파악할 수 있는데, 대표적인 예로서 수면

시간 및 체온의 변화를 들 수 있다. 또한 시차증이나 교대 근무

를 하는 집단의 25%에서 일주기 리듬 수면 장애를 겪고 있는
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Fig. 4. The nightly phase of active melatonin (MT) secretion all expanded when the duration of night was lengthened from 8 (top)

to 14 h (bottom). (Modified from: Wehr TA [66].) The dark phase of each photoperiod schedule is indicated by a open

rectangle. MT levels is measured on the day following the last night of each photoperiod schedule during a 24-h period

in which the subjects remained continuously awake in constant dim light.

데, 이러한 급격한 주야 시간 변화에 따른 신체 주기의 적응에

도 멜라토닌이 역할을 한다[39].

멜라토닌과 수면과의 연관성을 밝히기 위한 연구는 다수

시도되었다. 하지만 멜라토닌이 수면의 질에 기여하는 정도나

수면에서 깨어나는 시기의 조절 등 일주기를 조정하고 유지시

키는 세부적인 기전에 대해서는 아직 제대로 밝혀지지 않았

다. 다만, 몇몇 맹인에 있어서 일주기 리듬은 주야의 순환과는

다른 주기성을 가지는 사실도 알려졌다. 또한 멜라토닌이 수

면을 안정화시키는 데에는 기여한다고 밝혀졌으며[35], 맹인

들을 대상으로 한 실험의 일부에서 매일 일정 양의 멜라토닌

투여를 통해 24 시간의 내인성의 멜라토닌 주기가 형성되는

사실이 확인되었다[40]. 일반적으로 멜라토닌은 수면 2 시간

전부터 분비가 증가되기 시작하므로 이를 수면의 시작을 위한

준비 과정으로 판단할 수도 있다[37].

야간의 높은 멜라토닌 농도는 깊은 수면을 유도하나, 농도

가 낮아지게 될 경우에는 수면 유지가 힘든 형태의 불면증이

발생하게 된다. 특히, 수면에서 각성으로 가는 시간 및 횟수,

빠른 기상 시간 등이 주로 멜라토닌 생성이 낮아졌을 때 나타

나는 일차성 불면증의 증상이라고 알려져 있다[16]. 불면증과

멜라토닌의 연관성에 대한 여러 연구가 시도되어 만성 일차성

불면증 환자를 대상으로 하여 멜라토닌 농도를 측정한 결과,

정상보다 낮은 수치로 측정되어 불면증과 멜라토닌과의 연관

성을 유추해 볼 수 있다[28].

또한 멜라토닌의 생성이 증가하면서 야간의 체온 역시 함께

변화하게 되는데, 멜라토닌 생성과 분비의 증가에 따라 정상

야간 중심 체온이 감소하였다[10]. 특히, 수면이 시작되는 시점

에서 중심 체온과 피부 온도의 변화가 함께 나타나고, 일반

성인을 대상으로 한 야간 멜라토닌의 생성 억제를 통해 중심

체온의 증가를 확인할 수 있었다[55, 59].

생식기계, 면역계, 순환기계 질환

송과체에 종양이 발생한 후 생식기계의 발달이 변화하는

것에 대한 연구 과정에서 멜라토닌과 생식기계의 연관성에

대한 논의가 시작되었다[7]. 동물 실험을 통해서 멜라토닌 분

비의 증가에 따라 생식기의 활성도가 증가한다고 밝혀졌으나

[1], 사람에 있어서의 연관성에 대해서는 아직 논쟁 중이다.

일반적으로 2차 성징 및 사춘기 시기가 시작되면서 멜라토닌

이 감소하며[2], 성조숙증이 있는 환아는 멜라토닌 농도가 상

대적으로 낮고 2차 성징이 지연되는 환아에 있어서는 치료

후 멜라토닌의 농도가 낮아졌다[64]. 또한 성선기능저하증 및

불임인 여성, 남성 모두에서 멜라토닌 농도가 높게 나타났다

[6]. 하지만 자세한 조절 기전뿐만 아니라 멜라토닌의 사람 생

식기 활성에 대한 영향 등은 앞으로도 추가적인 연구가 필요

하다고 사료된다.

멜라토닌의 면역 조절 작용에 대한 연구는 멜라토닌의 감소

에 의해 비장과 가슴샘의 기능이 억제되어 T 세포 매개 면역

작용이 저하된다는 사실이 발견되면서 시작되었다[44]. 또한,

보조 T 세포 및 IL-2 역시 지속적인 멜라토닌 투여를 통해 증가

되었으며[11], IL-1의 생성 조절 작용에도 멜라토닌이 관여를

하는 것으로 밝혀졌다[22]. 멜라토닌이 면역계에 작용하는 근

거로서 림프 기관에서 발견되는 다수의 멜라토닌 수용체를

통해 그 기전을 유추할 수 있다[50]. 이와 더불어 멜라토닌은

이차적으로 면역억제를 유도하게 되는 corticosterone의 작용

을 억제하고 활성산소를 감소시키는 항산화 물질로도 그 역할

이 알려졌다[52].

순환기계에서 나타나는 일주기 동안의 주기적 변화에 대한
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연구는 많이 알려져 있다. 일반적으로 멜라토닌의 분비가 증

가하는 야간에는 낮 시간대에 비해 혈압은 낮아지고 심장 박

동 수 및 심박출량 역시 감소하나 혈관의 저항은 증가하는

것으로 나타났다[63]. 또한 멜라토닌 농도가 낮아지는 새벽에

는 심근 경색 및 뇌 경색의 발생이 증가하는 추세를 보였다[5].

신경정신의학적 질환

멜라토닌 농도와 정신의학적 질환과의 연관성에 대한 연구

는 가장 다양하게 진행 되었다. 여러 연구에서 야간에 멜라토

닌 농도가 낮은 경우 기분 부전증 및 우울증의 원인이 된다는

사실이 밝혀졌다. 감정이나 인지 기능에 있어서 정신지체 증

상과 멜라토닌의 연관성을 분석한 결과, 일정한 광주기가 유

지 되지 않는 집단에서 계절 정서 장애(seasonal affected dis-

order; SAD)가 많이 발생한다는 사실이 확인되었다[8, 49, 67].

또한 이러한 계절 정서 장애의 경우, 멜라토닌의 절대적 양이

아닌 주야의 주기성에 따른 멜라토닌의 리듬적 분비가 중요한

역할을 하는 것으로 밝혀졌다[41]. 이러한 사실은 아침 시간대

에 밝은 빛을 임의로 가하여 야간의 멜라토닌의 양과는 무관

하게 멜라토닌의 주기성만을 조절한 연구 결과에서 계절 정서

장애 증상이 개선되었다는 점에서 이를 증명할 수 있었다[62].

반면, monoamine oxidase (MAO) 저해제를 사용하는 우울증

집단에서는 저해제의 투약에 의해 AANAT 활성이 증가하게

되어 긍극적으로 멜라토닌 합성이 증가된다고도 알려졌다

[38]. 또한, 정신분열병 역시 멜라토닌의 주기적 분비에 문제가

발생할 경우 호발하는 것으로 밝혀졌다[18]. 뿐만 아니라 수면

장애와 피로 등의 우울증 증상을 주로 동반하는 섬유근육통

역시 멜라토닌의 생성이 감소됨으로써 주로 나타난다고 알려

졌다[68]. 정신의학적 질환과 더불어 멜라토닌 생성 이상이 신

경계에 여러 변화를 야기하여 여러 질환을 유발하게 한다. 위

에 언급된 섬유근육통과 같이 나타날 수도 있지만 더 크게는

뇌 내의 기능 변화를 야기하게 된다. 멜라토닌 감소에 의한

뇌실 내 압력의 증가 및 동맥순환계 흐름의 변화가 발생하여

급성 허혈성 경색, 뇌출혈 및 뇌동맥류 파열이 발생하게 된다

[20]. 베르니케-코사코프증후군나 알코올에 의한 중추 신경 계

통의 손상이 있는 환자 군에서는 야간 멜라토닌 양의 증가가

충분하지 못하였다[68]. 또한, 간질 발작을 하는 환자에게 멜라

토닌을 투여하여 멜라토닌의 절대적 양을 증가시킨 결과 간질

발작이 감소하는 양상이 확인되었다[17]. 최근에는 알츠하이

머, 특히 노인성 치매의 진행 과정에서 멜라토닌 양이 감소하

고 증폭되는 정도와 시점의 변화가 서로 연관성이 있음이 확

인되어 멜라토닌을 이용하여 노인성 치매를 치료하는 많은

연구들이 진행되고 있다[48].

결론 및 고찰

일주기 및 계절의 변화에 적응하기 위해 조절되는 호르몬들

에 대한 많은 연구가 이루어져왔다. 40여 년 전, 송과체에 대한

소개가 처음으로 이루어진 이후부터 주 생성물이자 분비 물질

인 멜라토닌의 구조에서부터 생합성 과정 및 조절을 통한 생

리적 역할에 이르기까지 다양한 연구가 진행되었다. 그 결과,

아직 정확한 기전이 충분히 밝혀지지는 않았지만, 사람의 수

면을 조절하고 체온이나 생체 주기를 결정짓는 데에 멜라토닌

의 주기적 생성과 분비가 중요한 역할을 한다는 사실이 증명

되었다. 즉, 멜라토닌은 자연계에 매우 폭넓게 존재하면서 여

러 주기적 생리적 기능 조절을 담당하는 신호전달 기전의 중

요 물질로서 역할을 하고 있다. 멜라토닌의 주기적 합성과 분

비는 어두울 때 촉진되며 밝은 상태에서는 억제되어 빛의 존

재 유무에 따른 24시간 주기에 관여하여 신체의 생리적 기능

에 여러 변화를 발생 시키는 것으로 알려져 있다. 그러므로

멜라토닌은 일주기 리듬의 주요한 표지인자라 볼 수 있다. 일

반적으로 멜라토닌은 뇌의 송과체에서 트립토판으로부터 만

들어지게 되며, 여러 합성 단계에서 다양한 효소들이 촉매인

자로서 작용을 한다. 가장 주된 인자로 AANAT 단백질이 알

려져 있고 이를 기반으로 멜라토닌 합성의 분자생물학적 합성

조절 연구가 진행되었다. 최근 들어 분자생물학적 연구 기법

의 발전으로 AANAT 단백질의 야간 발현 증가를 조절하는

여러 단계의 단백질 합성 과정이 분석되었다. 그 결과, 전사

단계의 인산화로 인한 전사 촉진에서부터 번역 단계, 번역 후

단계에서의 AANAT 단백질의 분해에 이르기 까지 여러 단계

에서 멜라토닌을 생합성하는 주기적 조절 기전이 밝혀졌다.

사람의 일주기에 관여하여 수면 및 체온을 조절하는 주된 호

르몬으로서 그 영역이 일주기 및 한 해의 주기적 변화의 신호

전달에 그치지 않고 여러 신체적 기능을 조절하는 중요한 신

호 전달 인자로서 작용을 하는 것이 알려졌다. 야간 멜라토닌

의 합성 부족이 일주기성 수면장애 및 불면증을 야기하고 나

아가 생식기계에 변화를 주어 성조숙증을 유발하고 암이나

알츠하이머와 같은 퇴행성 신경질환, 면역관련 질환까지 야기

하는 것으로 보고되었다. 또한 기분 저하증이나 계절성 정서

장애 등의 다양한 정신의학적 질환 역시 야간 멜라토닌 양의

감소나 주기성의 소실로 인해 나타난다고 알려졌다. 따라서

최근 멜라토닌을 이용하여 다양한 인체 질환들을 치료하는

시도들이 새롭게 진행되고 있는 추세이다. 그러나 생체 실험

이나 동물 실험을 진행 시 일부에서는 안전성과 유효성이 항

상 보장된 것은 아니므로 주의해서 시도되어야 할 것이다. 나

아가 인체 질환과 멜라토닌의 양 또는 주기성과의 연관성에

대해 자세한 기전을 이해하려는 시도가 이루어진다면 임상

의학적 이용의 폭이 더 넓어질 것으로 기대한다.
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초록：주기적 리듬 조절에 의한 멜라토닌 생산과 생리적 기능의 중요성

김민균․박슬기․안순철*

(부산대학교 의학전문대학원 미생물학 및 면역학 교실)

일주기 리듬은 모든 살아있는 유기체의 생리현상을 지배하는 호르몬의 변화에 의해서 조절된다. 포유동물에서

송과체의 주된 기능은 시상 하부 시교차 상핵에서 발생되는 일주기 리듬을 주로 어두울 때 증가하는 순환성 멜라

토닌의 리듬 신호로 변화시키는 것이다. 송과체는 직접적인 광감도는 없지만, 망막신경절세포로 하부조직을 포함

하는 멀티 시냅스 경로를 통하여 빛에 반응한다. 주기적인 리듬 조절은 주위환경의 빛과 멜라토닌 생성의 리듬

조절 효소인 arylalkylamine-N-acetyltransferase (AANAT)의 발현과 긴밀한 관계를 통해 이루어진다. 이전 실험

에서 AANAT 단백질이 어두울 때의 발현이 전사 조절, 전사 후 조절, 번역 후 조절 메커니즘으로 설명되었다.

AANAT 단백질 발현에 관한 분자적 기전은 멜라토닌의 일주기 리듬에 대한 새로운 견해를 제공한다. 광범위한

동물 연구에서 많은 포유류의 계절 리듬을 위한 송과체 멜라토닌은 일주기 리듬의 조절과 수면 조절에 관련이

있는 것으로 알려졌다. 이것은 시차증이나 교대 근무 수면 장애와 같은 일주기 리듬 수면 장애를 치료하는 데

있어서 가치가 있다. 또한 멜라토닌은 다른 영역에도 영향을 미치는데 특히 몸의 생리적 기능을 조절하는데 영향

을 미친다. 게다가 정신의학적 질환뿐 만 아니라 생식기 질환, 심혈관 질환, 면역 조절 질환도 이 호르몬에 의해

영향을 받는 것으로 밝혀졌다.
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