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Objectives  To review the epigenetic modifications involved in chronic pain and to im-

prove individualized intervention for the chronic pain.

Methods  Focused literature review.

Results  Significant laboratory and clinical data support that epigenetic modifications 

have a potential role for development of chronic pain.

Conclusions  Epigenetic approach may identify mechanisms critical to the develop-

ment of chronic pain after injury, and may provide new pathways and target mecha-

nisms for future treatment and individualized medicine. (J Korean Med Rehabil 2020; 

30(1):63-78)
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서론»»»

통증은 실제적 혹은 잠재된 조직 손상이나 이와 동반

되는 불쾌한 감각 혹은 정서적 체험으로 정의된다1). 조

직 손상으로 나타나는 급성 통증이 손상으로부터 개체

를 보호하는 자연적인 방어 기전으로 역할하는 반면2), 

3개월 이상 지속되는 만성 통증은 초기 손상이나 상해

(염증성 혹은 신경 손상)의 기간 이후에도 지속되어 질

병의 부담을 증가시키고 면역계, 정서, 수면 등과 관련

된 삶의 질을 악화시키므로 급성 통증과는 다른 이해와 

치료적 접근을 요구한다3). 하지만 2000년대 이전까지

는 급성 통증과 만성 통증이 발생하는 기전의 차이점이 

인지되지 않았고, 만성 통증의 치료에 있어서도 근육, 

관절, 인대의 일반적인 조직을 치료 대상으로 보는 한

계가 있었으며4), 현재까지도 만성 통증에 행해지는 치

료는 뚜렷한 진통 효과를 보이지 못하고 다양한 부작용

을 보이고 있다5).

후성유전학(epigenetics)은 DNA 염기서열의 변화 없

이 유전자 발현과 형질 변화에 관여하는 기전을 연구하

는 학문이다. 후성유전적 변화는 개체와 환경 사이의 

역동적인 상호작용으로 나타나게 되는데 모체 내 환경, 

독소, 약물, 식이, 스트레스 등의 환경요인이 원인이 되

어 DNA 메틸화, 히스톤 변형, RNA 간섭과 같은 후성

유전적 과정이 나타난다. 일란성 쌍둥이에서 염증반응 
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Fig. 1. Interactions between environment and genome functioning.

Pain experiences or stress can cause molecular changes that 

could result in epigenetic changes influencing gene expression.

및 만성 통증의 표현형이 다르게 나타나는 것이 발견되

고, 후성유전적 변화가 염증성사이토카인 대사, 스테로

이드 민감성, 오피오이드 감수성, 신경가소성 등에 중

요한 역할을 하는 것이 밝혀지면서 후성유전학적 기전

이 만성 통증의 핵심 요인으로 주목되고 있으며, 만성 

통증의 기전을 이해하고 치료법을 개발하는데 있어서 

후성유전학적 접근이 각광받고 있다6,7).

하지만 만성 통증에 대한 한의학적인 치료의 후성유

전적 기전에 대해서는 연구가 없는 실정이다. 이에 저

자는 만성 통증이 발생하고 지속되는 기전에서 후성유

전이 미치는 영향에 대하여 이론적 배경 및 최신 연구 

동향을 고찰하였으며, 이를 통해 향후 침이나 한약 등

의 한의학적 치료를 활용한 후성유전학적 실험 연구를 

위한 문헌적 근거를 마련하고자 본 연구를 시행하였다.

후성유전학»»»

1. 후성유전학의 정의

2000년대 초반에 인간 유전자 지도가 완성되면서 질

병의 이해와 치료에 획기적인 전기가 마련될 것이라고 

기대되었지만, 유전자의 염기서열에 대한 정보만으로는 

인간의 다양성과 질병 발생의 개인차를 설명하기에는 

부족하다는 것이 밝혀졌다. 이에 환경적인 요인들이 유

전자 발현 및 질병 발생에 중요한 역할을 한다는 주장이 

주목받기 시작했고, 후성유전학이 중요한 개념으로 대두

되었다(Fig. 1). 후성유전학이란 DNA 염기서열의 변화 

없이 유전자 활성과 발현이 변화되는 기전을 밝히고, 다

음 세대로 유전되는 현상과 유전자 활성의 변화를 가역

적으로 조절하는 방법을 연구하는 학문이다. 유전자 전

사과정에서 유전자 발현을 억제하거나 활성화하는 후성

유전적 조절 기전은 DNA 메틸화, 히스톤 변형, RNA 간

섭 등의 기전으로 연구되고 있다(Fig. 2)8).

2. 후성유전적 조절 기전

1) 히스톤 변형(histone modification)

뉴클레오솜은 4종류의 핵심 히스톤(H2A, H2B, H3, H4)

이 2개씩 결합한 히스톤 8량체를 약 146쌍의 핵산 DNA

가 감싸고 있는 구조로 되어 있다. 각각의 히스톤 단백

은 구형의 본체와 돌출된 아미노산 꼬리로 구성되는데, 

히스톤 변형은 이 꼬리의 아세틸화(acetylation), 메틸화

(methylation), 인산화(phosphorylation) 등의 아미노산 변

형을 통해 구조를 변화시키고, 그 결과 RNA 중합효소와 

전사인자의 접근이 조절되어 유전자 전사과정이 조절

된다9). 그 중 잘 알려진 아세틸화는 화학작용이 일어나

기 쉬운 구조로 변화시켜서 환경자극에 반응하여 더 빠

르게 유전자 발현을 조절할 수 있다10). 히스톤아세틸화

는 리신(lysine, K) 잔기에서 일어나며, 히스톤아세틸전

달자(histone acetyltransferase, HAT)는 아세틸기를 결합

시키고, 히스톤탈아세틸화효소(histone deacetyltransferase, 

HDAC)는 아세틸기를 제거하여 유전자 발현을 억제시

킨다11).

2) DNA 메틸화(DNA methylation)

DNA 메틸화는 주로 전사 억제와 관련되어 나타나는

데, 시토신(cytosine)의 피리미딘 고리 C5에 DNA 메틸기 

전달효소(DNA methyltransferase, DNMT)로부터 받은 메

틸기가 붙어 5-methyl-cytosine으로 변하는 과정이다8). 

염기서열에는 유전자의 전사과정을 조절하는 프로모터 

부근에 시토신-구아닌(cytosine-guanine, CpG)이 밀집되

어 있는 CpG islands가 존재하며 유전자 조절에 중요한 

역할을 수행한다. DNA 메틸화는 주로 CpG islands에서 

일어나며 전사 인자들의 접근을 저해하거나 메틸기결
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Fig. 2. Epigenetic mechanisms. (A) Nucleotide: DNA wraps around histone octamers, (B) Histone modification: histone proteins 

may be modified by acetylation. The addition of an acetyl group to histone tails generally opens The chromatin structure could 

be modified by the addition of an acetyl group to histone tails, facilitating transcription factor binding, and enhancing gene expression, 

(C) DNA methylation: methylation of cytosine nucleotide in CpG rich sequences prevents the binding of transcription factors 

and generally silences gene expression. (D) RNA interference: post-transcriptional regulatory mechanisms include shRNA, siRNA 

and miRNA that bind RNA and induce their degradation. CpG: cytosine-guanine, shRNA: short hairpin RNA, siRNA: small 

interfering RNA, miRNA: microRNA.

합단백(methyl-binding protein)을 유도하여 전사과정을 

방해한다. 특정 유전자 부위의 CpG islands가 디메틸화

(demethylation)되면 억제되어 있던 유전자의 발현이 증

가하여 세포가 활성화되거나, 비정상적인 기능변화가 

일어나게 된다12).

3) RNA 간섭(RNA interference)

MicroRNA (miRNA), small interfering RNA (siRNA), 

short hairpin RNA와 같은 비번역 RNA (non-coding RNA)

에 의해서도 유전자 발현이 조절될 수 있다. miRNA는 

19~24 nucleotide의 길이를 가진 작은 RNA로서, 상보성

에 따라 표적 mRNA에 결합하여 번역(translation)과정을 

방해하고 직접적인 유전자 산물인 단백질의 생산을 저해

하여 유전자 발현을 억제하는 전사 후 조절작용을 한다. 

miRNA는 또한 RNA 유도형 사일렌싱복합체(RNA-induced 

transcriptional silencing complex)와 결합하여 타겟 유전

자프로모터 부근의 DNA 메틸화나 히스톤 변형을 통해 

유전자의 전사를 억제하기도 한다13).

만성 통증과 후성유전학»»»

1. 통증의 기전

충분히 강한 기계적 자극이나 열 자극이 피부에 가해

지거나, 유해한 화학물질에 노출되면 염증, 신경계의 

병리적인 변화, 화학물질들에 의해 말초 감각신경 말단

의 유해수용기가 활성화되는데 말초와 중추 신경계에서

의 신호 전달에 관여하는 수많은 세포 내외의 분자 전달

자(messengers)들에 의해 통증이 매개된다. 신경전달물

질, substance P (Sub P), calcitonin gene related peptide 

(CGRP)와 같은 신경펩타이드, nerve growth factor (NGF)

와 같은 신경영양인자, 사이토카인, 지질 등으로 구성된 

염증성 물질들은 유해수용기를 자극하거나 수용기의 활

성 역치를 낮추어 신경성 염증반응의 개시뿐만 아니라 

척수 후각으로의 1차 구심성 신경전달을 유도한다14).

말초 감각신경 말단의 유해수용기는 일시적 수용체 

전위차 통로(transient receptor potential channel, TrpA, 

TrpM, TrpV), 나트륨 채널(Nav), 칼륨 채널(KCNK), 산

감지 이온채널(acid-sensing ion channels) 등의 이온채



송은모⋅조홍석⋅김고운⋅조재흥⋅박히준⋅송미연

66 J Korean Med Rehabil 2020;30(1):63-78.

널 무리로 이루어져 있다. 외부 유해자극의 전파는 이

러한 이온 채널들의 일시적 활성으로 인한 막의 탈분극

으로 시작되며, 활성 전위가 감각신경세포(Aδ, C-fiber)

의 축삭을 따라 후각신경절(dorsal root ganglia)을 지나 

척수후각에서 2차 통증투사 뉴런이나 개재뉴런과 시냅

스를 이루면서 중추성 경로로 전달된다. 유해수용기가 

기계적, 열적, 화학적 자극으로 활성화되면 말초신경의 

중추성 시냅스에서는 흥분성 신경전달 물질인 글루타메

이트(glutamate)의 분비를 통해서도 정보를 전달한다15).

통증 신호는 척수 후각에서 척수시상로를 따라서 척

수상부의 중추신경으로 전달된 후, 뇌간과 시상핵으로 

투사되어 말초 유해자극의 정도와 기간과 같은 정보를 

전환시키는 2차 구심성 신경전달이 일어나는데, 이 과

정에서 시상은 감각정보가 대뇌피질로 이르는 주요 중

계소가 된다16). 통증 정보가 척수시상로로 전달되면 시

상으로 투사하는 청반(locus coeruleus) 뉴런으로부터 노

르에피네프린(norepinephrine)의 분비가 증가하고, 체성

감각피질, 시상하부, 해마로 전달되고, 피질 및 피질하 

영역에 전달되어 통각 정보의 획득을 조절한다17).

유해수용성 통증 정보는 뇌의 다양한 영역으로 전달

되면서 체성감각피질(somatosensory cortices 1, 2) 등의 

감각식별적 측면, 전대상회피질(anterior cingulate cortex, 

ACC), 편도체중심핵(central nucleus of amygdala, CeA), 

섬피질(insular cortex) 등의 감정적 측면, 그리고 전전두

엽피질(prefrontal cortex, PFC) 등의 인지적 측면으로 암호

화된다. 뇌의 영역 중 수관주위회백질(periaqueductal gray, 

PAG), 문복측연수(rostral ventromedial medulla, RVM)와 같

은 뇌간 부위는 하행성 통증 조절계로 작용한다. 이와 같

이 통증감각은 뇌의 다양한 구조들이 활성화된 결과로 인

식된다18).

대뇌는 신체로부터 수동적으로 통증 정보를 받아들일 

뿐만 아니라 뇌간으로부터의 하행성 투사를 통해 척수에 

영향을 줌으로써 능동적으로 감각신호 전달을 조절할 수도 

있다19). 하행성 통증 조절계는 전전두엽피질(PFC), 전대

상회피질(ACC), 뇌섬(insula), 편도체(amygdala), 수관주

위회백질(PAG), 문복측연수(RVM) 등을 포함하며, 이 

영역들의 조직화된 활성으로 작동한다20).

하행성 통증 조절계는 통증 억제 및 촉진 효과를 모

두 가지고 있다21). 전통적으로 하행성 통증 조절계는 

통증을 억제하는 기전으로 인식되었지만 수관주위회백

질(PAG)로부터 문복측연수(RVM)로의 투사를 통해 말

초로부터의 통증 정보가 척수로 전달되는 과정을 강화

하여 통증을 촉진시킬 수도 있다는 것이 밝혀졌다22).

하행성으로 투사되는 섬유 말단에서 분비되는 다양

한 신경전달물질들은 유해자극에 대해 삼차신경뇌간복

합체와 척수의 유해수용성 신경이 반응하는 것을 차단

함으로써 통증 전달을 억제한다. 노어아드레날린(nora-

drenalin)과 세로토닌(serotonin)은 하행성 투사 신경의 

말단에서 분비되는 대표적인 억제성 신경전달물질이며, 

유해수용성 전달의 촉진을 증진시키는 내인성 물질인 다

이놀핀(dynorphin)은 신경활성물질로서 감각정보를 증폭

시킨다23). 신경전달물질인 감마아미노낙산(gamma-ami-

nobutyric acid, GABA) 또한 척수 통각 뉴런의 하행성 

억제를 촉진시키는 작용을 한다24).

하행성 억제계에 작용하는 신경전달 물질들은 하행성 

전달로를 구성하는 거의 모든 신경세포에서 발견되는 오

피오이드 수용체를 통해 감수된다. 척수 후각의 신경세포 

및 수관주위회백질(PAG) 등에 위치한 오피오이드 수용

체들은 오피오이드 진통제나 내인성 진통물질(endorphie, 

enkephalin, dynorphie)에 의해 자극을 받으면 통증 과정

을 억제하고 진통 작용을 나타낸다(Fig. 3)25).

2. 만성 통증의 후성유전적 기전

유해 자극이 가해지는 동안 나타나고 빠르게 사라지

는 급성 통증과 달리, 만성 통증은 초기 손상이나 상해 

기간이 경과한 후에도 지속되는 통증을 일컫는다3). 만

성 통증은 말초조직 손상 후 발생한 염증(염증성 통증)

이나 신경병증성 통증이 세포 및 분자 수준에서 지속적

으로 적응하여 통각 과민성이 유지되어 발생하게 된다. 

만성 통증은 통증 유도에 요구되는 역치의 감소로 특징

지어지며, 무해한 자극으로 유발되는 이질통(allodynia), 

유해자극에 대한 과민 반응인 통각과민(hyperalgesia) 

등이 있다7,26). 성인 5명중 1명에게서 나타날 정도로 높

은 빈도로 나타나는 만성 통증은 통증뿐만 아니라 삶의 

질, 정서, 수면을 저해하여 개인적, 사회적 어려움을 초

래할 수 있다27). 하지만 만성 통증에 대한 현재의 치료

는 진통 효과나 부작용 면에서 뚜렷한 한계를 보이고 

있는데, 이는 급성 통증과는 다른 만성 통증의 기전에 

대한 이해가 부족하기 때문이다5).
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Fig. 3. Diagram of pain process. (A) Transduction: nociceptors

detect stimulation and convert it to electrical signals, (B)

Transmission: neurons transmit these electrical signals to 

pain-processing structures in the spinal cord and brain, (C)

Perception: the signals are conveyed to the various brain regions,

where conscious perception of pain occurs, (D) Modulation: the

signals can be amplified or decreased in the transmission pathway

by descending modulation, causing enhancing or reducing pain

sensation. DRG: dorsal root ganglia.

통증 및 약물에 대한 진통반응에 나타나는 개인 간의 

가변성과 급성 통증에서 만성 통증으로 발달하는 개인

차는 통증에 대한 유전적 시각을 지지하지만28), 통증 

관련 표현형에 대한 유전적 기초에 대해서는 논란이 많

다29). 유전 연구와 표현형 사이의 불일치는 DNA염기서

열과는 다른 독립적인 요인이 있음을 시사하며, 이런 

독립적인 경로, 단백질, 기전들이 바로 후성유전학 분

야의 연구주제가 된다30).

만성 통증에서 나타나는 말초 및 중추신경계의 장기

적인 변화에 후성유전적 과정이 개입하는 근거는 만성 

통증의 시작과 유지에 신경 가소성과 장기기억 형성 과

정이 매우 중요하게 작용하는데, 이 과정 역시 후성유

전적 기전이 중요하게 작용한다는 점이다31). 또한 만성 

통증 발생에 핵심적인 염증성 사이토카인 대사, 글루코

코르티코이드 수용체와 스테로이드 반응, 오피오이드 

수용체와 감수성, 글루탐산디카르복실라제65(GAD65) 

뿐만 아니라, NGF, brain derivated neurotrophic factor 

(BDNF) 등의 신경영양인자나 mitogen-activated protein 

kinase (MAPK)와 같은 전달경로의 변화 역시 후성유전

적 변화와 관련이 있기 때문이다32,33).

만성 통증에 대한 후성유전학적 접근은 만성 통증의 

기전에 대한 폭넓은 이해를 도울 수 있으며, 결과적으

로 새로운 맞춤 치료의 개발에도 중요한 역할을 할 것

으로 기대된다. 만성 통증 과정에서 나타나는 후성유전

적 기전은 감각신경 말단의 유해수용기 및 후각신경절

의 감작(sensitization)과 같은 말초성 감작, 척수 후각의 

시냅스 및 척수신경의 중추성 감작, 대뇌의 활성 및 하

행성 통증 조절계의 변화로 살펴볼 수 있다.

1) 구심성 신경전달 경로에서의 감작

(1) 말초신경계의 감작

손상으로 인한 급격한 말초 환경의 변화는 후성유전

적 기전이 작동하기 좋은 환경이 된다30). 실제로 세포 손

상 후 후각신경절에서 1,000 종류 이상의 유전자가 활성

화되는 것이 관찰되었다34). 만성 통증의 발생 과정에서 

통증신호 전달 체계의 감작은 매우 중요하다. 말초 조직

에서 통증이 증폭되는 첫 번째 기전은 말초성 감작으로 

통증 역치의 감소와 감각신경섬유 말단의 반응성 증가

로 나타나며, 손상이나 질병으로 인해 말초 조직에서 분

비되는 매개체들과 염증반응, 유해수용기와 후각신경절

의 감작이 관여한다35).

조직 손상이 면역 세포를 활성화시키고, 다양한 사이

토카인과 염증 촉진 인자들(NGF, prostaglandin)의 생산

을 자극하며, 그 결과 신경세포 종말의 유해수용기가 

활성화된다36). 활성을 띠는 유해수용기 말단에서 Sub P, 

CGRP과 같은 신경전달물질들이 분비되어 혈관이 확장

되고, 단백질과 체액이 근처 공간으로 누출되어 신경 

염증이 발생한다. 유해수용기 근처에 이러한 변화가 나

타나면 Aδ와 C섬유의 활성이 증가하는 말초성 감작이 

발생한다37).

말초성 손상이나 염증 반응의 과정에서 nuclear fac-

tor kappa B (NF-κB)와 같은 전사인자들이 활성화되어 

후성유전적 반응을 개시하고, 시냅스 연결과 장기적 통증 

형성에 관여하는 다양한 유전자들의 발현을 조절하고 

지속적인 변화를 유도한다38).
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NGF 등의 신경영양인자는 전사와 번역 과정에서 통

증과 관련된 유전자의 발현을 조절한다. 이들은 MAPK

를 통해 유해수용기의 수용체, 이온 채널의 발현을 비

정상적으로 조절하며, 후각신경절의 신경세포 집단에 

작용하여 BDNF와 같은 신경영양인자의 분비를 자극하

여 유해감각의 흥분성을 장기적으로 증가시킨다39).

면역세포들은 프로스타노이드(prostanoids), 사이토카

인, NGF, 케모카인 등 통증 촉진 인자들의 재료로서 통

증의 말초성 감작에 중요하게 작용하는데, 면역세포의 

중요성은 염증성 통증뿐만 아니라 신경병증성 통증의 

감작에서도 나타난다36,39).

말초 감작에서는 또한 STAT3, MAPKs와 같은 신호

전달체계를 통한 전사조절이 중요한데 말초 조직으로

부터의 유해자극이 지속되면 시냅스로부터 신경세포의 

핵 안으로 진입하는 매개체들이 증가하여 전사를 촉진

한다. 후각신경절에 존재하는 감각신경의 세포체와 위

성세포와의 간극연접(gap junction)이나 neutrophils, T-cell

과 같은 비신경세포들의 개입으로 후각신경절에서 일

탈적인 흥분이 증폭된다35).

RE-1 silencing transcription factor (REST=neuron re-

strictive silence factor)는 일차 뉴런 기능에 관여하는 약 

2,000여개의 유전자에 있는 특정 프로모터 시퀸스인 RE-1 

element를 인지하는 억제성 전사인자로 HDAC, 탈메틸

효소(demethylases), 그리고 methyl CpG binding protein 

2 (MeCP2) 등의 타겟유전자를 억제한다40). 신경병증성 

통증모델의 후각신경절에서 REST 발현이 장기적으로 

증가하고 이와 관련된 MOR, Nav1.8, Kv4.3 등 통증 관

련 유전자들의 발현이 억제되었다41,42).

(2) 중추신경계의 감작

통증 관련 신호의 증폭이 일어나는 두 번째 단계는 

바로 척수에서 일어나는 중추성 감작으로 감각 정보를 

뇌로 전달하는 척수의 투사신경 단위에서 유해하거나 

무해한 자극에 모두 감수성이 증가한다. 1차 구심성 신경

섬유의 중추성 말단과 척수 신경 사이의 시냅스는 주로 

글루타메이트에 의해서 매개되며 Sub P, CGRP, BDNF 

등의 물질들에 의해서도 조절되는데, 이를 통해 시냅스의 

장기강화(long-term potentiation, LTP) 뿐만 아니라 척수

후각의 신경세포 및 비신경세포의 흥분을 모두 조장하여 

중추성 감작에 이른다. 이 두 과정의 촉매 역할을 하는 

것은 척수 시냅스 후의 N-methyl-D-aspartate인데 Ca2+

이온을 세포 내로 유입시켜서 시냅스 후 흥분이 강화되

며, prostaglandin E2, NO를 생산하는 cyclooxygenase-2 

(COX-2), nitric oxide synthase가 활성화되어 역행성 작

용으로 척수후각의 1차 구심성 신경 말단으로부터 신

경전달물질의 분비를 촉진시킨다43).

중추 신경에서 MAPKs extracellular regulated kinase, 

cyclic adenosine monophosphate (cAMP) 등은 시냅스로

부터 세포핵으로 작용하여 cAMP response element-bind-

ing protein (CREB)의 활성을 유도하는데, CREB는 COX-2, 

TRPV1, Ca2+채널 등 통증과 관련된 다양한 유전자들의 

발현을 촉진시킨다. 중추 신경에서의 유전자 전사는 또

한 MeCP2와 같은 전사 억제자의 발현에 의해서도 조

절된다44,45).

중추성 감작에서는 신경교세포가 핵심적인 작용을 

한다. 신경손상 후에 1차 구심성 섬유 말단에서 분비되는 

케모카인(CCL2, CXCL1) 등은 미세교세포의 수용체를 

활성화시키고, p38 MAPK 신호전달 경로를 유도하여 

BDNF, tumor necrosis factor-α, interleukin (IL)-1β, IL-6 

등 다양한 매개 물질들을 합성, 분비하고, 신경세포의 기

능을 변화시켜서 신경전달물질의 분비나 수용체의 활성

을 촉진시킨다. 만성 통증에서는 또한 성상교세포도 글

루타메이트와 같은 흥분성 아미노산을 증가시키고 억제

성 신경전달물질인 GABA를 저하시켜서 시냅스를 강화

시킨다35).

① 히스톤 변형

히스톤 아세틸화를 통한 전사 활성화는 통증 과정에 

관여하는 염증반응이나 장기 강화(LTP) 측면에서 나타

났다46,47). 신경병증 및 염증성 만성 통증 모델의 척수에서 

통증 촉진 유전자들의 히스톤 아세틸화가 관찰되었다7).

말초신경 손상으로 유발된 신경병증성 통증 모델의 

손상된 신경에서 hyperacetylation of H3 at Lys 9 (H3K9)

가 발견되었다48).

신경병증성 통증모델에서는 히스톤의 메틸화가 관찰

되었는데, 척수의 성상교세포에서 통증 감각에 중요한 염

증 촉진성 사이토카인인 monocyte chemotactic protein-3 

(MCP-3)의 발현이 증가하였고, MCP-3 유전자 프로모

터에서 Lys27 H3 trimethylation의 감소가 관찰되었다49).

염증성 통증 모델에서도 염증반응과 관련된 통증의 

만성화 기전에 히스톤 아세틸화가 관여한다. HDAC 억

제제(HDAC inhibitor, HDACis)의 진통작용에 사이토카
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인과 같은 염증 촉진 매개체들의 발현 억제가 동반되었

다. 반대로 염증 촉진 매개체들을 수용체에 결합시킨 

결과 NF-κB의 subunit인 p50, p65가 작용하여 다양한 

염증 촉진인자들에서 히스톤 H4 아세틸화가 관찰되었

다50,51). 히스톤 아세틸화 뿐만 아니라, NF-κB subunit의 

아세틸화도 척수에서의 중추성 감작과 관련된 장기적 

변화에 관여하며, mGlu2 수용체 기능을 통해서 내인성 

통증조절계에도 영향을 준다. 배양된 후각신경절에 아세

틸화제인 L-아세틸카르니틴(L-acetylcarnitine, LAC)을 

주입한 결과 p65/Rel-A의 아세틸화가 강화되었으며, 신

경병증성 통증 모델에 LAC를 투여한 결과 척수 후각에

서 mGlu-2/3 수용체가 증가하는 기전과 함께 진통작용

을 보였는데, 이는 NF-κB 경로를 통해 중개되었고, 특히 

NF-κB subunit의 아세틸화에 의존적으로 나타났다52,53).

하행성 조절계에 대한 후각신경절의 적응 과정에도 

히스톤 아세틸화가 관여한다. 신경병증성 통증 모델

의 후각신경절에서 MOR (μ-opioid receptor)의 발현

과 Nav1.8채널의 발현이 감소하였는데, 이는 NRSE 프

로모터Ⅱ 부위의 H4 아세틸화 강화, MOR-NRSE와 

Nav1.8-NRSE-2의 H3, 4 아세틸화 감소, Nav1.8-NRSE-1

의 H3 아세틸화 증가 등과 같은 현저한 히스톤 변형과 

동반되었다41,54).

② DNA 메틸화

후각신경절과 척수에서 DNA 메틸화를 통해 통증 관련 

유전자의 전사가 조절되는데 직접적으로 DNA 결합 단백

질을 표적 부위로부터 제거하거나, 간접적으로 MeCP2의 

작용을 통해서 통증에 관련된 전사과정을 조절한다55).

염증성 통증 모델에서 척수 표면 후각의 층판(lamina 

Ⅰ, Ⅱ)에서 인산화된 MeCP2가 증가하여 억제되었던 유

전자들의 발현이 증가하였다56). 신경병증성 통증 모델

에서 HDAC의 발현이 변화하는데 이 변화는 MeCP2의 

영향으로 나타났다57).

몇몇 연구에서 DNA 메틸화 과정을 통해 후성유전적

으로 발현이 조절되는 통증 유전자가 밝혀졌는데, 추간

판의 퇴행성 변화 및 만성 요통에서 SPARC 유전자 프

로모터의 메틸화 증가58), 통증성 구강암 환자의 조직 

생검에서 endothelin-1B 수용체 유전자 프로모터의 메

틸화 증가가 보고되었다59).

③ miRNA

말초 및 중추신경계에서 miRNA는 통증과 관련된 유

전자의 발현을 조절하며 만성 통증 상태에서는 miRNA

의 비정상적인 유전자 발현이 관찰된다60).

감각신경에서 miRNA의 기능을 알기 위해서 후각신

경절에서 miRNA의 생성에 관여하는 효소인 dicer를 제

거했을 때, Nav1.8채널, P2X3 수용체 등 통증과 관련된 

mRNA 전사물이 감소하였고, 통증 모델에서 염증성 통

증 행동의 감소가 관찰되었으며, 1차 구심성 통증 경로

에서 miRNA가 손상으로 인한 장기적인 만성 통증을 

유도하는 것을 확인할 수 있었다61).

염증성 통증 모델의 척수 후각에서 miR-124a의 발현

이 저하되면서 miR-124a의 통증 관련 타겟 유전자의 

MeCP2와 동반하여 염증 촉진 표지 유전자들도 하향조

절되면서, 항염작용을 통해 염증성 통증을 억제하는 것

으로 나타났다62).

염증 반응은 염증성 통증뿐만 아니라 신경병증성 통

증의 만성화에도 중요하게 작용하는데 후각신경절에서

의 miR-21의 증가에 케모카인, 사이토카인과 같은 염증 

촉진 인자들이 작용하였고, 동반하여 HDAC, HAT의 

활성도 조절되었다63).

만성 통증 상태의 척수에서 관찰되는 미세교세포

(microglia)의 저하는 지속되는 통각과민과 연관이 있는

데 염증성 및 신경병증성 모델에서 miR-124의 척수강내 

주입으로 통각과민이 감소하고 미세교세포/대식세포의 

수준이 회복되었다64).

척수에서 통증 감작과 관련된 장기적 변화는 시냅스 

전달의 변화에 의해 유도된다. 척수의 VGCC Cav1.2는 

만성 통증과 관련된 장기 강화에 관여한다고 알려져 있

는데65), 신경병증성 통증 모델에서 척수 후각의 VGCCs 

L-type Cav1.2subunit의 증가가 miR-103 감소와 동반되었

다66). voltage-gated sodium channel (VGSC)의 활성 변화

는 miR-7a, miR-96와 관련된 것으로 나타났다67,68).

2) 대뇌의 가소성 및 활성 변화

만성 통증의 시작과 유지에는 유해자극을 척수와 뇌에 

암호화시키는 신경가소성이 중요하게 작용하며, 학습, 

기억, 시냅스 가소성을 조절하는 후성유전적 과정이 개

입한다. 만성 통증 상태에서 인식, 학습, 동기부여, 정서

조절에 관여하는 대뇌영역의 신경망과 신경 활성에 후

성유전학적 변화가 나타나는 것이 관찰되었다(Fig. 4, 

Table I)69).
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Fig. 4. Changes of structures in supraspinal pathway in chronic 

pain state. (I) Brain network: a network of cortical and subcortical 

area involved in processing nociceptive signals and the pain 

sensation. (II) Involved brain regions : Amygdala (CeA), PFC, 

ACC, sensory motor cortices (S1, S2), IC, thalamus, PAG, and 

RVM. (III) In chronic pain patients, these structures display 

abundant changes in fMRI BOLD signal, interconnectivitiy, and 

top-down modulating of spinal signals by descending pathway. 

CeA: central nucleus of amygdala, PFC: prefrontal cortex, ACC: 

anterior cingulated cortex, IC: insular cortex, LC: locus coeruleus, 

PAG: periaqueductal gray, RVM: rostral ventromedial medulla.

Region Epigenetic mechanism Pain model Results
Reference 

number

Brain

PFC, AMY Global DNA methylation ↑ SCL (mice) Magnitude of nociceptive sensitization 77

PFC miR-155, miR-223 ↑ Inflammatory pain (mice) miRNA changes in inflammatory pain 79

NAc miR-200, miR-429 ↓ PNL (mice) Dysfunction of mesolimbic circuitry 78

NRM HDAC1, 2, and 4 ↑ Inflammatory & 

neuropathic pain (rat)

Suppression of Gad2 transcription & 

disrupted GABA synaptic inhibition

74

Spinal dorsal 

horn

Phosphorylation of 

MeCP2

↑ Inflammatory pain Magnitude of nociceptive sensitization 56

H3K27me3 ↓ SNL (mice) Chemokine activation (MCP-3 expression) 49

HDAC1 ↑ SNL (rat) Hyperalgesia and allodynia 80

HDAC2 ↑ Inflammatory pain (mice) Thermal hyperalgesia 81

miR-124a ↓ SCI (mice) Regulation of proinflammatory marker genes 62

miR-103 ↓ SNL (rat) Regulation the expression of Cav1.2-LTC 66

DRG miR-21 ↑ SCI (mice) Allodynia and hyperalgesia 63

miR-134 ↑ Inflammatory pain (rat) Upregulation of μ-opioid receptor 82

miR-7a

miR-96

↑

↓

SNL (rat)

CCI
 
(rat)

Increases in VGSCs 67

68

PFC: prefrontal cortex, AMY, amygdala, SCL: schiatic nerve ligation, miRNA: microRNA, NAc: nucleus accumbens, PNL: partial 

nerve ligation, NRM: nucleusraphemagnus, HDAC: histone deacetyltransferase, GABA: gamma-aminobutyric acid, MeCP2: methyl 

cytosine-guanine binding protein 2, H3K27me3: Lys27 H3 trimethylation, MCP-3: monocyte chemotactic protein-3, HDAC: histone 

deacetyltransferase, DRG: dorsal root ganglia, SCI: spared nerve injury, CCI: chronic constriction injury, VGSC: voltage-gated sodium 

channel.

Table Ⅰ. Epigenetic Mechanisms Associated with Chronic Pain

급성 통증은 시상, 뇌섬, 전대상회피질(ACC), 전전두

엽피질(PFC), 체성감각피질부(S1, 2)의 활성을 변화시

키는데18,70), 만성 통증도 이와 마찬가지로 다수의 뇌영

역 연결성 변화, 회백질 및 백질 영역 밀도의 극적인 변화

가 나타났다71). 또한 만성 통증에서는 정서, 인지와 관련

된 뇌영역의 활성이 추가적으로 변화하였으며72), 척수에 

대한 하행성 조절계에서도 신경 활성의 장기적 변화가 

나타났다73).

대봉선핵(nucleus raphe magnus, NRM)은 문복측연수

(RVM)의 일부로서 수관주위회백질(PAG)로부터 흥분성 

신호를 전달받는다. 수관주위회백질(PAG)이 흥분하면 대

봉선핵(NRM)의 이상조절이 나타나고 반대로 척수 후각

으로 세로토닌의 전달이 일어난다23). 하행성 조절은 대

봉선핵의 활성 패턴에 따라 촉진성 혹은 억제성 조절이 

가능한데, 이 경로의 활성화 변화가 통증 경험에 영향을 

주며, 바로 이 변화에 후성유전적 기전이 관여한다21).

(1) 히스톤 변형

만성 통증에서 히스톤 아세틸화를 통한 전사 활성은 
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통증 과정에 관여하는 염증 반응이나 시냅스 가소성과 

관련된 장기 강화(LTP)의 측면에서 나타났다46,47).

대봉선핵(NRM)에서 정상적인 상태에서는 GAD65 유

전자인 GAD2 프로모터 부위가 아세틸화 되어서 GAD54

의 발현이 촉진되고, GABA의 억제작용이 강화되어 통

증이 억제된다. 염증성 통증 모델에서는 GAD2 프로모

터의 H3 아세틸화가 저하되고, GAD54 발현이 억제되

어, GABA 억제가 약화되어 통증이 증가하였다. 이런 변

화는 HDACis인 Tricostatin A 치료로 회복되었다74).

GAD65의 아세틸화는 염증성 통증뿐만 아니라, 신경

병증성 통증 모델에서도 핵심적인 작용을 했는데, 하행성 

조절 기전에서 히스톤 아세틸화와 관련된 시간 의존적인 

GAD65의 감소가 문복측연수(RVM)에서 관찰되었다75).

전전두엽피질(PFC)은 뇌의 통증 매트릭스의 일부로 

우울증과 불안장애와도 관련된 부위이다. 아세틸화제

인 LAC는 동물모델에서 우울증 행동 양상을 감소시켰

으며, 전전두엽피질(PFC)에서 mGlu2의 발현을 증가시

켰다. LAC로 유도된 mGlu2의 발현 증가는 NF-κB의 

억제에 민감성을 보였으며, GRM2 (mGlu2 gene) 프로

모터 부위의 아세틸화 증가(H3K27 acetylation)와 관련

되었다. 전전두엽피질(PFC)에서 GRM2 발현 조절과 관

련된 아세틸 유도 기전은 만성 통증과 우울증에서 공통

적으로 나타나는 후성유전적 변화로서, 만성 통증으로 

유발된 뇌의 후성유전적 변화가 기분, 수면 조절과 관

련된 뇌 부위 신경활성을 저해하고 우울증과 수면장애

를 유발할 수 있음을 보여준다76).

(2) DNA 메틸화

신경병증성 통증 모델에서 전전두엽피질(PFC)과 편도

체(amygdala)에서 DNA 메틸화가 전반적으로 감소했는

데 이 변화에 기계적, 열적 민감도도 관련이 있었다77).

측좌핵(nucleus accumbens, NAc)은 중간뇌변연보상

경로(mesolimbic reward pathway)로 대뇌의 보상중추에 

해당되며, 약물 남용과 기분장애와 관련된 부위이다. 신

경병증성 통증 모델의 NAc에서 DNMT3a의 증가가 관찰

되었고, miR-200b, miR-429의 감소도 동반되었다78).

(3) miRNA

염증성 통증 모델 쥐의 PFC에서 miR-155와 mi-223의 

발현이 증가하는 것이 관찰되었다79). 만성 통증이 뇌의 

보상중추에서 일으키는 후성유전적 변화에는 miR-200b, 

miR-249이 관여하는 것으로 알려졌다. 좌골신경을 손

상시킨 신경병증성 통증 쥐 모델의 NAc에서 miR-200b, 

miR-429가 감소하였고, 이들의 타겟인 DNMT3a의 증

가가 관찰되었다. 이를 통해 만성 통증, 만성 사회성 스

트레스, 약물 남용 등이 결과적으로 NAc의 후성유전적 

변화를 촉진시킴을 알 수 있다78).

3. 후성유전적 기전에 기반한 치료적 접근

만성 통증의 후성유전학적 기전이 DNA 메틸화, 히

스톤 변형, miRNA 등의 가역적인 변화로 이뤄지므로 

이 변화를 되돌림으로써 증상의 완화나 질병의 개선에 

도움을 줄 수 있다고 기대할 수 있다80-82). 후성유전적 

변형이 중요하게 작용하는 암치료 영역에서 후성유전적 

기전을 타겟으로 하는 많은 약물들이 현재 임상시험 중

이며, 이 중 Food and Drug Administration의 승인을 받

은 약물도 있다. 만성 통증의 발생 및 유지에 있어서도 

유전자 발현의 변화가 매우 중요하게 작용하며 후성유

전적 기전이 중요한 역할을 하고 있음이 밝혀지고 있다. 

통증 치료를 위해서 HDACis, DNMT 등의 후성유전적 

기전으로 작용하는 치료제들의 진통효과가 연구되어 치

료약물 및 건강보조식품으로 활용되고 있다(Table Ⅱ)30,83).

하지만 HDACis와 DNMT이 작용하는 타겟이 전신에 

다양하게 존재하기 때문에 비특이적인 작용으로 인한 

신경독성과 같은 심각한 부작용을 낳을 수 있다는 우려

가 있다. 앞으로 특정 타겟 유전자에 선택적으로 작용

하는 후성유전적 치료제의 개발이 필요하다. miRNA는 

비교적 작은 범위의 mRNA 타겟을 대상으로 작용하기 

때문에 비교적 좁은 범위의 타겟 유전자의 변화를 통한 

진통효과를 가질 것으로 기대되고 있다84).

한의학과 후성유전학»»»

1. 한의학 치료에 대한 후성유전학 연구

침치료의 후성유전적 기전을 살펴본 연구는 주로 동

물모델에서 심혈관계질환에 대해 시행되었다. 심근허혈 

동물 모델에서 침치료(내관혈)를 통해 VEGF 유전자, 

RAS, p38 MAPK 등의 히스톤 아세틸화(H3K9)가 관찰

되어 후성유전적 기전을 통해 혈관신생 작용을 촉진하
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Epigenetic 

mechanism
Drugs Action Clinical use Comments

HDAC 

inhibitor

Valproic acid Inhibits class Ⅰ, Ⅱ HDAC Seizure, pain Effective for migraine prophylaxis

Givinostat Inhibits class Ⅰ, Ⅱ HDAC JIA Effective in human arthritis trial

TSA Inhibits class Ⅰ, Ⅱ HDAC 

Enhances MOR transcription

Laboratory only Produces analgesia in animal models

SAHA Inhibits classⅠHDAC Laboratory only Produces analgesia in animal models

DNA 

methylation

Glucosamine Prevents demethylation of IL-1β gene 

promoter

Arthritis pain Common clinical use

Valproic acid Induces demethylation of Reelin 

promoter

Seizure, pain Reeling modulates NMDA function 

and pain processing

L-methionine Induces methylation at glucocorticoid 

receptor promoter gene

Dietary 

supplement

Alters experimental stress response 

Dietary supplement for arthritis

RNA 

interference

siRNA to NMDA 

receptors subunits

Gene silencing of NR1, NR2 subunits 

of NMDA

Experimental Produces analgesia in animal models

siRNA to P2X3 Gene silencing of P2X3 Experimental Produces analgesia in animal models 

No neurotoxicity with intrathecal use

siRNA to TNF－α Gene silencing of TNF-α Experimental Produces analgesia in animal models

HDAC: histone deacetyltransferase, JIA: Juvenile idiopathic arthritis, TSA, tricostatin A, MOR: μ-opioid receptor, SAHA: 

Suberoylanilidehydroxamicacid, NMDA: N-methyl-D-aspartate, siRNA: small interfering RNA, TNF－α: tumor necrosis factor-α.

Table Ⅱ. Epigenetic Drugs and Their Mechanisms

는 것으로 나타났다85). 고혈압 동물 모델에서 침치료(태

충혈) 후에 miR-339, miR-145가 변화하였고, P12 세포

주의 NGF에서 sirtuin2 단백질의 발현이 변화했다. 또한 

침치료 후 연수(medullas)에서 항산화 효소의 발현이 증

가하였는데, miR-339, miR-223가 동반 증가하여 후성유

전학적인 산화스트레스 조절을 통한 항고혈압 작용의 

가능성을 제시했다86).

안정형 협심증 동물 모델에서 침치료(내관혈)를 통해 

sirtuin2 단백질의 발현이 변화했는데, 이는 miR-339의 

직접적인 타겟으로 관찰되었고, NF-κB나 FOXO-1의 아

세틸화로 매개되었다87). 또한 안정형 협심증 환자 60명

을 대상으로 한 이중 맹검 무작위 배정 임상연구에서 침

치료(내관혈)를 통해 말초 호중구에서의 유전자 발현 및 

히스톤 변형(H3K4me1, H3K27ac) 등의 후성유전적 변

화와 심혈관 보호 효과를 평가할 예정이다88).

한약치료의 후성유전적 기전을 살펴본 연구는 후성

유전적 변형과 관련된 효소(HDAC, DNMT 등)와 상호

작용하는 한약재들을 모니터링한 연구가 있었다. 중의학 

한약재 3,294종 중에서 29.8%가 폴리콤유전자군(polycomb 

group genes)이나 MeCP2와의 작용 및 miRNA 조절 작

용을 통해서, 36%가 히스톤변형을 통해서 후성유전적 

조절을 하는 것으로 나타났다89,90).

암의 치료에서 한약 추출물, 단미, 복합제를 통틀어 

13종(berberine, curcumin, matrine, camptothecin, resver-

atrol, ginsenoside, luteolin, isoflavone, ganoderma spore 

lipid, coptidisrhizoma, panax notoginseng saponins, mis-

tletoe lectin-I, honokiol)이 항암 작용을 보였고, miRNA 

변화와 타겟 유전자의 발현 변화가 관찰되었다91).

당뇨 동물 모델에 2주간 berberine 성분을 함유한 한약 

복합추출물(황기, 황련, 금은화)을 투여한 결과 혈당 조절, 

인슐린 저항성, 지방 변성, 간세포 재생의 효과가 관찰되

었다. 간조직에서는 miR-1, miR-21, miR-29a, miR-29b, 

miR-122, miR-150의 발현이 변화하였고, 에너지 대사, 

세포 주기, 특히 지질 대사와 산화와 관련된 유전자와 

단백질의 발현 변화가 관찰되었는데, 이것이 부분적으

로는 miRNA의 변화에 의한 것으로 관찰되었다92).

2. 만성 통증에 대한 침치료의 효과와 단백체 분석 

연구

통증 상태에서는 신경전달물질, 뉴로펩타이드, 신경

영양인자, 염증인자 등 신경세포의 사망과 재생과 관련된 
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수많은 유전자와 단백질의 발현이 변화한다93). 침치료의 

효과는 세포 활성, 유전자 발현 변화 등을 통해 이뤄지며, 

다양한 뇌부위의 기능적 반응을 통해 매개된다94,95). 현재

까지 만성 통증에 대한 침치료의 효과를 후성유전적으

로 분석한 연구는 없었으며, 단백체 및 유전자 분석 연

구가 진행되고 있다.

다양한 통증 조건에서 해마(hippocampus)의 형태와 

유전자 발현이 변화한다고 알려져 있다. 쥐의 편측 좌

골신경에 만성 신경병증성 통증을 유발한 후 12주간 전

기침치료(족삼리, 양릉천)를 시행한 결과 감소되었던 

열적 통증 역치가 회복되었고, 해마에서 신경세포의 세

포과정에 관여하는 시스틴(cysteine) 대사, 발린, 류신, 이

소류신 저하, MAPK signaling과 관련된 19종의 단백체 

발현이 변화하였다. 이를 통해 아미노산 대사, MAPK 활

성화와 관련된 해마의 단백체 발현 변화가 침치료의 진

통효과를 매개한다는 것을 알 수 있다96).

시상하부는 신경세포의 신호전달과 HPA axis의 기능

이상에 중요한 역할을 하며, 하행성 조절계의 핵심이자, 

침자극에 반응하여 활성화되는 것으로 알려져 있다. 만

성 신경병증성 통증 동물 모델에 12회의 전기침치료를 

시행한 결과 감소되었던 열적 통증 역치가 회복되었고, 

유전자 전사변화(산화환원 작용, 단백질 결합), 당분해, 

당신생, 6탄당 물질대사와 관련된 17종의 시상하부 단

백체의 발현이 변화하였다. 이는 시상하부의 당대사가 

침치료의 기전에서 중요하게 작용함을 암시한다97).

재발성 통증은 통증 기억을 유발하며, 전대상회피질

(ACC)의 CREB 인산화와 관련된다. 침치료가 통증 기

억으로 인한 지속적 통증을 완화할 수 있는지 살펴보기 

위한 연구에서 2주 간격으로 카라기난을 주입하여 통

증 기억을 유도하고, 침치료군에서는 2차 주입 전에 전

기침치료를 시행하였다. 연구 결과, 침치료군에서 통증

역치가 증가했고, 통증 기억 횟수가 감소하였으며, 전대

상회피질(ACC)에서 증가했던 인산화된 CREB가 감소

했다. 이는 비록 만성 통증에 대한 연구는 아니지만, 침

치료가 지속적인 통증을 유발하는 통증 기억을 저하시

킬 수 있으며, 전대상회피질(ACC)의 변화를 동반한다

는 것을 밝힌 점에서 의미가 있다98).

위와 같이 침치료를 통해 통증과 관련된 뇌영역에서 

신경세포 대사나 통증 기억과 관련된 단백질의 발현 변

화가 관찰되었다. 침치료가 가지는 만성 통증에 대한 

진통작용과 단백체, 유전자의 발현 변화가 일시적인 유

전자 발현 조절인지, 아니면 후성유전적 변형을 동반하

는지는 향후 지속적인 연구가 필요하다.

결론»»»

만성 통증의 유발 및 유지에는 급성 통증과는 다른 

기전이 작용하며, 면역계 이상, 우울과 같은 증상이 동

반되는 특징이 있고, 치료에 있어서도 급성 통증과는 

다른 접근이 필요하다. 만성 통증에 대한 후성유전적 

접근은 만성 통증의 병리와 만성 통증 상태에서 흔히 

경험하는 신경정신적 증상들과의 연결고리에 대해서 

중요한 개념을 제공한다. 또한 말초 조직과 척수신경, 

뇌신경의 감작, 가소성 및 활성 변화와 같이 광범위하

게 이뤄지는 만성 통증의 후성유전적 기전을 정확히 이

해한다면 부작용이 적고 진통효과가 더 높은 새로운 맞

춤 치료를 제공할 수 있을 것이다.

한의학적 치료의 후성유전적 기전에 대한 연구는 많

지 않으며, 심혈관계 및 내분비 질환, 암에 한정되어 있

다. 만성 통증에 대해서는 침치료 후에 해마, 시상하부 

등의 뇌 영역에서 뇌신경세포의 대사와 관련된 단백체

의 발현 변화가 연구되었지만, 만성 통증에 대한 침치

료의 후성유전적 기전에 대한 연구는 아직까지 부족한 

실정이다.

신경계의 장기 기억, 가소성 변화, 감작 등의 후성유

전적 변화를 통해 유지되는 만성 통증을 근본적으로 치

료하기 위해서는 후성유전적 변화를 복구시킬 수 있는 

치료적 접근이 필요하다. 하지만 현재 개발 중인 후성

유전적 기전의 치료제들은 전신적인 세포활동과 유전

자 발현에 영향을 주므로 신경독성의 우려가 높다. 침

치료는 통증에 대한 진통효과 뿐만 아니라, 현재 활용

되고 있는 약물 치료에 비하여 낮은 부작용을 보이고 

있다. 또한 한약과 침치료 등의 한의학적 치료는 오랜 

기간의 역사를 통해 만성 통증의 기전에 대한 폭넓은 

이해를 바탕으로 하고 있으며, 만성 통증 상태에서 동

반되는 다양한 증상들을 포함한 포괄적인 변증을 통해

서 세분화된 치료를 제공하고 있다. 만성 통증에 대한 

한의학적 치료의 효과를 후성유전적 측면에서 살펴봄

으로써 한의학적 치료의 기전과 안정성을 밝히고 후성
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유전적 변화를 유도하는 치료 효과를 밝혀낸다면 임상

적으로 큰 의미가 있을 것이다. 향후 만성 통증의 치료

에 있어서 한의학적 치료의 후성유전적 기전에 대한 지

속적인 연구가 반드시 필요할 것으로 생각된다.
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