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Adipogenesis as a model system is needed to understand the molecular mechanisms of human adipo-
cyte biology and the pathogenesis of obesity, diabetes, and other metabolic syndromes. Many relevant 
studies have been conducted with a focus on gene expression regulation and intracellular signaling 
relating to Peroxisome proliferator-activated receptor gamma (PPARγ) and CCAAT/enhancer-binding 
protein alpha (C/EBPα), which are master adipogenic transcription factors. However, epigenome regu-
lation of adipogenesis by epigenomic modifiers or histone mutations is not fully understood. Histone 
methylation is one of the major epigenetic modifications on gene expression in mammals, and histone 
H3 lysine methylation (H3Kme) in particular implicates cell differentiation during various tissue and 
organ development. During adipogenesis, cell type-specific enhancers are marked by histone H3K4me1 
with the active enhancer mark H3K27ac. Mixed-lineage leukemia 4 (MLL4) is a major H3K4 mono- 
methyltransferase on the adipogenic enhancers of PPARγ and C/EBPα loci. Thus, MLL4 is an impor-
tant epigenomic modifier for adipogenesis. The repressive mark H3K27me3 is mediated by the enzy-
matic subunit Enhancer zeste homolog 2 (EZH2) of the polycomb repressive complex 2. EZH2-mediat-
ed H3K27 tri-methylation on the Wnt gene increases adipogenesis because WNT signaling is a neg-
ative regulator of adipogenesis. This review summarizes current knowledge about the epigenomic reg-
ulation of adipogenesis by histone H3 lysine methylation which fundamentally regulates gene ex-
pression.
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서   론

Adipogenesis (지방세포분화)와 adipose tissue (지방조직)

는 세포분화나 동물의 장기 및 조직의 발생을 연구하는데 있

어 매우 유용한 모델 시스템이다. 또한 adipose tissue는 비만

과 2형 당뇨 및 대사성 질환의 핵심 조직으로 많은 연구가 

이루어지는데, adipogenesis의 대한 깊이 있는 연구는 새로운 

비만/당뇨치료제 개발에 큰 도움이 될 수 있다. 포유동물에서 

adipocytes (지방세포)는 기본적으로 중간엽줄기세포(MSCs; 

mesenchymal stem cells)로부터 분화되며 크게 두 가지 형태

의 조직으로 존재한다[13]. 지질(lipid)을 에너지로 저장하는 

역할을 하는 white adipose tissue (WAT)와, 상대적으로 작은 

지질을 가지고 있지만 많은 수의 미토콘드리아를 가지고 있는 

brown adipose tissue (BAT)로 나눈다(Fig. 1.) [12]. WAT와 

BAT는 adipose tissue라는 공통된 특성에 맞게 핵심적으로 

작용하는 분화 관련 전사인자(transcription factors)나 지질대

사(lipid metabolism)에 관여한 효소를 공통적으로 많이 발현

하지만, brown adipocytes의 경우 미토콘드리아를 많이 가지

고 있고, 에너지를 소비하여 열을 발생시키는 일(thermo-

genesis)을 한다[7]. BAT에서 풍부하게 발현되는 미토콘드리

아 막 단백질인 uncoupling protein 1 (UCP1)은 ATP합성 대

신 thermogenesis에 핵심역할을 하는 것으로 잘 알려져 있다

[48]. BAT은 포유동물중에서 대부분의 설치류의 interscapular 

(등쪽) 부위에 존재를 하고, 인간의 경우는 유아기에서 많이 

가지고 있지만 성인되어서는 제한적으로 존재하며, 일부는 

beige/browning adipose tissue (베이지색 지방조직)으로 존

재한다[11]. WAT은 트리글리세리드(triglyceride) 형태로 에

너지를 저장하는 주요 기능 외에도, 여러 가지 다양한 면역세

포를 포함하기 때문에 cytokine분비와 염증반응을 매개하는 

면역기관으로도 역할을 하고 있다[14]. 따라서 기존에 활발하

게 수행된 세포배양 수준의 adipogenesis연구에서 탈피하여 

다양한 마우스 모델 시스템을 활용한 in vivo adipogenesis를 

통해 adipose tissue의 생리학적인 기능 연구가 진행되고 있다

[7].

핵 내 DNA는 염색질(chromatin) 형태로 존재하기 위해 히

스톤(histone) 단백질에 감겨서 존재한다. 핵심 히스톤은 각각 

2개의 H2A, H2B, H3, H4 4가지 단백질로 구성되어 총 8개의 

형태로 DNA가 147 bp 감겨 있는데, 이를 뉴클레오솜(nucleo-
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Fig. 1. Development sources and transcriptional programs of 

white and brown adipocytes.

some)이라는 단위체로 부른다[26]. 각각의 히스톤 단백질은 

구 형태의 구조적인 부분과 비구조적인 부위인 N-terminal로 

나눌 수 있다. 특히 N-terminal 부위는 다양한 공유결합형태의 

변형이 존재하는데, 대표적으로 acetylation (아세칠화), meth-

ylation (메칠화), phosphorylation (인산화) 등이 있다[55]. 특

히 히스톤 H3 lysine (H3K) 잔기의 acetylation과 methylation

이 세포분화에 있어 많은 연구가 이루어져 있는데, 히스톤 H3 

acetylation의 경우 CBP, p300, GCN5, PCAF 등의 histone ace-

tyltransferase (HAT; 히스톤 아세칠화효소)가 주로 H3 N-ter-

minal 중 9번(H3K9ac), 18번(H3K18ac), 27번(H3K27ac) K잔기

에서 이루어진다[15]. 히스톤 아세칠화의 경우 염색질의 탈응

축을 유발하여 유전자 발현을 촉진시키는 것으로 알려져 있으

며, 특히 H3K27ac는 현재 대표적인 활성 인핸서 표지자(active 

enhancer mark)로 작용한다[6]. Mouse embryonic fibroblast 

(MEF)에서  CBP/p300 HAT 효소가 H3K27ac 변형을 일으키

며, GCN5/PCAF HAT 효소는 H3K9ac 변형을 매개하는 것으

로 알려져 있다[21]. 히스톤 H3의 methylation의 경우는 아세

칠화와 마찬가지로 H3 N-terminal K 잔기에 변형이 일어나지

만 또한 arginine잔기 역시 methylation되는 것으로 알려져 

있다[35]. 또한 히스톤 methylation는 3가지 단계로 이루어지

는데, H3의 4번째 K잔기에 메칠기가 1개(H3K4me1), 2개

(H3K4me2), 3개(H3K4me3)까지 형성되어 보다 복잡한 양상

을 띠며, 유전자 발현에 대한 영향도 각각의 잔기에 따라 긍정

적으로도 부정적으로도 작용할 수 있다[35]. 히스톤 methyl-

ation는 기본적으로 각각의 K잔기 특이적인 histone methyl-

transferase (HMT; 히스톤 메칠화효소)에 의해 이루어지며, 최

근 다양한 동물모델을 통해 그 역할이 밝혀지고 있다[15, 28]. 

본 리뷰논문에서는 adipogenesis에서 알려진 H3K methyl-

ation에 대한 에피지놈 변형효소(epigenomic modifiers) 기전

과 역할에 대해 HMT효소를 중심으로 알아보고자 한다(전반

적인 주요내용이 Table 1에 요약되어 있음).

본   론

Adipogenesis 연구방법

Adipogenesis는 일차배양세포(primary cells)를 이용하여 

마우스의 WAT 및 BAT에서 유래되는 preadipocytes (지방전

구세포)를 분리하여 연구를 수행할 수 있다. 한편 일차배양세

포의 heterogeneity 특성과 분화능이 좋지 않은 점때문에, 많

은 연구자들은 3T3L1이나 3T3-F442A와 같은 마우스 세포주

(cell lines)를 사용하고 있다[48]. 또한 유전자 변형 마우스 동

물모델과 병행하여 연구를 수행하기 위해 배아줄기세포(ESC; 

embryonic stem cell), MEF, MSC와 같은 일차배양세포를 분

리한 다음, SV40 바이러스 large T antigen을 이용하여 불멸화

(immortalization)된 세포주를 구축할 수 있다[23]. Pread-

ipocytes의 경우, 일반적으로 WAT 유래 adipocytes의 경우 

성체 마우스의 subcutaneous WAT에서 preadipocytes를 분리

하고, BAT 유래 adipocytes의 경우 태어나기 직전이나 태어난 

직후의(perinatal) E18.5~P0 pup의 interscapular에서 preadi-

pocytes를 분리한다(Fig. 1). 세포주를 이용한 기본적인 adipo-

genesis 실험방법은 2~4일 정도 지방전구세포를 100% con-

fluent로 자라게 하고, adipogenesis를 위한 용액(adipogenic 

cocktail)을 만들어서 48시간 동안 처리하게 되는데 여기에는 

dexamethasone (DEX), isobutylmethylxanthine (IBMX), fetal 

bovine serum (FBS), 인슐린(insulin)을 포함한다[10]. IBMX는 

세포내 cAMP양을 증가시켜 PKA-CREB (protein kinas A- 

cAMP response element-binding protein) 신호전달을 활성화

시키며, DEX는 glucocorticoid receptor (GR)의 ligand로서 

GR을 활성화하고 인산화된 CREB와 함께 adipogenesis의 핵

심 전사인자인 peroxisome proliferator-activated receptor γ 

(PPARγ)의 발현을 위해 우선적으로 CCAAT-enhancer-bind-

ing protein β (C/EBPβ)와 C/EBPδ의 발현을 유발한다[3]. 48

시간 후 DEX와 IBMX를 제거하고 FBS와 인슐린으로 분화를 

보통 7~10일 정도 진행하면 성숙한 adipoyctes가 형성되어 

adipogenesis가 완성이 된다. Adipogenesis 초기분화가 진행

되고 최종 분화가 되기 위해 다양한 지질 대사관련 효소발현

과 분비성 호르몬의 발현이 증가하는데 대표적으로 Fabp4, 

Glut4, Leptin, Adiponectin 유전자들이 주요 최종 분화 마커로 

알려져 있다[7].

Conditional knockout mice (조직 특이적 유전자 결핍 마우

스) 모델을 이용한 adipocytes의 연구는 adipose tissue의 발생

과 기능에 따라 몇 가지 Cre-recombinase (Cre) 유전자 변형 마

우스 모델이 사용된다. BAT과 interscapular 근육의 발생 초기

에 중요한 전사인자인 Myogenic factor 5 (Myf5)-Cre 마우스를 

이용하면 초기 adipogenesis에서 특정 유전자의 역할에 대해 

연구를 할 수 있다. 반면에 adipogenesis가 충분히 이루어지고 
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Table 1. Summary of epigenomic regulation of adipogenesis by H3K methylation

Histone H3 
methylation 
or K-to-M 
mutation

Enzyme Locus
Target 

gene
Cell types Mouse models Results Reference

H3K4me1
MLL3/

MLL4
Enhancer

Pparg

Cebpa

Brown 

adipocyte

3T3L1

Conditional KO by 

Myf5-Cre

MLL4 is required for 

H3K4me1 levels on 

adipogenic enhancers.

[37, 38]

H3.3K4M NA Enhancer
Pparg

Cebpa

Brown 

adipocyte

Inducible by Myf5-Cre 

and Adipoq-Cre

Ectopic H3.3K4M impairs 

adipogenesis.
[63]

H3K9me2 G9a
Promoter, 

Gene body

Pparg

Wnt

Brown 

adipocyte

3T3L1

Conditional KO by 

Fabp4-Cre

G9a-mediated H3K9me2 

represses adipogenesis.
[40]

H3K9me2/3 EHMT1 Promoter Myogenin
Brown 

adipocyte

Conditional KO by 

Myf5-Cre

EHMT1 determines BAT 

versus muscle cell lineage 

by H3K9 methylation 

status of the muscle- 

selective gene promoters.

[42]

H3K9me3 SETDB1 Promoter
Pparg

Cebpa
3T3L1 NA

H3K4/H3K9me3 bivalent 

domains inhibit Cebpa 

and Pparg expression and 

adipogenesis

[43]

H3K9me1/2 LSD1 Promoter
Cebpa

Ucp1
3T3L1

Conditional KO by 

Myf5-Cre and Ucp1-Cre

LSD1 is required for the 

BAT development.
[56, 57]

H3K27me3 EZH2 Promoter Wnt
Brown 

adipocyte
NA

EZH2 represses Wnt 

genes to facilitate 

adipogenesis.

[46]

H3K36me2 NSD2 NA NA

Brown 

adipocyte

White 

adipocyte

NA

NSD2 enzymatic activity 

is required for 

adipogenesis.

[51]

H3.3K36M N/A
Promoter, 

Gene body

Pparg

Cebpa

Brown 

adipocyte
Inducible by Myf5-Cre 

Ectopic H3.3K36M 

impairs adipogenesis.
[51]

H3K36me3 SETD2 Gene body Lbp MSC
Conditional KO by 

Prx1-Cre

SETD2 represses bone 

marrow adipogenesis.
[50]

H3K79me DOT1L NA NA NA NA NA NA

난 후 adipocytes의 기능에 대해 연구를 위해서는 주로 Fabp4- 

Cre 마우스를 이용하게 되는데 WAT와 BAT 모두에서 knock-

out을 성체마우스에서 유도할 수 있다[17]. 그러나 Fabp4-Cre 

마우스 모델의 경우 adipose tissue뿐만 아니라 뇌, 대식세포

에서도 발현이 될 수 있기에 보다 adipose tissue 특이적인 

모델로 Adiponectin-Cre 마우스가 최근에는 많이 이용된다[7]. 

Brown adipocytes의 기능을 연구를 위해서는 BAT 특이적인 

Ucp1-Cre 마우스를 이용하여 개체수준에서 thermogenesis와 

energy expenditure에 대해 연구를 수행할 수 있다[25]. 한편 

Paired-related homeobox 1 (Prx1)-Cre 마우스 모델의 경우 이용

하면, 사지에서 뼈발생(osteogenesis)과 adipogenesis를 연구

해 볼 수 있다[5].

Adipogenesis의 전사조절

Adipogenesis는 몇 가지 adipose tissue 특이적인 주요 전사

인자에 의해 핵심적으로 조절되는 것으로 알려져 있다. PPAR

γ와 C/EBPs는 대표적인 핵심 adipose tissue 조절 전사인자이

다[47]. 특히 PPARγ는 WAT과 BAT 모두에서 조직 특이적으

로 발현양이 매우 높으며, adipose tissue 발생의 전사 연쇄작

용에 있어 중추적인 역할을 한다[33]. PPARγ는 핵수용체 전사

인자에 속하며 retinoic X receptor (RXR)과 함께 heterodimer

로 작용을 하는데, lignad 결합부위를 통해 prostaglandin, fat-

ty acid 및 인공 합성약물 glitazone 계열 등을 통해 활성화되

는 것으로 알려져 있다[10]. PPARγ1과 PPARγ2가 alternative 

splicing 기전을 통해 isoform으로 존재하며 각각 발현되는 조

직이 다른데, adipose tissue에서는 PPARγ1과 PPARγ2가 모
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A B

C D

Fig. 2. Epigenomic regulation of adipogenesis by H3K methyl-

ation.

두 발현을 하지만 각각의 정확한 기능적인 차이는 명확하게 

알려져 있지 않다[48]. C/EBPα, β, δ를 포함한 C/EBPs 역시 

adipogenesis에 핵심적인 역할을 하는데, 대부분의 주요 adi-

pocytes 특이적인 유전자와 지방대사에 관련된 효소 유전자의 

발현을 PPARγ와 C/EBPα는 함께 상호조절을 통해 adipo-

genesis를 유도한다[31]. C/EBPα가 PPARγ와 adipogenesis의 

핵심단계를 이끄는 master regulator라고 한다면, preadipo-

cytes의 분화 초반에는 C/EBPβ와 C/EBPδ가 pioneer 전사인

자로, 염색질 열림(chromatin opening) 현상을 유발할 것으로 

보고되었는데, 실제 정확한 역할과 기능조절에 대한 추가적인 

연구가 필요하다[52](Fig. 1.). 그 외 adipogenesis의 중요 전사

인자로 Krox20, KLF4, GR가 3T3L1 세포주를 이용하여 연구결

과가 알려졌지만, Myf5-Cre 마우스 동물모델을 이용한 결과 

실제 in vivo adipogenensis에는 중요하지 않은 것으로 밝혀졌

다[43, 44].

Adipocytes는 전구세포로부터 최종분화가 끝나고 나면, 성

숙한 adipocytes로서 다양한 기능을 수행한다. adipogenesis

의 초반의 전사 연쇄반응을 PPARγ와 C/EBPs가 주요 기능을 

하는 것이 잘 알려져 있고, 또한 adipocytes의 분화유지를 위

해 PPARγ 또한 필요한 것은 알려져 있지만[18], 분화 후 다양

한 기능수행을 위한 전사조절에 대한 연구는 상대적으로 부족

하다. adipocytes 유지의 기본적인 대사기능인 지질합성(lipo-

genesis)과 지질분해(lipolysis)를 비롯하여, white adipocytes

의 염증/면역작용과 brown adipocytes의 thermogenesis를 위

한 특이적인 전사조절과정에 대한 보다 깊이 있는 연구가 필

요하다. adipose tissue을 포함한 주요 대사장기를 통해 현재

까지 알려진 지질합성에 중요한 주요 전사인자는 sterol regu-

latory element-binding protein (SREBP), carbohydrate-re-

sponsive element-binding protein (ChREBP), liver X receptor 

(LXR)가 알려져 있다[53](Fig. 2). 인슐린에 의해 활성화되고, 

소포체에서 절단되어 전사인자로 작용하는 SREBP는 콜레스

테롤대사에 중요한 것으로 알려져 있다[42]. SREBP1a, SREBP1c, 

SREBP2 세가지 형태로 존재하며 그중 SREBP1c의 경우 세포

배양수준에서 PPARγ활성에 중요할 수 있는 연구결과가 보고

되기도 했지만[22], in vivo adipogenesis 및 adipose tissue에서 

구체적인 기능은 아직 밝혀지지 않았다. 콜레스테롤 유래물질

인 Oxysterol에 의해 활성화되는 핵수용체인 LXR는 주로 간

(liver) 조직에서 지질합성과 관련된 연구로 잘 알려져 있고 

LXRα와 LXRβ 두 가지로 존재하는 것으로 알려져 있다[58]. 

SREBP1 whole body knockout 및 LXRα/β whole body 

knockout 마우스 모델에서 adipose tissue의 양적인 감소가 

일어나지 않아 SREBP1와 LXR의 정확한 역할 및 기능은 모호

하며[1, 51], conditional knockout 마우스 모델을 이용한 후속

연구가 필요하다. 포도당에 의해 활성화되는 지질합성 전사인

자인 ChREBP는 alternative splicing 기전을 통해 ChREBPα와 

ChREBPβ 두 가지로 존재하고 ChREBPβ의 발현양은 작아도 

전사활성이 adipose tissue에 높다는 것이 알려져 있다[16]. 흥

미롭게도 최근 Adiponectin-Cre 모델을 통해 ChREBP의 adi-

pose tissue에서 인슐린 저항성 및 당대사와 관련하여 그 중요

성이 보고되기도 했다[56]. 

Adipogenesis 전사조절에서 히스톤 H3K methylation

히스톤 methylation은 세포분화 및 동물의 발생에 매우 중

요하며 다양한 기능을 수행한다. 초기발생부터 성체줄기세포

의 분화나 조직 및 장기의 발생과정에서 다양한 형태로 히스

톤 methylation 패턴이 나타나고 여러 가지 HMT 효소 및 de-

methylase가 역할을 하는 것으로 알려져 있다[19]. 비록 신경 

및 뇌조직, 심장과 근육에서 많은 연구가 이루어졌지만, 본 

리뷰에서는 adipogenesis의 전사사조절에서 H3K methyl-

ation에 초점을 맞추어 소개한다(Table).

H3K4 methylation

H3K4 methylation은 기본적으로 전사가 활발하게 되는 게

놈 부위에 많이 증가되어 있는 것으로 알려져 있다[35]. H3K4me1

은 enhancer가 활성화가 시작되는 부위에, H3K4me2는 활성

화되는 gene body, 그리고 H3K4me3는 5' UTR promoter부위

에 많이 증가되어 있는 것으로 여겨진다[35]. 대부분의 HMT

가 가지고 있는 SET domain은 효소활성 부위인데 효모, 초파

리부터 포유동물까지 보존이 되어 있고, SET-like H3K4 HMT

는 MLL1 (Mixed-lineage leukemia 1), MLL2, MLL3, MLL4, 

SET1A, SET1B 총 6개의 family로 알려져 있다[46]. MLL1, 

MLL2, SET1A 및 SET1B의 adipogenesis에서 역할은 아직 명

확하지 않다. MLL3/MLL4의 경우 H3K4 mono-methyltrans-

ferasae로서, H3K4me1을 통해 adipogenesis 전사조절에 있어 

enhancer를 활성화하는데 중요한 것으로 알려졌다[29]. 특히 
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Myf5-Cre 마우스를 이용한 conditional knockout 시스템을 통

해 MLL4는 MLL3와 기능적으로 상호보완적이고 adipose tis-

sue 발생에 매우 중요하며, Pparg 유전자 enhancer의 H3K27ac

의 증가를 통해 adipogenesis를 이끄는 것으로 보고 되었다

[27, 29]. 흥미롭게도 MLL4는 adipogenesis의 enhancer clus-

ter인 super-enhancer 형성에 중요하며, H3K27 HAT CBP와 

p300의 enhancer에 결합하는데 중요한 것으로 알려졌다[27] 

(Fig. 1A). 그러나 세포분화와 개체발생에 있어 MLL3와 MLL4

에 의한 enhancer의 H3K4me1이 반드시 필요한 과정인지, 결

과적으로 축적되는 과정인지는 여전히 후속연구가 필요한 실

정이다[45].

H3K9 methylation

H3K9 methylation은 주로 H3K9me1과 H3K9me2가 일어

나며, 진정염색질(euchromatin)의 유전자침묵에 관여하는 것

으로 알려져 있다[35]. 특히 H3K9me2는 repressive 히스톤 표

지자로 알려져 있고, 주로 G9a HMT가 역할을 하는데, Fabp4- 

Cre 마우스를 이용한 G9a conditional knockout 시스템에서 

adipose tissue양이 줄었으며 G9a가 PPARγ 발현과 adipo-

genesis를 억제하는 것으로 보고되었다[61]. 분자기전으로 G9a

가 adipogenesis의 억제 인자인 Wnt10a의 발현을 촉진하고 

반대로 Pparg 발현의 억제를 통해 adipogenesis를 억제한다

[61](Fig. 1B). MSCs의 분화과정에서 Wnt/β-catenin 신호전달

의 경우 대표적인 osteogenesis (골세포분화) 촉진인자로, 반대

급부로 adipogenesis가 억제되기 때문이다[49]. 반면에 또 다

른 효소인 Ehmt1 (euchromatic histone-lysine N-methyl-

transferase 1)의 경우는 Myf5-Cre 마우스를 이용한 Ehmt1 

conditional knockout에서 BAT양이 줄었고, BAT 특이적인 유

전자발현이 감소됨을 확인하였다[40]. H3K9me3를 매개하는 

H3K9 tri-methyltransferase인 SETDB1의 경우 preadipocytes

에서 Pparg와 Cebpa 유전자의 promoter 부위에 bivalent 

H3K4me3/H3K9me3를 유지를 통해 adipogenesis를 촉진하

는 것으로 보고되었으나, 마우스동물모델에서 검증이 되진 않

았다[36]. 또한 G9a-related protein (GLP)와 SUV39h1/2 

H3K9 methyltransferases의 경우 adipogenesis에서 역할 및 

기능이 알려진 바가 없다.

H3K27 methylation

H3K27 methlyation에서 H3K27me3은 유전자 발현 억제의 

핵심 표지자로 X 염색체 불활성화를 포함한 다양한 유전자 

침묵현상에서 잘 알려져 있다[62]. Enhancer of zeste homolog 

2 (Ezh2)는 polycomb repressive complex 2 (PRC2)의 활성을 

담당하는 효소이며, 초파리부터 포유동물에 이르기까지 다양

한 발생과정 및 질병현상에서 보고되고 있다[8]. Preadipocy-

tes에서 H3K27 HMT Ezh2의 knockout은 Wnt gene loci에서 

H3K27me3가 억제를 통해 Wnt/β-catenin 활성화를 유발하여 

adipogenesis가 억제가 된다[59](Fig. 1C). 흥미롭게도, Ezh2 

knockout 세포에서 H3K27me3이 감소한 만큼 간접적으로 

H3k27ac 수준이 올라가 있는 것이 관찰되었다. 한편 영양분 

감지 인산화 효소인 S6K1에 의한 H2B 인산화는 Wnt gene에 

EZH2가 H3K27me3 수준을 증가시켜 adipogenesis를 촉진하

는 보고도 있다[64]. 향후 EZH2 마우스동물모델에서 adipo-

genesis의 영향 및 어떠한 전사인자와 작용하는지 등의 후속

연구가 필요한 실정이다.

H3K36 methylation and H3K79 methylation

H3K36 methylation과 H3K79 methylation은 다른 잔기와 

달리 그 역할과 분자기전이 많이 알려져 있지 않다. H3K36me3

를 중심으로 transcription elongation과정에서 전사 촉진에 중

요한 것으로 보고되었으나, 유전자 발현 억제에도 관여하기도 

하는 등 복잡한 분자기전으로 추가적인 후속연구가 필요하다

[24]. H3K36 HMT는 H3K36me3를 변형하는 SET domain 

containing 2 (SETD2) 효소와 H3K36me1과 H3K36me2 변형

하는 SETD3, Nuclear receptor binding SET Domain protein 

1 (NSD1), NSD2, 등이 알려져 있다[57]. 최근 SETD2를 통한 

H3K36me3 변형은 골수 유래 MSCs의 adipogenesis 분화를 

억제하고 osteogenesis를 촉진하는데 중요하다는 것이 보고되

었다[60]. 연구진은 Prx1-Cre 마우스를 이용한 Setd2 knockout 

모델에서 골수 adipogenesis의 촉진을 확인하였고, SETD2의 

타겟 유전자로 Lipopolysaccharide-binding protein (Lbp)의 전사

조절이 gene body에서 H3K36me3에 의해 조절되어 adipo-

genesis가 증가되는 분자기전을 제시하였다. 한편 세포배양 수

준에서 preadipocytes에서 NSD2의 knockdown 혹은 knock-

out이 adipogenesis를 억제하는 것이 최근 보고 되었다[65](Fig. 

1D). 그러나 NSD2가 어떠한 전사인자와 작용하는지 in vivo 

adipogenesis에서 정확한 역할은 무엇인지 아직 밝혀지지 않

았다. Adipose tissue에서 conditional knockout mice 모델을 

통해 후속연구를 통한 검증이 필요하다. 한편, 포유동물에서 

H3K79 HMT는 SET domain이 부족한 Dot1 like 1 (Dot1L) 

효소가 H3K79 methylation 변형을 매개하는데, 유전자 발현

을 억제하는 histone deacetylase (HDAC; 히스톤 탈아세칠화

효소)가 확산되는 것을 억제하는 것으로 알려졌다[39]. 흥미롭

게도, 인간의 백혈병에서 Dot1L 매개 H3K79 methylation 변

형이 HOX9A 유전자발현을 촉진하는 것으로 보고되기도 했

으나[41], 현재 adipogenesis 혹은 adipose tissue에서 역할을 

아직 밝혀진 바가 없다.

H3K demethylation

H3K 잔기의 demethylation은 H3K4와 H3K9에서 유전자 

발현 억제 CoREST 복합체와 결합하는 lysine demethylase 1 

효소(LSD1)에 의해 주로 매개되는 것으로 알려져 있다[30, 37]. 

LSD1의 knockdown은 세포배양 수준에서 adipogenesis를 억

제하며[38], Myf5-Cre과 Ucp1-Cre를 이용한 knockout 마우스

실험에서 BAT의 기능이 thermogenesis의 감소로 나타나는 것
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을 cold tolerance 실험으로 확인하였다[50]. 세부적인 분자기

전으로 LSD1의 결핍에 따라 Cebpa와 Ucp1의 promoter부위의 

H3K9me2가 증가되어 유전자 발현이 억제되는 것으로 보고되

었다. 그러나 그 외 H3K demethylases의 경우 adipogenesis에

서 역할 및 기능은 거의 알려진 바가 없다.

Histone H3 Lysine-to-Methionine mutants (H3K-to-M)

유전자 돌연변이는 다양한 암의 주요원인이다. 히스톤 돌연

변이 역시 최근 H3K27과 H3G34 및 H3.3K36을 중심으로 암 

형성에 있어 그 중요성이 부각되고 있다. 먼저 소아의 뇌간에

서 발생하는 산재적 내재성 뇌교종(DIPG, Diffuse Intrinsic 

Pontine Glioma)에 있어 히스톤 H3K 잔기 27번이 methionine 

(M)으로 H3K27M 돌연변이가 78% 가량 일어나 있음이 보고

되었다[63]. 흥미롭게도 H3K27M 돌연변이는 실제 H3K27 

HMT 효소인 EZH2에 경쟁적 억제제로 작용하여 게놈의 

H3K27me3를 전반적으로 증가시킨다[32]. 히스톤 H3의 var-

iant인 H3.3의 경우 연골모세포종(chondroblastoma)에서 95% 

가량 H3.3K36M 돌연변이가 관찰되는 것으로 보고되었다[2]. 

흥미로운 분자기전으로 H3K36M으로 인한 H3K36 methyl-

ation 감소는 유전자가 발현되는 부위와 떨어진 intergenic지

역의 H3K27me3이 반대로 증가하는 현상이 관찰되었다[9, 

34]. 비록 adipose tissue에서 히스톤 돌연변이가 보고되지는 

않았지만, H3K-to-M 돌연변이는 암과 같은 질병의 관점이 아

니더라도 히스톤 methylation 연구에 매우 유용한 모델 시스

템으로 적용해 볼 수 있다. H3.3K4M과 H3.3K36M의 pre-

adipocytes에서의 과발현은 adipogenesis를 억제하는 것으로 

보았을 때, adipogenesis에서 중요한 H3K methylation 잔기는 

9번과 27번이 아닌, 4번과 36번이라고 할 수 있다[20]. 또한 

adipose tissue에서 H3.3K4M과 H3.3K36M을 각각 과 발현 경

우 실제 BAT형성이 감소하였고[20, 65], 성체 마우스에서 

H3.3K36M을 과발현한 경우 흥미롭게도 BAT의 특성이 WAT

로 변하는 것이 관찰되었다[65]. H3K-to-M 돌연변이를 이용한 

연구는 adipogenesis외에도 다양한 모델 시스템에서 도입이 

가능하다고 여겨진다.

향후 연구 방향

Adipogenesis는 세포배양수준에서 그 분화의 homogenous 

특징과 다양한 마우스 동물모델 도입이 가능한 점으로 인해, 

세포분화의 분자기전을 밝히기 위한 최상의 모델 시스템 중 

하나라고 할 수 있다. 또한 현대인의 비만, 2형 당뇨 및 대사성 

질환 증가로 지방생물학의 중요성은 더 커지고 있다고 할 수 

있다. 최근 CRISPR-Cas9 기술의 대중화로 인해 그 동안 siRNA 

및 shRNA를 이용한 유전자 knockdown 기법에서 벗어나, 손

쉽게 유전자 knockout을 도입할 수 있게 되었다. Adipogenesis

에서 CRISPR-Cas9을 이용하여 새로운 전사인자나 HMT의 역

할 규명을 해야 할 필요성이 크다. 또한 최근 다양한 차세대염

기서열분석법(NGS; Next Generation Sequencing)의 발전으

로 기존의 ChIP-seq (chromatin immunoprecipitation se-

quencing)과 RNA-seq 뿐만 아니라, 염색질의 열림구조 및 접

근성을 확인할 수 있는 ATAC-seq (Assay for Transposase- 

Accesible Chromatin using sequencing)을 통해 adipogenesis

의 전체 게놈수준에서 구조적인 특징과 분화기전에 대해 세부

적인 연구를 수행할 수 있다[4]. 마지막으로 세포배양수준의 

adipogenesis를 넘어서 in vivo adipogenesis adipose tissue에

서 다양한 adipocytes의 기능과 특성을 연구하기 위해 scRNA- 

seq (single cell RNA-seq) 기법이 활발하게 이루어 질 것으로 

여겨진다[54]. 
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초록：Adipogenesis에서 히스톤 H3 lysine methylation 

장영훈*

(창원대학교 자연과학대학 생물학화학융합학부)

Adipogenesis의 연구는 인간의 지방생물학의 기초적인 분자기전을 이해하고, 비만, 당뇨 및 대사성 증후군의 

발병기전을 밝히는데 필요하다. Adipogenesis의 많은 연구가 adipocytes 특이적인 핵심 전사인자인 PPARγ와 

C/EBPα를 중심으로 하는 유전자 발현조절 및 세포 내 신호전달에 초점이 맞추어 활발하게 연구가 진행되었다. 

그러나, 에피지놈 변형효소나 히스톤 돌연변이에 의한 에피지놈 관점에서 adipogenesis 연구는 미흡한 실정이다. 

포유동물에서 히스톤 methylation은 유전자 발현에 대한 주요 후성유전적(epigenome) 변형 중 하나이며, 특히 히

스톤 H3 lysine methylation은 다양한 조직 및 기관 발생과정과 세포 분화에 매우 중요한 히스톤 변형이다. 세포 

특이적 enhancer는 adipogenesis에서 active enhancer 표지자인 H3K27ac와 함께 H3K4me1로 변형된다. MLL4는 

Pparg 및 Cebpa 유전자 ehancers에서 중요한 adipogenic H3K4 mono-methyltransferase이다. 따라서 MLL4는 adi-

pogenesis에 중요한 에피지놈 변형효소라고 할 수 있다. 유전자 발현 억제를 유발하는 대표적인 히스톤 변형인 

H3K27me3은 Polycomb repressive complex 2의 효소활성 subunit인 Ezh2에 의해 매개된다. Wnt 유전자에서 

Ezh2에 의한 H3K27me3 히스톤 methylation 변형은 adipogenesis를 증가시키는데, 이는 WNT 신호 전달이 adi-

pogenesis의 억제 조절자로 알려져 있기 때문이다. 본 논문은 유전자 발현을 근본적으로 조절하는 히스톤 H3 

methylation에 의한 후성 유전학적인 조절이 어떻게 adipogenesis를 조절하는지에 대해 요약한다.

E., Broun, A., Liu, C., Gavrilova, O. and Ge, K. 2018. 

Depletion of Nsd2-mediated histone H3K36 methylation im-

pairs adipose tissue development and function. Nat. Com-

mun. 9, 1796. 
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