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Depression has a negative impact on social functioning due to its high prevalence and increased sui-
cide rate, and is a disease with a high economic burden. Depression is related to diverse brain-related 
phenomena, such as neuroinflammation, synaptic dysfunction, and cognitive deficit. As antidepressant 
drugs used in clinical trials have shown poor therapeutic effects, antidepressant drugs that show rapid 
efficacy urgently need to be developed. Although studies on various genes, proteins, and signaling 
pathways related to depression have been conducted, the pathogenesis of depression has not been 
clearly elucidated. Sirtuin 1 is a nicotinamide-adenine dinucleotide- (NAD+-) dependent histone deace-
tylase and is involved in cell differentiation, apoptosis, autophagy, and cancer metabolism. Recent ge-
netic studies found that sirtuin 1 is a potential target gene for depression. In addition, preclinical stud-
ies reported that sirtuin 1 signaling affects depression-like behavior. In this review, we attempt to 
present up-to-date knowledge of depression and sirtuin 1. We describe the various roles of sirtuin 1 
in the regulation of glial activation, circadian rhythm, neurogenesis, and cognitive function and the 
effects of its expression on depression. Further, we discuss the effect of sirtuin 1 on the impairment 
of neural plasticity, one of the key mechanisms of depression, and the associated mechanisms of sir-
tuin 1.
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서   론

우울증은 정신 및 감정 장애를 주요 증상으로 하는 질환으

로써, 무쾌감증, 수면 장애, 음식 섭취 감소, 운동 활동 감소, 

통증에 대한 민감도 증가를 보인다[60]. WHO의 보고에 의하

면 2030년에는 우울증이 전 세계 사망률 2위가 될 것이라 예상 

해, 향후 개인과 사회에 더 많은 경제적 부담을 줄 것으로 추정

하고 있다[41]. 또한 우울증은 자살과 가장 밀접한 질환이다. 

많은 연구자들이 우울증과 관련되는 다양한 유전자, 단백질, 

그리고 신호전달 기전을 연구하고 있지만, 우울증 발병에 관

한 기전은 명확히 밝혀져 있지 않다. 현재 임상에서 사용 중인 

항우울제들의 치료반응은 일반적으로 투여 3-4주 후에 발생한

다. 이러한 치료 지연은 유전자 발현 변화와 신경가소성(neural 

plasticity) 증가에 관여하는 세포내 신호전달 기전과 관련된 

것으로 추정하고 있다. 이들 기전에 관여하는 여러 유전자 중

에서 항우울제 반응의 직접적 표적이 되는 타겟 유전자가 발

견된다면 빠른 효능을 보이는 새로운 항우울제 개발에 도움이 

될 것이다. 

최근, 우울증의 유전학 연구에서 우울증의 잠재적 타겟 유

전자들이 발견되었는데, 이들 유전자 중의 하나가 Sirtuin 1이

다. 본 종설을 통해서 Sirtuin 1이 우울증 발생에 관련된 중요

한 후보 유전자임을 소개하고자 한다.

Sirtuin 1의 생물학  기능

Sirtuins은 nicotinamide-adenine dinucleotide- (NAD+-) 

dependent histone deacetylases로써, histone deacetylases 

(HDACs) class III에 속하는 단백질이다[61]. 1990년대 후반에 

처음 발견된 Sirtuin은 Silent information regulation 2 (SIRT2) 

유전자로써, 이 유전자는 효모의 수명을 연장시키는 데 관여

하는 것으로 밝혀졌다. 이후 포유류에서 인간과 상동한 SIRT2 

유전자 7개가 확인되었고, 이들을 Sirtuin 1에서 Sirtuin 7로 

명명하였다. Sirtuin 3, Sirtuin 4, Sirtuin 5는 미토콘드리아에 

존재하며, Sirtuin 1, Sirtuin 6, Sirtuin 7은 주로 핵에 위치하고, 

Sirtuin 1과 Sirtuin 2는 세포액에도 존재한다. Sirtuins는 식이 

제한, 노화, 대사, 암, 전사 침묵(transcriptional silencing), 세포

분화, 스트레스 반응, 염증, 세포사멸, 염색체의 안정성, DNA 

복구, 그리고 노화와 관련된 안구 질환의 예방에 관여하는 것

으로 알려져 있다[9, 25, 31, 49, 55, 68]. 

- Review -



Journal of Life Science 2021, Vol. 31. No. 12 1121

이들 중 Sirtuin 1은 SIRT2와 유사성이 높고, 혈관성 질환에

서 잠재적인 보호 효과를 지닌다는 것이 밝혀져 현재까지 많

은 연구가 진행되고 있다. Sirtuin 1을 코딩하고 있는 유전자는 

염색체 10q21.3에 위치하며, 747개의 아미노산을 코딩하고 있

는 9개의 엑손을 가지 있고, 길이가 33,715 bp이다[27]. NAD+- 

dependent HDAC인 Sirtuin 1은 전사 요소, 히스톤 및 여러 

효소를 탈아세틸화 시킨다[47]. 세포 분화, 세포 사멸, 발생, 

자가소화작용, 암 대사, 일주기 생체 리듬(circadian rhythms)

과 같은 생리적 과정에 관여하는 것으로 알려져 있다[35, 36, 

51, 58, 63, 69]. 또한 약물 중독[59], 내분비 조절[13] 및 시냅스

가소성[23, 48]과 같은 고차원적인 뇌기능 장애에서 중요한 기

능을 담당하고 있으며, 심혈관 질환[54] 및 퇴행성 뇌질환[64]

에도 영향을 미친다. 

우울증에서 Sirtuin 1의 역할

우울증에서 Sirtuin 1의 기능에 관한 연구는 초기 단계이나, 

최근의 유전 연구에서 Sirtuin 1의 기능과 우울증 사이의 연관

성을 보고하였다. 먼저 일본인(우울증 환자 450명, 대조군 766

명)을 대상으로 한 연구에 의하면, Sirtuin 1 유전자의 유전적 

다형성(rs10997875)이 우울증 발생과 유의미한 상관관계가 있

었으며[32], 또 다른 Sirtuin 1 유전자의 유전적 다형성(rs 

3758391)도 우울증과 연관되어 있었다[34]. 중국의 약 60개 병

원을 대상(우울증 여성 환자 5,303명, 대조군 5,337명)으로 한 

대규모 컨소시엄(CONVERGE; China, Oxford and Virginia 

Common-wealth University Experimental Research on Gen-

etic Epidemiology)에서 genome-wide sequencing 분석을 통

해 우울증 위험 요소를 증가시키는 2개의 영역을 발견하였는

데, 그 영역 중 한 곳에 Sirtuin 1 유전자가 위치한다는 결과를 

얻었다[14]. 이 외에도 Sirtuin 1 유전자의 유전적 다형성이 양

극성 장애 환자의 우울증상과 자살 행동에 영향을 미치는 것

으로 조사되었다[52]. 우울증 환자의 말초 혈액에서 Sirtuin 1

의 발현 수준을 분석한 연구에서는 건강한 대조군에 비해 

Sirtuin 1의 발현량이 의미 있게 낮았다[32]. 이러한 양상은 또 

다른 연구에서도 확인되었다. 우울증 환자 혈액에서 분석한 

Sirtuin 1의 발현량이 건강한 대조군 및 우울 증상이 완화된 

군과 비교하였을 때 현저히 낮은 것으로 나타났다[43]. 위의 

연구 결과들을 종합하면, Sirtuin 1의 발현 수준과 우울증 사이

에 유전적 상관성이 있다는 것을 의미하며, 이는 우울증 발생

에 있어 Sirtuin 1의 병리학적 역할과 우울증의 치료 타겟으로

써의 역할을 암시하고 있다. 

우울증 동물모델을 사용한 전임상 연구에서도 Sirtuin 1의 

신호전달 조절 장애가 우울유사 행동을 일으킨다고 발표하였

다. Abe-Higuchi 등[1]의 연구에 의하면, 만성 스트레스가 해

마 치상회에서 Sirtuin 1의 활성을 감소시켰으며, 해마에 

Sirtuin 1 억제제를 처치하거나 Sirtuin 1 유전자를 제거하였을 

경우 우울 유사 행동이 유발하기도 하였다. 만성 스트레스는 

우울 행동 실험에서 우울증과 관련된 표현형을 보여주었고, 

해마의 수상돌기 형성을 감소시켜 비정상적인 신경세포 구조

를 형성하는 것으로 관찰되었다. 반면, 해마에서 Sirtuin 1을 

활성화 했을 때 이러한 부정적인 변화들이 모두 회복되었다. 

또 다른 연구에서는 Sirtuin 1의 대표적인 활성제로 알려진 

resveratrol을 스트레스에 취약한 Wistar-Kyoto 쥐에 투여하

였을 때 항우울 효과를 발휘한다는 것을 확인하였다[28]. 이 

외에도 설치류에 우울증을 일으키는 corticosterone 및 lip-

opolysaccharide를 투여하였을 때, resveratrol을 투여한 쥐에

서 만 우울행동이 관찰되지 않아 resveratrol의 항우울 효과를 

명확히 증명하였다[5, 24]. 

그럼에도 불구하고 Sirtuin 1의 활성으로 인한 항우울 효과

에 상충하는 결과를 보여주는 연구들도 있다. 뇌에 특이적으

로 Sirtuin 1 유전자를 knockout 시킨 마우스가 사회적 패배 

스트레스로 유발된 우울증에 대해 회복력을 발휘하였고, 불안 

행동도 감소하였다[39]. 반면, Sirtuin 1을 과발현시킨 마우스

는 불안 행동이 증가하였고, 우울증에도 취약한 것으로 확인

되었다[39]. 만성 스트레스를 경험한 쥐의 해마 두 영역(CA3과 

치상회)에서 Sirtuin 1의 단백질 발현과 활성도를 모두 증가시

켰다[22]. 또한 이 두 영역에서 아세틸화 양이 감소하였는데, 

Sirtuin 1 억제제인 sirtinol을 투여하니 이러한 감소가 회복되

었으며, 이와 함께 우울 행동도 개선되었다[22]. Sirtuin 1의 

활성 증가가 우울 행동을 개선한다는 앞선 연구 결과들과는 

달리 이렇게 상충되는 결과들이 나오는 이유는 정확히 설명할 

수 없다. 그러나 몇 가지 가능성을 제시하고자 한다. 그 가능성 

중의 하나는 각 연구에서 유전적 배경이 서로 다른 BALB/c 

마우스와 C57BL/6마우스가 사용되었다는 것이다. 두 번째 가

능성은 각 연구에 사용된 뇌 영역과 세포 특이성이 서로 다르

기 때문일 것으로 보인다. 세 번째 가능성은 Sirtuin 1 유전자

가 번역 후 수정(posttranslational modification) 과정을 거치

며 다르게 조절되어 질수 있기 때문이라고 추정한다. 또 하나

를 추가한다면, 각 연구에 사용된 스트레스의 종류에 따라서 

Sirtuin 1의 발현에 있어 차이를 일으킬 수 있을 것이다. 

본 종설을 통해 현재까지 밝혀진 우울증 발생과 관련된 

Sirtuin 1의 기능을 소개하고자 한다. Sirtuin 1은 소교세포

(microglial cell)의 활성, 일주기 생체 리듬(circadian rhythm), 

해마의 신경세포 생성(neurogenesis), 인지기능의 조절을 통해 

우울증에 직간접적으로 영향을 미치는 것으로 보인다(Fig. 1). 

Sirtuin 1과 소교세포 활성

스트레스로 인하여 우울증이 진행되는 과정에 소교세포의 

활성이 증가하는 것으로 알려져 있다. 신경 염증으로 야기되

는 소교세포 활성이 우울증 발생에 중요한 역할을 하고 있음

이 이미 많은 연구를 통하여 밝혀졌다[70]. Lipopolysaccharide

를 투여하여 우울 행동이 유발된 마우스의 해마에서 lipopoly-
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Fig. 1. Regulation of Sirtuin 1 implicated in depression. This 

image exhibits the relevance between Sirtuin 1 and 

depression. The onset and progeress of depression is as-

sociated with the glial activation, abnormalities in circar-

dian rhythm, hippocampal neurogenesis dysfunction, 

and cognitive dysfunction. This image shows the in-

volvement of Sirtuin 1 in these functions.

saccharide의 투여용량에 의존적으로 소교세포의 과활성이 관

찰되었다[40]. 이러한 소교세포의 과활성은 resveratrol 투여로 

약화하는 것으로 나타났다[33]. 또한 해마의 소교세포가 활성

화되고 성상세포가 비대해지면 해마는 뚜렷한 구조적 변화를 

보이는데 이러한 구조적 변화는 노화로 인한 기억 소실과 기

분 장애에 영향을 주었다[33]. 이와 함께 노년기 쥐에 투여한 

resveratrol은 성상세포의 비대 및 소교세포의 활성을 감소시

키는 역할을 담당하였다. 종합하면, Sirtuin 1의 활성화는 소교

세포의 활성을 감소시킴으로써 기분조절 기능을 개선시켜 항

우울효과를 나타내는 것으로 추정할 수 있다.   

Sirtuin 1과 해마의 신경세포 생성

설치류 및 영장류는 일반적으로 성체 해마에서 새로운 신경

세포가 지속적으로 생성되고 있다. 장기간 예측 불가능한 스

트레스, 반복된 구속 스트레스, 사회적 격리, 만성 사회적 패배 

스트레스와 같은 다양한 스트레스를 포함하여 lipopolysac-

charide 및 corticosterone의 투여로 인해 해마의 신경세포 생

성 기능에 장애가 생겨 신경세포 생성이 감소하게 된다[10, 42, 

53]. Liu 등[40]의 연구에 의하면, resveratrol의 투여는 Sirtuin 

1의 활성을 증가시킴으로써 해마의 신경세포 생성을 향상시

켜 lipopolysaccharide로 유발된 우울 유사 행동을 회복시켰

다. 또한 resveratrol이 노년기 쥐의 해마에서 신경세포 생성을 

증가시킴으로써 노화에 따른 신경세포 생성을 증가시키는 것

으로 알려져 있다. 따라서 해마 신경세포 생성의 증가는 향후 

항우울제 개발을 위한 새로운 약물 타겟이 될 수 있음을 시사

한다. 

Sirtuin 1과 일주기 생체 리듬

포유동물의 생리와 행동의 흐름은 거의 24시간 주기의 내부 

시간 측정 시스템에 의해 조절되며, 이를 일주기 생체 리듬이

라고 한다. 일주기 생체 리듬은 시상하부의 시교차상 핵(sup-

rachiasmatic nucleus)에 존재하는 생체 시계를 기반으로 발생

하여, 대사, 내분비 및 수면 리듬을 조절한다. Sirtuin 1은 일주

기 리듬에 있는 음성 피드백 루프의 주요 구성요소로써 일주

기 시스템 안에 있는 분자 요소들을 조절하고, 24시간 주기가 

끊임없이 반복하도록 영구화시키는 기능을 가지고 있다[7, 

51]. 뇌와 간에서 Sirtuin 1의 발현을 차단했을 때, 일주기 사이

클이 파괴되었는데, 이를 통해 Sirtuin 1이 일주기 생체 리듬의 

중요한 조절 기능을 담당하고 있다고 추정할 수 있다[50]. 

우울증 환자는 체온 및 코티졸과 멜라토닌과 같은 호르몬 

분비에 있어 24시간 주기 리듬이 손상되어 있고, 수면-각성 

주기 또한 손상되어 있어 수면 방해를 경험한다[3, 67]. 중추 

신경계에서 Sirtuin 1은 핵심 생체 시계 유전자인 ClOCK과 

BMAL1을 활성화해 일주기 조절을 통제하는 것으로 보고되었

다[11]. 이러한 생체 시계 유전자들은 뇌에서 불완전한 신경세

포를 신경 줄기세포로 대체하는 과정인 신경세포 생성에도 

관여하고 있다[4]. 우울증 동물모델을 이용한 연구에 의하면, 

Sirtuin 1의 단백질 발현과 기능적 활성의 증가가 만성 스트레

스로 인한 일주기 리듬 변화를 회복시켰다[1]. 이런 연구 결과

들을 종합하면, Sirtuin 1의 감소는 일주기 생체 리듬을 변화시

켜 우울 증상에 관여한다고 추정할 수 있다. 

노화 과정에서 관찰되는 일주기 리듬의 변화에도 Sirtuin 

1이 관여한다고 보고되었다. 노년기 마우스에서 Sirtuin 1의 

발현이 낮았고 BMAL1 및 Per2의 발현이 감소하였는데, 이러

한 감소로 인해 빛의 변화에 반응하는 능력이 감소하였으며 

활동 또한 감소하는 것으로 나타났다[11]. 또한 노년기 마우스

에서 관찰되는 일주기 리듬 관련 결손이 Sirtuin 1유전자가 

결핍된 청년기 쥐에서 확인되었다[11]. 반면, Sirtuin 1 활성제 

resveratrol을 투여하였을 때 노화로 인한 일주기 리듬의 기능 

장애를 예방하였다[11]. 따라서 Sirtuin 1의 활성은 일주기 생

체 리듬의 유지에 긍정적인 역할을 하고 있다. 반면, Sirtuin 

1의 활성 감소는 수면 감소에 영향을 미치는 것으로 보아, 우

울증 환자에서 보이는 수면 장애에 관여함을 알 수 있다.

Sirtuin 1과 인지기능 장애

인지기능 장애는 우울증을 포함한 기분 장애에 나타나는 

증상으로, 단기 기억, 장기 기억, 자각 및 문제 해결과 같은 

정신 과정 중 한 개 이상의 결함이 있을 때 인지기능 장애로 

정의된다. Sirtuin 1이 학습, 기억 및 인지기능에 중요한 역할

을 하는 것으로 알려져 있다. Sirutin 1은 특히 해마와 시상하

부의 신경세포에서 두드러지게 발현된다. 따라서 학습과 기억

에 관련된 정보를 통합하는 뇌 영역인 해마에서 Sirtuin 1의 

활성 증가가 인지기능에 미칠 잠재적인 중요성이 대두 되었

다. Codocedo 등[12]의 연구에 의하면, Sirtuin 1을 과발현 시

킨 해마 신경세포에서 수상돌기의 수지상(dendritic arboriza-

tion)이 증가하였는데, 이러한 증가는 신경세포 네트워크의 연

결과 신경가소성에 긍정적인 영향을 준다고 추정할 수 있다. 
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또한, 알츠하이머 동물모델에 Sirtuin 1을 과발현시켰을 경우 

기억 손상에 대한 보호 효과가 관찰되었으며, 아울러 인지 향

상을 유도하였다[15, 65]. 

Sirtuin 1 knockout 마우스 연구에서도 학습과 기억에 대한 

Sirtuin 1의 중요성이 밝혀졌다[48]. Sirtuin 1 knockout 마우스

는 시냅스 가소성의 결핍을 보여주었고, 아울러 단기 기억, 

장기 기억 및 공간 학습에 있어 인지 능력의 손상도 확인되었

다. 또한 수상돌기의 가지수(branching)와 길이(length), 그리

고 복잡성(complexity)이 감소하였다. 반면, 뇌에 Sirtuin 1의 

발현 수준이 높은 마우스는 기억과 시냅스 가소성이 정상으로 

확인되었다. 비슷한 연구인 conditional knockout 마우스에서

도 공포 조건화 학습, 단기 기억, 그리고 해마의 장기 강화

(long-term potentiation)가 감소하였으며, 해마의 수상돌기 가

시(spine) 또한 감소하였다[23]. 더욱이 신경세포 발생과 시냅

스 기능을 조절하는 신경영양인자(neurotrophin)인 brain-de-

rived neurotrophic factor (BDNF)의 발현양이 Sirtuin 1이 결

핍된 마우스 뇌에서 감소되어 있었다[23]. 따라서 Sirtuin 1의 

활성 감소는 인지기능 장애에 영향을 미치며, Sirtuin 1의 활성 

증가는 우울증에서 인지기능 개선에 기여할 수 있을 것으로 

추정한다. 

우울증에서 Sirtuin 1의 신호 달 기

Sirtuin 1의 잠재적 하위 타겟 단백질로 알려진 extracellular 

signal-regulated protein kinases 1/2 (ERK1/2)는 우울증 및 

항우울 작용에 관련된 단백질이며[16, 19, 20, 30, 38], 신경가소

성의 조절에도 영향을 미친다[6, 29, 66]. 만성 스트레스를 가한 

우울증 동물모델에서 Sirtuin 1에 의한 ERK1/2의 조절을 조사

하였는데, 해마 영역에서 Sirtuin 1의 활성이 증가하면 ERK1/ 

2의 인산화 양이 증가하고, 해마에 Sirtuin 1 억제제인 sirtinol

을 투여하였을 때 ERK1/2의 인산화가 감소하였다[1]. 아데노

바이러스로 조절되는 유전자 전달 기법을 활용한 실험에서 

해마의 ERK1/2 기능을 조사한 결과, wild-type ERK2는 항우

울 행동을 나타내었으나 dominant-negative ERK2는 우울행

동을 보여주었다[1]. 따라서 Sirtuin 1-ERK1/2 신호전달 감소

는 스트레스로 유발된 우울 행동에 기여하는 것으로 추정할 

수 있다[1]. 또한 Sirtuin 1-ERK1/2 신호전달 감소는 해마 신경

세포의 수상돌기 위축을 야기하는데, 이는 우울증 환자에서 

나타나는 해마의 위축과 관련되는 것으로 보인다. 우울 유사 

행동을 보이는 만성 가변 스트레스(chronic variable stress) 

모델을 사용한 연구에서도 해마에서 Sirtuin 1의 활성 감소와 

함께 ERK1/2의 인산화, B cell lymphoma/leukemia-2 (Bcl-2) 

발현, 히스톤 H4(K12)의 아세틸화에 전반적인 레벨 감소들이 

확인되었다[21]. 

우울증 발생 기전의 핵심 기전이 신경가소성의 손상이라는 

증거들이 다양한 연구를 통해 제시되었다[17, 44, 46, 57]. 마취

제인 케타민(ketamine)을 마취를 유발하지 않는 용량으로 우

울증 환자들에게 투여하였는데, 이후 몇 시간 만에 급속하게 

빠른 항우울 효과가 나타났고, 이러한 항우울 효과는 적어도 

1주일 동안 유지되었다[71]. 케타민의 빠른 항우울효과는 

mechanistic target of rapamycin complex 1 (mTORC1)의 활

성화로 인한 신경가소성의 증가로 인해 발생한다고 밝혀졌다

[37]. 케타민은 mTORC1의 인산화를 증가시켰으며, mTORC1 

신호전달계의 하위 단백질들인 eukaryotic translation ini-

tiation factor 4E-binding protein 1 (4E-BP-1)과 p70S6Kinase 

(p70S6K)의 인산화를 모두 증가시켰다[37]. 이러한 mTORC1 

신호전달의 활성화는 시냅스 형성과 시냅스 성숙에 필요한 

synapsin 1, postsynaptic density protein-95 (PSD-95), gluta-

mate receptor 1 (GluA1)과 같은 시냅스 단백질들의 발현을 

촉진하는 것으로 확인되었다[18]. 본 저자들은 최근의 연구를 

통하여 Sirtuin 1이 ERK1/2를 활성화시켜 mTORC1 신호전달

계를 상향 조절함으로써 신경가소성을 증가시킨다는 것을 밝

혔다[62]. 1차 대뇌피질 신경세포 배양액에 Sirtuin 1의 활성제

인 resveratrol과 Sirtuin 1의 억제제인 sirtinol을 각각 처치하

여 이들 약물이 ERK1/2-mTORC1 신호전달기전에 미치는 영

향과 수상돌기 성장(dendritic outgrowth) 및 가시 형성(spine 

formation)에 미치는 영향을 비교 분석하였다. 그 결과 resver-

atrol은 ERK1/2-mTORC1 신호전달을 활성화했으며 이와 함

께 수상돌기의 성장 및 가시 밀도를 증가시켰다. 반면, sirtinol 

및 Sirtuin 1 발현이 감소된 Sirtuin 1 knockdown 세포는 re-

sveratrol의 효과와 반대의 결과가 확인되었다. 본연구결과를 

통해, 뇌의 신경가소성 조절에 Sirtuin 1-ERK1/2-mTORC1 신

호전달 기전이 관여하며, 이러한 기전은 우울증 발생 및 항우

울 효과에 영향을 줄 것으로 추정하고 있다(Fig. 2). 

BDNF는 그 자체만으로도 항우울 효과를 나타내며, 스트레

스로 인한 신경세포 손상을 막고, 해마의 신경세포 생성을 촉

진하여 결과적으로 신경가소성을 향상시킨다[8, 26, 45, 56]. 

대부분의 항우울제가 BDNF 농도를 증가시키는 것으로 알려

져 있다. Wistar Kyto 쥐에 케타민을 장기간 투여하였을 때, 

항우울 효과가 나타났는데, 이는 해마의 BDNF 발현 증가와 

연관되어 있었다[2]. 이와 함께 Sirtuin 1 활성제 resveratrol 

역시 우울증 동물모델에서 BDNF 활성을 증가시킴으로써 항

우울 효과를 발휘하는 것으로 확인되었다[28].

결   론 

현재 임상에서 사용 중인 항우울제들은 치료반응이 지연되

고, 충분한 치료 효과를 보이지 않는다. 이는 우울증 발생에 

근거한 생물학적 기전이 명확히 밝혀져 있지 않기 때문이다. 

향후 이를 개선하기 위해서는 우울증 발생 기전에 관한 포괄

적인 연구가 수행되어야 할 것이다. 최근의 연구들은 우울증

의 후성유전적 조절이 우울증 발병기전에 중요한 역할을 할 
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Fig. 2. Mechanisms of Sirtuin 1 involved in neural plasticity. 

Resveratrol upregulates Sirtuin 1-ERK1/2-mTORC1 sig-

naling, while sirtinol downregulates this signaling. 

Sirtuin 1-ERK1/2 pathway stimulates mTORC1 signal-

ing, which activates p70S6K and increases translation for 

synthesis of synaptic proteins, PSD-95 and GluA1. 

Activation of this signaling induces dendrtic outgrowth 

and spine foramtion in neurons. 

것으로 보고 하였다. HDACs는 뉴클레오좀 히스톤의 탈아세

틸화에 관여하여 유전자의 후성유전에 영향을 미치는데, Sir-

tuin 1은 우울증을 비롯한 다양한 병태생리학적 상태와 관련

된 HDAC class III에 포함되기도 한다. 우울증과의 연관성에 

대한 Sirtuin 1의 역할은 꾸준히 연구되어왔지만, 이에 대한 

Sirtuin 1의 특정 역할은 여전히 논란의 여지가 있다. 이에 대

한 보완점으로 본 저자들은 강력한 활성을 가진 Sirtuin 1 활성 

화합물에 대한 연구를 제안한다. 왜냐하면 천연물인 resvera-

trol이 Sirtuin 1의 잘 알려진 활성제이지만, 생체 내 이용률이 

낮아 보다 더 강력한 합성 분자에 관한 연구가 필요하기 때문

이다. 구조적으로 reveratrol과 관련이 없는 합성 화합물인 

SRT2104는 임상 연구에서 많이 사용되고 있다. 그러나 정신 

장애에서 SRT2104의 유용성을 평가하는 연구들은 부족한 실

정이다. 따라서 SRT2104의 신경가소성 및 항우울 작용에 대한 

연구는 우울증에 대한 Sirtuin 1의 역할을 보다 더 명확히 밝히

는 데 도움을 줄 수 있을 것이다. 본 종설에서는 우울증에 관한 

Sirtuin 1의 역할과 그와 관련된 기전에 대한 Sirtuin 1의 작용

을 설명하였다. 향후 더 많은 연구를 통해 Sirtuin 1 활성제의 

항우울 효과가 검증된다면, Sirtuin 1이 우울증 치료를 위한 

새로운 치료 타겟이 될 수 있을 것으로 기대한다. 
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록：우울증에 한 Sirtuin 1의 역할과 련된 기

석 1,2․박성우3,4*

(1인제대학교 의과대학 생화학교실, 2인제대학교 의과대학 치매 및 퇴행성신경질환 연구센터, 3인제대학교 의과대
학 생의학융합교실, 4인제대학교 백인제기념임상의학연구소)

우울증은 높은 유병률과 자살률 증가로 인해 사회적 기능에 부정적인 영향을 미치며, 경제적 부담 또한 높은 

질환이다. 우울증은 신경염증, 시냅스 기능장애, 인지 결손과 같은 뇌에서 다양한 현상과 관련이 있다. 임상에서 

사용되는 항우울제들은 치료효과가 낮아 빠른 효능을 보이는 항우울제 개발이 시급하다. 현재까지 우울증과 관련

된 다양한 유전자, 단백질, 그리고 신호전달계에 대한 많은 연구가 수행되었지만, 우울증의 발생기전은 명확하게 

밝혀지지 않았다. Sirtuin 1은 nicotinamide-adenine dinucleotid- (NAD+-) dependent histone deacetylases로써 세

포 분화, 세포 사멸, 발생, 자가소화작용, 암 대사에 관여하는 것으로 알려져 있다. 최근의 유전연구들은 Sirtuin 

1이 우울증의 잠재적 타겟 유전자라고 제안하고 있다. 또한 전임상 연구에서는 Sirtuin 1의 신호전달기전이 우울 

행동에 영향을 미친다고 보고 하였다. 본 종설에서는 우울증과 Sirtuin 1에 대한 최신 지식을 제시하였다. 소교세

포의 활성, 일주기 생체 리듬, 신경세포 생성, 및 인지기능의 조절에 관여하는 Sirtuin 1이 우울증에 미치는 다양한 

영향을 설명하였다. 아울러 Sirtuin 1이 우울증 핵심 기전중의 하나인 신경가소성의 손상에 미치는 영향과 그 기전

에 대해서 논의하였다.
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