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Depression is a psychiatric disorder characterized by depressed mood, anhedonia, fatigue, and altered 
cognitive function, leading to a decline in daily functioning. In addition, depression is a serious and 
common mental illness not only in an individual’s life but also in society, so it must be actively 
treated. Autophagy is involved in the pathophysiological mechanism of mental illness. According to 
a recent study, it is known that autophagy-induced apoptosis affects neuroplasticity and causes depres-
sion and that antidepressants regulate autophagy. Autophagy is a catabolic process that degradation 
and removes unnecessary organelles or proteins through a lysosome. And, it is essential for maintaining 
cellular homeostasis. Autophagy is activated in stress conditions, and depression is a stress-related 
disease. Stress causes damage to cellular homeostasis. Recently, although the role of autophagy mecha-
nisms in neurons has been investigated, the autophagy of depression has not been fully studied. This 
review highlights the new evidence for the involvement of autophagy in the pathophysiological mecha-
nisms and treatment of depression. To highlight the evidence, we present results from clinical and 
preclinical studies showing that autophagy is associated with depression. Understanding the relevance 
of autophagy to depression and the limitations of research suggest that autophagy regulation may 
provide a new direction for antidepressant development.
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서 론

우울증(Depression)은 기분 저하를 주요 증상으로 하여 

사고의 내용, 형태나 흐름, 관심, 의욕, 식욕, 수면, 행동 

등 다양한 신체, 인지 및 정신적 증상을 일으켜 일상 기능

의 저하를 가져오는 질환이다[46]. 이 질병은 개인의 전반

적인 삶에 영향을 줄 뿐만 아니라 사회적으로 엄청난 영

향을 미치는 정신질환 중의 가장 흔한 질환이다. 우리나

라에서 우울증의 유병률은 꾸준하게 증가하고 있으며, 
2021년 정신질환 역학조사결과에 의하면 우리나라 국민

들의 우울증의 평생 유병률은 전체 7.7%로 조사되었다. 
성인의 10.7%는 평생 한 번 이상 심각하게 자살을 생각하

며, 2.5%는 자살을 계획하고 1.7%는 자살을 시도한다. 이
러한 문제를 극복하기 위하여, 우울증을 예방하고 치료하

기 위한 기초 및 임상 연구가 활발히 진행되고 있다.
현재 우울증 치료에 널리 사용되고 있는 항우울제

(Antidepressants)의 치료 효과를 보기 위해서는 최소 수주

에서 수개월의 시간이 필요하다. 치료효과에 오랜 시간이 

필요한 이유는 항우울제가 뇌 신경세포(Neuron)의 분자생

물학적 기전에 작용하여 신경세포들을 재생시키고 보호

하며, 새로운 시냅스(Synapse) 형성을 촉진시켜 신경세포

들의 기능을 정상화시켜야만 치료효과를 나타내기 때문

이다[8]. 즉, 항우울제가 신경가소성(Neuroplasticity)에 영

향을 줘야 항우울효과가 나타나는 것으로 알려져 있다.
여러 연구에 의하면, 신경세포의 자가소화작용(Auto-

phagy)에 의한 세포 사멸(Apoptosis)은 신경가소성에 영향

을 주어 우울증을 유발하며[21], 항우울제 처치 시 자가소

화작용이 증가함으로 자가소화작용은 항우울제 작용기

전에도 관여할 가능성이 있다[10]. 본 논문에서는 자가소

화작용과 우울증의 자가소화작용의 전임상 및 임상 연구 

동향을 소개하고자 한다.

본 론

세포에서 자가소화작용(Autophagy)의 역할

Autophagy (자가소화작용)은 1960년대 노벨상 수상 과
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학자인 크리스티앙 드 뒤브(Christian Rene De Duve)가 이

름을 붙였으며, 그리스어로 ‘Auto’ 스스로(Self)와 ‘Phagy’ 
먹는다(Eating)의 단어가 합쳐진 말이다. 즉, ‘자신을 먹는

다’의 의미로 세포사멸과 비슷한 개념인 세포 정화의 한 

형태이다. 2016년 일본 도쿄 공업대학의 오스미 요시노리

(Yoshinori Ohsumi) 교수가 자가소화작용 원리를 규명하

여 노벨상을 수상하면서 과학계에 널리 알려졌다. 세포의 

항상성(Homeostasis) 유지 및 여러 스트레스에 대한 세포 

반응 조절을 위해 필수적이며, 세포가 정상기능을 수행할 

수 없거나 불필요한 세포소기관이나 단백질을 용해소체

(Lysosome, 리소좀)가 스스로 분해하고 제거하는 이화과

정(Catabolic process)이다[10, 33, 37]. 자가소화작용은 주

위 환경 조건에 따라 세포 사멸 또는 생존(재생)을 증진하

기도 한다. 세포 내 자가소화작용이 결핍되면 비정상적인 

단백질들이 축적되는 반면, 지나친 자가소화작용은 세포 

스트레스를 유발하여 단백질 분해를 증가시킨다.

자가소화작용 기전

오스미 요시노리 교수에 의해 효모(Yeast)에서 최초로 

자가소화작용 관련 유전자(Autophagy-related gene, ATG)
가 밝혀진 이후 현재까지 30여개의 ATG 유전자가 발견되

었다[34, 47]. 자가소화작용은 가수분해효소(Hydrolase)를 

가지고 있는 용해소체로 세포 내 물질을 운반하여 분해하

는 여러 과정을 거친다[33, 40]. 1) 유도(Induction) 단계: 
Uncoordinated (UNC) 51 like kinase 1 (ULK1 또는 ATG1)
에 의해 조절되며, 영양소가 결핍된 상황에서 ULK1의 탈

인산화(Dephosphorylation)로 인해 ULK1을 포함하는 복합

체(ULK1-ATG13-ATG101-Focal adhesion kinase (FAK) 
family-interacting protein of 200 kDa (FIP200) complex)가 

영양과 성장인자에 의한 신호조절의 핵심 조절자로 알려

진 mechanistic target of rapamycin (mTOR)의 복합체 

1(mTOR complex 1, mTORC1)부터 해리된다. 2) 핵형성

(Nucleation) 단계: Beclin1 (ATG6)/Vacuolar protein sorting 
34 (VPS34) 복합체(Beclin1-ATG14L-VPS15-VPS34 com-
plex)의 활성화가 증가되면서 phosphatidylinositol-3-phos-
phate (PI3P)의 생산이 유도되어 double FYVE-containing 
protein 1 (DFCP1)과 WD-repeat protein interacting with 
phosphoinosides (WIPI) 단백질에 의해 이중막 구조를 가

지는 소포체(Vesicle) 핵형성이 일어나 포식구(Phago-
phore)를 형성한다. 3) 연쇄(Elongation) 단계: 유비퀴틴 접

합 시스템(Ubiquitin-like conjugation system)인 ATG12- 
ATG5-ATG16L과 microtubule-associated protein 1A/1B-light 
chain 3 (LC3 또는 ATG8)-phosphatidylethanolamine (PE)을 

구성하는 단백질들에 의해 소포체 연쇄가 일어나 자가포

식소포체(Autophagosome)를 완성한다. 4) 융합(Fusion)과 

분해(Degradation) 단계: 성숙한 자가포식소포체는 용해소

체과 융합되면서 자가포식용해소체(Autophagolysosome 

또는 Autolysosome)을 형성하여 격리된 세포 내 소기관들

이나 물질은 용해소체 가수분해 효소(Lysosomal hydrolytic 
enzymes)에 의해 분해된다. 5) 종결(Termination) 단계: 자
가소화작용에 의해 소화된 영양분이 mTORC1 단백질 활

성화를 다시 증가시켜 자가소화작용 과정은 종결된다. 

우울증 환자에서 자가소화작용 기전 연구

스트레스(Stress)는 우울증, 조현병(Schizophrenia) 등 각

종 정신질환의 원인이 된다. 스트레스가 심하면, 뇌 손상

(Brain damage) 및 알츠하이머병(Alzheimer's disease), 파킨

슨병(Parkinson's disease), 헌팅톤병(Huntington's disease), 
다발성경화증 (Multiple sclerosis), 루게릭병으로 알려진 

근위축성 측삭 경화증(Amyotrophic lateral sclerosis) 등이 

포함된 퇴행성 뇌질환(Neurodegenerative disease)의 위험

을 높이는 것으로 알려져 있다. 스트레스 상황에 대응하

기 위해 내재방어기전으로 유도되는 자가소화작용이 우

울증 발병 또는 치료과정에서 중요한 역할이 된다는 제안

이 최근 보고들에 의해 지지를 받고 있다.
우울증 환자를 대상으로 한 임상적 관점에서의 연구는 

미비한 실정이다. 발표된 연구에 의하면, 건강한 대조군

(Comparison group 또는 Control group)에 비해 우울증 환

자의 혈액 단핵 세포(Blood mononuclear cells)에서 자가소

화작용 관련 유전자인 LC3, ATG12 및 Beclin1 mRNA 발
현이 증가되었다[1, 2]. 또한, 항우울제 치료에 반응이 없

는 우울증 환자가 치료 반응이 있는 환자에 비해 Beclin1
이 혈청(Serum)에서 높게 측정되었다[15]. 이외에도 세포

의 성장과 증식을 조절하는 mTORC1의 신호전달 체계

(Signaling pathway)가 우울증 및 신경가소성과도 관련이 

있다고 보고되었다[16, 20]. 사후 연구(Post-mortem study)
에서 우울증 환자의 전전두엽 피질(Prefrontal cortex, PFC)
에서 mTORC1의 신호전달 체계가 감소되었다[20]. 
mTORC1이 활성화되면 ULK1 복합체에 작용하여 자가소

화작용을 억제하는 반면, Beclin1이 자가소화작용을 조절

하므로[36, 58] 감소된 mTORC1이 자가소화작용을 유도

할 수 있다고 전임상연구를 통해 밝혀지고 있다.

우울증 동물모델에서 자가소화작용 기전 연구

생체 내(In vivo)의 우울증과 자가소화작용 연관성에 대

한 연구는 주로 동물모델을 이용하여 자가소화작용 마커

(Marker)의 변화에 초점을 맞추고 있다(Table 1). 우울증 

동물모델에 사용되는 스트레스 모델은 다양하다[50]. 그 

중 많이 사용되고 있는 모델은 만성 스트레스(Chronic 
stress) 모델이며, 만성 스트레스는 만성 구속 스트레스

(Chronic restraint stress, CRS)와 장기간 예측 불가능한 스

트레스(Chronic unpredictable stress, CUS)가 있다. 특히, 
CUS는 인간의 우울증과 유사한 증상을 유도하여 우울 유

사 행동(Depressive-like behavior)이 잘 검증되어지는 특성



814 생명과학회지 2022, Vol. 32. No. 10

Table 1. Changes in autophagy-related markers in the animal models

Stressor Species (Region) Stress protocols Changes in autophagy markers Ref.

CRS Male C57BL/6N mice
(HP)

Mice were restrained for 6 hr per 
day for 14 days

p-mTORC1 ↓
LC3II ↑ 55

CUS

Female BALB/c mice
(HP and PFC)

Mice were subjected to random 
daily stressors for 21 days

HP and PFC: LC3II, ULK1 ↓
p62 and mTORC1 signaling pathway ↑ 17

Male C57BL/6 mice
(PFC)

Mice were subjected to random 
daily stressors for 28 days

Beclin1 ↓ 11

Male C57BL/6 mice
(HP)

Mice were subjected to random 
daily stressors for 28 days

Beclin1 and LC3II ↑ 56

Male C57BL/6 mice
(HP)

Mice were subjected to random 
daily stressors for 21 days

LC3II/I, ULK1 ↓
p62, mTORC1 ↑ 60

Male C57BL/6 mice
(PFC)

Mice received 2 or 3 random 
stressors daily for 84 days

LC3-labeled neurons, BDNF, LC3II/I, 
Beclin1, ULK, and mTORC1 ↓
p62 ↑

61

Male C57BL/6 mice
(HP)

Mice were subjected to random 
stressors twice daily for 35 days

LC3II and p62↑ 43

Male SD rats
(HP)

Rats received 2 or 3 random 
stressors daily for 72 days

Beclin1 and LC3II/I ↑ 52

Male SD rats
(HP)

Rats were subjected to random 
daily stressors for 28 days

Beclin1 and LC3II ↓ 57

Male Wistar rats
(HP)

Rats were subjected to random 
daily stressors for 35 days

p62 and mTORC1 ↓
LC3II/LC3I ↑ 49

PS Male Wistar rats
(HP)

Pregnant rats were restrained 45 
min/three times from GD 15-21

Beclin1, ATG7, LC3II/LC3I, and volume of 
autolysosome ↑ 59

MS
Male Wistar rats
(HP and PFC)

The pup was separated from the 
mother for 6 hr daily, from PD 
7-21

HP: Beclin1, LC3II/I ↓
PFC: Beclin1, LC3II/LC3I ↑ 30

CORT

Female and male 
C57BL/6 mice
(HP)

CORT (0.25 mg/ml, drinking 
water) for 15 days

Formation of autophagosome and 
autolysosome, p-ULK1, p-Beclin1, VPS34, 
p62 ↓

13

Male Wistar rats
(HP)

CORT (40 mg/kg, s.c.) for 15 
days Beclin1, ATG7, and LC3II/LC3I ↑ 59

LPS

Male C57BL/6 mice
(HP, Cortex)

LPS (1.0 mg/kg, i.p.) for 5 days HP: Belcin1, ATG4, ATG5, and LC3II ↓
Cortex: Belcin1, ATG4, ATG5, and LC3II ↓
p-mTORC1 ↑

3

Male C57BL/6 mice
(HP)

LPS (1 mg/kg, i.p.) was injected 
24 hr before the behavioral 
experiments

Beclin1 and LC3II -
7

Male Swiss mice
(HP)

LPS (0.1 mg/kg, i.p.) was 
injected twice weekly for 21 
days

p62 and Beclin1 ↓
12

Male SD rats
(HP)

LPS (0.5 mg/kg, i.p.) was 
injected every 2 days for a total 
of seven injections

Beclin1 and LC3II/I ↓
22

Male Wistar rats
(HP)

LPS (0.5 mg/kg, i.p.) for 10 days p62 and p-mTORC1 ↓
LC3II/LC3I, Beclin1, and volume of 
autolysosome ↑

49

ATG: Autophagy-related gene; BDNF: Brain-derived neurotrophic factor; CORT: corticosterone; CRS: chronic restraint stress; 
CUS: Chronic unpredictable stress; GD: gestational day; HP: Hippocampus; i.p.: Intraperitoneal; LC3: microtubule-associated 
protein 1A/1B-light chain 3; LPS: lipopolysaccharide; mTORC1: mechanistic target of rapamycin complex1; MS: Maternal stress; 
PD: postnatal day; PFC: Prefrontal cortex; PS: Prenatal stress; s.c.: Subcutaneous; SD: Sprague-Dawley; ULK1: Uncoordinated 
(UNC) 51 like kinase 1; VPS34: Vacuolar protein sorting 34
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Fig. 1. Schematic diagram of the process of autophagy. The process consists of into several steps including induction, nucleation 
(formation of phagophore), elongation (formation of autophagosome), fusion (fusion of autophagosome with lysosome), 
degradation, and termination. Original illustration created by MK Seo using BioRender (biorender.com).

화된 모델로 우울증 연구에 많이 사용되고 있다[53, 54]. 
CRS와 CUS에 의해 자가소화작용 마커인 Beclin1과 LC3
가 해마(Hippocampus, HP)에서 증가되었으며[43, 49, 52, 
56], CRS에 의해 mTORC1이 감소되었다[55]. 출생 전 스

트레스인 임신기간 동안 스트레스(Prenatal stress, PS)를 

받으면 HP에서 Beclin1, LC3 및 ATG7의 발현과 자가포식

용해소체 부피가 증가되었으며[59], 출생 후 스트레스인 

모성분리(Maternal separation, MS)에 의해서도 Beclin1과 

LC3의 증가가 PFC에서 관찰되었다[30]. 
우울증 유사 표현형(Phenotype)에서 자가소화작용의 역

할을 평가하기 위해 스트레스 이외에 우울증을 유도하는 

약물을 투여하는 모델도 사용되고 있다. 스트레스 호르몬

인 글루코코르티코이드(Glucocorticoid)의 계열인 코르티

코스테론(Corticosterone, CORT)을 투여하면 우울증이 유

도된다[24, 39]. CORT가 Beclin1, LC3 및 ATG7을 증가시

키는 것이 Zhang 등(2017)의 연구에서 확인되었다[59]. 
VSC 4.1 세포에서 CORT에 의해 히스톤(Histone) 아세틸

화(Acetylation)와 탈아세틸화(Deacetylation)를 포함한 후

성유전(Epigenetics) 기전에 의해 조절되는 우울증 마커인 

sirtuin 1 (SIRT1)의 발현이 감소되었다[23]. 또한, CORT가 

자가소화작용의 수용체인 sequestosome 1 (SQSTM1, p62)
과 LC3의 발현을 증가시켰다[23]. CORT외에도 설치류에

서의 박테리아 내독소(Endotoxin)인 지질다당체(Lipopoly-
saccharide, LPS) 투여는 신경 염증을 일으키고 이로 인해 

우울 유사행동이 유발된다고 알려져 있다[29, 35]. LPS 투

여가 HP의 자가포식용해소체 수, Belcin1과 LC3의 발현을 

증가시킬 뿐만 아니라, mTORC1 신호전달체계를 감소시

켰다[49]. 이러한 연구결과를 통해 스트레스가 자가소화

작용을 증가시켜 우울증을 유발한다는 것이 제시되었다. 
하지만, 대조적인 연구결과들도 있다. MS와 CUS가 

PFC 또는 HP의 ULK1, Beclin1과 LC3 발현이 감소되며, 
p62는 증가되었다[11, 17, 30, 57, 61]. Zhang 등(2019)의 

연구는 CRS를 받은 설치류의 HP에서 ULK1과 LC3 발현

이 감소하고, p62와 mTORC1의 증가하였다[60]. 이러한 

결과는 스트레스가 자가소화작용 활성을 감소시킨다는 

것을 의미한다.
또한, CORT 약물투여가 설치류의 HP에서 자가포식소

포체와 자가포식용해소체 형성 및 자가소화작용 관련 단

백질이 감소되었을 뿐만 아니라[13], 일차 배양한 대뇌피

질세포(Primary cultured cortical cells)에서 CORT에 의해 

LC3, ULK1의 감소 및 p62와 mTORC1이 증가되었다[61]. 
또 다른 약물인 LPS연구에서는 설치류의 HP 또는 대뇌피

질의 자가소화작용이 변화가 없거나, Beclin1과 LC3의 감

소가 관찰되었다[3, 7, 12, 22]. 이러한 연구결과들을 통해 

CORT와 LPS의 투여가 자가소화작용을 손상시킨다는 것

이 밝혀졌다. 우울증 동물모델에서의 자가소화작용 역할

에 대한 결과들은 노출되는 스트레스의 실험방법(Proto-
col), 실험동물의 종, 분석하고자 하는 뇌 영역 및 실험종

료를 위한 안락사 종류의 차이로 인해 자가소화작용의 

증가감에 대해 일관되고 뚜렷한 관찰이 확인되지 않아 
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자가소화작용에 대한 결론을 내리기 어렵다.
스트레스 및 약물 투여를 이용한 동물모델 이외에 유전

자 변형 동물을 사용하여 생체 내 자가소화작용을 평가할 

수 있다. 자가소화작용에 관여하는 유전자인 ATG를 제거

한(Knockout) 설치류에서 자가소화작용의 생리 및 병리학

적 역할을 이해하는 데 큰 도움이 되었다[27]. ATG5와 

ATG7의 knockout이 HP와 대뇌피질 세포 내 단백질 응집

체의 축적과 신경세포 사멸을 초래하는 것도 확인되었다

[14, 26]. 우울증 동물모델에서 주로 분석되는 뇌 영역인 

HP와 PFC가 아닌 미세아교세포(Microglial cell)에서 자가

소화작용의 역할이 밝혀졌다[38]. ATG7 knockout으로 인

해 미세아교세포의 시냅스 형성이 감소될 뿐만 아니라 시

냅스 기능에 영향을 주었다[25]. 성상교세포(Asctrocyte)의 

자가소화작용은 많이 알려져 있지 않지만, ATG5 knock-
out된 설치류의 대뇌피질에서 성상교세포 분화가 억제되

었다[51].
신경세포 시냅스 활성 효율이 감소되는 장기억압(Long- 

term depression, LTD)을 적용한 동물모델에서 대사성 글

루타메이트(Metabotropic glutamate receptor) 수용체의 활

성화가 mTORC1 신호전달 체계 및 시냅스 관련 단백질 

활성을 증가시키는 것으로 관찰되었다[4]. 그리고, 세포를 

이용한 연구에서는 N-methyl-D-aspartate (NMDA) 수용체

를 의존한 mTORC1 신호전달체계를 통해 자가소화작용

이 유도되었다[28]. 

세포모델에서 자가소화작용 기전 연구

자가소화작용은 신경 변성(Neurodegeneration)으로부터 

보호할 뿐만 아니라 신경 발달(Neuronal development)과 

신경가소성을 조절한다[33, 45]. 발달이 진행되는 동안 신

경관(Neural tube) 폐쇄, 축삭(Axon) 발달 및 시냅스 형성

과 같은 과정에서 자가소화작용은 필수적인 역할을 한다

[45]. 이와 관련된 연구결과들은 주로 생체 외(In vitro)인 

세포를 기반으로 하여 확인되었다. ATG7과 p62의 감소가 

신경 줄기세포로부터 성상교세포 분화를 억제한다고 알

려졌다[48]. SIRT1이 과발현(Overexpression)된 인간 신경

모세포종 SH-SY5Y세포에서는 SIRT1에 의해 자가소화작

용이 유도되어 신경독성(Neurotoxicity)을 예방하는 반면

에, ATG5 유전자의 기능을 감소(Knockdown)시키면 자가

소화작용을 멈추고 SIRT1으로 인한 신경보호작용이 중지

된다[19]. ATG1의 과발현은 자가소화작용 및 시냅스 성

장을 증가시키고, 자가소화작용을 감소시키면 이로 인해 

시냅스 크기도 감소되었다[42]. 일차 배양한 해마세포

(Primary cultured hippocampal cells)에서 우울증 관련 핵심 

유전자인 뇌유래신경영양인자(Brain-derived neurotrophic 
factor, BDNF)의 신경보호 효과는 카스파제(Caspase) 활성

을 억제하여 세포사멸을 예방할 뿐만 아니라 자가소화작

용의 조절을 통해 신경세포의 생존을 촉진시켰다[44]. 게

다가, BDNF는 일차 배양한 대뇌피질세포에서 mTORC1 
신호전달체계를 매개한 자가소화작용이 신경보호 효과

를 가진다는 것이 확인되었다[6]. 자가소화작용의 감소가 

신경세포 사멸을 유도하고, 신경세포는 생존을 위해 자가

소화작용에 크게 의존하므로 신경가소성에 중요한 역할

을 한다[5, 14, 26]. 따라서, 자가소화작용을 조절하는 것이 

스트레스에 의해 유발되는 우울증상을 완화시키는 새로

운 표적(target)이 될 수 있음을 시사한다.

항우울제가 자가소화작용 기전에 미치는 영향

최근에 항우울제가 신경세포의 자가소화작용 신호전

달 경로에 영향을 준다는 것이 입증되고 있으며[9, 31], 
항우울제가 자가소화작용 마커를 증가시키는 것으로 확

인되었다[9]. 상용화되고 있는 항우울제는 여러 종류가 있

으며, 모든 항우울제가 아닌 일부 항우울제만 자가소화작

용에 영향을 주었다. 삼환계 항우울제(Tricyclic antide-
pressants, TCA)인 아미트립틸린(Amitriptyline)과 선택적 

세로토닌 재흡수 억제제(Selective serotonin reuptake in-
hibitor, SSRI) 계열인 시탈로프람(Citalopram)은 Beclin1과 

LC3의 발현을 증가시켰지만, 벤라팍신(Venlafaxine)은 아

무런 영향을 미치지 않았다[13, 62]. SSRI인 플루옥세틴

(Fluoxetine)은 CUS에 의해 증가된 우울유사 행동 및 LC3
와 p62의 발현을 완화시키며, 손상된 미토콘드리아(Mito-
chondria)를 제거하는 성상교세포의 자가소화작용을 촉진

시켰다[43]. 
항우울제는 우울증이 있는 암 환자의 치료에 일반적으

로 사용되며, 이 기전에도 자가소화작용 유도와 관련이 있

다. TCA인 데시프라민(Desipramine)은 신경아교종(Glioma) 
종양 세포인 C6 세포에서 Beclin1과 LC3 발현을 증가시

켜, 자가포식소포체의 형성을 통해 세포사멸을 유도되었

으며, mTORC1 활성도 억제되었다[31]. 또 다른 TCA인 

이미프라민(Imipramine)이 신경아교종 세포인 U87MG 세
포에서 자가소화작용을 진행하고, mTORC1을 억제하는 

것이 확인되었다[18]. 따라서, 우울증 치료 개선을 위해 

자가소화작용 기전은 약리학적인 측면에서 고려되어야 

하며, 좀 더 자세한 연구가 필요하다.

결 론

우울증은 전 세계적으로 공중 보건 문제 중의 하나이

다. 우울증의 분자 기전은 여전히 불분명하지만, 현재까

지 밝혀진 연구들에 의해 자가소화작용이 스트레스 조건

에서 신경세포를 보호하는 것으로 확인되었다. 그러므로, 
자가소화작용이 우울증과 치료 반응에 중요한 역할을 한

다고 볼 수 있다. 과도한 자가소화작용이 세포사멸을 유

도하므로[32], 실제로 우울증 환자의 HP의 손상과 세포사

멸이 우울증의 원인이 된다[41]. 이러한 관점에서 자가소
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화작용이 우울증의 공범이 될 수 있다. 자가소화작용의 

차이가 발견되는 연구는 대부분 단편적이기에 자가소화

작용의 변화가 우울증 증상을 조절하는 기전의 일부로 

결론을 내리기 어렵다. 자가소화작용에 대한 실험적 분석

은 좀 더 신중하게 이루어져야 한다. 우울증의 자가소화

작용 기전 연구에 사용된 동물모델은 제한이 있고, 밝혀

진 연구 결과에 따르면 대부분 PFC와 HP의 자가소화작용 

변화에 초점을 두었다. 게다가, 자가소화작용에 관련된 

단백질 분석 결과가 상당하므로 인간과 설치류의 차이를 

분석하는 더 많은 연구결과가 필요하다. 항우울제가 자가

소화작용에 미치는 영향이 밝혀지고 있지만, 임상적인 결

과까지의 연구는 크게 발전되지 않고 있다. 현재까지 확

인된 연구결과들에 의하면, 신경세포의 자가소화작용이 

우울증의 병태생리학(pathophysiology)과 일부 항우울제

의 치료 기전에도 연관되어 있으므로 자가소화작용이 항

우울제 개발을 위한 새로운 방향으로 적용될 수 있을 것

으로 생각된다. 하지만, 자가소화작용은 자가소화작용의 

과도한 증가나 감소는 신경세포의 건강에 불리하게 작용

하므로 연구 방향 설정에 주의가 필요하다.
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초록：우울증에서 자가소화작용의 역할
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(1인제대학교 백인제기념임상의학연구소, 2인제대학교 의과대학 생의학융합교실, 3인제대학교 의과대
학 생화학교실, 4인제대학교 의과대학 치매 및 퇴행성신경질환 연구센터)

우울증은 우울한 기분, 무쾌감증, 피로 및 인지 기능 변화를 특징으로 하는 정신질환으로 일상 기능의 

저하를 초래한다. 또한, 우울증은 개인의 삶뿐만 아니라 사회적으로도 심각하고 흔한 정신질환이므로 적극

적인 치료가 필요하다. 자가소화작용은 정신질환의 병태생리학적 기전에 관여한다. 최근 연구에 따르면, 
자가소화작용에 의한 세포사멸이 신경가소성에 영향을 주어 우울증을 유발하고, 항우울제가 자가소화작

용을 조절한다고 알려져 있다. 자가소화작용은 용해소체를 통해 불필요한 세포소기관이나 단백질을 분해

하고 제거하는 이화과정이다. 그리고, 세포의 항상성을 유지하는데 필수적이다. 자가소화작용은 스트레스 

상황에서 활성화되며 우울증은 스트레스 관련 질병이다. 최근, 신경세포에서 자가소화작용 기전의 역할이 

조사되고 있지만, 우울증의 자가소화작용은 완전히 연구되지 않았다. 이 리뷰에서 우울증의 병태생리학적 

기전과 치료에 자가소화작용이 관여한다는 새로운 증거를 강조하고자 한다. 증거를 강조하기 위해 자가소

화작용이 우울증과 관련되어 있음을 보여주는 임상 및 전임상 연구결과들을 소개한다. 우울증에 대한 자가

소화작용의 관련성과 연구의 한계를 이해하는 것은 자가소화작용 조절이 항우울제 개발의 새로운 방향을 

제공할 것으로 사료된다.


