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서  론

자식작용(autophagy	또는	autophagocytosis)은	리소좀을	통하

여	불필요하거나	기능을	제대로	하지	못하는	세포	내	구성물질을	
분해하는	주요한	이화작용의	하나이다[1].	자식작용은	대부분의	
조직에서	기본적으로	발생하는	현상이며	세포기관과	단백질	등의	
합성과	분해	사이의	균형,	즉	전환율을	조절하여	다양한	기관에서	
개체발생,	세포분화	또는	조직재형성을	조절한다[2].	자식작용은	
세포	내	당과	아미노산의	결핍	그리고	저산소증,	산화적	스트레스,		
화학치료제제의	사용	등에	의해서도	일어나며[3].	최근에는	세포신

호	및	단백질손상에	대해	활성산소와	상호작용하는	것으로	알려

져	있다.	최근에는	신경변성질환인	알츠하이머병과	파킨슨병,	헌팅

턴병	그리고	암,	당뇨병,	심혈관계질환,	염증반응	등과	같은	다양한	
병리학적	현상에서	중간매개자의	역할을	하는	것으로	주목	받고	
있다[3].
활성산소는	산소이온과	과산화물을	포함하는	화학적으로	반응

성이	높은	분자를	일컬으며	산소대사과정에서	발생하는	정상적인	
부산물로	과산화수소(H2O2)와	초과산화물(O2

-),	수산화이온

(•OH)	등이	그	대표적인	예이다.	활성산소는	신호전달물질로서	세
포신호전달과	항상성에	반드시	필요한	산화환원신호의	매개체가	
되지만	과도한	활성산소의	발생은	미토콘드리아	기능장애나	산화

적	스트레스,	단백질응집,	자식작용	등을	일으킴으로써	다양한	질
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Autophagy is a major catabolic process that is involved in cellular degradation of unneces-
sary or dysfunctional cellular components via the lysosomal machinery. Autophagy is in-
volved in a variety of biological processes such as programmed cell death, removal of 
damaged organelles and development of different tissue-specific functions. In recent ex-
periments, the role of autophagy as an important mediator of the pathological response 
to redox signalling of cellular damage has been elucidated and expanded. Oxidative stresses 
to the cellular system induces autophagy as a means to selectively remove oxidatively 
modified macromolecules and organelles. Reactive oxygen species (ROS) are highly reac-
tive oxygen free radicals that are produced as by-products of cellular metabolism, primar-
ily by mitochondria and NADPH oxidases. ROS can be beneficial or harmful to cells and tis-
sues by depending on their concentration and location. ROS function as redox messen-
gers in intracellular signalling at physiologically low level, whereas excess ROS can induce 
oxidative modification of cellular macromolecules and eventually promote cell death. 
Thus, the interface of autophagy-related oxidative stress adaptation and cell death is im-
portant for understanding redox biology and pathogenesis. In this review, we describe the 
basic mechanism and function of autophagy in the context of response to oxidative stress 
and redox signalling in pathogenesis.
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병과	연관되어	있다[4].	자식작용과	산화환원신호	그리고	활성산소

의	상관관계에	대한	기전이	아직은	명확하지	않으나,	산화환원신호

의	조절장애는	자식작용	활성을	떨어뜨릴	수	있으며	자식작용의	
활성저해는	비기능적	단백질의	잔류와	미토콘드리아	기능장애로	
이어져	보다	심각한	산화적	스트레스를	유도하게	된다는	것이	통설

이다[5].

본  론

1. 자식작용의 기전 

자식작용은	단백질이	리소좀에	도달하는	방법에	따라	거대자식

작용(macroautophagy)	그리고	미세자식작용(microautophagy),	
샤페론	매개자식작용(chaperon-mediated	autophagy)의	세	가지

로	분류된다.	첫째,	거대자식작용은	일반적인	자식작용을	일컬으

며	자가포식소포체(autophagosome)로	알려진	이중막	소포체를	형
성하는	다단계	과정을	거친다.	자가포식소포체가	성숙되면	리소좀

과	융합하여	자가포식용해소체(autophagolysosome)를	형성하고	
산성가수분해효소에	의해	매개되는	산성환경에서	포집된	구성물

을	분해시킨다.	이	과정에서	30여	개의	자식작용	연관유전자(au-
tophagy-related	gene,	Atg)가	작용하며	이들	유전자는	효모에서부

터	인간에	이르기까지	매우	유사하다[6].	둘째,	미세자식작용은	지
질막회선에	의해	리소좀이	직접	세포구성물을	포획하고	삼키는	과
정을	말한다.	셋째,	샤페론	매개자식작용은	해당	샤페론이	표적단

백질	내의	5개	펩타이드,	KFERQ를	인지하여	샤페론-단백질복합

체를	형성한	후	당복합체가	리소좀막	상에서	lysosome-associated	
membrane	protein-2A	receptor	(LAMP-2A)와	결합하여	리소좀	
내부로	전위,	분해되는	과정이다.
본	논문에서는	자식작용	중	선택적인	Atg	단백질과의	조합에	의

해	이루어지는	거대자식작용에	초점을	맞추어	설명하도록	할	것이
다.	거대자식작용의	주요단계는	활성산소와	활성산소	대사체에	의
해	조절되는	것으로	알려져	있으며,	자식작용에	대한	활성산소의	
영향에	대해	알아보기	위해	분자적	기전	및	해당요소를	먼저	요약
하고자	한다.	포유류의	세포에서	열량결핍에	의해	mammalian	
target	of	rapamycin	(mTOR)의	활성이	억제되면,	Atg13의	탈인산

화가	발생한다.	탈인산화된	Atg13은	ULK1	그리고	2	[(uncoordi-
nated	family	member)-51-like	kinase	1과	2,	Atg1	동족체]와	결합

하여	활성화시킴으로써	효모	Atg17의	이종상동체인	focal	adhe-
sion	kinase	family-interacting	protein	of	200	kDa	(FIP200)과	활성

복합체를	형성한다.	ULKs–Atg13–FIP200	복합체는	자식작용분리

막(isolation	membrane)을	신장시켜	자가포식소포체를	완성한다

(Fig.	1)[6].	전	자가포식소포체구조를	형성하기	위해	beclin-1–class	
III	phosphoinositide	3-kinase	(PI3K)	복합체뿐만	아니라	light	chain	
3-II	(LC3-II)의	생성	및	자가포식소포체(autophagosomal	mem-

brane)	삽입이	필요하다[7].	LC3	(또는	Atg8)은	유비퀴틴형	단백질

이며	이때	LC3-I은	단백질	번역	후	변형과정을	거친다.	신생	단백질	
LC3는	단백질	분해효소	Atg4에	의해	C–말단	인접부위가	절단되

어	LC3-I이	되고	이로	인해	C-말단	글리신	잔기가	노출된다.	LC3-I
은	phosphatidylethanolamine	(PE)에	의해	LC3-II로	변형된다.	이	
과정은	Atg7	(E1형	활성효소)	그리고	Atg3	(E2형	접합효소),	At-
g16L	(E3형	연결효소)	복합체에	의해	매개되는	유비퀴틴화	형태의	
반응을	포함한다.	우선,	Atg7은	Atg10을	Atg12에	그리고	Atg3를	
LC3-I에	접합시키는	역할을	담당한다.	다음,	E2형	효소인	Atg3와	
Atg10가	Atg5의	Atg12에	대한	접합을	이화시키면	LC3-I은	PE에	
접합되어	LC3-II로	전환된다.	이러한	접합과정은	자가포식소포체

의	형성에	필수적이다[8].	p62	[또는	sequestosome	1	(SQSTM1)]	단
백질은	유비퀴틴	결합부위(ubiquitin-associated	domain,	UBA)를	
가지고	있으며	이를	통해	유비퀴틴화된	단백질과	결합할	수	있다.	
이	후	자가	올리고머화를	통해	결합된	단백질을	기능적으로	격리시

키고	이	유비퀴틴화	단백질-p62	올리고머	복합체는	자가포식소포

체에	결합되어	있는	LC3와	결합하여	최종적으로	p62를	포함하는	
자가포식소포체	내의	단백질과	세포기관은	리소좀	내에서	분해된

다(Fig.	1)[9].

Fig. 1. Schematic diagram of the steps of autophagy. Autophagy is 
initiated by the formation of the isolation membrane. The concerted 
action of the autophagy core machinery proteins at the phagophore 
assembly site (PAS) is thought to lead to the expansion of the isola-
tion membrane into an autophagosome (vesicle elongation). Ubiq-
uitinylated proteins may be directly targeted for degradation via the 
autophagic pathway. The p62 protein interacts with ubiquitinylated-
damaged proteins in cells. The complex is then selectively tied to the 
autophagosome through the interaction between p62 and light 
chain 3-II (LC3-II). When the outer membrane of the autophagosome 
fuses with a lysosome, it forms an autophagolysosome. Finally, the 
sequestered material is degraded inside the autophagolyosome and 
recycled.
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2. 산화환원신호에 의한 자식작용의 조절 

활성산소의	발생에	따라	자식작용의	활성이	조절된다는	것은	잘	
알려져	있다.	활성산소는	산소대사과정에서	불완전한	산소의	환원

과정에	의해	파생된	분자로	그	발생	특이적	기전과	세포	내	표적을	
갖고	있다.	생물학적으로	가장	중요한	활성산소는	과산화수소와	
초과산화물이며	세포	내	신호를	조절하는	요소에	해당한다.	과산

화수소와	초과산화물은	산화질소(NO)와	상호작용하여	과산화

질소(ONOO-)와	같은	활성질소와	산화지질과	같은	활성지질(reac-
tive	lipid	species)을	발생시킬	수	있다[10].	과산화수소와	초과산화

물의	주요한	세포	내	발생원은	미토콘드리아	전자전달계와	세포막

에	존재하는	nicotinamide	adenine	dinucleotide	phosphate	(NA-
DPH)	oxidase	그리고	상대적으로	저준위의	활성산소를	생산하는	
과산화소체와	시토크롬	p-450	시스템이다[11].

1) 산화환원신호에 의한 자식자용의 유도 

아미노산의	결핍은	Class	III	PI3K	의존적으로	미토콘드리아의	
과산화수소	발생을	유도하여	자식작용을	일으킨다.	특히	Atg4의	
이화작용부위에	인접한	시스테인81은	과산화수소에	의한	산화작

용의	표적이다.	Atg4의	시스테인81의	산화형은	Atg4의	단백질	분해

능을	불활성화시켜	Atg4에	의한	LC3의	C-말단가공을	저해하여	
탈지질화를	억제시키고	결과적으로	자가포식소포체의	형성을	증
가시킨다.	그러나	Atg4의	시스테인81의	환원형은	Atg4로	하여금	
LC3를	탈지질화시킴으로써	활성화	상태로	만들어	자기포식소포

체형성을	억제한다[12].
한편,	mTOR의	열량의존적	활성은	이형이량체인	5´	adenosine	

monophosphate-activated	protein	kinase	(AMPK)에	의해	조절되

며	이는	높은	세포	내	AMP/ATP	(5´	adenosine	triphosphate)	비율

에	반응하는	인산화에	의해	활성화된다.	영양결핍	상태에서	활성	
AMPK는	mTORC1	(mTOR	Complex	1)의	소단위체인	regulatory-
associated	protein	of	mTOR	(Raptor)와	tuberous	sclerosis	protein	
2	(TSC2)를	인산화시켜	mTORC1의	활성화를	억제하여	자식작용

을	일으킨다[13].	보다	최근	연구에서는	AMPK가	당결핍상태에서	
ULK1를	세린317과	세린777	인산화를	통해	활성화시키며[14],	간세

포에서는	인산화된	ULK1	(세린555)가	나타나지만	혈당강하제의	
하나로	AMPK를	활성화시키는	metformin을	처리한	AMPK-/-마우

스에서는	ULK1의	인산화가	일어나지	않는다고	보고되어	있다[15].	
뿐만	아니라	마우스의	배아	섬유아세포에서	인위적	ULK1	유전자

의	발현	억제는	미토콘드리아	특이적	자식작용의	유도를	통해	열량

결핍상태가	일으키는	세포생존율을	보존하였다[15].	AMPK는	활
성산소에	의한	자식작용의	주요	매개체이며	이는	과산화수소에	의
해	유도되는	산화적	스트레스에	감응하여	AMPK	α1	이화	소단위

체의	트레오닌172의	인산화를	통해	이루어진다.	AMPK는	저산소

증이	일으키는	미토콘드리아	활성산소에	반응하여	AMP/ATP	비

율이	아닌	Atg5와	liver	kinase	B1	(LKB1)	또는	serine/threonine	ki-
nase	11	(STK11)	단백질	의존적으로도	자식작용을	일으킬	수	있다

[16].	활성산소에	의한	자식작용의	유도는	DNA	손상에	대한	세포

반응에서	중요한	역할을	담당하는	ataxia-telangiectasia	mutated	
(ATM)	단백질에	의해서도	매개되며,	LKB1/AMPK	대사경로를	통
해	세포질	내	TSC2의	활성을	증가시켜	mTORC1의	불활성화를	초
래한다[17].
핵단백질인	high	mobility	group	box	1	(HMGB1)는	시토카인과	

외상(trauma),	세포자멸사에	반응하여	세포	외로	방출되어	recep-
tor	for	advanced	glycation	end	products	(RAGE)	그리고	toll-like	
receptor	(TLR)	등의	세포수용체에	결합하여	염증반응을	매개할	
수	있다[18].	HMGB1은	활성산소	의존적으로	핵에서	세포질로	이
동하여	Beclin1-Bcl2	상호작용과	extracellular	regulated	kinase	1/2	
(ERK1/2)의	활성을	중단시켜	자식작용을	약화시킨다.	항산화제인	
N-acetyl	cysteine	(NAC)을	처리한	경우	SOD1	또는	2	[superoxide	
dismutase	1	(Cu-ZnSOD)	또는	2	(MnSOD)]가	유도하는	자식작용	
및	HMGB1의	세포질	이동이	억제된다[19].	
저산소증에	의한	미토콘드리아	활성산소는	hypoxia-inducible	

factor-1	alpha	(HIF-1α)	단백질의	분해를	방지하여	HIF-1α에	의한	
다양한	표적유전자의	전사를	유도하는데,	이중	BCL2/adenovirus	
E1B	19	kDa	protein-interacting	protein	3	(BNIP3)	또는	BNIP3-
like	(BNIP3L)는	저산소	상태에	의해	발생하는	자식작용의	유도에	
중요한	역할을	담당한다[20].	과산화수소에	의한	BNIP3	매개	자식

작용은	mTOR의	세린2481	잔기의	탈인산화를	통해	발생하며[21],	
저산소증이	유도하는	자식작용은	BNIP3의	mTORC1	조절인자인	
Rheb	(GTPase의	하나)과	결합하여	억제함으로써	결국	mTORC1
의	활성화를	방해하여	이루어진다[22].	또한,	BNIP3의	시스테인64
의	인위적	돌연변이는	허혈/재관류	등으로	유발된	산화적	스트레

스	시	발생하는	BNIP3의	동형이량체	형성을	약화시켜	자식작용에	
중요한	역할을	담당하는	LC3와	BNIP3의	상호작용을	억제한다[23].	
Fig.	2에서	활성산소와	자식작용과의	관계를	모식하였다(Fig.	2).

2) 자식작용과 산화환원신호의 상호작용 

활성산소에	의한	전사	후	단백질변형과	산화환원신호	관련	전사

인자에	의한	항산화단백질의	유도는	자식작용과	항산화적	방어를	
포함하는	세포	내	전반의	유전자발현	양상을	변화시킨다.	활성산

소에	반응하는	중요한	산화환원신호경로	중	하나는	nuclear	fac-
tor-erythroid	2-related	factor	2	(Nrf2)/kelch-like	ECH-associated	
protein	1	(Keap1)	경로이다.	Nrf2는	특정유전자의	촉진부위의	항
산화반응인자(antioxidant	response	element,	ARE)	또는	전자친화

반응요소(electrophile	response	element,	ERE)와	결합하여	항산화

유전자의	발현을	조절한다[24].	Nrf2는	p62의	발현을	증가시킴으

로써	자식작용을	활성화시켜	일반적인	혹은	활성산소에	의한	손상	
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단백질의	분해를	촉진한다[25].	Nrf2는	정상상태에서	산화환원감

지단백질인	Keap1의	Neh2	(Nrf2-ECH	homology	2)	부위와	결합

하여	불활성화	상태로	세포질	내에	존재하나	산화적	스트레스에	
의해	Keap1으로부터	분리되어	핵으로	이동,	활성화되어	NADPH	
quinone	acceptor	oxidoreductase	1	(NQO1)	그리고	glutathione	
transferase	(GST)와	같은	항산화단백질의	전사를	유도한다[26].	
따라서	자식작용은	활성산소에	의한	세포신호에	반응하는	전사적	
기전에	의해서도	조절된다고	말할	수	있다.
활성산소에	반응하는	두	번째	전사인자는	p53이다.	p53은	활성

산소에	반응하여	그	발현량이	증가하며	활성산소의	양을	증가시키

거나	감소시킬	수	있는	표적단백질의	전사를	조절한다.	뿐만	아니

라	p53은	자식작용을	약화시키거나	증가시킬	수	있는	유전자의	발
현을	모두	조절한다[27].	p53의표적	단백질	중	하나인	TP53-in-
duced	glycolysis	and	apoptosis	regulator	(TIGAR)는	과당-2,6-이
인산가수분해효소의	활성을	가지며	해당과정을	감소시킨다.	또한	
NADPH의	양을	증가시키며	glutathione	(GSH)/glutathione	disul-
fide	(GSSG)	비율을	증가시키고	p53이	유도하는	세포	내	활성산소

의	양을	감소시킬	수	있다[28].	TIGAR의	과발현은	저산소증	또는	
당결핍이	유도하는	자식작용을	약화시킨다[29].	또	다른	p53	조절

유전자인	damage-regulated	autophagy	modulator	(DRAM)은	자
식작용을	증진시킨다[30].	유사하게	p53	단백질에	의해	전사조절	
되는	sestrin	단백질은	AMPK-mTOR	신호경로를	통해	자식작용

을	일으킴으로써	세포의	산화적	스트레스를	억제하는	것으로	알려

져	있다[31].

3. 병리학적 기전에서의 자식작용과 산화환원신호 

자식작용은	단순히	기능을	다한	단백질과	세포소기관을	분해시

켜	세포로	하여금	필요한	물질을	재생산할	수	있게	조력하는	세포

생물학적	기전의	하나로	여겨져	왔으나	최근에는	신경변성질환인	
알츠하이머병과	파킨슨병,	헌팅턴병	그리고	암,	당뇨병,	염증반응	
등과	같은	다양한	질병과	병리학적	현상에서	중요한	역할이	밝혀지

고	있다.	다음에서	자식작용의	병리학적	역할에	대하여	알아보겠

다(Table	1).

1) 신경변성질환에서의 자식작용 

자식작용은	특정	신경변성질환에서	세포보호능을	통해	신경세

포의	세포사멸을	억제하는	것으로	알려져	있다.	단백질	응집체의	
축적은	정상적인	신경세포의	기능을	방해하며	세포독성을	나타낸

다[32].	자식작용은	신경변성질환에서	나타날	수	있는	다음과	같은	
비정상적	단백질의	분해와	연관성을	나타낸다.	헌팅턴병을	일으키

는	헌팅턴	단백질(huntington,	Htt)	내의	글루타민	다량체의	확장	
그리고	파킨슨병을	유도하는	α-synuclein,	전측두엽치매와	연관하

Fig. 2. Reactive oxygen species-induced autophagy. ROS production 
can induce protein aggregates, generated by the mitochondrial 
electron transport chain activities and by NADPH oxidase. These 
ROS, which include hydrogen superoxide (O2

−), peroxide (H2O2), ni-
tric oxide (NO), peroxynitrite (ONOO−), can damage proteins and cel-
luar organelles to stimulate autophagy. Atg4 Cys81 thiol modification 
is involved in H2O2-induced autophagy. S-nitrosation of inhibitor of 
кB kinase β (IKKβ) and c-Jun N-terminal kinase1 (JNK1) are involved 
in NO-induced inhibition of autophagy. Hypoxia-induced ROS also 
activates autophagic pathway by hypoxia inducible factors (HIFs) and 
their adapt proteins. Moreover, autophagy can stimulate the ROS 
generation to enhance the autophagic signalling.

Mitochondria
ROS

O2
- H2O2 NO ONOO-

NADPH oxidase

Damaged-organells or 
proteins

Autophagosome

Lysosome

Breakdown

Autophagolysosome

Table 1. Roles of autophagy in disease and pathogenesis

Disease or pathological 
state Beneficial effects of autophagy Hamful effect of autophagy

Neurodegeneration Allows the removal of aggregated proteins before they are toxic. Induce cell death in neurons that accumulate aggregated proteins.
Cancer Promote cell death as a tumor suppressor Prevent cell death as an oncogenic mechanism.
Diabetes Necessary to maintain structure, mass, and function of β-cells 

   and affect insulin sensitivity
Aging is associated with impaired glucose tolerance, decline of autophagic  
   activity may be involved in age-associated reduction of glucose tolerance.

Cadiovascular diseases Compensate for defects in lysosome function. Increased autophagy or defects in completing autophagy result in the accumulation  
   of autophagosomes that impair cellular functions.

Immunity Cellular defense against invasion by bacteria and viruses. May allow microbial pathogens to replicate their nucleic acids and supplies  
   nutrients for growth.
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는	tau	단백질,	루게릭병에서의	Cu-ZnSOD의	돌연변이가	그	예이

다[33].	Atg7이	결핍된	마우스에서는	신경세포의	기능이상과	세포

사멸이	일어난다.	자식작용은	이러한	단백질	응집의	해소뿐만	아니

라	신경세포의	항상성을	유지시켜줌으로써	세포를	보호한다[34].	
또한	신경변성질환	환자의	뇌조직에서도	자기소화액포(autophagic	
vacuole)가	축적되어	있음이	보고되어	있다[32].	알츠하이머병에서	
presenilin-1	단백질의	돌연변이는	자가포식소포체의	성숙과	리소

좀을	통한	분해능을	억제하며,	presenilin-1	단백질의	손실은	자가
포식소포체의	산성화를	방해하여	단백질	분해능을	방해한다[35].

2) 암에서의 자식작용 

자식작용은	종양형성에서	두	가지	역할을	담당한다.	첫째는	종
양억제자로서의	세포사멸유도이고,	둘째는	종양형성기전에서의	
세포사멸억제이다[36].	종양형성의	주요원인은	방사능과	산화적	
스트레스,	노화	등의	요소로부터	기인하는	DNA	손상과	돌연변이

이다.	미토콘드리아	DNA는	복구기전과	히스톤	단백질에	의한	보
호의	부족으로	손상에	보다	취약하다[36].	미토콘드리아는	전자전

달계	활동의	부산물로	다량의	활성산소를	발생시킬	수	있으며	이러
한	활성산소의	조절	부재는	미토콘드리아	DNA를	손상시키고	내막

과	외막의	산화를	초래할	수	있다[11].	또한	미토콘드리아의	기능장

애는	보다	많은	활성산소를	축적시켜	그	결과	세포의	산화적	스트

레스와	다른	미토콘드리아의	손상을	일으킨다.	자식작용은	손상된	
미토콘드리아를	제거하여	산화적	스트레스를	완화시킴으로써	발
암현상을	억제한다[36].	한편,	종양형성에서	자식작용은	제한적	영
양상태와	저산소	상태에서	그리고	방사능	노출	등에서	손상단백질

과	세포소기관을	제거함으로써	암세포를	생존시킬	수	있다[1].

3) 당뇨병에서의 자식작용 

당뇨병은	췌장	β세포의	기능장애와	인슐린저항성에	의해	발생

한다.	산화적	스트레스가	유발한	미토콘드리아의	기능장애는	당뇨

병의	발전에	중요한	역할을	담당하며	손상된	미토콘드리아는	자식

작용에	의해	제거된다.	Atg7-/-마우스는	췌장	β세포의	급격한	감소

를	보이며	이에	따라	인슐린분비량의	감소를	나타낸다.	또한,	Atg7	
돌연변이	마우스는	저인슐린혈증과	과혈당증를	나타낸다[37].	췌
장	β세포의	기능장애에	이어	자식작용의	기능장애는	인슐린저항

성과	연관되어	있다[38].	소포체스트레스는	인슐린수용체의	세포

막발현을	약화시켜	인슐린저항성을	일으킨다.	인슐린저항성은	순
환적으로	자식작용을	억제하여	결국	기능장애	상태의	단백질과	
미토콘드리아	등의	세포소기관의	분해를	방해하여	췌장	β세포의	
사멸을	유도하게	된다[39].	따라서	자식작용은	췌장	β세포의	기능

과	세포항상성에	중요한	기전이며	인슐린감수성에	영향을	미칠	수	
있다.	노화의	경우에도	당내성과	연관이	있기	때문에	자식작용의	
활성은	노화와도	밀접한	연관이	있을	것으로	사료된다.

 4) 심혈관계질환에서의 자식작용 

정상적인	심혈관계	기능을	위해	자식작용은	반드시	필요한	세포

기전이나	비정상적인	자식작용은고혈압과	심장기능부전을	일으킬	
수	있다.	심근질환의	하나인	다논병(danon	disease)의	경우,	자가포

식소포체와	리소좀의	결합에	관여하는	LAMP-2	단백질의	결핍에	
의해	일어난다[40].	심혈관계질환	관련	질병모델에서	자식작용은	
병리학적	조건에	따라	세포보호	또는	세포사멸의	효과를	나타낸

다.	관상동맥혈전증에서	심장근육세포는	자식작용을	일으킨다

[41].	교차대동맥협착(transverse	aortic	constriction,	TAC)	모델에

서	Atg5	단백질의	결핍은	세포사멸을	증가시키나	Beclin1	단백질의	
결핍은	심장기능의	악화로부터	세포를	보호한다.	즉,	Beclin1은	B-
cell	lymphoma	2	(Bcl-2)	단백질과	상호작용하여	항	아폽토시스효

과를	억제하여	세포사멸을	유도한다[42].	파킨슨병	연관유전자로	
알려진	Parkin은	p62와의	상호작용을	통해	심장에서	미토콘드리

아	특이적	자식작용을	일으킨다[43].

5) 염증반응에서의 자식작용 

자식작용은	선천성면역반응의	중요한	요소이며	적응성면역반

응에서도	다양한	기능을	담당하고	있다[44].	자식작용은	자가포식

용해소체	경로를	통해	침입한	병원체의	성장을	제한한다.	세균	그
리고	바이러스,	기생충	등은	자식작용의	표적이다[45].	자식작용은	
특정	단일가닥	RNA	바이러스의	탐색을	가능하게	한다.	이	과정에

서	엔도좀내로	이동된	바이러스복제중개체는	병원체형태인식수

용체(pathogen	pattern-recognition	receptor,	PRR)와	TLR7에	의
해	인지된다.	또한	자식작용은	전	염증시토카인의	생성과	관련이	
있다.	형질세포양수지상세포(plasmacytoid	dendritic	cell,	pDC)에
서	자식작용은	제1형	인터페론(infection-initiated	type	I	interfer-
on,	IFN)의	생성에	필요한	기전이다[46].	그러나	ATG5	결핍	마우스

의	배아	섬유아세포는	단일가닥	RNA	바이러스의	감염에	대해	제1
형	인터페론의	생성을	촉진하였으며,	이	경우에는	자식작용이	시
토카인의	생성을	억제한다는	것을	보여준다[47].	따라서	자식작용

은	선천성면역반응에서	전	염증반응과	항	염증반응에서	두	가지	
상반되는	역할을	담당한다.	
자식작용은	항원제시에서	면역세포의	발생과	활성화,	성숙의	단

계에	이르기까지	다양한	방법으로	적응성면역반응에	참여한다.	자
식작용은	CD4+	T	면역세포	항원제시에	대해	class	II	주조직적합복

합체로	항원을	전달한다[48].	또한,	Atg5	결핍	마우스의	경우,	T	면
역세포와	B	면역세포의	발달이	억제되어	있어	자식작용이	면역세

포증식과	발달에	중요한	역할을	담당한다는	것을	알	수	있다[49].	
뿐만	아니라	자식작용은	T	면역세포의	선택과	내성기전에서	흉선

상피세포에서	지속적으로	일어난다고	보고되어	있다[50].	이로써	
자식작용은	적응성면역반응에서	필수적인	세포	내	기전이라고	말
할	수	있다.	
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결  론

자식작용은	세포와	개체의	항상성에서	중요한	집합적인	생물학

적	기전의	하나이며,	다수의	유전자에	의해	조절된다.	본	논문에서

는	활성산소의	준위와	이에	따른	산화환원신호가	자식작용과	어떻

게	관여되어	있는지	그리고	다양한	질병과	어떤	상호작용을	하는

지	살펴보았다.	이러한	과정에서	자식작용은	세포를	보호하기도	하
고	세포사멸을	유도하기도	한다.	이러한	현상은	산화환원신호와의	
연계성에서	매우	주목되고	있다.	산화적	스트레스는	높은	반응성

의	특성	때문에	독성물질로	귀결되는	활성산소에	의한	것이다.	자
식작용은	이러한	산화적	스트레스에	의해	기능을	할	수	없는	세포

를	‘자가포식’의	기전으로	사멸시키지만,	이는	‘자가청소’의	의미에

서	개체에	이롭다고	말할	수	있다.	활성산소에	대한	급속한	반응은	
세포	내	환경변화에	대한	급속한	적응이며	산화환원신호에	반응하

여	세포를	보호하거나	사멸시키는	자식작용의	개체	내의	균형적	역
할은	보다	연구되어야	할	영역이라	할	수	있겠다.
결론적으로	활성산소의	형성은	정상적인	세포생리학적	현상이

나,	과도한	또는	비정상적인	활성산소의	생성은	산화적	스트레스로	
나타나	결국	신경변성질환	그리고	암,	당뇨병,	염증반응	등과	같은	
다양한	질병으로	진행된다.	자식작용을	단순히	활성산소에	의한	
단백질	및	세포소기관의	손상을	감지하고	이를	제거하는	기전으

로	분류하려는	경향이	있으나,	다양한	세포	내	위치에서	발생하는	
활성산소와의	관계에	대한	실험적	증거는	아직	미미하다.	자식작용

의	신호경로에서	다양한	특이적	활성산소와의	연구는	세포생물학	
그리고	관련된	질병의	연구에	매우	중요한	토대가	될	것이다.	
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