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Epigenetics is defined as an inheritable effect that influen-

ces gene activity, but does not involve a change in DNA 

sequence. Epigenetic gene regulation has an essential role 

in determining individual gene function and activity in 

each specific cell type. Epigenetics includes four predom-

inant mechanisms: DNA methylation, histone modification, 

nucleosome positioning and microRNA (miRNA). These 

mechanisms influence gene expression, cell differentiation, 

proliferation, DNA repair and replication. Epigenetic mod-

ifications are far more sensitive to environmental stimuli 

than DNA sequence alterations. Candidate gene ap-

proaches have identified a small set of genes that undergo 

epigenetic changes, such as aberrant DNA demethylation, 

histone modification, as well as regulation by miRNA in 

rheumatic diseases. It is well known that T cells from pa-

tients with SLE or RA, as well as synovial fibroblasts from 

individuals with RA, have sequences undergoing DNA hy-

pomethylation and/or histone modifications. In addition, 

miRNA regulates the gene expression by pairing with its 

target mRNAs and is often deregulated in systemic rheu-

matic diseases. High-throughput approaches are necessary 

for screening the epigenetic alterations, and it is essential 

to screen the specific tissue and cell types that are relevant 

to the disease pathogenesis. Identification of cell-specific 

targets of the epigenetic deregulation in rheumatic dis-

orders will provide clinical markers for the diagnosis, dis-

ease progression and response to therapy. Our under-

standing of epigenetics is in its infancy. New generation of 

pharmaceuticals, which manipulate the epigenome to the 

switch targeted genes on or off are under investigation. 

The new field of repairing or optimizing the epigenome 

through epigenetic modifier and/or diet is wide open.

Key Words. Epigenomics, DNA methylation, Histone code, 

MicroRNAs, Autoimmune diseases 

후성유전학(Epigenetics)이란?

 후성유전학은 1940년 초반에 Conrad Waddington에 의해 

처음 소개되었지만 최근에 들어서야 활발하게 연구되고 

있는 학문으로서, DNA의 염기서열 변화 없이 유전체 기

능이 변화를 일으키는 기전을 밝히고, 이를 가역적으로 조

절하고, 다음 세대로 유전되는 현상을 연구하여, 질병의 

병인을 밝히고 치료 기법을 연구하는 학문이다 (1). 2003년 

인간 게놈 프로젝트가 완료된 이후 그 동안 베일에 쌓여 
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Figure 1. Environmental factors affecting epigenetic modification.

Table 1. Concordance rate of autoimmune diseases between 

monozygotic twins

Disease Concordance rate References

Systmeic lupus erythematosus

Rheumatoid arthritis

11∼25%

12∼22%

(2, 3)

(4-6)

있던 인간 유전체의 염기서열과 유전자변이에 대한 정보

가 속속 밝혀짐에 따라 유전자 기능에 대한 의문들이 하나 

둘씩 벗겨지게 되었다. 인간 유전자 지도의 완성으로 모든 

질병의 원인과 치료에 획기적인 변화가 가능할 것으로 기

대되었으나, 이 유전자 지도만으로는 인간의 다양성을 설

명하기에는 너무나 부족하다는 것이 밝혀졌다. 유전자 결

함으로 인하여 발생하는 여러 질병들도 사람에 따라 어떤 

경우에는 병이 나타나고, 또 다른 경우에는 전혀 발병하지 

않아, 아직 잘 밝혀지지 않은 여러 환경적인 요인들이 질

병의 발병에서 중요한 역할을 할 것으로 생각되었다. 그리

하여 환경적인 요인에 의해 조절되는 후성유전체가 중요

한 개념으로 대두되었다. 

 후성유전체의 실체는 우리 일상 생활에서 흔히 관찰된다. 

예를 들어, 동일 유전자를 가진 일란성 쌍둥이가 전혀 다른 

환경에서 성장하면, 얼굴 모양과 성격이 몰라보게 달라지

고 질병의 발생도 달라지게 된다. 동일 유전자를 가진 개가 

다른 털 색깔을 가지고 태어나고, 계절에 따라 똑같은 꽃도 

그 색깔이 다르게 변하는 현상도 후성유전체에 의해 일어

나는 현상으로 설명되고 있다. 후성유전체에 의해 DNA 염

기서열 변화 없이도 고유 유전 기능이 주로 환경에 의해 

변경될 수 있고, 그 변화된 유전체 기능이 다음 세대로 전

달될 수 있다. 즉, 환경적 요인이 유전자에 흔적을 남기고, 

그 흔적이 다음 세대로 유전되어, 유전된 세포에서도 대물

림된 유전자가 그 환경의 흔적을 기억하게 된다는 것이다.

 그렇다면 과연 어떤 환경적인 변화들이 후성유전체에 변

화를 초래하는 것인가? 왜 동일 유전자 혹은 유사한 유전

자를 가진 사람들이 어떤 경우에는 암이 발생하고, 다른 

경우에는 자가면역 질환이 발생하는 것인가? 일란성 쌍생

아의 경우, 동일한 DNA 염기 서열을 가지고 있지만 서로 

다른 여러 환경적인 스트레스에 의해 DNA methylation이

나 Histone modification의 양상이 달라지게 되고, 이것이 

동일 류마티스질환의 발생률이 달라지는 원인이 된다. 일

란성 쌍둥이에서 류마티스질환이 동시에 발병할 확률은 

약 25%를 넘지 못한다(Table 1). 물론 쌍둥이가 아닌 친척

에서의 류마티스관절염 동시발생률 보다는 현저히 높지

만, 동일 유전자를 가진 일란성 쌍둥이라는 점을 감안한다

면 환경적인 요소가 질환의 발병에 매우 중요한 요소라는 

것을 시사하는 것이라 하겠다.

 인간은 후성유전체 변화를 일으키는 환경적인 요인에 일

상생활에서 거의 매일 노출되고 있다. 이러한 환경적인 요

인은 매일 먹는 음식물, 특히 인공 조미료나 화학 물질과 

담배 연기 그리고 직장이나 생활 스트레스 등을 포함한다. 

그 외에도 거의 매년 겪고 있는 감기나 병원체 감염, 호르

몬 변화, 약물 등도 후성유전체 변화를 일으킬 수 있는 환

경적 요인에 포함된다. 또한 나이에 따른 노화, 계절에 따

른 기온변화나 중금속 혹은 방사선 노출 등도 중요한 환경

적인 요인으로 알려지고 있다. 인간은 태어날 때부터 성인

이 되고 생을 마감할 때까지 후성유전체 변화의 환경적인 

원인에 노출되고 있다(Figure 1).

 이렇게 여러 환경 요인에 따라 다른 종류의 질병이 발생

하는 원인을 후성유전학의 개념으로 해석하려는 노력은 

최근 미국과 유럽, 일본 및 중국에서 게놈시대 이후(post 

genome period) 새로운 개념의 의학 연구와 신약 개발을 

위해 앞 다투어 정부 차원에서 전략적이고 계획적으로 지

속되고 있다.

후성유전체 발생 기전

 후성유전체는 유전체 내적인 구성 성분에 변화를 초래하

여 고유 유전자 발현에 영향을 끼칠 뿐만 아니라, 유전자

의 고유의 기능을 새롭게 결정하고 그 기능을 후세에 대물

림하게 된다. 그렇다면 후성유전체 변화는 과연 어떤 기전

에 의해 발생할까? 유전자 발현을 억제하거나 활성화하는 

후성유전체 발생기전은 크게 다음과 같은 네 가지 기전으

로 설명된다(Figure 2). 

 1) Methylation: DNA의 생화학적 변화 

 2) Histone modification: DNA가 싸고 있는 histone의 변형

 3) Nucleosome positioning

 4) RNA interference: microRNA (miRNA)에 의한 전사 후 

발현 조절(posttranscriptional modification) 

 이 네 가지 후성유전체 변화는 세포 분열에 따라 후세에 

대물림되고 세포의 형태와 기능 유지에도 작용하게 된다. 

최근 연구에 따르면 이 후성유전체 변화는 세포의 성장과 

증식 그리고 세포 계열화 등의 핵심적인 과정에 관여하여 

세포 분열 표적 유전자의 transcriptional regulatory machi-

nery의 구성에 연관되어 있음을 보여 주고 있다. 

DNA methylation

 DNA methylation은 후성유전체 변화 중 가장 오래 전부



142 이주하 외

Figure 2. Mechanism by which 

epigenetic changes are inherited.

터 널리 알려진 기전이다. DNA methylation은 게놈의 여러 

다른 부위에서 일어나며 배아형성, 세포분화 그리고 조직 

발생에 매우 중요하다. 특정 조직이나 세포 종류에 따라 

DNA methylation이 역동적으로 다양하게 변하게 되는데, 

DNA methylation이 정상적으로 작동하지 않을 때 질병이 

일어나게 된다. DNA methylation이란 cytosine이 DNA 

methyltransferase (DNMT)에 의해 하나의 methyl group을 

받아 5-methyl-cytosine 변하는 과정을 말한다. 정상 세포에

서는 cytosine-guanine (CpG) dinucleotide의 약 70∼80% 가

량에 DNA methylation이 일어나 있고 주로 유전자 발현을 

억제하는데 관여하고 있다. 어떤 요인에 의해 methylation

된 CpG island에 demethylation이 일어나면 억제된 유전자 

발현이 증가되어 세포가 활성화되거나, 비정상적인 기능 

변화가 일어나게 된다. DNA methylation은 세포나 조직의 

특성에 따라 methylation과 demethylation이 활발하게 가역

적으로 일어나는 특성을 가지고 있다. DNA methylation이 

일어나면 전사가 억제되고, 반대로 unmethylated 상태에서

는 전사가 일어나게 된다. 여러 전사인자들은 주로 CpG 

서열에서 인식된다. 그래서 이 서열이 methylation되면 전

사인자들은 DNA와 결합하지 못하게 된다. 또 다른 전사 

억제기전으로 methylated CpG 서열에만 특이적으로 결합

하는 단백질들이 존재한다. 이들은 methyl-CpG-binding do-

main (MBD)을 가지고 있어 MBD가 methylated 서열을 인

식하고 co-repressor complex를 형성하여 chromatin 구조를 

변화시키는 신호를 제공하는 기능을 하게 된다 (7). 이러한 

연구를 배경으로 후성유전체 변화는 자가 면역 질환의 생

물표지자로서 임상에 응용이 가능하게 되었다. 그리고 세

포의 분화 과정이나 면역 세포의 활성화 과정에서 passive 

demethylation 혹은 active demethylation에 관여하는 물질, 

즉 DNA methylation-associated protein에 관한 연구를 통해 

질병의 예후나 치료 전 후의 반응성 평가가 가능해졌다. 

DNMT를 억제하는 물질이나 약제들이 비정상적인 hyper-

methylation을 제거하여 질병 치료에 이용되거나, demethy-

lation을 일으켜 면역 세포의 분화를 촉진하는데 이용되기

도 한다 (8). 

Histone modification

 Nucelosome은 chromatin의 기본단위로서 histone과 DNA의 

복합체이며, 각 세포당 천 만개 정도로 존재한다. Histone은 

DNA가 싸고 있는 conserved protein으로 4개의 core protein 

(H2A, H2B, H3 and H4)과 linker histone (H1 and H5)로 나

뉜다. 각 2개씩의 histone class (H2A, H2B, H3 and H4)가 

octamer의 구조로 DNA를 감싸고 있다. Histone은 acetyla-

tion, methylation, ubiquitination, phosphorylation, sumoyla-

tion, deamination/citrullination, ADP-ribosylation, proline iso-

merization 등으로 변화되어 필요에 따라 그 고유의 기능인 

전사조절, DNA복구, DNA복제, chromosomal condensation 

등의 중요한 기능을 수행하고 있다 (9). 가장 잘 알려진 

histone modification은 lysine acetylation 반응이다. 이 반응

은 histone acetyltransferase (HAT) 혹은 histone deacetylase 

(HDAC)에 의해 lysine (K) residue에서 발생한다. HAT는 

lysine에 acetyl group을 붙여 유전자 발현을 촉진시키고, 

HDAC는 lysine tail로 부터 acetyl group을 제거함으로써 유

전자 발현을 억제한다. Acetylation뿐 아니라 methylation도 

histone modification에 관여하고 있다. 예를 들어, H3K9 

acetylation은 전사를 증가시키고, H3K9 methylation은 전사

를 억제한다 (10). 이렇게 histone tail에서 발생하는 여러 

posttranslational modification에 의해 유전자 발현이 활성화

되거나 제어되는 것이다. 

Nucleosome positioning

 앞서 언급한 바와 같이 nucleosome은 chromatin의 기본 단
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위로서 histone과 DNA의 복합체이다. Nucleosome position-

ing 양상은 전사조절에서 중요한 역할을 한다. 즉, nucleo-

some이 얼마나 transcription start sites (TSSs)에 가까이 붙어 

있느냐에 따라 transcription machinery의 작동이 결정된다

는 것이다 (11). 예를 들어 nucleosome이 TSS의 upstream에 

있으면 전사인자가 TSS에 결합하는 것을 방해하여 유전자 

발현이 일어나지 못한다. 또한 DNMT가 nucleosome-bound 

DNA에 쉽게 작용하기 때문에, nucleosome이 TSS upstream 

붙어 있는 유전자는 methylation 기전에 의해서도 전사가 

억제된다 (12).

MicroRNA 

 MiRNA는 18-23 염기쌍의 길이로 구성되고 유전자 발현

의 posttrancriptional regulator로서의 기능을 한다. 대부분의 

miRNA는 intergenic region이나 protein-coding gene의 intron

으로부터 전사된다. 약 1/3의 인체 transcriptome이 1,000여 

종류의 miRNA에 의해 조절된다고 한다. miRNA의 전사억

제와 target degradation은 miRNA strand와 3’-UTR target 자

리간의 상보성의 정도에 따라 이루어진다. miRNA는 또한 

target 유전자의 promoter 자리의 DNA methylation이나 his-

tone modification을 일으킬 수 있다. 이런 기능은 RNA-in-

duced transcriptional silencing (RITS) complex라는 단백질 

복합체의 도움으로 일어난다. RITS complex는 miRNA와 

결합하여 H3K9 methylation 같은 posttranslational mod-

ification을 일으켜 target 유전자의 전사를 억제한다 (13).

후성유전체와 류마티스질환 

 류마티스질환은 유전적 요인과 환경적 영향이 동시에 병

인으로 작용하는 복합 질환으로 역학이나, 병리학적인 변

화 혹은 원인 물질이 매우 다양하다. 비록 면역학적인 기

전이 비슷하더라도, 여러 다양한 유전자 변화가 연관되어 

있을 수 있어 이에 대한 연구(유전자 변이, 다양성, 그리고 

환경적인 요인 등)가 오랫동안 이루어져 왔다. 최근 류마

티스질환에서 후성유전체 현상에 대한 연구 결과가 나오

고 있지만, 데이터 스케일이나 내용적인 측면에서 아직 한

계가 있다.

 류마티스질환에서 흥미로운 것은 세포 분화 과정에서 유

전자 발현의 제한 양상이 세포 특이적으로 관찰되며, 이 

과정이 후성유전학적인 기전에 의해 조절된다는 것이다. 

즉, 특정 질병 병인 세포에서는 그 세포에 특이적인 his-

tone modification이나 DNA methylation양상을 보인다는 특

징이 있다. 예를 들면, naive T cell이 type 1 helper T (Th1) 

cell로 분화할 때에는 interferon (IFN)-γ promoter에 histone 

acetylation변화가 일어나는데, 이러한 변화는 histone과 

DNA간의 친화성을 감소시켜 전사인자의 결합을 증가시

키고, Th1 cell에서의 IFN-γ 생산을 촉진시키게 된다. 즉, 

류마티스질환에서 후성유전체를 연구하려면, 특정 질병 

병인 세포를 분리/확인하고, 이 세포에 초점을 맞추어 후

성유전체 변화를 조사하는 것이 중요하다는 것이다. 류마

티스질환에서 현재까지 알려진 후성유전학적 변화는 

Table 2에 요약되어 있다.

DNA methylation과 류마티스질환 

 후성유전체 변화의 기전 중에서는 DNA methylation이 가

장 많이 연구 되어 왔다. 전신홍반루푸스와 류마티스관절

염 환자에서 표적 병인세포의 DNA promoter부위에서 

global hypomethylation이 관찰된다(Table 3). 

 자가면역 류마티스질환에서 DNA methylation 감소의 원

인은 무엇일까? 첫째는 DNMT 효소기능의 감소이다. 전신

홍반루푸스에서의 T 세포와 류마티스관절염의 활막세포

에서는 이 효소의 기능 감소로 인해 DNA methylation이 안

정적으로 유지되지 않는다. 둘째는 miRNA에 의한 DNMT

의 양적 감소이다. 전신홍반루푸스 환자의 CD4+ T 세포에

는 miR-21과 miR-148a이 과발현되어 있는데, 이 miRNA들

은 DNMT의 발현을 억제하여 DNA hypomethylation을 촉

진시키는 것으로 알려져 있다 (31). 셋째, active demethyla-

tion을 야기시키는 인자, 즉 GADD45a (37)나 activation-in-

duced cytidine deaminase (AICDA) (38)에 의한 작용이다. 

이러한 변화는 보통 chromatin modification과 연관하여 동

시에 발생한다(Figure 3).

 전신홍반루푸스: 여러 연구자들이 전신홍반루푸스에서 과

발현되고 있는 유전자들, 즉 ITGAL, CD40LG, PRF1, CD70, 

IFGNR2, MMP14, LCN2, ribosomal RNA gene (18S and 28S)

의 promoter 부위에서의 global hypomethylation을 보고하였

다 (14-18). 이 유전자들의 DNA hypomethylation은 T 세포

의 chromatin 구조에 영향을 주어 유전자가 과발현되고, 그 

산물은 세포 활성화와 면역반응 증가와 함께 염증을 초래

하게 된다. 또한 B 세포 promoter (E1B promoter of CD5)에

도 hypomethylation이 일어나 그 결과 CD5가 과발현되어 

cell receptor signaling에 장애를 일으켜 자가면역 반응을 촉

진한다 (19). Procainamide나 hydralazine는 약물유발루푸스

를 일으킬 수 있는 약물인데 이들은 DNA methylation 억제

제이다. Procainamide는 DNMT1의 경쟁억제제로서 (39), 

hydralazine은 methylation을 조절하는 데 중요한 역할을 하

는 signal-regulated kinase pathways를 억제함으로써 DNA 

hypomethylation을 조장한다 (40). 이런 기전으로 DNMT 가 

감소되어 약물유발루푸스의 림프구에서 부착분자의 발현

이 증가한다고 한다 (41). 

 류마티스관절염: 류마티스관절염에 관한 후성유전체 연구

는 주로 활막세포에 초점을 맞추어 왔다. 이 세포가 global 

hypomethylation되어 있어 관절 내 염증성 사이토카인이 

과발현된다는 것이다 (42). 또한 류마티스관절염 환자의 

관절 내 단핵구에서는 IL-6 promoter 유전자나 L1 open-read-

ing frame의 upstream에 위치한 CpG island내의 hypomethy-

lation이 뚜렷이 관찰된다. L1은 repetitive element의 주요 

물질로 정상 활막 조직에서는 methylation이 되어 있는 대
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Table 3. Hypomethylated genes in autoimmune diseases

Genetic element Disease Cell type Product and/or Function References

CD70

CD40LG

CD5

il6

miRNA-203

Ribosomal DNA (18S, 28S)

SLE

SLE

SLE

RA

RA

SLE

CD4
+
 T cell

CD4
+
 T cell

CD19
+
 B cell

PBMC

SFMC

PBMC

T cell proliferation

IgG overproduction of B cell

Cytokine production and BCR signaling regulation of T cell

IL-6

MMP, IL-6

Part of ribosomal particles

(17)

(15)

(19)

(21)

(34)

(18)

BCR: B cell receptor, MMP: matrix metalloproteinase, PBMC: peripheral blood mononuclear cell, RA: rheumatoid arthritis, SFMC: 

synovial fluid mononuclear cell, SLE: systemic lupus erythematosus 

Table 2. Epigenetic modification in autoimmune diseases

Mechanisms Diseases Details References

DNA methylation

　

Histone 

modification

　

microRNA

Systemic lupus 

erythematosus

　

Rheumatoid arthritis

Systemic sclerosis

Systemic lupus 

erythematosus

Rheumatoid arthritis

　

Systemic lupus 

erythematosus

Rheumatoid arthritis

Sjögren's syndrome

Global hypomethylation of promoter regions of genes:

　ITGAL

　CD40LG

　PRF1

　CD70

　IFGNR2

　MMP14

　LCN2

　Ribosomal RNA gene promoter

　e1B promoter of CD5 in resting B cells 

Hypomethylation:

　CpG islands upstream of an L1 open-reading frame 

　IL-6 promoter gene in monocytes 

Hypermethylation:

　Promoter of death receptor 3 (DR-3) 

Hypermethylation:

　CpG islands in Fli1 promoter 

Predisposition to apoptotic nucleosomes:

　H3K4me3

　H4K8 triacetylation

　H3K27me3 

　H2BK12ac

　Global acetylation:

　Histone H3 and H4 in active CD4+ T cells

HDAC inhibitors: 

　Block induction of MMPs 

　Repress ADAMTs enzymes

　Hyperacetylation of histones induces p16 and p21 

Decreased expression:

　miR-146a 

　miR-125a 

Upregulation:

　miR-21 and miR-148a 

Decreased expression:

　miR-124 

Overexpression:

　miR-203 

　miR-146 

　miR-155

Overexpression:

　miR-547-3p and miR-168-3p 

　miR-150 and miR-149

(14)

(15)

(16)

(17)

(18)

(18)

(18)

(18)

(19)

(20)

(21)

(22)

(23)

(24)

(25)

(26)

(27)

(27)

(28)

(29)

(30)

(31)

(32, 33)

(34)

(35)

(35)

(36)

(36)

H: histone, K: lysine, HDAC: histone deacetylase, miR: microRNA, MMP: matrix metalloproteinase



류마티스질환에서 후성유전체 변화 145

Figure 3. DNA methylation and histone modification.

표적인 물질이다. 이 L1이 DNMT 감소의 결과로 hypo-

methylation되면, 염증 반응이 촉진되고 성장인자나 수용

제, 부착분자 및 시토카인 등의 발현이 증가된다 (20). 마

찬가지로 IL-6 promoter 유전자 내의 CpG island가 hypo-

methylation되면서 IL-6가 과발현되어 관절 내 염증을 활성

화 시키기도 한다 (21). 이와는 반대로 hypermethylation이 

병인으로 작용하는 경우도 있다. 단핵구에서 death re-

ceptor-3 (DR-3)의 promoter 부위 내에 위치한 CpG islands

에서는 hypermethylation이 관찰된다. DR-3는 세포 사멸과 

nuclear factor-kappa-B (NF-κB)의 활성화에 관여하는 물질

이다. 이 단백질이 억제되면서 류마티스관절염 활막세포

는 세포사멸 없이 증식이 지속되어 만성염증을 일으키는 

것으로 생각된다 (22). 

Histone modification과 류마티스질환

 전신홍반루푸스: 전신홍반루푸스에서 Histone modification

은 세포 사멸이 일어나는 동안에 잘 발생한다. 세포 사멸

이 발생하는 동안, histone을 포함한 핵 성분이 노출되어 

면역반응이 일어나게 되는데, 그 결과 핵 성분에 대한 항

체가, 특히 modified histone에 대한 항체가 형성된다. 그리

고 세포사멸이 일어나는 동안 nucleosome도 후성유전학적

인 변화를 일으켜 자가 면역 반응을 더 강하게 일으키는 

immunogenic epitope를 만들게 된다 (43). 그 결과 epitope 

spreading 현상이 일어나 chromatin 성분에 대한 새로운 자

가항체 형성이 일어나게 된다 (25). H3K4 trimethylation 

(H3K4me3), H4K8 triacetylation, H3K27me3 및 H2BK12 

acetylation 같은 histone modification은 apoptotic nucleosome

을 증가시키는데, 이 apoptotic nucleosome 이 또다른 자가

항원으로 작용하여 염증을 촉진시킨다. 또 다른 보고에 의

하면, 활성화된 전신홍반루푸스 환자의 CD4+ T 세포에서

는 histone H3와 H4의 acetylation이 증가되어 있다고 한다. 

그리고 단핵구에서도 histone H4의 acetylation이 변화되어 

루푸스신장염의 병인에 연관된 interferon (IFN) genes 발현

이 증가되는 것이 보고되었다 (44,45).

 류마티스관절염: 류마티스관절염의 활막조직은 HAT과 HDAC 

활성사이의 불균형에 의해 변화가 일어나는 특징이 있다. 

연골의 파괴는 matrix metalloproteinases (MMPs)와 a dis-

integrin and metalloproteinase with thrombospondin motifs 

(ADAMTS) 효소에 의해 매개되는데, 이 효소 관련 유전자

들도 histone acetylation을 포함한 chromatin modification에 

의해서 조절된다 (27). 활막세포 histone의 hyperacetylation

은 p16과 p21 (cyclin-dependent kinase inhibitors)을 유도하

고 (28) Tumor Necrosis Factor-alpha (TNF-α) 합성을 감소 

시키며, hypoxia inducible factor-1α (HIF-1α)와 vascular 

endothelial growth factor (VEGF)를 억제하여 활막세포의 

혈관형성을 제어하는 것으로 알려져 있다 (46). 실제로, 

HDAC 억제제는 활막조직에서 MMP와 ADAMTS의 발현

을 억제하여 류마티스관절염 동물모델에서 관절 손상을 

감소시켰으며 (47), 최근에는 HDAC 억제제를 처리하였

을 때 류마티스관절염 활막세포의 IL-6 생산이 줄어든다

는 보고도 있었다 (48). 따라서 HDAC 억제제를 사용한 

새로운 류마티스관절염 치료제 개발도 가능할 것으로 전

망된다. 

Nucleosome positioning과 류마티스질환 

 Nucleosome positioning과 류마티스질환과의 연구는 별로 

없는 실정이다. 한 연구에서 histone variant macroH2A가 염

증성 시토카인의 전사에 중요한 전사인자인 NF-κB의 결

합을 방해하고 nucleosome을 재구성하는 단백질의 작용을 

저해한다고 보고된 바 있으나 (49), 임상적으로 어떤 의미

를 가지고 있는지 등에 관하여 앞으로 더 많은 연구가 요

구된다. 

MicroRNA와 류마티스질환

 전신홍반루푸스: miR-146a는 toll-like receptor 신호전달의 

억제제로서 전신홍반루푸스 환자에서 그 발현이 감소되어 

있다. 이 miRNA는 type I IFN pathway의 억제제로서 IFN 

regulatory factor-5 (IRF-5)과 Signal transduction and tran-

scription protein (STAT)-1을 표적물질로 하여 그 기능을 수

행하는 것으로 알려져 있어, 전신홍반루푸스 환자의 말초 

혈액 세포에서는 miR-146a 발현이 감소해 있기 때문에 

type I IFN의 생산이 증가하여 전신홍반루푸스 발생에 관

여하는 것으로 보인다 (29). miR-125a는 전신홍반루푸스에

서 감소되어 있어 RANTES가 T 세포에서 증가된다고 보
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고되었다 (30). 그 외에도 miR-21와 miR-148a가 전신홍반

루푸스 환자의 CD4+ T 세포에서 증가되어 있는데, 이들의 

작용을 통해 autoimmune-associated methylation-sensitive 

gene인 CD70과 lymphocyte function-associated antigen의 발

현이 촉진된다고 한다 (31). 

 류마티스관절염: 류마티스관절염 활액 내에는 miR-155과 

miR-146가 과발현되어 있어 TNF-α와 IL-1β가 증가하는 

것으로 알려져 있다 (35). 특히 miR-146은 TNF-α (50), IL-17 

(51)의 농도와 양의 상관관계를 보였다. miR-203은 류마티

스관절염 활막세포에서 그 발현이 증가되고 MMP-1과 

IL-6와 양의 상관관계를 보였으며 (34), miR-124은 원래 

cyclin-dependent kinase 2 (CDK-2)를 억제하고 monocyte 

chemoattractant protein-1 (MCP-1)을 억제하는데, 류마티스

관절염 환자에서는 감소되어 있어 병적으로 관절 조직 세

포들이 증식하고 MCP-1이 증가하는데 작용하는 것으로 

보고되었다 (32,33).

 쇼그렌 증후군: 현재까지 쇼그렌 증후군과 연관되어 알려

진 miRNA에는 miR-547-3p, miR-168-3p, miR-150, miR-149

이 있다. 이들은 침샘조직에서 과발현되어 있지만 그 명확

한 기능은 밝혀지지 않았다 (36). 이들 miRNA의 증가는 

면역 기능 조절을 위한 보상성 증가일수도 있고, 발병을 

초래하는 비 정상적인 발현일수도 있어 그 기능에 대한 추

후 더 깊은 연구가 필요할 것으로 사료된다.

후성유전학의 발전과 앞으로의 전망

 1965년 DNA methylation 현상이 처음으로 발견된 이후 

후성유전학은 유전체 연구에 밀려 거의 정지 상태로 깊은 

잠에 빠져 있었다. 약 30여년이 지나서야 비로소 HAT, 

HDAC, HMT, DMNT 등의 후성유전체를 조절하는 효소들

이 발견되면서 세포 및 조직의 분화, 발생 그리고 유전자 

조절에 관한 연구가 급속도로 발전하게 되었다. 인간 게놈 

유전자 지도가 완성된 2000년대 초반에 demethylase의 역

할을 하는 유전자들이 발견되고 methylation 및 acetylation 

등을 조절할 수 있는 물질들이 질병 치료 표적 물질로 

FDA 승인을 받게 되어 재도약의 발판이 마련되었으며, 

2006년 이후에는 암환자를 중심으로 후성유전체를 활용한 

R&D 성과가 축적되어 메틸화에 기반을 둔 암 진단(및 치

료) 표지자나 신약에 대한 개발이 활성화되기 시작하였다. 

유전체 연구 발달과 더불어 차세대 염기서열 분석 기술의 

발달로 High-throughput DNA methylation과 histone mod-

ification 정보 분석이 급속히 빨라지면서, 병적인 후성유전

체 변화와 유전적인 연관성을 체계적으로 규명할 수 있게 

되었다. 이런 배경을 바탕으로 한 후성유전체 연구를 통해 

첫째, 동일질병에서 임상적 양상과 치료 약제에 대한 반응

에 따라 환자를 재 분류하고 둘째, 후성유전학적인 변화에 

따른 새로운 치료 약제를 개발할 수 있을 것으로 기대된

다. 자가면역 류마티스질환의 치료제 개발은 DNA hypo-

methylation을 유발하는 기전이나 HDAC 억제제의 작용 등

에 대한 깊은 이해를 통해 후성유전체를 기반으로 한 새로

운 치료 표적물질을 찾을 때 이루어질 수 있을 것으로 본다.

요      약

 류마티스질환에서 기존에 알려진 질병 관련 유전 정보들

은 상당수가 질병의 임상상과 병인을 명확하게 설명하지 

못했다. 류마티스질환에서의 후성유전체 연구는 매년 급

속히 성장하고 있고 새로운 비전을 보여 주고 있다. 류마

티스 질병의 면역학적인 병인을 규명하고 이를 근거로 하

여 유전적, 환경적인 요인과 후성유전학적인 변화를 이해

하고 해석하는 것은 질병의 병태생리를 정확히 파악하고 

새로운 치료 약제를 개발함에 있어 매우 중요하다. 질병 

병인 세포나 질병 특이 표적 조직에서 일어나는 후성유전

체 변화에 대한 지식이 축적되면서 임상 증상을 이해하고, 

질병 유형을 분류하고, 치료 약제에 대한 반응을 해석하는

데 핵심적인 정보가 제공되고 있다. High-throughput ap-

proach를 통해 질병 특이 세포나 조직에서 후성유전학적인 

변화를 탐색하는 등 차세대 맞춤의학에 따른 신약 개발에 

필요한 기초 자료를 마련하기 위한 지속적인 연구 노력이 

필요하겠다. 
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