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서  론: 생체리듬과 생체시계

발생, 생리, 대사, 행동 등 다양한 생명 현상은 항상성(homeosta-

sis)을 유지하려는 경향과 더불어 다양한 형태의 주기적인 특성을 

나타내는데, 대다수의 생명체에서 공통적으로 관찰되는 이러한 본

질적인 주기성을 통칭하여 생체리듬(biological rhythm)이라 정의한

다. 생체리듬은 그 주기에 따라 약 24시간 주기의 일주기 리듬에서

부터 그 보다 짧은 아일주기 리듬(ultradian rhythm, 호흡, 맥박, 체

온 및 호르몬의 맥동적 분비 등)과 하루보다 긴 월주기성, 년주기성, 

궁극적으로는 생명체의 일생(life cycle)을 포함하는 infradian 

rhythm 등으로 구분한다. 생체시계(biological clock)는 포괄적인 의

미로 앞서 언급된 모든 생물학적 리듬을 유도하는 내인성 기작으로 

정의할 수 있지만, 최근 일주기 유전자들이 동정되면서 일주기 생체

시계를 협의의 생체시계로 정의하기도 한다. 일주기 생체리듬이 유

전자에 의해 분자·세포 수준에서 생성될 수 있다는 사실은 생물학 

전반에 큰 영향을 미쳤으며, 다양한 주기의 내재적인 주기성들이 이

와 마찬가지로 분자 수준의 동인, 즉 분자 진자(molecular oscillator)

에 의해 생성될 것이라는 생각이 확산되고 있다. 주지할만한 사실은 

다양한 수준의 생체리듬이 관찰되는 대표적인 생물학적 시스템인 

동시에 생리적 리듬의 주요 조절자로서 인식되어온 것이 바로 신경

내분비 시스템이라는 점이다. 예를 들면, 송과선의 멜라토닌이나 부

신 피질의 글루코코르티코이드(glucocorticoid, GC)의 일주기성은 

가장 널리 알려진 호르몬의 일주기적 분비이다. 또한 다양한 펩타이

드성 및 스테로이드성 호르몬들의 분비 양상이 약 1-2시간 주기의 

ultradian rhythm을 나타내며, 종에 따라 수일에서 수개월에 걸쳐서 

나타나는 생식주기 및 이를 관장하는 신경내분비축의 변화는 infra-

dian rhythm의 대표적인 예로 언급된다. 따라서 본 종설은 신경내분

비 시스템에서 분자 생체시계의 역할과 그 중요성을 다루고자 하며, 

특히, 부신 GC의 일주기성과 뇌 시상하부에서 합성·분비되는 생식

소자극호르몬 방출호르몬(gonadotropin-releasing hormone, 

GnRH)의 맥동성을 대상으로 생체리듬의 분자적 양상에 관한 최근

의 연구 성과를 소개하고자 한다. 

일주기 리듬과 생체시계 분자 네트워크

1. 일주기 생체리듬 

일주기 리듬(circadian rhythm)은 약 24시간 주기로 나타나는 일

체의 생물학적 리듬을 포괄하는 개념으로 수면-각성 주기와 그에 

따른 활동성, 체온의 변화 및 호르몬 분비 양상 등이 일주기성을 나

타내는 대표적인 생명 현상이다(Fig. 1A). 일주기 생체리듬은 하루

를 주기로 자전하는 지구상에 존재하는 생명체들이 진화적으로 적

응한 결과로 믿어진다. 따라서 남조류와 같은 단세포 생물에서부터 

포유류와 같은 고등동물에 이르기까지 대부분의 종에서 보편적으

로 관찰되는 현상이다. 흥미로운 점은 이러한 일주기 생체리듬은 밤

낮이라는 규칙적인 환경의 변화에 생명체가 단순히 생리적으로 적

응함으로써 나타나는 현상이 아니라 일단의 유전자에 기반한 내재

적인 분자 진자에 의해 나타난다는 사실인데 이러한 분자 진자를 

일주기 생체시계(circadian clock)라고 한다[1]. 최근 일주기 생체시계

의 분자적 정체가 규명되면서 생체시계(biological clock)가 좁은 의

미로는 이러한 일주기 생체시계를 지칭하는 용어로 사용되기도 한

다. 내재적인 생체시계의 존재는 규칙적으로 반복되는 밤과 낮의 변
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화를 미리 예측하고 생리적으로 이에 대비할 수 있게 함으로써 진화

적으로 이점을 가졌을 것이라고 추측된다. 예를 들면, 야행성 포식

자에 대해 피식자가 그 활동 시간을 미리 예측할 수 있을 때 생존 

확률이 크게 증가될 수 있기 때문이다. 

일주기 생체시계 시스템은 유전자 네트워크에 기반하여 자발적으

로 약 24시간의 주기를 생성해 내지만, 실제 물리적인 밤과 낮의 변

화에 끊임없이 동조하여 그 주기를 정확히 환경의 변화 주기에 일치

시키는 기작(entrainment) 역시 함께 작동하고 있어서 환경의 변화

와 내재적인 일주기를 끊임없이 일치시킨다. 내재적인 생체시계의 

상(phase) 혹은 주기(period)를 재설정하여 밤과 낮의 주기적 변화

에 동조시키는 일체의 환경적 자극을 zeitgeber (zeit는 시간, geber

는 부여자라는 의미임)라고 정의한다. 빛 자극은 가장 강력하고 대

표적인 zeitgeber인데 이외에도 온도 변화, 섭식, 개체 운동성도 zeit-

geber로 작용할 수 있는 것으로 알려져 있다. 따라서 표면적으로 관

찰되는 생명체의 일주기 생체리듬은 내재적인 생체시계와 이를 재

설정하는 zeitgeber 사이의 끊임없는 상호작용을 통해 구현되는 것

이다. 인간을 포함한 포유류의 일주기 생체리듬의 중추는 해부학적

으로 뇌시상하부의 시신경교차상핵(suprachiasmatic nucleus, SCN)

에 존재하는 것으로 알려져 있다. SCN에 존재하는 중추 생체시계

(central clock 혹은 master clock)는 일체의 외부 자극이 없이도 장

기간 내재적 일주기 리듬을 유지할 수 있는 속성을 가지며, 각종 신

경성 및 체액성 신호를 통해 개체 수준의 일주기 리듬을 관장한다. 

따라서 SCN을 외과적으로 파괴할 경우 각종 생리적, 행동학적 일주

기 리듬이 사라지게 된다. 아울러 SCN 중추 생체시계는 망막-시상

하부 회로(retinohypothalamic tract)를 통해 빛 자극을 인식하여 신

속히 재설정됨으로써 개체 수준의 일주기 리듬의 재설정에서도 중

추적인 역할을 담당한다[1]. 

2. 포유류의 일주기 생체시계 분자 네트워크

일주기 생체리듬의 생성이 유전자의 작용에 의해 내재적으로 이

루어진다는 사실은 1970년대 초반 초파리를 이용한 일련의 연구에

서 처음 시사되었으나, 한동안 이에 대한 연구는 큰 진전을 이루지 

못하고 있었다. 하지만 1990년대 후반 포유류에서 CLOCK 유전자가 

동정되면서 일주기 생체시계의 분자적 실체를 규명하려는 연구들이 

크게 활기를 띠게 되었는데, 그 이후 일련의 생체시계 유전자들이 

속속 밝혀지면서 세포 수준에서 일주기 리듬을 만들어내는 분자 진

자에 대한 이해의 폭이 크게 넓어지고 있다[2,3]. 포유동물의 경우 

가장 상위 단계의 전사인자는 CLOCK과 BMAL1이며, 이들의 조절

을 받는 하위 유전자로는 period 계열의 유전자(PERs: PER1, PER2 

및 PER3), cryptochrome 계열의 유전자(CRYs: CRY1과 CRY2) 및 핵

수용체 계열의 RORα과 REV-ERBα 등이 있다. 이들 생체시계 유전

자들이 일련의 전사/해독 피드백 고리(transcription/translation 

feedback loop)를 형성하면서 단일 세포 수준에서 자발적인 분자 진

자로 작동하게 된다(Fig. 1B). 우선 CLOCK과 BMAL1 단백질은 이합

체를 형성하여 하위 유전자들의 조절 부위인 프로모터 상의 E-box 

cis-element와 결합함으로써 전사 수준에서 하위 유전자의 발현을 

조절한다. 이러한 하위 유전자에는 PERs 및 CRYs와 같은 억제자도 

포함되는데 세포 내에 축적된 PERs 및 CRYs 단백질은 세포핵 내로 

이동하여 CLOCK:BMAL1 이합체의 전사 활성을 강력히 억제함으로

써 자신들의 유전자 발현을 억제하는 음성 피드백(negative feed-

back)을 형성한다. 이 후 세포 내 PERs 및 CRYs 단백질들의 양이 역

치 이하로 감소하게 되면 다시 CLOCK:BMAL1에 의한 전사 조절이 

Fig. 1. Circadian timing system. (A) Various daily rhythms in human. (B) A schematic diagram showing the mammalian molecular clockwork composed of a subset 
of clock genes forming transcription/translation-based feedback loops.
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재개되어 주기적인 유전자 발현 조절이 가능한 것이다. 이러한 조절 

기구를 생체시계 분자 네트워크의 핵심 고리(core loop)라고 한다. 

이와 더불어 CLOCK:BMAL1 전사인자의 하위 유전자이며 핵수용

체의 일종인 RORα과 REV-ERBα은 BMAL1 유전자의 프로모터에 경

쟁적으로 작용함으로써 BMAL1 유전자의 일주기적 발현을 유도한

다. RORα은 BMAL1 유전자 발현을 증가시키며, 이에 비해 REV-

ERBα는 강력한 전사 억제인자로 작용한다. 이러한 조절 기작을 생

체시계 보조 고리(auxillary loop)라고 하며, 이는 중추 고리의 주기 

및 진폭을 안정화시키는 역할을 담당한다고 생각되기에 안정화 고

리(stabilizing loop)라고도 부른다.

최근, 분자 생체시계의 전사/해독 피드백 고리가 안정적으로 유지

되고 필요에 따라 재설정되는 과정에서 다양한 방식의 전사 후 공정 

혹은 해독 후 공정이 주요 조절 기작으로 작용한다는 사실이 알려

지며, 일주기 생체시계 유전자 발현 조절의 핵심 연구 분야로 각광

을 받고 있다. 실제로 인산화/탈인산화, 아세틸화/탈아세틸화 및 

ubiquitination/sumoylation 등의 해독 후 조절 기작들이 생체시계 

분자 네트워크의 안정적인 작동에 핵심적인 역할을 담당한다는 사

실이 속속 밝혀지고 있다. 이런 맥락에서 본 연구진은 최근 일주기 

생체시계에 대한 분자생물학 및 세포 동역학적 분석을 통해 CLOCK

의 인산화에 의해 촉발되는 CLOCK:BMAL1 이합체의 활성화 및 co-

activator와의 결합을 통한 하위 유전자의 전사 활성이 생체시계 재

설정 과정에서 핵심적인 역할을 수행한다는 사실을 규명하였으며

[4-6], 또한 생체시계가 작동하는 과정에서 CLOCK:BMAL1 이합체

의 세포 내 사이클링의 분자 기작과 sumoylation/ubiquitination을 

통한 단백질 분해 경로와 전사 활성 사이의 상관관계를 입증하여 

분자 생체시계의 작동 원리에 대한 이해를 증진한 바 있다[7,8]. 

생체시계의 정체가 규명되면서 밝혀진 가장 흥미로운 사실의 하

나는 생체시계 유전자들이 중추 생체시계의 역할을 담당하는 SCN 

페이스메이커(pacemaker) 세포들뿐만 아니라 거의 모든 종류의 세

포에서 기능적으로 발현되고 있다는 사실이다. 즉, 간, 폐, 근육, 심

장을 비롯한 대부분의 조직이나 기관에서도 일주기 생체시계 유전

자가 발현되며 중추시계의 경우와 유사한 기작을 통해 일주기적으

로 조절된다. 특히 오랜 기간 체외 배양된 섬유아세포주에서도 단일 

세포 수준의 일주기 리듬이 존재하며 다양한 세포 내 신호전달 경

로를 활성화하여 이를 동조시킬 수 있다는 사실의 발견은 생체시계 

연구분야의 기념비적인 업적이었다[9]. 이러한 말초 조직의 생체시계

를 중추 생체시계에 대비하여 말초시계(peripheral clock) 혹은 국부

시계(local clock)로 구별한다. 외부 환경 변화를 인식하여 개체 수

준의 일주기 리듬을 재설정하는 과정은 기본적으로 중추시계에서 

일어나며, 여러 신경성 혹은 체액성 신호를 통해 말초시계들이 중추

시계의 상에 동조화된다는 사실이 밝혀짐으로써, 개체 수준에서의 

일주기 생체시계가 중추시계와 말초시계 사이의 위계적인 구조에 

의해 구성된다는 개념이 널리 인정받게 되었다. 따라서 중추 생체시

계가 전반적인 페이스메이커의 역할을 하지만 실제로 조직 및 기관 

특이적인 생리적 리듬의 생성에서는 국부시계가 중요한 역할을 담

당할 것이라 믿어지고 있다. 즉, 신경내분비 시스템의 조절 과정에서

도 중추시계의 직접적인 제어뿐만 아니라 내분비선 자체가 보유하

는 국부 생체시계가 호르몬의 일주기적 합성 및 분비라는 생리적 출

력에 중요한 역할을 담당할 가능성이 시사된 것이다.

부신 피질 GC의 일주기 리듬

1. 시상하부-뇌하수체-부신 신경내분비축과 GC 일주기 리듬

생명체의 항상성을 저해하는 다양한 요인들을 총칭하여 스트레

스(stress)라고 한다. 고등생물은 주로 교감자율신경계와 더불어 뇌

시상하부의 부신피질자극호르몬 방출호르몬(corticotropin-releas-

ing hormone, CRH)-뇌하수체의 부신피질자극호르몬(adrenocorti-

cotropic hormone, ACTH)-부신을 잇는 신경내분비축(hypothala-

mus-pituitary-adrenal neuroendocrine axis, HPA 신경내분비축)을 

통해 다양한 스트레스에 대하여 반응한다. 부신에서 합성·분비되

는 스테로이드성 호르몬인 GC는 이러한 HPA 신경내분비축의 최종 

작용 호르몬으로서 스트레스 반응 과정에서 다양한 표적 조직에 작

용하여 그 생리적 기능을 조율함과 동시에, 상위 단계 호르몬들에 

대한 음성 피드백 작용을 함으로써 스트레스 반응의 적절한 종료에 

핵심적인 역할을 수행한다[10]. GC는 부신 피질, 특히 zona fascicu-

lata 및 zona reticularis 영역의 스테로이드 합성 세포들에 의해 합

성·분비된다. GC 역시 다른 스테로이드 호르몬들처럼 스테로이드 

합성 세포의 미토콘드리아에서 콜레스테롤의 변형 과정을 통해 생

합성된다. 즉, 세포 내로 흡수된 콜레스테롤은 우선 steroidogenic 

acute regulatory protein (StAR) 단백질에 의해 미토콘드리아 내부로 

이동되며, 이후 일단의 효소군의 연쇄 작용에 의해 콜레스테롤의 잔

기가 순차적으로 변형되어 인간을 포함한 영장류의 경우는 코티솔

(cortisol), 그리고 생쥐와 같은 설치류에서는 코르티코스테론(corti-

costerone, CS)과 같은 GC로 만들어진다[11]. 

스트레스에 대한 신속한 반응성과 더불어 나타나는 GC의 두드러

진 특징은 약 하루 주기의 일주기 리듬을 가진다는 사실이다. 즉, 스

트레스가 존재하지 않는 상황에서도 GC의 분비는 밤낮에 따라 두

드러진 차이를 보이는데, 멜라토닌과 더불어 GC는 확연한 일주기 

리듬을 가지는 대표적인 호르몬으로 알려져 있다. 일반적으로 활동

기에는 스트레스와는 무관하게 GC의 분비가 스트레스 상황에 비견

될 만큼 증가되며, 반대로 휴식기에는 기저 수준의 분비 양상을 나

타낸다. 즉, 주행성인 사람의 경우는 낮에 GC의 분비가 높아지고, 

반대로 밤 동안은 낮은 수준의 혈중 GC 농도를 나타내는 반면, 야

행성 설치류의 경우는 정반대의 양상을 보인다. 이러한 GC의 일주

기성은 최근까지도 SCN 중추 생체시계가 HPA 신경내분비축 및 자

율신경계를 직접 제어함으로써 이루어질 것이라 믿어져 왔다. 즉, 
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SCN에 있는 일주기 중추시계가 CRH 신경호르몬의 일주기 리듬을 

유도하여 하위단계의 ACTH 및 GC의 일주기 리듬을 순차적으로 유

발하거나, 자율신경계를 통해 부신 수질의 카테콜아민 분비를 제어

함으로써 부신 피질의 GC 일주기 리듬이 유도된다는 설명이다. 하

지만 1) CRH나 ACTH의 일주기적 변화가 GC처럼 확연하지 않고

[12,13], 2) 특히 뇌하수체를 제거한 후 일정량의 ACTH를 투여하더

라도 GC의 일주기 리듬이 지속되며[14], 3) 심지어 1960년대 행해진 

초기 연구에서 체외 배양된 부신 절편에서도 GC 합성 및 분비의 일

주기성이 관찰되는[15] 등 부신의 일주기 리듬을 생성하는 분자 기

작은 오랫동안 신경내분비학 분야의 미해결 과제로 남아 있었다.

2. 부신 생체시계와 GC 일주기 리듬

일주기 생체시계에 대한 이해가 증진됨에 따라 GC 일주기 리듬의 

분자 기작에 대한 앞서 언급한 전통적인 견해가 가지는 문제점들을 

해결하기 위한 새로운 발견과 가설이 제시되고 있는데, 특히 많은 

최신 연구들이 부신에 존재하는 국부 생체시계의 중요성에 초점을 

맞추고 있다. 다른 말초 조직 및 기관의 경우와 마찬가지로 부신 역

시 생체시계 유전자들이 설치류와 영장류 모두에서 높은 수준으로 

발현되고 있으며, 아울러 부신에서 세포 대사 활성에 관여하는 많

은 유전자들이 일주기적인 발현 양상을 보인다는 사실은 이들 부신 

생체시계 유전자들이 기능적인 일주기 생체시계 분자 네트워크를 

구성하고 있다는 사실을 시사한다[12]. 또한 빛 자극은 SCN 중추 생

체시계와 부신 수질을 연결하는 자율신경계를 통해 HPA 신경내분

비축과는 독립적으로 GC의 분비를 조절할 뿐만 아니라, 동시에 부

신 피질의 생체시계를 재설정하여 중추 생체시계에 동기화할 수 있

다는 사실이 최근 보고되기도 하였다[16]. 이러한 맥락에서 부신에 

대한 자율신경계의 작용과 부신 자체의 국부 생체시계가 ACTH에 

대한 부신 피질의 반응성에서 나타나는 일주기성에 관여할 것이라

는 주장이 제기되고 있다. 하지만 최근 규명된 새로운 기작 역시 외

부 입력 신호와 무관하게 부신이 내재적으로 가지는 일주기성을 충

분히 설명하지 못하고 있으며, 여전히 부신의 일주기 리듬을 SCN 중

추 생체시계 및 HPA 신경내분비축에 의존적인 현상으로 보는 견해

를 벗어나지 못하고 있었다.

본 연구진은 최근 GC 일주기 리듬의 새로운 분자적 동인으로서 

기존의 견해와는 차별적인 부신 피질 자체의 내인성 메커니즘을 새

로이 규명하여 학계에 보고하였다[13]. 부신 국부 생체시계가 보다 

직접적으로 GC의 일주기적 합성과 분비에 관여할 것이라는 가설을 

바탕으로 생체시계 분자 네트워크와 부신 스테로이드 합성 경로 사

이의 핵심적인 연결고리를 발견하고 그 분자 조절 기작을 규명한 것

이다. 본 연구진의 연구 결과에 의하면 부신 피질의 국부 생체시계

는 스테로이드 생합성 과정의 속도 결정 인자로 인정받는 StAR (ste-

roidogenic acute regulatory protein) 유전자의 발현을 전사 수준에

서 직접적으로 제어함으로써 일주기적인 GC의 합성을 유도할 수 있

다. 부신 StAR 유전자의 발현은 mRNA나 단백질 수준 모두에서 GC

의 혈중 농도나 부신 내 GC 함량과 유사한 양상으로 뚜렷한 일주기

성을 보인다. 흥미롭게도 부신 StAR 단백질의 일주기적 변화는 낮과 

밤이라는 환경 변화가 없는 지속적인 암주기에서도 유지되지만, 생

체시계 유전자가 망가진 녹아웃 생쥐들에서는 관찰되지 않는데, 이

는 내재적인 분자 생체시계의 제어를 받는다는 것을 의미한다. 이상

의 연구 결과와 더불어 SCN과 부신을 연결하는 자율신경계를 차단

하더라도 StAR의 일주기적 발현이 상당 기간 지속된다는 사실은 

StAR의 일주기적 발현 조절에서 부신 생체시계가 가장 핵심적인 조

절 인자로 작동할 것이라는 점을 시사하는 것이다[13,17]. 

실제로 생쥐의 StAR의 프로모터상에는 잘 보존된 E-box cis-ele-

E-box elements 

StARp-RFP-NLS

Rev-erbα-Venus-NLS

(-2140)gagcccacgtgtgt
ctggggaagcacgtgtacc (-1711)tgagtacaccgtacttcag (-1083)tgggagcaactgaggc

E3 and 4-2527 -1E2 E1
Luc

Minimal 
promoter

A

B

Fig. 2. Circadian rhythm of StAR gene expression. (A) Structure of a murine StAR promoter. E1-4 indicate putative E-box elements. E3 and E4 are functionally rec-
ognized by CLOCK:BMAL1 heterodimer. (B) Circadian oscillations of StAR (red) and Rev-erbα (green) promoter activities in Y1 mouse adrenocortical cells recorded at 
1-hr of intervals for 2 days.
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ment들이 존재하며 그중 5' 말단 부위에 존재하는 2개의 E-box에 

CLOCK:BMAL1 이합체가 직접 결합함으로써 StAR 유전자의 일주기

적인 발현을 전사 수준에서 조절한다는 사실이 밝혀졌다(Fig. 2A). 

실제로 Figure 2B에서 볼 수 있듯이 StAR 프로모터의 주기적 활성

은 생체시계 유전자 중에서도 가장 큰 진폭의 주기성을 보이는 유전

자 중 하나인 Rev-erbα에 비견될 정도로 뚜렷하다. 최근 이루어진 

선행 연구 결과에 따르면 인간의 StAR 프로모터의 활성 역시 

CLOCK:BMAL1 이합체에 의해 직접적으로 조절되는데 이는 StAR 

유전자를 매개로 한 부신 국부 생체시계의 GC 생합성 경로에 대한 

제어 기작이 진화적으로 상당히 보존되어 있을 가능성을 보여준다. 

주지할만한 사실은 생쥐 StAR 프로모터의 경우 ACTH와 같은 자극

호르몬에 대한 반응 부위가 3' 말단 쪽 -200 bp 이내에 주로 집중되

는 것에 비해 일주기적 조절을 매개하는 cis-element의 경우 -2,000 

bp 근방에 존재함으로써 프로모터 상의 두 부위 사이의 기능적 상

호 작용이 스트레스 반응과 일주기 조절에 의한 GC 합성의 협력적 

조절에 깊이 관여할 가능성이 제기된다. 

이상의 분자생물학적 연구와 더불어 부신 피질 GC 합성세포에서 

관찰되는 생체시계 분자 기구와 스테로이드 생합성 경로와의 연결

이 개체 수준에서 GC 일주기 리듬을 생성하는 과정에서도 핵심적

인 역할을 담당한다는 사실이 유전자 조작 생쥐 모델을 통해 입증

되었다[13]. 부신 피질의 GC 분비세포에서는 ACTH에 대한 수용체

가 특이적으로 발현되며, 아울러 BMAL1 단백질의 작용이 생체시계 

분자 기구의 기능에 필수적이라는 사실에 착안하여 본 연구진은 

ACTH 수용체 프로모터에 의해 BMAL1의 antisense RNA가 발현되

도록 하는 형질전환 생쥐(MC2R-AS-BMAL1, BMAS 생쥐)를 제작하

였다. BMAS 생쥐에서는 antisense BMAL1 RNA의 과발현에 의한 내

재적인 BMAL1 유전자의 발현 억제로 인해 부신 특이적으로 국부 

생체시계의 작동이 저해되지만, SCN 중추 생체시계를 포함한 기타 

조직에서는 BMAL1의 발현이 정상적으로 이루어지는 새로운 형질

전환 생쥐 모델이다. 중추 생체시계의 작용이 정상적으로 이루어지

고 있음에도 불구하고 부신 특이적으로 국부 생체시계의 작용을 저

해할 경우 부신 StAR 유전자의 일주기적인 발현이나 그에 따른 부

신 GC 합성의 일주기 리듬은 완전히 사라지는 현상이 관찰되었다. 

이에 비해 혈중 GC 농도에서 관찰되는 일주기적 변화는 어느 정도 

유지가 되지만 그 진폭이 정상 생쥐에 비해 크게 감소하는 것으로 

나타났다. 본 연구 결과는 중추 생체시계와 부신 국부 생체시계가 

모두 망가진 일반적인 생체시계 유전자 녹아웃 생쥐의 경우 StAR의 

발현과 혈중 GC 농도의 일주기성이 모두 사라지는 현상과는 구별되

는 결과로 GC 일주기 리듬의 생성 기작에 대해 다음과 같은 사실을 

강력히 시사한다. 우선 혈중 GC의 일주기적 변화는 중추 생체시계

에 의한 직접적인 조절과 부신 자체가 보유한 국부 생체시계에 의한 

자발적인 메커니즘이 협력적으로 작용하여 나타나는 다인성 조절 

현상이라는 사실이다. 특히 SCN이 HPA 신경내분비 축이나 자율신

경계를 통해 부신 피질 GC 분비 세포의 ACTH에 대한 반응성이나 

분비 효율에 주된 영향을 미칠 가능성이 제시된 데에 비해 부신 생

체시계는 주로 StAR 유전자 발현을 제어하여 스테로이드 합성 효율 

및 그에 따라 분비 가능한 GC의 함량을 일주기적으로 조절한다. 따

라서 CRH나 ACTH와 같은 HPA 신경내분비축 상의 상위 호르몬들

보다도 GC의 일주기 리듬이 훨씬 큰 진폭을 가지는 패러독스는 결

국 부신 피질에 대한 외부로부터의 분비 조절 신호와 분비 가능한 

GC 함량의 일주기적 변조라는 두 가지 변수가 통합적으로 작용하

기 때문에 나타나는 현상이라 생각할 수 있다(Fig. 3).

3. GC 일주기 리듬의 생리적 중요성 

부신 특이적으로 국부 생체시계가 망가진 BMAS 형질전환 생쥐는 

GC 일주기 리듬의 생리적 기능을 연구하기에 기존의 실험모델이 가
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Fig. 3. Central versus adrenal-autonomous regulato-
ry mechanisms underlying the circadian GC rhythm 
and harmonizing roles of GC in the mammalian circa-
dian timing system (modified from Ref. 13).
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지는 단점을 극복하는 큰 이점을 가진다. 지금까지 GC의 일주기 리

듬이 가지는 생리적 의의는 주로 외과적 부신 절제 및 외부로부터의 

호르몬 보충을 통해 이루어졌다. 이 경우 GC뿐만 아니라 부신 수질

에서 분비되는 다양한 카테콜아민계 호르몬들의 분비 역시 제한적

일 수밖에 없다. 하지만 BMAS 생쥐 모델에서는 빛 자극이라는 zeit-

geber를 제거함으로써 손쉽게 GC 저하증을 유발할 수 있으며, 이에 

비해 카테콜아민계 호르몬들의 혈중 농도는 정상적인 범위에서 유

지할 수 있는 장점을 가진다. 아울러 부신의 구조적인 통합성 역시 

정상적으로 유지되므로, 보다 직접적으로 GC 일주기 리듬의 저하가 

유발할 수 있는 생리적 결과들을 검증할 수 있을 것으로 기대된다. 

가장 두드러진 측면은 개체 수준의 일주기 생체리듬을 유지하는 과

정에서 GC의 일주기 리듬이 가지는 기능이다. 놀랍게도 BMAS 생쥐

의 경우 일부 말초 기관에서 BMAL1의 유전자 발현이 정상적으로 

이루어지고 있음에도 불구하고 그 하위 단계 PER1 유전자의 일주기

적 발현이 현저히 저해되어 있다. 이는 PER1 유전자의 프로모터가 

E-box와 더불어 잘 보존된 GC 반응성 cis-element (GC-responsive 

element, GRE)를 가지고 있다는 사실과 일맥상통하는 결과이다[18]. 

지금까지는 PER1 유전자의 일주기적인 발현이 주로 E-box에 대한 

CLOCK:BMAL1 이합체의 작용 결과라면 GRE는 다양한 말초기관 

유래 세포들에 공통적으로 관찰되는 GC에 의한 생체시계 재설정을 

매개하는 주요 요소라고 믿어져 왔다. 이에 비해 본 연구 결과는 분

자 생체시계의 재설정에 핵심적인 역할을 수행하는 PER1 유전자의 

일주기적 발현을 정상적으로 유지하기 위해서는 해당 세포가 가지

는 국부 생체시계 분자 네트워크뿐만 아니라 외부로부터 일주기적

인 GC 신호전달 역시 요구된다는 사실을 의미한다. BMAS 생쥐에 

대한 분석에서 얻어진 이상의 결과와 더불어 언급할 만한 사실은 

간세포의 경우 PER1뿐만 아니라 일주기적 발현 양상을 보이는 유전

자들 중 상당수가 부신이 절제된 경우 그 일주기성을 잃어버린다는 

점이다[19]. 따라서 부신 국부 생체시계가 단순히 대부분의 세포들

이 가지는 국부 생체시계 중 하나가 아니라 포유류의 일주기 생체리

듬 조절 시스템의 계층적인 구조에서 중추 생체시계와 다른 국부 생

체시계를 연결하는 중간자적인 역할을 담당하는 중요한 요소로 보

는 것이 타당할 것이다. 

유전자 발현 조절에 있어서 부신 생체시계 및 GC의 일주기 리듬

이 가지는 이상의 역할과 더불어 뇌기능의 조절에 있어서도 GC 일

주기 리듬이 상당한 중요성을 가질 것으로 판단된다. BMAS 돌연변

이 생쥐의 행동 양상에서 나타나는 대표적인 이상의 하나는 휴식-

활동 주기의 변조라고 할 수 있다. SCN 중추 생체시계가 정상적으로 

작동하고 있는 만큼 BMAS 생쥐가 보이는 활동성(locomotor activ-

ity)의 일주기적 양상은 정상 생쥐의 경우와 유사한 주기로 나타나지

만 흥미롭게도 활동기 동안의 운동성이 크게 감소하여 결국 휴식-

활동 리듬에 있어서 두드러진 진폭의 감소 현상을 나타낸다. 이는 

수면 조절의 문제나 운동 조절 기능의 이상에 기인하는 것으로 생

각할 수 있는데, 인간의 GC 분비 이상 질환에서 관찰되는 병리적인 

증상과 상당한 유사점을 보인다. 예를 들어 GC의 분비 과다로 유발

되는 쿠싱 증후군(Cushing syndrome) 환자에서 혈중 GC 농도가 양

적으로 증가해 있을 뿐만 아니라 그 일주기 리듬이 사라진 경우를 

흔히 볼 수 있는데 이런 환자들이 우울증과 더불어 수면장애와 같

은 일주기 행동 장애를 동반하는 경우가 많다는 점은 주지할 만한 

사실이다[20]. 또한 상당수의 만성 피로 증후군(chronic fatigue syn-

drome) 환자에서 활동기의 혈중 GC 농도가 정상인보다 유의하게 

저하되어 기저 수준에 가까운 농도를 보이며, 이 경우 저농도의 GC 

보충이 증상을 크게 호전시킨다는 보고가 있는데[21], 이는 BMAS 

생쥐가 보여주는 저활동성의 양상과 일맥상통하는 보고이다. 결국 

이상의 결과는 정상적인 GC의 일주기 리듬이 뇌기능의 제어를 받

는 휴식-활동의 일주기 리듬의 구현에서도 상당한 중요성을 가진다

는 사실을 직접적으로 보여주는 예라고 할 수 있다. 따라서 GC가 물

질대사, 면역조절 및 뇌기능 등 다양한 생리 기능에 폭넓은 영향을 

미친다는 사실을 고려할 때 후속 연구에서 이들을 대상으로 GC 일

주기 리듬이 가지는 생리적 의의 및 역할에 대한 접근이 우선적으

로 이루어져야 할 것으로 사료된다. 

신경내분비 시스템의 Ultradian Rhythm: 
시상하부 GnRH 신경호르몬 

1. 시상하부 GnRH의 맥동성

신경내분비 조절에서 일주기 리듬과 더불어 반드시 고려되어야 

할 측면이 바로 호르몬의 맥동성(pulsatility), 즉 아일주기 리듬(ul-

tradian rhythm)이다. 하루보다 짧은 주기를 일컫는 ultradian 

rhythm은 많은 호르몬의 분비, 특히 생식소자극호르몬 방출호르몬

(GnRH)을 비롯하여 성장호르몬(GH), 부신피질자극호르몬 방출호

르몬(CRH), 갑상선자극호르몬(TSH), 프로락틴(prolactin), 옥시토신

(oxytocin) 등 대부분의 호르몬 분비에서 관찰된 바 있다[22]. 이 중 

가장 심도 깊은 연구가 행해진 GnRH의 맥동적 분비는 그 표적 기

관인 뇌하수체 전엽의 생식소 자극호르몬 분비세포(gonadotrope)

의 기능을 제어함으로써 정상적인 생식 기능의 발생 및 유지에 핵심

적인 요소이다. 1970년대에 Knobil 박사 연구진에 의해 혈중 LH 농

도의 맥동성이 관찰됨으로써 인식되기 시작한 신경호르몬 맥동성

의 문제는 이어 1980년대 동 연구진이 원숭이 모델에서 수행한 기념

비적인 실험들을 통해 그 중요성이 극명히 알려지게 되었다[23]. 예

컨대 시상하부 전엽의 손상을 통해 생식 기능이 마비된 원숭이에 

맥동적으로 GnRH를 주입하면 생식 기능의 복원을 유도할 수 있으

나, 동량의 GnRH를 일정한 농도로 주입하였을 경우에는 이러한 효

과가 나타나지 않은 것이다. 

그로부터 현재에 이르기까지 GnRH 맥동성의 생물학적 동인을 

지칭하는 이른바 ‘GnRH 맥동 발진기(GnRH pulse generator)’의 분
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자·세포생물학적 정체를 규명하고자 많은 노력이 경주되어 왔다. 이

에 대해 그간 많은 주장들이 제기되어 왔으나, 유전자 발현의 관련

성에 따라 non-genomic과 genomic 메커니즘으로 분류할 수 있다

[24]. Non-genomic 메커니즘은 분비 수준의 조절을 통해 GnRH 맥

동 발진기가 운영된다는 가설로서, GnRH 신경세포의 전기적 활성, 

세포내 칼슘 농도의 변화, cAMP 등 2차 신호전달자의 농도 변화들

이 그 후보로 제안되고 있다. 이에 비해 genomic 메커니즘은 GnRH 

유전자 발현의 맥동성이 중요한 역할을 할 수 있다는 가설이다. 그 

동안 많은 연구자들에 의해 시상하부의 전기생리학적 특성 및 세포 

내 칼슘의 맥동성 등 non-genomic 기작에 대한 연구가 활발히 이루

어져왔으나, 기술적인 한계로 말미암아 상당한 개연성에도 불구하

고 genomic 메커니즘에 대한 연구는 상대적으로 진척되지 못한 상

황이었다. GnRH 신경세포에서 유래한 세포주를 대상으로 단일 세

포 수준에서 GnRH 프로모터 활성이 맥동적이라는 사실[25]과 함께 

유전자 발현의 맥동성과 exocytosis와의 연관성[26]이 Florida 대학

의 Frawley 교수팀에 의해 보고된 것이 근래에 이루어진 genomic 

메커니즘에 대한 주목할 만한 연구의 거의 전부라 할 수 있다. 하지

만 상기 연구는 정상적인 신경세포와 달리 세포분열이 가능한 불사

화된 세포주(immortalized cell line, GT1 세포주)를 대상으로 하였

고, transient transfection법을 기본으로 한다는 점 등 방법론상의 한

계로 인하여 추가적인 연구가 거의 이루어지지 못한 상황이다. 

2. GnRH 유전자 발현의 ultradian rhythm 

최근 다양한 생체리듬의 분자생물학적 연구 기법과 실시간 세포 

이미징 기술의 비약적인 진보에 힘입어 유전자 발현의 동역학적 분

석 기술이 급속히 발전하였다. 해당 분야의 발전은 단일 세포 및 세

포 군에서의 유전자 발현을 실시간으로 측정하는 기술로서 lucifer-

ase 리포터가 발생하는 생체인광을 초고감도의 charge coupled de-

vice (CCD) 카메라를 이용하여 정량적으로 이미징하는 것을 근간으

로 한다. 이 기술은 배양 세포주뿐 아니라 일차 배양 세포, 조직 배양, 

나아가 생체에 이르기까지 다양한 실험 모델에 적용되기 시작하였

다. 본 연구진은 GnRH 프로모터에 의해 유도되는 destabilized lucif-

erase 리포터(GnRHp-dsLuc)를 이용하여 형질전환 생쥐를 제작하고, 

이를 실시간 생체인광 모니터링 시스템을 이용하여 이미징함으로써 

시상하부 신경회로망 내에 존재하는 GnRH 신경세포로부터 GnRH 

유전자 발현을 실시간으로 측정·분석하고자 하였다(Fig. 4A, B). 
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GnRH 신경세포가 다수 분포하는 것으로 알려진 시상하부 전시

각영역(preoptic area, POA)의 뇌절편 배양에서 수행된 실시간 생체

인광 영상 분석은 단일세포 수준의 GnRH 프로모터 활성이 다소 

불규칙하기는 하나 6-12시간의 주기를 가지고 아일주기적으로 진동

한다는 사실을 극명히 보여 주었다(Fig. 4C). 이렇게 측정된 개별 신

경세포 수준에서 맥동적인 GnRH 유전자 발현 주기는 실제 GnRH 

호르몬의 분비 주기로 알려진 1-2시간에 비해서는 상당히 긴 편이

다. 이는 개별 세포 수준에서 일어나는 유전자 발현만으로는 전체 

세포 군의 합으로써 발현되는 호르몬 분비를 직접적으로 설명하기

에 부적합할 수 있다는 점을 시사한다. 하지만 흥미롭게도, POA 뇌

절편에서 발견되는 다수의 GnRH 신경세포 집단을 대상으로 그 동

기화의 통계적 분석(synchronization index) 결과, 이들이 1-2 시간 

주기의 동기화 경향을 보였다. 이는 네트워크 수준에서 GnRH 신경

세포의 유전자 발현이 동기화되어 새로운 주기(약 1-2시간)를 형성

하고, 이것이 전체 세포 활동의 집단적 합으로서 형성되는 정중융기

(median eminence)에서의 맥동적 GnRH 분비와 관련될 가능성을 

제기한다고 할 수 있다.

나아가 본 연구진은 맥동적인 GnRH 유전자 발현의 분자적 동인

을 밝히고자 최근 GnRH의 상위조절자로 주목받는 시상하부 신경

펩타이드인 kisspeptin이 맥동적인 GnRH 유전자 발현에 미치는 영

향을 규명하고자 하였다. 그 결과 kisspeptin이 protein kinase C 

(PKC) 신호전달 경로에 의존적인 기작을 통해 아일주기성 GnRH 프

로모터 활성의 진폭을 크게 강화하며, 동시에 다수의 GnRH 신경세

포들이 가지는 아일주기적 유전자 발현의 상을 동기화할 수 있다는 

사실을 발견하였다. 특기할만한 점은 kisspeptin의 분비 역시 여타 

신경호르몬과 마찬가지로 약 1시간의 맥동성을 가진다는 점이다

[27]. 생리적인 상황을 최대한 모사하고자 본 연구진은 1시간의 주기

로 kisspeptin을 맥동적으로 처리한 결과, 놀랍게도 개별 GnRH 신경

세포에서 kisspeptin의 맥동성을 따라 GnRH 유전자 발현이 증가하

며, 이를 통하여 60% 이상의 세포가 동기화하는 결과를 얻을 수 있

었다. 이를 통해 본 연구진은 kisspeptin이 PKC 신호전달 경로를 통

하여 GnRH의 분비 수준에서뿐만 아니라 유전자 발현의 맥동성을 

강화한다는 사실을 처음으로 규명하였으며, 특히 산재한 GnRH 신

경세포들에 강력한 동기화 신호로 작용한다는 사실을 입증하였다. 

그럼에도 불구하고 GnRH 유전자 발현에서 드러난 ultradian 

rhythm의 분자적 동인은 여전히 많은 연구를 필요로 하는 실정으

로 이런 맥락에서 대표적인 생물학적 분자 진자인 일주기 생체시계

와 GnRH 유전자 발현의 아일주기성 사이의 상관관계를 규명하고

자 하였다. 특히 이러한 가설은 일주기 생체시계가 망가진 녹아웃 

생쥐에서 생식 기능이 크게 저하된다는 기존의 연구에 비추어 상당

한 가능성이 기대되었다. 하지만 기대와는 달리 일주기 생체시계의 

핵심 분자가 결여된 BMAL1 유전자 적중 생쥐의 경우에도 기저 수

준의 GnRH 프로모터 활성의 맥동성 및 동기화 수준에서 정상 생쥐

와 별다른 차이를 관찰할 수 없었다(Fig. 4D). 뿐만 아니라 맥동적 

kisspeptin 처리에 의한 동기화 수준에서도 관측 가능한 차이가 나

타나지 않았다. 따라서 이상의 결과는 일주기 생체시계와는 독립적

인, 아직 밝혀지지 않은 아일주기성 분자 진자의 존재 가능성을 시

사하는 것이라 하겠다. 

결론 및 전망

분자 생체시계 및 이에 기반한 일주기 생체리듬은 분자·세포 수

준에서 다양한 생명 현상의 기반이 되는 핵심 분자 기구로서 다양

한 분야의 연구자들로부터 각광을 받고 있다. 실제로 물질 대사나 

심혈관계 활성 같은 생리적 관점에서부터 암을 비롯한 다양한 병리

적 현상에 이르기까지 생체시계의 관련성이 속속 밝혀지면서 최근

에는 생명 현상의 해석에 있어서 생체리듬 및 생체시계를 중시하는 

시간생물학(chronobiology)의 패러다임이 더욱 확장되고 있는 추세

이다. 신경내분비학이 다루는 많은 신경호르몬이나 신경펩타이드들

이 본질적으로 다양한 주기의 리듬을 나타내고 있으며, 이들이 개

체 수준에서 많은 생리 작용을 조율하는 핵심 조절자라는 사실을 

고려한다면, 신경내분비학이야말로 시간생물학이라는 새로운 패러

다임과의 접목이 필수적인 분야라고 할 수 있을 것이다. 아울러 신

경호르몬의 합성 및 분비 조절의 동역학적 특성에 대한 분자세포생

물학적 연구는 기확립된 일주기 생체시계에 비해 상대적으로 연구

가 미진했던 ultradian 및 infradian rhythm을 관장하는 새로운 분자 

진자의 발굴 및 그 조절 메커니즘 연구로 이어질 수 있는 신경내분

비 시스템에서 선도 분야가 될 가능성이 매우 크다고 사료된다. 
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