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ABSTRACT

Autophagy is an evolutionarily conserved catabolic process, which 

is essential for maintaining homeostasis and cell survival under 

various stress conditions. Although components in the cytoplasm 

that are responsible for autophagic processes have been well-studied, 

the molecular basis for the epigenetic and transcriptional regulation 

of autophagy in the nucleus is poorly understood. It is becoming more 

important to propose a ‘whole-cell view’ of autophagy embracing both 

cytoplasmic and nuclear events. Here, we summarize current status 

and discuss future direction in the field of epigenetic regulation of 

autophagy.
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초  록

오토파지(autophagy, 자가포식)는 진화적으로 종간에 잘 보존되어 있는 이

화 작용으로서, 영양 결핍과 같은 다양한 세포 스트레스 상황에서 세포의 항상

성과 생존 능력을 유지하는 데에 필수적이다. 세포질에서의 오토파지 단백질들

은 연구가 많이 진행되었지만, 핵 내에서 오토파지의 전사 및 후성유전적 조절

에 관한 분자적 기전은 밝혀진 바가 거의 없다. 세포질과 핵에서 일어나는 현상

을 포괄적으로 접근하는 “세포 전체 관점”에서의 오토파지를 설명하는 방식이 

점차 중요해지고 있다. 따라서, 오토파지의 후성유전적 조절 연구에 대한 현재

의 진행 상황과 앞으로의 연구 방향에 대해 논의하고자 한다.

주제어: 오토파지, 후성유전학, 전사, 항상성
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Ⅰ. 서론

오토파지는 진화적으로 종간에 잘 보존되어 있는 자가포식 작용으로 영양분이

나 에너지의 결핍 등을 포함하는 다양한 스트레스에 대응하여 세포의 항상성 및 

생존을 유지하는데 필수적인 기전이다[Lum et al, 2005; Mizushima et al. 

2008]. 정상적으로 조절되지 않는 오토파지는 암이나 신경 퇴행성 질환 등 많

은 인간의 질병과 관련되어 있다[Levine and Kroemer, 2008]. 오토파지는 



오토파지의 후성유전적 조절

- 505 -

주로 세포질에서 일어나는 현상으로 여겨지지만, 최근 연구들에서는 전사 및 후

성유전적 조절과 같이 핵에서 일어나는 조절 작용이 오토파지 과정에서 중요하

다는 것을 보여준다[Fullgrabe et al. 2014]. 현대 생물학에서 후성유전학이

란 DNA의 염기 서열이 변하지 않은 상태에서 유전자 발현이 가역적으로 조절

되는 현상과 기전을 의미한다[백성희 외, 2016]. 이러한 후성유전 기전을 설명

하기 위한 주요 기전으로서 DNA 메틸화 현상과 히스톤 변형[histone 

modification] 현상이 비교적 잘 알려져 있다. 후성유전 기전을 설명하는 도구

로서 writer, eraser, reader의 개념을 이해하는 것이 중요하다. 히스톤 메틸

화를 예로 들면 히스톤 특정 잔기에 메틸기를 붙이는 활성을 가진 효소가 

writer의 기능을 한다고 하면, 이 메틸기를 떼어내는 활성을 가진 효소는 

eraser의 기능을 한다. 한편 reader는 writer가 써놓은 메틸화를 인지해서 신

호를 전달하는 역할을 수행한다. 지금까지 보고된 바로는, CARM1 H3R17 메

틸화효소 [Shin et al. 2016], G9a H3K9 메틸화효소 [Artal-Martinez de 

Narvajas et al. 2013], EZH2 H3K27 메틸화효소, SIRT1 H4K16 탈아세

틸화효소, 그리고 그것의 대응자인 hMOF H4K16 아세틸화효소 [Fullgrabe 

et al. 2013]가 핵에서의 오토파지 조절에 중요하게 작용함이 알려져 있다. 본 

고에서는 주로 상위의 신호 전달 경로에 의해 촉발되고 후성유전적 조절 효소에 

의해 조절되는 오토파지의 후성유전적 및 전사 조절 기전을 중점적으로 논의할 

것이다.

Ⅱ. 오토파지 조절과 관련된 히스톤 변형과 후성유전적 조절 효소

히스톤 단백질은 인산화, 메틸화, 아세틸화, 유비퀴틴화 등 다양한 번역 후 변

형 (post-translational modification, PTM)을 겪는다 [Kouzarides, 

2007). 1]이러한 히스톤 단백질의 PTM은 전사를 활성화하거나 억제하기 위한 

전반적인 염색질(染色質) 상태에 영향을 주어, 주로 전사 인자들의 염색질(染色

質)으로의 접근성을 조절함으로써 전사에 관여한다. [2)이러한 히스톤 단백질

의 PTM은 주로 전사 인자들의 염색질(染色質)으로 접근성을 조절함으로써 전

사를 활성화시키거나 억제시키기 위한 전반적인 염색질(染色質)의 상태에 영향

을 줄 수 있는 잠재력을 갖고 있다.] [Baek, 2011; lawrence et al. 2016]
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(또한) 히스톤 단백질의 PTM은 전사 인자와 공동조절인자(coregulator)들의 

특이적인 결합 위치로 역할 할 수 있다. 그러므로 히스톤 단백질의 변형은 국소

적인 염색질(染色質) 영역에 특정 보조인자(cofactor)를 수용할 수 있도록 하여 

상위 신호가 하위의 유전자 발현으로 이어지게 하는 신호전달의 플랫폼을 형성

한다.

오토파지는 영양분 결핍에 의해 신속하게 활성화되는 자가포식 작용으로 세포

가 스트레스에 노출되었을 경우 불필요한 구성 요소 및 노화되거나 기능적으로 

변형된 소기관을 분해하거나 감염된 박테리아, 바이러스를 제거함으로서 체내 

항상성을 유지하는 매우 중요한 작용 기전이다. 그러나, 스트레스에 장기적으로 

노출 될 경우에는 핵 내에서 전사 과정을 통한 표적 유전자의 발현 조절이 오토파

지에 매우 중요할 것이라는 가능성이 대두되었지만 아직까지 그 작동 기전에 대한 

연구는 상당히 미흡한 상황이다. 특히 오토파지 유전자 발현 조절에 필수적인 히

스톤 변형에 의한 후성유전적 조절 기전에 대해서는 거의 알려진 바가 없었기에 

관련 조절 인자와 기전을 밝히는 일은 매우 중요한 연구 과제가 될 수 있다.

오토파지에서 히스톤 변형은 어떤 역할을 하는 것인가? 또한 히스톤 변형의 

변화가 오토파지의 기능장애와 어떤 관계가 있을까? 점차 많은 증거들은 히스톤 

변형이 autophagic flux, 세포의 운명 결정, sustained autophagy의 조절에 

기여함을 보이고 있다. 그러므로, 특정 히스톤 변형은 오토파지 과정에서의 필

수적인 부분으로 대두되고 있다. 오토파지 관련 질환에서 정상 상태에 비해 변

화된 히스톤 변형의 조망을 이해하려는 것은 향후 흥미로운 연구 분야가 될 것

이다. 본 고에서는 오토파지와 직･간접적으로 관련된 특정 히스톤 마커들과 함

께 이러한 마커들에 관여하는 후성유전적 조절 효소와 다양한 생물학적 과정에 

영향을 미치는 효소들의 기능적 결과들을 개괄한다.

Ⅲ. 오토파지의 지속성: CARM1에 의한 H3R17의 메틸화 

히스톤 단백질의 아르기닌 잔기의 메틸화는 PRMT(protein arginine 

methyltransferase) 단백질 군에 의해 일어난다 [Yang and Bedford, 2013]. 

CARM1(coactivator-associated arginine methyltransferase 1, PRMT4) 

효소에 의해 유도되는 히스톤 H3의 아르기닌 17번 잔기의 탈메틸화는 전사 활
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성화와 관련되어 있다. 급성적이고 빠른 오토파지 반응은 주로 세포질에서 일어

나지만, 영양분 결핍이 지속되는 상황에서는 (핵 내에서의) 전사 프로그램의 활

성화와 후성유전적 조절 네트워크의 변화가 일어난다. 최근의 연구에서는 

H3R17 탈메틸화와 오토파지 사이의 새로운 연관성을 밝혀냈다 [Shin et al. 

2016]. 당 결핍 상황에서 핵 내의 CARM1 단백질 양의 증가에 의해 게놈 수준

의 H3R17 메틸레이션이 증가하고, CARM1은 오토파지와 라이소좀 관련 유전

자들을 활성화시키는 전사 인자 TFEB (Transcription factor EB, TFEB)

의 공활성인자 (coactivator)로 기능한다. 당 결핍 상황에서 오토파지를 유도

하였을 때 변하는 히스톤 변형을 관찰한 결과, 히스톤 H3의 아르기닌 17번에 

메틸화가 많이 유도됨을 관찰함과 동시에 이 아르기닌 메틸화를 담당하는 메틸

화 효소인 CARM1 단백질 양 또한 증가되는 것을 확인하였다. 뿐만 아니라 

CARM1 단백질 결손 및 기능 돌연변인 유전자 도입 MEFs에서는 오토파지가 

저해됨을 발견하였다. 

흥미롭게도, CARM1 단백질의 발현량은 유비퀴틴에 의한 단백질 분해 시스

템에 의해 정교하게 조절된다. 당이 풍부한 상황에서는 핵 내의 CARM1 단백

질이 SKP2-SCF E3 유비퀴틴화 효소에 의해 분해된다. 당 결핍 상황이 지속

되고 오토파지를 유지하기 위해 오토파지와 관련된 다양한 유전자들의 전사가 

필요해질 때, AMPK 인산화 효소 (AMP-activated protein kinase)가 핵에 

축적된다. AMPK 동형 단백질(isoform) 중, AMPKα2가 핵에서 우선적으로 

발현된다 [Salt et al. 1998]. AMPKα1과는 달리, 당 결핍 상황에서 AMPKα

2 단백질과 활성 형태인 인산화 된 AMPK의 양이 핵에서 증가한다. (또한) 

AMPKα2가 축적되는 기간에 CARM1 단백질 양이 증가가 수반됨은 주목할 만

하다. 핵에서 AMPK에 의해 SKP2가 감소 하게 되면, CARM1 단백질이 SCF 

E3 유비퀴틴화 효소의 영향을 벗어나게 되고, 영양분 결핍 상황에서 CARM1 

단백질이 안정화 된다. 이처럼 핵에서의 히스톤 조절자(히스톤 변형 효소)의 안

정화는 표적 유전자 발현을 조절하는 효율적인 방법이며, 영양분 결핍에 의해 

유도된 오토파지동안 세포의 특정 구획에서 일어나는 단백질 안정화의 전형적인 

방법이 될 수 있다. 

당 결핍 상황에서 SKP2가 감소되는 기전을 찾기 위해 관련 상위 신호조절 인

자를 규명하는 실험을 수행한 결과, 당 결핍 상황에서 활성화되는 핵심 단백질

인 AMPK 인산화 효소에 의해 SKP2의 전사 과정이 저해됨을 규명했다. 즉 당 

결핍 상황일 때 인산화 된 AMPK (활성화 된 AMPK)의 양이 핵에서 증가하고 
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활성화 된 AMPK는 FOXO3a라고 하는 전사인자의 인산화를 유도하게 되어 

SKP2의 전사를 억제함을 규명하였음. 결국 당 결핍 상황에서 발현양이 감소한 

SKP2에 의해 CARM1은 안정화 된다.

CARM1의 오토파지 전사조절에 관여하는 기전을 자세히 알아보기 위해 WT

과 CARM1 유전자 결손 MEFs에서 당 결핍을 유도한 후 RNA-sequencing/ 

ChIP-sequencing을 진행하였다. 그 결과 CARM1에 의존적인 유전자 중 상

당수가 오토파지와 라이소좀 관련 유전자임을 확인하였다. 또한 전사 인자 모티

프 분석결과 TFEB이 CARM1단백질과 함께 기능 할 수 있음을 확인하였고 실

제로 TFEB에 의해 전사 조절 받는 유전자들의 발현에 CARM1이 중요한 공활

성화인자로 기능함을 규명하였다. CARM1 증가와 이에 따른 히스톤 메틸화 증

가가 생체 내 오토파지와도 연결되어 있는지 알아보기 위해, 쥐의 간에서 오토

파지를 관찰하였다. 정상 쥐를 굶겼을 때 간 조직에서 CARM1의 증가와 LC3 

전환이 잘 보였지만 히스톤 아르기닌 메틸화의 선택적인 저해제인 엘라그산

(ellagic acid)를 처리를 한 쥐들은 굶었음에도 불구하고 LC3 전환이 제대로 

되지 않음을 확인하였다.

엘라그산(ellagic aid)은 히스톤 H3 아르기닌 17번 잔기의 메틸화를 선택적

으로 저해한다 [Selvi et al. 2010]. 엘라그산에 의한 히스톤 마커 H3R17me2 

의 억제가 생체외(in vitro)와 생체내(in vivo)에서 거의 완벽히 오토파지 발생

을 저해하는 것을 고려할 때, 엘라그산은 오토파지 관련 질환의 치료제로서 개

발될 가능성을 지니고 있다. 이러한 연구결과는 CARM1에 의한 히스톤의 아르

기닌 메틸화가 오토파지 조절에 중요한 핵 내에서의 작동 기전임을 증명하고, 

오토파지 관련 질환에서 AMPK-SKP2-CARM1 신호전달 경로를 표적으로 하

는 치료제 개발의 가능성을 보여주었다. 

본 연구는 당 결핍 상황이 유도되었을 때, 핵 내에서 메틸화 효소 CARM1에 

의한 히스톤 아르기닌 메틸화와 유전자 발현 조절이 오토파지 활성화에 핵심적

인 기능을 수행한다는 사실을 제시하였다. 이러한 구체적인 작동 기전 규명을 

통해 오토파지 이상에 기인한 질환에 대한 신개념 치료법을 제시하는 데에 있어

서 이론적인 기반 지식을 제공할 수 있었다. 또한 히스톤 H3 아르기닌 17번 메

틸화를 선택적으로 저해하여 CARM1 단백질의 활성을 억제하는 기능을 가진 

엘라그산의 경우 오토파지 활성을 능동적으로 제어하는 기술 개발에 대한 원천

기술을 구축하는데 기여하고 오토파지 이상에 기인한 질환의 새로운 치료제로 

개발 될 가능성을 제시하고 있다.
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Ⅳ. 세포 생존과 사멸 결정: hMOF-SIRT1에 의한 H4K16 아세틸

화 상태

오토파지는 세포 스스로를 보호하기 위한 기전으로 알려져 있지만, 정상적으

로 조절되지 않는 오토파지는 세포 사멸을 초래한다 [Green and Levine, 

2014]. 오토파지가 어떻게 세포의 생존과 사멸을 조절하는지 밝히는 과정에서, 

H4K16의 아세틸화 상태를 조절하는 hMOF 아세틸화효소 – SITR1 탈아세

틸화효소가 그 과정의 중요한 결정 인자로 밝혀졌다 [Fullgrabe et al. 

2014]. 다양한 자극에 의해 유도되는 오토파지는 H4K16의 아세틸화의 감소

와 관련이 있다. 게놈 수준의 조사를 통해 라파마이신 (rapamycin) 처리에 의

한 H4K16의 탈아세틸화는 오토파지 관련 유전자들의 전사 활성화와 관련되어 

있음을 밝혔다. 라파마이신에 의해 유도된 오토파지 과정은 SIRT1 단백질의 양 

또는 활성은 변화시키지 않고, hMOF와 H4K16의 탈아세틸화의 감소와 일치

하여 일어난다. 가장 중요한 것은, 오토파지가 일어날 때 hMOF의 과발현 또는 

SIRT1의 억제에 의해 H4K16ac의 감소가 저해되면 autophagic flux가 증가

하고 세포 사멸이 초래된다는 것이다. H4K16 탈아세틸화와 무관하게 SIRT1

은 영양분 결핍 동안 핵 내의 LC3를 탈아세틸화 시켜 세포질로 방출될 수 있도

록 한다 [Huang et al. 2015]. VPA와 Ex527과 같은 SIRT1 억제제는 암이

나 오토파지 관련 질환 치료의 유망한 후보물질이다.

Ⅴ. 오토파지의 억제: G9a에의한 H3K9 디메틸화와 EZH2에 의한 

H3K27 트리메틸화

H3K9은 G9a와 같은 히스톤 메틸화효소에 의해 메틸화 될 수 있으며, H3K9 

메틸화는 전사 억제와 관련되어 있다. 최근 연구에서는 영양분이 풍부한 상황에

서 G9a에 의한 H3K9 메틸화가 오토파지의 억제자로 작용한다는 것을 보여주었

다 [Artal-Martinez de Narvajas et al. 2013]. 영양분이 결핍된 조건에서

는 G9a가 프로모터(promoter)로부터 분리되고 결과적으로 전사 활성화가 초래

된다. 약물에 의한 G9a의 억제는 오토파지가 일어나게 한다. 게다가, 오토파지 
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관련 유전자의 발현이 수반되는 naive CD4+ T 세포의 활성화가 일어나면, 여

러 오토파지 관련 유전자의 프로모터에서 G9a가 분리되고 전사인자 c-Jun이 모

여들어 오토파지가 진행된다. 따라서 G9a는 오토파지의 후성유전적 조절자이며, 

G9a에 의한 유전자 억제의 저해는 오토파지 유도 과정에서 중요하다.

EZH2 (Enhancer of zeste homolog 2) 단백질은 영양이 풍부한 상황에서 주

로 H3K27의 트리메틸화를 촉매하고, mTOR (mechanistic target of 

rampamycin) 경로에서 TSC2, DEPTOR, THOA 및 GPI를 포함한 몇몇 음성 

조절자의 전사를 억제한다. EZH2는 TSC2와 같은 표적 유전자들을 억제

(silencing)시키기 위해 이러한 표적 프로모터에 MTA2 (metastasis-associated 

1family member 2) 단백질을 통해 동원된다. EZH2에 의한 TSC2의 감소는 

mTOR를 활성화시켜 오토파지를 억제한다. 또한, (knockdown을 통해) EZH2 

유전자의 발현을 감소시키게 되면, 자가소화포(autophagosome) 가 형성되고, 

EZH2 단백질의 활성을 억제하면 오토파지가 유도된다. 인간의 대장암 조직에서 

EZH2와 MTA2의 발현이 TSC의 발현과 음의 상관관계를 갖는 점에서, 후성유전

적 조절, 오토파지 유도, 그리고 종양 형성 간에 잠재적인 기능적 연결이 존재함을 

시사한다. 추가적인 연구가 필요하지만, EZH2에 대한 선택적 억제제는 종양 억제 

유전자의 억제(silencing)를 저해시킬 뿐만 아니라 암 치료에 관한 흥미로운 연구

분야인 오토파지를 활성화 시킬 수 있다.

Ⅵ. 오토파지와 관련된 기타 히스톤 변형들

비록 해당 히스톤 변형에 관여하는 효소들은 아직 밝혀지지 않았지만, 일부 

다른 히스톤 변형들도 잠재적으로 오토파지와 관련되어 있는 것으로 보고되어왔

다. H3K56의 아세틸화, H4K20의 메틸화 및 H2BK120의 모노 유비퀴틴화

는 오토파지의 억제에 관여한다 [Chen et al. 2016; Fullgrabe et al. 

2014]. 히스톤 변형은 게놈 수준에서 전사를 조절하는 역할을 한다. H3K9Ac, 

H3K14Ac 및 H3K36me과 같이 전사 활성화에 관여하는 필수적인 히스톤 단

백질의 PTM이 존재하므로, 오토파지 과정에 따라 변화하는 일부 히스톤 단백

질의 PTM은 오토파지와 관련된 특이적 마커가 아닐 수 있다. 그러나, 오토파지 

과정에 영향을 주는 오토파지 유전자에서 신호에 의해 유도된 특정 히스톤 단백
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질의 PTM (즉, CARM1과 H3R17me)은 존재할 것으로 예측된다. 따라서, 

오토파지 조절의 특이성을 부여하기 위해 상위 신호 전달 경로가 히스톤 변형과 

후성유전적 조절 효소의 차별적인 조절 기전과 함께 하위의 표적 유전자 발현에 

어떻게 영향을 미치는지 연구하는 일은 어려울 것이다. 추가 연구는 더 많은 오

토파지 관련 히스톤 마커들과 히스톤 변형에 의한 오토파지 조절의 특이성을 밝

혀낼 것이다.

Ⅶ. 오토파지 프로그램의 조절을 위한 세포질과 핵 사이의 상호작용

세포질에서의 사건을 핵으로 전달하는 히스톤 변형과 후성유전적 조절 효소이

외에도, 여러 전사 인자가 신호 전달의 역할을 한다. 오토파지 과정에 관여하는 

다양한 전사 인자는 (세포질과 핵) 양쪽 구획 모두에서 기능하거나 세포질에 존

재하다가 핵에서의 오토파지 조절이라는 구별되는 기능을 수행하기 위해 핵으로 

이동한다. 이제는 전사 조절이 세포질 내 물질을 보충하고 오토파지를 유지하기 

위해 일어난다는 것이 널리 받아 들여지고 있다 [Fullgrabe et al. 2014; 

Shin et al. 2016]. 오토파지의 유도는 오토파지 과정의 중요한 조절자 역할을 

하는 다양한 전사 인자들의 활성화 및 핵 내로의 이동을 일으킨다. 비록 당 결핍 

상황의 sustained autophagy의 CARM1-TFEB의 작용에 관한 제한된 실험

적 증거만 존재하지만, 이러한 전사 인자들은 히스톤 변형 효소들과 함께 기능

할 것이다.

첫번째 예는 basic helix-loop-helix leucine zipper 단백질 군의 하나인 

TFEB이다 [Settembre et al,. 2011]. 영양분이 풍부한 상황에서, TFEB은 

mTORC1 또는 ERK2에 의해 인산화 되고 14-3-3에 결합하여 세포질에 존재

한다 [Raben and Puertollano, 2016]. 오토파지가 유도될 때, TFEB은 칼

시뉴린(calcineurin)에 의해 탈인산화되고 오토파지 유전자와 라이소좀 유전자

의 전사 활성화를 위해 핵으로 이동한다. TFEB의 세포질에서 핵으로의 이동은 

소포체 스트레스 반응에서도 관찰되었다 [Martina et al. 2016]. 

두번째 예는 인산화에 의한 핵-세포질 이동에 의해 조절 받는 FOXO 

(forkhead box O) 단백질 군 전사 인자이다 [Van Der Heide et al. 2004]. 

그 중, FOXO3가 여러 가지 방식으로 오토파지 유도에 관여한다. FOXO3는 
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영양분이 결핍된 상황에서 AMPK에 의해 인산화되고 전사를 활성화시킴으로써 

오토파지를 유도한다 [Greer et al. 2007]. 다른 한편으로, FOXO3에 의한 

전사 억제 또한 오토파지 유도에 기여한다. 당 결핍 상황에서, AMPK에 의한 

FOXO3의 인산화는 SKP2의 전사를 감소시키고, 그 결과 CARM1 단백질이 

안정화되고 오토파지가 유도된다 [Shin et al. 2016]. 영양분 결핍 상황에서

는 AMPK에 의한 FOXO3의 인산화가 FOXO3의 세포 내 위치를 변화시키지 

않지만 [Greer et al. 2007], 활성 산소 종에 의해 유도된 JNK에 의한 

FOXO3의 인산화는 핵으로의 이동을 유발한다 [Gomez-Puerto et al. 2016]. 

즉, 상위의 오토파지 자극이 무엇인지에 따라 구별되는 전사 인자의 조절 방식

이 나타난다. 

세번째 예는 GATA 전사인자인 Gln3로, 영양분이 풍부한 상황에서 mTOR

에 의해 인산화되어 세포질 내에 머무른다 [Beck and Hall, 1999]. 반면에, 

영양분이 결핍된 상황에서는 mTOR가 억제되면 Gln3의 탈인산화가 일어나 

Gln3는 핵에 위치하게 되고 오토파지 유전자를 활성화시킨다 [Chen et al. 

2001]. 종합하면, 이러한 결과들은 오토파지의 전사 조절이 인산화에 의한 핵-

세포질 이동에 의해 일어날 수 있음을 보여준다. 또 다른 핵 내의 사건으로, 오

토파지 표적 단백질인 LC3는 lamin B1 및 lamin-asoociated chromatin 

domain과 상호작용하며 핵 내에 존재하고, 세포 노화 과정에서 히스톤 양의 조

절에 관여한다 [Dou et al. 2015].

Ⅷ. 고찰: 오토파지에서 결정 마커로서의 히스톤 코드

본 고의 시작부분에서, 오토파지와 관련된 히스톤 변형에 관하여 두 가지 중

요한 질문이 주어졌다. 첫째, 오토파지 동안 히스톤 변형의 역할은 무엇인가? 

오토파지 과정에서 특정 히스톤 마커의 변화는 전사 조절과 후성유전적 조절 프

로그램에 영향을 준다. 따라서, 오토파지 특이적으로 조절되는 히스톤 마커를 

식별하는 것은 오토파지를 유도하는 상위 신호에 대한 전사 반응을 이해하고 오

토파지의 장기적인 조절의 잠재적인 관점을 형성하는 개념적 진보를 제공한다. 

H4K16Ac과 H3R17me2와 같이 일부 히스톤 마커는 오토파지가 일어날 때 게

놈 수준의 변화를 보인다 [Fullgrabe et al. 2013; Shin et al. 2016]. 오토
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파지 자극에 의해 유도된 히스톤 변형을 이해하면 오토파지 과정에서 특정 표적 

유전자와 그것들의 기능을 확인할 수 있다.

두번째, 오토파지 과정이 정상적으로 기능하지 않는다면, 그것은 변화된 히스

톤 변형과 관련이 있는가? 변화된 히스톤 변형과 오토파지의 결함 사이에는 상

관관계가 있을 가능성이 높다. 암이 진행됨에 따라, 히스톤 변형의 패턴은 정상 

대조군에 비해 변화한다 [Sharma et al. 2010]. 히스톤 변형의 정상적인 패

턴이 망가지는 것은 암과 관련 있음이 밝혀져 있고, 특정 히스톤 변형의 패턴은 

일반적으로 질병과 관련되어 있다. 정상적으로 조절되지 않는 오토파지 과정과 

변화된 히스톤 변형 사이의 기능적인 관계에 대한 연구는 아직 초기 단계에 있

지만, 발견해야 할 흥미로운 측면들이 많이 있다. 앞으로의 연구는 우리에게 더 

흥미로운 이야기를 들려줄 것이다.
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