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Autophagy is a highly regulated cellular mechanism that results in the bulk degradation of long-lived proteins and 

organelles and which seems to be implicated in a variety of physiological and pathological conditions relevant to 

neurological diseases. The formation of intraneuronal mutant protein aggregates is a characteristic of several human 

neurodegenerative disorders such as Alzheimer’s disease and Parkinson’s disease, and polyglutamine disorders such as 

Huntington’s disease (HD). Autophagy is a major clearance pathway for the removal of the mutant huntingtin protein 

associated with HD, and many other disease-causing, cytoplasmic, aggregate-prone proteins. Autophagy is negatively 

regulated by the mammalian target of rapamycin (mTOR) and can be induced in all mammalian cell types by the mTOR 

inhibitor rapamycin. It can also be induced by an mTOR-independent pathway, which has multiple drug targets, 

involving links between Ca
2+

-calpain–Gsα and cAMP–Epac–PLC-e–IP3 signaling. Both pathways enhance the process of 

autophagy. In this review, we describe the various drugs and pathways that induce autophagy that are potential 

therapeutic approaches for neurodegenerative disorders.
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서  론

우리 몸에는 대사산물로 발생한 물질들을 제거하는 장기와 

시스템이 존재하고 이것이 적절히 작동하지 못하면 병의 원인이 

된다는 사실을 이미 알고 있다. 세포 내에도 이와 같은 세포내 

대사산물과 단백질을 분해하여 제거하는 시스템이 존재하는데, 

그 중 하나는 ubiquitin-proteasome경로이다. Ubiquitin은 우

리 몸 거의 모든 조직에 존재하며 수명이 다한 단백질에 꼬리표

처럼 달라붙어 단백질분해효소인 proteasome으로 이동한 뒤, 

ubiquitin이 붙은 단백질을 조각조각 파괴해 제거한다. 단백질

이 분해되는 것과 동시에 단백질에 붙어 있던 ubiquitin은 떨어

져 나와 다시 활동한다. 다른 경로는 autophagy-lysosome시

스템으로 알려져 있는 자가포식현상(autophagy)인데 단백질을 

막으로 둘러싸 세포내부에서 lysosome과 융합하여 lysosme에

서 분비되는 단백질분해효소에 의해 단백질을 분해시키는 과정

이다.1,2 단백질에서 DNA까지 많은 대형분자들은 이러한 단일 

막으로 구성된 산화성 세포기관에서 분해된다. 자가포식현상은 

세포 내에서 역할을 다한 물질이나 잘못 만들어진 단백질 등을 

분해하여 제거하는 작용으로서 손상을 입은 단백질이나 비정상

적으로 변형된 단백질이 세포 내에 축적되어 세포의 기능이 손

상되는 것을 막는다. 자가포식현상은 그 동안 non-apoptotic 

혹은 제2형 프로그램화된 세포사멸 과정(programmed cell 

death) 등으로 알려져 있었으나 자연사(apoptosis)나 괴사와는 

차이가 있다. 자가포식현상은 세포사멸의 의미를 넘어서 세포

가 끊임없이 죽고 재생되는 과정을 조정하는 세포 항상성(恒常

性)에 관여하는 중요한 시스템으로 부각되고 있다.3 최근 암, 신

경퇴행병, 여러 면역질환 및 노화 등이 자가포식 기능의 이상과 

관련이 있다는 사실이 알려지면서 자가포식현상에 대한 관심이 
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Figure 1. Different types of autophagy.  Microautophagy refers to the sequestration of cytosolic components directly by lysosomes through 
invaginations in their limiting membrane. The function of this process in higher eukaryotes is not known, whereas microautophagy-like processes 
in fungi are involved in selective organelle degradation. In the case of macroautophagy, the cargoes are sequestered within a unique 
double-membrane cytosolic vesicle, an autophagosome. Sequestration can be either nonspecific, involving the engulfment of bulk cytoplasm, or 
selective, targeting specific cargoes such as organelles or invasive microbes. The autophagosome is formed by expansion of the phagophore, but 
the origin of the membrane is unknown. Fusion of the autophagosome with an endosome (not shown) or a lysosome provides hydrolases. Lysis of 
the autophagosome inner membrane and breakdown of the contents occurs in the autolysosome, and the resulting macromolecules are released 
back into the cytosol through membrane permeases. CMA (chaperon mediated autophagy) involves direct translocation of unfolded substrate 
proteins across the lysosome membrane through the action of a cytosolic and lysosomal chaperone hsc70, and the integral membrane receptor 
LAMP-2A (lysosome-associated membrane protein type 2A).

높아지고 있다.4-7 특히 신경퇴행병 중에는 신경세포내 비정상 

물질이 침착되어 이것이 신경독성을 유발하는 질환이 많은데 

이러한 경우 자가포식현상을 활성화시킬 수 있다면 그 치료효과

를 기대할 수 있다. 따라서 자가포식현상과 관련된 신경퇴행병을 

중심으로 병태생리와 자가포식현상을 이용한 치료제 및 그 기

전을 소개하고자 한다.

본  론

1. 세포사의 정의(Definition of cell death)와 

자가포식현상

2009년 Nomenclature committee on Cell Death (NCCD)

에서 제안한 새로운 정의와 분류에 따르면 자연사(apoptosis)

는 세포가 사멸하는 한 형태로서 일명 프로그램화된 세포사멸

과정(programed cell death)이라고도 한다. 주로 유전적 프로

그램에 의해 핵이 응축 및 절편화되고 미토콘드리아에서 시토

크롬단백질이 세포질로 유출되어 여러 변화를 일으키는 반면 

세포막은 끝까지 기능을 유지하고 있어 여러 염증유발물질이 

세포 밖으로 유출되지 않아 염증을 일으키지 않기 때문에 조직

학적으로 그 존재를 증명하기가 어려웠다. 그러나 20년 전부터 

그 존재가 유전자 수준에서 확실하게 규명되기 시작하여 각종 

질환에 결정적인 역할을 함이 알려지게 되었다. 괴사(necrosis)

는 세포사멸의 한 형태로서 자연사와는 달리 유전적 프로그램

보다는 외부 자극에 의해 세포사멸이 유발되고, 초기에 세포막 

기능에 이상이 생겨 세포내 염증유발물질이 조기에 세포 밖으로 

유출되어 예전부터 조직병리학적으로 그 존재가 알려져 왔다. 

자가포식현상은 자연사와 괴사 이외에 최근에 존재가 알려

지기 시작한 세포사멸의 한 형태이며 자연사에 뒤 이은 제2형 

프로그램화된 세포사멸 과정(type 2 programmed cell death)
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Figure 2. Schematic representation of the protein machinery involved 
in macroautophagy. The pathway can be dissected into several steps 
including induction, vesicle nucleation, cargo recognition, vesicle 
expansion and completion, cycling of Atg protein, fusion, breakdown 
and recycling of macromolecules, The Atg proteins involved in each 
step are shown at the corresponding sites; the Atg1 complex may act 
at multiple steps of the pathway including and Atg protein cycling. 
PAS, phagophore assembly site; thought to be the organizing site for 
phagophore formation.

이라고 불리기도 한다. 자연사(apoptosis; type I cell death)

와 괴사 등이 세포 전체의 사멸만을 다루는 것과 달리, 자가포

식현상은 세포사멸의 의미를 넘어서 세포가 끊임없이 죽고 재

생되는 과정을 조정하는 세포 항상성(恒常性)에 관여한다. 미토

콘드리아, 형질세망(endoplasmic reticulum) 등 세포내 소기

관(organelle)들은 평상시 정적인 상태를 유지한다고 생각해 왔

으나 끊임없이 죽고 재생되는 과정을 겪고 있음이 밝혀졌다. 이 

과정을 통해 낡고 퇴행변화를 겪은 세포내 소기관은 소멸되어 

새로운 세포내 소기관을 재생하는 데 필요한 영양공급원이 된

다. 자가포식현상은 이러한 세포내 소기관의 사멸과 재생을 통

해 세포 전체를 사멸에서 보호하기도 하고 세포 전체의 사멸을 

유도하기도 한다. 즉, 상황에 따라 세포를 사멸로부터 보호하거

나 세포사멸을 유발하기도 하는 등 복잡하고 다양한 기능을 수

행하는 것으로 추정하고 있다.

자가포식현상은 자기 자신의 대사산물을 흡수하는 현상 즉 

자기 자신을 섭취하는 작용으로 자기파괴(self-destruction)의 

의미를 가진다. 세포 내에 침입한 세균, 바이러스는 물론 고장

난 세포내 소기관, 역할을 다한 단백질을 제거하는 세포내 청소

경로에 해당한다. 세포가 증식하고 생존하기에 어려운 상황이 

오면 즉, 오래된 기근, 고열에 노출될 때, 산화성 스트레스, 손

상된 소체나 단백질이 많이 축적되는 등과 같은 세포내 스트레

스가 증가하는 상황에서 활성화되는 일종의 세포방어기전이다.

예를 들어 세포가 기근에 직면하면 자가포식현상을 통하여 불요

불급한 요소를 분해시키고 세포를 재정비하여 세포가 생존모드

(survival mode)로 전환하기 때문이다.8

그동안 자가포식현상에 의한 세포내 소기관의 끊임없는 사멸

과 재생의 생리적 기능과 임상적 의미가 불분명했지만 최근에 

자가포식현상이 세포의 성장과 노화의 진행, 항상성 유지 등에 

관여하는 중요한 작용일 뿐만 아니라 자가포식현상에 이상이 

있어 불필요한 단백질이 세포질 내에 축적되는 경우 각종 질환과 

관련이 있다는 사실이 밝혀지면서 주목을 받고 있다.9,10

자가포식현상은 기전과 기능에 따라 세 가지 형태로 분류한

다. 샤프롱매개자가포식현상 (chaperon mediated autophagy, 

CMA), 미세자가포식현상(microautophagy), 거대자가포식현상

(macroautophagy)이 그것이다(Fig. 1).1,5,6 거대자가포식현상 

작용은 몇 가지 단계를 거치는데, 먼저 제거해야 할 단백질을 

인식하게 되면 파고포아(phagopore)라는 독특한 형태의 이중

막이 제거해야 할 물질을 둘러싸고 이것이 연장되어서 auto-

phagosome을 만들고 이것이 lysosome과 융합하여 autolyso-

some이 만들어진다. 이러면 lysosome 내에 존재하는 분해효소

가 분비되어 autolysosome 내의 단백질들이 분해된다. 이 중 

일부 분해되고 남은 유효한 성분은 다시 소기관으로 흡수되어 

재사용된다. CMA는 특별한 형태의 자가포식현상으로 샤프롱의 

도움으로 단백질들을 계속해서 lysosome으로 보내 제거하는 

기작으로 lysosomal 단백질의 3분의 1이 이러한 기작을 따른다. 

CMA는 lysosome막 내에 존재하는 LAMP-2A (lysosomal- 

associated membrane protein-2A)라는 수용체가 필요하여 

특별한 샤프롱이 인식한 단백질에 한해서 LAMP-2A 수용체를 

통해 직접 lysosome 세포질 내로 이동하게 되어 단백질을 제거

한다.1,11

인간의 몸은 노화와 함께 세포 내에 다양한 변화가 나타난다. 

즉, 노화에 따라 단백질 분해 능력이 저하되는데 이는 노화가 

진행됨에 따라 lysosome막에 존재하는 LAMP-2A 수용체의 수

가 감소할 뿐만 아니라 불안정하여 CMA 기능이 약화되어 잘못 

형성되고 독성이 있는 거대분자들을 처리하는 능력이 떨어진다. 

특히 간세포 내에서 독성물질을 효과적으로 제거하지 못해 장기

의 기능이 저하되는 것으로 보고되어 있다. 따라서 간세포 막의 

LAMP-2A의 발현을 증가시키고 안정화시킴으로써 손상된 단

백질의 세포내 축적을 낮추고 기관의 기능을 향상시킬 수 있고 

이로 인해 노화도 지연할 수 있다고 하였다.12 자가포식현상 중 



자가포식현상과 신경퇴행병

J Korean Neurol Assoc Volume 27 No. 3, 2009 209

Figure 3. A cyclical mTOR-independent autophagy pathway. A cyclical mTOR-independent pathway regulating mammalian autophagy, 
comprising cAMP-Epac-PLC-e-IP3 and Ca2þ-calpains-Gsa pathways, which has multiple drug targets for neurodegenerative diseases. 
Intracellular cAMP levels are increased by adenylyl cyclase (AC) activity, thereby activating Epac. Epac then activates a small G-protein Rap2B, 
which activates PLC-e, resulting in the production of IP3 consequently releasing Ca2þ from the endoplasmic reticulum (ER) stores. Intracytosolic 
Ca2þ levels are also increased by L-type Ca2þ channel agonists. An increase in intracytosolic Ca2þ activates a family of Ca2þ-dependent cysteine 
proteases called calpains, which cleave and activate Gsa. Activation of Gsa, in turn, increases adenylyl cyclase activity to elevate cAMP levels, 
thereby forming a loop. Activation of this pathway inhibits autophagy. Multiple drug targets acting at distinct stages in this pathway induce 
autophagy, such as imidazoline-1 receptor (I1R) agonists (clonidine and rilmenidine) and adenylyl cyclase inhibitor [2050-dideoxyadenosine 
(2050ddA)], which decrease the levels of intracellular cAMP, agents reducing inositol and IP3 levels [carbamazepine (CBZ) and valproic acid 
(VPA)], L-type Ca2þ channel antagonists (verapamil, loperamide, amiodarone, nimodipine and nitrendipine), calpain inhibitors (calpastatin and 
calpeptin) and Gsa inhibitor (NF449). Upregulating autophagy through this pathway has been shown to be protective in cell, fly and zebrafish 
models of Huntington’s disease (HD).

미세자가포식현상의 이상은 질환과 관련이 적으나 거대자가포

식현상과 CMA는 신경퇴행병을 비롯한 면역질환 등에서 정상이 

아니다. 특히 거대자가포식현상 단계 중 autosome과 lysosome

의 융합(fusion)에 결합이 있거나, autolysosome이 형성되었

으나 분해효소에 의한 파괴가 되지 않아 세포질 내에 축적되는 

과정에 병리현상이 있다.4

자가포식현상에 관여하는 유전자는 다양한 이름으로 불리다가 

최근 autophagy-related gene (ATG)로 통일하여 약 31개가 

밝혀졌다. ATG 유전자는 대부분 효모에서 밝혀졌는데 효모와 

사람 사이에 많은 부분이 일치하는 것으로 되어있고 아직까지 

각 유전자의 역할과 기능이 완전히 밝혀지지는 않았다. 거대자

가포식현상의 각 단계에 따라 관련된 유전자를 분류하고 있다. 

소포체의 핵형성(vesicle nucleation)에는 Beclin 1 (Atg 6)과 

class III PI3K가, 소포체신장(vesicle elongation)에는 Atg 12, 

Atg 5, Atg 7과 Atg 10이, autophagosome 형성에는 Atg 9가, 

ubiquitin 결합시스템에는 Atg 8과 Atg 12가 관련된다(Fig. 

2).13-19

2. 자가포식현상과 관련된 질환들

2006년 자가포식현상의 이상이 알츠하이머병이나 파킨슨병과 

같은 신경퇴행병의 원인이 된다고 밝힌 이후20 자가포식현상을 

촉진하는 것이 세포질 내의 비정상 단백의 축적을 막을 수 있고 

그렇기 때문에 병인을 제거할 수 있는 획기적인 치료방법으로 

생각하여 현재 전 세계적으로 자가포식현상을 촉진하는 신약개

발에 몰두하고 있다. 여기서는 지금까지 임상실험 중에 있는 새

롭게 개발한 자식작용을 촉진하는 약물과 기존에 다른 목적으

로 사용하고 있으나 자가포식현상을 촉진할 수 있는 약물을 중
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Table 1. List of autophagy enhancers and their mode of action in neurodegenerative diseases 

Mode of action Autophagy enhancer Protective effects in neurodegenerative diseases

mTOR dependent mechanism
mTOR inhibit Rapamycin, CCl-779, glucose, glucose-6-phosphate Enhace clearance of mutant htt, α-syn, tau, ataxin and 

expanded poly A

mTOR independent mechanism
Ca2+ channel blocker Verapamil, Loperamide, Amiodarone, Nimodipine, 

Nitrendipine, Niguldipine, Pimozide
Enhace clearance of mutant htt; reduce mutant htt 
aggregates, reduces expanded poly Q aggregates in cells 

Lower inositol and IP3 levels Carbamazepine, Sodium valproate Enhace clearance of mutant htt, α-syn
Calpain inhibitor Calpastatin, Calpeptin Enhace clearance of mutant htt, α-syn
Imidazolin-1 receptor agonist; 
reduce cAMP

Clonidine, Rilmenidine, 2’5’-dideoxyadenosine Enhace clearance of mutant htt, α-syn

Gsα inhibitor NF449 Enhace clearance of mutant htt, α-syn
K+ ATP channel opener Minoxidil Enhace clearance of mutant htt, α-syn
htt; Huntingtin, IP3; inositol 1,4,5-triphospate, mTOR; mammalian target of rapamycin, polyA; polyalanine, polyQ; polyglutamine, α-syn; α-synuclein

심으로 소개하고자 한다.

자가포식현상과 세포주기를 조절하는 과정은 상당한 부분에

서 서로의 경로를 공유한다. 세포의 성장과 증식을 조절하는 경

로의 중심에 있는 mTOR (mammalian target of rapamycin)

은 macrolide계 항생제인 rapamycin의 표적단백질로서 단백

질인산화효소(protein kinase)의 활성을 가지고 있다. 세포 외

부의 영양상태와 성장인자를 인지하여 세포내 신호전달(signal 

transduction) 경로를 통해 세포의 성장과 증식을 조절한다. 하

지만 세포 내외의 상황에 따라 mTOR 작용이 멈추면 자가포식

경로가 유도된다. 그러므로 세포의 자가포식현상을 촉진하는 

약물 중 mTOR 저해제인 리파마이신은 mTOR을 저해해서 자가

포식현상을 활성화시킬 수 있으므로 유망한 후보약물이다.21-31

또한 편두통치료제, 고혈압치료제와 같은 기존의 다양한 약

물들이 자가포식현상을 촉진하는데, 이는 칼슘이 세포 내로 유

입되는 것을 저해하여 자가포식현상을 조절하거나 혹은 cAMP

의 수준을 감소시킴으로써 자가포식현상에 영향을 주는 것으로 

생각한다. 이 약물들은 mTOR과 독립적인 경로에서 자가포식

현상을 조절하는 것으로 밝혀졌다. mTOR과 독립적인 자가포식

경로를 정리하면(cAMP→Ca2+→칼파인→Gsα) 다음과 같다

(Fig. 3).

① 세포 내의 cAMP 수준은 adenyl cyclase에 의해 증가하는

데, 이는 Epac를 활성화하고, Epac는 뒤이어 Rap2B를 활성화

시킨다. Rap2B는 PLC-ε를 활성화시키는 작은 G protein이다. 

활성화된 PLC-ε는 IP3를 생성하고 뒤이어 ER로부터 Ca2+를 

유리시킨다.

② 세포 내의 Ca2+ 수준은 L형 Ca2+ 채널작용제에 의해서도 

증가된다. 세포 내의 Ca2+가 증가하면 calpain이 활성화되고 

이는 Gsα를 절단하여 활성화시키며, 활성화된 Gsα는 adenyl 

cyclase를 활성화하여 cAMP를 증가시킨다. ①, ②의 과정을 

종합하면 cAMP에서 시작하여 cAMP로 이어지는 순환고리를 

형성한다.32-44

이상의 경로를 활성화하면 자가포식현상이 저해되며, 반대로 

이 경로상의 다양한 약물표적에 작용하는 약물들은 자가포식

현상을 유도하는데, 각 약물표적에 작용하는 약물들은 다음과 

같다. 이미다졸린-1수용체길항제(클로니딘과 릴메니딘), adenyl 

cyclase 저해제(2’5’ 디옥시아데노신), 이노시톨과 IP3를 저하

시키는 약물(카마제핀, 발프로산), L-type Ca2+ 채널길항제(베라

파밀, 로페라미드, 아미오다론, 니모디핀, 니트렌디핀), calpain

저해제(칼파스타틴, 칼펩틴), Gsα저해제(NF449)(Table 1).

1) 헌팅톤병(Huntington’s disease)

구조적으로 잘못 형성된 단백질은 자가포식현상으로 제거되

어야 하지만 헌팅톤병은 헌팅톤단백질이 뇌세포, 주로 바닥핵

과 대뇌겉질에 축적되는 퇴행병이다. 헌팅톤병과 알츠하이머병

처럼 단백질 융합물을 만들어서 신경퇴행병을 초래하는 경우에 

지금까지 많은 연구자들은 단백질간의 융합(aggregate)을 막거

나 역행하는 화합물질을 찾는 것에 중점을 두었으나 최근 발표

된 큰 단백질덩어리(largest inclusions)가 뇌에 치명적이지 

않으며 오히려 뇌를 보호하는 역할을 한다는 연구결과에 따라 

오히려 자가포식현상의 기능을 활성화시킴으로써 치료약제로

서의 가능성을 시사한다.45-48 또한 연구자들이 초파리의 자가

포식현상 기능을 저하시킬 때마다 신경퇴화가 항상 악화되었

으며, 그런 다음 리파마이신(rapamycin)이라는 약물을 초파리

에게 먹여 자가포식현상을 활성화하면 신경퇴화가 개선되었다.49 

그러므로 세포의 자가포식현상을 촉진하는 약물 중 mTOR 저해

제인 리파마이신은 mTOR을 저해해서 자가포식현상을 활성화

시킬 수 있어 헌팅톤병의 치료제로 유망한 후보약물이다.

또한 베라파밀(verapamil)은 현재 고혈압과 부정맥치료제로 
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Figure 4. Proposed mechanism by which unconventional Akt activity 
affects tau degradation and CHIP (carboxyl terminus of Hsc70- 
interacting protein) regulation. (Left) Under normal conditions, stress 
or Hsp90 inhibition (17-AAG) stimulates the CHIP/ Hsp90 complex to 
recognize both Akt and phospho-tau, targeting them for proteasome- 
mediated degradation by ubiquitination. A consequence of reduced 
Akt levels would lead to decreased CHIP levels, either through 
direct transcriptional regulation or via a feedback mechanism. Akt 
may also regulate the CHIP/Hsp90 complex directly. (Right) As Akt 
levels increase with age or disease, the CHIP/ Hsp90 complex either 
targets Akt over phospho-tau or alters CHIP activity. As tau accu-
mulates, Akt and PAR1 synergize to enhance tau phosphorylation. 
Increased levels of Akt maintain CHIP expression.

사용하는데, 칼슘이 세포 내로 유입되는 것을 저해하여 자가포식

현상을 조절하는 것으로 보인다. 이와 마찬가지로 현재 고혈압

이나 편두통치료제로 사용하는 클로니딘(clonidine)은 cAMP의 

수준을 감소시킴으로써 자가포식현상에 영향을 주는 것으로 

생각하고 있다. 이러한 약물들이 헌팅톤단백질의 독성을 완화

시키는 것을 확인하였다.30,42

2) 알츠하이머병(Alzheimer’s disease, AD)

Aβ (β-amyloid A)와 타우단백, 이 두 가지 단백질이 알츠하이

머병을 일으키는 물질로 알려져 있다. Aβ는 베타와 감마-시크

리테이스(gamma-secretase)가 아밀로이드 전구단백질(amy-

loid precursor protein: APP)을 분해하여 베타아밀로이드 펩

타이드가 되어 세포외 기질(extracellular matrix)로 분산된 후

에 최종적으로 응집되어 알츠하이머병의 특징인 아밀로이드판

(amyloid plaque)을 형성한다. Aβ의 대사과정은 Aβ를 생성하

는 기전과 이를 제거하는 기전이 공존한다. 건강한 경우 Aβ의 

제거기전이 월등한 상태로 균형을 이루지만, 노화, 질병 등의 

원인으로 인하여 제거기전이 약화되면 Aβ가 축적되어 알츠하

이머병을 초래하게 된다. 따라서 알츠하이머병을 치료하는 전

략은 Aβ의 생성을 감소시키거나 Aβ의 제거를 촉진하는 두 가지 

방향에서 모색할 수 있다.

최근 알츠하이머병 치료제로 임상 연구가 진행되고 있는 약

물은 아밀로이드 전구단백질에 결합하여 아밀로이드 생성을 

억제하는 항체(바피네주맵, bapineuzumab), 감마-시크리테이

즈에 직접 작용하는 LY450139와 플루리잔(성분명; 타렌플루

빌) 등이 있다. 아밀로이드 생성을 억제하는 항체는 아밀로이드 

생성에 중요한 효소인 시크리테이즈가 아밀로이드 전구단백질

에 접근하는 것을 차단하여 Aβ 생산을 중단시킨다. 특히 바피네

주맵은 동물모델에서 Aβ를 감소시켰고 알츠하이머병 환자에게 

인간 항체를 주입하면 증상의 진행이 느려지고, 심지어 일부 

환자는 증상이 개선되었다고 하였다. 특히 ApoE4 유전자가 

결실된 환자들의 인지기능 감소를 개선하는 효과가 있었다. 

LY450139와 플루리잔은 감마-시크리테이스저해제로서 Aβ의 

생성과 아밀로이드 플라크 형성을 줄여서 치료 효과를 나타낸

다.50-53

Valproic acid는 항간질약인데 세포내 IP3 농도를 줄여주

는 작용을 한다. 이는 mTOR과는 다른 기전으로 자가포식현

상을 촉진하고 자가포식현상이 활발하면 Aβ의 분해효소를 활

성화시킴으로써 Aβ의 제거를 촉진할 수 있다.39,40,45 Valproic 

acid는 GSK-3β를 저해함으로써 감마-시크리테이스의 APP 

절단을 저해하고 Aβ의 생성을 억제한다고 발표한 바 있다.54-56 

또한, 뇌는 강력한 Aβ 분해효소를 이용하여 독소(Aβ)의 축적을 

저지하는 자체적인 방어체계를 보유하고 있다. 뇌의 방어시스

템을 활성화하여 Aβ의 분해를 촉진함으로써 Aβ의 축적을 막는 

전략을 제시한다. 그런데 원칙적으로 Aβ의 분해를 촉진하는 

방법은 두 가지가 있다. 첫째 방법은 Aβ 분해효소(카텝신; 

cathepsin B)의 활성을 증가시키는 것이며, 둘째 방법은 카텝신

의 천연 저해제인 시스타틴(cystatin)의 활성을 감소시키는 것이

다. 강력한 Aβ 분해효소인 카텝신의 내인성저해제인 시스타틴

을 줄여서 카텝신의 활성을 증대시켜 Aβ를 감소시킬 수 있다.57

다음으로 알츠하이머병에서 보이는 비정상적으로 인산화

된 타우단백질이다. 최근 발표에 의하면 비정상 타우단백질의 

인산화 과정에 Akt와 CHIP (carboxyl terminus of Hsc70- 

interacting protein)가 관련이 있다고 한다. Akt는 세포생존

과 관련된 단백질로 암세포 성장과 분화에 중요한 단백질이다. 

Akt에 의해 발생하는 세포신호가 지나치게 활성화되면 비정상

적인 기능을 하는 세포가 사멸되지 않고 살아남아 분화를 거듭

하여 결국 암세포를 만들게 된다고 생각해왔다. 타우단백질의 

대사를 연구하는 과정에서 타우단백질을 제거하는 ubiquitin 

ligase인 CHIP가 Akt 또한 제거함을 알 수 있었다. 세포내 존

재하는 Akt 양과 CHIP의 양이 서로 밀접한 관계가 있고 Akt가 
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직접 또는 간접적인 방법으로 CHIP의 활성을 조절함으로써 

타우단백질의 대사에 관여한다. 정상적인 세포에서는 CHIP가 

Akt와 타우단백질 모두 세포에서 제거하지만 Akt의 양이 증가

하면 Akt가 CHIP의 기능을 변형시켜서 CHIP의 타우단백질 제

거 능력이 현저히 줄어들게 된다. 이렇게 타우단백질의 침착이 

시작되면 타우단백질의 인산화효소로 알려진 다른 단백질들이 

타우단백질을 인산화하고 이 과정에서 Akt가 타우단백질 인산

화효소의 기능도 강화한다. 즉 세포 내에 지나친 Akt의 양이 

정상적인 타우단백질 대사에 장애를 줌과 동시에 타우단백질의 

인산화효소를 활성화함으로써 타우단백질의 비정상적 인산화가 

촉진되는 결과를 초래한다. 특이한 점은 나이가 들어감에 따라 

세포내 Akt의 양이 늘어난다는 것이다. 이러한 기존의 사실들은 

Akt의 지나친 활성과 노화의 상관관계를 암시해 주고 있다. 앞

으로 알츠하이머병뿐만 아니라 기타 신경퇴행병의 연구에 있

어서 Akt의 기능과 역할에 대한 새로운 조명이 필요함을 알 수 

있다(Fig. 4).58-60

3) 파킨슨병(Parkinson’s disease)

변이된 α-synuclein이라는 단백질이 세포에 축적되는 현상은 

파킨슨병의 특징 가운데 하나이다. 이런 α-synuclein의 축적은 

이들 유전자의 돌연변이에 의하며, 정상적으로 α-synuclein은 

CMA를 통하여 분해된다. CMA는 세포내 단백질을 분해하는 

선택적 lysosome 기작이다. 그러나 α-synuclein에 돌연변이가 

발생하면 lysosme의 막수용체와 α-synuclein단백질 사이의 

결합이 정상보다 강해져서 lysosme 내부로 이동하는 데 방해를 

받는다. 그 결과 α-synuclein단백질이 제대로 분해되지 못하고 

세포질에 축적된다. 또한 다른 단백질 분해에 할당되어야 할 

lysosome 막수용체가 돌연변이 α-synuclein단백질에 이용됨

으로써 다른 단백질 분해 경로까지 방해를 받게 된다.45 다른 연

구에서는 α-synuclein이 소포체와 골지체 사이의 물질 이동을 

차단함으로써 도파민을 생성하는 신경세포를 억제하여 도파민

함유세포의 파괴와 그 세포의 퇴화유도에 관련이 있다고 한

다.61-63 α-synuclein과 도파민의 상호작용으로 생긴 변이형 α

-synuclein의 제거에 자가포식현상이 효과적이라고 밝힌 바 

있으며 헌팅톤병에서 기술한 대부분의 약물이 자가포식현상을 

촉진하기 때문에 변이된 α-synuclein을 제거하는 데 이용할 수 

있다. 그러나 파킨슨병 환자들에서는 변이된 α-synuclein의 축

적뿐만 아니라 이로 인한 도파민함유세포의 파괴라는 문제점이 

있기 때문에 자가포식현상을 촉진하는 약물만으로 해결하기 어

렵고 그 문제를 해결하는 데 상당한 시간이 소요될 것으로 예상

하고 있다.

4) 뇌졸중(Stoke)

자가포식현상은 저산소증 상황에서 생존할 수 있는 중요한 

기전 중에 하나이다. 뇌에 부분적인 허혈증이 있으면 뇌경색 반

음영(penumbra)에 autophagosome과 autolysosome이 많이 

증가된 것을 관찰할 수 있는데 이 사실로 보아 저산소에 의하여 

허혈상태가 되면 뇌세포를 보호하기위해 자가포식현상이 증가

되었음을 증명할 수 있다. 또한 산소 허혈에 의해 뇌손상을 입

은 신생아에서 자가포식현상이 뇌세포를 보호하는 역할을 하는 

것을 뇌조직에서 확인할 수 있다. 이런 뇌조직에서 자가포식

현상의 표지자라고 할 수 있는 beclin 1이 증가되어 있고 Bcl-2

와의 상호작용이 증가되어 있어서 유전자 수준에서 자가포식

현상과 자연사가 증가되었음을 확인할 수 있었다.64,65 자가포식

현상에 관련된 Atg 7 혹은 Atg 5와 같은 유전자 일부가 결여된 

동물에 대한 실험을 보면 일시적인 허혈상태를 견디지 못하고 

심한 뇌손상이 발생하는 것을 볼 수 있었는데 이는 자가포식

현상이 활성화되지 못하기 때문이라고 생각하고 있다.66 특히 

산소농도에 민감한 심장세포뿐만 아니라 지속되는 저산소증이 

있는 뇌세포에서도 자가포식현상이 증가되고 이는 뇌신경세포

를 보호하는 역할을 하게 된다.67 뇌졸중은 뇌혈관이 막혀 허혈

상태로 인한 저산소증이 원인이기 때문에 뇌혈관과 관련된 치료

와 함께 자가포식현상 작용을 증대한다면 저산소증으로 인한 뇌

세포의 손상을 줄여서 치료의 효과를 높일 수 있을 것이다.

결  론

자가포식현상은 세포사멸의 한 형태로 세포 내에서 비정상적

이거나 불필요한 단백질의 제거, 세포소기관의 제거와 재생에 

관여하여 세포의 항상성 유지에 중요한 역할을 하는 기전이다. 

최근 분자생물학적 수준에서 자가포식현상의 기능에 대한 이해

와 관련된 유전자가 발견되면서 인간의 노화와 면역기능의 조

절 등 전반적인 인간의 건강상태를 이해하는 데 도움을 주었다. 

뿐만 아니라 암을 비롯한 당뇨병, 신경퇴행병의 원인과 자가포

식현상의 이상이 밀접하게 관련되어 있음이 알려졌다. 아직은 

자가포식현상이 완벽하게 밝혀지지는 않았지만 자가포식현상 

을 조절함으로써 이들 질환의 치료에 새로운 장을 열 수 있기를 

기대한다.
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