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ecent researches have shown that important cellular-based autoprotective mechanisms are mediated 

by heat-shock proteins(HSPs), also called‘molecular chaperones’. HSPs as molecular chaperones are 

the primary cellular defense mechanism against damage to the proteome, initiating refolding of dena-
tured proteins and regulating degradation after severe protein damage. HSPs also modulate multiple events 

within apoptotic pathways to help sustain cell survival following damaging stimuli. HSPs are induced by 

almost every type of stresses including physical and psychological stresses. Our nervous system in the brain 

are more vulnerable to stress and damage than any other tissues due to HSPs insufficiency. The normal func-
tion of HSPs is a key factor for endogenous stress adaptation of neural tissues. HSPs play an important role 

in the process of neurodevelopment, neurodegeneration, and neuroendocrine regulation. The altered function 

of HSPs would be associated with the development of several neuropsychiatric disorders. Therefore, an under-
standing of HSPs activities could help to improve autoprotective mechanism of our neural system. This paper 

will review the literature related to the significance of HSPs in neuropsychiatric field. 
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서     론 

 

열충격 단백질(heat shock protein, 이하 HSP)은 세

포가 고온의 열에 노출되었을 때 발현되는 단백질로 stre-

ss protein 이라고도 한다. 열충격(heat shock) 뿐만이 

아니라 거의 모든 종류의 스트레스가 HSP의 발현을 유

도함으로, HSP의 발현은 스트레스에 노출된 세포에서 

보이는 일반적인 현상이라고 할 수 있다. 역사적으로는 

Ritossa1)가 1962년 처음으로 보고하였으며, 1974년에 

현재의 명칭을 얻게 되었다.2) 많은 HSP는 세포 내에서 

molecular chaperones으로 활동하여 단백질의 응집(agg-
regation)을 방지하고, 손상된 단백질의 수리에 관여한다.3) 

Molecular chaperones은 세포 내에 존재하는 다양한 

단백질의 집단으로, 1) 다른 단백질들이 응집되는 것을 방

지하고, 2) 응집괴(aggregate)를 용해시키며, 3) 단백질 
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구조 형성을 돕거나(folding), 변형된 단백질의 구조를 바

로잡고(refolding), 4) 손상된 단백질을 분해(degrada-
tion)하거나, 5) 심각한 손상의 경우, 손상된 단백질을 보

다 큰 응집괴로 격리(sequestration)시키는 역할을 담당

한다.4) 결국 세포는 molecular chaperones의 활동을 통

하여 단백질의 합성, 변형, 이동 그리고 분해 등 전 과정

을 조절한다.5) 물론 모든 HSP이 molecular chaperone-
s의 기능을 갖는 것은 아니지만, 많은 HSP이 정상적인 

세포의 보호와 성장 그리고 분화 필요한 molecular cha-
perones의 기능을 갖고 있다. 

HSP은 주로 분자량(Kilodalton 단위)으로 분류를 하며, 

임상적으로 100kD이상은 high molecular mass HSPs, 

HSP90(81~90kD), HSP70(65~80kD), HSP60(55~ 

64kD), HSP40(35~54kD), 그리고 34kD이하는 small 

HSPs로 분자량에 따라 분류하기도 한다. 또한 molecular 

chaperones은 단독으로는 활동하지 않고, cochaprone과 

함께 복합체(complex)를 이루어 작용을 한다. 예를 들어, 

HSP70, HSP40 그리고 nucleotide exchange factor

가 결합해 chaperone machine 복합체를 형성하여 폴

리펩티드(polypeptide) 형성에 관여한다.6) 

한 개체가 물리적 혹은 심리적 스트레스에 노출되면, 

단계적인 생리학적 변화를 겪게 된다. 여러 종류의 스트

레스는 세포 내 환경의 변화를 일으켜 단백질과 DNA

에 손상을 일으킬 수 있으며, 이에 대응하는 스트레스 

반응은 세포 수준에서부터 내분비계, 신경계 그리고 행

동의 변화에 이르기까지 다양한 형태로 나타난다.7) 스

트레스에 의해 손상된 세포는 역설적으로 서로 다른 두 

가지 반응을 보일 수 있다. 첫 번째는 세포자멸사(apo-
ptosis)이다. 이는 세포 사멸의 한 방식으로서, 손상된 

세포를 제거하여 염증을 방지한다. 두 번째는 스트레스 

반응(stress response)이다. 이를 통해 세포는 자신의 

손상을 방지하고 회복을 촉진시켜 생존을 돕는다. mole-
cular chaperones으로 작용하는 HSP의 보호기능에 대

한 연구는 주로 손상된 단백질의 복구 쪽에 초점이 맞

추어져 있었으나, 최근에는 HSP의 세포자멸사 억제 기

능으로도 연구의 방향이 확대되고 있다.8) 

현재 HSP에 대한 연구는 종양학이나 심혈관계 질환 

분야에서 활발하게 진행이 되고 있으며, 암 환자를 대상

으로 HSP 억제제를 이용한 임상시험도 진행 중에 있다. 

하지만 신경정신과 영역에서는 이에 대한 연구가 아직은 

미약한 편이다. HSP의 주요 기능은 스트레스로부터 세포

와 조직을 보호하고, 손상을 복구하는 것이므로, 임상적

으로 스트레스 관련 질환을 많이 다루는 신경정신과 영

역에서도 HSP에 대한 관심과 중요성이 점차 증대될 것

으로 예상된다. 

이에 저자는 molecular chaperones으로서 기능하는 

HSP이 신경정신의학 영역에서 어떤 의의를 지니는지 살

펴보고자 한다. 이를 위해서, 신경세포에서 일어나는 HSP

의 분비와 조절, HSP이 신경계의 발달과 노화 그리고 신

경내분비계에 미치는 영향, 신경정신과 질환과 HSP와의 

관계, 마지막으로 HSP의 치료적 이용과 그 미래에 대해

서 고찰해 보고자 한다. 

 

본     론 
 

1. 열충격 단백질의 조절 

진핵세포생물(eukaryote)에서 열충격 유전자(heat sho-
ck gene)의 발현은 열충격 전사인자(heat shock tran-
scription factor, 이하 HSF)에 의해 조절된다.9) 포유류

의 경우, 3가지 종류(HSF1, HSF2, HSF4)의 HSF가 

존재하는데,10) HSF1은 열 충격과 여러 다른 스트레스

에 반응하여 열충격 유전자의 발현이 유도되는 과정을 매

개하며, HSF2는 HSF1과 달리 스트레스에 의해 활성화

되지 않고, 분화 및 발달하는 세포에서 열충격 유전자의 

발현을 조절한다.11) 

HSF1은 총 4개의 영역으로 구성되어 있는데, N-ter-
minal에 위치한 DNA binding domain, leucine zipper, 

regulatory domain 그리고 trans-activation domain

으로 구성된다. 스트레스가 없는 안정된 상황에서는 HSF1

이 HSP90과 cochaperone 그리고 다른 분자들과 함께 

비활성 상태의 거대분자구조상태를 유지한다. 이 때 HSP90 

은 HSF1의 억제자로 기능하게 된다. 또한 HSF1은 pro-
tein kinase ERK1과 GSK3에 의해 regulatory domain

이 인산화 되어 비활성 상태로 존재한다. 그러나 신경세

포가 스트레스에 노출되면, HSF1과 억제 복합체가 분리

되고, HSF1의 삼합체(trimerization) 형성, 과인산화(hy-
perphosphorylation), HSP promoter의 활성화 등의 

다단계 반응을 거치며 HSF1이 활성화된다.12) 

일반 세포와 비교하였을 때, 신경세포는 열충격 반응

(heat shock response)이 취약한 편에 속한다. 왜냐하

면 신경세포는 HSF1의 양과 활성도 그리고 HSP의 합

성이 일반 세포에 비해 모두 유의하게 감소되어 있기 때
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문이다.13) 하지만, 아교세포(glial cell)나 별아교세포(as-
trocyte)와 같은 비신경세포들은 신경세포 근처의 ex-
tra-cellular medium으로 HSP70을 분비하여 부족한 

열충격 반응을 보충하고 있다.13) 이러한 방식으로 분비

된 HSP70은 신경세포에 의해 능동적으로 흡수되어 세

포내 신호전달 과정에 관여하고, cytoprotection을 강화

시키며, 신경접합부에서의 신경전달을 증가시킨다.13-15) 

대부분의 연구에 의하면, 세포의 열충격 반응 정도는 

노화가 진행됨에 따라 감퇴되어 나타나는데, 이것은 스

트레스가 없는 안정 상태에서 HSP의 기저치가 낮을 뿐

만 아니라, 스트레스에 의한 HSP 생성 반응 정도도 낮기 

때문이다. 따라서 노화가 진행 될수록 신경조직에서 단

백질의 손상과 이로 인한 비정상 단백질의 응집 현상이 

증가하게 된다. 
 

2. 열충격 단백질의 분비  

HSP 연구의 초기 20년간은 HSP이 전형적인 세포내 

단백질일 것이라고 생각했었다. 하지만 현재는 HSP70

이 세포외 공간과 혈액 내에서도 확실히 존재한다고 알

려져 있다. 신경계에서는 아교세포가 HSP70을 분비할 

수 있는 것으로 보이며, 신경세포로 흡수된 HSP70은 내

부적으로 생성되는 HSP와 같은 방식으로 기능하는 것 

같다. 결국 세포외 HSP(extracellular HSP, 이하 eHSP)

에 노출된 신경세포는 그렇지 않은 신경세포에 비해 외부 

손상에 보다 잘 견디는 것으로 보인다. 이러한 현상은 열

충격 반응을 이용하여 신경계를 보호할 수 있는 치료 전

략 개발에 의미 있는 가능성을 시사한다.16) 

스트레스에 노출되는 동안 분비되는 세포내 HSP70

의 기능에 대해서는 이미 많이 알려져 있지만, eHSP70

의 기능에 대해서는 아직도 이해가 부족한 편이다. 세포

내 및 eHSP70는 다양한 물리적 스트레스에 의해 분비

가 된다고 알려져 있다. 하지만 더욱 흥미로운 점은, 최근

의 연구에 의하면 심리적 스트레스 역시 뇌 내의 HSP 

70의 분비를 촉진시키는 것으로 보고되고 있다. Fle-
shner 등17)은 고양이의 위협에 노출된 쥐 실험을 통해, 

심리적인 스트레스 역시 신경세포 내 및 혈청 eHSP70

와 corticosterone의 분비를 촉진시킨다고 보고하였다. 

또한 부신절제술을 받은 쥐에서는 스트레스에 대한 HSP 

70와 eHSP70 반응이 감퇴되는 것으로 보아 부신호르

몬이 이 반응에 중요한 매개체 역할을 담당할 것이라고 

하였다. 

eHSP70가 스트레스에 매우 빠르게(10~30분 이내) 

반응하여 증가하고, 다량(기저치의 2~6배 이상)이 분비

되며, 조직의 괴사를 일으키지 않는 심리적 스트레스에도 

증가하는 등의 지금까지의 연구 결과로 볼 때, eHSP70

의 분비는 receptor-mediated exocytosis pathway를 

통해 이루어지는 것 같다.7) 특히 최근의 연구에 의하면, 

카테콜라민(catecholamine)이 eHSP70 분비에 중요한 

역할을 수행하고, 이 과정은 alpha1-adrenergic rece-
ptor mediated pathway의 자극을 통해 일어나는 것으

로 보인다.18) 

세포내 HSP70는 시토카인(cytokine) 생산을 감소시

키는데 비해, eHSP70는 오히려 시토카인 생성과 다른 

선천 면역반응(innate immunity response)을 증가시

킬 수 있다. 이러한 사실로 볼 때, 아마도 eHSP70는 

면역계에서 위험신호(danger signal)로서 작용하는 역할

을 하는 것 같다. eHSP70는 세포 밖으로 분비되어서 세

포막 수용체에 결합된 후, 이차전령계(second messen-
ger system)를 통해 선천 면역반응을 향상시켜 숙주를 

보호하는 것 같다.7) Asea 등19)은 eHSP70에 의해 활

성화되는 서로 다른 두 개의 이차전령계를 소개하였는데, 

첫 번째는 CD14와 세포내 칼슘에 의존하여 IL-1beta, 

IL-6 그리고 TNF-alpha를 증가시키는 것이고, 두 번

째는 CD14와는 상관없이 세포내로의 칼슘 유입을 통해 

TNF-alpha를 증가시키는 것이었다. 

결국 eHSP70은 신경세포를 보호하는 molecular cha-
perone의 역할과 위험신호를 전달하는 cytokine의 역

할을 동시에 수행하는 것 같다.19) 실제로 Pittet 등20)은 

외상에 노출되었던 사람들에게서 eHSP70의 혈청 농도

가 증가하고, 그 정도가 높을수록 생존율이 향상된다고 

보고하였다. 
 

3. 열충격 단백질과 신경계의 발달  

HSP 발현은 포유류의 초기 발생 과정에서 뇌와 심장

의 분화 및 증식 단계와 밀접히 관련이 있는 것으로 보

인다. 또한 HSP는 포배기(blastula stage)에서 활성화

되고, 신경관(neural tube)이 닫치는 단계에서는 더욱 많

은 양이 발현된다고 알려져 있다. 특히 HSP47과 HSP27

은 낭배형성(gastrulation) 과정에서 새로이 생성되는 콜

라겐 및 엑틴 분자와 각각 결합하여, 이들이 정상적인 구

조를 형성하도록 돕는 역할을 한다. 이러한 역할은 신경

판(neural plate) 발달 과정에서 기저막(basement me-
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mbrane) 형성, 세포외기질(extracellular matrix)과 신

경능선 이동(neural crest migration)에 필수적인 것으

로 보인다.21) 신경판 발달과 초기 뇌 형성 과정에서 세포

의 증식과 분화가 spationtemporal control에 의해 엄

격히 조절되는 점을 고려하면, HSP는 신경세포의 정상

적인 분화 및 발달 과정에서 매우 중요한 역할을 담당하

는 것 같다. 특히, Kato 등22)은 인간 배아에서부터 성인

기까지 보이는 신경계의 발달과 HSP73의 발현 양상을 

연구한 실험을 통하여 신경세포와 아교세포의 분화 및 성

숙 단계와 HSP73의 발현 양상이 동일하게 나타나는 

것으로 보아, HSP73이 신경세포 분화 과정에서 중요한 

역할을 하는 것 같다고 하였다. 

HSP은 개체의 발생 단계에서 열 혹은 다른 여러 스트

레스에 취약한 배아를 보호하는 역할을 하는 것 같다.23) 

또한 새로이 발생되는 조직의 세포는 세포의 이동, 유착, 

분화 과정에서 광범위한 구조적 재형성을 겪는데, 이는 

cytoskeletal system의 광범위한 재형성 과정을 동반한

다. 이 과정에서 많은 HSP이 cytoskeletal element와 

결합하여 그 형성에 관여한다.24) 그리고 HSP70의 일종

인 Hsc70은 수송해야 할 분자와 신경미세섬유(neuro-
filament) 사이에서 이들을 서로 연결하는 cross-linker 

molecule의 역할을 하는 것으로 보인다.25) 

정신분열병, 자폐증, 다운증후군 등은 대표적인 신경발

달장애라고 할 수 있는데, 이들 질환들은 발생과정 중, 신

경세포의 이동과 연결 이상의 문제와 연관되어 발병되었

을 가능성이 있다. 이들 질환들에서 공통적으로 발견되

는 subplate neuron은 이러한 가설을 뒷받침할 수 있는 

미세 뇌병리소견이다. HSP이 신경계의 발달과정에서 cy-
toskeletal system과 함께 신경세포의 이동에 중요한 

역할을 하는 점에서 볼 때, 이들 질환과 HSP과의 연관

성이 시사되며, 이를 밝히기 위한 추가적 연구가 필요할 

것으로 판단된다. 
 

4. 열충격 단백질과 신경계의 노화 

노화와 관계되어 일어나는 세포 내의 주요 변화 중 

하나는 열충격 반응과 ubiquitin-proteosome degrada-
tion system(UPS)의 급격한 감소 현상이다. 비정상적

인 폴리펩티드를 증가시키는 여러 요인들은 세포의 노

화 프로그램을 촉진시키고, 노화는 다시 UPS와 chape-
rone system을 억제시켜, 세포가 비정상적인 단백질을 

처리할 수 없도록 만든다. 이와 같이 비정상적인 단백질

에 의해 일어나는 세포자멸사는 비신경세포와 신경세포 

모두 동일한 과정을 밟는 것으로 알려져 있다.26) 

Gutsmann-Conrad27)는 인간 섬유모세포 배양 실험

을 통해서, HSP70의 기저치가 고연령(78~92세) 제공

자의 섬유모세포에서 저연령(27~44세) 제공자 보다 낮

게 나타나고, 열충격 이후에 발현되는 HSP70의 양도 

저연령 군에 비해 적었다고 보고하였다. 그리고 오래된 

후기배양세포와 신생의 초기배양세포의 HSP70양 비교

한 실험에서도 위와 같은 결과를 보였다. 또한 300명 이

상의 중국인들을 대상으로 한 Jin 등28)의 연구에서 30~50

세 집단의 혈청 HSP70의 농도가 25~30세 집단에 비

해 낮았다고 보고하였다. 

노화로 인한 주요 퇴행성 뇌질환들(예를 들어, 알츠하

이머병, 파킨슨병, 헌팅턴병, polyglutamine expansion 

disorder, amyotrophic lateral sclerosis 등)은 비정상

적인 폴리펩티드의 축적으로 인한 특정 신경세포 집단의 

사멸 및 퇴화와 관련이 있다. 앞서 말했듯이, molecular 

chaperones은 단백질의 구조, 재편성, 집합, 독성을 조

절하는 기능이 있다. 신생 폴리펩티드는 molecular cha-
perones의 도움으로 정상구조를 갖게 된다. 하지만 돌

연변이와 다양한 환경적 요인으로 인하여 단백질의 변

형이 일어날 수 있다. 이 때, molecular chaperones은 

단백질의 misfolding을 방지하고, 비정상 단백질을 re-
folding시키며, UPS에 의한 비정상 단백질의 분해 과정

에도 관여한다. 하지만 그 능력 이상으로 비정상적인 단

백질이 증가하면, 결국 비정상적인 단백질이 결합되어 세

포독성을 일으키게 된다.26) 

비정상 폴리펩티드의 축적과 관계되는 퇴행성 뇌질환

들을 통해 볼 때, HSP의 기능은 원인 폴리펩티드의 구

조적 변화를 조절하여 독성을 감소시키고, 세포내 분해 

기전과 함께 독성 물질의 분해를 촉진하는 것 같다. 또

한 molecular chaperones은 비정상적 단백질의 축적으

로 인해 촉진되는 세포자멸사 신호들을 억제하는 과정에 

관여하여 세포의 생존을 돕는 것 같다. 특히, 비정상적

인 단백질에 의해 유도되는 세포자멸사는 퇴행성 뇌질환

들에서 보이는 신경세포 소실의 주요 원인이 된다.26) 최

근 stress-activated kinase JNK가 비정상 폴리펩티

드에 의해 활성화되는 세포자멸사 프로그램을 조절하는 

것으로 밝혀졌다. 이 과정에서 JNK는 세포자멸사를 활성

화 시키고, JNK의 억제는 유효한 세포 보호 효과를 일

으킨다.29) 이 때 HSP70은 JNK의 활성화를 억제하여 
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세포자멸사를 억제하는 기능을 한다.30) 
 

5. 열충격 단백질과 시상하부-뇌하수체-부신 축 

스트레스 반응에 관여하는 시상하부-뇌하수체-부신 

축(Hypothalamic-pituitary-adrenal axis, 이하 HPA 

axis)에 대한 연구는 신경정신과 영역, 특히 정신내분비

(psychoendocrine) 연구에서 중추적인 위치를 차지하

고 있다. 그리고 HPA axis의 병리적 이상은 기분장애, 

외상후 스트레스장애, 알츠하이머병 등과 관련이 있는 

것으로 알려져 있다. 

이미 1990년대 초에 Blake 등31)은 동물실험을 통해 

HPA axis를 통해 매개되는 스트레스 반응에서 HSP70

이 중요한 역할을 한다고 보고하였다. 신체적 구속을 당

한 쥐의 부신 피질에서 HSP70 mRNA가 증가되고, 시

상하부절제술을 받은 쥐에서는 동일한 스트레스 상황에

서 HSP70 mRNA의 발현이 관찰되지 않았지만, ACTH

를 외부에서 주입한 경우에는 다시 HSP70 mRNA가 

발현된다고 하였다. 또한 이러한 반응의 정도가 쥐의 노

화정도에 따라 감소한다고 보고하였다. 

Lewthwaite 등32)은 229명의 영국 공무원을 대상으

로 한 코호트 연구에서 혈청 HSP60 농도의 증가가 관

상동맥질환의 감수성(susceptibility)과 연관되어 있다

고 하였으며, 높은 혈청 HSP60 농도는 낮은 사회경제

적 지위, 사회적 고립과 같은 정신사회적 스트레스와 유

의한 상관관계가 있다고 보고 하였다.33) 

일단 HSP과 HPA axis와의 연관성은 HSP과 스트레

스 호르몬과의 관계를 통해 접근해 볼 수 있다. HPA 

axis의 최종 산물인 글루코코르티코이드 호르몬(gluco-
corticoid hormone)은 개체의 항상성을 유지시키고, HPA 

axis를 조절하는 중요한 매개체이다. 이 호르몬과 결합

하여 기능을 하는 글루코코르티코이드 수용체(glucoco-
rticoid receptor, 이하 GR)는 HSP70, HSP90, 그리고 

Hop, HSP40, p23 등과 복합체를 이루어 존재한다. 특

히 HSP90/HSP70-based chaperone machinery는 

GR과 호르몬의 결합에서부터, 핵 내로의 이동, 그리고 

회전(turnover)에 이르는 전체 과정을 조절하는 기능을 

갖는다.34) HSP90/HSP70-based chaperone machi-
nery는 1) GR의 호르몬 결합 부위 개방시켜 호르몬과

의 결합을 돕고, 2) microtubular highway를 이용하여 

GR과 호르몬을 핵 내로 이동시키며, 3) 호르몬에 의한 

유전자의 전사(transcription) 과정에 관여하며, 4) 그 후

에는 UPS로부터 제거될 GR을 보호하는 역할을 한다.35) 

HSP은 위와 같은 과정을 통해 결국 HPA axis 기능 조

절에도 관여하는 것 같다. 따라서 주요우울장애나 외상

후 스트레스장애에서 보이는 HPA axis의 변화는 GR 

유전자의 돌연변이나 발현 단백질 이상에 의한 가능성

뿐만 아니라 GR을 구성하는 HSP와 cochaperone 같

은 단백질들의 기능 이상에서 기인할 수도 있다. 
 

6. 열충격 단백질과 정신질환 
 

1) 정신분열병 

정신분열병의 신경발달학적 가설에 의하면, 태아의 발

달에 영향을 미치는 환경적 요인들이 중추신경계의 이상

을 유발하여, 이것이 결국 정신분열병을 발생시키는 소

지를 주게 된다.36-39) 즉, 임신 기간 중의 감염, 주산기 

합병증, 그리고 이와 관련된 신경발달학적 혹은 자가면

역학적 이상들이 등이 정신분열병의 원인 요인이 될 수 

있다.40-46) 또한 이 과정에서 각각의 스트레스로 인하여 

발현되는 HSP47)이 정신분열병 발병에 관여할 가능성

도 있다. HSP는 정신분열병의 발병원인과 관계되는 신

경발달학적 이상이나 면역학적 조절이상의 관점에서 볼 

때, 매우 흥미로운 molecular chaperones이다.48) 

여러 연구자들에 의해 정신분열병 환자에서 HSP에 대

한 항체의 이상 소견이 보고되어 왔다.48-52) HSP는 신

경세포를 보호하는 다양한 기능을 가지고 있음으로, 이

에 대한 항체의 존재는 신경세포 손상을 촉진시키는 요

인으로 작용할 수도 있다.52) Kim 등50)은 90명의 정신

분열병 환자와 83명의 대조군을 대상으로 ELISA를 이

용하여 HSP70와 HSP90의 항체를 측정한 연구에서 

HSP70의 항체와 HSP90의 항체가 정신분열병 환자군

에서 유의하게 증가되어 있으며, 이 중 HSP70 항체의 

증가소견은 초기 높은 BPRS 점수와 양호한 치료반응성

과 관련이 있었다고 하였다. 또한 HSP90 항체의 양은 

항정신병약물치료에 변화를 보이지 않았는데, 이는 정신

분열병의 stable marker로서의 가능성과 정신분열병 발

병에 자가면역기전과 HSP 시스템의 상호작용이 관여할 

수 있는 가능성을 시사한다고 하였다. 

Pae 등53)은 161명의 정신분열병 환자와 165명의 대

조군을 대상으로 하여 3가지 종류의 HSP70 관련 유전

자 조사 실험에서 HSPA1B(HSP70-2) polymorphism

이 정신분열병과 연관되어 있고, 또한 HSPA1B poly-
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morphism은 gene dose-dependent manner로 정신

분열병 발병에 기여하는 것 같다고 보고하였다. 

Gabriele 등54)은 Stanley Foundation Neuropatho-
logy Consortium(SFNC)으로부터 제공된 정신분열병 환

자의 측좌핵(nucleus accumbens) 조직을 이용한 연구

에서 catecholamine-regulated proteins 40(CRP40；

hsp70과 유사구조를 지님)이 대조군(n=15)에 비해 환

자군(n=15)에서 유의하게 감소되어 있으며, 이러한 결

과는 다른 정신질환과는 다른 정신분열병의 독특한 소

견인 것 같다고 하였다. 이에 저자는 CRP40가 molecu-
lar chaperones으로 작용하여 도파민 농도를 조절하는 

것 같다는 가설을 제기하였으며, CRP70의 감소가 도파

민 농도를 증가시키고, 이것이 결과적으로 ventral stri-
atal dopaminergic neruotrasmission을 증가시켜 정신

분열병의 양성증상 악화와 관련이 있을 것 같다고 주장

하였다. 

최근에는 정신분열병을 신경발달학적 이상으로만 보

지 않고, 뇌영상 연구들을 통해 정신분열병이 발병한 이

후에도 관찰되는 전두엽 및 측두엽 회백질의 신경 소실 

소견 등을 바탕으로, 정신분열병을 세포자멸사 과정이 

관계되는 퇴행성 뇌질환의 하나로 보는 관점도 있다.55) 

앞서 살펴보았듯이, HSP이 세포자멸사 과정에서 매개

체의 역할을 하고 있음으로 HSP이 정신분열병의 발병 

및 진행 과정에 관여할 가능성도 있는 것이다. Jarskog 

등56)은 정신분열병 환자의 사후 뇌 조직연구를 통해, 정

신분열병 환자군에서 대조군들에 비해 BAX(proapop-
totic protein)/BCL-2(antiapoptotic protein) 단백질 

비율이 50% 이상 높았으며, 세포자멸사 과정에서 중추적

인 역할을 담당하는 caspase-3는 환자군과 대조군들 

사이에 유의한 차이가 없었다고 보고하였다. 정신분열병 

환자군에서 Bax/Bcl-2 비율이 높았던 것은 해당 조직

이 세포자멸사에 취약하다는 뜻이며, caspase-3는 유

의한 차이가 없었는데, 이것은 정신분열병의 이환기간 중 

사포자멸사가 능동적으로 발생하지는 않는다는 뜻으로, 

caspase-3의 활성이 증가하는 전형적인 퇴행성 뇌질

환들과는 다소 다른 소견이었다. HSP70은 세포자멸사

를 억제하는 기능이 있는 것으로 잘 알려져 있는데, HSP 

70은 caspase 의존적인 혹은 비의존적인 세포자멸사 

과정 모두를 억제하고, caspase 의존적인 세포멸사과정

에서는 caspase-3의 활성도도 억제할 수 있음57)으로, 

HSP70은 정신분열병과 전형적인 퇴행성 뇌질환들에서 

보이는 세포자멸사 과정 모두에서 이를 억제할 수 있는 

것 같다. 
 

2) 알쯔하이머병 

최근 연구들은 HSP이 알쯔하이머병(Alzheimer’s di-
sease, 이하 AD)에서 신경보호 기능을 갖고 있다고 제

안하고 있다.58) 

노인반(senile plaque)과 신경섬유매듭(neurofibrilla-
ry tangle)은 AD의 대표적인 병리 소견이자, 발병 원인

에 대한 단서이기도 하다. 노인반은 beta-amyloid(Aβ)

의 비정상적인 축적으로 생성되고, 신경섬유매듭은 mi-
crotuble-associated protein τ이 과인산화되어 축적되

는 것과 관련이 있다.59) 

이미 여러 연구들을 통해 HSP70 신경퇴행에 대해 신

경보호 기능을 하는 molecular chaperones으로서 역

할을 한다고 보고된 바 있다. Lukiw60)는 AD환자와 정

상 대조군을 대상으로 한 gene chip analysis를 통하여, 

태아에서 성인에 이르는 연령의 변화에 따라 해마에서 

HSP70의 발현 양이 2배가량 증가하고, AD 경우에는 정

상 대조군에 비해 해마 조직 내의 HSP70이 4.3배 증

가 되어있었다고 보고하였다. AD에서 보이는 이러한 단

백질 발현 패턴은 노화에 따른 뇌 내의 스트레스의 지속

되는 증가와 특히, AD 해마의 경우에 있어서는 더욱 뚜

렷한 스트레스의 축적을 보여준다. Hamos 등61) 역시 

AD환자와 정상 대조군을 대상으로 한 연구에서, AD환

자의 노인반과 신경섬유매듭에서 대조군에 비해 HSP70

이 급격히 증가되어 있으며, 특히 후내피질(entorhinal 

cortex)와 해마의 CA3지역에서는 GRP78이 증가되어 

있다고 보고하였다. 저자는 HSP70의 발현 증가는 비정

상적인 단백질을 처리하기 위한 초기 반응으로 보았고, 

손상되지 않은 정상 세포에서만 나타난 GRP78의 증가

는 AD특유의 세포 손상으로부터 세포를 보호하기 위한 

반응으로 설명하였다. 

Magrane 등62)은 아데노바이러스를 이용하여 Aβ의 

발현이 촉진되는 신경세포 배양 실험에서, 새로이 합성된 

Aβ가 신경독성을 나타내고, HSP70 발현을 유도한다고 

보고하였다. 이 실험에서 Aβ에 의해 유도된 HSP70의 

발현은 신경세포를 생존시킬 수 없을 것 같아보였는데, 

다시 아데노바이러스를 이용하여 HSP70이 과발현시켰

을 때는, HSP70이 Aβ에 의한 신경독성을 감소시키고, 

신경세포를 생존시키는 결과를 보였다. 이러한 결과는 
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Aβ의 신경독성이 부분적으로는 불충분한 heat shock 

response에 의해 일어날 수도 있다는 것을 시사한다. 

Dou 등63)은 오히려 실험동물(tau transgenic mouse)과 

AD환자에서 HSP70, HSP90 발현 양과 protein τ의 

응집 사이에는 반비례 관계가 있다고 보고하였으나, 이

들도 역시 충분한 HSP의 발현은 protein τ의 응집을 

억제하여 신경섬유매듭의 형성을 억제할 것이라고 제안

하였다. 

HSP27 유전자는 이미 여러 연구를 통해 장수(lon-
gevity)와 관련 있는 것으로 알려져 있는데,64) HSP27

이 과인산화된 protein τ와 선택적으로 결합하며, 이를 

분해시켜 세포 사멸을 막는 것으로 보인다. 따라서 HSP 

27 역시 AD에 있어서 신경보호의 기능을 갖고 있을 가

능성이 있다.65) 
 

3) 주요우울장애와 외상후 스트레스장애 

주요우울장애(Major depressive disorder, 이하 MDD)

는 첫 발병 전 중요한 스트레스 사건을 경험하는 경우가 

많고, 스트레스와 연관된 기분장애라고 할 수 있다. 50%

가량의 우울증 환자에서 1) 코르티솔의 기저치 증가가 

관찰되며, 2) 덱사메타손 억제 검사에서 정상적인 코르티

솔 억제가 이루어 지지 않는 소견, 3) GR의 증가 등의 

소견을 보인다. 대표적인 스트레스 유발 질환인(Post-

traumatic stress disorder, 이하 PTSD)의 경우에는 

오히려 1) 코르티솔의 기저치 감소, 2) 덱사메타손 억제 

검사에서 코르티솔 분비 억제의 증가, 3) GR의 감소 등

의 소견을 보인다. 

이처럼 MDD와 PTSD 모두 HPA axis의 기능 이상

을 동반하는 경우가 많은데, 정신병적 증상을 동반하는 

심한 MDD에서는 HPA axis의 과활성화(hyperactivi-
ty)가 나타나고,66) PTSD에서는 코르티솔의 뇌하수체에 

대한 음성되먹임의 강화와 부신과 시상하부의 hyper-

reactivity 소견을 보인다.67) 하지만, 두 질환에서 보이

는 HPA axis 기능 이상의 기전은 아직도 확실히 밝혀

져 있지 않다. 앞서 언급했듯이, HSP가 HPS axis의 기

능 조절에 관계하는 것으로 보아 이와 관련한 추가적인 

연구가 필요할 것으로 보인다. 

MDD와 관련된 HSP 연구를 몇 가지 살펴보면, 우선 

Shimizu 등68)은 peripheral blood mononuclear cell에

서 발현되는 HSP를 측정하는 연구를 통해, MDD 환자

의 경우 다른 환자나 정상대조군들과는 달리 6번 염색

체에서 전사된 HSP70 mRNA의 일부 염기서열에서 결

손 돌연변이(deletion mutation)가 존재한다고 보고하

였다. 그리고 Bown 등69)은 SFNC로부터 제공 받은 사

후 뇌 조직 연구를 통하여, 자살한 MDD 환자의 측두엽

에서 GRP78, GRP94, calreticulin과 같은 stress pro-
tein들이 대조군들에 비해 유의하게 증가되어 있었다고 

보고하였다. 또한 Binder 등70)은 항우울제 반응과 주요

우울삽화의 재발이 HSP90의 cochaperone으로 GR의 기

능 조절에 관여하는 FKBP5의 단일염기다형성(single-

nucleotide polymorphism)과 유의한 연관성이 있다고 

하였다. 

Filipovic 등71)은 급성(immobilization, cold), 만성(so-
cial isolation, crowding, daily swimming) 스트레스 자

극에 노출된 쥐의 해마와 뇌 피질에서의 GR와 HSP70, 

혈청 ACTH과 코르티솔 농도의 변화를 측정하였는데, 

급성 스트레스 이후에는 ACTH와 코르티솔이 유의하게 

증가하였고, GR과 HSP70은 뚜렷한 감소를 보였다. 저

자는 GR과 HSP70의 감소 소견은 코르티솔에 의한 신

호전달을 약화시켜 스트레스에 의해 유도된 이상을 회

복하기 위한 음성되먹임기전을 나타낸다고 하였다. 만성

적인 스트레스의 경우에는 GR과 HSP70의 확연한 감

소 현상을 나타내지 않았다. 이러한 결과는 음성되먹임 

조절의 부분적 이상과 높은 ACTH과 코르티솔에 대한 

부분적인 습관화 현상이 함께 적용되어진 것을 시사한다. 

또한 장기간 스트레스에 노출된 쥐는 새로운 급성 스트

레스에 대해 정상 대조군에 비해 감소된 반응성을 보이

기도 하였다. 

최근의 연구에 의하면, 장기간의 스트레스 자극은 세포 

내 존재하는 GR의 핵-세포질 간 이동(nucleo-cytopla-
smic shuttling)의 이상으로 인해 부분적으로나마 GR 

음성되먹임기전의 와해를 일으키고, 이는 결국 HPA axis 

조절 이상을 발생시키는 것으로 보고 있다. 특히, GR이 

핵 내로 이동하는 과정에서 cytoskeleton과 함께 HSP 

90이 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있다.72)73) 
  

7. 열충격 단백질의 치료적 이용과 그 미래 

앞서 살펴보았듯이, molecular chaperones의 기능을 

지닌 HSP는 다양한 스트레스로부터 세포 내 단백질을 

보호하고, 손상을 복구하며, 세포의 생존을 유도하는 필

수적인 단백질이다. 정상적인 chaperone의 기능은 다양

한 조직에 있어 스트레스에 적응하는 잠재 능력의 핵심 
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요소라고 할 수 있다. 또한 chaperone의 기능 이상과 

다양한 질환들과 연관성이 계속해서 보고되고 있다. 따

라서 chaperone의 기능을 조절할 수 있다면, 신약 개발

에 새로운 장이 열리게 될 것으로 보인다.4) 

최근 HSP90 억제제가 새로운 암 치료제로서의 가능

성을 시사하며, 임상시험을 시행하고 있지만,74) 정신과 영

역에서는 아직 HSP 및 그 치료적 가능성과 관련한 임상

연구가 충분하지는 않은 편이다. 하지만 주로 기존의 항

정신병약물이나, 항우울제 혹은 기분안정제의 작용 기전

에 HSP이 관여되어 있다는 연구 결과들이 계속해서 보

고되고 있다. 

항정신병약물 연구의 경우, Nakahara 등75)은 phen-
cyclidine에 처리되어 HSP70이 발현되는 쥐 실험에서, 

haloperidol은 PCP에 의해 유도된 HSP70 mRNA 발

현을 뇌의 일부 지역들(medial prefrontal cortex, nu-
cleus accumbens, striatum)에서 더욱 증가시키나, 다

른 비전형 항정신병약물들(clozapine, olanzapine, ris-
peridone)은 HSP70 mRNA를 감소시킨다고 보고하였

다. 즉, haloperidol과 다른 비전형 항정신병약물들은 

HSP70에 대해 서로 다른 효과를 나타내는 것 같다. 

항우울제의 경우, Lee 등76)은 fluoxetine에 전처리된 

흰쥐 C6 glioma 세포에 dexamethasone 노출시켜 발

현되는 HSP70의 양을 측정하는 실험에서, HSP70의 발

현이 fluoxetine의 전처리 기간에 따라 감소된다고 보

고하였다. 또한 fluoxetine 치료가 단기적으로 GR을 전

위시키는 기전을 통하여 GR의 저항성을 개선시킴으로

써 HPA axis의 과다활동 및 혈청 코르티솔 농도의 상

승을 정상화시킬 것이라 하였다. 

기분안정제의 경우, Shao 등77)은 신경세포 배양 실험

을 통해, valproate와 lithium의 장기간 투여는 GRP78, 

GRP94 그리고 calreticulin 와 같은 stress protein들

을 발현시키지만, carbamazepine과 lamotrigine은 이

들의 발현과는 무관하다고 보고하였다. 

향후 HSP를 치료적으로 이용하는 방식은 1) 특정 HSP 

을 손상된 조직에 직접 투여하는 방법, 2) HSP 유도제

나 HSP 억제제를 이용하는 방법, 3) HSF를 이용하여, 

HSP 유전자의 전사 혹은 유전암호해독 과정을 조절하

는 방법, 4) HSP 관련 유전자를 체내에 주입하는 유전

자 치료법, 5) HSP와 함께 작용하는 cochaperone을 

조절하는 방법 등을 예상해 볼 수 있다. 또한 진단적으

로는 HSP을 특정 질환의 상태 표지자 혹은 형질 표지

자로 이용하는 것도 고려해 보아야 한다. 

 

결     론 
 

작게는 신경세포, 그리고 신경조직, 더 나아가서는 인

체에서, HSP은 외부의 자극으로부터 개체를 지키는 자

가보호기전(autoprotective mechanism)의 한 축으로서 

기능하는 것 같다. 

예전부터 의사들은 자가보호기전 혹은 자가치유력(self-

healing force)의 효과에 의지하여 환자의 진단과 치료

에 임했으며, 자가치유력 현상은 건강과 질병의 개념 정

립과 치료에 대한 이해에 항상 영향을 미쳐왔다. 과거에

는 자가치유력을 어떤 유기체의 힘이나 유물론적 기전으

로 설명해 왔었다. 하지만 최근의 연구들은 HSP에 의

해 세포 및 분자 수준에서부터 자가보호기전이 존재하고 

또 기능하고 있음을 보여주고 있다.78)79) 

과거에는 HSP가 물리적 스트레스에 반응하여 세포내

에서만 기능하는 molecular chaperones라고 생각했지

만, 최근 여러 연구를 통해 HSP이 심리적 스트레스에도 

반응하여 발현 되고, 세포 밖 공간과 혈청에서도 관찰된

다는 사실은 매우 흥미롭다. 이와 더불어 HPS이 HPA 

axis와 연계하여 스트레스 반응 조절에 관여하고 있다는 

사실과 신경계의 발달 및 노화 과정에서의 역할 등으로 

볼 때, 신경정신과 영역에서도 HSP에 대한 기초 연구와 

임상적 적용이 점차 중요해질 것으로 예상된다. 

HSP의 작동 과정에는 두 가지 특징이 있다. 첫째는, 

스트레스에 반응하여 작동하는 molecular chaperones

으로서의 HSP은 일정한 역치(threshold)를 갖는 것 같

다. 적당한 스트레스에 대해서는 HSP 분비가 증가되면

서, 정상적인 스트레스 반응을 통해 조직과 개체를 보호

하지만, 심각한 스트레스는 HSP를 억제시키고, 오히려 

세포자멸사를 일으키는 방향으로 세포내의 환경을 변화

시킨다. 둘째, HSP는 염증반응을 매개하는 위험신호로 

작용하기 때문에, 경우에 따라서는 염증반응을 증가시켜 

조직의 손상을 악화시키는 면을 갖고 있기도 하다. 이 

점은 HSP의 치료적 이용에서 주의를 해야 하는 부분일 

것이다. 

HSP은 신경계의 발생과 성장 그리고 질병과 노화에 

이르는 전 과정에 직·간접적으로 관여하고 있으며, 우리 

신경계는 다른 어떤 조직보다 복잡하고, 또 손상에 취약

하다. 따라서 향후 연구를 통하여 HSP에 대한 이해를 
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넓히고, 이를 통해 신경계의 자가치유력를 향상시킬 수 

있다면, HSP은 신경정신의학 영역에서도 매우 중요한 

의의를 가질 수 있을 것이라 생각한다. 
 

중심 단어：열충격 단백질·Molecular chaperones·자

가보호기전·신경정신의학. 
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