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Suicide：Gene-Environment Interaction 
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ene-environment interactions are important in pathogenesis of suicide or suicidal behavior. Twin and 

adoption studies and family studies show that genetic factors play a critical role in suicide or suicidal be-
havior. Given the strong association between serotonergic neurotransmission and suicide, recent molecular 

genetic studies have focused on polymorphisms of serotonin genes, especially on serotonin transporter and 

tryptophan hydroxylase genes. Some studies have revealed a significant interaction between s allele of the sero-
tonin transporter gene and the risk of suicide attempt associated with childhood trauma. In addition, the poly-
morphism of brain-derived neurotrophic factor gene also may influence the effect of childhood trauma in rela-
tion to the risk of attempting suicide. Future studies should explore genetic and environmental factors in suicide 

or suicidal behavior and examine for gene and environment interaction. 
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서     론 

 

자살행동은 DSM-IV 진단기준에서 주요우울증의 한 

증상으로 혹은 경계성 인격장애의 한 증상으로 기술되어 

있지만, 자살이 정신질환과 무관한 독립적인 질환이라는 

개념으로 보는 견해도 있다.1) 이러한 관점은 자살 혹은 

자살행동이 정신질환의 유무와 관계없이 독립적으로 유전

되고, 자살과 관련한 특별한 생물학적 지표들이 발현된다

는 연구들에서 뒷받침되고 있다.2)3) 

자살행동 혹은 자살이 분명 정신질환을 가진 사람에서 

더 많이 나타나기는 하나, 모든 사람이 다 자살을 하는 것

은 아니다. 자살을 수행한 사람의 90%에서 정신질환을 

갖고 있지만 반대로, 정신질환을 갖고 있는 사람에서 자살

을 시도하는 경우는 양극성 정동장애 환자의 20%, 주요

우울증의 환자의 15%에서만 일생 동안 자살을 수행한다. 

따라서 왜 정신질환을 앓고 있는 일부의 환자들이 자살의 

위험성이 높고 다른 환자들은 그렇지 않은지에 대한 의

문이 제기된다. 

자살행동 혹은 자살은 다양한 인자들에 의해 영향을 받

는다. 자살의 스트레스-소인 모델(stress diathesis mo-
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del)4)에 따르면, 자살은 발달단계에서의 요인들(가령, 아

동기 심리적 외상), 성격적 특성(가령, 공격적, 충동적, 신

경증적 특성), 유전인자, 자살의 가족력 등의 취약성을 가

진 개인에서 최근의 생활 사건들(실직, 가족의 사망 등), 

스트레스, 급성의 정신질환, 급성의 물질남용 등과 연관하

여 발생되는 것으로 이해할 수 있다. 

  

자살의 유전적 소인 
 

다양한 생물학적, 심리적, 사회문화적, 경제적 요인들이 

자살 혹은 자살행동을 유발할 수 있는 원인으로 작용할 수 

있다. 이에 지난 수십 년 간의 쌍생아, 양자, 가족연구의 

결과들을 통해 자살 혹은 자살행동이 유전된다는 사실을 

밝혀내었다. 쌍생아연구에서 일란성 쌍생아가 이란성 쌍

생아에 비해 자살 혹은 자살행동에 대해 높은 합치율을 

보였다.5) 특히 이러한 결과는 정신질환이나 환경적 인자

들을 배제하였을 때에도 유의하게 나타났다. 또한, 양자연

구에서 자살을 한 양자의 생물학적 친척이 자살을 전혀 시

도하지 않은 양자의 생물학적 친척보다 자살률이 무려 6

배가 높았다.2) 가족연구에서도 정신질환의 유무와 관계없

이 자살 혹은 자살행동이 가계 내에 높았다. 이러한 자료

들을 근거로 하여 자살행동은 43%의 유전적 소인과 나

머지 57%의 환경적 인자로 설명할 수 있는 것으로 추산

되었다.6-8) 한가지 중요한 사실은 자살과 자살행동의 유

전성은 적어도 두가지 인자들에 의해 결정되는 것으로 보

이는데 하나는 정신질환의 유전성과 충동-공격적 성격 혹

은 다른 성격적 특성의 유전성이며, 이러한 인자들이 존

재하게 되면 자살 혹은 자살행동의 유전성은 더 커지게 

된다는 것이다.2)  

  

자살과 관련된 유전자 
 

현재까지 자살을 유발하는 유전자는 밝혀져 있지 않다. 

오히려 유전자 자체보다 유전자의 다형성이 자살의 위험

도를 증가시킨다는 설명이 더 적합할 것이다. 자살에 관한 

생물학적 연구들은 세로토닌계의 활성의 저하가 자살 혹

은 자살 행동과 밀접한 관련이 있다고 지적하고 있다. 가

령, 자살자 혹은 자살기도자의 뇌척수액에서 세토토닌 대

사물인 5-hydroxyindoleacetic acid(이하 5-HIAA)

가 저하되고 자살자의 뇌의 세로토닌 수용체의 변화가 있

다는 사실은 자살 혹은 자살행동이 세로토닌계의 활성의 

저하와 밀접한 관련이 있다는 것을 의미한다.9) 따라서 세

로토닌계의 이상이 자살의 병태생리에 관련이 있다는 것

을 감안하면, 세로토닌계의 대사와 연관된 유전자들의 다

형성에 초점이 맞춰질 수 있다. 현재까지 자살연구에서 

다양한 세토토닌 유전자가 연구되었지만 자살과 가장 강

력하게 연관이 있는 것으로 생각되는 것은 세로토닌 전달

체(serotonin transporter, 이하 5-HTT) 유전자10)와 

트립토판 수산화효소(trypotophan hydroxylase, 이하 

TH) 유전자11)이다.  

 

세로토닌 전달체 유전자와 자살의 상관관계 
 

세로토닌 전달체는 세로토닌 신경원의 시냅스전 부위에 

위치하며 세로토닌의 재흡수를 담당하고 있고, 17번 염색

체의 단일 유전자에 의해 발현된다. 5-HTT 유전자는 

크게 L대립유전자(long allele)와 S대립유전자(short al-
lele)의 다형을 가지고 있다. 사람은 두 개의 대립유전자를 

가질 수 있음으로, 따라서 한 개인은 LL 혹은 SS의 동질

의 유전자를 갖게 되거나 혹은 LS의 이질의 유전자를 가

지게 된다. 그런데, 중요한 사실은 S대립유전자가 L대립

유전자에 비해 5-HTT의 합성을 시키는 능력이 저하되

어 있어, S형은 스트레스에 대한 5-HT의 반응이 둔화된

다는 것이다.12) 실제로, SS형은 LL형의 사람에 비해 스

트레스에 대한 편도(amygdala)의 반응이 더 민감하게 

나타났으며,13) 트립토판 고갈 실험에 대해서도 SS형에서 

LL형 보다 우울증상이 더 악화14)되었다. 더욱 흥미로운 

사실은 자살행동이 SS형에서 유의하게 많다는 것이다. 

2004년의 meta-analysis10)는 S대립유전자를 가지고 

있는 사람에서 동일한 진단을 받은 사람에 비해 자살행동

이 유의하게 많았으며, 더 치명적인 자살 방법을 택하는 

것으로 나타났다.  

 

세로토닌 전달체 유전자와 환경의 
상호작용과 자살 

 

세로토닌 전달체 유전자의 다형성이 환경적인 스트레스

와 상호작용하여 우울증상 및 자살 사고/행동에 영향을 

미친다는 사실은 전부터 이미 알려져 있다. Caspi 등15)은 

전향적인 연구를 통해서 HTT 유전자 다형이 우울증에 

대한 생활사의 영향을 매개할 수 있다는 사실을 증명하였

다. 이 연구에서 S형을 가진 사람이 L형을 가진 사람에 
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비해 스트레스 생활사와 연관하여 우울증상이 더 많았다. 

또한 우울증으로 진단되는 환자 수가 더 많았고, 자살사

고와 행동이 더 많았으며, 더욱이 생의 첫 1년 동안 아동

기 학대에 노출된 S형이 L형보다 성인기에 우울증의 삽

화가 더 많았다고 보고되었다. 차후의 연구에서 Gibb 등16)

은 우울증 환자들을 대상으로 SS형을 가지고 있는 사람

은 아동기의 신체적 학대 혹은 성적 학대와 연관된 자살 기

도가 많았으나 LL형은 신체적 학대에도 자살기도는 상대

적으로 적다는 것을 발견하였다. 마찬가지로, 2007년에 

Roy 등17)도 306명의 물질의존 환자들을 대상으로 5-

HTT 유전자의 SS형을 가진 사람에서 아동기의 심리적 

외상을 가진 경우 자살 시도의 위험이 높았다고 보고하였

다. 이러한 일련의 연구결과들은 5-HTT 유전자 다형성

이 환경적 인자들과 상호작용하여 자살행동에 영향을 미

칠 수 있다는 사실을 뒷받침하고 있다.  

 

BDNF 유전자와 환경의 상호작용과 자살 
 

Brain-drived neurotrophic factor(이하 BDNF)는 우

울증의 병태생리에서 중요한 물질18)이며, 5-HT와도 밀

접한 관계19)가 있다. 가령, BDNF는 뇌교(brain stem)에 

위치한 솔기핵(raphe nucleus)에서 5-HT의 합성과 관

련이 있는 유전자들-5-HTT 혹은 tryptophan hydro-
xylase-의 전사(transcription)를 촉진시킨다. 반면에, 

솔기핵에서 유리된 5-HT는 그 수용체를 통해 BDNF의 

생성을 증가시킨다. 따라서 세로토닌계의 활성과 환경에 

대한 적응은 BDNF에 의해 조절되고 있다. BDNF 유전

자는 두개의 다형(Val, Met)을 가지고 있다. 이 다형이 

BDNF의 세포 내 운송과 분비에 영향을 미친다.20) 흥미

로운 사실은 Met 대립유전자를 가진 사람이 Val형을 가

진 사람보다 출생때 상대적으로 더 작은 해마를 가지고 

태어나며, 학습하는 동안 해마의 과활성을 보이고, 상대적

으로 빈약한 해마와 연관된 기억(hippocampus depen-
dent memory)을 나타내었다는 것이다.21)22) 이러한 결

과들은 Met형이 Val형에 비해 스트레스에 대해 해마의 

과민성에 기인될 수 있다. 또한 이전에 한 연구는 Met형

과 HTT의 S형을 동시에 가진 사람이 S형만 가진 노인 

우울증 환자에서 우울증의 취약성이 더욱 증가되었다고 

보고23)하였다.  

BDNF와 자살과의 관련성은 자살행동을 보인 우울증 

환자에서 혈중 BDNF의 수준이 감소24)되어 있고, 자살자

의 뇌에서도 BDNF가 감소되어 있다는 결과25)에서 지지

되고 있다. BDNF 유전자 다형성이 환경과 관련하여 자

살 행동에 미치는 영향에 관해서는 Perroud 등26)이 자살

을 시도한 813명을 대상으로 BDNF Val/Val형을 가진 

사람에서 아동기 성적 확대와 자살기도 간의 유의한 관련

이 있음을 주장하고, BDNF의 Val66Met 유전자가 세로

토닌 신경원에 작용하여 자살행동과 연관된 아동기 외상

Genes, 
Genetic polymorphisms 

• Neuropeptides 

• Neurotransmitters 
• Other Candidates 

Environment 

• Childhood abuse 
• Familial psychopathology 
• Stressful events 
• Psychiatric disorder 

Gene-enviroment interactions

Biological changes 

• Decreased prefrontal function 
• Decreased serotonin activity 
• Increased HPA axis 
• Decreased BDNF system 

Vulnerable phenotype 

• Aggressive 
• Impulsive 

Suicidal idea Suicide attempt Suicide 

Fig. 1. Suicide and gene-eniviroment interaction.
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에 영향을 미칠 수 있다고 결론지었다.  

 

결     론 
 

자살은 다양한 원인들의 상호작용에 의해 이루어지는 

질환이다. 자살은 정신질환과는 독립적으로 유전된다. 쌍

생아, 양자, 가계연구들은 자살 혹은 자살행동이 유전적으

로 결정되는 복잡한 행동이라는 것을 시사하고 있다. 유전

자의 다형성은 환경적 인자들과 상호작용하여 자살과 관

련이 있는 뇌기능과 생물학적 체계를 변화시키고, 취약한 

충동-공격적인 표현형을 만들게 되고 이로 인해 자살사

고, 자살행동, 자살의 일련의 과정을 거치게 된다(그림 1). 

자살과 관련이 높은 것으로 현재까지 알려져 있는 유전자

는 세로토닌 전달체 유전자와 BDNF 유전자이지만 앞으

로의 많은 연구를 통해 자살과 연관이 있는 유전자들이 

규명될 필요가 있다. 자살의 치료 및 예방에 있어서도 심

리사회적 접근과 함께 자살의 병태생리와 관련이 있는 생

물학적 체계의 이상을 치료하는 방법을 함께 모색할 필요

가 있다. 
 

중심 단어：자살·환경·유전자·세로토닌·BDNF. 
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