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1. 서 론

우울증은 평생 유병율이 1 2 ~ 1 7 %에 이르는 주요정신질

환이다.1 항우울제들은 우울증은 물론다른 정서장애의 치료

에도 흔히 사용되지만, 치료효과를 나타내는 분자세포학적

기전은 잘 알려져 있지 않다. 최근 스트레스와 우울증의 상

호관계에 대한 많은 기초 혹은 임상연구들이 이들이 공유하

는 해마에 대한 영향을 중심으로 이루어지고 있다.2,3 물리적

혹은 심리적 스트레스 후에 해마가 위축되거나 CA3 부위의

추체신경세포(pyramidal neuron)가 감소하는 형태학적

변화가 초래된다.4 뇌영상연구를 통해 보면 우울증 혹은 외

상후 스트레스 장애(posttraumatic stress disorder :

P T S D )와 같이 스트레스에 의해 유발되는 정신질환에서도

해마의 용적이 감소되어 있다.5 해마의 용적 감소는 스트레

스에 의해 초래되는 CA3 부위의 추체신경세포 감소와 치상

회(dentate gyrus)의 adult neurogenesis 저하로 인해

초래되는 것으로 추정된다.2 , 5 , 6 이들은 우울증의 정신병리와

도 관련이 있을 것으로 추정되며,7 이들에 대한 항우울제들

의 영향에 관심이 집중되고 있다. 저자들은 현재 임상에서

사용중인 다양한 항우울제들의 일차적 작용기전들을 살펴본

후 항우울작용의 분자세포학적 가설의 중심을 이루는 최근

의 연구결과들을 소개하고자 한다.

2. 항우울제들의 일차적 작용기전

1 9 5 0년대에 임상에 처음 도입된 항우울제는 당시 항결핵

제로 개발되었던 i p r o n i a z i d로서이는 단가아민 산화억제제

(monoamine oxidase inhibitor: MAOI)이다.

1 9 5 0 ~ 1 9 6 0년대에 개발된 삼환계 항우울제( t r i c y c l i c

antidepressant: TCA)들은 항정신병약물인 c h l o r -

p r o m a z i n e의 유도체를 개발하던 중 우연히 발견되었다.

이들은 노르에피네프린 혹은세로토닌의 재흡수를 차단한다.

최초로 개발된 선택적 세로토닌 재흡수 억제제( s e l e c t i v e

serotonin reuptake inhibitor: SSRI)는 f l u o x e t i n e으

로 이 약물은 1 9 7 0년대에 개발되어 1 9 8 7년 미국에서 처음

으로사용되었다. 이후 v e n l a f a x i n e과 같은 세로토닌과 노

르에피네프린 재흡수 억제제(serotonin and nore-

pinephrine reuptake inhibitor: SNRI), bupropion과

같은 도파민과 노르에피네프린 재흡수 억제제( d o p a m i n e

and norepinephrine reuptake inhibitor: DNRI)들이

개발되었다. 이들 항우울제들의 항우울효과는 약물치료

1 ~ 3주 후에야 나타나는데, MAOIs, TCAs, SSRIs, 기타

약물들이 모두 이 시기에 이르러 β1 -아드레날린 수용체나

5-HT2 수용체의 하향조절을 야기시키기 때문에, 이 사실을

근거로 항우울작용의 신경전달물질 수용체 하향조절 가설

(neurotransmitter receptor down-regulation

h y p o t h e s i s )이 성립되었다.8 많은 삼환계 항우울제들이 세

로토닌 재흡수 억제효과 외에 정도의 차는 있고 미약하지만

5-HT2 수용체 차단효과도 갖고 있다. 반면 t r a z o d o n e과

nefazodone 같은 p h e n y l p i p e r a z i n e계 약물들은 강력한

5-HT2 수용체 차단효과와 함께 세로토닌 재흡수 억제효과

도 갖고 있다. 따라서 이들 약물들은 s e r o t o n i n

antagonism and reuptake inhibitor (SARI)로 분류

되고있다. α2-아드레날린 수용체는 노르에피네프린 혹은 세

로토닌 축삭돌기 말단에 위치하여 이들신경전달물질의 분비

를 조절하는 자가수용체 혹은 이종수용체이다. 이 수용체 길

항제는 되먹이기 기전을 차단하여 이들신경전달물질의 분비

를 촉진시킨다. 이를 주작용으로 하는 항우울제들이 m i a n -

s e r i n e과 그 유도체인 m i r t a z a p i n e이다. 이들 약물들도

5-HT2 수용체 차단작용을 공유한다. 기타 b u s p i r o n e과

같은 5-HT1A 수용체 효현제들도 항우울작용을 나타낼 것

으로 추정되나 현재까지 개발된 이 계열의 약물들은 오히려

임상에서 항불안제로 더 많이 사용되고 있다. G-단백질 혹

은 c A M P와 같은 이차전령 이후의 신호전달과정에 영향을

미치는 약물들도 현재 개발 중이다. 이중 cAMP 대사를 억

제하는 r o l i p r a m이 그 첫번째 약물로 평가되고 있다.9 이상

현재 임상에서 사용 중인 항우울제들의 일차적 작용을 살펴

보면① 세로토닌, 노르에피네프린 혹은 도파민의 재흡수 억

제작용, ② 5-HT2 수용체 차단작용, ③ α2-아드레날린 수

용체 길항작용, ④ 단가아민 산화억제작용 등이 주이며, 기

타 5-HT1A 수용체 효현작용, 이차전령계 조절작용 등을

들 수 있다. 그러나 최근 임상에 도입된 t i a n e p t i n e은 세로

토닌 재흡수 촉진제(serotonin reuptake enhancer:

S R E )로서 S S R I들과는 정반대의 작용을 갖고 있어 독특한

항우울제(novel antidepressant)로 분류된다. 우울증 환

자들에게서 가장 흔히 발견되는 생물학적 이상소견은 혈중

cortisol 농도의 상승이 며, 다수 의 환자 들이

d e x a m e t h a s o n e에 의한 cortisol 비억제반응을 보인다.
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이 소견은 항우울제 치료에 의해교정되기 때문에, 우울증의

정신병리 및 항우울제 작용기전을 이해하는데 있어 이는 간

과할 수 없는 생물학적 소견이다. Tianeptine도 다른 항우

울제들과 마찬가지로 이 시상하부-뇌하수체-부신( h y p o -

thalamic-pituitary-adrenal: HPA) 축의 과활성을 정상

화시킨다. 최근 스트레스가 시상하부의 실방핵( p a r a v e n -

tricular nucleus: PVN)에서 부신피질자극호르몬 방출인

자(corticotropin releasing factor: CRF) mRNA 발현

을 증가시키며, 이는 항우울제들의 장기처치에 의해 감소된

다는 것이 알려졌다.1 0 따라서 우울증 환자들에게서 나타나

는 HPA 축의 과활성은 시상하부로부터 시작된다고 추정된

다. 그러나 모든 우울증 환자들이 HPA 축의 이상소견을 보

이는것은 아니며, 이것이 항우울작용의 기전에 얼마나 관여

하는지의 여부는 현재불분명하다.

3. 항우울제와 해마에서의 BDNF 발현

1) 항우울제들에 의한 B D N F의 발현

대부분의 항우울제들은 일차적으로 세로토닌이나 노르에

피네프린 재흡수부위나 그 대사효소 혹은 시냅스 전후 수용

체들에 작용한다. 그러나 이들 작용은 필수적으로 수용체

후 세포내 신호전달경로들을 통해 중재될 것이다. 예를 들

면 세로토닌 수용체에는 여러 아형이 있으며, 이들은

cAMP, phosphatidylinositol, 칼슘 등과 같은 각기 다

른 신호전달경로와 연결이 되어 있다. 항우울제들의 장기처

치에 따른 이러한 세포내 신호전달경로의 변화와 이로 인한

세포내 반응들이 항우울제들의 치료기전과 관계가 있을 것

이다. 최근 항우울제 장기처치에 따른 세포내 신호전달경로

의 변화에 대한 연구들이 다수 보고1 1 - 1 3되었다. 이들 중

cAMP 이차전령계에 대한 연구들이 괄목할 만하다. SSRI

계 항우울제들을 비롯하여 여러 종류의 항우울제들의 장기

처치에 의해 cAMP response element binding

p r o t e i n ( C R E B )이 증가하였다.1 4 , 1 5 이 실험에서 항우울제

로는 M A O I인 tranylcypromine, SSRI인 f l u o x e t i n e

과 sertraline, TCA인 desipramine, α2 길항효과와 5 -

HT2 수용체 길항작용이 있는 m i a n s e r i n e이 사용되었다.

이들 항우울제들 외에 임상에서 그 항우울효과가 입증된

l i t h i u m과 전기경련발작(electroconvulsive seizure:

E C S )도 C R E B의 발현을 촉진시켰으나, 항우울작용이 없

는 morphine, cocaine, haloperidol과 같은 약물들은

C R E B의 발현을 촉진시키지 못했다. 이 전사인자인 C R E B

의 증가는 항우울작용과 관계된 특정 유전자들의 발현을 촉

진시킬 것이며, CREB에 의해 발현이 촉진되는 유전자는

다수 있을 것이나 이중 brain-derived neurotrophic

f a c t o r ( B D N F )와 이의 횡막 수용체인 tyrosine kinase

B ( t r k B )에 대한 연구들이 보고되어 있다. 전술한 모든 항

우울제들이 장기처치시에 해마에서 B D N F와 t y k B의 발현

을 촉진시켰다. 스트레스에 의해 B D N F의 발현이 억제된다

는 사실과 항우울제들이 B D N F의 발현을 촉진시킨다는 것

을 근거로 S t a h l1 6은 우울증의 분자세포학적 가설을 제안하

였다. 그의 가설은 스트레스로 인한 BDNF 발현의 저하와

함께 우울증이 초래되며, 항우울제 장기처치는 단가아민계

의 조절하에 있는 세포내 신호전달경로의 적응을 통해

B D N F의 발현을 증가시켜 우울증을 회복시킨다는 것이다.

그는 B D N F의 발현을 모든 항우울제들에 공통된 최종작용

으로 보았으며, BDNF 유전자를 우울증 유전자( b l u e

g e n e )라고 명명하였다. 그러나 C R E B에 의해 발현이 촉진

될 수 있는 많은 유전자들이 아직 밝혀져 있지 않으므로,

S t a h l의 가설은 우울증과 항우울작용에 대한 일부의 사실

을 설명하는 것으로 생각해야 된다.

2) BDNF의 항우울작용

B D N F는 neurotrophin-3(NT3), Neurotrophin-

4 / 5 ( N T 4 / 5 )와 함께 신경성장인자(nerve growth

factor: NGF) 계열에 속하며, 신경계의 발달에 관여한다.

이는 성체 뇌의 대뇌피질과 해마에서 많이 발현되며, 신경

세포들의 생존과 분화, 시냅스 형성과 세포기능에 중요한

역할을 한다. 이는 또한 신경전달물질의 합성효소나 신경펩

타이드 발현에도 관여한다. BDNF는 trkB 수용체에 결합

하여 MAP kinase pathway를 통해 신호전달을 한다.

B D N F를 백서에 장기간 주입하면 약물의 항우울작용 검색

에 흔히 사용되는 두 우울증 모형인 forced swim test와

leared helplessness test에서 항우울효과를 나타냈다.1 7

B D N F를 뇌 전두엽에 주입하면 세로토닌 신경세포섬유의

밀도가 높아지고 신경독성물질로부터 신경세포를 보호한

다.1 8 즉 SSRI 장기처치는 BDNF 발현을 촉진시키고, 증

가된 B D N F는 다시 세로토닌 신경전도를 강화시키는 상호

작용을 나타낸다.

스트레스로 인해 유발되는 정신질환의 원인과 치료에

B D N F와 같은 N T들이 관여할 가능성이 높다. 그 근거는

다음과 같다. 만성 스트레스는 해마 CA3 부위에 뇌 위축을

초래하며,1 9 CA3 추체세포와 치상회의 과립세포( g r a n u l a r

c e l l )에서의 BDNF 발현을 저하시키는데,2 0 우울증과

PTSD 환자들에게도 해마의 용적이 감소되어 있음이 관찰

된다.2 1 항우울제들이 스트레스에 의해 유발되는 해마 신경

세포의 형태학적 변화 혹은 신경세포의 소실을 역전시킬 것

이라는 기대는 이들이 해마에서 B D N F의 발현을 촉진시킨

다는 것이 알려지면서 더욱 증폭되었다. 항우울제인

t i a n e p t i n e의 장기투여가 반복된 스트레스에 의해 CA3 부

위에 위축이 오는 것을 차단했다는 보고2 2는 있었지만, 모든

항우울제들이 이러한 뇌의 형태학적 변화를 유발시키는지는

현재로선 불명확하다. 또한 모든 우울증 환자들에게서 해마

의 위축이 발견되지 않는다는 사실도 주지해야 한다.

4. Adult neurogenesis와 항우울제

1) 치상회에서의 adult neurogenesis 현상

Adult neurogenesis는 3 0여년 전 A l t m a n과 D a s에

의해 백서 해마의 치상회에서 처음 보고되었다. 새로 증식

하는 세포는 치상회의 과립세포층(granular cell layer:
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G C L )과 hilus(subgranular zone)의 경계부위에 있는

progenitor cell의 낭세포(daughter cell)이다. 이들 신

생세포들은 G C L로 함입되면서 과립신경세포로 성장하며,2 3

수상돌기와 축삭돌기를 내어 다른 신경세포들과 신경연접을

형성한다.2 4 해마에서 발견되는 성체 과립신경세포 신생

(adult-generated granular neuron) 현상은 인간에서

도 확인되며 모든 포유류의 공통적 특징으로 알려져 있다.2 5

성체에서도 지속되는 치상회에서의 신경세포증식은 경험-

의존적인 뇌의 구조적 변화와 관련이 있으리라 추정된다.

최근 치상회의 신생과립신경세포들의 형성과 생존에 많은

내분비적, 신경적, 경험적 요인들이 작용하고 있음이 알려

졌다. 에스트로젠은 신생과립신경세포의 형성을 촉진시키며

난소적출은 이를 저하시킨다. 또한 월경주기에 따른 신생과

립신경세포 형성의 증감도 관찰되나 이는 단기적이다.2 6 포

획된 동물보다는 자연생태의 동물에서 신생과립신경세포가

많으며,2 7 좋은 환경에 있는 백서나 생쥐가 실험실의 표준

실험상태에 있는 백서나 생쥐보다 신생과립신경세포가 더

많다.2 8 자연생태나 좋은 환경에는 더 많은 사회적 상호작

용, 영양, 활동수준, 학습기회 등이 제공되며 이들이 신생

과립신경세포의 형성에 긍정적 인자로 작용하기 때문이다.

학습과 운동도 신생과립신경세포의 형성에 긍정적 인자로

작용한다. 일반상태에서 백서의 신생과립신경세포는 대개

형성 후 2주 이내에 소실된다. 그러나 그 임무의 학습에 해

마가 관여하는 Morris water maze training이나

trace eyeblinking conditioning 후 학습된 쥐는 신생

과립신경세포의 생존이 연장된다.2 9 , 3 0

표준실험조건하의 동물들은 자연생태의 동료들보다 인지

적, 활동적, 사회적 박탈을 경험하게 된다. 이러한 박탈도

신생과립신경세포의 형성에 부정적 인자로 작용하리라 추정

된다. 부신 스테로이드들은 과립신경세포의 precursor 형

성을 억제한다. Glucocorticoid의 주를 이루는

c o r t i c o s t e r o n e을 백서에 주입하면 신생과립신경세포의

형성이 억제되고, 이를 끊으면 그 형성이 촉진된다.3 1 그러

나 이들 과립신경세포의 p r e c u r s o r에는 제 1형 및 제 2형

부신 스테로이드 수용체가 없기 때문에2 4 이는 간접적 경로

를 통해 작용하리라 추정된다. N-methyl-D-aspartate

(NMDA) 수용체 길항제들은 과립신경세포 형성을 촉진시

키고, 이 수용체를 활성화시키면 이는 억제된다.3 2 치상회

의 과립신경세포들은 entorhinal cortex로부터 주로 흥

분성 신호를 받는데, 이 부위를 파괴하면 NMDA 길항제를

사용한 것과 같이 과립신경세포 형성이 촉진된다.3 2 최근

g l u c o c o r t i c o i d가 과립신경세포의 precursor 형성을 억

제하는 것이 NMDA 수용체 활성화를 통해 중재된다는 사

실이 밝혀졌다.3 3 급성 스트레스는 혈중 g l u c o c o r t i c o i d

농도를 높이고, 해마 신경세포에서 glutamate 분비를 촉

진시킨다. 또한 급성 스트레스는 치상회에서 과립신경세포

형성을 억제한다. 여우 분비물 냄새에 노출된 백서의 혈중

glucocorticoid 농도는 높아지고, 치상회에서는 과립신경

세포의 형성이 억제된다. 그러나 부신을 적출하면 과립신경

세포 형성이 억제되지 않는 것으로 보아, 이는 g l u c o c o r -

t i c o i d의 증가에 의한 이차적 반응으로 추정된다.3 4 만성

반복적 스트레스도 과립신경세포 형성을 억제한다. 공격자

에게 4주간 노출된 실험동물은 지속적으로 혈중 c o r t i s o l

농도가 높고, 이들에게서 치상회의 신생세포 형성저하 및

G C L의 용적감소가 관찰된다.3 5 , 3 6

이 adlut neurogenesis의 기능적 의미는 아직 모른다.

그러나 이는 두 가지 근거에서 학습과는 관련이 있다. 첫째

는 학습과 관련이 있는 해마에서 이 현상이 관찰된다는 것

과 둘째는 해마가 관여하는 학습을 통해 이 현상이 촉진된

다는 사실이다. 또 하나의 기능적 의미는 우울증과의 관련

성에 있다. 첫째 많은 수의 우울증 환자들에게서 혈중

cortisol 기저치가 높고, 일중 cortisol 농도변화에 이상이

있거나 d e x a m e t h a s o n에 의해 혈중 c o r t i s o l이 억제되지

않는 등 HVA 축의 이상소견들이 흔히 발견된다. 이는

adult neurogenesis의 억제 기전에 중요한 역할을 한다.

둘째 해마는 전두엽 피질-시상-선조체-편도체-해마 등 우울

증의 형성에 관여하는 신경회로 내의 중요한 구조물 중의

하나로 주목받고 있다. 셋째는 adlut neurogenesis에 부

정적 영향을 미치는 박탈과 급성 혹은 만성 반복적 스트레

스는 우울증의 중요한 유발요인이며, 부신 스테로이드는 우

울증에서도 상승한다. 이에 긍정적 영향을 미치는 운동, 에

스트로젠, 좋은 환경도 우울증에 긍정적 영향을 미치는 인

자들이다.

2) 항우울제들이 adult neurogenesis에 미치는영향

및 그 기전

최근 여러 종류의 항우울제들과 ECS 처치 후에 해마 치

상회에서의 neurogenesis 현상을 조사한 한 연구가 발표7

되었다. 항우울제 장기처치시에는 신생세포수가 2 0 ~ 4 0 %

정도 증식되었고, ECS 후에는 5 0 %까지 증식되었다. 이

실험에는 항우울제들 중 M A O I로는 t r a n y l c y p r o m i n e이,

S S R I로는 f l u o x e t i n e이, 노르에피네프린 재흡수 억제제로

는 r e b o x e t i n e이 사용되었다. Fluoxetine의 경우 1일

혹은 5일 처치시에는 신생신경세포의 증식이 관찰되지 않

았지만, 14일 혹은 2 8일 처치시에는 신생신경세포의 증식

이 의미 있게 증가되었다. 이는 임상적으로 항우울제들의

치료효과가 나타나는 시기와 일치하는 소견이다. 신생신경

세포의 증식이 항우울제들에 특이한 작용인지를 보기 위하

여 다른 약물들의 효과도 함께 조사되었다. 그러나

h a l o p e r i d o l은 장기처치 후에도 신생신경세포수를 증가시

키지 못했으며, 마약제인 m o r p h i n e은 오히려 신생신경세

포수를 감소시켰다. 또한 이 연구자들은 이들 항우울제들이

세포증식만을 촉진시킬 뿐 세포분화나 생존에는 영향을 주

지 않음을 보고하였다. 이들 신생세포들은 과립신경세포로

성장하면서 CA3 추체세포층에 축삭돌기를 보내고,3 7 다른

신경세포의 신호를 받는 수상돌기를 갖추게 된다. 이들 신

경세포들은 점차 해마의 신경회로에 함입되면서 기억과 학

습에 중요한 역할을 하며, 우울증의 병리와 항우울작용에도

관여하리라고 추정된다.

최근 해마의 n e u r o g e n e s i s를 조절하는 기전에 대한 연
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구들이 활발히 진행 중이다. 항우울제들에 의해 활성화되는

cAMP 신경전달계와 이로 인한 BDNF 발현의 증가1 4 , 3 8가

neurogenesis 현상을 촉진시키는 것으로 알려지고 있다.

배양세포에서 cAMP 신경전달계를 활성화시키거나 B D N F

를 배양액에 넣으면 신경세포의 분화가 촉진되고

progenitor 세포에서 신경돌기의 확장이 일어남이 관찰되

었다.3 9 , 4 0 항우울제들에 의해 활성화 된 c A M P는 C R E B를

증가시키고, 이로 인한 BDNF 발현의 증가가 해마 치상회

의 n e u r o g e n e s i s를 촉진시키는 데 있어 결정적인 역할을

하리라고 추정된다. 이외에 5-HT1A 수용체를 직접 활성

화시키거나 f l u o x e t i n e을 장기처치해도 n e u r o g e n e s i s

현상이 촉진됨이 알려져 있다.4 1 , 4 2

5. 결 론

현재 해마의 신생과립신경세포의 증식은 항우울제에 특이

한 뇌의 반응으로 평가되고 있다. 이는 스트레스에 의해 유

발되는 해마의 신경세포위축과 neurogenesis 저하와는

상반된다. 우울증 혹은 P T S D와 같은 정신질환에서 스트레

스에 의해 초래된 해마의 기능적 감소가 항우울제에 의해

촉진되는 해마의 n e u r o g e n e s i s에 의해 교정될 가능성이

있다. 향후 인간에서도 항우울제들이 n e u r o g e n e s i s를 촉

진시키는지에 대한 확인이 필요하며, 또한 이 현상이 항우

울기전에 얼마나 포함되는지에 대한 정밀한 연구들이 필요

하다. 최근 주요우울증 환자의 부검상 전전두엽 피질의 신

경세포와 교세포(glial cell)의 밀도가 저하되어 있음이 보

고4 3 , 4 4되었다. 또한 adult neurogenesis 현상은 현재 집

중적으로 해마에서 연구되고 있지만 이 현상이 성체의 전전

두엽에서도 보고4 5된 바 있다. 향후 항우울제들에 의한

neurogenesis 촉진이 전전두엽에서도 이루어지는지에 대

한 검증이 필요하며, 이는 항우울작용을 이해하는데 더 넓

은 시각을 제공할 것이다.
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