
176 Copyright © 2011 Korean Society Biological Psychiatry

SPECIAL ARTICLE

Korean J Biol Psychiatry 2011;18:176-180

ISSN 1225-8709 / eISSN 2005-7571

서      론

우울증은 평생 유병률이 5~15%에 육박하는 가장 흔한 정

신장애 중 하나로 반복되는 재발 삽화가 특징이며, 이러한 

만성화가 장기적으로 사회 경제적인 부담을 크게 하는 요인 

중의 하나이다. 우울증은 또한 자살과 가장 관련이 깊은 정

신 장애로서 10~15%의 환자가 자살 시도를 하는 것으로 알

려져있다.1) 최근 우리나라는 경제협력기구(Organization for 

Economic Cooperation and Development, 이하 OECD) 국

가 중 자살률 1위, 자살증가율 1위를 기록하고 있을 정도로, 

자살은 심각한 사회문제가 되고 있는 실정이다.2)

우울증은 다양한 심리, 사회 및 생물학적 원인에 의해 발생

하는 것으로 여겨진다. 우울증의 유전연구에서 일란성 쌍생아

의 일치율이 50%에 이른다는 점이 밝혀졌고, 이러한 사실로부

터 우울증의 발생에 생물학적 요인이 상당히 작용한다는 것

을 알 수 있다.3) 하지만 우울증의 생물학적 원인들을 찾기 위

하여 많은 연구자들에 의해 생체아민, 신경펩타이드, 신경내

분비 조절, 수면, 생물학적 리듬 등과 뇌구조 및 기능에 대한 

신경영상연구가 진행되어 왔으나, 아직 명확한 원인 및 치료 반

응 요인이 밝혀지지 않았다.4) 우울증 발생 요인에 대한 연구 

보고는 많았지만, 원인 및 치료반응 규명에 대한 보다 깊은 이

해를 위한 다차원적인 연구는 미흡하였기 때문이라 할 수 있

다. 따라서 우울증 원인을 규명하기 위해서는 보다 통합적인 

연구가 필요하다.

인간의 감정 및 행동의 개인차에 대한 유전적 요인을 규명

하는 것은 정신질환의 위험요인을 밝혀내는 데 있어서 기본
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이 되는 과제다. 유전자는 모든 생물학적 영역과 병리에 영향

을 미치며, 궁극적으로는 병의 발병기전과 밀접하게 관련되

어 있다. 따라서 인간의 행동에 대한 유전적 기전을 이해하는 

것은 정신질환의 위험군을 미리 알아내고, 새로운 진단 및 치

료법을 개발하는데 도움이 될 것이다. 하지만, 정신과 영역에

서의 유전연구는 초기의 기대와는 달리 확고한 연구 성과를 내

는데 어려움이 있었다. 이에 대한 대안으로 최근 시도되고 있

는 유전연구와 신경영상기법의 통합적 접근, 즉 영상 유전학

적 연구(imaging genetic study)는 기존의 유전 연구를 보완

할 수 있는 유용한 대안으로 대두되고 있다.5)

현재 우울증의 병태생리와 관련된 다양한 유전자(세로토

닌 전달체, 세로토닌수용체, 단가아민억제효소, tryptophan 

hydoxylase 2, brain-derived neurotrophic factor(이하 BDNF) 

등에 대한 영상 유전학적 연구가 보고되고 있다.6) 본 고에서

는 세로토닌 전달체를 중심으로 우울증에 대한 영상 유전학

적 연구를 소개하고자 한다.

영상 유전학적 연구의 중요성

대부분의 정신장애나 행동특성에는 유전적 요인이 50% 이

상을 차지한다.7) 인간 유전자의 70%가 뇌에서 발현되기 때문

에 이러한 유전자의 기능적 다형성이 뇌의 정보 전달에 영향

을 미치게 되며, 인간 행동에 대한 유전자의 영향은 뇌의 구조 

및 기능적 신경회로(functional neurocircuitry)를 통해 나타

나게 된다.5) 전통적으로 인간의 행동이나 정신장애와 같은 복

합적인 유전인자를 가진 경우 유전자 연관(linkage) 혹은 연

합(association) 연구를 시행해왔으나 결과가 일관적이지 못하

였고, 상관관계도 크지 못하였다. 이러한 이유중의 하나는 행

동이나 정신장애에 대한 평가가 주관적이며, 개개인 간의 변

이가 크다는 것이다.8) 즉 행동특성 평가나 정신장애 진단에서 

설문 조사나, 자가 설문 혹은 면담으로 평가해왔기 때문에 객

관적인 측정이 제한되어 있다는 것이다. 

현재의 영상 유전학적 연구는 하나의 “후보 유전자 연합연

구(candidate gene association approach)”라고 할 수 있으나, 

기존의 유전 연구와 달리 표현형(phenotype)이 특정 행동이

나 질환이 아닌 뇌의 특정 기능이나 구조라는 것이다. 특정 

인지 혹은 감정 과정에 관여하는 뇌 영역의 반응은 객관적으

로 측정 가능하기 때문에 기존의 연구 기법에 비해 보다 강력

한 연구방법이라 할 수 있다. 따라서 뇌영상 기법을 이용하면, 

기존의 유전 연구보다 적은 수의 대상으로 유의한 유전인자

를 찾을 수 있는 장점을 가진다. 즉 후보 유전자 연합연구로

서 영상 유전학적 연구는 인간의 행동이나 질병에 대한 이상

적인 연구방법이라 할 수 있다.5) 따라서 뇌영상 기법과 유전

자 연구를 통합적으로 적용하는 영상 유전학적 연구는 기존 

유전 연구의 제한점을 보완할 수 있는 새로운 연구기법으로

서 다양한 정신질환의 유전적 취약성 규명에 매우 유망한 분

야로 최근 연구 보고가 급격히 증가하고 있는 추세이다. 

현재 자기공명영상(magnetic resonance imaging, 이하 MRI), 

기능적 자기공명영상(functional magnetic resonance imag-
ing, 이하 fMRI) 양전자 방출 단층촬영술(positron emission 

tomography, 이하 PET), 뇌파검사(electroencephalography, 

이하 EEG), 자기공명분광검사(magnetic resonance spectros-
copy, 이하 MRS), 단일광자방출컴퓨터단층촬영술(single pho-
ton emission computed tomography, 이하 SPECT) 등의 다

양한 뇌영상 기법이 도입되어 있으며, 뇌 기능 및 구조에 대한 

비침습적 연구가 가능해졌다. 정신과 영역에서도 뇌영상 연구

는 주요 연구방법론으로 정립된 상태이다. 따라서 영상 유전

학적 연구는 기존의 유전 및 뇌영상연구의 단점을 보완하고, 

밝혀지지 않는 기전을 규명할 수 있는 최신의 연구방법이라 할 

수 있다. 

우울증과 관련된 세로토닌 전달체  
유전자 연구 결과

세로토닌(5-hydroxy tryptophan, 이하 5-HT)은 신경세포 

및 혈소판, 비만세포 등에 존재하며, 전체의 1~2% 만이 뇌에

서 발견되고 있으며 대뇌 피질-변연계 경로(corticolimbic 

circuits)의 대부분의 영역에 다수의 세로토닌 신경원 및 수용

체가 존재한다.9) 5-HT는 혈관-뇌 장벽을 통과할 수 없기 때

문에 대뇌 세로토닌은 뇌신경세포에서 합성된 것이다. 5-HT

는 트립토판(tryptophan)에서 생성되며 tryptophan hydrox-
ylase에 의해 5-hydroxytryptophan(이하 5-HTP)으로 된다. 

이 과정에서 속도제한 효소는 tryptophan hydroxylase(이하 

TPH)이다. 5-HT의 수용체는 5-HT1에서 5-HT7까지 다수의 

수용체가 존재하는 것으로 알려져 있으나 5-HT수용체 아형

들의 생리작용은 아직 분명치 않다. 5-HT 이용률의 저하가 우

울증, 불안장애, 공격성, 자살 등과 관련이 있는 것으로 알려

져왔다.10)

세로토닌 전달체(serotronin transporter, 이하 5-HTT)는 

세포막에 존재하는 단백질로서 5-HT의 재흡수를 조절하여 

5-HT와 수용체 간의 작용 기간과 강도를 조절하게 된다. Lesch 

등11)이 5-HTT 관련 다형성 부위(5-HTT-Linked Polymor-
phic Region, 이하 5-HTTLPR) 유전자 다형성의 짧은 대립

유전자(s)가 불안 및 신경증, 위험회피경향과 관련이 있음을 

발견한 이래 이러한 관련성을 입증하는 다수의 연구가 보고되

었으며, 이러한 5-HTTLPR 다형성이 세로토닌 재흡수와 
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5-HTT 전사 효율에 영향을 미치며, 이것이 우울증의 병태생

리와 항우울제 반응과 관련이 있다는 것이 밝혀졌다.12) 5- 

HTTLPR 유전자의 s 대립유전자를 가진 경우 긴 대립유전자 

(l) 동형접합체를 가진 사람보다 생활 사건으로 인한 우울증에 

취약하다는 것이다. 즉 HTTLPR 유전자다형성 중 s 대립유전

자를 가진 사람이 세로토닌 전달체가 적게 발현되며, 이것이 

우울증의 취약성을 설명한다고 할 수 있다. 5-HTTLPR은 44 

염기쌍만큼의 결손/삽입 다형성(deletion/insertion polymor-
phism, “l”, “s”)이다.13) 긴 변이(long variant, 16 repeats)인 l 대

립유전자는 짧은 변이(short valiant, 14 repeats)인 s 대립유전

자보다 전사 능력이 3배 이상이고, cyclic adenosine mono-
phosphate(이하 cAMP)나 protein kinase C(이하 PKC)에 의

한 활성도 더 크다. 짧은 변이는 프로모터의 저하된 전사율

과 세로토닌 전달체 발현의 감소, 림프아세포 내로의 세로토

닌 흡수 감소와 관련된다.14)

5-HTTLPR 다형성은 개인 간 변이의 3~4%, 정상 범위 불

안에서의 7~9%의 유전적 변이에 해당된다. 하지만, 일부 연

구에서는 이러한 관련성 입증에 실패하였다.15) 이러한 불일

치는 유전자 연합연구의 한계이기도 하다. 또한 불안 자체가 

유전적으로 매우 복합적인 것이라는 것을 반증하는 것이며, 

단일 유전자의 영향은 다수의 유전자와 다양한 환경이 작용

하는 상황에서 그다지 크지 못하다는 것을 나타내는 것이라 

할 수 있다. 또한 국내에서도 5-HTTLPR과 불안 관련 특성

에 대한 다수의 연구 보고가 있었지만, 상관관계가 보고되지 

않았으며,15) 항우울제 치료반응에 대한 연구에서는 서양인을 

대상으로 한 연구와 결과가 반대로 나타나는 등 인종 간의 

차이도 시사되고 있다.14)

우울증과 관련된 주요 뇌영역과 이에 대한  
뇌영상 연구결과

우울증에서의 신경영상 연구에서 해마 위축이 주로 보고

되었으며, 전대상엽에서의 변화도 전배측 영역에서 일관되게 

관찰되었다. 또한 변연-변연주위(limbic-paralimbic), 그리고 

피질하 영역 및 소뇌 등 다양한 뇌 영역에서 이상 소견을 보

였다.16)

편도(Amygdala)

감정 반응의 핵심적인 영역으로 공포 반응, 불안 등의 정서

를 느낄 때 활성화되는 영역이다. 편도는 여러 개의 신경핵으

로 구성되어 있다. 감정 정보는 편도의 외측 핵에서 받아들여 

기저 및 부기저핵을 경유하여 중앙신경핵으로 전달되어 감정

반응을 나타내게 된다.17) 우울증 환자를 대상으로 한 구조적 

뇌영상 연구에서는 편도의 위축 소견이 많았으며, 그 정도는 

우울증 삽화의 수와 비례하는 것으로 나타났다.18) 반면 기능

적 뇌 영상에서는 대부분 과활성화되는 소견이 보고되었다.19)

해마(Hippocampus)

단기 기억으로부터 장기 기억으로의 전환에 관련된 뇌 영역

으로서 스트레스에 민감하며 스트레스 호르몬인 코티졸에 의

해 손상받기 쉽다.20) 우울증은 장기적인 스트레스로 인한 코

티졸 분비 과다에 따라 위축이 생기는 것으로 알려져있다.21) 

해마는 뇌의 다른 주요 영역(시상, 편도, 기저핵, 전전두엽 등)

과 연결되어 기분 조절에 중요한 역할을 한다. 다수의 연구에

서 우울증 환자의 해마 용적 감소를 보고하였지만, 일부 연

구에서는 정상인과의 차이가 관찰되지 않았다.22) 반면, 재발

성 우울증, 조기 발병된 우울증 등에서는 해마 용적 감소 소

견이 비교적 일관되게 보고되었다.23)

전대상엽(Anterior cingulate cortex)

전대상엽(anterior cingulate cortex, 이하 ACC)은 감정과 인

지기능을 통합하는 역할을 하는 영역으로서, 각성 수준의 탐

지, 조절 등에 중요한 역할을 한다.24) 최근 우울증과 외상 후 

스트레스장애 등 정신질환에 있어서, ACC에 대한 관심이 커

지고 있다. 이는 ACC이 편도의 활성화를 조절하는 등 감정 조

절에 핵심적인 역할을 할 뿐만 아니라, 감정과 인지의 중계역

할을 하는 것으로 믿어지기 때문이다. 우울증 환자에서도 해

마와 마찬가지로 ACC의 위축 소견들이 보고되었다.25) 항우울

제 치료반응과 관련해서도 ACC의 대사 활성도가 일정하게 

반응군과 비반응군을 구분할 수 있다고 보고되었다.16) 하지

만, ACC의 대사활성도의 차이는 범불안장애 환자에 대한 

항우울제 반응에서도 예측인자로 보고되는 등 우울증 환자

에 국한되는 것은 아닌 것으로 보이며, 항우울제에 반응하는 

특정 증상과 관련 있을 것으로 여겨지고 있다.26) 

전전두엽(Prefrontal cortex)

전전두엽은 사고, 개념화, 계획 등 논리적인 사고를 주관하

며, 감정을 의식적으로 인식하는데 중요한 역할을 한다.27) 전

전두엽은 작업기억, 실행기능, 주의력을 관장하는 배외측 전전

두엽(dorsolateral prefrontal cortex)과 인간 행동의 보상 측

면에 관여하며, 의사결정 및 목표지향적인 행동을 조절하는 

영역인 안와전두엽(orbitofrontal cortex)과 복내측 전전두엽

(ventromedial prefrontal cortex)으로 구분할 수 있다.28) 우

울증의 뇌영상 연구에서는 전전두엽 부피 감소, 배외측 전전

두엽의 대사 및 혈류 감소, 과제 수행시 안와전두엽 활성화 증

가 및 복내측 전전두엽 활성화 감소 양상이 보고되었다.19)29)30)
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우울증은 유전적 요인이 50% 이상 되는 것으로 알려져 있으

며 단일한 뇌 부위나 신경전달물질의 이상만으로 나타나는 것

이 아니라 기능적으로 통합된 경로를 가진, 다차원적인 장애

로 이해되고 있다. 이러한 기능부전에는 유전적 취약성 요인 

및 뇌의 기능적 신경회로(functional neurocircuitry)의 이상이 

중요한 인자로 생각되고 있다.16) 하지만 기존의 연구는 유전, 

신경생화학, 신경영상영역으로 나뉘어 수행된 것이 대부분이

라 우울증의 다차원적인 면을 평가하기에는 한계가 있었다. 

우울증의 신경영상 연구는 약물 투여 여부, 임상 변인 및 적절

한 분석 방법의 선택 등의 문제가 존재하여 일관된 연구결과

를 얻는 데에 어려움이 있으며, 다수의 연구들이 적은 연구 대

상으로 수행되어 그 결과를 일반화하기에는 한계가 있었다. 따

라서 우울증의 신경해부학과 유전적인 요인을 통합적으로 연

구하는 것이 이러한 제한점을 보완할 수 있는 방법이라 할 수 

있다. 

2002년 Hariri 등31)은 최초의 영상 유전학적 연구결과를 발

표하였다. 이들은 fMRI 연구로 5-HTTLPR의 s 대립유전자

형을 가진 정상인에서 부정적 자극에 의한 편도의 반응이 

월등하게 크다는 것을 밝혀내었다. s 대립유전자형을 가진 

사람의 부정적 감정에 대한 편도 반응 증가는 이들의 감소된 

5-HTT 발현과 이에 따른 시냅스의 5-HT 이용률 증가로 인

한 흥분성 세로토닌 수용체의 활성과 억제성 세로토닌수용

체(이하 5-HT1A)의 탈감작(desensitization)으로 설명할 수 

있다.32) 하지만, 이후 보고된 뇌 구조 연구에서는 5-HTTLPR 

유전자형중 l 대립유전자33)34) 혹은 s 대립유전자 동형 접합체

를 가진 우울증 환자의 해마 용적이 더 작았다는 보고35)가 있

는 등 일관된 연구결과를 얻지는 못하였다.

최근 5-HTTLPR 다형성의 영향이 편도에만 국한된 것이 아

니라는 것이 밝혀졌다. 편도는 대뇌 피질과 피질하 영역과 긴

밀하게 연결되어 감정을 조절하게 된다. 따라서 전전두엽과 

편도 경로가 감정 조절 및 정서장애의 병태생리와 밀접하게 

관여된다는 것이다. 예를 들어 Pezawas 등36)은 Voxel 기반 형

태계측법(voxel-based morphometry, 이하 VBM)을 이용하여 

5-HTTLPR의 유전자형이 편도의 과활성과 전대상엽의 회

백질 용적 감소와 상관관계를 가진다는 것을 보고하였다. 즉 

s 대립유전자형을 가진 사람의 경우 l 대립유전자만을 가진 사

람에 비해 회백질 용적이 감소되어있다는 것이다. 또한 이 연

구에서 fMRI 분석 결과 s 대립유전자형을 가진 사람은 부정

적 자극에 대해 편도와 마찬가지로 전대상엽 활성화 증가를 

나타낸 것으로 보고하였다. 이러한 결과는 과활성된 편도를 

조절하기 위한 전전두엽의 보상적인 시도로 해석되고 있다. 즉 

s 대립유전자형을 가진 경우 전두엽-편도 경로에 기능 장애가 

있을 가능성이 높으며, 이것이 우울증 발병에 기여하게 된다는 

것이다.

국내에서 본 연구자의 fMRI 연구결과 세로토닌계 유전자 

다형성에 따른 편도의 반응도 인종간의 차이가 있음이 보고

되었다.37) 즉 서양인을 대상으로 한 연구와 달리 5-HTTLPR

의 l 대립유전자를 가진 사람이 s 대립유전자를 가진 사람보다 

부정적 정서 자극에 대한 편도의 활성이 더 컸다. 또한 이 연구

에서는 5-HTTLPR뿐만 5-HT2A SNP rs6311, TPH2 G(-703)

T 다형성도 편도의 활성화에 영향을 미치는 것으로 밝혀졌다.

결      론

우울증의 병태생리, 유전인자에 대한 포괄적인 이해는 적절

한 치료와 예방에 필수적이다. 영상 유전학적 연구는 기존의 

유전 및 뇌영상연구를 접목한 최신의 연구방법으로서 인간

의 행동 특성, 정신장애의 신경생물학 등의 규명에 상당한 역

할을 할 것이라 기대되고 있다. 현재 매우 활발한 영상 유전학

적 연구결과가 보고되고 있지만, 다른 연구 분야에 비해서 상

대적으로 미흡한 수준이라 할 수 있으며, 향후 더 많은 연구

들이 필요하다 할 수 있겠다. 
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