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서      론

우울증(major depressive disorder)은 우울감, 의욕이나 

흥미 상실, 식욕저하나 체중감소, 수면장애, 에너지 고갈, 죄

책감이나 무가치함, 집중력저하를 보이며 이로 인해 일상생

활이나 사회생활에 심각한 지장을 주고 있다. 주요우울증 환

자의 상당수가 재발률이 높고 잔류증상이 지속되며, 기능적

인 손상과 함께 행복감이 떨어지는 등 예후가 좋지 않다. 수

십 년 동안의 광범위한 연구에도 불구하고, 우울증 발병기전

을 이해하는 데는 한계가 있다. 단가아민계(monoamine sys-
tem)에 영향을 미치는 현재 사용 중인 항우울제들은 대부분 

증상을 완화시키는 정도이며, 난치성 우울증이 많아 새로운 

약물 개발이 필요하다. 

항우울제들은 1차적으로 세로토닌 및 노르에피네프린 증

가에 즉각적인 효과를 보이지만 치료반응은 일반적으로 투

여 3~4주 후에 발생한다. 이러한 치료지연은 유전자 발현과 

신경가소성(neural plasticity)의 장기적인 변화에 관여하는 

복잡한 후속기전들(downstream mechanisms)과 관련되어

져 있을 것으로 추정된다. 이들 후속기전에 관여하는 여러 유

전자들 중에서 보다 더 직접적으로 항우울제 반응의 표적이 

되는 유전자가 발견된다면 보다 더 효과적이고 빠른 효능을 

보일 수 있는 새로운 약물 개발에 도움이 될 것이다. 이에 저

자는 본 글에서 최근에 우울증의 원인과 항우울제의 작용 기

전 둘 다에 중요한 요소로 작용한다고 알려져 있는 p11 단백

질을 소개하고자 한다. 

p11(S100A10)의 생물학적 기능

S100A10이라고도 불리는 p11은 S100과(family)에 속하는 

단백질이다. S100 단백질들은 10~12 kDa에 해당하는 작은 

EF 핸디형(hand type) 칼슘이온(Ca2+)결합 단백질로서, 세포

내 칼슘 신호에 반응하여 표적 단백질들에 영향을 미친다. 그
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러나 대부분의 S100 단백질들과는 달리 p11은 칼슘이온이 

결합하는 칼슘 결합 고리(binding loop)에 돌연변이가 생겨

서 칼슘에 민감하게 반응하지 않는다는 특징을 가지고 있

다.1) p11은 annexin A2와 복합체(p11/annexin A2 complex)

를 형성하여 세포내에 있는 표적 단백질들을 세포 표면으로 

수송하여 이들이 기능을 발휘할 수 있도록 조절한다. p11/an-
nexin A2 복합체의 표적 단백질들은 대부분 채널들로 알려져 

있다. 나트륨 채널과 포타슘 채널을 포함한 여러 이온 채널의 

수송 및 양을 조절하며, 또한 포스포리파아제(phospholi-
pase) A2와 플라스미노겐 활성화 인자(tissue plasminogen 

activator, 이하 tPA)와 같은 효소와도 서로 작용한다고 알려

져 있다.2)3) 

우울증과 p11의 연관성

p11은 몸 전체에 넓게 분포되어 있으며, 뇌에서는 대뇌피질

(cerebral cortex), 해마(hippocampus), 시상하부(hypothal-
amus), 봉선핵(raphe nuclei), 측좌핵 (nucleus accumbens)에

서 발현되는 것으로 알려져 있다.3)4) 우울증 유사행동을 보이

며 세로토닌 신경전달이 유전적으로 결핍되어 있는 마우스

(H/Rouen mouse)를 사용한 동물연구에 의하면, p11 전령 

RNA(messenger ribonucleic acid, 이하 mRNA) 발현이 전뇌

에서 감소되어 있다. p11 발현감소는 우울증 환자의 사후검정

연구에서도 확인되었다.3) 뇌와 신체에 전체적으로 p11 발현

이 부족한 마우스(이하 p11 knockout 마우스)는 여러 우울

증 동물모델 검사(강제수영검사, 꼬리매달기검사, 자당섭취량 

측정 등)에서 우울증과 유사한 행동양상을 보여주었다.3)5)6) 

반면, p11을 과발현(overexpression)시키는 형질전환 마우스

(transgenic mice)에서는 항우울 행동양상이 관찰되었다.3) 특

히, 유전자 도입(gene transfer)기법을 이용하여 측좌핵에서만 

p11을 특이적으로 감소시킨 마우스는 p11 knockout 마우스에

서 보인 우울 행동과 같은 양상을 보여 주었다.4) 반대로 p11 

knockout 마우스의 측좌핵에서만 특이적으로 p11 발현을 회

복시켰더니 더 이상 우울행동이 관찰되지 않았다. 우울증환

자의 사후검정연구에서도 측좌핵의 p11 단백질 양이 정상대

조군에 비해 감소되어 있는 것으로 보아,4) 측좌핵에서의 p11

의 손실이 우울증의 병태생리에 관여함을 추정할 수 있다. 또

한 p11 knockout 마우스는 수동적 회피 작업(passive avoid-
ance task)에서 정서적 기억 손상을 유발하였다.7) 이러한 기

억 손상은 해마에 특이적으로 p11을 발현시켰더니 회복되었는

데, 이러한 연구결과는 우울증에서 나타나는 인지손상에 p11

이 관여한다는 것을 의미한다. 

Yeast two-hybrid screen 기법을 사용한 Svenningsson 

등3)의 연구에서 p11이 5-HT1B 세로토닌 수용체와 결합하여 

상호작용함으로써 우울증과 항우울제의 새로운 표적 단백질

로 작용한다고 최초 보고되었다. 반면, 5-HT1A, 5-HT2A, 

5-HT5A, 5-HT6 세로토닌 수용체와 D1, D2 도파민 수용체

는 p11과 결합하지 않는 것으로 보인다. 뒤이은 연구에서 5- 

HT4 수용체와의 상호작용이 보고되었다.7) p11은 5-HT1B와 

5-HT4 수용체를 세포표면으로 수송하여 잘 위치하도록 하

고 안정화시키고 세포표면에 수용체의 양을 증가시킨다. 후

속 실험에 의하면 세로토닌이 5-HT1B 및 5-HT4 수용체를 

활성화시켜 cyclic AMP(이하 cAMP) 신호전달계와 extracel-
lular signal-regulated kinases(ERK1/2) 신호전달계를 향상

시키는데, 이러한 현상은 p11이 과발현된 세포에서는 훨씬 

더 강화되었다. 그러므로 p11은 세로토닌 수용체 기능 또한 

향상시키는 것으로 보인다.

p11이 5-HT1B 및 5-HT4 수용체와 상호작용하여 항우울

작용을 나타낸다는 증거는 p11 과발현 형질전환 마우스 및 

knockout 마우스에서 밝혀졌다.3)8) p11 과발현 마우스는 5- 

HT1B 수용체에 리간드 결합을 증가시켰으며, 반면 p11 knock-
out 마우스는 5-HT1B 및 5-HT4 수용체 리간드 결합을 감

소시켰다. 이는 p11이 신경세포의 세포표면에 이들 특정한 세

로토닌 수용체들의 양을 증가시켰다는 것을 의미한다. 강제

수영검사 및 꼬리매달기 검사를 적용시킨 대조군 야생형

(wild type) 마우스는 5-HT6 수용체의 작용제(agonist)가 아

닌 5-HT1B 및 5-HT4 수용체의 작용제에서 각각 항우울작

용을 보였고, p11 knockout 마우스에서는 항우울작용이 저

해되었다. 또한 open field 검사를 통해 야생형 마우스에서 

관찰된 이들 작용제의 항불안효과도 p11 knockout 마우스

에서는 확인되지 않았다. 

세로토닌 수용체 외에도 최근의 연구에서는 metabotropic 

glutamate receptor 5(이하 mGluR5)와의 상호작용을 보고

하였다.9) p11이 mGluR5의 세포질 꼬리(cytoplasmic tail)에 

결합하고, 세포표면으로 수송하여 수용체의 양을 증가시켜 

신호전달을 향상시킨다는 것이다. 글루타메이트계 신경세포 

(glutamatergic neuron)에 특이적으로 p11을 knockout시킨 

마우스는 우울증 유사행동을 보였다. 이 연구에서는 mGluR5 

길항제의 항우울작용이 p11에 의존적으로 나타난다는 것을 

강조하였다. GluR5 길항제들이 항우울작용을 나타낸다고 알

려져 있는데, 이러한 작용에 p11의 기능이 관여한다는 것을 

의미한다. 

 

항우울제 작용과 p11의 연관성 

시냅스에 단가아민의 농도를 증가시켜 치료 작용을 나타내
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는 여러 종류의 항우울제들이 만성투여 되었을 때 마우스의 

대뇌피질 및 해마에서 p11 mRNA 발현이 증가되었다.3)5)10) 단

가아민의 증가가 어떻게 p11 발현을 증가시키는지 관한 정확

한 기전은 아직까지 알려져 있지 않다. 단 한편의 연구에서 

brain-derived neurotrophic factor(이하 BDNF) 신호전달계

가 향상되어 p11 발현이 증가한다고 보고하였다.5) 1차 대뇌 피

질 신경세포(primary cortical neurons)에 항우울작용이 있

는 BDNF를 처치하였을 때 p11 발현이 증가하였다. 그 기전

은 BDNF가 tropomyosin-related kinase B(이하 TrkB) 수

용체를 자극하여 mitogen-activated protein kinase(MAPK)

를 활성화 시킴으로써 p11 발현이 증가된다는 것이다. 이러한 

세포실험은 BDNF knockout 마우스의 선조체와 대뇌피질에

서 p11 발현 감소와, BDNF 과별현 형질전환 마우스에서 p11 

발현 증가를 보이는 동물실험에서도 확인된다. 야생형 마우

스의 신경세포에 세로토닌을 처치하면 p11 발현이 시간이 지

남에 따라 점점 증가하는데, BDNF knockout 마우스의 신

경세포에서는 세로토닌을 처치하여도 이런 증가가 관찰되지 

않았다. 거의 대부분의 항우울제는 BDNF 농도를 증가시키

는 것으로 알려져 있다. 그러므로 항우울제 투여로 인해 증

가된 세로토닌은 BDNF 농도를 증가시키고, 계속되는 TrkB 

수용체 신호전달계의 활성을 통해 p11 발현을 증가시키는 것

으로 추정된다. 이렇게 증가된 p11 발현이 우울행동을 개선

시키는 데 관여하리라 추정되고 있다. 

앞에서 설명했듯이 p11 knockout 마우스는 다양한 우울증 

동물모델에서 우울행동을 보였다. 야생형 마우스에 항우울제

를 투여하면 항우울 행동이 관찰되었는데, p11 knockout 마

우스에서는 항우울제를 투여하여도 이러한 양상이 관찰되지 

않았다.5)6) 따라서 p11 결핍은 우울증을 유발할 수 있고, 나아

가 p11은 항우울제 반응에도 중요한 역할을 담당하고 있다는 

것을 알 수 있다. 

항우울제로 인한 신경세포발생(Neurogenesis)과 
p11의 연관성 

성체 신경세포발생(adult neurogenesis)은 50여 년 전 Alt-
man과 Das11)에 의해 백서 해마의 치상회에서 처음 보고되었다. 

새로 증식하는 세포는 치상회의 과립세포층(granular cell 

layer, 이하 GCL)과 hilus의 경계부위(subgranular zone)에 

있는 전구세포(progenitor cell)의 낭세포(daughter cell)이다. 

이들 신생 세포들은 GCL로 함입되면서 과립신경세포로 성

장하며, 수상돌기와 축삭돌기를 내어 다른 신경세포들과 신

경연접을 형성한다. 성체 신경세포발생의 기능적 의미는 정

확히 파악되고 있지 않으나, 학습 또는 우울증 병태생리와 

항우울작용에도 관여하리라 추정되고 있다. 거의 대부분의 

항우울제들이 성체의 해마에서 신경세포발생을 유발한다. 

항우울제들에 의해 활성화되는 cAMP 신경전달계와 이로 

인한 BDNF 발현의 증가가 신경세포발생을 촉진시키는 것으

로 알려지고 있다.12)13) 

플루오섹틴(fluoxetine) 장기투여는 마우스 해마의 세포 

증식(cell proliferation) 및 신경세포발생을 증가시킨다. 우울

증 모델인 novelty suppressed feeding(이하 NSF) 검사에서 

플루오섹틴이 항우울작용을 나타내었는데, 해마에 X-선 조

사(X-irradiation)로 신경세포발생을 억제시켰더니 항우울작

용이 저해되었다.14)15) 또한, p11 knockout 마우스에서는 NSF 

검사에서 보여준 플루오섹틴의 항우울작용이 관찰되지 않았

다.6) 따라서, NSF 검사에서 플루오섹틴의 항우울작용은 해마

의 신경세포발생과 관련되며, 여기에 p11이 중요한 역할을 하

는 것으로 보인다. 

Oh 등16)의 연구에 의하면, 세포내에서 p11이 annexin A2와 

복합체를 형성하고, 여기에 염색질 리모델링 요소(chromatin-

remodelling factor)인 SWI/SNF-related Matrix-associat-
ed Actin-dependent Regulator of Chromatin Subfamily 

A Member 3(이하 SMARCA3)이 결합하는 것으로 확인되

었다. p11/annexin A2/SMARCA3 3중 복합체는 유전자 발

현 및 복제가 일어나는 핵기질 부분(nuclear matrix fraction)

에 위치하여 작용하였다. 핵내에서 이 복합체는 DNA-결합 

친화력(DNA-binding affinity)을 높이고, 표적 유전자의 전

사 활성을 증가시키는 것으로 보인다. 플루오섹틴 장기투여 

시 마우스 해마의 치상회에서 p11/annexin A2/SMARCA3 

복합체가 증가되어진다는 것이 확인되었다. SMARCA3 

knockout 마우스에서는 우울 및 불안 행동이 야기되지 않았

다. 따라서 p11과는 다르게 SMARCA3의 손실은 우울행동과

는 관련이 없어 보인다. 그러나 야생형 마우스에서 플루오섹

틴의 장기투여로 인한 항우울작용 및 항불안효과가 SMAR-
CA3 knockout 마우스에서 저해되었으며, 플루오섹틴 투여로 

증가된 해마 신경세포발생이 SMARCA3 knockout 마우스에

서 감소되었다. 이러한 연구결과들로 인해 p11/annexin A2/ 

SMARCA3이 항우울제 반응의 중요한 조절인자로 작용한다

는 것을 알 수 있다. 

p11은 핵내에서 뿐만 아니라 세포외 표면(extracellular sur-
face)에서 조직(tissue) tPA와 결합하여 상호작용한다. tPA는 

플라즈미노겐(plasminogen)을 분해시켜 세포외 단백질 분

해효소(protease)인 플라즈민(plasmin)으로 전환시킨다.17) 

tPA에 의해 활성화된 플라즈민은 전구체인 pro-BDNF(pro 

BDNF)를 mature BDNF(이하 mBDNF)로 전환시키는 것으

로 확인되었다.18) 여기서 p11은 세포외 표면에서 tPA/플라즈
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미노겐에 작용하여 mBDNF 농도를 증가시킨다. pro-BDNF

는 p75 neurotrophin 수용체와 높은 친화력을 가지며, 세포

사멸 및 항가소성(anti-plasticity) 효과를 나타내는 것으로 

알려져 있다.19)20) 반면, mBDNF는 세포생존 및 신경가소성

을 촉진시키는 신호전달에 관여하는 TrkB 수용체에 작용한

다.21) 그러므로 p11에 의한 tPA/플라즈미노겐 활성으로 인해 

증가된 mBDNF는 간접적인 방법으로 해마의 신경세포발생

에 영향을 미칠 것으로 추정할 수 있다. 또한 마우스에 자발

적인 운동을 시켰을 때 p11, tPA, mBDNF의 발현 증가 및 

항우울작용이 관찰되었는데,22) 이러한 결과 역시 p11이 tPA/

플라스미노겐에 작용하여 mBDNF 발현을 증가시킴으로써 

항우울작용을 나타낸다고 추정된다.23)

사이토카인(Cytokine)과 p11의 연관성

우울증 환자의 혈액에서 전염증성 사이토카인(proinflam-
matory cytokine)인 IL-1β와 tumor necrosis factor alpha(이

하 TNF-α) 양이 증가되어 있으며, 감염성 질병과 암 치료를 

위해 사이토카인을 투여받은 환자의 일부가 부작용으로 우울

증상을 경험하였으며, 우울증 환자에서 일부 사이토카인이 

hypothalamic-pituitary adrenal(HPA) 축(axis)을 활성화시

키는 등, 이와 같은 연구결과들로 인해 우울증 환자에서 사이

토카인이 증가한다는 가설이 제안되었으며,24-26) 항우울제의 

항염증작용 또한 보고되었다.27-29) 

반면, 동물실험에서 선택적 세로토닌 재흡수 억제제(selec-
tive serotonin reuptake inhibitors, 이하 SSRI)와 비스테로

이드성 항염증약물(nonsteroidal antiinflammatory drug, 이

하 NSAID)을 병용할 경우 항우울작용이 저해되었다고 보고

되었다.30)31) 마우스에 SSRI계 약물인 시탈로프람(citalproam) 

및 플로오섹틴을 장기투여하였을 때 전두엽에서 TNF-α와  

interferon gamma(IFN-γ)가 증가되었고, 이러한 뇌 사이토

카인 증가로 인해 p11 발현이 증가되고 이어 항우울작용이 

나타나는 것으로 확인되었다. 반면, 항우울제와 NSAID인 

ibuprofen을 함께 투여하였을 때, ibuprofen은 항우울제로 

인해 증가된 p11 발현을 감소시키고 항우울작용을 저해하는 

것으로 나타났다. 이러한 연구결과는 1528명의 우울증 환자

들을 대상으로 시행한 Sequenced Treatment Alternatives 

to Relieve Depression(STAR*D) 연구의 데이터를 통해서도 

확인되었는데, 시탈로프람과 항염증약물을 함께 복용한 사

람들이 시탈로프람만을 복용한 사람들보다 치료 실패율이 

더 높았다. 이는 NSAID에 의하여 사이토카인 농도가 감소

되고 이로 인한 p11 발현감소가 우울 행동을 유발한다는 동

물실험의 결과와 일치한다는 것을 보여준다. 이전의 다수 연

구들은 우울증 환자의 혈액에서 일부 사이토카인이 증가되

었고 항우울제가 이를 감소시켜 항염증작용을 나타내었는데, 

이 연구에서는 뇌에서 일부 사이토카인의 증가가 오히려 p11

과 연계되어 p11 발현을 증가시킴으로써 항우울작용에 관여

함을 제시하고 있다. 이런 차이점은 혈액과 뇌라는 차이에서 

기인될 수 있으므로, 향후 항우울제 투여가 혈액 사이토카인 

양과 뇌 사이토카인 양에 어떻게 다르게 영향을 미치는지, 

이런 차이가 p11의 발현을 어떻게 조절하는지에 관한 체계적

인 연구가 필요할 것으로 보인다. 

결      론

현재까지 정리된 연구결과들에 의하면 p11이 우울증의 병

태생리 및 단가아민에 기반을 두고 있는 항우울제들의 치료 

작용을 중재하는 데 중요한 역할을 하고 있다는 것을 알 수 

있었다. 하지만 p11의 발현 조절에 관한 정확한 세포내 분자

적 작용기전에 관한 연구는 아직까지 미흡한 실정이다. p11/

annexin A2/SMARCA3 염색질 리모델링 복합체가 하위 어

떤 유전자를 활성화시키는지에 대한 기전연구 또한 중요하

다. p11은 말초혈액세포에서도 발현된다. 말초혈액에서 p11 발

현이 우울증 및 항우울제 반응의 생물지표(biomarker)로 사

용 가능한지에 관한 연구가 필요하다. 

중심 단어：p11·우울증·항우울제·항우울작용.
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