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서        론

조현병, 우울증, 양극성 장애, 알츠하이머병 등 정신과 질환

은 신경세포의 기능장애나 변성, 사멸로 인해 발생한다.1) 고

령사회로 진입하고 있는 상황에서 노화로 인한 신경변성장애 

환자의 증가도 매우 중요한 건강관리의 영역이다. 신경세포의 

기능장애, 변성, 사멸 등을 예방하고 이를 회복할 수 있는 뇌 

신경가소성이 대두되고 있다.2) 뇌 신경가소성에 관여하는 많

은 인자들 중 뇌유래신경영양인자(brain-derived neuro-

trophic factor, BDNF)가 가장 많이 연구되었으며 BDNF가 

신경세포의 발달, 성장, 생존, 유지 등에 긍정적인 영향을 주

고 뇌 신경가소성을 향상시키며 이를 통해 뇌 기능적 향상을 

유도하는 작용 기전에 대해서는 많이 밝혀졌다.3) 

리튬(lithium), 선택적 세로토닌 재흡수 억제제(selective 

serotonin reuptake inhibitor, SSRI), 케타민(ketamine) 같은 

정신과 약물의 사용으로 BDNF를 증가시킬 수 있다.4-6) 실제 

임상환경에서 약물적 치료 이외에 생활 습관 교정, 환자 교

육과 같은 비약물적 개입을 통해 치료 효과를 더 높일 수 있

다.7)8) 또한 비약물적 개입은 부작용의 가능성이 낮으며 매우 

효율적으로 적용될 수 있다. 이에 본 종설에서 BDNF가 뇌 

신경가소성에 작용하는 생물학적 기전을 확인하고 이를 증가
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시킬 수 있는 비약물적 접근에 대해 고찰해보고자 한다. 

 

본        론

뇌 신경가소성과 BDNF의 기전

뇌신경 세포는 출생에서 사망에 이르기까지 시기에 따라 

생장, 분화, 사멸이 일어난다. 영유아기에는 생장과 분화, 시냅

스의 형성이 주로 일어나고 성인기에 이르러서는 조금씩 사멸

의 과정으로 진행된다. 따라서 노화의 과정에서 뇌세포의 사

멸과 시냅스의 기능저하들로 인해 인지기능 저하 및 운동기

능의 저하가 발생한다. 하지만 이러한 일련의 과정에서 뇌 신

경가소성의 활성화를 통해 신경세포의 사멸을 늦추거나 보

상할 수 있다는 사실은 많이 알려져 있다.2) 뇌 신경가소성은 

우선 시냅스의 기능을 강화시킴으로써 학습 및 기억 생성 과

정,2) 그리고 손상되거나 사멸한 뉴런을 보상하기 위해 새로

운 뉴런이 형성되는 것9) 두 가지 형태로 발현된다. 

성인의 뇌 신경가소성을 향상시키는 여러 물질, 신경영양

인자(neurotrophin)들 중에 BDNF가 핵심적인 역할을 하고 

있다.10) 이 신경영양인자는 후성유전학적(epigenetic) 조절을 

통해 뉴런의 증식과 분화를 일으키고11) 시냅스의 신경전달을 

증가시키며 뇌의 기능적 향상을 일으킨다.12) BDNF 농도의 

조절 이상으로 인해 신경세포발생의 문제가 발생하여 치매, 

알츠하이머병, 파킨슨병, 조현병, 헌팅턴병, 자폐증, 우울증과 

같은 신경과 및 정신건강의학과 질환의 발생 위험이 높아진

다는 연구가 있다.13) 

BDNF 유전자는 대뇌 해마(hippocampus)의 미세아교세

포(microglia), 별아교세포(astrocyte)에서 주로 발현된다. 

BDNF 유전자의 발현은 세 가지 기전으로 활성화된다. 우선 

N-methyl-D-aspartate (NMDA) 수용체의 활성화로 세포내 

칼슘이온의 유입으로 Ca2+/calmoduline dependent protein 

kinase II (CaMKII)의 활성으로 DNA와 결합하고 있는 히스

톤(histone) 단백질의 아세틸화(acetylation)를 유도하여 발현

을 증가시킨다. 그리고 BDNF 자체로 Tyrosine receptor ki-

nase B (TrkB) 수용체에 작용하여 mitogen-activated pro-

tein kinase (MAPK) pathway를 통해 cAMP-response el-

ement-binding protein (CREB)의 활성화로 BDNF 프로모

터의 결합을 증가시켜 유전자 발현을 활성화한다. 마지막으로 

에너지 대사로 AMP/ATP ratio가 증가하여 NAD+/NADH 

ratio가 증가하게 되고 이러한 변화로 sirtuin (SIRTI)을 활성

화시켜 BDNF 유전자 발현을 증가시킨다.3) 

유전자에서 번역(translation)된 초기 형태의 단백질을 

preproBDNF라 하며 이 단백질은 번역 후 변형(post-trans-

lational modification)의 과정을 통해 순서대로 proBDNF, 

mature BDNF로 변형된다. 각각의 proBDNF와 mature 

BDNF는 작용 기전이 상이하다. proBDNF는 p75NTR에 결

합하여 세포 내 신호전달체계를 통해 세포골격 리모델링(cy-

toskeletal remodeling), 신경세포의 사멸 혹은 생존, 시냅스

의 형성을 조절한다.14) Mature BDNF는 TrkB 수용체와 결

합하여 시냅스의 형성, 뉴런의 생존, 신경돌기의 성장을 증가

시킨다.15)16) 각각의 작용기전이 다르기에 뇌의 발생과정에 따

라 proBDNF와 mature BDNF의 비율이 달라진다. 이를 조

절하는 효소로 matrix metalloprotein 2와 9 (MMP-2와 

MMP-9)가 작용하고 영유아기에는 proBDNF의 비율이 상

대적으로 높아지며 이를 통해 뉴런의 발달, 시냅스의 복잡화, 

불필요한 뉴런의 사멸을 일으키고 성인기에는 mature BDNF

의 비율이 높아지며 뉴런의 생존, 뇌 신경가소성, 신경돌기의 

성장을 증가시킨다.17) 

다양한 BDNF 유전자의 다형성(polymorphism)이 발견되

었으며 가장 많은 연구가 진행된 것은 66번 아미노산 valine의 

methionine 치환이다. Valine 유전자형이 야생형이고, Val-

66Met single nucleotide polymorphism (Val66Met SNP)가 

있는 경우 생성된 BDNF의 구조적 변화로 인해 TrkB, NMDA 

수용체를 통한 신호전달체계의 감소를 일으켜 BDNF 자체의 

생성이 줄어들고 뇌 신경가소성의 기능을 저해한다. 한 쌍의 

대립유전자에 MET 유전자형의 수가 많을수록 BDNF의 기

능 및 생성이 줄어들게 되고 이는 뇌 신경가소성 및 뇌신경 

발달에 이상이 발생할 가능성을 높인다. 또한, 각종 정신건강

의학과 질환(우울증, 조현병, 강박장애), 신경변성질환(알츠하

이머병, 파킨슨병, 헌팅턴병)에 취약해진다.18)19) 최근 이 SNP

의 유무에 따른 항우울제 약물 반응의 차이, 경두개 자기자

극술(transcranial magnetic stimulation, TMS), 경두개 직류 

자극(transcranial direct current stimulation, tDCS)과 같은 

생물학적 치료의 효과 및 부작용의 차이에 대한 연구가 활발

히 진행되고 있다.20)21)

신체활동(physical exercise)

신체활동이 뇌 신경가소성에 영향을 주고 많은 정신건강

의학과 질환의 예방 및 치료에 도움이 된다는 사실은 많이 

알려진 사실이다. 50세 전후 중년의 대상자를 선발하여 21년

간 진행된 전향적 코호트 연구에서 일주일 2회 이상 운동을 

하는 군과 그 미만으로 운동을 하는 군으로 나누어 뇌구조 

자기공명영상을 시행한 결과, 운동을 자주 했던 군에서 전두

엽 부위에 회색질(grey matter)의 부피가 적은 운동을 했던 

군보다 더 높게 측정된 연구가 있다.22) 신체 활동을 통해 노인

에게는 해마(hippocampus) 부피의 증가가 일어날 수 있으며 

인지기능 영역 중 기억(memory function)의 향상이 일어날 
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수 있다.23) 메타분석에서는 학령기부터 노인에 이르기까지 유

산소 운동으로 조절능력(inhibitory control), 인지적 유연성

(cognitive flexibility), 작업기억(working memory)의 영역이 

향상될 수 있음이 밝혀졌다.24) 

신체활동이 BDNF 유전자의 발현을 증가시키는 기전은 

NMDA 수용체를 통한 CaMKII의 활성 증가, AMP/ATP 

radtio 상승으로 인한 SIRTI의 활성화로 후성유전학적 조절을 

통해 이루어진다.25) 또한 신체활동은 CREB-BDNF 신호전달 

과정을 조절하는 microRNA-132 (miR-132), microRNA-134 

(miR-134)를 조절하여 시냅스의 신경전달 활성화와 BDNF의 

증가를 유도할 수 있다.26)27) 흥미롭게도 신체활동을 통한 후성

유전학적 조절은 인간의 정자 발생시 DNA 메틸화(methyl-

ation)에 영향을 주어 후대에서 조현병, 파킨슨병과 관련된 유

전자의 발현을 억제하고,28) miRNA의 발현의 변화는 설치류 

연구에서 정자 발생시 miRNA 발현에 영향을 주어 후대에서 

공포반응 및 불안반응을 줄인다는 연구가 있다.29) 따라서 신

체활동을 통해 뇌 신경가소성을 높일 수 있으며 이러한 기전

으로 정신과적 증상 및 질환, 신경변성질환을 예방할 수 있다. 

영양학적 요인(nutritional factor)

간헐적 단식이나 열량 제한(calorie restriction)은 노화와 

관련된 인지기능의 저하와, 알츠하이머병, 파킨슨병과 같은 

신경변성질환의 발생을 지연시킨다는 연구가 있다.30) 시냅스

의 항상성과 뇌 신경가소성의 증가, 대사성 질환과 산화스트

레스(oxidative stress)에 대한 저항을 통해 신경세포의 생성과 

기능이 유지된다.31)32) 또한 열량 제한은 치아이랑(dentate gy-

rus)에서 BDNF의 생성, 신경발생, 신규 신경세포의 생존을 

증가시킨다.33) 반대로 고열량, 고지방, 정제당(액상과당, 설탕)

의 섭취가 증가하면서 해마의 BDNF 생성이 감소하고 이로 

인해 뇌 신경가소성, 신경발생이 저하된다는 연구도 있다.34) 

이러한 연관성으로 최근 비만, 식이습관, 당뇨병과 치매가 연

관이 있다는 견해가 있으며 이러한 알츠하이머병을 제3형 당

뇨(type 3 diabetes)로 제안하기도 한다.35) 하지만 식이 습관

이 BDNF의 생성과 뇌 신경가소성에 영향을 미치는 기전은 

아직 명확히 밝혀지지 않았다. 

Omega-3 지방산, 철분, 아연, vitamin E는 BDNF의 생성

에 도움을 주며 이를 통해 뇌 신경가소성을 증가시킬 수 있

다. Omega-3 지방산은 부족한 경우 인지기능의 저하와 알츠

하이머병, 조현병, 우울증, ADHD의 발생을 증가시키는 것으

로 알려져 있다.36)37) Omega-3 지방산은 BDNF-CREB 신호

전달 체계를 통해 낮은 BDNF의 농도를 정상화시킨다. 따라

서 별다른 질환이 없는 경우 omega-3 지방산의 효과는 미미

할 수 있다.38) Vitamin E는 항산화 효과가 있고 이를 통해 뉴

런의 산화 스트레스를 낮추어 신경세포 보호의 효과를 보이

며, omega-3 지방산과 같이 BDNF-CREB 신호전달 체계를 

통해 낮은 BDNF의 농도를 정상화시켜 알츠하이머병, 우울

증, 양극성 장애의 발병을 억제한다.39)40) 철분은 헤모글로빈

을 구성하는 미네랄로 산소 운반, 신경전달물질의 합성에 필

요하다. 체내 철분의 농도가 높은 경우에도 병리생태학적 문

제가 발생하고 신경세포의 변성이 일어날 수 있다. 하지만 농

도가 낮은 경우도 해마에서 BDNF 유전자의 발현이 감소하

고 이로 인해 신경발생, 뉴런의 기능의 저하를 일으킨다.41) 아

연은 체내 효소의 보조인자로 작용하고 특히 metalloprotein

의 보조인자로 작용한다. 이는 시냅스 신호전달과 세포 간 신

호전달 체계에 중요한 역할을 한다. 아연은 mature BDNF의 

형성에 관여하는 MMP-2와 MMP-9의 보조인자로서 뇌 신

경가소성을 향상시킬 수 있다.42) 아연의 경우 추가적 섭취를 

통한 정신과 질환의 예방 및 치료의 효과는 현재까지 알려진 

바는 없다. 하지만 조현병 환자에서 Positive and Negative 

Syndrome Scale (PANSS) 총점과 혈중 아연 농도 간에 음의 

상관관계를 보인다는 연구가 있어 향후 아연의 치료적 효과 

및 임상적 의미에 대한 추가 연구가 필요하다.43)

 

환경 풍부화(environmental enrichment)

사람을 비롯한 포유류는 생활환경이 삶의 질과 질병의 발

생에 영향을 미친다. 환경 풍부화의 개념은 동물사육 분야에

서 처음 개발된 개념이며 생활 환경의 최적화를 바탕으로 하

고 있다. 적절한 넓이의 생활공간에서 다양한 시각, 청각, 촉

각, 협응운동자극을 주고 개체 간 사회적 교류를 수행할 수 

있는 정도로 개체수를 조정하여 생활 환경을 최적화한다. 환

경 조정을 통해 유전자 발현에서 후성유전학적 변화가 발생

하고 이는 뇌의 발달과 정신건강의학과 질환의 발생에 영향

을 준다.44) 동물 대상 연구에서 환경 풍부화를 통해 시냅스, 

뉴런의 생성이 증가됨을 확인하였다.45) 또한 정신건강의학과 

질환 모델 설치류의 연구에서 환경 풍부화로 우울증, 불안장

애의 발생이 감소하고 이는 후성유전학적으로 전달되어 자녀 

세대에도 지속되는 것으로 밝혀졌다.46) 최근 사람을 대상으

로 연구가 진행되고 있으며 정상인, 알츠하이머병 및 신경변

성질환의 환자군에서 다양한 자극과 인지훈련, 사회적 교류

를 증가시킴으로써 BDNF의 증가가 관찰되었다.47) 환경 풍부

화를 사람을 대상으로 적용하는데 거주 공간 최적화의 개념

에서 어려움이 있으나 주변의 적절한 자극, 사회적 교류, 운

동, 인지 자극과 같은 변화 가능한 환경 요인에 대한 연구가 

활발히 진행 중에 있다. 
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뉴로모듈레이션(neuromodulation) 

뇌에 직접적인 전기, 자기장을 주어 이를 통해 기능을 회복

하고 증상을 치료하는 뉴로모듈레이션은 고전적인 방식의 전

기경련치료(electroconvulsive therapy, ECT)에서부터 발전

되었다. 최근에는 의식 소실 없이 뉴런의 기능 및 생리적 변

화를 유도하여 우울증, 인지기능장애 등의 질환에 치료적 효

과를 보이는 TMS, tDCS가 새로운 치료의 대안으로 연구되

고 있다. 임상적으로 적용하며 TMS의 효과를 확인하였으나 

명확한 작용기전은 알려지지 않았다. TMS로 발생하는 생물

학적 변화를 측정한 연구들에서 가장 일관되게 설명되는 부

분은 BDNF의 변화가 발생하는 것이다.48)49) TMS는 뇌손상

으로 발생하는 기능장애, 우울증, 인지기능장애에 BDNF-

TrkB 신호전달체계를 활성화시켜 임상적 효과를 보인다.50) 

하지만 TMS는 대상자의 BDNF 유전자에 Val66Met SNP가 

있을 경우 치료 효과가 떨어질 수 있으며 시술 후 발생하는 

일시적 기억장애의 부작용의 확률이 높아질 수 있다.51)

tDCS는 TMS에 비해 상대적으로 사용된 기간이 짧지만 

최근 TMS 보다 많은 연구가 이루어지고 있다. tDCS의 작용

기전은 NMDA와 Ca2+의 세포 내 유입으로 BDNF의 발현에 

영향을 주어 뇌 신경가소성에 영향을 주고 신경세포의 활성

화를 유도하는 것으로 알려져 있다.52) tDCS도 우울증의 우

울증상, 조현병의 환각을 줄일 수 있다는 연구가 있으나 아직 

소규모 연구가 대부분이다. 우울증의 신체적 증상인 수면장

애, 체중 변화를 호전시키지 못하는 것으로 알려져 있고 연

구자 간 우울증상을 호전시키는 부분에 있어서도 결과가 혼

재되어 있다.53) 또한 조현병에서도 환청에 대한 치료 효과가 

유의하지 않다는 연구도 있다.54) 향후 추가적인 연구를 통해 

tDCS의 임상적 치료효과에 대한 입증이 필요하다.

결        론

신경세포의 소실, 변성, 기능적 이상을 뇌 신경가소성을 통

해 예방하고 정신과적 증상을 조절할 수 있다. 뇌 신경가소

성의 생물학적인 기전은 주로 BDNF 유전자의 발현 조절과 

생성된 인자의 작용을 통한 신경세포의 재생, 유지임을 확인

할 수 있다. 이러한 생물학적 기전을 활성화하는 비약물학적 

요인에 대한 리뷰를 진행하였다. 운동, 영양학적 요인, 환경 

풍부화, 뉴로모듈레이션이 비약물적으로 BDNF 유전자의 

발현을 조절하고 뇌 신경가소성을 향상시킬 수 있다. 결과적

으로 임상에서 우울증, 인지기능장애 환자에게 약물적 치료 

이외에 운동, 식습관 교정, 환경 풍부화를 적용하도록 권고하

고, 필요하다면 뉴로모듈레이션을 권하는 것은 부작용의 측

면에서 안전하고, 약물치료와 병행하였을 때 시너지를 일으

키는 효과적인 치료적 접근이 될 수 있다.

향후 뉴로모듈레이션의 정확한 작용기전, 적절한 시술 프

로토콜에 대한 연구가 필요하며, 사람을 대상으로 하는 환경 

풍부화에 대한 연구가 진행되어야 할 것이다. 또한 미래에는 

Val66Met SNP에 따른 각각의 치료 효과 및 부작용 프로파

일에 대한 추가적인 연구가 진행되어 임상현장에서 환자의 유

전적인 특성에 따른 맞춤 의학을 적용할 수 있기를 기대한다. 

중심 단어: 뇌 신경가소성; 뇌유래신경영양인자; 비약물적 
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