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뇌의 항유해 작용 기제에 한 개 :

편도체-뇌간 회로를 심으로

신 맹 식†

앙 학교 교양학부

인 환경에 노출되는 유기체는 흔히 유해자극에 한 통각민감성을 감소시킨다. 본 리

뷰의 목 은 지 까지 축 되어온 신경생물학 , 신경심리학 증거를 통합하여 편도체-뇌간

의 항유해 작용 기제에 한 포 인 이해를 도모하기 함이다. 하행성 항유해 작용에

심 인 역할을 하는 뇌 부 는 PAG RVM을 포함하는 뇌간 역이다. 편도체는 신경해부

학 기능 으로 이들 뇌간 역에 연결되어 있다. 공포자극에 의해 편도체 자신이 활성화

되면 차례로 이들 뇌간 역도 활성화되어 결국 통각감소로 이어진다. 항유해 작용과 련하

여 편도체-뇌간 회로의 신경과학 토 는 주로 아편물질과 비아편물질 간의 상호작용이다.

본 리뷰는 특히 이 뇌 회로에서 항유해 작용을 담당하는 신경세포의 활성 수 이 주로 뮤 아

편물질에 의해 조 되는 억제성 (GABA) 시냅스와, 루타민, 뉴로텐신 는 VIP 등의 흥분성

시냅스 간의 신경통합의 결과에 의해 결정된다고 제안한다. 더 나아가 본 자는, 설치류의

보다 보편 인 공포반응인 동결반응의 측정으로부터 얻어진 주요한 실험 찰에 비추어,

편도체의 항유해 작용 기제에 한 최근의 연구들로부터 얻어진 발견의 의의를 논한다.

주제어 : 공포, 항유해 작용, 편도체, 뇌간, 비아편물질, 신경회로
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통각(algesia)은 근본 으로 유기체로 하여

유해자극을 탐지하고 이에 처하게 함으로써

유기체 자신을 안 한 상태에 이르게 동기부

여 한다. 반면에, 동물의 로, 서열싸움, 먹이

사냥, 짝짓기 는 역싸움 등과 같은 스트

스를 일으키는 사태에 직면할 경우에

통각을 지각하게 되면 효과 인 응을 할 수

없기 때문에 유기체는 때때로 신체 조직이 손

상되더라도 통각을 억제해야 하는 경우가 발

생한다. 따라서 통각의 억제는 응 인 측면

에서 유기체의 요한 방어반응의 하나라고

제안되고 있다(Bolles & Fanselow, 1980).

이처럼, 유기체가 자극 는 공포를

유발하는 환경에 직면하면 유해자극에 한

통각민감성(pain sensitivity)이 감소한다. 실험

로, 고양이 는 갑작스런 큰 청각자극에 노

출되거나, 사 에 기충격과 연합된 조건자

극인 백색소음(white noise)을 제공받으면, 쥐는

신체말단부에 가해지는 유해자극에 해 통각

역치를 증가시킨다. 즉, 이들 자극이 제시되면

쥐는 꼬리에 가해지는 방사열자극이나 발바닥

에 주입되는 포르말린에 의해 유발되는 통각

반응을 억제하게 된다(Foo & Helmstetter, 1999;

Helmstetter, 1992; Helmstetter & Bellgowan, 1993

& 1994; Helmstetter & Landeira-Fernandez, 1990;

Lichtman & Fanselow, 1990; Seo et al., 2008). 이

런 인 상황에 하여 유기체가 통각을

조 하는 반응을 신경심리학자들은 일반 으

로 스트 스로 유발된 통각감소(stress-induced

hypoalgesia) 는 항유해 작용(stress-induced

antinociception)이라 부른다.

과거 수십 년 동안, 이런 스트 스 환경에

수반되는 항유해 작용에 한 뇌 기제를 밝히

려는 많은 연구들이 수행되어 왔다. 이들은

주로 뇌간(brainstem)의 신경기제를 규명하는

데에 주의를 기울여왔다. 한편, 근래의 신경심

리학자들은 뇌간의 항유해 기제에 더하여, 부

정서반응에 결정 인 편도체의 항유해 기

제 연구에도 심을 기울이게 되었다. 그 결

과로, 지 은 뇌에서 항유해 작용을 담당하는

신경생물학 기제에 한 윤곽을 그릴 수 있

을 정도로 경험 자료가 산출되어 있다. 본

자는 그동안 축 되어온 주요 발견들과 제

안들에 근거해서 편도체-뇌간 회로의 항유해

작용에 한 신경심리학 인 토 를 개 하고

자 본 리뷰(review)를 진행하겠다.

하행성 통각조 에 여하는 신경회로

일반 으로, 신체말단부에 가해지는 통각자

극에 한 조 반응은 뇌수도주변회백질

(periaqueductal gray matter, PAG) 문복내측

연수(rostral ventromedial medulla, RVM)를 포함

하는 뇌간 역이 척수(spinal cord)내의 통각

달뉴런(nociception projection neuron)에 억제신호

를 내려 보냄으로써 이 진다고 알려져 있다.

이른바 PAG, RVM 척수 후각(dorsal horn)을

포함하는 세 수 모델(tri-level model)이 Fields

등에 의해 제안되었다 (Basbaum & Fields, 1978

& 1984; Fields et al., 1991). 이 모델에 따르면,

PAG내의 뉴런은, 척수 후각의 통각 달뉴런

(이 뉴런은 신체말단부로부터 유해정보를 받

아들이는 감각뉴런과 시냅스를 이룬다)을 신

경지배하고 있는 RVM내의 뉴런으로 신경투사

를 한다. 기능 으로, RVM에 흥분성(주로,

glutamate 성 는 neurotensin 성) 입력을 보내

는 PAG 뉴런을 활성화시키면 척수의 후각을

지배하는 RVM 뉴런도 활성화 된다. RVM 뉴

런은 척수의 통각 달뉴런에 억제성(주로,

serotonin 성) 지배를 하므로 이 RVM 뉴런의
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활성화는 척수의 통각 달뉴런을 억제하게 되

어 해당 유기체는 결과 으로 통각을 억제하

게 된다(그림 1).

존하는 다량의 연구결과가 이 모델을 지

지한다. 를 들면, 동물을 상으로, 기

으로 는 흥분성 화학물질로 PAG 내의 뉴런

을 자극하면 RVM 뉴런의 활성화가 유발되며,

더 나아가 PAG 는 RVM 뉴런을 자극할 때

말 에 가해지는 유해자극에 하여 척수뉴런

1) 원과 삼각형은 각각 세포체와 종말단추를 표상

한 것이다. 해부학 명칭들, 즉 PAG, RVM

Dorsal Horn은 당해 뉴런의 발원지(origin)를 의미

한다. 로, PAG는 PAG로부터 시작되는 (즉,

PAG에 세포체를 두고 있는) 뉴런을 뜻한다. 차

후 제시되는 그림에서도 해부학 으로 같은 해

석이 용된다.

의 통각반응이 억제된다(Behbehani & Pert,

1984; Carstens & Douglass, 1995; Liebeskind et

al., 1973; Mayer & Liebeskind, 1974; Morgan et

al., 1991; Young & Chambi, 1987). 의 생리학

증거는 행동학 찰과도 일치한다. 즉,

기충격과 연합된 조건자극을 제시받는 쥐는

방사열자극으로부터 꼬리를 회피하는 반응(tail

flick response)의 잠재기가 증가하는데(즉, 통각

에 한 민감성이 감소하는데), 이런 통각감소

반응은 사 에 PAG 는 RVM을 손상할 경우

에 차단된다(Helmstetter & Bellgowan, 1993;

Helmstetter & Tershner, 1994).

통각조 에 여하는 편도체-뇌간 회로

앞에서 기술한 바와 같이, 하행성 통각조

의 심이 되는 뇌 역이 PAG RVM을 포

함하는 뇌간이다. 더 나아가, 스트 스로 유발

된 통각감소가 근본 으로 표 인 부 정

서반응 의 하나인 공포 반응의 한 형태

(LeDoux, 1992.; Fanselow & Helmstetter, 1988.;

Helmstetter, 1992)라는 을 고려한다면, 이런

부 정서를 습득하거나 표 하는 데에 결정

인 뇌 구조물로 알려진 편도체의 항유해 기

능을 살펴보지 않을 수 없다.

뇌간처럼 편도체도 항유해 작용을 매개함을

지지하는 실험 증거가 충분하다. 를 들면,

편도체 기 외측 역(basolateral region of the

amygdala, BLA: 여기에는 외측핵(lateral nucleus)

과 기 외측핵(basolateral nucleus)이 포함된다)

는 심핵(central nucleus of the amygdala, CeA)

을 고주 손상하거나 이 핵들 내의 세포체만

을 선택 으로 화학 손상을 할 때 통각감소

반응의 형성이 방해된다. 즉, 이 핵들이 사

에 손상되면, 기충격과 연합된 단서인 소리

그림 1. 뇌간의 하행성 통각조 신경회로. PAG

는 RVM의 신경세포가 활성화되면, 유해자극수용기

(Nociceptor)로부터 입력되는 유해정보를 뇌로

달하는 척수후각의 통각투사뉴런(Dorsal Horn)의

활동성이 억제된다1). (+): 흥분성 시냅스. (-): 억

제성 시냅스.

PAG

RVM

Dorsal

Horn

(+)

(-)

Nociceptor
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자극(tone)을 쥐에게 제시함에도 불구하고 방사

열에 의해 유발되는 꼬리회피 반응 는 발바

닥 내 포르말린 주입에 수반되는 발바닥 핥기

반응(paw-licking response)이 억제되지 않는다

(Helmstetter, 1992; Helmstetter & Bellgowan, 1993).

하행성 항유해 작용과 련하여, 편도체는

이 작용의 추인 뇌간에 뇌(forebrain)의 정

보를 제공하는 데에 요한 역할을 한다. BLA

로부터 입력을 받는 CeA는 뇌간의 PAG로 강

하게 신경투사를 한다(Hopkins & Holstege,

1978; Rizvi et al. 1991; Smith & Millhouse,

1985). 편도체내의 신경세포를 기자극하거나

아편물질(opioids) 는 비아편물질(non-opioids)

로 자극하면 쥐의 꼬리회피 반응 발바닥

핥기 반응 잠재기가 증가한다(Kalivas et al.,

1982; McGaraughty et al, 2004; Shin, 2005;

Tershner & Helmstetter, 2000). 이들 연구에서

이 통각억제 반응이 PAG 는 RVM을 고주

손상하거나 리도카인(lidocaine) 등을 사용해 이

들 역의 뉴런을 비활성화 시킬 경우에 차단

됨이 찰된다. 이들 증거는 뇌간의 항유해

작용에 편도체가 여하고 있음을 시사한다.

이에, 요즘의 신경심리학자들은 하행성 통각조

계의 범 를 “뇌간 회로(brainstem circuitry)”를

넘어 편도체까지 포함시키는 경향이 있다

(Helmstetter et al., 1998; McGaraughty et al,

2004; Oliveira et al., 2001; Shin, 2005; Tershner

& Helmstetter, 2000).

아편 시냅스에 의한 항유해작용

추에서 시냅스 후 표 뉴런에 미치는 아

편물질의 직 인 작용효과는 억제성이다.

아편 수용기는 억제성 G-단백질(inhibitory

guanine nucleotide-binding protein, Gi protein)과

결부되어 있는 사성 수용기의 일종이다(Law,

1995). 따라서 아편물질에 의해 아편 수용기가

자극되면 adenylate cyclase의 축 이 방해되어

결과 으로는 시냅스 후 뉴런에 과분극

(hyperpolarized potential)가 유발된다(Chen et al.,

1993; Law, 1995). 이에 해당 시냅스 후 뉴런은

활동성이 감소하게 된다.

편도체-뇌간 회로 내에서, 아편성 시냅스

(opioid synapse)가 주로 통각조 에 여하고

있음이 다수의 증거에 의해 지지되고 있다.

먼 뇌간 역에서, PAG 는 RVM 내에 아

편 효능제(opioid agonist)인 morphine 는

[D-Ala2, N-MePhe4, Gly-ol5]-enkephalin (DAMGO)

을 주입하면 쥐는 척수후각내의 통각 달뉴런

의 활동성과 꼬리회피 반응을 억제하게 된다

(Moreua & Fields, 1986; Pan et al., 1997). 한,

이들 뇌간 역을 기자극하거나 흥분성 화학

물질로 자극할 경우에 동물은 통각민감성이

감소하며, 오 청각조건자극을 제시받은

동물도 통각감소를 나타낸다. 그런데 이런 항

유해 반응이 PAG 는 RVM 내에 아편 길항

제(opioid antagonist)를 사 주입하면 차단된다

(Akil et al., 1976; Bellgowan & Helmstetter, 1998;

Foo & Helmstetter, 1999). 편도체를 상으로

한 연구에서도 비슷한 결과가 보고 되고 있다.

로, 편도체내의 신경세포를 기자극하면

쥐는 꼬리회피 반응을 억제하게 되는데 이런

항유해 효과는 사 에 말 으로 주입된 아

편 길항제에 의해 상쇄된다(Oliveira & Prado,

1998). 더 나아가, 쥐의 BLA에 아편 효능제인

morphine 는 DAMGO를 주입할 때 방사열로

유발되는 꼬리회피 반응과 꼬리에 기충격을

가함으로 유발되는 고통신음(vocalization)이 억

제된다. 이 통각감소 효과는 같은 치 즉

BLA 내에 naltrexone 는 beta-funaltrexamin
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(beta-FNA) 등 아편 길항제를 사 주입하거나

BLA내의 아편수용기의 유 자 표 을 억제할

경우에도 차단된다(Shin & Helmstetter, 1998;

Shin & Helmstetter, 2005).

뮤 아편수용기의 역할 재까지의 항유해 작

용에 한 다수의 연구들은 뮤(mu), 카 (kappa)

그리고 델타(delta) 세 타입의 아편 수용기들에

한 신경약물학 특성을 범 하게 조사하

여 왔다. 이들 타입 에서 편도체-뇌간 회로

에서의 아편물질에 의한 통각조 과 련하여

뮤 수용기가 결정 인 역할을 한다고 알려져

있다. 자기방사기법(autoradiography) 연구에 의

하면, 뇌간에서는 뮤와 카 수용기가 PAG

RVM에 많이 분포하고 있음에 반하여 델타 수

용기는 이들 역에서 게 분포하고 있다

(Tempel & Zukin, 1987). 편도체 반에 걸쳐서

는, 이 세 타입의 수용기가 모두 찰되지만

편도체 내에서 항유해 작용을 주로 담당하고

있는 부 인 BLA (Helmstetter et al., 1995) 내

에서는 뮤 수용기의 도가 가장 높게 나타난

다(Atweh & Kuhar, 1977; Mansour et al., 1987).

기능 으로도, 편도체-뇌간 회로의 뮤 아편성

시냅스가 항유해 효과를 산출하는 데에 결정

임이 밝 져 있다. 컨 , 쥐에게 오

조건자극을 제시하면(이런 스트 스 상황에

서 유기체의 추에서는 엔 팔린(enkephalin),

베타-엔돌핀(beta-endorphine) 는 다이놀핀

(dynorphin) 등 내인성 아편물질(endogenous

opioids)이 분비되어 아편 수용기에 결합한다),

이 동물은 꼬리회피 반응의 잠재기를 증가시

키는데, 이러한 통각감소 상이 PAG 는

RVM 내에 사 주입된 뮤 수용기 길항제인

D-Phe-Cys2-Tyr3-Orn5-Pen7-amide(CTAP)에 의해

차단된다(Bellgowan & Helmstetter, 1998; Foo &

Helmstetter, 1999). 반면에, 같은 연구들에서 이

들 뇌간 역에 카 (nor-BNI) 는 델타

(naltrindole) 수용기 길항제를 사 주입할 경우

에는 이런 항유해 효과가 방해받지 않는다.

항유해 작용에 있어서 뮤 아편 시냅스가 요

함이 편도체 상의 연구에서도 보인다. 뮤

수용기 효능제인 DAMGO를 BLA내로 미세 투

여하면 쥐는 꼬리회피 반응을 억제하며, 이

항유해 효과는 BLA내의 뮤 수용기를 길항제

로 사 차단하거나 이 수용기의 유 자 표

을 방해할 경우에는 발생하지 않는다

(Helmstetter et al, 1995; Shin & Helmstetter,

1998; Shin & Helmstetter, 2005). 한편, 이들 연

구에서 BLA 내로 카 (U50,488H) 는 델타

([D-Pen2, D-Pen5]-enkephalin, DPDPE) 수용기 효

능제를 용할 경우에는 항유해 반응이 유발

되지 않는다. 에서 기술한 신경해부학 그

리고 기능 증거를 종합하면, 편도체-뇌간의

항유해 효과는 결정 으로 뮤 아편 시냅스의

공헌 결과라고 할 수 있다.

의 논의는 편도체-뇌간의 통각조 에 뮤

아편 수용기의 역할이 결정 임을 강조했다.

하지만 다른 두 주요 타입인 카 와 델타 아

편 수용기의 역할에 한 물음은 여 히 남아

있다. 지 까지 축 된 자료를 보면, 델타 수

용기의 기능은 아직 충분히 밝 져 있지 않지

만 카 수용기의 역할은 비교 잘 기술되어

있다. 카 효능제가 추에서 뇌실 는 척

수에 주입될 경우에 통각감소를 유발한다는

일부 보고들도 있지만(Adams et al., 1994;

Chien et al., 1994), 이 효능제가 뇌간 는 편

도체내로 단독 주입될 경우엔 그 자체는 항유

해 효과를 산출하지 못한다는 다수의 찰이

있다(Pan, 1998; Pan et al., 1997; Foo &

Helmstetter, 1999; Shin & Helmstetter, 1999). 더



한국심리학회지 : 실험

- 78 -

나아가, 여러 자료로부터 일 성 있게 수렴되

는 결론은, 뇌간과 편도체를 포함한 뇌 구조

물 내에서 카 수용기는 단독으로 항유해 효

과를 매개하기 보다는 뮤 수용기에 의해 매개

되는 항유해 작용을 조 하는 데에 여한다

는 것이다. 를 들면, 카 수용기 효능제인

U69,593 는 U50,488H를 RVM이나 BLA 내로

주입하면 이들 효능제 자체에 의해서는 통각

역치(pain threshold)가 기본수 으로부터 변하

지 않지만(환언하면, 통각감소가 발생하지 않

지만), 같은 뇌 부 로 뮤 수용기 효능제인

DAMGO를 주입하기 에 이들 카 효능제를

투여할 경우에 쥐는 DAMGO에 의해 유발되는

꼬리회피 반응의 억제효과(즉 통각감소효과)를

감소시킨다(Pan, 1998; Pan et al., 1997; Shin &

Helmstetter, 1999). 더하여, Foo와 Helmstetter

(1999 & 2000)의 최근 연구에 따르면, 동물에

게 오 조건자극을 제시하기 에 RVM 내

의 뮤 수용기를 차단하거나 카 수용기를 자

극할 경우에 이 조건자극 제시에 수반되는 항

유해 작용이 방해된다. 이들 결과는 스트 스

로 유발된 통각감소가 뇌간에 있는 뮤 수용기

에 의해 매개되며, 이 뮤 련 통각감소가 카

수용기의 활성에 의해 조 됨을 시사한다.

뮤 아편물질과 GABA의 상호작용 아편계의

주목할 특성 하나는, 앞에서 언 한 바와

같이, 자신의 시냅스 후 뉴런에 미치는 아편

물질의 직 인 효과가 “억제성”이라는 것이

다. 하지만 다수의 통각조 과 련되는 연구

들은 뇌간이나 편도체에서 아편물질(특히, 뮤

련 아편물질)이 두 신경핵 간의 연결을 형

성하는 투사뉴런(projection neuron)을 “흥분”시

켜야 통각감소가 발생한다고 제안하고 있다.

최근의 련 자료들에 한 해석에 따르면,

이런 아편물질의 역설 인 효과는 아편물질이

항유해를 담당하는 투사뉴런을 직 으로 억

제하기 보다는 이 투사뉴런 로 시냅스를 제

공하고 있는 억제성 게재뉴런(interneuron)을 통

제함으로써 이 투사뉴런의 활동성을 증가시키

기 때문에 얻어진다고 한다(Pan, 1998). 추에

서 gamma-amino butyric acid(GABA) 뉴런은 억제

성 신경 달물질을 방출하는 표 인 신경세

포의 한 종류이다. 신경해부학 으로, 편도체-

뇌간 회로 내에서 국소 으로 투사뉴런에 연

하고 있는 GABA 뉴런 에 뮤 아편 수용기

가 치하고 있다(그림 2). 기능 으로, 아편물

질이 뮤 수용기를 자극하면 GABA성 게재뉴런

의 활동성이 억제되어 투사뉴런은 GABA의

향으로부터 탈억제 된다(Kalyuzhny & Wessendorf,

1998; Pan, 1998; Reichling et al., 1988). 결과

Mu-R

GABA

투사뉴런

(-)

그림 2. 뮤 수용기와 GABA의 상호작용 설명을

한 신경모델. 아편물질에 의해 뮤 수용기 (Mu-R)가

자극되면, 항유해 작용을 도모하는 투사뉴런으로의

GABA 입력이 차단되고 이 투사뉴런은 탈억제되어

결국 통각감소로 이어진다. (-): 억제성 시냅스.
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으로, 항유해 작용을 담당하는 이 투사뉴런의

활성화로 척수후각 내의 통각투사뉴런이 억제

되어 통각감소가 발생하게 된다.

이런 해석을 뒷받침하는 몇 개의 증거를 들

어본다. 편도체에 GABA 길항제 bicuculine

methiodide(BICM)를 국소 으로 주입하면 GABA

뉴런의 종말단추(terminal bouton)와 시냅스를

이루고 있는 투사뉴런의 활동성이 증가됨이

찰된다(Nose et al, 1991; Rainnie et al., 1991;

Sugita et al., 1993). 한 동물의 PAG, RVM

는 CeA 내에 BICM을 용할 경우에 유해자극

에 한 척수의 통각투사뉴런의 반응이 사라

지고 꼬리회피 반응 잠재기가 증가함도 찰

된다(Heinricher & Kaplan, 1991; Poore &

Helmstetter, 1994).

나아가, Moreau와 Fields의 연구(1986) Shin

과 Helmstetter의 연구(2000)에서 PAG 는 편

도체 내에 뮤 아편 효능제인 morphine이나

DAMGO를 투여하면 쥐의 꼬리회피 반응이 억

제되고, 이들 각각의 뇌 부 에 GABA 효능제

인 muscimol을 용하면 이 뮤 련 항유해 효

과가 차단된다.

비아편물질과 항유해작용

앞의 몇 에 걸친 논의는 편도체-뇌간 회

로내의 항유해 작용과 련하여 아편계의 기

제에 을 두었다. 이 아편계 모델은 뇌의

항유해 기제에 하여 많은 것을 설명해 다.

하지만, 통각조 과 련되는 다수의 연구들

은 뇌의 항유해 작용에 아편물질 뿐만 아니라

비아편물질(nonopioids)도 여하고 있음을 보고

하고 있다. 특히, 뇌간과 편도체에서 통각조

과 직 계가 있는 비아편물질은 glutamate,

neurotensin, vasoactive intestinal peptide(VIP) 등

흥분성 달물질이 주를 이룬다. 를 들면,

PAG, RVM 는 편도체 내에 이들 각각의 흥

분성 물질을 주입하면 동물의 유해자극에 한

통각민감성이 감소한 반면에, 사 에 이들 뇌

역 내에 해당 수용기의 길항제를 처치한 경

우는 같은 뇌 역의 뉴런을 기 으로 는

이들 물질로 자극할 때 유발되는 통각감소 효

과가 지된다(Behbehani & Pert, 1984; Bellgowan

PAG

RVM

Dorsal

Horn

(+)

(-)

Mu-R

GABA

(-)
RVM

Glu/NT

Off-Cell
(5-HT)

그림 3. RVM 수 에서의 아편물질과 비아편물질

의 상호작용 모델. RVM-국지 뮤 아편 수용기

(Mu-R)를 자극하면 억제성 (GABA성) 입력이

감소하게 되고 PAG로부터의 흥분성 (glutamine

성 는 neurotesin 성) 입력이 진되어 RVM

의 Off-Cell (5-HT, 즉 serotonin 성 뉴런)의

활동성이 증가하게 된다. 이는 곧 척수후각의 통각

투사뉴런 (Dorsal Horn)의 억제로 이어진다. 물

론 의 억제성 입력을 진시키면 흥분성 입력이

상쇄되므로 Off-Cell의 활동성은 감소하게 된다.

Glu: glutamine. NT: neurotensin. (+): 흥

분성 시냅스. (-): 억제성 시냅스.
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& Helmstetter, 1998; Fields et al, 1991; Shin,

2005).

아편물질과 비아편물질의 상호작용

의 앞 두 에 기술된 내용만으로 보면,

뇌의 통각조 계가 아편계 비아편계로 나

뉘어 상호 독립 으로 기능하는 것처럼 보인

다. 하지만, 통각조 과 련된 존하는 문헌

자료들을 보다 면 히 검토해보면, 추에서

양자가 상호작용해서( 는 신경통합에 의해)

공통 인 항유해계를 활성화시킴을 발견할 수

있다.

우선 Basbaum과 Fields(1984), Fields 등(1991),

그리고 Reichling 등(1988)의 뇌간의 항유해 기

제에 한 리뷰 내용을 요약하면 다음과 같다.

이미 설명한 바와 같이, 뇌간의 PAG의 신경세

포는 RVM으로 흥분성 입력을 제공하고, 차례

로 RVM의 신경세포는 척수후각의 통각투사뉴

런으로 억제성 입력을 제공한다. 따라서 PAG

는 RVM의 투사뉴런을 기자극 는 흥분

성 물질로 직 활성화시키면 결과 으로 척

수후각의 통각투사뉴런을 억제하게 되므로 항

유해 효과가 발생하게 된다. 더하여, PAG

RVM 각각의 역에서 통각조 에 여하는

투사뉴런에 시냅스를 형성하고 있는 GABA 뉴

런의 활동성을 뮤 아편물질로 억제해도 이 투

사 뉴런은 활성화되므로 와 같은 항유해 효

과가 한 유발될 수 있다. 특히, 이들의 리뷰

에서 주목할 은 뇌간의 투사뉴런의 활동

성의 정도가 억제성 입력과 흥분성 입력의 상

호작용의 결과에 의해서 결정된다는 것이다.

를 들면, Fields와 그의 동료들(1991)은 척수

후각으로 억제성(즉, serotonin성) 입력을 제공

하고 있는 RVM의 투사뉴런을 Off-Cell이라 명

명하는데, 이 Off-Cell은 국지 인 억제성(즉,

GABA성) 뉴런뿐 만 아니라 PAG로부터 투사

되는 흥분성(즉, glutamine성 는 neurotensin성)

뉴런과도 시냅스를 이루고 있다(그림 3). 만일

PAG의 투사뉴런을 활성화시키거나(이 결과로,

Off-Cell로의 흥분성 입력이 증가됨) RVM 내에

뮤 아편물질 주입으로 GABA 입력을 약화시킨

다면(이 결과로, Off-Cell로의 억제성 입력이 약

화됨), Off-Cell에는 흥분성 시냅스 후

(excitatory postsynaptic potential, EPSP)가 발생될

것이므로 결과 으로는 척수후각의 통각투사

뉴런이 억제되어 항유해 효과가 유발될 가능

성이 증가할 것이다. 반면에, 만일 Off-Cell로의

흥분성 입력을 증가시킴과 동시에 억제성 입

력도 증가시키면( 로, RVM에 GABA 수용기

효능제인 muscimol을 주입하는 경우), Off-Cell

에 나타나는 EPSP의 크기는 감소하거나 상쇄

될 것이다. 그 결과로, 항유해 효과가 감소할

것이다.

편도체로부터 PAG의 투사뉴런으로의 입력

과 련하여 몇몇의 연구자들은 아편성 는

GABA성 등 억제성 입력을 후보로 제안한다

(Ma & Han, 1991). 하지만 아편성 GABA

성 뉴런 모두 주로 국지 시냅스 형성에 기

여한다는 과, 뇌에서 신경핵 간의 연결이

주로 흥분성임을 고려하면 항유해 작용과

련이 있는 유력한 후보는 흥분성 입력일 가능

성이 높다. 실제로, 여러 연구로부터 얻어진

증거는 이와 련되는 후보 하나가

neurotensin성 입력이라고 제안하고 있다. 를

들면, 면역조직화학 (immunohistochemical)

역행성 추 법(retrograde tracing)을 결합한 연

구에서, CeA 내의 neurotensin 세포가 항유해

작용을 담당하는 복외측 PAG로 신경축색을

보내는 주요 뉴런임이 발견된다(Gray &
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Magnuson, 1992; Roberts et al., 1982). 자기방사

연구에서, neurotensin 수용기가 이 PAG 역에

높은 도로 분포하고 있음도 찰된다(Young

& Kuhar, 1981). 기생리학 연구에서는, 복

외측 PAG 내의 뉴런에 neurotensin을 이온 동

으로(iontophoretically) 용할 때 이 역의

뉴런이 흥분되는 결과를 얻어냈는데 이는

neurotensin이 흥분성임을 시사한다(Behbehani &

Pert, 1984; Li et al., 2001). 행동학 자료의

에서, PAG 내에 neurotensin을 용하면 쥐의

꼬리회피 반응 는 발바닥 핥기 반응(각각 방

사열 는 열 열에 의해 유발됨)이 억제된다

(Behbehani & Pert, 1984; Kalivas et al., 1982). 더

하여, 주목할 만한 행동학 찰들은 최근

Tershner와 Helmstetter(2000)에 의해서 얻어졌다.

즉, 쥐에게 neurotensin 수용기 길항제를 복측

PAG에 미리 처치하면 편도체내에 DAMGO 주

입에 의해 유발되는 꼬리회피 반응 잠재기의

상승이 방해된다. 이런 일련의 증거들은 항유

해 작용에서 편도체와 PAG의 연결에 흥분성

neurotensin 입력이 요함을 시사한다2).

RVM의 하행성 투사뉴런의 작용과 유사하

게, PAG의 하행성 투사뉴런의 활동성도 국지

인 억제성(즉, GABA성) 입력과 편도체로부

터의 흥분성(즉, neurotensin성) 입력 간의 신경

통합의 결과에 의해 결정된다고 제안된다

(Reichling et al., 1988; Tershner & Helmstetter,

2000).

편도체 내에서의 신경통합

아직은 더 많은 연구가 필요하지만, 존하

2) 이 논의와 련된, 편도체로부터 PAG로의

neurotensin성 뉴런의 신경회로는 그림 4에 표시

되어 있다.

는 상당수의 자료들을 종합하면 (최소한 부분

으로는) 편도체 내의 항유해 작용도 흥분성

입력 억제성 입력 사이의 신경통합에 의존

하는 것 같다. 아래의 논의들은 이런 견해를

지지하기 해 진행된다.

재까지 축 되어온 기능 , 행동학 자

료들은 편도체의 뮤 아편 항유해 작용과 련

하여 BLA가 결정 인 역할을 한다고 주장하

고 있다. 신경해부학 으로, 편도체의 여러 핵

는 역 BLA에서 뮤 수용기의 도가

가장 높다(Atweh & Kuhar, 1977; Mansour et al.,

1987). 행동약물학 으로, 아편 수용기에 비선

택 (non-selective)이지만 뮤 수용기에 선호 인

(mu receptor-preferential) 아편 효능제 morphine,

는 뮤 수용기에 선택 인(mu receptor-selective)

효능제 DAMGO를 BLA 내에 용할 경우에

동물은 하게 꼬리회피 반응을 억제한다

(Helmstetter et al., 1993 & 1995; McGaraughty et

al., 2004). 반면에, 이들 연구에서 같은 처치를

편도체의 여타의 핵이나 역을 상으로 할

경우에는 이와 같은 의미 있는 항유해 효과가

산출되지 못한다.

이미 앞에서 언 한 것 같이, BLA 내의 다

수의 신경세포들은 PAG를 신경지배하고 있는

CeA의 뉴런들에게 신경투사를 하고 있으며,

이 BLA 세포들을 기자극하면 CeA 내의 세

포들의 활동성이 증가한다(Nose et al., 1991;

Savander et al., 1995; Smith & Millhouse, 1985;

Wang et al., 2001). 이들 자료는 편도체 내에

서 BLA가 CeA와 해부학 으로는 물론 기능

으로도 하게 연결되어 있음을 나타낸다.

이 리뷰의 반부에서 언 한 로, 편도체

의 투사뉴런도 뇌간의 투사뉴런처럼 자신의

활동성은 GABA의 억제성 입력에 의해 조 되

고 뮤 아편물질에 의해서는 활성화 된다(뮤
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아편물질이 GABA뉴런을 억제하기 때문이다).

최근의 연구들에서, 편도체내의 항유해 작용과

련하여 GABA가 BLA와 CeA에서 차별 인

역할을 함이 찰되었다. Poore와 Helmstetter

(1994)는 국지 GABA 뉴런의 억제성 입력을

차단하여 투사뉴런을 흥분시킬 목 으로 쥐의

BLA 는 CeA 각각에 GABA 수용기 길항제인

BICM을 사 주입하고 방사열 꼬리회피 반응

잠재기를 측정하 다. 이 길항제가 BLA에 주

입될 때 동물은 의미는 있지만 낮은 수 의

꼬리회피 반응 잠재기를 산출한 반면에 CeA로

주입될 때는 히 높은 수 의 꼬리회피 반

응 잠재기를 나타내었다. 같은 실험실에서 수

행된 유사한 Shin과 Helmstetter(2000)의 연구도

일 된 결과를 얻어냈다. 즉, 이들은 동물의

BLA 는 CeA에 GABA 수용기 효능제

muscimol을 사 주입하고 BLA 내로 뮤 수용기

효능제 DAMGO를 주입한 후 처럼 방사열

꼬리회피 반응 잠재기를 측정하 다. 그 결과,

이 GABA 효능제가 CeA내로 사 주입 될 때

는 DAMGO에 의해 유발되는 통각감소 효과를

차단했지만, BLA 내로 사 주입 될 경우는

DAMGO의 항유해 효과를 막지 못했다. 요컨

, 편도체내에서 아편물질이 BLA의 뮤 수용

기를 자극하면 CeA에서 GABA의 방출이 억제

되어 CeA의 투사뉴런의 활성이 증가하게 된

다. 이는 곧 PAG에서 항유해 작용을 담당하는

투사뉴런을 자극하므로 통각조 로 이어지게

된다.

일반 으로, 뇌에서 GABA뉴런은 신경핵 간

의 연결보다는 주로 게재뉴런으로서 국지

시냅스에 여하는 것으로 알려져 있다. 이런

에서 근하면, 의 연구들에서 BLA의

투사뉴런에게로 시냅스를 형성하고 있는 국지

GABA 뉴런의 입력을 진하거나 감소시키

면 BLA의 투사뉴런의 활동성 변화가 상되

므로 통각민감성에도 변화가 있어야 할 것이

다. 그러나 의 연구들에서 얻어진 결과들은

이런 측과는 다르게 BLA 보다는 오히려

CeA의 GABA 시냅스가 BLA의 뮤 수용기를 자

극하여 얻어지는 항유해 작용을 조 하는 데

에 요함을 나타내고 있다. 더 나아가, 이런

결과는 편도체 내에서는 하 역 간의 연결

에 여하는 GABA 뉴런이 있음도 시사한다.

실제로, 신경해부학 , 생리학 연구들에서,

BLA에서 발원하는 일부의 GABA 뉴런이 CeA

로 신경투사하여 이곳의 투사뉴런의 활동성을

조 함이 보고된다(Collins & Pare, 1999; Nitecka

PAG

CeA

(+)

Mu-R

GABA
(-)

BLA

NT

그림 4. 편도체의 뮤 아편물질 GABA의 항유해작

용 설명 모델. 아편물질이 BLA내의 뮤 수용기

(Mu-R)를 자극하면, CeA로부터 PAG로 투사하는

neurotensin (NT) 성 뉴런이 억제성 GABA 입력

으로부터 탈억제된다. 이에 이 흥분성 NT 뉴런은 활

성화되며, 차례로 하행성 항유해작용에 결정 인

PAG 뉴런의 활동도 진되어 통각감소로 이어지게

된다. 그림의 선 부분은 다른 종류의 시냅스를 가

상 으로 표시한 것이다. (+): 흥분성 시냅스. (-):

억제성 시냅스.
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& Frotsch, 1988; Pare & Smith, 1993). 이제 이

BLA의 뮤 수용기를 자극함으로써 CeA의 투사

뉴런(참고로, 앞 에서 언 한 바와 같이 이

뉴런은 PAG로 신경투사하며 neurotensin 성으

로 믿어진다)을 활성화시키기까지의 편도체

내의 항유해 신경회로를 구성하면 그림 4와

같다.

이 회로에서, (억제성인) 아편물질이 BLA 내

의 뮤 수용기를 자극하면 GABA 뉴런의 활동

성이 감소하게 된다. 이어, CeA의 투사뉴런으

로의 GABA의 (억제성) 입력이 차단 는 억제

되므로 이 투사뉴런의 활동성은 증가하게 된

다. 이는 결국 PAG를 포함한 하행성 항유해계

를 활성화시킬 것이므로 해당 유기체는 통각

민감성을 감소시키게 된다.

재언컨 , 흔히 뇌에서 투사뉴런의 활성 정

도는 흥분성 입력과 억제성 입력 사이의 신경

통합의 결과에 의해서 결정된다. 그 다면 편

도체에서도 CeA의 투사뉴런의 활성수 도 억

제성 입력만의 작용결과라기 보다는 흥분성

입력과 억제성 입력 양자 간의 상호작용에 의

해 결정되리라 상된다. 항유해 작용과 련

하여, 최근에 CeA 투사뉴런에 한 흥분성 시

냅스를 제공하는 신경화학 실체를 밝히려는

몇몇 연구들이 수행되어왔다. 아직은 이에

하여 더 많은 연구가 필요하지만, 최근까지

가용한 자료들에 근거하면 VIP 뉴런이 BLA로

부터 CeA로 흥분성 연결을 담당하는 뉴런

하나라고 제안되고 있다. 뇌에서 VIP는 주로

흥분성 신경 달물질로 기능하는 것으로 알려

져 있다. 를 들면, 뇌의 투사뉴런에 VIP를

이온 동 으로 용하면 이 투사뉴런은 감분

극된다(Dodd et al., 1979; Phillis et al., 1978).

신경해부학 으로, 편도체와 련하여 VIP 뉴

런의 세포체의 도가 BLA에서 최 인 반면

CeA에서는 그 도가 낮으며, 한 VIP성 축

색과 종말단추의 도가 BLA에서도 상당히

높게 나타나지만 특히 CeA에서 그 도가 가

장 높다(Roberts et al., 1982; Shiosaka et al.,

1983). 더욱이, VIP 뉴런이 BLA로부터 CeA로

투사하는 표 인 뉴런들 의 하나이며,

CeA 내에서 VIP성 종말단추가 PAG로 투사하

는 뉴런과 시냅스를 형성하고 있음은 주목할

만한 신경해부학 발견들이다(Roberts et al.,

1982).

행동약물학 연구결과들에 따르면, 쥐에게

BLA 는 CeA에 VIP를 주입하면 방사열 꼬리

회피 반응 잠재기가 하게 증가한다 (Shin,

2002 & 2005; Shin & Helmstetter, 2001). 더 나

아가, CeA 내의 VIP 수용기의 유 표 을

사 에 억제할 경우에 BLA 내의 뮤 수용기

를 자극함으로써 얻어지는 통각감소의 발생

이 방해된다. 즉, 쥐에게 VIP 수용기에 한

antisense oligodeoxynucleotides(ODN)를 사 에

CeA로 용한 후에 뮤 수용기 효능제인

DAMGO를 BLA에 주입하고 방사열 꼬리회피

반응을 측정할 때, DAMGO에 의해 유발되는

꼬리회피 반응 잠재기의 상승효과가 차단된다

(Shin, 2002). 이 결과는 다음과 같이 해석될 수

있다. BLA의 뮤 수용기 자극에 의해 CeA 투사

뉴런이 억제성 입력으로부터 탈억제되어 활성

이 증가하기 때문에(즉, 이 투사뉴런에 흥분성

입력이 지배 이기 때문에) 항유해 효과가 발

생한다. 그런데 이 뮤 련 항유해 효과는

CeA 투사뉴런으로의 VIP 입력을 사 에 차단

함으로써 방해를 받은 것이다. 이는 편도체의

뮤 련 항유해 작용을 매개하는 CeA의 투사

뉴런의 활성에 VIP 시냅스가 요한 흥분성

입력임을 시사한다(그림 5).

와 같은 일련의 증거 해석을 종합하면,
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편도체의 항유해 작용과 련하여 CeA의 투사

뉴런의 활성수 은 BLA로부터 입력되는 억제

성 GABA 시냅스와 흥분성 VIP 시냅스 간의 신

경통합의 결과에 의해서 결정될 가능성이 있다.

특히, 편도체 내의 아편성 항유해 작용과 련

하여 아편물질에 의해서 BLA의 뮤 수용기가

자극되면 CeA로의 억제성 GABA 입력이 감소

함에 따라 흥분성 VIP 입력이 증가하여 결국

은 CeA의 투사뉴런의 흥분을 가져온다. 이는

연쇄 으로, CeA 투사뉴런과 연 하고 있는

항유해 작용을 담당하는 PAG 뉴런을 활성화

시켜 통각감소 상으로 이어진다(그림 5).

동결반응과 공유되는

항유해반응의 뇌회로

유기체(특히, 쥐나 생쥐 등 설치류)가

상황에 응해서 몸의 움직임을 정지하는

상태를 동결반응(freezing response)이라 한다. 이

반응은 인 상황에서 안정 으로 나타날

뿐만 아니라, 객 으로 찰하고 측정하기

도 용이하기 때문에 공포조건화 실험에서 가

장 보편 으로 쓰이고 있다(서동오, 이연경과

최 식, 2006). LeDoux(1992) Helmstetter

(1992)를 포함하여 많은 공포조건화와 련된

연구들은 동물의 공포반응을 동결반응 검사법

으로 측정을 하고 있다. 이 방법에 기 하는

공포조건화와 련된 많은 연구들은 공포학습

에 편도체가 결정 인 뇌구조물이라는 에

동의하고 있다. 를 들면, 쥐에게 사 에

기충격과 반복 으로 배 된 청각자극을 차후

에 단독으로 제시하면 이 동물은 동결반응을

포함하는 조건정서반응을 나타낸다(LeDoux,

1992; Helmstetter, 1992). 이들 동일한 연구는

BLA CeA 등의 편도체 핵들을 고주 는

화학 손상을 시행할 경우엔 이런 조건정서

반응이 발생하지 않음도 보고하고 있다.

동물의 공포 조건화와 련된 다수의 연구

들은 통각감소 반응이 동결반응과 공변하는

한 형태의 공포반응임을 나타내고 있다. 를

들면, 쥐에게 조건자극 즉 청각단서 는 맥

락단서( , 훈련상자의 내부환경)를 무조건 자

극 즉 기충격과 배 시키는 훈련/조건화 과

정을 겪게 한 후 이들 조건자극을 제시하는

동안에 공포반응을 찰하면, 이 동물은 동결

Mu-R

BLA

BLA GABA
VIP

(-) CeA
(+)

NT (+)

PAG

그림 5. 편도체의 신경통합에 의한 항유해작용의 설명

모델. CeA로부터 PAG로 투사하는 NT뉴런의 활성

수 은 BLA에 의해 제공되는 억제성 GABA입력과

흥분성 VIP입력 간의 신경통합에 의해 결정되는 것

같다. 만일 아편물질이 뮤 수용기를 자극하면 이 NT

성 뉴런으로 억제성 입력(GABA 성)이 감소하는 반면

에 흥분성(VIP성) 시냅스 달이 상 으로 진될

것이므로 이 NT뉴런의 활성은 증가할 것이다. 이는

결국 PAG의 항유해 신경세포를 자극하게 되어 통각

감소효과로 이어질 것이다. 이러므로, 만일 흥분성

VIP성 시냅스가 차단되면, 평상 시 뮤 수용기의 자극

에 의해 유발되는 항유해효과가 감소하게 될 것이다.

Mu-R: 뮤 아편수용기. VIP: vasoactive intestinal

peptide. NT: neurotensin. (+): 흥분성 시냅스.

(-): 억제성 시냅스.
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반응과 함께 통각감소 반응을 포함하는 다른

형태의 행동 반응들도 동시에 나타낸다(서

동오, 이연경과 최 식, 2006; Fanselow &

Helmstetter, 1988; Helmstetter, 1992; Helmstetter

& Fanselow, 1987; Lee et al., 2001). 더하여, 다

수의 연구들은 동결반응과 통각감소 반응이

공유되는 뇌회로를 사용한다는 증거를 제시하

고 있다. 로, 의 공포조건화 페러다임과

유사한 차를 사용한 실험에서, 사 에 편도

체(BLA CeA)나 뇌간 역(PAG RVM)을

손상하거나 이들 뇌 역 내의 신경세포를 비

활성화 시키면 동물은 동결반응은 물론 통각

감소 반응도 유발하지 못한다(Fanselow &

Helmstetter, 1988; Helmstetter, 1992; Helmstetter

& Bellgowan, 1993; Helmstetter & Fanselow,

1987; Lee et al., 2001).

편도체에서, 조건공포의 학습 표 이

BLA에서 뿐만 아니라 CeA에서도 일어난다는

보고가 있지만(Campeau & Davis, 1995), 체

으로 조건공포의 학습은 조건자극( , 청각자

극 는 빛자극)과 무조건자극( , 기충격)이

수렴하는 BLA가, 그리고 이것의 표 은 CeA가

담당하는 것으로 알려져 있다(LeDoux et al.,

1993; Maren, 2001). 특히, 정서조건화 연구와

련된 여러 자료들은 편도체의 조건공포반

응의 습득 는 표 에, N-methyl-D-aspartate

(NMDA) 수용기에 의해 매개되는 시냅스 후 뉴

런의 장기상승작용(long-term potentiation, LTP)이

요함을 나타내고 있다(Blair et al., 2001;

Maren, 2001). 이런 견해는 일반 으로 편도체

의 공포조건화에 루타민성 시냅스와, 시냅

스 후 뉴런으로의 칼슘이온(Ca2+)의 이입이 필

요함을 시사한다. 하지만 최근의 다른 연구들

은 NMDA 수용기에 독립 인 압의존성 칼

슘통로 (voltage-gated calcium channel)의 활성화

를 필요로 하는 편도체의 LTP도 있음을 보고

하고 있다(Blair et al., 2001). 이 제안과 일치하

게, 행동약물학 연구에 따르면, 동물을 상

으로 비-NMDA (non-NMDA) 수용기의 일종인

glyphosate-aminomethylphosphonic acid (AMPA) 수

용기의 길항제를 편도체 내에 주입할 경우에

공포로 상승된 놀람반응(fear-potentiated startle)

의 습득 표 이 손상되며(Kim et al., 1993;

Walker & Davis, 1997), 한 공포조건화 훈련

을 받기 에 AMPA 수용기 효능제를 편도체

내에 주입할 경우에는 조건 동결반응의 습득

이 진된다는 보고가 있다(Rogan et al., 1997).

더 나아가, 최근의 연구들에서 비- 루타민성

(non-glutamatergic), 를 들면 콜린성(cholinergic)

도 민성(dopaminergic) 시냅스도 조건공포

의 습득 표 에 여한다고 보고되고 있다

(Guarraci et al., 1999; Nader & LeDoux, 1999;

Rudy, 1996). 이에 Maren(2001)은 공포조건화

와 련하여 편도체 내에서 여러 개의 신경

화학 시스템이 상호작용해서 시냅스 가소

성을 조 할 수 있다고 제안하고 있다. 이와

같은 다양한 보고 제안을 종합하면, 동결

반응 등 다른 공포반응과 공변하고 뇌회로를

이와 공유하는 것으로 믿어지는 통각감소 반

응 즉 항유해 반응도 편도체의 루타민성

는 비- 루타민성 시냅스 가소성과 련이 있

을 것이라고 생각된다. 실제로, 편도체의 항유

해 작용도 NMDA 수용기의 역할을 요구하는

지를 알아보기 한 Lee 등(2001)의 최근 연구

에서, 쥐에게 기충격과 연합된 청각자극을

제시하자 이 동물은 방사열 꼬리회피 반응 잠

재기를 증가시켰는데 이 통각감소 효과는 사

에 BLA내로 NMDA 수용기 길항제인 D,

L-2-amino-5- phosphonovaleric acid(APV)를 주입하

자 발생이 차단되었다. 이런 찰은 편도체의
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항유해 작용에 NMDA 수용기를 매개로 하는

루타민성 시냅스가 여함을 시사한다(참고

로, CeA의 항유해 투사뉴런의 활성화에 루

타민성 흥분성 시냅스가 직 으로 여함을

보고하는 연구는 아직 미비하다). 더하여, 앞

서 언 한 바와 같이, 편도체의 공포조건화에

여러 신경화학 시스템이 상호작용한다는

Maren(2001)의 제안을 고려하면 CeA의 항유해

투사뉴런의 활성을 조 하기 해 루타민성

시냅스와 VIP성 시냅스가 상호작용할 것으로

추측된다.

맺음말

지 까지의 본 리뷰의 핵심을 요약하면, 하

행성 통각조 에 심이 되는 뇌 역은 PAG

와 RVM을 포함하는 뇌간 역이고, 이는 부

정서의 학습 표 에 결정 인 역할을

담당하는 편도체와 연결되어 있다. 따라서 공

포자극에 의해 편도체가 활성화 되면 이들 뇌

간 역 한 활성화 되어 결국 통각감소로

이어지게 된다. 이와 련하여, 억제성 아편(특

히, 뮤) 시냅스와 흥분성 비아편(즉, glutamine,

neurotensin VIP성 등) 시냅스 간의 상호작

용을 토 로 하는 편도체-뇌간 회로의 항유해

신경모델이 제안되었다.

본 리뷰에서는 하행성 통각조 에 기여하

는 뇌를 편도체로 국한하여 항유해 신경모

델을 제안했지만 앞으로는 해마를 포함하는

더 포 인 범 까지 그 상을 확장할 수도

있을 것이다. ‘조건화된 통각감소(conditioned

hypoalgesia)’와 련되는 지 까지의 부분의

연구들(Bellgowan & Helmstetter, 1998; Foo &

Helmstetter, 1999 & 2000; Helmstetter, 1992)은

근본 으로 해마 이외의 뇌 역/구조물과

련되는 것으로 믿어지는 단순한 ‘자극-반응

학습’(Carlson, 2002)의 한 형태인 “지연조건화

(delay conditioning)” 패러다임에 기 했다. 한

편, 최근에 진행된 Seo 등(2008)의 조건화된

통각감소 연구는 해마-의존 인 ‘ 계 학습’

(Carlson, 2002)의 일종으로 해석되는 “흔 조건

화(trace conditioning)” 패러다임을 활용했는데,

결과 으로 이 연구에서 해마가 여함이

찰되었다. 앞으로 이와 련된 더 많은 증거

가 축 되어야 하겠지만, Seo 등(2008)의 결과

가, 흔 조건화와 련되는 다른 공포 조건화

연구들의 찰(Fendt et al., 2005; McEchron et

al., 1998)과 일치함을 볼 때, 실험 패러다임

에 따라서는, 하행성 통각조 에 여하는

뇌 회로에 해마의 공헌도 고려되어야 할 것이

다.

더 나아가, 본 리뷰는 뇌(특히, 편도체)의 항

유해 신경모델과 련하여 주로 아편성 시냅스

와 상호작용 하는 것으로 믿어지는 glutamine,

neurotensin VIP 등 흥분성 비아편성 시냅스

의 역할에 을 맞추어 왔다. 한편, 편도체

의 항유해 작용과 련하여 근래에 연구자들

에게 새로운 심을 불러일으키고 있는 비아

편성 물질이 cannabinoid3)이다. 신경생리학

으로, cannabinoid는 독자 으로 자신의 수용

기(CB1 수용기가 주요 타입임)를 glutamate

GABA 등 형 인 신경 달물질(classical

neurotransmitter)을 분비하는 뉴런의 종말단추에

치시키고 있으면서 이들 달물질의 분비를

억제하는 작용을 하는 것으로 추정되고 있다

(Elphick & Egartova, 2001). 행동약물학 으로,

동물에게 CB1 수용기 효능제를 편도체내로 주

3) 이의 내생물질을 endocannabinoid라 하며 anandamide

가 표 이다.
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입하고 방사열 꼬리회피 반응 검사 는 포르

말린 발바닥 핥기 검사를 실시할 때 통각이

감소했고 한 이 항유해 효과는 사 에 편도

체의 뉴런을 비활성화 시킬 경우엔 차단되었

다(Connell et al., 2006; Hasanein et al., 2007;

Manning et al., 2003). 이와 같은 신경생리학 ,

행동약물학 찰을 종합해 보면, 편도체의

cannabinoid의 항유해 효과가 아편물질과 유사

해 보인다. 하지만 Elphick와 Egartova(2001)가

제안한 cannabinoid의 아편물질에 한 분자생

물학 인 차별성( 로, 아편물질은 시냅스

뉴런에서 반면에 cannabinoid는 시냅스 후 뉴런

에서 생성된다는 과, 양자는 상호 독립으로

자신의 수용기에 작용한다는 )을 고려할 때,

cannabinoid는 아편계와 상호작용하는 다른

신경실체일 것으로 추측된다. 이와 련하여

지 으로서는 더 많은 경험 증거가 얻어져

야 할 것 같다.

뇌의 항유해 작용과 련하여 앞으로 더 많

은 자료가 축 되거나 는 다른 시각에서

근하면 본 리뷰에서 제안된 재의 신경모델

은 확장 는 개정될 수 있을 것이다. 그럼에

도 불구하고, 여기에서 제안되고 있는 신경모

델은 과거 수십 년 동안 축 되어온 뇌의 항

유해 작용과 련된 연구 결과물들을 통합

시각에서 해석할 수 있는 하나의 사고의 틀을

제공하고 있다.
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Exposure of organisms to a threatening environment often reduces their pain sensitivity to peripheral

nociceptive stimulation. The present review was processed based on a considerable amount of existing

neurobiological/psychological evidence to provide a comprehensive understanding of the amygdala-brainstem

neural mechanisms of the stress-induced antinociception. Brainstem areas including the PAG and the

RVM are critical for descending antinociception. The amygdala is neuroanatomically and functionally

connected to these brainstem areas. Stimulation of the amygdala cells following presentation of

fear-inducing stimuli to organisms activates the descending antinociceptive system of the brainstem, leading

to inhibition of pain. Antinociception is now believed to arise from interactions between opioid and

non-opioid synapses in this brain circuitry. Notably, the activity of an antinociceptive cell in this brain

circuitry is suggested to be determined by a fine balance, or neural integration between excitatory (i.e.,

glutamatergic, neurotensinergic, or VIPergic) input and mu-opioid regulated inhibitory (i.e., GABAergic)

input onto this cell. The author further discussed some implications of recent observations on amygdala

antinociceptive mechanisms, via reflecting them onto findings from studies on other fear responses

including freezing in the rodent.

Key words : fear, antinociception, amygdala, brainstem, non-opioid, neural circuitry.


