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현대인은 일상생활 속에서 끊임없이 스트레스에 노출되어 살아가고 있다. 적절한 스트레스

반응은 인간이 변화하는 환경에 대처하고 자기 자신을 보존할 수 있도록 프로그램 된 적응적

내부기제이지만, 통제 불가능한 스트레스는 유기체의 행동양상과 인지적 과정에 손상을 가져

오며, 불안장애와 같은 여러 가지 정신질환을 일으킨다. 특히, 많은 연구들이 밝혀왔듯이, 통

제할 수 없는 스트레스는 대뇌 측두엽의 구조물인 해마의 기능과 인지적 능력의 손상을 야기

한다. 본 논문에서는 스트레스 시 작용하는 3가지 심리학적 구성개념(흥분성/각성, 혐오감, 통

제력의 부재)과 이러한 각각의 요인을 관장하는 신경생물학적 기질(스트레스 호르몬, 편도체,

전전두피질)을 기초로 하는 시스템 수준의 스트레스 모델에 대하여 조명할 것이다. 또한, 이

모델을 토대로 하여, 스트레스가 해마에 미치는 영향, 특히 공간기억과 장소세포에 미치는 영

향에 대한 우리의 이해를 체계화하고 증진시킬 수 있는 개념적 기반에 대하여 논의할 것이

다.

주제어 : 스트레스, 해마, glucocorticoids, 편도체, 전전두피질, 공간기억, 장소세포

“Everybody knows what stress is but nobody knows what it is”.

- Hans Selye
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인간은 성장하면서 인지적, 심리적, 사회적

발달을 위한 갈등과 극복 과정을 반복하여 경

험하게 되며, 이 모든 과정에서 피할 수 없이

대면하게 되는 것이 바로 스트레스이다. 더욱

이, 현대인들은 복잡한 사회적 요인들, 치열한

경쟁, 가정과 사회 속에서의 고독, 끊임없는

소음, 과밀집, 환경오염 등으로부터 스트레스

를 받고 있다. 적절한 스트레스는 유기체가

변화무쌍한 환경에 적응할 수 있도록 하는 방

어기제의 역할을 한다. 예를 들어, “싸움 아니

면 도망가기(fight or flight)”와 같은 스트레스에

대한 즉각적인 반응은 유기체가 급변하는 환

경에 대처할 수 있도록 프로그램 된 내부 기

제이다. 그러나 통제가 불가능한 스트레스 상

황은 유기체가 심리, 사회적으로 건강하게 기

능하는 데 어려움을 겪게 한다.

스트레스는 다양한 생리적인 변화들을 가져

오는데, 여기에는 내분비선의 비대, 흉선과 림

프절의 위축, 심혈관계 긴장도의 증가, 면역계

의 억제, 위궤양 등이 포함된다(Sapolsky, 1992).

최근에는 뇌연구가 활발히 진행됨에 따라, 스

트레스가 뇌기능의 다양한 측면들에 부적인

영향을 미쳐, 뇌세포의 위축과 괴사 현상, 이

와 동반되는 학습 및 기억의 손상을 가져오며,

노화를 촉진시키고 그 과정을 악화시킨다는

연구 결과들이 보고되었다(de Kloet, Oitzl, &

Joels, 1999; Kim & Yoon, 1998; McEwen &

Sapolsky, 1995). 특히, 뇌 변연계 구조 중 하나

인 해마(hippocampus)는 스트레스 자극에 취약

하고 스트레스로 인한 인지기능의 손상을 일

으키는 데 중심적인 역할을 하는 것으로 알려

져 있다. 스트레스가 해마의 구조(morphology)

(Sousa, Lukoyanov, Madeira, Almeida, & Paula-

Barbosa, 2000)와 뇌세포생성(neurogenesis) (Gould,

McEwen, Tanapat, Galea, & Fuchs, 1997), 시냅스

가소성(Kim, Foy, & Thompson, 1996) 및 해마와

관련된 행동학적 변화(Diamond, Toombs, &

Frank, 1996)를 일으킨다는 것은 많은 연구 결

과를 통해 알려져 왔다. 본 논문에서는, 통제

불가능한 스트레스가 어떠한 뇌신경기제를 통

해 해마 및 해마-의존적인 학습과 기억에 영

향을 미치는가에 대하여 제안되고 있는 가설

과 이를 뒷받침하는 연구결과들을 개관하고,

스트레스가 공간기억(해마-의존적 기억)을 처

리하는 데 중요한 역할을 하는 해마 내 세포

들-장소세포-에 어떤 기제를 통해 작용하는지

제안하고자 한다.

스트레스란 무엇인가? - 심리학적

구성개념으로 정의한 스트레스

우리는 일상적으로 “스트레스”라는 용어를

자주 사용하지만, 실제로 스트레스가 무엇인

지 정의하는 것은 쉽지 않다(Kim & Diamond,

2002). 이렇게 스트레스의 개념을 정의하기 어

려운 데에는 두 가지 이유가 있다. 첫째로, 같

은 스트레스 자극이 주어지라도 유기체가 그

것을 어떻게 지각하는가에 따라 그 자극은 완

전히 다르게 받아들여지기 때문이다. 예를 들

어, 대부분의 사람들은 대중 앞에서의 강연을

앞두고 있는 경우, 경미한 수준에서부터 심각

한 수준까지 불안감을 느끼는데, 어떤 사람들

은 대중 앞에 서는 것을 좋아하고 오히려 즐

기기도 한다. 따라서 “대중 강연” 자체가 아

닌, “대중 강연이라는 사건을 어떻게 지각하는

가”가 중요한 스트레스의 결정인자가 되는 것
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이다. 두 번째로 스트레스를 정의하기 어려운

이유는, 스트레스의 지표가 되는 스트레스-특

이적인 생리학적 반응을 정할 수 없기 때문이

다. 예를 들어, 스트레스를 받은 사람에게서는

스트레스 호르몬인 glucocorticoids 수치가 스트

레스를 받지 않은 사람보다 높게 나타난다.

그러나, glucocorticoids는 스트레스 상황 뿐 아

니라, 운동이나 섹스와 같은 유쾌한 경험을

할 때도 높은 농도로 분비된다. 따라서,

glucocorticoids의 절대적인 양이 증가했다고 해

서 스트레스에 대한 반응이 일어난 것으로 결

론지을 수 없다. 이렇듯 스트레스는 단순히

한가지 요인만으로 설명할 수 없는 보다 복잡

한 과정일 것으로 추측된다.

이러한 스트레스 정의의 어려움을 극복하고

자 Kim과 Diamond (2002)는 스트레스 시스템

모델을 제안하였다. 이 모델에 따르면 스트레

스를 정의하는 데 세 가지 요소가 필수적이다.

첫째로, 스트레스를 정의하기 위해서는 흥분

성(excitability) 요소가 필요하다. 이 흥분성의

정도는 스트레스 호르몬인 glucocoriticoids의 증

가, 행동적 반응의 민감도 증가 등으로 나타

나며, 생리학적 방법으로 측정할 수 있다. 그

러나 매우 감동적이거나 흥분적인 경험을 할

때에도 glucocoriticoids의 증가가 관찰되기 때문

에, 흥분성 요인만으로는 스트레스를 정의할

수 없다. 따라서 두 번째 요소인 혐오감

(aversiveness)이 필수적이다. 즉, 흥분이나 각성

을 일으키는 자극은 유기체에게 혐오적으로

지각되어야 하는 것이다.

이 혐오감은 스트레스 자극에 의해 유기체

가 회피반응을 보이는지의 여부로 측정할 수

있다. 예를 들어, 대중 강연을 요청받은 사람

이 이것을 혐오적인 사건으로 여겨 거절(회피)

하려 한다면, 이는 강연이라는 사건을 혐오적

으로 지각한 사례라고 할 수 있겠다. 그러나,

혐오적인 사건으로 인한 흥분성의 증가가 곧

스트레스를 의미하지는 않는다. 유기체에게

그 사건에 대한 반응을 조절할 수 있는 통제

력(controllability)이 있는가에 따라 어떤 자극이

스트레스가 될 수도 있고 그렇지 않을 수도

있는 것이다.

통제력에 대한 좋은 예를 보여주는 고전적

인 학습된 무기력(learned helplessness) 실험에서

는 쥐들에게 두 가지의 아주 다른 상황을 처

치한다. 두 쥐는 각각 다른 상자에서 같은 전

기쇼크를 받고 있지만, 그 중 한 쥐만이 그

전기쇼크를 종결시킬 수 있는 통제력을 가지

고 있다. 두 쥐는 통제력의 유무에 따라서 그

행동과 생리적 반응에 있어서 완전히 다른 양

상을 보였다(Maier, Ryan, Barksdale, & Kalin,

1986; Maier & Seligman, 1976). 이러한 실험의

예는 스트레스를 정의하는 데 있어서 통제력

이 얼마나 중요한 심리적 요인인지 보여준다.

다시 강연의 예로 돌아가 보자. 어떤 사람이

강연을 요청받았을 때 불안감으로 인해 흥분

성이 증가되고, 회피하려는 반응(혐오감을 지

각)을 보이게 되더라도, 충분한 시간을 두고

관련 정보와 지식을 수집하여 잘 준비된 상태

에서 강연을 하게 된다면(통제력이 있다면) 이

사람은 대중 강연이라는 사건을 심각한 스트

레스로 받아들이지 않을 것이다.

이제 우리는 아마도 흥분성의 증가, 혐오적

지각, 그리고 통제력의 부재, 이 세 가지 필수

적인 요소들을 통합하여 스트레스를 정의할

수 있을 것이다.
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스트레스와 해마

해마(hippocampus)는 내측 측두엽의 한 구조

물로서, 사람에게서는 선언적(declarative) 기억

(Eichenbaum, 2000; Scoville & Milner, 1957;

Squire & Zola, 1996), 그리고 설치류에서는

공간(spatial) 기억(Morris, Garrud, Rawlins, &

O'Keefe, 1982; Moser, Krobert, Moser, & Morris,

1998; O'Keefe & Nadel, 1978)에 매우 중요한

역할을 한다. 이렇게 사람과 동물의 인지적

기능에 중요한 역할을 하는 해마는 스트레스

에 가장 취약한 뇌구조 중의 하나이다. 왜냐

하면, 해마는 스트레스 호르몬인 corticosteroids

[부신피질에서 합성되는 대표적인 glucocorticoids

이며, 스트레스에 대한 반응으로 분비된다: 사

람에서는 cortisol, 설치류에서는 corticosterone

(CORT)임]가 결합하는 glucocorticoids 수용체들

이 많이 분포하고 있으며(McEwen & Sapolsky,

1995; Reul & de Kloet, 1985), 감각 영역

(McKenna & Vertes, 2004)과 정서를 담당하는

편도체(Pikkarainen, Ronkko, Savander, Insausti, &

Pitkanen, 1999), 다양한 조절 및 통제기능을 가

지고 있는 전두피질(Burwell & Amaral, 1998) 등

과 유기적으로 연결되어 있기 때문이다. 사람

의 경우, 외상 후 스트레스 장애를 가진 환자

의 해마 크기는 정상인보다 위축되어 있는 것

으로 관찰되었고(Wignall et al., 2004), 동물의

경우, 21일간의 감금 스트레스가 쥐의 해마

뉴런의 수상돌기를 위축시킨 것이 보고된 바

있다(Watanabe, Gould, & McEwen, 1992).

해마에서는 고주파 자극(tetanus)을 가하면

시냅스 전달이 지속적으로 가속/상승되는 장

기상승작용(Long-term potentiation: LTP)이라는

현상이 나타난다(Bliss & Gardner-Medwin, 1973;

Bliss & Lomo, 1973). 이 LTP 현상은 많은 실험

적 증거들을 통해 학습과 기억의 가장 대표되

는 뇌신경 기제로 제안되고 있는데(Bliss &

Collingridge, 1993; Martin, Grimwood, & Morris,

2000), 통제집단의 쥐들에서는 정상적으로 유

발되는 LTP가 스트레스를 받은 쥐들에서는 현

저히 손상되는 현상들이 수차례 보고되었다

(Diamond & Rose, 1994; Foy, Stanton, Levine, &

Thompson, 1987; Kim et al., 2006; Kim et al.,

1996). 또한, 스트레스는 해마 내 다양한 생화

학적인 변화를 야기할 뿐 아니라, 동물과 사

람에서 해마관련 과제 수행이 저하되는 심각

한 행동적 손상을 일으킨다고 보고되었다

(Diamond, Toombs, & Frank, 1996; Neylan et al.,

2004).

한편, 성체 해마의 치상회에서는 과립세포

들이 새로이 만들어지는 뇌세포생성 과정이

일어나는데, 이러한 뇌세포생성은 학습과 기

억 과정을 처리할 때 뇌에서 요구되는 현상으

로 믿어지고 있다(Nottebohm, 2002). 왜냐하면

학습이 일어날 때, 성체에서 생성되는 과립세

포의 수가 증가하고, 그 생존기간이 늘어나기

때문이다(Gould, Beylin, Tanapat, Reeves, & Shors,

1999; Gould & Gross, 2002). 스트레스는 성체

설치류에서 과립세포가 증식하는 것을 억제한

다는 연구결과들이 있으며, 이러한 결과는 스

트레스로 인한 학습과 기억 손상의 뇌신경기

제에 뇌세포생성 과정의 방해가 관련됨을 시

사한다(Gould et al., 1997). 해마에서 일어나는

스트레스에 대한 다양한 수준의 반응과 이로

인한 가설적인 인지기능의 변화를 그림 1에

제시하였다. 스트레스 강도와 기간이 증가함
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에 따라, 스트레스는 해마의 신경생화학적 변

화에서부터 시냅스 가소성의 변형, 신경 구조

적 변화, 뇌세포생성의 지연, 그리고 세포소멸

까지 일련의 반응들을 일으켜, 해마와 관련된

인지기능의 변화를 야기한다.

스트레스와 공간기억,

그리고 해마 장소세포

해마는 스트레스의 중요한 표적이 되기 때

문에, 스트레스를 받은 사람과 동물 모두에서

해마관련 학습과 기억에서 장애가 일어난다는

방대한 보고들을 우리는 쉽게 접할 수 있다.

예를 들어, 외상 후 스트레스 장애를 가진 환

자들은 해마가 위축되며, 해마-의존적인 회상

과제 수행에 어려움을 겪는 것으로 알려져 있

다(Neylan et al., 2004). 정상 피험자에게 스트

레스를 모사하기 위해 스트레스 호르몬인

cortisol을 투여할 경우에도 역시 해마 의존적

과제인 선언적 기억 테스트에서 수행수준이

낮게 측정된다(Newcomer, Craft, Hershey, Askins,

& Bardgett, 1994). 또한 스트레스로 인한 우울

증 증상을 가진 환자들에게서도 해마 기능에

손상이 있는 것으로 알려져 있다(Sapolsky,

2001). 스트레스가 동물 해마의 구조(morphology)

와 전기생리학적, 생화학적 특성 및 해마와

관련된 행동학적 변화를 일으킨다는 증거들이

있고, 이러한 해마에서의 변화는 또한 해마관

련 과제에서 심각한 행동적 손상을 동반하는

것을 보여주고 있다(Diamond et al., 1996; Kim

& Diamond, 2002; Kim et al., 1996; Sousa et al.,

2000). 스트레스를 받은 쥐들은 해마 기능에

의존적인 공간 작업기억 과제(radial arm maze)

수행에 결함을 보였고, 스트레스 호르몬인

CORT를 투여 받은 쥐에게서도 행동적 스트레

스와 유사한 공간 기억(Morris 수중 미로)에서

의 손상이 나타났다(de Quervain, Roozendaal, &

McGaugh, 1998; Diamond, Park, Heman, & Rose,

그림 1. 스트레스 정도에 따른 체내 다양한 수준에서의 변화. 경미한 수준에서의 스트레스 및 CORT 수준은

오히려 시냅스 가소성과 해마 의존적 학습을 상승시키기도 하나, 스트레스의 강도와 기간이 증가함에 따라, 해

마 시냅스의 가소성과 해마 의존적 학습 및 기억이 손상된다. 스트레스 수준이 심각해질수록, 수상돌기 위축 및

뇌세포 괴사 등의 해마 내 구조적 변화와 성체 신경세포 생성률의 감소, 세포사멸 등의 현상이 나타나게 된다.
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1999; Diamond et al., 1996). 또한 corticotropin

-releasing factor의 과도한 방출을 유도시킨 유

전자 변형 동물도 Morris 수중미로 수행을 하

는 데 결함이 나타났음이 보고되었다(Heinrichs

et al., 1996). 이와 같이, 스트레스가 해마의 시

냅스 가소성과 해마 의존적 학습 및 기억에

부적인 영향을 미친다는 연구들이 많이 보고

되어 있지만, 스트레스에 의한 해마 내 신경

활동의 변화에 대해서는 아직 이해가 부족한

상황이다.

해마에는 장소 및 위치를 표상하는 “장소세

포(place cells)”라는 특수화된 뉴런들이 존재한

다. 이 세포들은 주어진 환경 내의 특정 위치

를 선호하여 동물이 그 위치에 자리하면 고주

파로 발화하는 특성을 가지고 있다(O'Keefe &

Dostrovsky, 1971). 이러한 장소-특이적인 세포

발화는 동물이 그 장소를 떠났다가 다시 돌아

온 후에도 여전히 존재한다. 그림 2는 원형

플랫폼 위에서 먹이를 찾아 돌아다니는 쥐의

해마 CA1 영역에서 장소세포를 기록하였을

때, 플랫폼의 x, y 좌표에서 세포가 발화한 정

도를 색으로 표현한 (파란색에서 빨간색으로

갈수록 세포 발화율이 증가함) 3차원 그래프

를 보여준다. 장소세포를 15분 동안 기록하고

(세션 1), 90분 후에 같은 장소에서 15분 동안

추가적인 기록을 하였을 때(세션 2), 장소-특이

적인 장소세포의 발화패턴이 변화하지 않고

거의 그대로 유지되었다(pixel-by-pixel correlation,

Fisher z' = 0.96). 동물이 완전히 새로운 환경

에 노출될 경우에는 장소세포가 선호하는 장

소가 바뀌어 새로운 장소영역을 표상하게 되

는데, 이러한 현상을 “global remapping”이라 칭

한다(Leutgeb, Leutgeb, Moser, & Moser, 2007). 또

한, 주어진 환경 자체(방, 상자 등)는 변하지

않지만, 배경을 구성하는 자극 일부가 바뀐

경우에는 장소세포가 선호하는 위치는 바꾸지

않으면서, 장소영역 내에서 발화율을 변화시

킴으로써 표상을 달리하는 경우가 있는데, 이

러한 현상을 “rate remapping”이라고 한다

(Leutgeb, Frey, & Behnisch, 2005; Muller, Kubie,

그림 2. 장소세포와 장소영역. 먹이를 찾아 돌아다니는 쥐의 해마 CA1 영역에서 장소세포의 활동을 15분 동안 기

록하여(A), 동일한 장소세포가 표상하는 각 세션의 장소지도를 나타낸 것이다(B). 첫 번째 세션에서15분간 장소세

포를 기록하고(세션 1), 90분 후에 다시 같은 장소에서 15분간 장소세포를 추가적으로 기록하였다(세션 2). 각 세

션에서 산출된 장소지도 간의 상관도(pixel-by-pixel correlation)를 계산하였을 때 높은 상관을 보였다(Fisher

z' = 0.96). 장소영역 내의 숫자는 이 장소세포의 최대발화율로서 두 세션 간 최대 발화율이 안정적으로 유지되었

음을 보여준다. 장소영역 내의 파란색에서 빨간색으로 갈수록 발화율이 증가하는 것을 나타낸다.
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& Ranck, 1987). 장소세포에 한번 표상이 이루

어지고 나면, 같은 환경 내에서는 장소에 대

한 표상이 안정적으로 유지된다(Muller et al.,

1987; Thompson & Best, 1990). 이렇게 장소에

특이적으로 반응하는 장소세포들이 해마 내에

분포하고 있기 때문에, 해마가 공간 및 맥락

정보 처리에 중요한 역할을 한다는 것을 이해

할 수 있다. 장소세포가 장소에 대한 표상을

확립하여 유지하는 과정 또한 가소성의 기제

가 필요한 것으로 여겨지고 있다. LTP가 손상

되는 처치들 (유전자 변형이나 약물학적 처치

들)이 해마 장소세포가 안정적으로 공간을 표

상하는 특성을 손상시킨다는 연구 결과들은

이러한 가설을 지지한다(Cho, Giese, Tanila,

Silva, & Eichenbaum, 1998; Kentros et al., 1998;

McHugh, Blum, Tsien, Tonegawa, & Wilson,

1996; Rotenberg, Mayford, Hawkins, Kandel, &

Muller, 1996; Wilson & McNaughton, 1993).

장소를 인식하고, 기억하고, 유지하는 일련

의 과정동안 장소세포의 적절한 활동이 필요

함을 생각할 때, 장소세포의 정상적인 활동패

턴과 스트레스에 의한 병리적인 활동패턴을

연구하는 것은 스트레스와 장소기억의 관계를

이해하는 데 매우 중요하다. 최근, Kim 등

(2007)은 불빛과 잡음으로 쥐에게 통제 불가능

한 스트레스를 가했을 때, 해마를 필요로 하

는 학습인 Morris 수중미로(water maze) 과제에

서 수행수준이 낮아진 것을 보여 주었으며,

학습의 신경생리학적 기제인 LTP가 손상됨을

보여주었다. 특히 이 연구에서는, 이러한 행동

및 가소성이 손상되는 현상과 함께, 해마 내

에서 장소에 대한 내적표상을 담당하고 있는

장소세포가 스트레스 처치 후 불안정한 활동

패턴을 보이는 것이 최초로 증명되었다(Kim et

al., 2007). 그러나 스트레스가 어떤 요인을 매

개로 하여 장소세포의 발화패턴을 변화시키는

지에 대해서는 현재까지 거의 알려진 바가 없

다.

스트레스의 뇌신경 메커니즘

위에서 언급하였듯이, Kim과 Diamond(2002)

는 스트레스로 인한 인지 기능 저하를 일으

키는 요인을 흥분성(excitability), 혐오감

(aversiveness), 그리고 통제력 (controllability)의 세

가지로 지적한 모델을 제시하고 있다. 이 모

델은 견고하게 축적되어 있는 스트레스 관련

선행연구들을 바탕으로 하여, 이러한 세 가지

심리학적 구성개념에 기저하는 각각의 신경생

물학적 요소도 함께 포함시키고 있다(그림 3):

1) 흥분성에는 스트레스 호르몬인 glucocorticoids

계열이, 2) 혐오감에는 뇌 변연계 구조인 편도

체가, 3) 그리고 통제력에는 피질 구조 중 내

측 전전두엽피질 (medial prefrontal cortex:

mPFC)이 각각의 역할을 하는 것으로 제안되었

다. 이 세 신경생물학적 구조의 역할이 균형

을 이룰 때는 외부 자극에 대하여 적절하게

반응을 하고 항상성을 유지할 수 있으나, 유

기체가 과도한 스트레스에 의해 영향을 받을

때에는 세 구조의 균형이 무너지고, 정상적인

신체적․정신적 기능을 유지할 수 없게 된다.

해마는 이러한 가설적인 뇌내 기질들의 직․

간접적인 입력을 받기 때문에, 스트레스로 인

한 세 구조의 균형의 붕괴가 해마 네트워크에

스트레스 효과를 일으킬 것으로 예상된다. 이

스트레스 모델은 스트레스의 심리학적 구성개
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념을 강조하기 위해 특정 뇌영역들과 호르몬,

그리고 그들 간의 상호작용에 기반하고 있으

므로, 그 밖의 스트레스에 영향을 줄 수 있는

다른 뇌구조물들(예를 들어, 뇌섬엽피질, 선조

체, 시상 등)과 신경화학물질들(예를 들어, 모

노아민, 엔돌핀 등)에 대한 고찰은 선행연구와

개관논문들을 참조할 수 있겠다(de Kloet et al.,

2005; Finlay & Zigmond, 1997; Joels & Baram,

2009; Lee et al., 2012; Pani, Porcella, & Gessa,

2000; Phan et al., 2004).

스트레스 호르몬(Glucocorticoids) CORT

는 설치류의 부신피질에서 합성되는 대표적

인 glucocorticoids로서, 스트레스를 받으면

hypothalamus-pituitary-adrenal (HPA) axis를 통

하여 그 합성과 분비가 증대된다. 해마에는

glucocorticoids 수용체의 하위유형인

mineralocorticoid receptor (MR)와 glucocorticoid

receptor (GR)가 풍부하게 자리하고 있다(Reul &

de Kloet, 1985). 이 두 수용체 모두 CORT에

반응하여 스트레스 반응을 매개한다. 시간적

으로 보면, 스트레스를 받은 직후 CORT 수준

이 증가함에 따라 CORT에 친화력이 높은 MR

이 먼저 반응하여 작용하고, 이후 친화력이

낮은 GR에도 결합할 수 있을 만큼 CORT

수준이 높아지면 GR이 스트레스 반응을 주

로 매개하게 된다(McEwen & Sapolsky, 1995).

CORT의 혈내 농도에 따라서도 CORT의 효과

가 다르게 나타난다. 부신을 제거하여 CORT

의 분비가 차단되거나 CORT를 주입하여

CORT 수준이 매우 높아질 때 해마 LTP가 손

상되는 것으로 알려져 있다(Diamond, Bennett,

Fleshner, & Rose, 1992). 이와 더불어, MR과 GR

을 각각 선택적으로 활성화시켰을 때, MR의

활성화는 LTP를 상승시키고, GR의 활성화는

LTP를 손상시킨다는 보고도 있다(Pavlides,

Watanabe, Magarinos, & McEwen, 1995). 이러한

결과들로 보아, 기저 수준의 CORT는 친화력

이 높은 MR에 작용하여 LTP를 상승시킬 것이

고, 스트레스 상황에서는 증폭된 CORT 수준

이 GR을 매개로 하여 LTP를 억제시킬 것으로

여겨진다. LTP 실험과 대응되게, MR이 아닌

GR을 활성화시킬 때에만 공간 기억 손상이

나타남을 보여주는 연구결과가 있다(Conrad,

Lupien, & McEwen, 1999; Oitzl, Reichardt, Joels,

& de Kloet, 2001). 이러한 연구결과들은 스트

그림 3. 스트레스 시스템 모델. 유기체가 스트레스를

받으면, 이 스트레스에 의해 해마 기능이 손상된다.

이러한 스트레스 과정에 기저하는 심리학적 3요인의

영향, 즉 흥분성(excitability, E)의 상승(↑), 혐오

감(aversiveness, A)의 지각(↑), 스트레스에 대한

통제력(controllability, C)의 감소(↓)를 보여주는 모

델이다. 흥분성은 glucocorticoids를 비롯한 스트레스

호르몬의 증가로부터 그리고 혐오감은 편도체의 활성화

에서 비롯되며, 통제력은 mPFC의 억제적 작용이 관여

한다. 따라서, 스트레스 호르몬의 상승, 편도체 활성의

증가 및 mPFC 작용의 감소가 스트레스 반응을 매개할

것이다. Kim & Haller (2007)에서 수정되었음. (→:

흥분적 작용; ┤: 억제적 작용)
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레스의 종류와 그 기간(예를 들어, 경미한 혹

은 강한 스트레스, 약물 혹은 심리사회적 스

트레스, 급성 혹은 만성 스트레스 등)에 따라

스트레스 반응이 다르게 나타나게 되는 과정

에 MR과 GR이 특정적으로 개입할 것이라는

가설(McEwen & Sapolsky, 1995)을 지지한다. 그

밖에도, CORT를 처치하여 스트레스를 모사한

실험들이 많이 시행되었다. 이러한 연구들에

서는 CORT를 처치하면, 해마 뉴런의 구조가

변화하며, CA1 LTP가 감소하고, 해마 뉴런의

활성화가 감소하며, 해마 의존적인 학습과 기

억에 손상이 오는 것을 관찰하였다(Arbel,

Kadar, Silbermann, & Levy, 1994; de Quervain et

al., 1998; Diamond et al., 1992; Joels & de

Kloet, 1990).

위에 열거한 실험 결과들은 CORT가 스트레

스 반응을 매개하는 중요한 물질로서 주목을

받고 있다는 것을 알게 해 준다. 그러나 다른

한편에서는 이러한 연구 결과들과 불일치하는

결과들도 보고되어, 스트레스 처리 과정에서

CORT의 역할에 대한 의견이 분분한 가운데

있다. 예를 들어, 부신을 제거한 쥐에서도 여

전히 스트레스에 의한 LTP 손상이 발견되었으

며(Shors, Levine, & Thompson, 1990), 합성된

glucocorticoids를 주입하여 체내에서 분비되는

glucocorticoids 가 GR에 결합하지 못하도록 처

치한 쥐에서도(즉, 스트레스 반응을 매개하는

것으로 믿어지는 GR을 불활성화 시켰을 때에

도) 스트레스에 의해 LTP 손상이 야기되었다

(Foy, Stanton, Levine, & Thompson, 1990). 또한,

편도체를 손상한 쥐에게 스트레스를 가했을

때, CORT 수준은 편도체 손상과 상관없이 여

전히 높아 있었지만, LTP는 손상되지 않았다

(Kim, Lee, Han, & Packard, 2001). 특히, 통제

가능한 스트레스(전기쇼크를 멈출 수 있는 통

제력)를 처치 받은 쥐들과 이와 대응되는 “멍

에(yoked)”처치 집단(전기쇼크를 멈출 수 없는)

은 유사한 수준의 CORT양이 분비되었지만,

통제력이 없었던 쥐들에서만 LTP 감소가 일

어났음이 보고되었다(Shors, Seib, Levine, &

Thompson, 1989). 또한, 쥐에게 CORT를 인위적

으로 투여하거나, 성적으로 활성화되어 있는

암컷 쥐에 노출시켜서 스트레스를 받을 때와

유사한 수준의 CORT를 유발시켰을 때 공간기

억 손상이 일어나지 않았음을 보고한 연구도

있다(Woodson, Macintosh, Fleshner, & Diamond,

2003). 이와 같은 결과들은 스트레스가 쥐의

CORT 수준을 높이는 것이 사실이나, CORT

양의 증가만으로는 스트레스의 효과를 설명하

기에는 충분하지 않다는 것을 보여준다.

편도체 편도체는 해부학적으로 해마와 직접

적으로 또는 간접적으로 연결되어 있는 변연

계 구조로서, 스트레스와 관련된 반응을 표출

하고 공포의 학습과 기억, 소거 등에 핵심적

인 역할을 한다. 편도체가 손상된 사람 피험

자는 얼굴표정에서 공포를 인지하지 못하고

(Adolphs, Tranel, Damasio, & Damasio, 1994), 원

숭이의 편도체에서는 감정에 반응하는 세포들

이 발견되었으며(Nishijo, Ono, & Nishino, 1988),

쥐가 공포학습을 하고 공포기억을 유지하는

데에 편도체가 필요하다는 연구 결과들이 많

이 있다(Davis, 1992; LeDoux, 2000). 쥐의 편도

체를 전기적으로 자극하면, 행동적으로는 움

직임을 멈추고(Applegate, Kapp, Underwood, &

McNall, 1983), 동결반응이 나타나고(Johansen et
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al., 2010), 운동행동이 감소하며(Ehlers & Koob,

1985), 생리적으로는 심혈관계 반응이 증가되

고(Gelsema, McKitrick, & Calaresu, 1987) CORT

수준이 증가된다(Dunn & Whitener, 1986). 이렇

게 스트레스 반응을 매개하는 편도체는 기능

적으로 해마의 LTP를 조절하는 역할을 한다.

편도체를 전기적으로 자극하면, 해마 치상핵

과 CA1 영역의 LTP가 모두 영향을 받는다

(Akirav & Richter-Levin, 1999, 2002; Vouimba &

Richter-Levin, 2005). Kim 등(2001)은 편도체를

전기적으로 손상시켰을 때 스트레스가 해마

기능에 미치는 영향을 관찰한 실험을 실시하

였다. 이 연구에서 정상 동물들은 1시간 동안

감금 및 전기충격 스트레스를 받은 후 해마

CA1 LTP와 모리스 수중 미로 수행에서 손상

을 보였으며, 이는 선행 연구들과 일관되는

결과였다. 그러나, 편도체를 손상시킨 동물은

같은 스트레스를 겪은 후에도 CA1 LTP와 공

간기억 검사에서 손상을 보이지 않았고, 오히

려 통제동물보다 기억능력이 향상된 것으로

나타났다(Kim et al., 2001). 이후, 편도체에

GABAA receptor agonist(muscimol)를 투여하여 편

도체의 활동을 억제시킨 쥐 실험에서도 유사

한 결과가 나타나서, 스트레스가 해마기능을

손상시키는 경로에 편도체가 매우 중요한 역

할을 하고 있다는 가설이 지지를 얻었다(Kim,

Koo, Lee, & Han, 2005). 이러한 연구 결과들은

동물이 스트레스를 받는 동안 편도체가 활성

화되고, 편도체의 활동은 해마로 전달되어 해

마 내 시냅스가소성과 해마관련 기억에 영향

을 미칠 것임을 시사한다.

그렇다면, 스트레스 상황에서 편도체의 활

성화는 어떤 경로를 통해 공간기억에 영향을

미치게 되는 것일까? Moita 등(2003)은 공포조

건화를 이용하여, 동물이 혐오적인 사건을 경

험한 장소에서 해마 장소세포의 코딩 패턴이

변화함을 보여주는 연구 결과를 보고하였다.

즉, 쥐들이 공포조건화가 일어났던 장소에 다

시 들어가면, 장소세포가 이전에 표상했던 장

소지도(place map)가 옮겨지거나, 없어지거나,

새로 생성되는 등 다양한 변화가 일어남을 보

여주었다(Moita, Rosis, Zhou, LeDoux, & Blair,

2004). 공포조건화에는 편도체가 중요하게 개

입하므로, 공포조건화로 인한 편도체의 활성

화가 해마 내 장소세포의 발화패턴을 변화시

켰을 가능성이 있다. 최근 본 연구팀은

GABAA receptor antagonist(bicuculline)를 이용하

여 편도체의 기저측핵을 활성화시켰을 때 해

마 장소세포의 공간적 표상에 어떠한 영향을

미치는지 관찰한 바가 있다(그림 4A). 쥐의 해

마 CA1에 위치한 장소세포를 15분 세션(세션

1) 동안 측정한 뒤, 약 80분 후에 bicuculline

(100 pmol, 0.2 μL per side)을 기저측핵에 투여

하고 곧바로 첫번째 세션과 동일한 15분간의

세션을 추가로 시행하였다(세션 2). 그 결과,

인공뇌척수액을 처치한 통제조건에서는 두 세

션 간 장소지도들 사이의 상관도가 높았으나,

bicuculline을 투여한 조건에서는 장소세포가 표

상하는 장소지도가 안정적이지 않은 것으로

나타났다(그림 4B, C, D). 또한, bicuculline은 장

소세포의 발화율의 변화량[(R2-R1)/(R2+R1)의

절대값; R1, R2는 각각 세션 1과 2의 최대발화

율을 가리킴]을 상당히 증가시켰는데(그림 4B,

E), 이는 장소세포가 발화율을 변화시켜 장소

를 다르게 표상하는 현상, rate remapping이 일

어났음을 보여주는 결과이다. 즉, 편도체의 기
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저측핵이 활성화되면, 쥐가 두 번의 세션 동

안 같은 장소를 방문했음에도 불구하고, 이전

에 경험했던 그 장소가 달라진 것처럼 지각했

다고 해석할 수 있겠다. 흥미롭게도, 편도체가

과잉활동을 할 때 나타나는 장소세포의 안정

적이지 못한 발화는 행동적 스트레스에 의해

변화된 장소세포의 발화 패턴과 유사하다(Kim

et al., 2007). 이러한 결과들로 볼 때, 스트레스

는 편도체를 활성화시키고, 상승된 편도체의

반응은 해마 장소세포의 공간 정보처리를 불

안정하게 만들어 결국 공간 학습의 손상이 일

어나게 될 것으로 가정할 수 있다. 따라서, 스

트레스에 의한 해마 기능, 특히 공간 정보를

처리하는 기능의 손상에 편도체의 매개활동이

그림 4. 편도체 활성화가 해마 장소세포에 미치는 영향. A. 실험 절차가 제시되어 있다. 쥐가 플랫폼에서 먹이를 찾

아 돌아다니는 동안 쥐의 해마 CA1 영역에서 장소세포를 15분 동안 레코딩 하였다(세션 1). 레코딩이 끝난 후 80

분간 쥐를 홈케이지에 다시 넣어 두었다가 두 번째 레코딩 전에 꺼내어 bicuculline(BIC)이나 인공뇌척수액

(ACSF)을 편도체 기저측핵 영역에 주입하였다. 약물 투여가 끝나면, 곧바로 첫번째 세션과 똑같은 레코딩 세션(세

션 2)을 시행하였다. B. Bicuculline을 투여 받은 쥐의 해마에서 기록한 장소세포에 의해 표상된 장소영역의 예를

제시하였다. 장소영역 내의 숫자는 이 장소세포의 최대 발화율을 나타낸다. Bicuculline은 장소세포의 장소영역 내

최대 발화율을 변화시켰으며(B), 두 세션에서 표상한 장소영역 간의 상관도를 낮추었다(B. 아래). C. ACSF와

bicuculline을 투여 받은 쥐들에게서 기록된 개별 장소세포의 세션 간 공간상관도(pixel-by-pixel correlation)의

분포를 보여준다. 집단 간 상관도 비교를 위해 상관계수를 Fisher z'값으로 변환하여 분석하였다. 더 많은

bicuculline 조건의 장소세포가 ACSF 조건의 장소세포보다 낮은 상관도를 보였다. Bicuculline 조건에서 장소세

포의 공간상관도가 낮아지고(D), 발화율의 변화가 증가함(E)을 그래프로 제시하였다. *는 P < .05를 나타냄.
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중요하다는 것을 다시 한 번 확인할 수 있다.

mPFC 최근 mPFC에 관한 많은 증거들은

mPFC가 스트레스와 공포 반응을 통제하는 역

할을 담당한다는 것을 보여주고 있다. 현대

공포기억 회로에 관한 가설들은 스트레스와

공포상황에서 mPFC의 하위 영역들이 각기 특

이적으로 기능한다는 것을 제안한다. mPFC는

해부학적으로 전대상피질, 변연전영역(prelimbic

cortex: PL), 변연하영역(infralimbic cortex: IL)의

상, 중, 하 구조로 나누어진다. 이 중 PL은 공

포반응을 표출하는 데 활성화되는 영역으로

알려져 있다. 이 영역을 손상시키면, 조건화된

공포기억이 손상되며(Corcoran & Quirk, 2007;

Sierra-Mercado, Corcoran, Lebron-Milad, & Quirk,

2006), 이곳을 자극하면 조건화된 공포를 소거

시키는 데 지연이 생긴다(Vidal-Gonzalez, Rauch,

& Quirk, 2006). 동물이 공포조건화된 자극에

노출된 상태에서 PL의 신경활동을 레코딩 하

면 흔히 공포반응으로 여겨지는 동결반응

(freezing)을 보이는 동안 지속적인(sustained) 발

화 패턴이 관찰된다(Burgos-Robles, Vidal-Gonzalez,

& Quirk, 2009). 이에 반해, IL은 공포의 소거

과정에 중요한 역할을 함이 제안되었다. 이

영역은 특히, 조건화된 공포반응의 소거 이후,

소거된 공포기억을 인출할 때 활성화되는 것

으로 보고되었고(Milad & Quirk, 2002), 이 영역

을 손상시키거나 불활성화 시킬 경우, 소거된

공포기억의 응고화(consolidation)에 부적 영향을

끼치는 것으로 나타났다(Burgos-Robles, Vidal

-Gonzalez, Santini, & Quirk, 2007; Sierra-Mercado

et al., 2006; Sierra-Mercado, Padilla-Coreano, &

Quirk, 2011). 반대로 IL을 소거학습 동안에 전

기적으로 활성화시키면 소거학습이 촉진된다

는 결과도 보고되었다(Vidal-Gonzalez et al.,

2006). IL이 포함된 공포관련 뇌신경회로도 자

세히 밝혀져 있다. 즉, IL은 공포기억 처리과

정에 가장 큰 역할을 하는 편도체 내 억제성

뉴런들이 모여있는 intercalated 세포들(ITC)로

흥분성 시냅스를 보내고(Vertes, 2004), 활성화

된 ITC 세포들이 편도체의 출력부인 편도체

중심핵으로 억제신호를 보내게 된다(Royer,

Martina, & Pare, 1999). IL-ITC 시냅스에는

NMDA receptor 의존적인 가소성이 일어나고

(Royer & Pare, 2002), 이 가소성과 함께 나타나

는 일련의 억제적 작용이 조건화된 공포기억

의 소거 과정에 핵심적으로 참여함이 제안되

고 있는 것이다. 전대상피질 또한 스트레스와

공포반응의 중심인 기저측핵과 상호 연결되어

있으며, 이 곳을 손상시키거나 불활성화 시키

면 공포조건화가 손상되고, 이곳을 활성화시

키면 조건화가 촉진된다는 연구결과들이 있다

(Bissiere et al., 2008).

mPFC는 편도체와 직접적인 해부학적 연결

을 가지고 있으며, 또한 해마와도 직․간접적

으로 연결되어 있다(Conde, Maire-Lepoivre,

Audinat, & Crepel, 1995; Jay & Witter, 1991;

Likhtik, Pelletier, Paz, & Pare, 2005; Vertes,

Hoover, Szigeti-Buck, & Leranth, 2007). 따라서

mPFC가 편도체의 활동을 통제함으로써, 혹은

직접적인 해마 활동의 조절을 통하여서, 해마

기능에 영향을 미칠 수 있을 것이다. mPFC가

상위수준의 활동인 인지적 통제, 즉 정서반응

의 억제 및 조절작용을 하는 것을 생각할 때

(Maier, Amat, Baratta, Paul, & Watkins, 2006;

Wellman et al., 2007), 스트레스 시스템 모델에
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서 제안된 “통제력”의 역할을 mPFC가 담당할

것이라는 가설에 이를 수 있게 된다. 이러한

가설과 일치하게, mPFC가 스트레스 과정에서

억제적 역할을 담당함을 보여주는 연구결과들

이 있다. 예를 들어, mPFC는 스트레스에 의해

증가되는 등쪽솔기핵(dorsal raphe nucleus)의 활

동을 억제하는데, 이러한 억제작용은 통제 가

능한 스트레스 상황에서만 나타나고 통제 불

가능한 스트레스 상황에서는 나타나지 않았다

(Amat et al., 2005). 또 다른 실험에서는 쥐에

게 다양한 정도의 스트레스를 가했을 때 강하

거나 과도한 스트레스를 받은 쥐는 해마 LTP

와 공간기억이 손상되었지만, 경미한 스트레

스를 받은 쥐의 LTP와 공간기억과제 수행 정

도는 스트레스를 받지 않은 쥐와 차이가 없는

것으로 나타났다. 그런데, mPFC가 손상되면,

경미한 스트레스를 받은 쥐들도 해마 LTP와

공간기억 수준이 낮아졌다(Kim & Haller,

2007). 이러한 결과들은 mPFC가 스트레스 과

정 동안 스트레스의 영향을 억제하여 스트레

스에 대한 “통제적” 역할을 하고 있다는 가설

을 뒷받침한다.

시스템 간의 협동적 작용

이와 같이, 스트레스 시스템 모델은 스트레

스 사건이 일어날 때 흥분성/각성 수준이

(excitability/arousal, “E”) 상승하여야 하며, 스트

레스가 혐오적으로(aversiveness, “A”) 지각되어

야 하며, 통제력(controllability, “C”)의 결핍(“C”)

이 있어야 함을 포함하고 있다. 그림 5는 이

러한 세 가지 요인과 그에 상응하는 뇌신경기

질들이 해마 기능에 미치는 영향을 가설적으

로 보여준다. 방대한 연구들이 보고하듯이, 스

트레스는 HPA axis를 활성화시켜 glucocorticoids

와 같은 스트레스 호르몬을 방출시킨다. (de

Quervain et al., 1998; Kim & Yoon, 1998;

McEwen & Sapolsky, 1995) 방출된 glucocorticoids

는 해마, 편도체, 그리고 여러 피질 영역 등에

분포된 MR 혹은 GR에 결합하게 될 것이다.

(Herman, Ostrander, Mueller, & Figueiredo, 2005;

McEwen & Sapolsky, 1995; Reul & de Kloet,

1985). 이러한 회로를 통하여서, glucocorticoids

는 해마 뉴런의 활성화에 직접적으로 영향을

미칠 것이다. 그러나 위에서 살펴보았듯이,

glucocorticoids에 의한 해마 활성화는 해마 LTP

나 해마의 장소 표상, 나아가 장소 학습 및

기억을 손상시키는 데는 충분치 않을 것이다.

한편, 편도체는 glucocorticoids의 영향을 받을

뿐 아니라, 외부에서 주어지는 스트레스와 관

련된 자극들에 의해서도 반응이 증가한다

(Lanuza, Moncho-Bogani, & Ledoux, 2008; Quirk,

Repa, & LeDoux, 1995). 과활성화된 편도체는

해마 장소세포의 발화율을 낮추고, 해마 시냅

스 가소성을 방해함으로써 장소 표상을 억제

하게 될 것이다. 또한, 스트레스에 의해 활성

화된 편도체는 편도체 출력부인 중심핵을 통

하여 HPA axis를 다시 활성화시키게 된다

(Beaulieu, Di Paolo, Cote, & Barden, 1987;

Marcilhac & Siaud, 1996). 그 결과, glucocorticoids

의 분비가 증폭되며, 과도하게 분비된

glucocorticoids와 편도체의 활성이 함께 작용하

여, 해마 뉴런의 공간적 코딩을 저하시키게

될 것이다. 스트레스를 통제할 수 있는 상황

에서는 mPFC의 IL의 활성화가 상승하여서, 편

도체 내 ITC 회로가 활성화되고, 그 하위 구
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조인 중심핵은 결과적으로 억제되어, 스트레

스 효과가 감소될 것이다. 그러나 스트레스를

통제할 수 없는 상황에서는, 편도체의 기저측

핵으로부터 올라오는 입력이 mPFC의 PL을 지

속적으로 자극할 것이다. mPFC 내의 PL과 IL

는 상호억제적 관계를 가지고 있기 떄문에

(Sotres-Bayon & Quirk, 2010), 이러한 PL의 지속

적 활동은 IL을 억제시키고, 스트레스 통제력

을 저하시킬 것이다. 또한, 활성화된 PL은 다

시 편도체의 기저측핵을 자극함으로써 편도체

의 활성화를 지속시키게 될 것이고, 결국 해

마 내 시냅스가소성과 공간기억을 표상하는

과정에 손상을 입히게 될 것이다. 또한, 스트

레스로 인한 편도체 활성 때문에 전전두피질

의 기능이 저하되면서(Garcia, Vouimba, Baudry,

& Thompson, 1999) 아마도 해마와 피질을 연

그림 5. 스트레스가 해마 기능에 미치는 영향의 뇌신경 회로-시스템 간 협동적 작용. 스트레스는 HPA axis를 활

성화시켜 glucocorticoid와 같은 스트레스 호르몬을 방출하게 한다. 방출된 스트레스 호르몬은 해마에 직접 영향

을 미치기도 하며(f(E)), 스트레스 과정에 참여하는 여러 뇌구조물들, 예를 들어 편도체나 대뇌피질에서 특정 역할

을 하기도 한다. 한편, 편도체는 스트레스 자극에 즉각적으로 반응하는 특징을 가지고 있고, 이러한 편도체의 활성

화는 해마에 직접적(f(A)), 혹은 간접적(편도체 출력을 통한 HPA axis 재활성화) 영향을 미친다. 또한, 통제 불

가능한 스트레스는 mPFC에서 편도체로 입력하는 억제적 작용을 방해함으로써(f(C)), 해마 내 네트워크의 손상을

가져올 수 있다. 해마기능에 영향을 미치는 스트레스의 수준(S)은 f(E)×f(A)×f(C) 세 함수의 곱으로 나타낼 수

있겠다. S ≤ 0일 경우, 해마 내 시냅스 가소성이 정상적으로 이루어지는 세포(흰색 점)의 수가 많아 정상적인 해

마 기능이 가능할 것이나, S > 0일 경우에는 시냅스 가소성이 손상된 세포(검정색 점)가 많아 해마관련 학습과 기

억의 저하를 가져올 것이다. 는 흥분성 시냅스를, 는 억제성 시냅스를 나타낸다. PL: 변연전 영역, IL: 변

연하 영역, BLA: 편도체 기저측핵, CeA: 편도체 중심핵, ITC: 편도체 intercalated 세포, HIPP: 해마.
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결하는 해마-피질 네트워크(Churchwell, Morris,

Musso, & Kesner, 2010; Poucet et al., 2004)를 손

상시키는 결과가 산출될 것이다.

이제까지 제시한 스트레스 시스템 모델에

따라, 해마기능에 영향을 미치는 스트레스의

수준(S)을 f(E)×f(A)×f(C) 세 함수의 곱으로 나타

낼 수 있겠다(f(E), 흥분성의 함수; f(A), 혐오감

의 함수; f(C), 통제력 부재의 함수). 각 함수의

값이 0이하가 되는 경우, 즉 스트레스 호르몬

과 같은 신경조절물질들이 방출되지 않아 흥

분성 값이 없거나, 편도체가 손상/불활성화 되

어 혐오감을 처리하지 못하거나, 피질 영역이

파괴되어 통제력을 상실하는 경우, S값이 0 이

하로 산출되어, 스트레스 자극은 해마 네트워

크를 손상시키지 못할 것이다. 이러한 스트레

스 시스템 모델을 통하여서, 스트레스 반응에

기저하고 있는 다양한 신경반응을 이해할 수

있는 실험적 절차와 설계를 구성할 수 있으며,

스트레스로 인한 해마관련 기능들, 선언적 기

억 및 공간기억의 손상을 설명할 수 있는 보

다 체계적인 연구가 이루어질 수 있게 될 것

이다. 이러한 스트레스 연구는 여러 가지 스

트레스 관련 정신질환들의 원인을 규명하는

것뿐만 아니라, 나아가 정상적인 기억 메커니

즘을 밝히는 데도 큰 역할을 하게 될 것이다.
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Neurocognitive effects of stress on the hippocampus:

a systems level analysis
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In modern and hectic society, we constantly encounter stressful events in daily life. Although stress

response serves a fundamental, protective role in our lives, uncontrollable stress has been shown to cause

behavioral and cognitive impairments that can contribute to various psychiatric conditions such as anxiety

disorders. In particular, considerable evidence indicates that uncontrollable stress has detrimental effects on

the hippocampus, a medial temporal lobe structure crucial for memory. This review will highlight a

systems-level model of stress based on three psychological constructs (excitability, aversiveness, and

uncontrollability) and underlying biological substrates (stress hormones, amygdala, and medial prefrontal

cortex), and how it may provide a conceptual scaffold to structure and further our understanding of stress

effects on the hippocampus, namely by focusing on spatial memory and place cells.
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