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Purpose: This study was conducted to assess the antidepressant effects of capsaicin in chronic depres-
sive rats and elucidate the mechanism underlying its effects.
Methods: Male Wistar rats (280~320 g, 8 weeks of age) were subjected to depression induced by 
chronic unpredictable mild stresses. The rats were exposed to 8 kinds of stresses for 8 weeks. In the last 
2 weeks, fluoxetine or capsaicin was injected subcutaneously. The dose of fluoxetine was 10 mg/kg 
(body weight), while the doses of capsaicin consisted of low (1 mg/kg), middle (5 mg/kg), and high  
(10 mg/kg). The forced swim test (FST) was conducted to evaluate the immobility time of rats. The im-
mobility time indicates despair, one of symptoms of depression. The change of tryptophan hydroxylase 
(TPH) in the dorsal raphe was investigated using immunohistochemistry. In the hippocampus cornu am-
monis (CA) 1 and 3, glucocorticoid receptor (GR) expression was measured.
Results: The immobility time in the FST was significantly lower (p < .05) in the low-dose (M = 32.40 ± 
13.41 seconds) and middle-dose (M = 28.48 ± 19.57 seconds) groups than in the non-treated depres-
sive rats (M = 90.19 ± 45.34 seconds). The amount of TPH in the dorsal raphe was significantly higher (p 
< .05) in the middle-dose (M = 249.17 ± 35.02) and high-dose (M = 251.0 ± 56.85) groups than in the 
non-treated depressive rats (M = 159.78 ± 41.16). However, GR expression in the hippocampus CA1 and 
CA3 did not show significant differences between the non-treated depressive rats and the capsaicin-in-
jected rats.
Conclusion: This study suggests that capsaicin produces an antidepressant-like effect on chronic un-
predictable mild stress-induced depression in rats via the serotonin biosynthesis pathway.
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서론

1. 연구의 필요성

우울증은 지속적인 슬픔과 흥미 상실로 인한 의욕 저하를 유발하

여 다양한 인지적, 정신적, 신체적 증상들을 일으켜 일상 기능을 방

해하는 질환을 말한다[1]. 가장 심각한 증상은 자살 사고로, 우울증 

환자의 2/3에서 자살을 생각하고 10~15%에서 실제로 자살을 시행

할 정도로 생명과 아주 밀접한 질환이다. 우울증과 사망의 상관관

계 연구에 따르면, 우울증 환자의 약 1/3이 우울증 발병 후 1년 이

내에 사망했다고 보고된다[2]. 건강보험심사평가원에 따르면 최근 

5년(2017~2021년) 우울증의 진료 추이를 분석한 결과, 우울증 환

자 수는 2017년 69만 1,164명에서 2021년에는 93만 3,481명으로 

35.1%(연평균 7.8%) 증가하였다. 또한 인구 천 명당 우울증 환자 수

를 확인한 결과, 2017년 13.3명에서 2021년 18.1명으로 36.1%(연평

균 8.0%) 증가한 양상을 보였다[3]. 한편, 코로나19 팬데믹이 2년 넘

게 지속되는 가운데 보건복지부에서 발표한 ‘2021년 코로나19 국민 

정신건강 실태 조사’에 따르면, 코로나19 발생 초기인 2020년 3월 

대비 자살을 생각한 사람의 비율이 40% 증가하였고, 5명 중 1명이 

우울 위험에 노출되어있는 것으로 나타났다[4]. 따라서, 최근 몇 년

간 우울증 유병률 증가에 대한 연구가 중요시되고 있다.

우울증의 원인은 아직 명확하게 밝혀지지는 않았지만, 여러 정신 

질환과 마찬가지로 다양한 유전적, 생화학적, 심리적, 사회적, 신체

적, 생물학적 요인들이 우울증을 일으킨다[5]. 특히, 뇌 속의 신경전

달물질의 이상으로 인해서 발생하며, 세로토닌(serotonin), 노르에

피네프린(norepinephrine), 도파민(dopamine) 등의 양이 감소하면 

우울증이 발생한다는 가설이 가장 많은 지지를 받고 있다[6,7]. 특

히, 필수아미노산 중 하나인 트립토판(tryptophan)에서 유도되는 세

로토닌은 모노아민 신경전달 물질의 하나이며, 낮은 트립토판과 세

로토닌의 수치가 우울증을 유발한다[8]. 세로토닌의 감소로 인한 우

울증을 치료하기 위한 대표적인 항우울제 약물인 선택적 세로토닌 

재흡수 억제제(selective serotonin reuptake inhibitors, SSRIs), 모노

아민 산화효소 저해제(monoamine oxidase inhibitors, MAOIs), 삼
환계 항우울제(tricyclic antidepressants, TCAs) 등을 이용하여 신경

전달물질의 불균형을 조절하려고 하였다[9]. 하지만, 항우울제는 위

장 장애, 체중 감소, 졸음, 성 기능 장애 등의 지속적인 부작용을 가

지고 있으며[10], 또한 SSRI 복용을 중단하게 되면 어지러움, 불면

증, 신경과민, 메스꺼움 및 초조함을 포함한 부작용이 나타나기 때

문에 이를 개선하기 위한 연구가 필요하다[11].

세로토닌은 뇌간에 위치한 솔기핵에서 분비되며, SSRI는 솔기핵

에 작용하여 약리적 효과를 나타낸다[12]. 뒤솔기핵(dorsal raphe 
nuclei)은 뇌의 세로토닌성 핵(serotonergic nuclei) 중 가장 크며, 중

추신경계에서 세로토닌을 가장 많이 생성하는 부위로 이곳에서 세

로토닌이 합성되는 과정에는 tryptophan hydroxylase (TPH)가 관

여한다[13]. 스트레스로 인해 우울증이 유발된 실험동물의 뒤솔기

핵에서 TPH 발현 및 세로토닌 생성이 억제되었고, 이는 SSRI 투여

로 인해 개선되었다[14]. 따라서 TPH가 결핍된 경우, 세로토닌의 

모노아민 시스템 기능 장애가 나타나며 기분 조절에 부정적인 영향

을 끼친다고 볼 수 있다.

스트레스는 뇌 영역인 해마(hippocampus)에 영향을 끼쳐 해마에

서의 신경세포의 사멸을 유도하며 이는 우울증 발병과 밀접하게 관

련되어 있다[15]. 스트레스에 노출된 상황에서 스트레스 호르몬인 

글루코코르티코이드(glucocorticoid)의 분비가 증가하는데[16], 이 

호르몬의 수용체인 글루코코르티코이드 수용체(glucocorticoid re-
ceptor, GR)의 활성화가 해마의 신경세포 손실을 초래한다[17]. GR
이 존재하는 해마에서 신경전달물질의 조절 및 신경 가소성에 중요

한 역할을 하는 물질들의 발현이 감소하면서 세포 자멸과 위축이 

일어나고 결국 뇌에 손상이 초래되어 우울증이 발생한다[18].

캡사이신(capsaicin)은 매운 식품인 고추에서 발견되어 매운맛을 

내는 원인이 되며, 생물학적 효능으로 항염증, 진통, 항산화 등의 

유익한 도움을 주는 것으로 보고된다[19]. 캡사이신이 함유된 매운 

음식을 먹을 때 입안은 고통을 느끼게 되며, 매운맛은 미각이 아니

라 고통을 느끼는 통각으로 알려져 있다[20]. 이때 입안에 생긴 통

증을 완화하기 위해 엔도르핀과 아드레날린 분비가 촉진된다. 이들 

호르몬은 정신적, 육체적 스트레스를 이겨낼 수 있는 진통제 역할

을 하게 된다[21]. 소량의 캡사이신 투여는 동물 실험 중 절망감과 

관련된 강제 수영 실험(forced swim test, FST)에서 우울 관련 행동

이 개선되었고, 높은 십자형 미로(elevated plus maze, EPM)에서 항

우울제 부작용인 불안 관련 행동이 나타나지 않았다[22]. 하지만, 

선행연구에서의 우울증은 지질다당류[23], 약물[24], 부동[25] 등 그 

원인이 단기간 작용해서 유발된 것이었다. 만성적인 우울 상태에서

의 캡사이신의 효과는 검토되지 않았으며, 특히 캡사이신 투여가 

항우울 효과를 나타낼 때 뇌의 뒤솔기핵에서의 세로토닌 합성효소

인 TPH의 변화와 해마에서의 글루코코르티코이드 수용체인 GR의 

변화를 살펴보는 연구는 되어 있지 않았다.

이에 본 연구에서는 캡사이신의 항우울 효과를 입증하기 위하여 

만성 스트레스로 유발된 우울증 쥐 모델에서 캡사이신 투여에 대한 

행동학적, 신경과학적 변화를 확인하고자 한다.

2. 연구의 목적

본 연구의 목적은 만성 우울증 동물모델에서 캡사이신의 항우울 

효과를 확인하여 항우울제를 대체할 수 있는 효과적인 중재인지 살

펴보는 것이다. 구체적인 목표는 다음과 같다.

1) 만성 우울증 동물모델에 캡사이신을 저농도, 중농도, 고농도로 

투여하는 것이 농도에 따라 항우울 효과에 차이를 보이는지를 

분석 및 확인한다.

2) 만성 우울증 동물모델에 캡사이신을 저농도, 중농도, 고농도로 

투여하여 행동 실험을 통해서 우울 행동의 극복 효과를 나타내

는지를 확인하고, 면역조직화학법(immunochemistry)을 통해 뒤
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솔기핵에서는 우울증으로 인해 감소하였던 세로토닌 합성효소

인 TPH의 발현이 증가하는지를, 해마의 cornu ammonis (CA) 1
과 3에서는 우울증으로 인해 증가했던 GR의 발현이 감소하는지

를 분석 및 확인하여 캡사이신이 어떤 우울증 발생 기전에 작용

하여 항우울 효과를 나타내는지를 밝혀낸다.

연구방법

1. 연구설계

본 연구는 만성적인 스트레스에 의해 우울증이 유발된 실험동물

을 대상으로 캡사이신을 투여함으로써 어떤 행동학적, 신경과학적 

변화가 일어나 항우울 효과가 나타나는지를 확인하기 위한 순수 실

험연구이다. 구체적인 내용은 다음과 같이 Figure 1에 제시하였다.

2. 실험동물

수컷 Wistar 쥐 (280~320g, 8 weeks, Orient. Bio, Korea) 42마리

를 군별로 표준 케이지(26×42×18 cm)에 2~3마리씩 생활하도록 

하였고, 실험기간 동안 평균 온도 22 ± 1°C, 습도 60 ± 10%로 유

지하였으며, 밤낮 주기(12시간 light/12시간 dark, light turn on 8 

am)가 조절되는 환경에 수용하였다. 고형사료와 물은 자유롭게 섭

취할 수 있도록 제공하였다. 실험동물은 7마리씩 무작위로 선별해

서 대조군(control, CON), 우울장애군(depression, DEP), 우울장애

+항우울제군(depression+fluoxetine, DEP+Flx), 우울장애+캡사이

신 저농도군(depression+capsaicin low dose, DEP+Cap L), 우울장

애+캡사이신 중농도군(depression+capsaicin middle dose, 

DEP+Cap M), 우울장애+캡사이신 고농도군(depression+capsaicin 

high dose, DEP+Cap H)의 6가지 군으로 구분하였다.

3. 실험방법

1) 우울증 모델 제작(chronic unpredictable mild stress, CUMS)

16일간의 적응 기간 후에 CON군을 제외한 DEP, DEP+Flx, 

DEP+Cap L, DEP+Cap M, DEP+Cap H군에게는 총 42일간(Day 

17~59, Day 45은 제외) 기존 선행연구를 변형하여[26,27], chronic 

unpredictable mild stress (CUMS)를 시행하였다. 쥐들은 6주 동안 

무작위로 계획된 다양한 사회적, 환경적 스트레스 요인들에 만성적

으로 노출되었다. 중재한 요인들의 목록은 다음과 같다.

· food restriction (24시간 동안 음식을 제공하지 않음)

· water restriction (24시간 동안 물을 제공하지 않음)

· wet cage (배지가 다 젖을 정도로 물을 케이지에 추가한 채로 24
시간 동안 수용시킴)

· restraint (밑변이 24cm이고 높이가 35cm인 직각삼각형 모양의 

짤 주머니에 넣고 4시간 동안 움직이지 못하도록 고정함)

· cold forced swim (8±2°C의 신선한 차가운 물에서 5분간 강제 

수영시킴)

· tail pinch (옷핀을 꼬리 밑부분에 1cm 떨어진 곳에 놓아 쥐의 꼬

리를 5분 동안 집음)

· increase housing density (24시간 동안 쥐를 케이지당 5~6마리씩 

수용시킴)

· tilted cage (케이지를 수평에서 40도 기울인 채로 24시간 동안 수

용시킴)

쥐들은 하루에 이러한 스트레스 요인 중 하나를 받았다(Table 1). 

2일 연속 동일한 스트레스 요인을 가하지 않아 쥐들은 자극 유발을 

예측할 수 없게 하였다.

2) 약물 투여

약물 투여는 피하 주사(subcutaneous injection)하였으며, 우울증 

모델 확인 후 1차 FST 당일부터 CUMS는 유지한 상태로 2주 동안 

매일 오후 4시 30분에 DEP+Flx군에게는 0.9% 생리식염수(normal 
saline)에 희석된 10 mg/kg 용량의 fluoxetine 0.1ml를 주입하였다. 

DEP+Cap L, DEP+Cap M, DEP+Cap H군에게는 첫 9일 동안은 

15% 에탄올에, 남은 5일 동안은 50% DMSO 용액에 희석하여 각

각 1 mg/kg, 5 mg/kg, 10 mg/kg 용량의 capsaicin 0.1 ml를 투여하

였다. DEP군은 투여로 인한 통증 및 스트레스를 통제하기 위하여 

위와 동일한 방법으로 생리식염수 0.1 ml을 투여하였고, CON군

은 아무런 약물도 투여하지 않았다.

Figure 1. Experimental design. The intervention was the administration of fluoxetine or capsaicin. CUMS=chronic unpredictable mild 
stress; FST=forced swim test; IHC=immunohistochemistry.

16Day 1 5917 60 73 75

FSTFST

77

Sacrifice & IHCCUMS + InterventionAdaptation Chronic unpredictable mild stress
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Table 1. Experimental Schedule

Day 1~16 Day 17 Day 18 Day 19 Day 20 Day 21 Day 22
Adaptation Food restriction  

(24 h)
Water restriction  

(24 h)
Wet cage (24 h) Restraint (4 h) Cold forced swim  

(5 min)
Tail pinch (5 min)

Day 23 Day 24 Day 25 Day 26 Day 27 Day 28 Day 29
Increase housing density 

(24 h)
Water restriction  

(24 h)
Tail pinch (5 min) Wet cage (24 h) Food restriction  

(24 h)
Increase housing 

density (24 h)
Tilted cage (24 h)

Day 30 Day 31 Day 32 Day 33 Day 34 Day 35 Day 36
Food restriction (24 h) Tail pinch (5 min) Cold forced swim  

(5 min)
Wet cage (24 h) Food restriction  

(24 h)
Water restriction  

(24 h)
Cold forced swim  

(5 min)
Day 37 Day 38 Day 39 Day 40 Day 41 Day 42 Day 43
Tail pinch (5 min) Increase housing 

density (24 h)
Restraint (4 h) Wet cage (24 h) Tilted cage (24 h) Tail pinch (5 min) Cold forced swim  

(5 min)
Day 44 Day 45 Day 46 Day 47 Day 48 Day 49 Day 50
Restraint (4 h) Food restriction  

(24 h)
Tail pinch (5 min) Increase housing 

density (24 h)
Restraint (4 h) Cold forced swim  

(5 min)
Day 51 Day 52 Day 53 Day 54 Day 55 Day 56 Day 57
Tail pinch (5 min) Restraint (4 h) Increase housing 

density (24 h)
Restraint (4 h) Cold forced swim  

(5 min)
Restraint (4 h) Cold forced swim  

(5 min)
Day 58 Day 59 Day 60 Day 61 Day 62 Day 63 Day 64
Tail pinch (5 min) Restraint (4 h) 1st FST Tilted cage (24 h) Water restriction  

(24 h)
Tail pinch (5 min) Water restriction  

(24 h)
Drug administration Drug administration Drug administration Drug administration Drug administration
Food restriction  

(24 h)
Day 65 Day 66 Day 67 Day 68 Day 69 Day 70 Day 71
Increase housing density 

(24 h)
Cold forced swim  

(5 min)
Water restriction  

(24 h)
Tilted cage (24 h) Food restriction  

(24 h)
Restraint (4 h) Cold forced

Drug administration Drug administratin Drug administration Drug administration Drug administration Drug administration Swim (5 min)
Drug administration

Day 72 Day 73 Day 74 Day 75 Day 76 Day 77
Food restriction (24 h) Tail pinch (5 min) 2nd FST Sacrifice
Drug administration Drug administration

FST=forced swim test; h=hours; min=minutes.

3) 체중 측정

체중 감소는 우울증의 특성 중의 하나로 우울증의 진단 기준으

로 사용될 수 있으며[28], 만성 스트레스로 인한 우울증 동물모델

에서도 대조군에 비해서 현저히 낮은 체중을 나타냈다[29]. CON
군과 CUMS 중재 군들(DEP, DEP+Flx, DEP+Cap L, DEP+Cap 

M, DEP+Cap H) 사이의 체중을 비교하기 위해 우울증 모델 제작 

1주 전부터 시작해서 우울증 제작 마지막 주인 17주까지 매주 금요

일마다 몸무게를 측정하였다.

4) 강제 수영 테스트(forced swim test, FST)

FST는 항우울 효과를 평가하기 위한 동물 행동 실험 중 하나이

다. 쥐가 움직이지 않는 것(immobility)은 부정적인 기분과 상관관

계가 있는 행동으로 해석되며, 쥐에게는 우울증 대표 증상 중 하나

인 절망감을 의미한다. 원통형 수영 탱크(지름 20 cm, 높이 90 cm)

에 쥐의 꼬리나 뒷발이 탱크의 바닥에 닿지 않을 만큼의 높이로 

26°C 수돗물을 채웠다. 이때 실험 중에 쥐들이 서로를 볼 수 없도

록 판을 사용하여 용기를 서로 분리하였다[30]. 행동 실험 24시간 

전에 적응을 위해 15분간 물속에 쥐를 빠뜨려 놓았고, 당일에는 6
분 동안 빠뜨렸다. 실험 후 동영상을 분석하여 1차 실험에서는 처

음부터 5분[26], 2차 실험에선 맨 앞의 1분을 제외하고 5분 중 부동

시간(immobility time)이 얼마만큼 차지하는지를 연구자가 직접 기

록하였다[31].

FST는 실험 중 2번 시행되며, 1차는 6주차(Day 60)에 우울증 모

델 확인을 위해서, 2차는 2주간의 약물 투여가 끝난 후 Day 75에 

항우울 효과를 보기 위해 시행되었다.

5) 뇌 적출 및 조직처리

실험동물은 행동 실험이 종료되고 2일 후에 희생(sacrifice)시켰

으며 쥐의 흉강을 열어 심장의 좌심실에 바늘을 연결하고 50 mM 

인산염 완충 식염수(phosphate buffered saline, PBS)를 관류시켜 
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혈관 내 혈액을 제거한 후 4% 파라포름알데하이드(paraformalde-
hyde, PFA)가 용해된 20 mM 인산염 완충액(phosphate buffer, PB)

로 뇌를 고정하였다. 뇌를 꺼내 4% PFA 고정액에 담아 43시간~52
시간 동안 고정하고, 고정된 뇌 조직은 30% sucrose 용액으로 옮겨 

4일간 침전시켜 냉동조직절편기(LeicaCM3050S, Leica, Berlin, 

Germany)를 이용하여 뇌 조직을 40 μm 두께로 연속 관상 절편

(coronal section)하여 4°C 냉장 보관하였다.

6) 면역조직화학염색(immunohistochemistry, IHC)

세로토닌 합성효소인 TPH의 발현을 확인하기 위해서 각 그룹에

서 뒤솔기핵 부위 조직을 꺼내고, GR의 발현을 확인하기 위해서는 

해마 부위 조직을 꺼내서 각각 PBS로 5분씩 3회 세척한 후 3% 

H2O2가 용해된 PBS에서 30분간 반응시키고 기포가 사라질 때까

지 충분히 세척하였다. blocking 용액에 90분간 반응시킨 후 PBS로 

5분씩 3회 세척하고 나서 뒤솔기핵은 1차 항체인 TPH (AB1541, 

1:1000, Millipore, Darmstadt, Hessen, Germany)와 해마는 GR 

(SC56851, 1:500, Santa Cruz, Dallas, Texas, USA)와 4°C에서 하

룻밤 동안 반응시켰다. 다음날 이 조직절편을 다시 PBS 용액으로 

5분씩 3회 세척한 후 2차 항체를 실온에서 2시간 동안 반응시키고 

PBS로 세척하고, avidin-biotin complex (Vectastain-Elite ABC kit, 
Vector Laboratories, Newark, California, USA)와 2시간 동안 반응

시키고 PBS로 세척하였다. 이후 발색제인 diaminobenzidine (Im-
mPACT DAB Substrate Kit, Vector Laboratories, Newark, Califor-
nia, USA)를 사용하여 10분 동안 반응시킨 후 PBS로 세척하여 조

직을 슬라이드 글라스에 붙여 자연 건조하였다. 건조 후에는 70%, 

80%, 90%, 95%, 100% 에탄올을 이용하여 각각 5분에서 10분간 

순차적으로 탈수과정을 거친 후 또 한 번 건조하였다. 그 후 조직의 

투명화를 위해 xylene 처리를 5분간 2회 한 후에 permount (SP15-

500, Fisher Scientific, Pittsburgh, Pennsylvania, USA)를 사용하여 

커버 글라스를 덮었다. 모든 과정 후 광학현미경(BX51, Olympus, 
Tokyo, Japan) 10배에서 촬영하였고, 3명의 측정자가 뒤솔기핵에

서의 TPH의 수와 해마의 cornu ammonis (CA) 1과 CA3에서의 

GR의 수를 육안으로 측정한 후 종합하여 평균값을 구하였다.

4. 자료 분석

모든 실험 결과는 SPSS 26 프로그램을 이용하여 평균, 표준편차, 

표준오차를 산출하였고, independent t-test와 one-way ANOVA로 

분석한 후 Tukey HSD test로 사후 검정을 하였고, 통계적 유의수준

은 p <  .05에서 채택하였다.

5. 윤리적 고려

본 연구는 경희대학교의 실험동물윤리 위원회의 승인을 받은 후 

관련 규정에 따라 실행하였다(KHSASP-22-273). 또한, 실험동물 

취급 및 모든 실험 절차는 NIH Guide for the Care and Use of 

Laboratory Animals에 입각하였다[32].

연구 결과

1. 우울증 모델 확인

1) 체중 변화

모든 실험동물은 우울증 모델 제작 1주 전부터 시작해서 우울증 

제작 마지막 주인 17주까지 매주 금요일마다 체중을 측정하였다. 

17주에 마지막으로 측정했을 때, 체중의 변화는 CUMS 중재 군들

(408.86 ± 22.29 g)은 CON군(463.14 ± 33.92 g)과 비교해서 체

중 증가의 폭이 크지 않았다. 우울증 유도 후 CUMS 중재 군들은 

CON군과 비교해서 통계적으로 유의하게 체중이 감소되었다(t 
=5.38, p <  .001)(Figure 2-A).

2) 강제 수영 테스트(forced swim test, FST)

우울증 모델을 확인하기 위한 1차 FST를 시행한 결과는 Figure 

2-B와 같다. CUMS 중재 군들(49.96 ± 38.87초)은 CON군(11.03 

± 5.12초)과 비교해서 부동시간이 통계적으로 유의하게 증가하였

다(t =  -5.65, p <  .001)(Figure 2-B). 우울증을 유발한 쥐들에서 

부동시간이 증가하는 것으로 나타나서 우울증 동물모델이 성공적

으로 제작되었음을 확인하였다.

2. 약물의 항우울효과 확인

1) 강제 수영 테스트(forced swim test, FST)

캡사이신을 투여한 후 우울증 극복 정도를 2차 FST를 통해 확인

한 결과는 Figure 3-A와 같다. CON군(20.29 ± 7.11초), DEP군

(90.19 ± 45.34초), DEP+Flx군(19.05 ± 7.14초), DEP+Cap L군

(32.40 ± 13.41초), DEP+Cap M군(28.48 ± 19.57초), DEP+Cap 

H군(47.72 ± 51.75초) 사이의 부동시간은 통계적으로 유의하게 

차이가 나타났다(F =  5.60, p =  .001). 추가로 사후 분석한 결과, 

DEP군은 CON군과 비교해서 유의하게 부동시간이 증가하였다(p 
=  .001). 하지만, DEP+Flx군(p =  .001), DEP+Cap L군(p =  

.011), DEP+Cap M군(p =  .006)은 DEP군과 비교해서 유의하게 

부동시간이 감소하였다. 반면, DEP+Cap H군은 DEP군과 비교해

서 유의한 차이를 보이지 않았다(p =  .111)(Figure 3-A). FST를 통

해 우울증 쥐 모델에서 캡사이신 저농도와 중농도를 처치한 군에서 

우울증 감소의 효과가 있음을 확인하였다.

2) 뒤솔기핵 부위에서 TPH 발현 확인

우울증 동물모델에서는 뒤솔기핵에서 세로토닌 합성효소인 

TPH의 감소가 나타나며, 면역조직화학염색을 이용하여 TPH의 

발현 정도를 확인한 결과는 Figure 3-B와 같다. CON군(297.60 ± 

9.23개), DEP군(159.78 ± 41.16개), DEP+Flx군(218.83 ± 49.74
개), DEP+Cap L군(208.39 ± 62.24개), DEP+Cap M군(249.17 
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Figure 2. Confirmation of the depressive animal model. (2-A) Weekly changes in body weight. (2-B) Results of immobility time in 
the FST. Data are presented as the mean ± standard deviation of the mean *p < .001, significantly different from CON. CON=control; 
CUMS=chronic unpredictable mild stress; FST=forced swim test.

Figure 3. The antidepressant effects of capsaicin. (3-A) Effect on immobility time in the FST. (3-B) Immunohistochemical staining of TPH. 
Ⓐ CON, Ⓑ DEP, Ⓒ DEP+Flx Ⓓ DEP+Cap L, Ⓔ DEP+Cap M, Ⓕ DEP+Cap H. The tissue was measured by microscopy at a magnification 
of ×10. Data are presented as the mean ± standard deviation of the mean *p < .05, significantly different from CON. #p < .05, significantly 
different from DEP. CON=control; DEP=depression; DEP+Flx=depression+fluoxetine; DEP+Cap L=depression+capsaicin low dose; 
DEP+Cap M=depression+capsaicin middle dose; DEP+Cap H=depression+capsaicin high dose; FST=forced swim test; TPH=tryptophan 
hydroxylase.
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± 35.02개), DEP+Cap H군(251.00 ± 56.85개) 사이의 TPH 발

현량은 통계적으로 유의하게 차이가 나타났다(F =  5.66, p =  

.001). 추가로 사후 분석한 결과, DEP군은 CON군과 비교해서 

TPH 발현량이 유의하게 감소하였다(p <  .001). 하지만, DEP+-

Cap M군(p =  .026)과 DEP+Cap H군(p =  .022)은 DEP군과 비교

해서 TPH 발현량이 유의하게 증가하였다. 반면, DEP+Flx군(p =  

.381)과 DEP+Cap L군(p =  .471)은 DEP군과 비교해서 유의한 차

이를 보이지 않았다. 따라서 우울증을 유도한 쥐 모델에서 중농도

와 고농도의 캡사이신 투여가 TPH의 감소를 개선할 수 있음을 확

인하였다.

3) 해마 CA1과 CA3 부위에서 GR 발현 확인

우울증 동물모델의 해마를 관찰하면, 스트레스로 인해 glucocor-
ticoid가 과다하게 분비되고 그에 따라 그 수용체인 GR도 증가해 

있는 양상을 보인다. 해마의 CA1 영역에서 glucocorticoid의 수용

체인 GR을 면역조직화학염색을 이용하여 발현 정도를 확인한 결

과는 Figure 4-A와 같다. CON군(162.72 ± 96.30개), DEP군

(286.12 ± 81.95개), DEP+Flx군(145.14 ± 56.20개), DEP+Cap 

L군(257.00 ± 39.02개), DEP+Cap M군(253.24 ± 42.96개), DE-
P+Cap H군(237.54 ± 65.20개) 사이에 GR 발현량은 통계적으로 

유의한 차이를 보였다(F =  5.22, p =  .001). 추가로 사후 분석한 

결과, DEP군은 CON군과 비교해서 해마 CA1 영역에서 GR 발현

Figure 4. Immunohistochemical staining of GR. (4-A) GR expression in CA1. (4-B) GR expression in CA3. Ⓐ CON, Ⓑ DEP, Ⓒ DEP+Flx Ⓓ 
DEP+Cap L, Ⓔ DEP+Cap M, Ⓕ DEP+Cap H. The tissue was measured by microscope at a magnification of ×10. Data are presented as the 
mean ± standard deviation of the mean *p < .05, significantly different from CON. #p < .05, significantly different from DEP. CA=cornu 
ammonis; CON=control; DEP=depression; DEP+Flx=depression+fluoxetine; DEP+Cap L=depression+capsaicin low dose; DEP+Cap 
M=depression+capsaicin middle dose; DEP+Cap H=depression+capsaicin high dose; GR=glucocorticoid receptor.
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량이 유의하게 증가하였다(p =  .015). 그러나 DEP+Flx군은 DEP
군과 비교해서 GR 발현량이 유의하게 감소하였다(p =  .002). 반

면, DEP+Cap L군(p =  .947), DEP+Cap M군(p =  .925), DEP+-

Cap H군(p =  .679)은 DEP군과 비교해서 유의한 차이가 없었다

(Figure 4-A). 캡사이신 저, 중, 고농도의 투여는 GR의 증가를 억제

하는 데에 관여하지는 않는 것으로 나타났다.

또한, 해마의 CA3 영역에서 GR 발현 정도를 확인한 결과는 Fig-
ure 4-B와 같다. CON군(148.00 ± 78.51개), DEP군(247.06 ± 

40.86개), DEP+Flx군(143.44 ± 48.54개), DEP+Cap L군(223.31 

± 42.78개), DEP+Cap M군(237.63 ± 49.05개), DEP+Cap H군

(205.25 ± 51.28개) 사이에 해마 CA3 영역에서의 GR 발현량은 

통계적으로 유의한 차이가 보였다(F =  5.65, p <  .001). 추가로 사

후 분석한 결과, DEP군은 CON군과 비교해서 GR 발현량이 통계

적으로 유의하게 증가하였다(p =  .009). 그러나 DEP+Flx군은 

DEP군과 비교해서 유의하게 감소하였다(p =  .004). 반면, DEP+-

Cap L군(p =  .943), DEP+Cap M군(p =  .999), DEP+Cap H군(p 
=  .609)은 DEP군과 비교해서 유의한 차이가 없었다(Figure 4-B). 

CA3 영역에서도 캡사이신 투여로 인한 GR의 감소는 나타나지는 

않았다.

논의

본 연구는 CUMS로 인한 우울증 동물모델을 통해 캡사이신의 

항우울 효과를 검증하기 위해 진행되었다. CUMS는 우울증 동물

모델을 제작할 목적으로 사용되었으며, 예측할 수 없어 적응하기 

힘들도록 만성적인 스트레스를 무작위로 선택하여 중재함으로써 

실험 동물에게 우울증과 같은 유사 행동 상태를 유도하였다[26].

우울증 동물모델에서 우울증 증상의 하나로 체중 감소가 나타나

며, 우울증 환자 중 일부는 급격한 체중 감소가 나타난다[33]. 본 

연구에서도 대조군과 비교해서 CUMS 중재 군들은 우울증 유발 8
주째에 유의하게 체중 감소가 나타났다. 이에 더하여 우울증 증상 

중 하나인 절망감의 정도를 의미하는 부동시간을 측정하는 FST에

서도 CUMS 중재 군들이 대조군과 비교해서 더 오래 부동자세를 

유지하였다. 그러나 fluoxetine 처치와 마찬가지로 저농도와 중농도 

캡사이신 처치 후 증가했던 부동시간이 감소하였다. 따라서 캡사이

신이 우울 행동 개선에 효과가 있는 것으로 사료된다.

세로토닌의 감소는 우울증을 일으키며[6,7], SSRI를 포함한 항우

울제 또한 이를 개선하여 약물의 효과를 나타낸다[9]. 세로토닌 생

합성의 1단계인 트립토판의 5-hydroxytryptophan으로의 전환을 

촉매하는 TPH의 발현 정도는 뇌의 세로토닌 발현 정도를 대체할 

수 있으며[34], 실제로 낮은 TPH의 수준은 우울증의 지표가 되기 

때문에[13], 중재로 인한 TPH 증가를 통해 해당 중재의 항우울 효

과를 논할 수 있다[35]. CUMS 노출로 인해 우울증이 발병된 동물

은 뒤솔기핵에서 TPH의 발현이 감소하는데[14], 이번 실험에서도 

그 변화를 확인하였다. fluoxetine 처치는 세로토닌의 증가를 유도

한다고 보고된다[36]. 하지만 fluoxetine를 처치한 군보다 캡사이신

을 처치한 군들에서 TPH의 발현이 농도 의존적으로 더욱 증가하

였다. 저농도에서의 변화는 유의하지 않았지만, 농도를 높일수록 

유의했기 때문에 고농도의 처치가 TPH를 증가시켜 우울증 회복에 

더 기여하는 것으로 보인다.

TPH 발현에서 고농도가 중농도보다 우울증 극복에 더 큰 효과

를 나타낸 것을 통해 캡사이신의 농도와 항우울 효과가 비례함을 

알 수 있었다. 이러한 결과는 0.001~0.25 mg/kg까지 다양한 농도

로 캡사이신을 투여했을 때 0.05 mg/kg에서 최대효과를 보이면서 

그 효과가 농도 의존적이었던 Reyes 등의 결과[22]와 유사하며, 

0.01~0.15 mg/kg까지 농도를 다르게 하여 단독 투여했을 때와 

SSRI 계열 약물인 citalopram과 병용 투여하면서 농도에 따른 효과

를 알아보았던 Aguilar 등의 연구[37]와도 유사한 결론에 도달하였

다.

지속적인 스트레스는 우울증을 유발하고 이때 해마에서는 스트

레스와 관련된 호르몬인 glucocorticoid (cortisol)의 수용체인 GR
의 발현이 증가한다. GR은 스트레스와 관련된 호르몬인 cortisol의 

수용체로, 높은 GR의 활성도는 높은 스트레스 상황을 의미한다

[38]. 이는 특히, 해마에서 기능적 손상과 연관되어 신경 발생 감소 

및 신경 가소성 손상을 초래하기도 한다[39]. 따라서 스트레스 호

르몬의 작용을 억제하는 것은 해마의 손상을 막아주고 우울증을 완

화할 수 있다. 이번 실험의 결과에서도 DEP군은 대조군과 비교해

서 해마의 CA1과 CA3 영역에서 GR의 활성이 증가하였다. 항우울

제인 fluoxetine 처치한 군은 DEP군과 비교해서 유의하게 GR의 발

현을 감소시켰다. 하지만, 캡사이신을 처치한 군들에서는 GR 발현

을 유의하게 감소하지는 않았지만, 그 경향성은 나타났다.

캡사이신은 transient receptor potential vanilloid type 1 (TRPV1)

의 작용제로서, TRPV1 채널을 활성화시킨다. TRPV1은 칼슘 투

과성 양이온 채널의 계열에 속하는 수용체로[40], 중추신경계와 말

초신경계 모두에 분포되어 있다[41]. 말초신경계에서는 통증 매개

체로서의 역할과 온도, pH 민감성과 관련된 감각 전달 뉴런으로서

의 작용을 연구하는 실험들이 주로 진행되어 왔다[42,43]. TRPV1
이 중추신경계에 미치는 영향에 대해서도 다양한 연구가 이루어지

고 있는데, 우울증 발생 기전과 관련이 깊은 뒤솔기핵과 해마에서

도 TRPV1이 발견되면서[44,45] 우울증과 불안감에 미치는 긍정적

인 영향에 대한 연구들도 증가하고 있다[46]. 캡사이신에 의한 

TRPV1의 활성화는 시냅스 후 뉴런의 대사성 글루타메이트 수용체 

1과 5(metabotropic glutamate receptor 1 & 5, mGlu1 & mGlu5), 

그리고 이온성 글루타메이트 수용체 중 하나인 N-메틸-D-아스파

르트산 수용체(n-methyl-m-aspartate receptor, NMDAR)를 활성

화시킴으로써 칼슘의 세포 내 유입을 증가시키고, 이는 뉴런의 장

기강화작용(long term potentiation, LTP)을 일으켜 시냅스 가소성

(synaptic plasticity)을 유발한다[47]. 그런데 생쥐 뇌에서 TRPV1의 
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발현을 확인한 연구에서 TRPV1이 뒤솔기핵이 위치한 수도관주위

회색질(periaqueductal gray, PAG)에 위치하는 것을 볼 때[48] 뒤솔

기핵에서도 해당 과정이 일어나 세로토닌성 뉴런의 활성을 가져옴

으로써 가장 일반적으로 알려진 항우울제의 기능인 세로토닌의 시

냅스 공간 내 농도 향상이 일어나는 것으로 보이며, 그리하여 본 실

험에서 캡사이신 투여가 TPH의 발현 증가를 가져와 항우울 효과

를 나타냈던 것으로 사료된다. 이와 유사하게 TRPV1의 활성화가 

세로토닌 및 도파민의 농도를 상승시킴과 동시에 항불안 효과를 나

타낸다는 사실이 선행연구에서 확인된 바 있었다[49]. 그러나 근본

적인 이해를 위해서는 본 연구에서는 확인해보지 못한, 캡사이신이 

항우울 효과를 나타낼 때 뒤솔기핵과 해마의 TRPV1에서 어떤 변

화가 일어나는지 실제로 확인해보는 추가 연구가 필요하다.

또한 앞서 본 연구 결과에서 행동 실험과 조직 실험에서 농도에 

따른 효과가 일치하지 않았다. 행동 실험에서는 저농도와 중농도에

서, TPH 발현을 확인하는 조직 실험에서는 중농도와 고농도에서 

캡사이신의 효과를 확인하였다. 따라서, 캡사이신의 농도에 대한 

재고찰을 바탕으로 그 농도와 항우울 효력의 연관성을 확인하는 후

속 연구가 필요할 것으로 사료된다.

더불어 캡사이신에 의해 엔도르핀과 아드레날린 분비가 촉진되

면서 스트레스가 해소되는데, 해당 호르몬 또는 그 수용체의 활성 

여부를 추후 연구를 통해 추가로 확인한다면, 이번 실험의 결론을 

강화할 수 있을 것으로 보인다[21].

그럼에도 지질다당류[23], 약물[24], 부동[25] 등 그 원인을 단기

간 작용시켜 우울증을 유발했던 선행연구와 달리 6주라는 장기간 

스트레스로 인해 만성적인 우울증에 걸린 동물을 대상으로도 캡사

이신이 항우울 효과가 나타냄을 입증했다는 것에 의의가 있다. 게

다가 캡사이신의 항우울 효과가 뒤솔기핵에서의 TPH 발현 증가와 

연관 있음을 밝혀냄으로써 캡사이신을 기반으로 한 만성적인 우울

증 환자 대상 중재 개발에 일조하였다.

결론

본 연구는 흰 쥐를 대상으로 6주 동안 CUMS를 실시하여 우울

증 동물모델을 성공적으로 만들었으며, 캡사이신의 농도에 따른 항

우울 효과를 평가하기 위해 저, 중, 고농도로 나누어 행동 실험과 

분자생물학적 분석을 진행하였다. CUMS를 통해 체중 감소와 부

동시간의 증가를 유발하여 우울증 모델이 잘 만들어지는 것을 확인

하였고, 캡사이신 투여가 부동과 같은 우울 모델의 행동 특성을 완

화했고, 항우울제를 투여한 그룹과 유사한 효과를 나타내는 것을 

확인하였다. 또한 캡사이신이 스트레스 완화가 아닌 세로토닌 합성

효소인 TPH의 감소를 개선함으로써 우울증 극복에 효과가 있음을 

입증했다. 본 연구결과는 매운맛의 원인인 캡사이신이 단기간의 스

트레스 해소 및 기분 개선 수준을 넘어 만성적인 우울증의 증상 완

화에도 효과가 있음을 제시하였다. 우울증 환자 치료에 있어 새로

운 접근법을 제시한 계기가 될 수 있으며, 부작용이 많은 항우울제

를 대체할 만한 중재 개발의 기초자료로서도 의의가 있다.
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