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Erspamer1는 1940년 경에 토끼의 위 점막에서 추출한 물질이 혈

압과 장기의 생존에 작용함을 보고하였는데, 이것이 세로토닌(5-hy-

droxytryptamine, 5-HT)과 관련된 최초의 보고이며, Erspamer는 

이 물질을 enteramine이라 명명했고, 여러 동물에서 이 물질이 존재

함을 보고했다. 그 후 Rapport 등2은 이 물질이 혈장에 존재하며 혈관 

수축을 유발하고 혈소판 응집에 중요한 역할을 한다는 것을 알게 되어, 

이 물질을 serum과 tonin 두 단어를 합쳐서 serotonin이라고 명명하

였고 이 물질의 화학구조를 밝혔다.
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Serotonin, a biogenic amine widely found in many organisms, functions as both a 

neurotransmitter and hormone. Although serotonin is involved in various physiological 

processes, this study aimed to review its role in energy metabolism. Given that sero-

tonin cannot cross the blood-brain barrier and is synthesized by two different isoforms 

of tryptophan hydroxylase in the central nervous system (CNS) and peripheral tissues, 

it is reasonable to assume that serotonin in the CNS and peripheral tissues functions 

independently. Recent studies have demonstrated how serotonin influences energy 

metabolism in metabolic target organs such as the intestines, liver, pancreas, and 

adipose tissue. In summary, serotonin in the CNS induces satiety and appetite sup-

pression, stimulates thermogenesis, and reduces body weight. Conversely, serotonin 

in the periphery increases intestinal motility, stimulates gluconeogenesis in the liver, 

suppresses glucose uptake by hepatocytes, promotes fat uptake by liver cells, stimu-

lates insulin secretion while suppressing glucagon secretion in the pancreatic islets, 

promotes lipogenesis in white adipose tissue, inhibits lipolysis and browning of white 

adipose tissue, and suppresses thermogenesis in brown adipose tissue, thereby stor-

ing energy and increasing body weight. However, considering that most experimental 

results were obtained using mice and conducted under specific nutritional conditions, 

such as high-fat diets, whether serotonin acts in the same way in humans, whether it 

will act similarly in individuals with normal versus obese weights, and whether its ef-

fects vary depending on the type of food consumed, remain unknown.
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세로토닌은 진화 과정에서 매우 오래 전부터 나타난 생체아민이며, 

그 화학구조가 잘 보존된 채로 계통수 안의 많은 생명체들 안에 광범위

하게 나타난다. 세로토닌은 진화 과정을 통해 다양한 종의 생물에서 여

러 가지 작용을 나타내도록 진화하였으며, 세로토닌의 수용체 역시 아

주 오랜 옛날부터 동물의 세포에 존재해 왔다. 세로토닌은 단순한 구조

의 하등 생물부터 복잡한 구조의 고등 생물까지 다양하게 존재하지만, 

하등 생물과 척추 동물에서의 세로토닌은 다소 다른 특징을 가지고 있

다. 무척추동물에서는 세로토닌이 섭식 행동에 작용하며 세로토닌 뉴

런이 전신에 널리 퍼져있지만, 포유류를 포함한 척추 동물에서는 세로

토닌이 포만감에 작용하며 세로토닌 뉴런이 군집 형태로 존재하는 경

향이 있고 뇌하수체와 같은 특정 뇌 영역에 축삭을 내보낸다.3

세로토닌은 인지, 기분, 성행위, 섭식 행위 등 다양한 생리 작용에 관

계한다. 세로토닌 관련 약제는 임상 현장에서 신경계, 소화기계, 심혈

관계 등의 여러 질환에 다양하게 사용되고 있으나, 가장 잘 알려진 적

용 분야는 중추신경계에서의 감정과 행동 조절에 관한 것이며, 비만

학에서는 중추신경계에서의 식욕억제 효과가 그러하다. 하지만, 최근

의 연구결과들에 의하면 세로토닌이 에너지 대사에 깊이 관여하고 있

으며, 중추신경계에 존재하는 세로토닌뿐 아니라 말초에 존재하는 세

로토닌 역시 에너지 대사에 다양한 방식으로 영향을 준다. 세로토닌의 

원료가 되는 트립토판은 뇌혈관장벽을 통과할 수 있는 반면 세로토닌

은 뇌혈관장벽을 통과할 수 없으며, 세로토닌 생성에 관여하는 가장 중

요한 효소인 트립토판 가수분해효소(tryptophan hydroxylase, Tph)

는 중추신경계와 말초에서 서로 다른 이성체로 존재하기 때문에, 중추

신경계와 말초조직의 세로토닌은 별개의 기능을 한다고 이해하는 것이 

타당하다. 본고에서는 중추신경계와 말초조직에서 세로토닌의 식욕억

제 및 그 외 에너지 대사에 대한 여러가지 기능을 최근의 연구 결과들

을 토대로 리뷰하고자 한다.

세로토닌의 생성과 대사세로토닌의 생성과 대사44

세로토닌은 필수아미노산인 트립토판으로부터 생성되며, 트립토판

에서 세로토닌이 만들어지는 과정에서 가장 핵심적인 역할을 하는 효

소는 트립토판 가수분해효소(Tph)이다(Figure 1). Tph에는 Tph1 및 

Tph2의 2개의 이성체(isoform)가 있다. Tph1은 주로 위장관계 등 말

초 조직에 존재하는 반면, Tph2는 중추신경계와 장신경계(enteric 

nervous system, ENS)를 포함한 신경 세포에 주로 존재한다. 생성

된 세로토닌은 세포막에 존재하는 5-HT transporter (SERT)를 통해

서 세포 및 분비 소포(secretory vesicle) 내로 흡수된다.

세로토닌은 주로 위장관계, 혈소판, 그리고 중추신경계에 존재한다. 

체내 대부분의 세로토닌은 장에 존재하는 장크롬친화세포(entero-

chromaffine cell, EC 세포)에서 트립토판으로부터 Tph1에 의해 만들

어진다. EC 세포에서 만들어진 세로토닌은 인근의 다른 세포나 혈액 내

Fig. 1.Fig. 1.  Tryptophan metabolism pathway. This pathway shows the major metabolic routes starting from tryptophan, leading to production of serotonin, melatonin, 
and various metabolites in the kynurenine pathway.
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의 혈소판의 세포막에 존재하는 세로토닌 수송체(SERT)를 통해 세포 

및 혈소판 안으로 들어가며, 혈소판은 체내의 세로토닌 저장고의 역할

을 한다. 중추신경계 및 ENS의 신경세포에서는 Tph2에 의해 트립토판

으로부터 세로토닌이 생성된다. 생리적 역할을 마친 세로토닌은 SERT

를 통해 세포 안으로 흡수되거나 모노아민 산화효소(monoamine 

oxidase, MAO)에 의해 5-hydroxyindoleacetic acid (5-HIAA)로 

대사되어 콩팥을 통해 배설된다(Figure 1). 세로토닌은 n-acetyl se-

rotonin을 거쳐서 melatonin으로 대사되기도 한다(Figure 1).

세로토닌과 연관된 다른 대사 경로는 kynurenine 대사 경로이다

(Figure 1). Kynurenine은 면역 조절과 신경 보호 작용이 있으며, 

kynurenine의 대사 산물인 quinolinic acid는 신경 독성을 가진다. 

Kynurenine은 트립토판으로부터 tryptophan 2,3-dioxygenase에 

의해 n-formyl-kynurenine을 거쳐 생성되며, 그 외에도 세로토닌의 

대사 과정에 있는 모든 물질이 indoleamine 2,3-dioxygenase에 의

해 kynurenine으로 전환될 수 있다(Figure 1). 따라서 kynurenine 

경로는 세로토닌 대사 경로와 경쟁적 관계에 있다고 볼 수 있다.

세로토닌의 대사 과정을 고려하면, 세로토닌의 농도에 영향을 주는 

요소로 세로토닌의 기질인 트립토판 농도, 생성 속도를 조절하는 Tph의 

발현 정도, 표적 조직으로부터 다른 세포 안으로 세로토닌을 흡수하는 

SERT의 활성도, kynurenine 생성 정도, MAO의 활성도를 들 수 있다.

세로토닌의 신호전달세로토닌의 신호전달

세로토닌은 주로 세로토닌 수용체(5-HT receptor, HTR)와 결합하

여 생리적 작용을 나타낸다. 세로토닌 수용체에는 현재 14개 이상의 

아형이 존재하는 것이 밝혀졌으며 이들은 7개의 패밀리로 분류되고 있

다. 이 중 HTR3은 리간드 개폐 이온 통로인 반면, 그 외 다른 세로토닌 

수용체 아형은 G단백 결합 수용체이다(Table 1). 세로토닌이 특정 세

포나 조직에서 특정 생리작용을 나타내는 것은 그 세포나 조직에 어떤 

세로토닌 수용체가 발현되느냐에 따라 결정된다.

세로토닌은 그 수용체를 통한 작용 외에도 세로토닌화(serotonyl-

ation)라는 단백질 변형을 통해서도 생리적 작용을 나타낼 수 있다. 세

Table 1.Table 1. Metabolic functions of serotonin receptor subtypes
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1A Gi ↔ ↑ ↓ ↓         ↑         

1B Gi ↓           ↑ ↑         

1C Gi                      

1D Gi     ↓                 

1E Gi      ↓                

1F Gi            ↑          

1P    ↑                   

2A Gq ↔    ↑      ↑   ↑ ↑  

↓

↑ ↑  ↑    

2B Gq   ↑ ↑    ↑    ↑  ↑ ↑     ↑ ↑ ↑ ↓

2C Gq ↓            ↑           

3 Gated ion channel ↔  ↑    ↑   ↓        ↑ ↑ ↑     

4 Gs   ↑ ↑ ↑                    

5 Gq

6 Gs

7 Gs  ↑             ↑          

↑, stimulate; ↓, suppress; ↔, inconsistant; CNS, central nervous system; BAT, brown adipose tissue; WAT, white adipose tissue; HTRs, serotonin receptors; 
ANS, autonomic nervous system; AST, aspartate aminotransferase; ALT, alanine aminotransferase.
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로토닌화는 글루타민전이효소(transglutaminase)에 의해 암모니아

(NH3)를 방출하며 GTP가수분해효소(GTPase)에 세로토닌이 결합하

여 GTPase를 변형시키는 것이다. 세로토닌화가 된 GTPase는 가수분

해 되지 않기 때문에, 세로토닌화는 GTPase의 구조적 활성을 유발하

여 세포의 분비소포의 과립을 분비하게 한다.4 세로토닌화에 의한 세로

토닌의 작용은 혈소판과 췌장 베타세포에서 볼 수 있다.

중추 세로토닌의 식욕과 열생성에 대한 영향중추 세로토닌의 식욕과 열생성에 대한 영향

비만학에서 가장 잘 알려진 세로토닌의 효과는 중추신경계에서 식욕

을 억제하는 것이다. 이에 관한 자세한 기전은 기존의 리뷰를 참고할 

수 있다.3 몇가지 종류의 세로토닌 수용체가 활성화 됨에 따라 식욕의 

변화가 나타나기는 하지만, 중추에서 식욕에 영향을 주는 가장 대표적

인 것은 HTR2C이다(Table 1). 중추의 세로토닌이 식욕을 억제하는 기

전을 간단히 설명하면, 세로토닌은 시상하부의 궁상핵에 존재하는 식

욕 억제(anorexigenic) 뉴런인 pro-opiomelanocortin (POMC) 뉴

런을 자극하는 반면 식욕 촉진(orexigenic) 뉴런인 neuropeptide Y 

(NPY)/agouti-related peptide (AgRP) 뉴런을 억제함으로써 식욕 억

제 효과를 나타낸다.5 세로토닌의 식욕 억제 효과는 주로 POMC 뉴런에 

존재하는 HTR2C를 통해서 POMC 뉴런을 자극하고, NPY/AgRP 뉴

런의 HTR2C를 통해서 NPY/AgRP 뉴런을 억제하여 나타난다.3,5 세

로토닌 수용체의 식욕억제 효과를 이용한 식욕억제제들이 과거에 널리 

사용된 바 있는데, 펜플루라민과 로카세린이 그 예이다. 펜플루라민은 

세로토닌 재흡수 억제제로서 1990년대 초중반에 비만 치료를 위해 미

국에서 매우 많이 사용되었던 약제인데, 식욕 억제 효과는 POMC 뉴

런을 자극하고 NPY 뉴런을 억제하여 나타나지만, 표적으로 하는 식욕 

조절 뉴런들과 더불어 다른 광범위한 조직에서 세로토닌 수용체 자극 

효과를 나타냄에 따라 심장판막질환과 같은 부작용을 유발하기 때문에 

사용하지 않게 되었다.6,7 로카세린은 선택적 HTR2C 수용체 자극제로 

개발되어 2010년대에 우리나라를 비롯한 일부 국가에서 사용된 바 있

다. 로카세린은 HTR2C 수용체에 대한 선택성이 매우 높았음에도 불

구하고, 암 발생을 증가시킨다는 이유로 시장에서 퇴출되었다.

세로토닌이 중추에서 에너지 대사에 관여하는 방식에는 식욕 억제 

외에도 열생성 촉진 효과도 있다. 지방세포의 종류에는 에너지를 축적

하는 백색지방세포와 열생성을 통해 에너지를 소모하는 갈색지방세포

가 있지만, 백색지방조직 안에 갈색지방세포와 유사하게 uncoupling 

protein 1 (UCP1) 발현이 증가되어 있어서 열생성을 일으키는 지방 

세포도 있다.8 이러한 세포는 brown-in-white를 줄여서 brite 지방

세포로 부르기도 하고 beige 지방세포라고 하기도 한다. 갈색지방세

포와 beige 지방세포가 활성화되어 열생성이 증가하려면 교감신경 활

성화가 필요한데, 이 과정에서 중추신경계의 세로토닌이 중요한 역할

을 한다.9 중추신경계의 세로토닌 뉴런이 파괴되거나 태내에서 세로토

닌 뉴런이 제대로 만들어지지 않은 마우스는 갈색지방세포 안의 지질 

방울(lipid droplet)이 늘어나고 UCP1 발현이 감소한다.10 뿐만 아니

라, 가슴척수신경(thoracic spinal nerve)에 세로토닌 수용체 길항제, 

HTR1A 길항제, 그리고 HTR7 길항제를 투여하면 체온 하강에 따른 

갈색지방 활성화가 억제된다.11 이러한 실험 결과를 미루어 보아 중추

신경계의 열생성에는 세로토닌이 관여하며, 특히 HTR1A와 HTR7을 

통해 개입하는 것 같다(Table 1).

전반적으로 볼 때 중추신경계의 세로토닌은 식욕을 억제하고 열생성

을 증가시켜서 체중을 감소시키는 방향으로 작용한다고 이해할 수 있

다. 하지만 세로토닌 생성을 하지 못하는 Tph2−/− 마우스는 세로토닌

의 중추에서의 식욕 억제 및 열생성 효과가 없어져서 체중이 늘어날 것 

같지만 기대와는 반대로 체중이 적고, 세로토닌 생성이 어느 정도 되는

Tph2+/− 마우스는 체중이 많이 나가는 것을 보면,12 중추신경계의 세

로토닌의 대사에 대한 작용을 획일적으로 설명하는 것은 다소 무리가 

있어 보인다.

장에서의 세로토닌장에서의 세로토닌

위장관계는 세로토닌 관련 약제가 임상적으로 널리 사용되는 중요한 

계통이다. 위장관계에서 세로토닌을 생성하는 것은 EC 세포들과 ENS

가 있다. 체내 대부분의 세로토닌은 위장관계의 EC 세포에서 만들어진

다. EC 세포는 음식물 섭취에 따라 장에 들어온 물질에 의한 장 내강의 

영양소, 산성도 및 장내 미생물과 그 대사물질 등의 변화를 감지하여 

세로토닌을 분비하는데, EC 세포의 기저 쪽으로 세로토닌을 분비하여 

ENS를 자극하여 장의 연동운동을 유발하기도 하고, 반대로 EC 세포

의 윗쪽 장 내강으로 세로토닌을 분비하여 장내 미생물에 영향을 주기

도 한다.4,13 즉 장에서 EC 세포가 장 내강 안의 변화를 감지하여 다른 

조직에 신호를 전달하는 센서 역할을 하는 것이다. ENS에서 만들어지

는 세로토닌은 EC 세포에 의해 만들어지는 세로토닌에 비해 양이 매우 

적지만 이것 역시 위장관계에 중요한 역할을 한다.

세로토닌은 장내 미생물과 장 점막 및 ENS가 서로 영향을 주고 받

는 과정의 중간 매개체 역할을 한다. EC 세포가 장 내강으로 분비하는 

세로토닌은 특정 장내 미생물들을 증식시키는데, 이들 장내 미생물은 

SERT를 가지고 있어서 세로토닌을 흡수할 수 있는 것 같다.14 반대로 

장내 미생물이 만들어내는 단쇄지방산(short chain fatty acid)이 EC 

세포의 세로토닌 생성을 촉진하기도 하고, HTR3을 통해서 장 연동운

동에 영향을 주기도 한다(Table 1).14

세로토닌은 ENS의 세로토닌 수용체를 통해서 장 연동운동을 조절함

으로써 에너지 대사에 관여한다. ENS는 직접적으로 장내 환경을 감지

하지 못하기 때문에, EC 세포가 장 내강 상태를 ENS에 전달해주는 역
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할을 한다고 볼 수 있다.4 비록 장 연동운동의 개시단계에 EC 세포가 분

비하는 장 점막의 세로토닌이 필수적인 것은 아니지만, 효과적인 장 연

동운동 조절에 장 점막의 세로토닌이 중요한 역할을 한다.14 장 연동운

동에 관여하는 수용체는 HTR1, HTR2, HTR3, HTR4이다(Table 1). 

장 연동운동을 조절하기 위해 개발된 여러가지 세로토닌 수용체 리간

드들이 있지만 카시노이드 증후군 증상 치료도 그 한 예가 될 수 있다. 

카시노이드 증후군은 섭취한 트립토판으로부터 과도하게 많은 세로토

닌을 만들어내는 것이 주된 병태생리이다. 카시노이드 증후군의 증상 

중 장 연동운동의 증가로 인한 심한 설사와 복통이 있는데, 중추신경계

로 들어가지 않고 말초에서만 작용하는 경구용 Tph 억제제인 telori-

stat이 이에 대한 치료제로 사용되고 있다.15 

세로토닌은 ENS 자체의 신경 생성과 장 점막의 증식을 촉진하기

도 한다. ENS 신경 생성에 관여하는 세로토닌 수용체는 HTR2B와 

HRT4이다(Table 1).14 HTR4 작용제인 모사프라이드를 경구 투여하

면 손상된 ENS의 신경 재생을 촉진할 수 있다.16 장 점막의 증식에 관

여하는 세로토닌은 ENS에서 분비된 세로토닌이며, EC 세포에서 분비

된 세로토닌은 장 점막 증식에 관여하지 않는다.14 장 점막 증식에 관여

하는 세로토닌 수용체는 HTR2A와 HRT4인 것 같다(Table 1).

EC 세포의 세로토닌 분비가 장 내강의 영양소 상태에 따라 달라지는 

것 같지만, 어떤 영양소가 어떤 식으로 EC 세포의 세로토닌 분비에 영

향을 주는지는 불확실하다. 여기에는 영양 상태의 변화가 급성인지 만

성인지의 여부 및 변화된 영양소의 종류, 영양소가 자극을 일으키는 장

의 위치 등 여러가지 요인이 복합적으로 작용하는 것 같다. 음식물 섭

취가 EC 세포의 세로토닌 분비를 높이기도 하지만, 공복 상태가 오래 

지속되어도 장의 세로토닌 분비가 높아진다.17 하지만 세로토닌의 분

비가 증가하는 기전은 서로 다른데, 포도당 섭취는 EC 세포에 저장되

어있던 세로토닌 분비를 유발하지만, 공복 상태가 지속되는 경우에는 

Tph1 발현이 증가되어 세로토닌 생성이 증가된다.18

췌장 베타세포에서의 세로토닌 작용췌장 베타세포에서의 세로토닌 작용

세로토닌은 췌장에서도 에너지 대사와 관련된 효과를 보인다. 췌장

의 베타세포에 세로토닌이 존재한다는 것은 꽤 오래 전부터 알려져 있

는데, 여러 연구들에 의하면 베타세포의 세로토닌이 인슐린 분비, 베타

세포 증식, 알파세포의 글루카곤 분비 억제 효과를 나타낸다. 

세로토닌은 베타세포에서 합성되고 인슐린과 함께 분비 과립에 저장

되며, 췌장섬(pancreatic islet)이 포도당에 의해 자극받으면 인슐린과 

함께 분비된다.19 Tph1 녹아웃 마우스는 인슐린 분비가 낮으며, 이 마우

스에 세로토닌을 투여하면 인슐린 분비가 회복되는 것을 통해, 세로토

닌이 베타세포의 인슐린 분비에 중요한 역할을 하는 것을 알 수 있다.19 

세로토닌은 췌장 베타세포의 인슐린 분비 과정에서 자가분비(auto-

crine) 및 주변분비(paracrine)의 형태로 개입한다. 췌장 베타세포에

서 세로토닌이 인슐린 분비를 조절하는 기전은 세로토닌 수용체를 통

한 신호전달과 세로토닌화를 통한 세포외 분비 두 가지 모두를 포함한

다.19 세로토닌이 인슐린 분비를 조절하는 과정을 좀 더 자세히 설명하

면 다음과 같다. 베타세포 밖에 존재하는 세로토닌은 HTR1A를 통해

서 인슐린 분비를 억제한다. 하지만 베타세포 밖 세로토닌은 베타세포

의 세포막에 존재하는 SERT를 통해 베타세포 내로 흡수되며, 이에 따

라 베타세포 밖 세로토닌의 농도가 감소하면서 세로토닌에 의한 인슐

린 분비 억제 효과가 점차 약해진다. 베타세포 내부의 세로토닌은 인

슐린과 함께 분비 소포 안으로 들어가기도 하고 분비 소포의 Rab의 

GTPase를 세로토닌화해서 분비 소포 내 과립의 세포외 분비를 촉진

하여 인슐린과 함께 다시 베타세포 밖으로 배출된다. 베타세포에서, 세

포내 세로토닌에 비해 세포외 세로토닌이 많으면 HTR1A에 의해 인슐

린 분비가 억제되고, 세포외 세로토닌에 비해 세포내 세로토닌이 많아

지면 GPTase에 대한 세로토닌화가 발생하여 포도당 자극에 대한 인슐

린 분비가 증가한다.

베타세포에서 분비된 세로토닌은 베타세포 증식과 포도당 자극에 

대한 인슐린 분비에 중요하다. 베타세포에서의 Tph1 발현을 못하는 

Tph1 β녹아웃 마우스에 고지방 식이를 하면 인슐린 분비가 적절히 증

가하지 못해서 내당능 장애가 나타났으며 이는 HTR3 녹아웃 마우스

에서도 마찬가지였다(Table 1).20 따라서, 베타세포에서 세로토닌이 베

타세포 증식과 포도당 자극에 대한 인슐린 분비를 증가시키는 작용은 

HTR3을 통해서 나타나는 것으로 보이며, 이는 정상 영양상태보다 고

지방 식이와 같은 과다 영양상태에서 더욱 중요한 것 같다.

임신은 태아를 성장시키기 위해 많은 영양분을 섭취하고 이를 동화

(anabolism)시키는 대사 변화를 필요로 한다. 이러한 변화에 적응하

기 위해서 베타세포 증식과 포도당 자극에 대한 인슐린 분비 증가가 필

요해진다. 세로토닌은 임신 시의 대사 변화에 따른 베타세포 증식에 중

요한 역할을 하는데, 임신 시에는 HRT2B를 통해서 Tph1과 Tph2의 

유전자 발현이 증가되어 베타 세포가 증식하고 혈당에 반응하는 인슐

린 분비가 향상되었다가, 임신 말기에는 HTR1D를 통해서 베타세포 

증식이 억제되어 다시 임신 전 상태로 돌아가게 된다(Table 1).21 임신 

상태에서도 HTR3은 포도당 자극 인슐린 분비를 증가시키는 효과를 나

타낸다.22

세로토닌은 주변분비 형태로 알파세포의 글루카곤 분비에도 관여한

다. 고혈당 상태가 되면 베타세포에서 인슐린 분비가 증가하면서 세로

토닌 분비도 함께 증가하는데, 분비된 세로토닌은 인근의 알파세포의 

HTR1F를 통해 글루카곤 분비를 억제한다(Table 1).23
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지방조직에서 세로토닌의  지방조직에서 세로토닌의  
지방 합성 및 열생성에 대한 역할지방 합성 및 열생성에 대한 역할

세로토닌은 백색지방조직과 갈색지방조직의 기능에도 영향을 미치

는데, 지방조직의 세로토닌의 역할은 종합적으로 체중을 늘이는 방향

성을 보인다. 

비 신경조직에서 세로토닌을 생성하지 못하는 Tph1 녹아웃 마우스

는 기초대사랑이 정상 마우스에 비해 높으며, 이는 갈색지방조직이 활

성화되기 때문이다.24 지방조직에서의 세로토닌은 갈색 및 beige 지방

세포에 직접적으로 작용해서 UCP1 발현을 억제하는 등 베타아드레날

린에 의한 열발생 효과를 무디게 한다.24

고지방 식이를 시행할 때, 마우스에 Tph 억제제를 투여하여 세로토

닌 생성을 억제하거나, Tph1 녹아웃 마우스를 이용하거나, HTR3 녹

아웃 마우스를 이용할 때, 모두 백색지방조직에서 지방생성이 억제되

고, 백색지방의 갈색지방화와 갈색지방의 활성화가 일어나서 열생성

이 증가하면서 내당능이 좋아지며 체중 증가 정도가 줄어든다.25 반면, 

HTR2A 길항제를 투여하면 지방세포의 지질이 축적되는 정도가 줄어

든다.25 이 실험 결과들을 통해 지방 조직에서의 세로토닌은 백색지방

조직에서 HTR2A를 통해서 지방 합성을 높이고, 갈색지방조직에서 

HTR3을 통해서 열생성을 억제하여, 체중을 늘이는 방향으로 작용함

을 알 수 있다(Table 1). 그러나 이와 같은 세로토닌의 지방조직에서의 

작용은 정상 식이 때는 두드러지지 않는다.

Tph1 녹아웃 마우스는 갈색지방조직이 활성화되어있음에도 불구하

고 체내 카테콜아민은 증가하지 않는데, 이를 통해 세로토닌에 의해 갈

색지방조직의 활성도가 떨어지는 것은 자율신경계에 직접 영향을 주는 

것보다는 갈색지방조직의 베타아드레날린성 자극에 대한 감수성을 떨

어뜨림에 의한 것일 가능성이 더 높다.24

사람에서 갈색지방조직의 활성도는 비만과 2형당뇨병에서 감소되어 

있다.26 이것은 비만에서 만성적인 과다 영양상태에 따른 장 점막의 세

로토닌 생성이 증가되고, 그에 따라 증가된 말초 세로토닌이 열생성을 

억제하며 백색지방조직의 갈색지방화를 억제하기 때문일 수 있다. 따

라서 지방 조직에서 세로토닌 신호 전달 또는 합성을 억제하는 것은 비

만 및 그 동반 질환의 한 치료법이 될 수 있다.

세로토닌과 간 재생 및 지방간질환세로토닌과 간 재생 및 지방간질환

간은 동화작용과 이화(catabolism)작용이 모두 빈번하게 발생하는 

장기이며, 문맥을 통해서 장과 직접 연결되어 있어서 에너지 대사에 아

주 중요한 장기이다. 또 과다 영양상태가 지속적으로 유지되면 여분의 

에너지가 간세포(hepatocyte)에 지방의 형태로 저장되고 이 때문에 

지방간질환이 발생하며, 어느 한도를 넘어서면 염증이 발생하고 간 별

세포(hepatic stellate cell, HSC)가 활성화되면서 섬유화가 진행되어 

간경화로 이어지기도 한다.

비록 간세포는 세로토닌을 생성하지 못하지만, 간 역시 세로토닌의 

영향을 많이 받고, 앞에서 언급한 간의 대사 이상 상태의 발생과 진행

에 관여한다.27 간에서 세로토닌 뉴런과 세로토닌 수용체들이 존재하는 

곳은 자율신경계, 간동맥, 간문맥, 담관, portal tract, 간소엽의 섬유격

벽 등이다.28 세로토닌이 간에 미치는 영향으로는 간 재생과 지방간질

환 발생 및 진행이 있다. 이러한 과정들과 가장 연관이 깊은 수용체는 

HRT2 패밀리이다(Table 1).

세로토닌은 간에서의 대사 기능과 손상에 대한 간의 반응에 중요한 

역할을 한다. 이를 위해 세로토닌은 간에 대한 자율신경계의 신호 전

달, 간에서의 혈류 조절, 간에 있는 여러 주요 세포들의 증식에 관여한

다(Table 1).28 세로토닌은 간에서 문맥, 간동맥, 굴혈관(sinusoid)의 

저항을 높여서 혈류를 낮춘다.28 간손상된 간의 재생에는 혈소판이 필

요하다는 것이 예전부터 알려져있었는데, 이는 혈소판 안에 저장된 세

로토닌이 간 재생에 필수적이기 때문이다. 관련된 여러 실험 결과들에 

따르면 간 재생과 간세포 증식에 중요한 수용체는 HTR2A와 HTR2B

이다(Table 1).28 하지만, 간 재생 및 간세포 증식에 대해서 세로토닌의 

모든 수용체 아형들에 대해 연구된 것이 아니기 때문에, 추후 다른 수

용체들의 작용 기전이 밝혀질 수도 있다. 어쨌든 세로토닌이 간 재생에 

중요한 역할을 한다는 것은, 간 손상을 유발한 원인이 제거된 이후의 

간 재생을 위한 치료 목표로 세로토닌 수용제를 고려할 수 있음을 의미

한다.

공복 상태가 지속될 때에는 EC 세포의 Tph1 발현이 증가되어 세로

토닌 분비가 증가하며, 증가된 세로토닌은 간에서 당생성을 촉진하는 

반면 간세포의 포도당 흡수를 저해한다.17 이때 간세포의 당생성이나 

포도당 흡수의 변화는 HTR2B에 의해 발생한다(Table 1).17 EC 세포

에서 분비된 세로토닌에 의한 간의 당생성 증가 및 포도당 흡수 억제 

효과가 공복 시에 발생하지 않고 음식을 섭취한 상태에서 발생하는 것

이 2형당뇨병에 기여할 수도 있다.17

세로토닌은 간세포의 지방산 흡수도 촉진하는데, Tph 녹아웃, Tph 억

제제 투여, 간 특이 HTR2A 녹아웃, HTR2A 길항제(sarpogrelate) 투여, 

HTR3 길항제 투여의 경우 간의 지방 축적이 감소하는 것으로 보아, 세

로토닌이 지방간질환 발생에 주요한 역할을 하는 것으로 추정되고, 간세

포의 지방 축적은 HTR2A와 HTR3에 의해 일어나는 것 같다(Table 1).4

HSC는 지방간질환과 그로 인한 간경화 발생에 주요한 역할을 하는

데, 세로토닌은 HSC 활성화에도 관여한다. HSC에 의한 간의 염증과 

섬유화는 5-HTR2A와 5-HTR2B를 통해서 나타나며, 이들에 대한 

길항제는 간에서의 염증, 섬유화를 감소시키고 간기능을 호전시킨다

(Table 1).4
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결    론결    론

세로토닌은 중추신경계와 말초에서 에너지 대사에 깊게 관여한다. 

최근의 여러 연구들은 세로토닌이 장, 간, 췌장 및 지방 조직 등 중요한 

대사 표적 부위에서 어떤 방식으로 에너지 대사에 관여하는지를 보여

준다. 전반적인 경향을 간단하게 요약하자면, 중추신경계의 세로토닌

은 포만감 및 식욕억제를 유발하고 열생성을 자극하여 체중을 감소시

키는 방향으로 작용하는 반면, 말초의 세로토닌은 장운동의 증가, 간에

서의 당생성 증가 및 포도당 흡수 억제, 간세포의 지방 흡수 촉진, 췌장

에서의 인슐린 분비 촉진 및 글루카곤 분비 억제, 백색지방에서의 지방 

생성 촉진과 지방 분해 억제 및 갈색지방화 억제, 갈색지방에서의 열생

성 억제를 통해서 에너지를 저장하고 체중을 증가시키는 방향으로 작

용한다. 그러나, 대부분의 실험 결과들은 마우스를 이용하여 얻은 결

과들이며, 고지방 식이와 같은 특정 영양 상태 환경에서 진행된 실험에 

의한 것임을 감안해야 한다. 사람에서도 같은 방식으로 작용할지, 정상 

체중과 비만 체중에서 같은 방식으로 작용할지, 섭취하는 음식 종류에 

따라 다르게 작용할지는 아직까지의 결과로는 미지수이다.
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