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서      론

신경세포에 존재하는 다양한 포타슘 통로(potassium 

channel)들은 흥분성의 조절, 안정막전위(resting mem-
brane potential)의 유지, 활동전위(action potential)의 

재분극(repolarization) 등에 중요한 역할을 담당한다.8) 

이 중 전압의존성 포타슘 통로(voltage dependent pota-
ssium channel: Kv)는 시냅스 전후에 분포되는 빈도가 다

르며 이러한 차이가 활동전위의 발생 정도에 영향을 미치게 

된다.22) Kv의 선택적 억제제인 4-aminopyridine (4-AP)

는 활동전위의 재분극억제와 시냅스 전달효력(synaptic ef-
ficacy)의 증가로 인하여 신경세포의 과흥분(overexcitabil-
ity)을 유발시키는 것으로 알려져 있으며 척수손상이나 다

발성 경화증 같은 질병의 치료제로 임상시험 중에 있다.16) 4- 

AP의 이러한 작용은 세포밖으로의 포타슘 이온 이동억제 

및 글루탐산(glutamate)과 같은 신경전도물질 분비의 증
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Objective: Potassium channels are ubiquitously expressed in all organisms and constitute the most diverse class of ion chan-
nels. Their action is regulated by various factors and is involved in neuronal excitability. 4-aminopyridine (4-AP) is a volt-
age-sensitive K+ channel inhibitor used in studies of experimental neuronal excitation and in the treatment of demyelinat-
ing diseases. It is also known as having a strong convulsant activity on hippocampal slices. We investigated the effect of 
several K+ channel antagonists on evoked potentials during normoxia and hypoxia. Methods: Field excitatory postsynap-
tic potentials (fEPSPs), orthodromic (oPSs) and antidromic population spikes (aPSs) were recorded simultaneously in the 
cornus ammoni1 (CA1) area of rat hippocampal slices. fEPSP/Spike (E-S) ratio was calculated during the experiments to 
observe sequential changes of pre- and postsynaptic neuronal excitability, especially epileptiform activities. 4-AP, tetra-
ethylammonium (TEA), dequalinium dichloride, paxilline, tertiapin-Q, glibenclamide and barium chloride were tested. Re-
sults: Most of the tested K+ channel blockers showed increase of mean amplitudes in oPS, fEPSP and aPS compared to 
control slices. 4-AP showed most strong increase in oPS (188.5-2.1%). During the early period of hypoxia, epileptiform 
activities were observed more prominently in 4-AP treated slices, which were not produced in other K+ channel blockers. 
Those epileptiform activities were accompanied by E-S potentiation (mean 426.6%). Common antiepileptic drugs- valpro-
ic acid, phenytoin and carbamazepine- effectively controlled epileptiform activities induced by 4-AP during hypoxia 
(p=0.0035). Conclusion: Our experimental results thus show that 1) potassium channels significantly increase evoked 
field potentials, 2) epileptiform activities are increased in 4-AP treated slices during hypoxia and they are attributed to 
E-S potentiation and 3) 4-AP induced epileptiform activities during hypoxia are effectively controlled by antiepileptic 
drugs. (J Kor Neurotraumatol Soc 2010;6:97-105)
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가와 관계되며 고농도로 투여 시 경련성 전위(epileptiform 

discharge)의 발생에도 기인하는 것으로 보고되었다.28)

저산소 조건에서는 시냅스전도 저하 현상이 발생하는데 

이는 대부분 아데노신의 작용에 의하여 발생하며 주로 A1 

수용체에 작용하여 시냅스 말단에서 글루탐산의 분비 억제, 

세포 내로의 칼슘 이동 억제, 신경세포막의 과다분극 및 시

냅스 후 영역에서의 N-mehtyl-D-aspartate (NMDA) 

수용체 작용 억제 등에 의한다.7,9,33) 그러나 저산소 후 상태

나 반복적인 저산소 조건의 해마조직편에서는 경련 양상

이 관찰되는데 이는 long-term potentiation (LTP)과 

관계되고 EPSP-Spike (E-S) potentiation과는 관계없

다고 보고된 바 있다.14) 반면 반복적인 고농도의 포타슘에 

노출시킨 조직에서 나타나는 경련은 E-S potentiation을 

동반한다고 보고되었으며34) 포타슘 통로 차단을 통한 탈

분극에서도 과흥분 양상이 관찰되었다. 그러나 이러한 저

산소 상태의 전도 변화와 포타슘 농도에 관계된 경련 양상

이 중복되는 경우의 전도변화에 관해서는 아직 규명된 바 

없다. 

이에 본 저자는 다양한 포타슘 통로들을 선택적 길항

제를 통하여 각각 차단한 뒤 신경세포의 유발전위의 변화 

정도를 세포외측정법(extracellular recording)을 이용

하여 비교하였고, 또한 저산소 조건 시에 각각의 흥분성 

변화를 시냅스 후 흥분성의 척도인 E-S ratio의 변화와 

함께 관찰하였다. 

대상 및 방법

해마 조직편의 제작 

모든 실험은 백서 (4~6주, 100~120 g 중량, Sprague-

Dawley rat)를 이용하였다. 실험동물은 에테르를 이용하

여 전신 마취한 뒤 7 단두하고 신속히 뇌를 적출한 후 4℃ 

표준 인공 척수액 하에 해마를 분리하였다. 해마를 septo-
temporal axis에 직각이 되도록 MacIlwaine chopper를 

이용하여 450 μm의 두께로 절편을 만들었다. 사용전의 절

편은 30±1℃의 표준 인공 뇌척수액에서 배양하였다. 표준 

인공 뇌척수액의 구성은 다음과 같으며 (NaCl 130 mM, 

KCl 3.5 mM, NaH2PO4 1.2 mM, CaCl2 2.4 mM, NaH-
CO3 24 mM, D-glucose 10 mM) 여기에 O2 95%/CO2 5% 

를 환기하여 pH 7.4±0.05를 유지시켰다. 

세포의 전기생리학적인 측정 

해마 조직편을 약 90분간 배양 후 용적이 1 mL 이하인 

기록조(submerging chamber)로 옮겼다. 기록조 안에서

는 산소가 환기되고 30±1℃가 유지되는 표준 인공뇌척수

액이 분당 3 mL의 속도로 관류되게 유지시켰다. 경련양상

에 관한 실험에서는 CA1 영역에서의 경련양상을 관찰하기 

위하여 CA3영역과의 연결을 미세 칼날로 절단시켰다. 세

포의 기록용 미세유리관은 150 mM NaCl로 채운 후 1~ 

10 MΩ의 저항을 유지시켰다. 흥분성 시냅스 후전위(field 

excitatory postsynaptic potentials: fEPSP)와 정방향 

군집전위(orthodromic: oPS)는 Schaffer collaterals/

commissural pathway를 전기적으로 자극하여 CA1 영

역의 stratum radiatum과 stratum pyramidale 각각에 

같은 저항을 가진 미세유리관을 위치하여 기록하였다. 이

때 얻어진 유발전위는 증폭 및 여과 (P511, Grass) 후에 Di-
gidata 1,200을 이용하여 개인 컴퓨터와 연결하여 저장하

였다. 양극성 플라티늄-이리듐 전기침 (직경 25 μm)을 이

용하여 50 μs 동안 0.05 Hz의 빈도로 가하고 oPS는 stra-
tum radiatum에 위치시킨 전극을 최대 유발전위의 절반

이 나오도록 강도를 조정하여 전 실험 기간 동안 일정하게 

유지시켰다. 정방향의 fEPSP가 상대적으로 큰 PS에 의해 

일정정도 영향을 받을 수 있으므로 자극용 전극 한 개를 

반대편의 stratum radiatum에 위치시켜 PS를 발생시키

지 않을 정도 (subpopulation level)로 자극을 주었다. 이

때 자극용 전극과 기록용 미세유리관의 거리는 약 500 μm

정도 유지시켰다. Antidromic population spike (aPS)는 

자극용 전극을 CA1 방향의 stratum alveus에 위치시켜

서 신경의 축삭을 자극한 후 측정하고 최대 유발전위의 절

반이 나오도록 강도를 조정하였다 (Figure 1). 안정된 상

태에서 PS가 3 mV 이상인 경우만 실험에 이용하고, 조직편

은 30분간 안정전위(baseline recording)를 측정하였다.

저산소 상태의 유발 

30분간의 안정전위 측정 후에 95% 질소/5% 이산화탄

소를 환기한 표준 인공뇌척수액을 10분간 관류하여 저산

소 상태를 유발하며 이후 다시 표준 인공뇌척수액을 10분

간 관류하여 회복시켰다. 

사용된 약제 

전위의존성 포타슘 통로 길항제로 4-aminopyridine 

(4-AP)과 tetraethylammonium (TEA), G protein-

coupled inwardly-rectifying potassium channel 

(GIRK) 길항제로 tertiapin-Q, 칼슘 의존성 포타슘 통로 

길항제로 paxilline과 dequalinium dichloride, inwar-
dly-rectifying potassium channel (IRK) 길항제로 ba-
rium chloride, ATP의존성 포타슘 통로 길항제로 gliben-
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clamide를 이용하였고 A1아데노신 수용체 차단을 위하여 

DPCPX (8-cyclopentyl-1, 3-dipropylxanthine)을 이

용하였다. 4-AP, Tertiapin-Q, Paxilline, Barium chlo-
ride는 Sigma Aldrich Co.에서 구입하였고. DPCPX, gli-
benclamide, dequalinium dichloride 및 TEA는 To-
cris Cookson에서 구입하였다. 각각의 약제들을 표준인공 

뇌척수액에 희석 전에 증류수, ethanol 혹은 DMSO에 녹

인 후에 사용하였고 사용된 ethanol 혹은 dimethyl sulf-
oxide (DMSO)의 최종농도는 0.05% 미만으로 조절하였다. 

자료 분석 및 통계 

얻어진 모든 데이터는 평균±표준오차로 표시하였다. 조

직 절편들로부터 얻어진 자료는 unpaired Student’s t-

test를 이용하여 통계학적 유의성을 검사하였고 유의수준 

0.05 미만을 의미 있는 것으로 보았다. 

결      과

포타슘 통로 길항제 투여 후 신경세포의 흥분성의 변화

조직 절편에서 baseline recording을 측정한 뒤 각각

의 포타슘 통로 길항제를 20분간 사용했을 때 fEPS, oPS 

및 aPS의 변화를 관찰하였다 (Figure 2). 투여된 포타슘 

통로 길항제의 농도는 다음과 같다: 4-AP 100 µM, TEA 

1 mM, Dequalinium 10 µM, Paxilline 1 nM, Gliben-
clamide 50 µM, Tertiapin 30 nM, Barium chloride 1 

mM. 투여 기간의 각각의 유발전위들의 평균을 투여전의 

평균 (대조군)과 비교하였을 때 fEPSP와 oPS는 대부분

의 포타슘 통로 길항제 투여 후 통계학적으로 의미 있는 증

가 소견을 보였다 (Figure 3A, B)(p＜0.001). oPS의 경우 

4-AP를 투여하였을 때 가장 증가하였고 (188.5±2.1%) 

fEPSP는 TEA를 투여하였을 때 가장 큰 증가 소견을 나

타냈다 (141.8±1.5%). aPS의 경우 다른 군들에 비해 bar-

FIGURE 1. Upper: Schematic diagrams representing locations 
of stimulating and recording sites in CA1 hippocampal region. Lo-
wer: Three stimulating sites (orthodromic control input, paired in-
put and antidromic conditioning) and two recording sites (PS, fE-
PSP). CA: cornus ammoni, PS: population spike, fEPSP: field ex-
citatory postsynaptic potentials.

FIGURE 2. Sample tracing of evoked potentials treated by 4-ami-
nopyridine (4-AP). orthodromic (oPS) are significantly increased 
after superfusing 4-AP (compare a and b), while fEPSP and anti-
dromic population spike (aPS) does not change during the time 
course. fEPSP: field excitatory postsynaptic potentials.
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ium 투여 시 좀 더 증가하는 양상을 나타냈다 (Figure 3C)

(140±3.7%).

포타슘 통로 길항제 투여 후 저산소 조건에서의

유발전위 변화

E‐S ratio

먼저 저산소 조건에서의 각각의 유발전위의 변화를 관찰 

했을 때 저산소 조건 후 aPS와 fEPSP는 급격히 감소하였

고 재관류 후 후저산소성 흥분상태(posthypoxic excita-

tion)를 나타냈다 (Figure 4A). 반면 aPS는 큰 변화를 나

타내지 않았다. 저산소 상태에서 시냅스 전도 억제요인을 

감소시키기 위하여 DPCPX를 투여하였을 때 시냅스 전도 

저하는 약 50% 회복되었고 저산소 조건하에서는 E-S po-
tentiation이, 재관류 시에는 E-S depression의 양상이 

관찰되었다 (Figure 4B). 4-AP를 투여하였을 때 일반 저

산소 조건에서보다 시냅스 전도저하의 감소 및 E-S po-
tentiation이 더욱 뚜렷하게 관찰되었다 (Figure 4C, D). 

이는 저산소 조건 하에서도 4-AP에 의하여 신경 흥분상태

가 증가한다는 것을 의미하며, 다른 포타슘 채널 억제제에
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FIGURE 3. Mean amplitudes of each evoked potentials after superfusion of various potassium channel blockers. A: oPS: All potas-
sium channel blockers shows significantly increased amplitudes of oPS compared to control slices. 4-AP shows largest increase 
(188.5±2.1%) in oPS. B: fEPSP: Kv blockers show more increase fEPSP than other antagonists and TEA shows most prominent ef-
fect (141.8±1.5%). C: aPS: Compared to oPS and fEPSP, aPS shows rather small changes. Barium chloride has most prominent ef-
fect (140±3.7%). Asterisk(*) indicates p<0.05 of mean amplitudes between control and test slices (Student’s t test for unpaired ob-
servations). oPS: orthodromic, fEPSP: field excitatory postsynaptic potentials, aPS: antidromic population spike, Kv: voltage de-
pendent potassium channel, 4- AP: 4-aminopyridine, TEA: tetraethylammonium.

FIGURE 4. Sequential changes 
of evoked potentials during hy-
poxia with A1 adenosine antag-
onist. A: During hypoxia, both o- 
PS and fEPSP rapidly depress-
es and recover after reoxygena-
tion and show posthypoxic ex-
citation. B: After A1 receptor bloc-
king, depressed fEPSP and oPS 
are largely attenuated. Note the 
differences of recovered ampli-
tudes of fEPSP and oPS. (a): E- 
S poten-tiation and (b): E-S de-
pression. C: In slices superfused 
with 4-AP, E-S potentiation (c) is 
appeared during hypoxia. D: Si-
milar result with more attenuated 
fEPSP and oPS [with E-S poten-
tiation(d)] during hypoxia in slic-
es with DPCPX. oPS: orthodrom-
ic, fEPSP: field excitatory postsy-
naptic potentials, E-S: EPSP-Spi-
ke, 4-AP: 4-aminopyridine.
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서는 이런 현상이 관찰되지 않았다.

저산소 조건 시 4‐AP에 의한 경련 양상의 증가

저산소 조건하에서 4-AP에 의하여 흥분상태가 증가하

는 양상이 경련양상의 변화에는 어떤 관계가 있는지에 대

하여 관찰 하였다. 경련양 반응은 같은 강도로 유발된 oPS

에서 부가적인 PS (Figure 5)가 일어났을 때 그 진폭을 측

정하여 비교하였다. 전체 28개의 조직절편에서 4-AP를 20

분간 투여한 뒤 이어 10분간의 저산소 조건 시 oPS의 변

화 및 경련양상의 증가 여부를 관찰하였다. 저산소 조건 전 

2 mV 이상의 경련양상은 6개의 절편 (21.4%)에서 나타났

고 저산소 조건에서는 21개의 절편 (75%)에서 나타나서, 저

산소 조건 시 경련 양상이 증가한 절편은 모두 17개 (60.7%)

였다 (Figure 5). 나머지 2개의 절편에서는 경련양상이 감

소했고 4개에서는 변화가 없었으며 5개에서는 뚜렷한 경련

양상이 관찰되지 않았다. 이런 현상은 기존 연구에서 관찰

된 4-AP 투여 후 저산소 시 일시적 세포흥분성의 향상과 

유사한 결과이다.24) 이러한 경련 양상은 다른 포타슘 통로 

길항제 투여 시에는 관찰되지 않았다. 

E‐S ratio의 변화

4-AP를 투여한 조직절편에서 저산소 조건 시 E-S ra-
tio의 변화를 일반 저산소 조건과 비교하여 관찰했을 때 

일반 저산소 조건 시에는 31.7%의 E-S depression 소견

이 (Figure 6A), 4-AP 투여 시에는 426.6%의 E-S po-
tentiation소견을 보였다 (Figure 6B). 다른 포타슘 통로 

길항제의 저산소 조건 시 E-S ratio에서는 모두 E-S de-
pression 소견을 나타냈다 (Figure 7). 이는 저산소 상태

에서 경련양상의 증가 현상에 E-S potentiation이 연관

되어 있음을 시사한다. 

항경련제 투여 후 4-AP에서의 경련 양상 억제 효과

같은 정도의 효력을 가진 농도의 3가지 항경련제 (val-
proic acid 2 mM, phenytoin 100 uM, carbamazepine 

50 uM)를 투여하여 각각 5개의 절편에서 경련양상의 유

발전위 발생을 관찰했을 때 모두 15개의 조직 절편 중 4

FIGURE 5. Increase of epileptiform activities (additional PS) dur-
ing hypoxia in slices with 4-AP. Normal tracing (a) and typical sam-
ples showing epileptiform activities appearing after superfusiing 
4-AP (b) and exaggerated by additional hypoxia (c). Sequential 
changes of E-S ratio shows prominent E-S potentiation during hy-
poxia (filled squares). PS: population spike, 4-AP: 4-aminopyri-
dine, E-S: EPSP-Spike.
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개에서 2 mV 이상의 경련양상이 발생했다. 이는 항경련제 

투여 전과 비교하여 통계학적으로 의미 있는 차이를 보여 

(p=0.0035, Fisher’s exact test) 항경련제에 의하여 경련

이 효과적으로 차단됨을 알 수 있었다. 각각의 항경련제에 

의하여 발생된 경련양상은 valproic acid에서 3개, pheny-
toin에서 1개에서 관찰되었고 carbamazepine에서는 관

찰되지 않았다. 각각의 항경련제 투여 후 E-S ratio의 변

화를 관찰했을 때 phenytoin과 carbamazepine과 달리 

valproic acid에서는 E-S potentiation이 관찰 되어 저산

소 조건 시 경련양상의 발생과 E-S potentiation과의 연

관을 다시 확인할 수 있었다 (Figure 8). 

고      찰

포타슘 이온 통로

여러 이온 통로 중에서 포타슘 이온 통로는 가장 다양한 

종류와 역할을 가지고 있다. 포타슘 이온 통로의 작용은 전

압, 칼슘, G-protein 및 다양한 신경전달 물질에 의해 조

절되며 부정맥, 난청, 경련, 당뇨 및 암 등과 관련된 다양한 

유전적 질환들이 포타슘 이온 통로 유전자의 장애와 관련

되어 있다.25) 포타슘 이온 통로는 구조적으로 몇 가지 종류

로 분류되며 전압의존성 포타슘 통로 (Kv)와 칼슘 의존성

(calcium activated) 포타슘 통로 (KCa)는 6TM (tansmem-
brane) 단백질군, IRK와 GIRK는 2TM 단백질군에 속한

다.17) 기본적으로 세포내의 포타슘 농도는 세포외보다 높

게 유지되고 있고 포타슘 이온 통로가 작동하면 세포외로

의 양전하 유출로 인한 세포막의 과다분극(hyperpolar-
ization)이 일어난다. 이러한 작용으로 인해 포타슘 통로의 

작동은 흥분된 신경, 근육, 췌장의 β세포 등의 활동전위

를 종결시키게 된다.25)

좀더 자세히 살펴 볼 때 각각의 포타슘 통로는 작용 기

전과 역할에 차이가 있다. Kv는 매우 많은 종류가 알려져 

있으며 아직까지 신경 신호전달에 미치는 영향에 대하여 

완전히 밝혀지지 않았다. Kv는 활동전위 발생의 역치, 모

양, 빈도, 지속기간 및 불응기의 기간을 조절하는데 관여

하며, 각각의 Kv들의 서로 다른 전압 의존도, 관문여닫기

(gating) 성질들은 신경활동의 차이를 일으키는 데 영향

을 준다.30)

활동전위 발생에 관여하는 많은 전위의존성 소디움 및 

칼슘 이온 통로들은 가지돌기 내에서 균등한 분포를 나타
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tio during hypoxia in other potassium chan-
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낸다.23) 대조적으로 Kv들은 신경세포내의 분포에서 차이

를 보이는데 CA1 피라밋세포의 가지돌기에는 transient 

A-type 포타슘 통로들이 밀집되어 있고 이들은 세포체로

부터 멀어질수록 밀집도가 증가한다.19) 반면 low-voltage-

activated Kv는 축삭(axon) 부위에, high-voltage-ac-
tivated Kv는 세포체(somata)와 시냅스 말단(synaptic 

terminal)에 주로 분포한다.20) 이러한 가지돌기 내의 이온

통로들의 분포 차이는 세포체로부터 멀어질수록 활동전위

의 발생의 크기를 감소시키고, 가지돌기에서의 활동전위 발

생을 억제하며 fEPSP의 모양을 변화시키는 원인으로 제

시되었다.19)

KATP과 칼슘 의존성 KCa은 저산소 상태에서 세포내의 

ATP 농도 저하와 칼슘 증가에 따라 각각 작동하여 세포

막의 과분극에 관여하는 것으로 알려져 있다.15,37,41) 또한, 

IRK의 일종인 GIRK는 아데노신(adenosine), 세로토닌(se-
rotonin) 및 GABA의 영향을 받아 시냅스 후 수지상 돌

기(postsynaptic dendrite) 내에서 흥분성 감소 및 시냅

스의 통합(integration)에 영향을 준다.38)

4-AP와 신경 흥분성

4-AP는 Kv의 길항제로서 많은 실험에서 경련 및 시냅

스 가소성(synaptic plasticity)의 기전 연구에 이용되고 

있고, 또한 Lambert-Eaton 증후군, 다발성 경화증(mul-
tiple sclerosis), 중증근육무력증(myasthenia gravis) 

및 척수 손상의 회복에 효과를 보이는 것으로 보고되고 있

다.16,18,35,36,40) 다발성 경화증과 척수 손상에 4-AP를 투여

한 실험들에서 증상의 호전은 주로 탈수초화(demyelin-
ated) 축삭의 전도(conduction) 회복에 기인하는 것으로 

보고되었다.4,5) 임상적으로 아직 약리학적 용량반응곡선이 

확립되지 않았고 고용량 투여 시 경련의 부작용 가능성으

로 인해 임상적인 적용은 저용량 (1 µM 이하)으로 권유되

었다.4) 하지만 축삭전도 회복에 관한 동물실험에서는 500 

µM 이상의 고용량에서만 축삭의 전도 회복 효과가 있어

서, 중추신경계와 신경-근육 이음부(neuromuscular junc-
tion)에서 증가되는 시냅스 전도의 향상이 임상적 저용량

에서의 4-AP에 의한 다발성 경화증의 증상회복에 기인할 

것으로 제시되었다.35) 이는 본 연구결과에서도 말이집신경

(myelinated nerve)의 전도를 나타내는 aPS의 반응은 

4-AP의 투여 후에도 큰 증가를 보이지 않은 반면 시냅스 

전도를 나타내는 oPS와 fEPSP의 뚜렷한 상승을 보임으

로서 알 수 있다.

해마조직편에 4-AP를 투여하면 글루탐산의 분비가 증

가돠고 경련과 신경변성(neurodegeneration)이 일어나

며,29) NMDA와 non-NMDA 종류의 흥분성 아미노산(ex-
citatory amino acid) 수용체의 길항제를 사용했을 때 

경련양상이 억제된다.1) 또한 소디움 통로의 기능을 억제하

는 tetrodotoxin 및 항경련제인 carbamazepine과 val-
proic acid에 의하여 4-AP에 의한 효과적인 경련 억제 효

과가 보고되었다.1,11,42)

본 연구에서는 1 mM의 TEA에 의한 경련 유발효과는 

관찰되지 않았다. Kv 길항제인 TEA는 경련과 신경변성에 

관하여 4-AP와 비교되어 실험되어 왔는데 4-AP에 비하

여 신경전달 물질의 분비 촉진 정도 및 경련의 유발 정도

가 약한 것으로 보고되었고, 포타슘 통로의 서로 다른 부

위에 작용하여 상이한 세포내/외의 약리학적 성질을 가진

다고 제시되었다.21,32) 본 연구에서 주목할 점은 4-AP를 

투여한 해마 조직들에서 저산소 조건 전에는 약 20%, 저

산소 시에는 약 75%의 조직에서 경련양상이 관찰되었는데 

약 60%의 조직절편이 저산소 조건 전보다 저산소 시 경련

양상이 증가한 점이다. 이는 4-AP를 투여한 해마조직에

서 저산소 조건 초기에 일시적으로 세포의 흥분성이 증가

하는 것을 의미하는데, 일반적으로 저산소 조건에서는 아

데노신의 작용으로 시냅스 전도의 저하현상이 일어나며 세

포 흥분성이 감소하게 된다.7,10) 기존 연구에서도 4-AP를 

투여한 해마 조직에서 저산소 시 신경세포의 일시적 흥분

에 관해서 보고된 바가 있으나24) CA3 영역에서 관찰된 것

이었고 명확한 기전은 제시되지 못했다. 본 연구에서는 저

산소조건의 CA1 해마조직에서 4-AP에 의한 경련양상의 

증가와 더불어 E-S potentiation이 일어남을 알 수 있었

다. E-S potentiation은 경련양상의 유발전위를 일으키는 

강한 요소로 작용한다고 보고된 바 있다.34)

E-S potentiation

신경세포의 신호 전달의 측면에서 중요한 것은 신경세포

들의 활동전위 발생의 총합이라 할 수 있다. 시냅스 신호가 

가지돌기로 부터 세포체로 전달되는 과정은 수동적이지 않

고 여러 이온 통로들과 리간드관문 통로들에 의하여 각각

의 단일세포 수위에서 능동적으로 조절된다.2) fEPSP는 

CA1 피라미드 세포에서 가지돌기의 흥분성 시냅스로부터 

생성된 막전위들의 척도이고, PS는 그로 인한 활동전위 발

생의 가중(summation)을 나타내며 또한 시냅스 후 영역

의 흥분성을 나타낸다.27) 일반적으로 fEPSP와 PS는 비례

하여 증가하거나 감소하는데 이것을 E-S coupling이라고 

하며 동시에 측정된 fEPSP와 PS를 이용한 E-S 곡선은 

주어진 시냅스의 탈분극에 대하여 시냅스 후 세포가 활동

전위를 발생시키는 정도를 나타내는 표시이다. 즉 어떠한 
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원인에 의하여 시냅스 후 영역의 흥분성이 증가하는 경우 

E-S potentiation이 나타나고 반대의 경우 E-S depres-
sion의 소견을 보이게 된다. E-S coupling의 기전에 대해

서는 아직 완전히 밝혀지지 않았으나 억제성 구동(inhib-
itory drive)의 약화나 활동전위발생의 역치 감소, 전압의

존성 칼슘 이온통로분포의 밀집화 등이 E-S potentiation

에 관여한다.2,3,39) E-S coupling은 학습과 기억에 관여하

는 시냅스 가소성의 기전으로 연구되는 long-term poten-
tiation (LTP)와 long-term depression (LTD) 현상과 

함께 연구되어 왔다.3,6,12) LTP와 E-S potentiation은 공

히 시냅스나 세포 반응을 강화시켜 신경세포들의 동조 방

전(synchronous discharge)의 확률을 높이는 것으로 나

타나며, LTP와는 달리 E-S potentiation은 NMDA 수용

체의 활성화와 관계되지 않는다고 보고되었다.3) 다른 연구

에서는 반복적인 고농도의 포타슘 용액의 투여로 인해 경

련양상이 발생하며 이때 E-S potentiation이 발생하는데 

이는 선택적 NMDA 수용체 길항제에 의하여 차단 된다고 

보고하였다.34)

본 실험에서 4-AP를 투여한 조직에서 경련양상과 동반

되어 E-S potentiation의 소견이 나타난 것은 시냅스 후 

영역의 내인성 세포 흥분의 증가로 추측해 볼 수 있다. 일

반적으로 해마조직편에서의 세포 내 막전위를 측정해 보면 

저산소 조건 시 과분극이 나타나고 이후 회복을 시키면 일

시적으로 심화된 후저산소성 과분극을 보인 후 회복된다.26) 

이런 일련의 변화 중 일시적인 탈분극(depolarization) 현

상이 과분극 현상 이전에 30% 가량의 조직에서 나타나고 

이는 소디움 통로 길항제인 tetradotoxin에 의하여 억제되

었다고 보고되었다.13) 이와 같은 초기 탈분극은 칼슘의 농

도와 관계없고 저산소 조건의 직간접적 영향에 의하여 발

생된다고 추측되었다.31) 초기 탈분극의 기전으로는 Na+-

K+-ATPase의 작동억제와 그로 인한 세포외 포타슘 농도

의 증가, TTX-sensitive sodium current 및 시냅스 말

단에서의 글루탐산 증가 등이 제시되었다.26) 이런 초기 저

산소 시에 발생될 수 있는 내인성 흥분성 증가가 4-AP로 

인한 작용에 의해 가중되어 E-S potentiation 및 경련양

상의 증가현상을 초래할 것으로 추측해 볼 수 있다. 

결      론

본 실험에서는 크게 3가지 결론을 얻을 수 있었는데 1) 다

양한 포타슘 통로 억제에 의하여 전반적인 유발 전위의 증

가소견이 관찰되었고 oPS는 4-AP에서, fEPSP는 TEA

에서, aPS는 barium chloride에서 가장 증가되었으며, 2) 

4-AP 투여 조건에서 저산소 조건 시 경련 발생이 증가되

었고 이는 E-S potentiation과 동반되었다. 또한 3) 4-AP

를 투여한 저산소 조건 시 나타나는 경련은 항경련제에 의

하여 효과적으로 억제됨을 알 수 있었다.

중심 단어: 저산소·포타슘 이온 차단·간질.
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