
◂◂◂ 1

Brain & NeuroRehabilitation Vol. 7, No. 1, M arch, 2014
http://dx.doi.org/10.12786/bn.2014.7.1.1

메타가소성 개념
한림대학교 의과대학 재활의학교실

유  우  경

The Concept of Metaplasticity

Woo-Kyoung Yoo, M.D., Ph.D.

Department of Physical Medicine and Rehabilitation, Hallym University College of Medicine

The concept of metaplasticity entails a change in the physiological or biochemical state of synapses 
that alters their ability to generate synaptic plasticity by integrating individual synaptic events. The 
characteristics of metaplasticity would be the fact that those synaptic changes last in certain period 
time with association of activity in time, homosynaptically or heterosynaptically. Recently introduced 
non-invasive brain stimulation enables us to observe the metaplastic changes in vivo, which would give 
us a insight in developing new effective therapeutic approach based on synaptic plasticity and 
metaplasticity. (Brain & NeuroRehabilitation 2014; 7: 1-4)
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서  론

학습과 기억은 인간의 지능과 행동의 발달을 가능하게 

하는 기본적인 뇌의 기능으로서 궁극적으로는 생존 및 진

화에 중요한 역할을 하여왔다. 시스템 및 세포수준에서 활

성화된 신경망의 신경원들이 새로운 정보를 습득하는 기

전은 이러한 뇌의 중요한 기능을 설명하는 근간이 되어 

많은 관심의 대상이 되어 왔다. 학습과 기억의 세포수준에

서의 작용기전은 잘 알려진 바와 같이 신경세포간의 연결

성의 변화 즉 시냅스의 전달 또는 활동성에 따른 지속적인 

변화에 의해서 일어나게 된다. 즉 주변 환경의 변화에 대

한 적응이나 내제된 학습 능력의 변화 등을 통해 신경이 

적응하는 과정이 동반되는데, 이를 시냅스 가소성이라고 

한다. 즉 감각, 또는 활동에 따른 주변 환경에서의 자극 

또는 내제적으로 새로운 생각들에 의해 시작된 특정 신경

의 활성화가 연결된 시냅스후 전류를 증가 시켜 지속적인 

신경간의 연결성을 강화하거나 약화시키는 방향으로 변

화를 줄 수 있고, 이는 Long-term potentiation (LTP) 또는 

Long-term depression (LTD) 기전으로 설명한다.1 이러한 

시냅스의 가소성의 한 가지 성질로서 인식되어 온 현상이 

메타기소성이다.2,3 즉 메타가소성은 가소성의 한가지 특

징적 모드로서 신경세포의 활성이 연이은 시냅스의 활성

에 영향을 주는 것을 설명하는 용어로서 짧은 시간의 흐름

에서 시냅스의 활성과 활동전위의 생성에 따른 세포 내의 

사건들과 관계가 있다. 다시 말해 시냅스의 가소성을 시간

에 흐름에 따른 일련의 연관된 사건들에 의해 조절되는 

관점으로 다시 살펴봄으로써 어떤 한 사건에 의한 시냅스

의 가소성에 국한하지 않고 실제에서 일어나는 일련의 사

건들에 의한 반응들의 관점에서 시냅스의 반응을 볼 수 

있게 한다. 이 종설에서는 메타가소성의 일반적인 개념을 

소개하고 최근에 많이 사용하고 있는 비침습적 뇌자극과 

연관하여 그 임상적 의미를 설명하고자 한다.

본  론

메타가소성은 몇 가지 중요한 현상들로 특징지을 수 있다.4 

첫 째는 어떤 활동이나 사건이 끝난 후에도 세포 내 생화

학적과정의 변화를 일으켜 오래동안 활성이 지속된다는 

점이다. 신경원의 지속된 활성은 이전의 역치하 자극에서

도 시냅스의 변화가 유도될 수 있도록 해주는 것이다.5 이

와 같이 지속된 활성화가 시냅스의 여러가지 사건들을 시

간에 따른 흐름으로서 조절이 가능하게 한다는 점에서 신

경조절에 의한 각각의 사건들에 의한 흥분성의 변화와 메

타가소성의 차이가 있다고 할 수 있다. 일반적인 측면에서 

신경원들의 내재적 흥분성의 정도가 시냅스의 가소적 변
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화에 영향을 줄 수 있다고 할 수 있다.5 이러한 지속성은 

단백질 합성의 상향조절(upregulation)과도 관련이 있을 수 

있는데, 강력한 가소성 유도 프로토콜이나 반복 행동 훈련 

등을 통해 생성된 단백질은 그 후 시냅스의 역치가 감소하

여 강도가 약한 자극에 의해서도 오래 지속되는 LTP나 

LTD를 유도할 수 있다.6 이러한 과정을 syanatic tag and 

capture (STC) 과정으로 알려져 있다.7 또한 가소성의 방

향이 N-methyl-D-aspartate (NMDA) 수용체에서 Ca2+의 

유입의 양과 역동학적인 차이에 의해 결정될 수 있다. 예

를 들면 축삭 섬유에 100 Hz 자극을 1∼2초 주는 경우에 

NMDA 수용체를 통해 빠르고 강한 Ca2+의 유입이 유도되

고 궁극적으로는 LTP가 발생한다.1,8 반면에 5분에서 30

분 0.5∼5 Hz의 자극을 주는 경우에는 NMDA 수용체를 

통한 긴 시간동안 작은 정도의 Ca2+유입이 일어나 LTD를 

유도한다.8,9 NMDA 수용체를 통한 Ca2+의 유입은 부분적

으로 시냅스 후 세포막의 탈분극의 정도에 의해 결정되어

지는데, 이는 NMDA 수용체의 Mg2+의 폐색으로 부터의 

풀리는 정도와 관련이 있기도 하다. 그러므로, 만약 시냅

스 후 세포가 탈분극 상태의 막전위에 있을 경우에는 저주

파 자극만으로도 LTP가 유도될 수 있게 되는 것이다.10,11

다른 한 가지 특성으로는 기본적으로 메타가소성은 활

성화가 일어날 수 있는 계기(프라이밍) 자극을 넘어서 다

음 자극에 의해 유도된 LTP나 LTD에 영향을 주는 점이

다. 이는 프라이밍 자극이 기초적인 시냅스 전달에 어떠한 

측정 가능한 변화가 없음에도 일어날 수 있다.12 즉 시간의 

연속적인 연결성이 중요하고 따라서 메타가소성은 프라

이밍 자극을 주지 않은 경우와 비교해서 프라이밍 자극을 

준 경우에 반응에 차이가 있는 지를 확인하는 것이 중요하

다. 즉 프라이밍 자극을 준 경우 그 후의 연속된 자극의 

반응이 달라지고 조절되는 것이 핵심적인 요소이므로 이 

자극에 의해 어떻게 조정되는지에 따라 그 반응을 확인할 

수 있는 것이다. 재활에서 일상적으로 시행하는 반복 훈련

의 경우에 단순히 각각의 시도를 통해 학습이 차례로 증가

되어 이루어지는 것 보다 처음에 가소성의 역치를 감소하

는 형태의 메타가소적 변화를 필요할 수 있다. 예를 들면 

학습이 그룹 1 metabotrophic glutamate (mGlu) 수용체에 

의해 시냅스에서 이후의 LTP의 유도와 유지를 촉진할 수 

있다.13 반면에 그룹 2와 3의 mGlu수용체의 활성은 LTD 

유도를 촉진할 수 있고, LTD에 의존적인 학습이 일어날 

수 있다.14,15 따라서 시기에 따라 다른 다양한 mGlu 수용

체에 의해 선택적으로 촉진되거나 억제되어 반복된 학습

일지라도 다른 형태의 LTP나 LTD가 일어날 수 있다.16,17

또 다른 특성으로는 메타가소성이 시냅스 후 어떤 신경

세포에서든지 일어날 수 있다는 점이다. 다시 말해 활성화

된 시냅스 자체가 변할 수도 있지만 주변 다른 신경세포에 

의해 그 시냅스의 활성이 지속될 수 있다. 이때 이전 자극

(프라이밍 자극)에 의해 직접적으로 영향을 받은 시냅스 

후 신경세포가 다음 자극에 의해 활성화가 되는 것을 동형

시냅스 메타가소성(homosynaptic metaplasticity)이라 하

고, 프라임 자극을 받은 신경 주변의 다른 신경세포가 간

접적으로 시냅스가 활성화되는 것을 이형시냅스 메타가

소성(heterosynaptic metaplasticity)이라 한다. 대표적으로 

생체 외 해마의 CA1에서 강한 프라이밍이 LTD의 촉친을 

유도하였을 때 주변의 시냅스에서 LTP유도가 억제되는 

것을 볼 수 있다.18

이러한 메타가소성이 왜 필요한지 즉 기능적 요소가 무

엇인지에 대해서 다음 두 가지 가능성이 제시되고 있다. 

한 가지는 메타가소성이 가소성 변화의 동적 범위를 제한

함으로써 시냅스가 정보의 저장 장치로서의 기능을 할 수 

있게 해준다고 생각할 수 있다. 즉 낮은 정도의 시냅스의 

활동이 다음 신호의 LTP 유도를 촉진하지만 높은 수준의 

활동은 이를 억제함으로써 일정한 정도의 항상성을 유지

할 수 있게 해줄 수 있다.19,20 이전의 신경세포의 활성에 

의해 그 이후의 시냅스 활성의 민감도를 재조정하는 경향

은 시냅스의 비중이 LTD/LTP의 한 쪽으로 극단적으로 치

우치지 않게 함으로써 이 후의 자극이 일정 범위 안에서 

골고루 활동성을 보이게 하는 효과가 있다. 즉 조절되지 

않은 Hebbian 가소성이 기능적으로 부적응 또는 병리적 

상태의 LTP를 보이거나 너무 많은 LTD에 의한 신경망의 

혼란을 줄일 수 있다. 또한 이와 같은 기전을 항상성 가소

성(homeostatic plasticity)이라고 할 수 있다. 두 번째로는 

메타가소성이 시냅스에서 일어나는 사건을 시간에 따라 

통합하는 역할을 할 수 있다. 대부분의 시냅스는 수 1/000

초 안에 일어는데 메타가소성은 수 분에서 수 일에 일어나

는 일련의 시냅스 활동이 통합되어 궁극적으로 영향을 미

치는 방향과 정도에 가소성이 생길 수 있다. 다음으로는 

한번 신경망이 이러한 메타가소성 상태에 도달하면 현재 

시행되고 있는 일에서만 학습 촉진 효과가 있는 것이 아니

라 같은 신경망이 담당하는 다른 일에서도 학습촉진 효과

가 있을 수 있다. 이러한 같은 신경망에서 다른 일로의 학

습촉진에 대한 경우는 동물실험에서 해마의 CA1 pyramidal 

세포의 흥분성이 두 가지 일 즉 후각판별능력뿐 만 아니라 

water maze 수행에서도 호전되는 것을 찾아볼 수 있다.21

이러한 메타가소성의 지속 시간에 대한 연구들에서 대

부분 수 분에서 수 시간 지속되는 것으로 보고되고 있지

만, 훨씬 더 오래 지속되기도 한다. 예를 들면 치아이랑

(dentate gyrus)에서의 BCM 양 가소성은 7일간 지속됨이 

보고되기도 하였다.22 나아가 14일간의 다양한 환경의 경
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험을 프라이밍을 하였을 경우 적어도 6주간의 CA1에서 

후기 LTP가 촉진됨이 보고되었다.23

메타가소성의 근간이 되는 시냅스 가소성의 변화 가능

성은 시냅스의 최근 활성 기록이 현재의 반응 정도에 영향

을 준다는 Bienenstock-Cooper-Munro (BCM) 모델24,25,26

에 기반한다. BCM 모델은 뇌발달에서 시각 영역에서 관

찰되는 시냅스 후 반응과 가소적 반응과의 상관관계의 전

이를 보상하기 위해 원래 만들어졌다. 즉 세포의 활동전위

의 종합적인 이전 기록에 의해 가소성의 역치가 동적으로 

조절된다는 이론이다. 이 모델에서 가소성 반응의 크기는 

시냅스 후 반응 정도에 따른 비선형적인 변화에 의해 결정

된다. 그러므로, 낮은활동성을 보이는 경우 상관관계를 가

지는 시냅스 후의 활동성을 증가시키는 LTP를 유도하고, 

상대적으로 높은 활동성을 보이는 경우는 LTD를 더 잘 

유도하고 LTP는 억제되게 된다. 가소성 반응이 LTD를 유

도하는(LTD에서 LTP로 변하는 점) 시냅스 후 활동성을 조

정역치(modification threshold) 라고 한다. 이 역치는 신경

세포 활성의 이전 기록에 의해 정해져서 양측 방향으로 

옮겨질 수 있다. 낮은 정도의 활성은 조정역치를 좌측으로 

옮겨 LTP를 더 쉽게 유도되게 하고 이후에 시냅스 활동에

서 LTD를 억제하게 된다. 반면에 높은 수준의 활성은 역

치를 우측으로 옮겨 이후의 활성에서 LTP를 유도하기 위

해서는 더 많은 활동을 필요로 한다. 모든 시냅스 후 신경

세포의 연결은 이전의 신경세포의 활동에 의해 동일하게 

영향을 받게되므로 이 메타가소성의 모델은 기본적으로 

이형시냅스 성질을 가졌다고 할 수 있다.

메타가소성 프로토콜은 모두 가소성 유발 전기 자극의 

전 자극 즉 프라이밍자극 방법에 따라 다양한데, 프라임 

자극은 전기, 약물, 또는 행동학적 자극일 수 있다. 

해마의 CA1 pyramidal 세포와 같은 특정 신경세포군에 

분포하는 구심성 섬유를 생체 또는 생체 외에서 자극하는 

방법으로 프라이밍이 유도된다. 이러한 접근법은 다른 종

류의 시냅스 자극이 목표하는 특정 형태의 수용체(NMDA

와 mGlu 수용체)의 메타가소성에 어떤 효과가 있는지 확

인할 수 있다. 최근 기술적 발전에 의해 비침습적 뇌자극

술인 반복경두개자기자극과 경두개직접전류자극은 점차 

임상에서 치료적 목적으로 사용빈도가 많아지고 있다. 하

지만 몇 가지 중요한 한계점 또한 가지고 있는데 그 중 

한 가지가 자극의 효과의 지속성이다. 이러한 한계를 극복

하기 위해 매일 반복해서 일정 기간 동안 자극하는 방법,27 

시냅스의 활성을 올릴 수 있는 다른 활동과 같이 시행하는 

방법28 등이 사용되고 있다. 이에 더해 시냅스의 메타가소

적 성질을 이용한 자극의 효과의 극대화를 생각해 볼 수 

있다. Iyer 등29은 고빈도 프라이밍(5초간 두 번, 휴지기 운

동역치의 90% 또는 주파수를 4∼8 Hz로 변환)을 일차운

동영역에 주었을 때 sham 프라이밍이나 프라이밍을 안 주

었을 때보다 그 이후에 준 1 Hz 저빈도 자극의 효과를 더 

증가시킴을 보고하였다. 최근에 새롭게 사용되고 있는 

TBS 프로토콜을 이용한 프라이밍에서도 흥분성 자극인 

intermittent TBS (iTBS) 또는 억제성인 continuous TBS 

(cTBS) 프라이밍에 의한 경우 각각 프라이밍을 주지 않은 

경우와 비교해서 같은 iTBS와 cTBS를 프라이밍 후 주었을 

때 그 효과를 줄였으며, 프라이밍과 다른 자극을 주었을 

때 그 효과가 증강되는 결과를 얻어 비슷한 형태의 메타가

소성 양 반응을 보임을 보고하였다.30 먼저 1분의 근육 수

축을 시행하고 iTBS 자극을 준 경우에는 운동유발전위의 

촉진이 되는 것은 운동을 이용한 프라이밍 효과가 뇌자극

에 차이를 줄 수 있음을 보여준다고 할 수 있다.31 하지만 

근육의 수축을 같이 하면서 cTBS나 iTBS 자극을 준 경우

는 그 자극의 효과가 없어지는 결과를 보여주어31 어떤 자

극 프로토콜을 주는 가에 따라 매우 다른 결과를 가져올 

수 있어 이를 명확히 하는 연구들이 앞으로도 많이 필요하

다고 할 수 있다.

결  론

메타가소성은 뇌의 중요하고 기본적인 기능인 학습의 

세포학적 기전인 시냅스 가소성을 일련의 시간적 연속성 

상에서 통합해 주는 개념이다. 정확한 메타가소적 시냅스 

성질을 이해하고 이와 같은 이론적 바탕에서 새로운 치료

적 접근을 모색한다면 더 효과적인 치료 방법을 임상에 

적요할 수 있을 것이며, 특히 최근에 널리 시행되고 있는 

비침습적 뇌자극술의 효과적인 프로토콜 개발이 가능할 

것으로 생각한다.
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