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Somatostatin Inhibits Gonadotropin Releasing Hormone Neuronal Activities  
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Background: The gonadotropin releasing hormone (GnRH) neurons perform a pivotal function in the central regulation of fertility. 
Somatostatin (SST) is an important neuromodulatory peptide in the central nervous system and alters neuronal activities via G pro-
tein-coupled SST receptors. A number of studies have shown that SST modulates the reproductive axis at the hypothalamic level. 
However, the precise action mechanisms of SST and related receptor subtypes have yet to be fully understood. In this study, we 
evaluated the direct effects of SST on GnRH neurons in juvenile mice. 
Methods: Juvenile (postnatal days, < PND 30) GnRH-GFP transgenic mice expressing green fluorescent protein were used in this 
study. Acute coronal brain slices containing the preoptic area were prepared and all identified GnRH neurons were recorded using 
the gramicidin perforated-patch clamp technique; type II SST receptor (SSTR2) mRNA expression was evaluated via single cell re-
verse transcription-polymerase chain reaction (RT-PCR). 
Results: SST caused membrane hyperpolarization, depolarization, no response, or membrane hyperpolarization with a reduction 
of action potential. Most (57.7%, 30/52) of the GnRH neurons tested were hyperpolarized by SST and this SST-induced hyperpolar-
ization was found to be concentration-dependent. The percentage of responses, membrane potential changes (MPC), and resting 
membrane potential (RMP) by SST were not significantly different in juvenile male and female GnRH neurons. The SST-induced 
hyperpolarization was maintained in the presence of tetrodotoxin (TTX), a sodium channel blocker, and an amino acid blocking 
cocktail (AABC) containing AP-5 (NMDA receptor antagonist), CNQX (non-NMDA glutamate receptor antagonist), picrotoxin 
(GABAA receptor antagonist), and strychnine (glycine receptor antagonist). SSTR2 mRNA was expressed on 10 (38%) among 26 
GnRH neurons. Seglitide, an SSTR2 agonist, mimicked this SST-induced hyperpolarization (11/23 47.8%) and this response was 
maintained in the presence of TTX and AABC. 
Conclusion: Our data show that SST can exert potent inhibitory action against GnRH neuronal excitability via SSTR2 activation in 
juvenile mice. (Endocrinol Metab 26:210-217, 2011)
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서  론

성선자극호르몬유리호르몬(gonadotropin releasing hormone, 

GnRH) 신경세포는 시상하부에 산발적으로 위치하며, 정중돌기(me-

dian eminence)에 분지를 내어 GnRH를 분비한다. GnRH는 뇌하수

체 전엽에서 성선자극호르몬분비세포(gonadotrope)를 자극함으로
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써 황체형성호르몬(luteinizing hormone, LH), 난포자극호르몬(fol-

licle stimulating hormone, FSH)과 같은 성선자극호르몬(gonado-

tropin)의 분비를 조절한다[1]. 

소마토스타틴(somatostatin, SST)은 중추신경계 내에서 중요한 신

경조절 펩티드로, 성장호르몬, 인슐린, 글루카곤, 프로락틴 및 성선

자극호르몬 등의 분비를 조절한다. 특히 SST는 뇌하수체 수준에서 

reproductive axis를 조절하는데, 예를 들어 랫드에서 GnRH로 유도

되는 LH의 분비를 억제하며[2] 혈중 LH의 혈중농도를 감소시킨다[3]. 

중추 내로 SST 또는 그 유사체를 투여시 성선자극호르몬분비세포

의 크기 및 수를 감소시킨다[3,4]. 또한 양에서 LH pulsatility를 억제

하며[5] 랫드에서 LH level의 감소를 초래한다[6]. 시상하부 수준에서

도 SST 유사체인 octreotide를 주입 시 시상하부 GnRH 신경세포의 

활성을 억제할 뿐만 아니라 LH의 분비도 억제한다[6].

이러한 결과들로 미루어볼 때 SST가 GnRH 신경세포의 활성 조절

에 관여함을 추정할 수 있지만 GnRH 신경세포 활성의 직접적인 조

절에 대한 보고는 미약하다. GnRH 신경세포는 발생과정 중 시상하

부로 이주하는 특성 때문에 다른 신경세포들과는 다른 특성을 지니

고 있고 성장과정에 따른 호르몬 분비 변화와 성별에 따른 차이에 

대한 연구가 보고되었다[7-9]. 최근 Bhattarai 등[10]은 마우스 성체

(PND45-60) GnRH 신경세포에서 기능적인 SSTR2가 발현되어 있고, 

SSTR2를 매개로 한 억제성 반응을 보고한 바 있다. 그러나 미성숙 

마우스에서의 SST에 대한 GnRH 신경세포 활성에 대한 연구는 밝혀

져 있지 않기 때문에 마우스의 GnRH 신경세포가 발생과정 동안에 

SST에 대한 반응성이 달라질 수 있는지 조사하고자 하였다. 따라서, 

본 연구에서는 미성숙 마우스(PND7-29)로부터 얻은 GnRH 신경세

포에서 gramicidin perforated-patch clamp 기법을 이용하여 SST의 

반응성을 조사하였고, single cell RT-PCR을 이용하여 SSTR2 mRNA

의 발현 확인 및 효능제를 이용한 기능적 발현을 조사하고, 성별 차

이점을 비교하였다.

대상 및 방법 

1. 대상 

실험동물로는 GnRH 신경세포만 녹색의 형광을 발하도록 형질을 

개량한 형질전환 마우스(GnRH-EGFP-Mut5)를 뉴질랜드 오타고 대

학으로부터 분양 받아 실험에 이용하였다. 실험동물 사육실은 12시

간 빛 12시간 어둠 상태를 유지하였고, 사료와 물은 무제한 공급하

였다. 모든 실험은 전북대학교 동물실험윤리위원회의 승인을 얻어 

실시하였다. 

2. 뇌절편 제조 

형질전환 마우스(Mut5)를 경추탈골로 희생시키고 절두 후 신속하

게 뇌를 적출하여 4°C 인공뇌척수액(artificial cerebrospinal fluid, 

ACSF)에 담가 차가워질 때까지 3-4분간 기다렸다. 인공뇌척수액은 

NaCl 118 mM, KCl 3 mM, CaCl2 0.5 mM, MgCl2 6 mM, D-glucose  

11 mM, HEPES 10 mM, NaHCO3 25 mM로 조성하였고, 95% O2, 5% 

CO2로 포화시 pH는 7.4로 유지되도록 하였다. 적출된 뇌는 순간접

착제로 뇌절편제조기(Microm, Walldorf, Germany)에 고정시키고 내

측중격(medial septum)과 시각교차앞구역(preoptic area)을 포함하

는 150-200 μm 두께의 뇌절편을 만들었다. 제조된 뇌절편은 32°C 

인공뇌척수액에서 1시간 이상 배양시켜 뇌절편 제조시의 손상에서 

충분히 회복되도록 기다렸다. 

3. 전기생리학적 기록 

1시간 이상 배양한 뇌절편을 기록용 챔버에 옮기고 인공뇌척수액

을 분당 4-5 mL의 속도로 계속하여 관류시켰으며 뇌절편은 업라이

트 형광 현미경(BX50WI, Olympus, Tokyo, Japan)하에서 관찰하였

다. DIC optic으로 전환하기 전 고배율에서 GnRH 신경세포의 형광

을 확인하였으며 모든 기록은 실온에서 수행되었다. 

미세유리전극(thin-wall borosilicate glass capillary tubing, PG52151-

4, 외경 1.5 mm, 내경 1 mm, WPI)은 미세유리전극 제조기(P-97, Sut-

ter Instruments Co. Novato, CA, USA)를 이용하여 제조하였다. 유리

전극용액은 KCl 130 mM, NaCl 5 mM, CaCl2 0.4 mM, MgCl2 1 mM, 

HEPES 10 mM, EGTA 1.1 mM로 조성하였고, KOH를 이용하여 pH

를 7.3으로 보정한 후 0.22 μm filter를 통해 여과시켰다. Gramicidin 

(Sigma, St. Louis, MO, USA)은 DMSO에 녹여 2.5 mg/mL 농도로 만

들고 5분간 고주파음을 이용해 분쇄하고 유리전극 용액에 1000배 

희석(최종 농도 2.5 μg/mL)한 후 다시 15분간 고주파음을 이용해 분

쇄하였다. 유리전극의 끝을 gramicidin-free 용액으로 채우고, 이어서 

gramicidin이 첨가된 유리전극 용액으로 뒷부분을 채웠다. Gramici-

din perforated-patch clamp recording은 Axopatch 200B amplifier 

(Axon instrument, Foster City, CA, USA)를 이용하여 수행하였고, 

유리전극 용액을 채운 후 저항은 4-6 MΩ이었다. Gigaseal 형성 후 

gramicidin에 의하여 pore가 형성되고 막전압이 -45 mV 이하로 떨어

져 안정되었을 때 SST를 비롯한 약물들을 처치하였다. GnRH 신경세

포의 전기적 활성은 Digidata 1322A interface (Axon Instruments)를 

이용하여 컴퓨터의 하드디스크에 직접 저장하였고, 신호는 3 kHz로 

여과하였으며 후에 pClamp9 software (Axon Instruments)를 이용

하여 분석하였다. 

4. Single Cell RT-PCR (단일세포 역전사-중합효소연쇄반응)

미세유리전극은 RNase의 활성을 차단하기 위하여 250°C에서 6시

간 동안 멸균하였다. 이후 미세유리전극은 미세유리전극 제조기를 

이용하여 4-6 MΩ정도의 저항을 보이는 미세유리전극에 멸균된 미

세전극용액 8 μL를 채운 후 미성숙 마우스로부터 뇌절편을 제조한 

후 GnRH 신경세포의 형광을 확인하고, 미세유리전극을 이용하여 
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whole cell mode에서 음압을 가하여 세포 내용물 획득한 후, 각 신

경세포의 내용물을 0.2 mL PCR tube에 수집하였다. 뇌절편으로부

터 획득한 세포 내용물을 pre-RT 혼합 용액(DNase free distilled 

water [DW] 0.3 μL, 3 μg/μL random primers 0.7 μL, 40 U/mL RNase 

OUT™ 0.7 μL, Invitrogen, Carlsbad, CA, USA)과 혼합하여 원심분리 

한 후 65°C에서 5분, 얼음 위에서 최소한 1분 동안 반응시켰다. 두 번

째 RT 혼합 용액(5X RT buffer 4 μL, 0.1 M DTT 2 μL, 10 mM dNTP 

1 μL, 200 U/μL Superscriptase III 0.5 μL, DW 0.5 μL)을 첨가하고, 

25°C에서 5분간, 50°C에서 1시간, 마지막으로 70°C에서 15분 동안 

반응시켜 cDNA를 합성하였다(MJ Research, Waltham, MA, USA). 

SSTR2 (NM_009217, sense; 5́ -GCAGCTGT ACCATCAACTGG-3 ,́ 

antisense; 5́ -CACGGAAGAGACGTTGAAGA-3´)와 glyceraldehyde-

3-phosphate dehydrogenase (GAPDH, M32599, sense; 5́ -TTGGCA-

TTGTGGAAGGGCTC-3 ,́ antisense; 5́ -TGCTGTTGAAGTCGCAG-

GAGAC-3´)의 primer는 Primer 3 program[11]을 이용하여 제작하였

다. 합성된 cDNA는 2X PCR master mix 용액 (Promega, Medison, 

WI, USA)을 사용하여 PCR을 시행하였다. PCR 반응은 94°C에서 2분 

동안 변성단계 이후 94°C에서 30초, 58°C에서 30초, 72°C에서 45초 

동안 50회 증폭을 시켰다. 이후 72°C에서 10분 동안 연장단계를 수

행 후 PCR 반응물들은 1.5% agarose gel (Promega)에서 전기영동을 

시행하였다. PCR 반응물들의 분석은 Lab systems analyzer (Bio-Rad, 

Milano, Italy)를 사용하여 분석하였다. 

5. 통계 

농도의존성 반응 및 성별에 따른 SST의 반응성은 χ2-test, 막전압의 

변화 정도는 one-way ANOVA test 또는 student t-test (non-paired), 

상대적인 반응성은 one sample t-test 로 유의성을 검정하였으며, P < 

0.05 일 때 유의한 것으로 간주하였다. 실험결과는 control에 대한 

상대적인 값 및 mean ± SEM으로 표시하였으며, n은 분석된 신경

세포의 수를 나타내었다.
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Fig. 1.  Effects of somatostatin (SST) on juve-
nile gonadotropin releasing hormone (GnRH) 
neurons in mice at gramicidin perforated cur-
rent clamp mode. Representative traces show-
ing membrane hyperpolarization (A. PND18, 
RMP =  -72 mV), membrane depolarization 
(B. PND28, RMP =  -63 mV), no response (C. 
PND28, RMP =  -55 mV) and surcease of ac-
tion potential followed by membrane hyper-
polarization (D. PND14, RMP =  -62 mV) by 
bath application of 300 nM SST. E. Stag col-
umn showing percentage response by SST 
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연구 결과 

Gramicidin perforated-patch recording 방법으로 내측중격(me-

dial septum) 또는 원주시각교차앞구역(rostral preoptic area)에서 

총 72개의 GnRH 신경세포에서 막전압의 변화를 기록하였다. 안정

막전위(resting membrane potential, RMP)는 수컷의 경우 -59.1 ± 

1.20 mV (n = 32), 암컷의 경우 -59.9 ± 1.16 mV (n = 40)로 암, 수 

간 안정막전위는 유의한 차이가 관찰되지 않았다(PND7-29). 

1. GnRH 신경세포에서 SST에 의한 반응성 

Current clamp mode에서 300 nM SST 적용 시 세포막 과분극(Fig. 

1A), 세포막 탈분극(Fig. 1B), 무반응(Fig. 1C) 및 자발적인 활동전위 

감소를 동반한 과분극(Fig. 1D) 등이 관찰되었다. 반응 비율을 볼 때, 

SST 적용에 의해 다수(57.7%, 30/52)의 기록된 GnRH 신경세포에서 

-5.37 ± 0.49 mV (n = 30)의 과분극이 유발되었다(Fig. 1A, D). 기록

된 52개의 세포 중 2개(4%)의 GnRH 신경세포에서 세포막 탈분극

(2.53 ± 0.30 mV, n = 2)이 유발되었으며, 나머지 20개(38.5%)의 세

포에서는 SST에 의해 유의한 반응성이 관찰되지 않았다. 자발적인 

활동전위를 보이는 신경세포에서 SST에 의해 유도되는 과분극은  

자발적인 활동전위의 현저한 감소를 동반하였다(Fig. 1D). Figure 1E

는 SST에 의한 과분극(H), 탈분극(D) 및 무반응(N)의 비율을 보여

주고 있다. SST에 의한 과분극 반응이 농도의존성을 보이는지 확인

하기 위해 10-300 nM SST를 단계적으로 적용하였다. Figure 2A는 

각 농도에서 보이는 막전압 과분극의 대표적인 예를 보여주고 있다. 

농도가 증가될수록 과분극 정도가 증가되는 양상을 보여주고 있으

며, Figure 2B는 각 농도에서 보이는 과분극의 평균값을 보여주고 있

다(n = 10). 

Figure 3은 SST에 의한 반응성에 있어서 성별의 차이가 나타나는

지 비교한 그래프이다. 미성숙 수컷의 경우, 24개의 신경세포 중 12개

(50%)의 신경세포에서 -4.53 ± 0.59 mV (n = 12)의 과분극이 유발

Fig. 2.  Concentration-dependent hyperpolarizing effect of SST on juvenile GnRH neurons. A. Representative trace showing concentration dependent membrane 
hyperpolarization by application of 10, 30, 100, and 300 nM SST (PND28, RMP =  -62.0 mV). B. Concentration-response relationship. *represents P < 0.05. 
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되었으며, 암컷의 경우 26개의 세포 중 18개(69%)의 세포에서 -5.93 

± 0.69 mV (n = 18)의 과분극이 유발되었다(Fig. 3). 그러나 암컷과 

수컷에서 SST에 의한 반응성의 비율, 막전압의 변화 및 안정막전위

는 통계적으로 유의한 차이가 관찰되지 않았다. 

2. GnRH 신경세포에 SST의 작용부위 조사 

미성숙 마우스 GnRH 신경세포에서 SST 반복 적용 시 탈감작 유

무를 평가하고자, 반복적 300 nM의 SST를 적용하여 그 반응 정도를 

비교하였다. Figure 4A는 SST 반복적용에 의한 과분극을 보이는 세

포들의 대표적인 막전압의 변화를 보여주고 있다. Figure 4C에서 보

이는 바와 같이 SST 연속 적용 시 첫 번째 적용에 의해 나타나는 반

응에 대한 두 번째 적용시의 상대적인 반응은 0.63 ± 0.12 (n = 13)

로 첫 번째 반응에 비하여 통계적으로 유의한 감소를 보였다. SST가 

GnRH 신경세포에 직접적으로 작용하는지를 조사하고자, 막전압 의

존성 나트륨 통로 차단제인 tetrodotoxin (TTX)과 시냅스전 신경말

단에서 분비된 glutamate, GABA, glycine에 의해 매개되는 가능성

을 배제하기 위해, AP-5 (NMDA glutamate 수용체 길항제), CNQX 

(non-NMDA glutamate 수용체 길항제), picrotoxin (GABAA 수용체 

길항제), stry chnine (glycine 수용체 길항제)를 포함하는 amino acid 

blocker cocktail (AABC)을 전처치한 상태에서 SST의 반응성을 조사

하였다. SST 단독 적용시 과분극을 나타낸 모든 신경세포들은 AABC 

존재 하에서도 세포막 과분극을 유발하였다(Fig. 4B). 본 결과는 

SST가 시냅스 후 GnRH 신경세포에 직접적으로 작용한다는 간접적

인 증거를 제시하고 있다. Figure 4C에서 보이는 바와 같이 SST 단독

적용 시 나타난 과분극 반응에 대한 AABC 존재 하에서 SST 적용에 

의해 나타나는 과분극 반응의 상대적인 값은 0.47 ± 0.27 (n = 4)로 

통계적으로 유의한 감소를 보였다. 

3. SSTR2를 매개로 한 억제성 반응 

Figure 5A는 GnRH 신경세포에서 3회에 걸쳐 총 26개의 세포내용

물을 추출하여 single cell RT-PCR을 수행하여 얻은 SSTR2 mRNA 발

현 양상으로 1차 시도의 예를 보여주고 있다(1차 시도, 5/8; 2차 시도, 

1/6; 3차 시도, 4/12). 총 26개의 형광을 발하는 세포 중 10개(38.5%)

에서 SSTR2 mRNA가 발현되었다. SSTR2 mRNA 발현 비율은 SSTR3 

(n = 5, 19.2%)과 SSTR4 (n = 3, 11.5%) mRNA 발현 정도는 보다 높

았으며, 따라서 SSTR2가 미성숙 GnRH 신경세포에서 주로 발현하고 

있으며, SST-매개 신호전달에 기여할 수 있음을 시사한다. Figure 5B

는 SSTR2 효능제인 seglitide (SEG, 1 μM)를 적용하였을 때 나타나

는 과분극 반응의 대표적인 예를 보여주고 있다. SEG 적용 시 23개

의 세포 중 11개(47.8%)의 미성숙 GnRH 신경세포에서 -7.67 ± 1.39 

mV (n = 11, RMP  = -63.5 ± 2.47 mV)의 과분극이 유발되었고, 나

머지 12개의 세포 중 11개(47.8%)의 세포는 SST에 의해 유의한 반응

성이 관찰되지 않았으며, 1개의 세포에서 3.7 mV의 탈분극이 유발되

었다. 이러한 SEG-매개 과분극 반응이 시냅스 후 신경세포에 직접적

으로 작용하여 나타나는 반응인지를 조사하기 위하여 AABC가 존

재하는 상태에서 SEG를 적용하였다. Figure 5C에서 보이는 것처럼 

Fig. 4.  SST acts on the postsynaptic GnRH neurons directly. A. A represen-
tative trace showing hyperpolarization by successive application of 300 nM 
SST (PND27, RMP =  -57.3 mV). Break bar depicts a time interval of 15-20 
minutes. B. A representative trace showing hyperpolarization by SST and re-
mains persisted in the presence of amino acid blocking cocktail (AABC) includ-
ing AP-5 (20 µM, an NMDA receptor antagonist), CNQX (10 µM, a non-NMDA 
glutamate receptor antagonist), picrotoxin (50 µM, a GABAA receptor antag-
onist), and strychnine (2 µM, a glycine receptor antagonist) with TTX (0.5 µM, 
a voltage-gated Na+ channel blocker) in a juvenile GnRH neuron resting at 
-59.6 mV. PND29. C. Relative potential changes of the 2nd response and re-
sponse in the presence of AABC. * and NS represent P < 0.05 and not sig-
nificant, respectively (one sample t-test). 
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SEG에 의한 과분극 반응은 AABC가 존재하는 상태에서도 -7.76 ± 

0.37 mV (n = 3, RMP  = -67.33 ± 2.90 mV)의 과분극이 관찰되었다. 

SEG-매개 과분극 반응과 AABC가 존재하는 상태에서 SEG 적용 시 

관찰되는 과분극 반응은 유의한 차이가 보이지 않았으며(Fig. 5D), 

이는 시냅스 후 신경세포에 존재하는 SSTR2가 기능적으로 발현함

을 시사하고 있다. 

고  찰

Gramicidin은 1가 양이온 만을 투과할 수 있는 pore를 형성함으

로써, 세포내 Cl-, Ca2+ 및 2차 전달자 시스템을 그대로 유지한 상태

로서 이온통로의 기능적인 역할을 규명할 수 있는 whole cell mode

에서 기록하는 방법과 같이 세포막 전체 이온통로의 활성을 기록할 

수 있는 장점이 있다[12]. SST는 G-단백과 연계된 수용체에 결합하

여 세포내 2차 전달계를 매개로 하여 특정효과를 나타내기 때문에 

G-단백매개수용체에 작용하는 경우, 일반적인 whole cell mode보

다는 gramicidin 등을 이용한 perforated-patch clamp 방법이 아주 

유용한 것으로 보고되었다[13]. 따라서, 본 연구에서도 gramicidin 

perforated-patch clamp 기법을 이용하여 미성숙 마우스 시상하부 

GnRH 신경세포에서 SST를 적용한 결과 58% (30/52)의 GnRH 신경

세포가 과분극되어 활성이 억제됨을 관찰하였다. 

SST에 의한 세포활성 억제효과는 랫드의 척수후각[14,15], 삼차신

경절[16], 해마신경[17,18], 연수후각[19] 등 다양한 신경세포에서 보

고된 바 있다. 최근, Bhattarai 등[10]은 SST (300 nM)가 성체 마우스

에서 기록된 GnRH 신경세포 중 68% (47/69)에서 과분극을 유발하

였고, 본 연구에서 얻어진 미성숙 GnRH 세포에서는 58% (30/52)에

서 과분극을 유발하였다. 미성숙 GnRH 신경세포에서 과분극을 유

발하는 정도가 약간 낮았으나 통계적으로는 유의한 차이가 관찰되

지 않았다. 몇몇 보고에 의하면 성장과정에 따른 호르몬 분비의 변

화와 성별에 따른 차이에 대한 연구가 보고되었다[7-9]. 그러나 Bhat-

tarai 등[10]은 외인성 SST에 의한 성체 GnRH 신경세포에서 수컷(n = 

27, 68%)과 암컷(n = 20, 69%)에서 각각 -5.9 ± 0.6 mV와 -6.1 ± 0.9 

mV의 과분극이 유도되었고 성별에 따른 외인성 SST 적용에 의한 

과분극 유발비율의 차이는 없다고 보고하였다. 본 연구에서는 외인

성 SST 적용에 의한 미성숙 GnRH 신경세포에서 과분극 유발비율이 

수컷에서는 50% 그리고 암컷에서는 69%로 암컷에서 더 높은 경향

을 보였으나 통계적으로 유의한 차이가 관찰되지는 않아 SST에 의

한 반응성이 성별에 따른 차이가 없음을 시사하고 있다. 성체 GnRH 

신경세포에서 관찰되지 않았지만 미성숙 GnRH 신경세포에서 관찰

된 탈분극 현상에 대한 별도의 해석이 요구되나 반응비율이 너무 

Fig. 5.  A. An example of SSTR2 mRNA expression on GnRH neurons. GAPDH, a housekeeping gene was used to conform the harvested GnRH neurons (n =  8). L 
(100 bp ladder), 1-8 (harvested GnRH neurons), NC (negative control, harvested GnRH neurons reacted without reverse transcriptase), PC (positive control, cDNA of 
total brain extract). B. A representative trace showing hyperpolarization by seglitide (SEG) (1 µM), a SSTR2 agonist from a GnRH neuron resting at -70 mV depicting 
mimicry of SST-induced membrane hyperpolarization (PND28). C. A representative traces showing hyperpolarization by SEG in the presence of AABC. PND13, RMP 
=  -72 mV. D. Bar graph showing the mean membrane hyperpolarization to SEG (1 µM) and with AABC (P > 0.05). 
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낮아 추가적인 실험은 진행되지 못하였다.

일반적으로 G-단백매개 수용체는 효능제에 지속적 노출 시 음성

피드백 조절기전에 의한 탈감작을 야기시키는 것으로 보고되고 있

으며[20,21], 이러한 현상은 G-protein-coupled receptor (GPCR) ki-

nase [22,23] 또는 protein kinase A 혹은 C와 같은 2차 전달자 의존

적 kinase [24-26]를 통한 수용체의 인산화에 기인하는 것으로 알려

져 있다. SST 수용체의 탈감작은 표피[27], 랫드의 해마 배양신경세포

[28], 랫드의 신피질 신경세포[29] 등 다양한 세포에서 보고되었다. 본 

연구에서는 미성숙 마우스 GnRH 신경세포에서 SST의 연속적용이 

탈감작 현상이 유발되는지를 관찰하였는데, 두 번째 SST를 적용한 

결과 평균 과분극 막전압 변화의 비율이 첫 번째 반응의 63%로 감

소하여 타 세포에서처럼 마우스 미성숙 GnRH 신경세포에서 SST에 

의한 탈감작 현상이 있음을 시사하고 있다. Figure 5B처럼, TTX, AP-

5, CNQX, picrotoxin, strychnine이 섞인 AABC용액을 적용하여 막

전압 의존성 나트륨통로, ionotropic glutamate 수용체, GABAA 수용

체, 그리고 glycine 수용체를 억제한 상태에서의 SST 효과는 AABC 

용액 처치가 없는 조건에 비해 47% 정도의 반응성을 보였는데, SST

에 의해 유발된 세포막의 과분극이 흥분성 및 억제성 신경전달을 

차단하고자 적용했던 AABC 용액에 의해서 억제되었다고 단정하기

는 어려운데, 이는 Figure 4A와 C에서처럼 SST의 반복적용에 의한 

SST 수용체의 탈감작 특성에 기인한 것으로 추정할 수 있다. 또한 

Figure 3에서 보여주듯이, SST 수용체가 반복 적용으로 탈감작 될 

수 있다 하더라도 SST에 의해 유발된 세포막 과분극은 농도 의존성

을 보여 주었다. 이러한 결과들은 SST가 세포체나 수상돌기에 있는 

SST 수용체에 직접적으로 작용하여 과분극을 유발하였음을 시사

한다. 

현재까지 SST 수용체는 5종류의 아형(SSTR1-5)이 알려져 있으며

[30-32], 성체 마우스 GnRH 신경세포에는 SSTR2 mRNA가 발현되

어 있음을 보고하였다[7]. 따라서, 미성숙 마우스 GnRH 신경세포에

서도 유사한 반응을 보이는지를 알아보고자 single cell RT-PCR을 

통하여 SSTR2 mRNA의 발현양상을 조사하였고, SSTR2 효능제로 

알려진 SEG에 대한 반응성을 조사하였다. SSTR2 mRNA는 수행된 

세포의 약 38.5%의 세포에서 발현됨을 확인하였고, SSTR2 효능제인 

SEG는 기록된 세포의 약 48%에서 SST에 의해 유발된 세포막 과분

극과 유사한 반응을 유발하였다. 수용체 mRNA 발현비율이 전기생

리학적인 방법에 의해 나타나는 반응 비율보다 약간 낮게 관찰되었

다. 이는 세포내용물 추출 과정에서 생길 수 있는 mRNA degrada-

tion 가능성으로 해석될 수 있다. 이는 미성숙 마우스 GnRH 신경세

포에서도 SSTR2 mRNA 발현 및 수용체 효능제에 대한 반응으로서 

SSTR2가 GnRH 신경세포에 기능적으로 발현하고 있음을 시사하고 

있다.

GnRH 신경세포는 발생과정 중 시상하부로 이주하는 특성 때문

에 다른 신경세포들과는 다른 특성을 지니고 있으며 번식기능을 조

절하는 시상하부-뇌하수체-성선축(hypothalamic-pituitary-gonadal, 

HPG axis) 조절에 중추적인 역할을 수행하며, 생리학적으로 발생, 

성장 및 생식 등에 관여한다[33-35]. 따라서 본 연구의 결과들은 중

추신경계 내에서 중요한 신경조절 펩티드로, 성장호르몬, 인슐린, 글

루카곤, 프로락틴 및 성선자극호르몬 등의 분비를 조절하는 할 수 

있는 SST가 뇌하수체 수준에서 reproductive axis를 조절하는데 중

요한 역할을 수행할 수 있음을 시사한다. 결론적으로, 본 연구는 외

인성 SST가 주로 미성숙 GnRH 신경세포의 활성을 억제하고, 이러

한 반응은 미성숙 GnRH 신경세포에 기능적으로 존재하고 있는 

SSTR2를 매개로 함을 보여주고 있으나 성별에 따른 반응성의 차이

는 없음을 시사하고 있다.

요  약

배경: 성선자극호르몬 유리호르몬(GnRH) 신경세포는 생식기능 

조절의 핵심 중추이며, 소마토스타틴(SST)은 뇌하수체 수준에서 re-

productive axis를 조절하는 것으로 알려져 있다. 본 연구를 통해 미

성숙 마우스 GnRH 신경세포에서 SST의 반응양상 및 성별에 따른 

반응성의 차이를 비교하였다. 

방법: 미성숙 GnRH 신경세포에서 gramicidin perforated-patch 

clamp 방법을 이용하여 SST의 반응성을 조사하고, single cell RT-

PCR 방법을 통한 SSTR2 mRNA 발현 양상의 조사 및 효능제를 이용

하여 그 기능적 발현을 조사하였다. 

결과: 기록된 미성숙 GnRH 신경세포에서 SST는 주로 세포막 과

분극을 유발하였고, 과분극 반응의 경우 농도의존적인 반응을 보였

다. SST에 의한 반응양상에서 성별에 대한 차이는 관찰되지 않았다. 

SST는 흥분성 미성숙 GnRH 신경세포에서 SSTR2 mRNA가 발현되

었으며, 효능제인 seglitide에 의해 SST와 유사한 과분극이 관찰되 

었다. 

결론: 본 연구결과는 외인성 SST가 SSTR2를 매개로 시사하부 미

성숙 GnRH 신경세포활성을 억제하나 성별에 따른 차이는 없음을 

시사하고 있다. 
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