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 It is well known that opioid agonists are released from the myocardium during hypoxia or ischemia, and 

that ATP-sensitive potassium channels (KATP channels) exist in the cardiac cell membrane and function as 

a cardioprotector preventing the myocardium from ischemic damage. In the present study, therefore, to 

determine whether opioid agonists are involved in the regulation of ATP-sensitive potassium channel 

activities, effects of the μ-opioid agonist DAMGO were examined on KATP channel activities by using 

excised inside-out and cell-attached patch clamp techniques in enzymatically (collagenase and protease) 

isolated mouse ventricular cardiac myocytes. In the excised inside-out patches, DAMGO (1∼300 μmol/L) 

inhibited KATP channel activities in a dose-dependent manner. KATP channel activity, which had been 

attenuated by the addition of ATP (100 μmol/L) to the internal solution, was not reactivated by DAMGO. 

The fashion of the single-channel inhibition by DAMGO was that both channel opening frequency and mean 

open-time were decreased, but the amplitudes of single channel currents and channel conductances were 

not altered. The half-maximal inhibition concentration (IC50) for DAMGO was 18 μmol/L. In the cell- 

attached patch configuration, however, DAMGO (1∼300 μmol/L) increased dinitrophenol (50 μmol/L)- 

induced KATP channel activities. It was inferred that the μ-opioid agonist is involved in the regulation of 

ATP-sensitive potassium channel activity in cardiac myocardium, agonizing (through internal target) or 

antagonizing (through external target) the inhibitory action of ATP in a competitive manner, thereby 

attenuating or enhancing the channel openings.
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서 론

  포유동물의 심장에는 내인성 opioid 시스템(opioid 펩타이

드와 opioid 수용체)이 존재하고 있는 바, 이는 정상 및 병적

인 상태의 심장에서 이 opioid 시스템이 무엇인가 기능적으로 

중요한 역할을 하고 있음을 시사한다. 또한 수술이나 허혈과 

같은 stress 상태에서 심장조직이나 심근세포에서 opioid 펩

타이드들의 합성이 증가하면서 대량 유리된다는 사실이 알

려져 있는데 이러한 현상은 허혈시에 유리가 증가된 카테콜

라민의 작용을 상쇄시키고 경색(infarct)부위의 크기를 감소

시키고자 하는 보상기전으로 알려져 있다.1,2 또한 최근의 연

구에 의하면 opioid들은 ischemic preconditioning (IPC)에 

관여하고 있으며 이로 인해 저산소증이나 허혈로부터 심장

을 보호하는 데 관여하는 물질로 알려져 있기도 하다.3

  심혈관계 세포의 막 전위와 흥분성은 주로 칼륨통로(K＋ 

channel)의 활성에 의해서 결정이 된다. 또한 심장에서 활

동전위의 재분극은 칼륨통로가 열림으로써 일어나며, 칼륨

통로의 열림과 닫힘에 의한 막전위의 과분극과 탈분극 현상

은 심혈관계 평활근의 수축력을 조절하는 중요한 기전이 되

고 있다. 심근세포막에는 다양한 특성의 칼륨통로가 있으며, 

이 중 세포 내의 대사 상태에 연계되어 통로의 활성이 조절

되는 ATP-민감성 칼륨통로(KATP 통로)가 있다.
4
 이 통로는 

정상적인 대사 상태의 세포에서는 닫혀있다가 세포 내 ATP

의 농도가 어느 한계점 이하로 감소하거나 ATP/ADP 비가 

낮아지면 열리게 된다. 이 통로가 활성화되면 칼륨이온(K
＋

)

의 세포 외로의 배출(K＋ efflux)이 증가하게 되어 활동전위

의 재분극이 빨라지고 탈분극 후 재분극 시까지의 활동전위 

기간(plateau phase)이 단축되어 칼슘의 세포 내로의 유입

(Ca2＋ influx) 시간이 짧아지게 된다. 따라서 심근의 수축

은 억제되며 허혈 심근에서의 에너지 소비는 감소하고 칼슘

의 과부하가 차단됨으로써 허혈 심근조직의 생존이 연장된

다.5 결국 KATP 통로는 이와 같은 작동 방식에 의해서 심근 

허혈과 같은 대사 stress에 대항하여 내인성으로 작동되는 

‘보호 기전’의 하나로 생각되고 있다.
6
 따라서 많은 연구자들

이 이 이온통로의 활성도를 직접 또는 간접적으로 조절하는 

물질에 관심을 갖게 되었고 이 이온 통로의 기능과 활성 조

절기전을 알아내고자 노력해 왔다.

  심장 또는 혈관 평활근의 ATP-민감성 칼륨통로(KATP 통로)

의 활성조절에 관여한다고 알려져있는 물질들은 매우 다양

하다. 여기에는 약물 뿐만 아니라 내인성으로 유리되어 작용

하는 물질도 상당수 있다. 허혈시 대사가 증가하여 그 대사

산물이 유리되거나 세포 내에 축적되는 내인성 opioid들도 

KATP 통로 활성 조절에 관여할 가능성이 매우 높다. 내인성 

opioid들 중에서 잘 알려진 enkephalin이나 β-endorphin

은 허혈이나 저산소증상태에서 유리되는 것으로 알려져 있

으며1 심장의 부정맥 발현을 억제시킨다는 보고7와 이와는 

반대로 부정맥을 유발한다는 연구보고도 있다.8 또한 근래의 

연구에 의하면 opioid 작동제 중에서 가장 널리 사용되고 

있는 morphine은 심장에서 활동전위 기간을 증가시키고 최

대상승속도(Vmax)를 감소시킨다는 사실이 알려져 있으며,9 

이것은 칼륨통로 또는 칼슘통로에 작용하여 나타난 결과일 

수 있다. 최근에 Xiao 등10은 morphine에 의해 칼슘전류가 

증가함을 보고하였으며 Cao 등11은 opioid 펩타이드가 δ- 

및 κ-수용체를 통해 심근세포 보호작용에 관여하는데 이것

은 KATP 통로를 통하여 매개된다고 보고하였다. 이러한 연

구 결과는 opioid 작동제가 허혈시 그 활성이 증가하는 

KATP 통로활성조절에 관여할 가능성이 있음을 암시하고 있다.

  따라서 본 연구는 심근 허혈시에 유리되어 축적되는 opioid 

수용체 작동제들과 심근세포막에 존재하여 허혈 심근 보호

작용에 관여하는 ATP-민감성 칼륨통로의 활성조절과의 상

호관계가 있는 지의 여부와 그 기전을 알아봄으로써, 내인성 

opioid 물질들이 허혈성 심장질환의 병태생리에 미치는 영

향을 규명하고자 하였다.

재료 및 방법

1. 단일 심실근세포의 분리

  Patch clamp 실험에 사용할 단일 심실근세포의 분리는 

체중 25 g 내외의 ICR계 생쥐를 암수 구분없이 사용하였다. 

생쥐를 경추탈구법으로 실신시킨 후 흉강을 열고 심장을 적

출한다. 적출한 심장을 4
o
C  100% 산소로 포화된 Tyrode 

용액(조성: 137 mM NaCl, 5.4 mM KCl, 1 mM MgCl2, 

1 mM CaCl2, 0.33 mM NaH2PO4, 10 mM HEPES, 10 

mM dextrose, pH는 NaOH를 사용하여 7.4로 적정) 내에

서 미세가위를 이용하여 해부현미경(×20) 시야에서 주변연

결조직과 지방조직을 제거하고 대동맥에 catheter를 삽입한 

후 결찰하였다.

  Langendorff 장치에 분리된 심장을 매달고 37oC의 Tyrode 

용액을 관상동맥을 통해 1.5 mL/min의 속도로 5분간 관류

시켰다. 이어서 심장박동이 멈출 때까지 Ca
2＋

-free Tyrode 

용액으로 관류시키고 심장이 완전히 이완되면 0.6 mg/mL의 
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Fig. 1. Patch clamp configurations used in the present study. Excised
inside-out (left) and cell-attached (right) configurations respectively.

collagenase (Worthington Biochemical Co. CLS2)와 0.15 

mg/mL의 protease (Sigma type XIV)를 함유한 Ca2＋-free 

Tyrode 용액으로 약 25분간 관류시킨 다음, 마지막으로 high 

K
＋

-low Cl
−

 용액(조성: 20 mM taurine, 70 mM glutamic 

acid, 25 mM KCl, 10 mM KH2PO4, 3 mM MgCl2, 0.5 

mM EGTA, 10 mM HEPES, 10 mM dextrose, KOH로 

pH를 7.35로 적정)을 5분간 관류시켜 심장 내에 남아있는 

효소를 제거시켰다.

  소화된 심장으로부터 심실 부분을 떼어내어 high K＋-low 

Cl
−

 용액에 넣고 여러 절편으로 자른 다음 pipette으로 가

볍게 기계적 자극을 주어 단일 심실근세포를 분리하였다. 분

리된 세포들은 high K＋-low Cl− 용액에 보관한 후 도립현

미경(inverted microscope, American Optical Co.)상에서 

막대기 모양의 무늬가 분명하며 윤곽이 뚜렷하고 움직임이 

없는 세포들만 골라 실험에 사용하였다.

2. 미세전극의 제작

  Patch clamp용 미세전극은 내경 1.5 mm의 borosilicate 

유리관(Clark Electromedical Instruments Co., PG150T- 

7.5)을 미세전극제작기(Flaming/Brown Micropipette Puller, 

Sutter Instrument Co., P-97)를 이용하여 저항이 4∼5 M

Ω 정도되게 뽑고 광학현미경(stereozoom microscope, 

Nikon, SMZ-2B) 하에서 미세전극 말단 근처 부위까지 

Sylgard (Corning Co.)를 도포한 후 가열된 니크롬선 하에

서 건조시켰다. 이렇게 만들어진 미세전극의 말단을 다시 광

학현미경(Microforge, Narishige, MF-83) 하에서 관찰(500

배)하면서 전극 말단부에 열을 가하여 다듬은(polishing) 후 

저항이 2∼7 MΩ 정도 되는 전극을 실험에 사용하였다.

3. 단일통로전류측정 및 분석

  단일통로전류는 gigaohm-seal patch clamp 방법 중 excised 

inside-out과 cell- attached membrane patch 방법(Fig. 1)12

을 사용하여 기록하였다. Patch clamp 증폭기(Axopatch 

200A, Axon Instruments Inc.)를 통하여(이때 cut-off 

frequency는 2 kHz) 측정된 전기적인 신호는 디지털 신호

기록기(digital data recorder, Instrutech Co., VR-10B)를 

거쳐 비디오(SAMSUNG, SV-14D) 테이프에 기록하였다. 

단일통로전류의 분석은 비디오테이프에 기록된 것을 재생하

여 A/D converter인 Digidata 1200 interface (Axon Ins-

truments Inc.)에 연결하여 프로그램 pClamp (Axon Ins-

truments Inc.)를 이용하여 컴퓨터에 저장하고 분석하였다. 

  단일통로의 열리고 닫히는 시간의 측정은 half-maximum 

single-unit amplitude threshold 방법을 이용하였다. Open 

probability (Po)는 Spruce 등13의 방법에 의한 다음과 같은 

식을 이용하여 계산하였다.

n

Po = (∑ tj)/(Td n)
j=1 

  이 식에서 tj는 j=1, 2,....n개의 통로가 열릴 때 각각의 

전류단계에서의 통로가 열려있는 시간, Td는 단일통로전류

를 기록한 시간, n은 control 상태에서 최대로 활성화되는 

통로의 수를 가리킨다. Po는 30초 이상의 연속된 단일통로

기록들로부터 계산하였고, relative open probability는 약물

투여 전의 Po와 투여 후의 Po의 차이를 약물투여 전의 Po

에 대한 백분율로 표시하였다. 

4. 실험에 사용된 용액과 약물

  단일 통로전류 측정을 위한 용액은 internal, pipette 및 

bath solution으로서 각각 K-5 용액을 사용하였다(조성: 

140 mM KCl, 2 mM MgCl2, 5 mM EGTA 및 10 mM 

HEPES, pH는 HCl로 7.2로 적정).

  Opioid 수용체 작동제 DAMGO, KATP 통로 차단제 

glibenclamide, 대사억제제 2,4-dinitrophenol, Adenosine 

triphosphate 등을 사용하였으며 모두 Sigma Chemical 

Co.로부터 구입하였다. 
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Fig. 2. Representative recording of the typical KATP channel activity
in the excised inside-out patch at −60 mV holding potential. The
channel activity was appeared immediately after making inside-out
patch, and 1 mM ATP almost completely inhibited the channel 
activity. The channel activity reappeared when the ATP was washed
out from the bath solution, and then 50 μM glibenclamide inhibited
the channel activity.

Fig. 3. I-V properties of the ATP- 

sensitive K＋ channel (KATP) currents. 
Recordings were obtained in excised
inside-out patch membrane of isolated
rat ventricular myocytes at different 
clamp potentials ranging from −100 
to ＋100 mV (right panel). The current- 
voltage relationship (left panel) was 
plotted with the single channel currents
of the right panel.

결 과

1. Excised inside-out patch 실험에서 ATP-민감성 칼륨통

로(KATP 통로) 전류의 확인

  단일 심실근 세포에서 ATP-free K-5 용액 관류 하에서 

excised inside-out patch를 만들고 −60 mV의 유지 전위

(holding potential)를 가하면 내향성 전류의 통로 활성이 나

타났다. 이어서 세포내측 관류액에 ATP 1 mmol/L을 첨가

하면 통로 활성이 점차 약화되어 1분 경과 시에는 활성이 거

의 나타나지 않았다. 세포내측 관류액을 ATP가 없는 실험용

액으로 교체하면 통로 활성이 다시 나타나기 시작하여 3분 

경과 시에는 excised inside-out patch 시행 직후의 통로 활

성과 비슷한 수준을 유지하였고, 이때 세포내측 관류액을 

KATP 통로 억제제인 glibenclamide 50 μmol/L을 첨가한 

실험용액으로 교체하면 통로 활성이 점차 약화되어 교체 후 

1분 경부터는 통로 활성이 거의 나타나지 않았다(Fig. 2). 

  전류-전압 상관관계 곡선은 내향정류성(inward rectifica-

tion)을 보였으며 slope conductance는 62±1.3 pS(5예) 

였다. −60 mV 유지전위시의 단일 통로 전류 평균치는  

−3.7±0.26 pA (5예)였고 한 개의 통로가 열려있는 dwell 

time과 통로 활성의 정도는 반비례 관계였다. 이상의 통로 

특성으로 보아 본 연구의 inside-out patch에서의 단일 통

로 활성은 ATP-민감성(KATP) 통로 활성임이 확인되었다. 
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Fig. 4. Effect of linoleic acid on the KATP channel activities. 
Recordings show that DAMGO (1∼100 μmol/L) inhibited the 
channel activities at −60 mV holding potential in the excised 
inside-out patch.

Fig. 5. Dose-response curve of KATP channel inhibition by the 
DAMGO in the excised inside-out patch. Each points denote the 
mean of 3∼4 experiments and the vertical bar is SEM.

Fig. 6. Influence of DAMGO (100 μM) on the current-voltage curves
of the ATP-sensitive K＋ channel (KATP). The current-voltage relation-
ship was plotted with the single channel currents in the excised 
inside-out patch at different clamp potentials, and the channel 
conductance was not changed by the DAMGO.

본 연구의 insid-out patch 실험에서는 −60 mV 유지전위

시에 나타나는 내향 전류를 실험대상으로 하였다(Fig. 3).

2. Excised inside-out patch의 세포내측 관류액에 투여한 

DAMGO가 KATP 통로활성에 미치는 영향

  Excised inside-out patch의 세포내측 관류액에 투여한 

DAMGO (1∼300 μmol/L)는 통로활성을 감소시켰고, 그 

감소의 정도는 용량에 비례하여 컸으며 half-maximal in-

hibitory concentration (IC50)은 18.5±3.7 μmol/L이었다

(Fig. 4, 5).

  DAMGO의 통로활성 억제 양상은 통로열림의 빈도(fre-

quency)와 평균 열림기간(mean open-burst time)은 현저

히 감소시켰으나 단일 통로 전류의 크기에는 영향을 미치지 

않았다. 또한 excised inside-out patch에서 DAMGO를 투

여하지 않은 대조군에서의 전류-전압 관계곡선과 세포내측 

관류액에 DAMGO 100 μmol/L 투여한 후 5분 경과 시의 

전류-전압관계 곡선으로부터 얻은 conductance는 각각 62 

±1.4 및 62±1.6 pS로서(각 4예) 두 군간에 유의한 차이가 

없었다. 즉 본 연구의 DAMGO는 KATP 통로의 전도도(con-

ductance)에는 영향을 미치지 않았다(Fig. 6). 

3. Excised inside-out patch에서 DAMGO가 KATP 통로활

성을 증가시킬 수 있는 지의 여부 확인

  ATP-free K-5 용액 관류 하에서 excised inside-out patch

를 시행한 직후에는 세포 내 [ATP]i가 0 (zero)인 상태이므

로 KATP 통로활성이 최대로 나타난다. 따라서 통로활성을 

증가시키는 약물의 효과는 은폐되어 나타나지 않을 것이다. 

DAMGO가 KATP 통로활성을 증가시킬 수 있는 가능성을 

알아보고자 excised inside-out patch의 세포내측 관류액에 

ATP 100 μmol/L을 투여하여 통로활성을 약화시키고 여

기에 DAMGO 50 μmol/L을 첨가하여 통로활성에 미치는 

영향을 조사하였다. 그러나 DAMGO는 ATP 존재 하의 약

화된 통로활성을 증가시키지 못하였다(Fig. 7).

4. Cell-attached patch 실험에서 ATP-민감성 칼륨통로(KATP 

통로) 전류의 확인

  단일 심실근 세포에서 ATP-free K-5 용액 관류 하에서 

cell-attached patch를 만들고 −60 mV의 유지 전위(hol-

ding potential)를 가하면 미미한 정도의 내향성 전류의 통

로 활성이 나타났다. 이어서 관류액에 대사억제제인 
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Fig. 7. Effect of DAMGO (100 μM) on the attenuated KATP channel
activity in the presence of internal 100 μM ATP in the inside-out 
patch at −60 mV holding potential. DAMGO did not increase the
channel activity.

Fig. 8. A trace showing typical KATP channel activities in a cell- 
attached patch of an isolated mouse cardiac myocyte at −60 mV 
holding potential (HP). Dinitrophenol (DNP) induced channel activities
and these activities were inhibited by glibenclamide.

Fig. 9. Effects of DAMGO (10 and 100 μmol/L) on the dinitrophenol
(DNP)-induced KATP channel activities in the cell-attached patch at
−60 mV holding potential (HP). DAMGO increased the DNP-induced
channel activities in a dose-dependent manner.

Fig. 10. Effects of DAMGO on the dinitrophenol (DNP)- induced 
channel activities in the cell-attached patches. Relative activity at 1.0
represents the channel activities for 30 sec of DNP superfusion. 
Each columns and vertical bars represent mean ±SEM of 4 to 5
experiments. * and † indicate significant differences at p＜0.05 (*)
and p＜0.01 (†) compared with the DNP-induced control activities,
respectively.

dinitrophenol (DNP) 50 μmol/L을 첨가하면 통로 활성

이 점차 증가되어 3분 경과 시에는 활성이 거의 최대로 나

타났다. 이때 관류액을 KATP 통로 억제제인 glibenclamide 

50 μmol/L을 첨가한 실험용액으로 교체하면 통로활성이 

점차 약화되어 1분 경부터는 통로활성이 최대로 억제되었

고, 다시 ATP-free K-5 용액으로 관류하면 서서히 활성이 

증가하였다(Fig. 8). 유지전위 −60 mV 시의 단일 통로 전

류 평균치는 inside-out patch 실험에서의 경우와 비슷하게 

−3.8±0.19 pA (5예)였고 한 개의 통로가 열려있는 dwell 

time과 통로활성의 정도는 반비례 관계였다. 이상의 통로 

특성으로 보아 본 연구의 cell-attached patch에서의 단일 

통로활성은 ATP-민감성(KATP) 통로 활성임이 확인되었다. 

본 연구의 cell-attached patch 실험에서는 −60 mV 유지

전위 하에서 DNP 투여 시에 나타나는 내향 전류를 실험 대

상으로 하였다(Fig. 8).

5. Cell-attached patch에서 bath 내에 투여한 DAMGO가 

DNP-induced KATP 통로활성에 미치는 영향

  Cell-attached patch에서 DNP 50 μmol/L을 bath액에 

투여하여 KATP 통로활성을 유도하고 여기에 DAMGO 10 

및 100 μmol/L을 첨가하여 통로활성에 미치는 영향을 조

사하였다. DNP 50 μmol/L 투여 후 KATP 통로활성은 점

차 증가하기 시작하였고 투여 후 3∼5분이 경과할 즈음에

는 거의 최대 활성을 나타내었다. 이런 상태에서 bath액에 

첨가한 DAMGO는 DNP 50 μM에 의해서 유도된 KATP 

통로활성을 용량에 비례하여 증가시켰다(Fig. 9, 10).

고 찰

  본 연구는 μ opioid 작동제인 DAMGO가 효소분리법으로 

분리한 생쥐의 단일 심실근세포에서 ATP-민감성 칼륨통로

(KATP 통로)의 활성조절에 관여하고 있음을 보여주고 있다. 

  KATP 통로는, 심근 허혈 현상과 밀접한 관련이 있는 이온 
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통로로서, 세포 내 ATP의 농도에 따라 그 활성이 조절되는 

이온통로로 잘 알려져 있으며 주로 혈관평활근의 막전위와 

긴장도 조절14에 관여하거나 췌장의 β 세포에서의 인슐린 

유리
15

에 중요한 역할을 하는 이온통로로 알려져있다. 또한 

심근의 허혈이 시작된 후 수분 내에 일어나는 세포에서의 K＋ 

손실16 및 세포 외 K＋ 축적현상17,18은 심근이 허혈 또는 저

산소 상태에 놓이게 되어 세포 내 ATP가 감소하면 이 이온 

통로가 열리면서 일어나는 K＋ 유출 때문이다. 즉 KATP 통

로는 심근에서 일어나는 허혈 현상의 병태생리에 관여하고 

있다는 것이다. 따라서 이 통로의 활성을 조절하는 물질들에 

대한 연구가 관심을 불러 일으키고 있다.

  Opioid 펩타이드들은 심장, 교감신경, 부신 등과 같은 말

초 심혈계 기관에서 발견되고 있다. 지금까지 세가지 종류의 

내인성 opioid 펩타이드들(enkephalins, endorphins, dy-

norphins)이 클로닝(cloning) 되었으며 이들은 각각 pro-

enkephalin, prodynorphin, proopiomelanocortin의 전구

물질에서 유리되는 것으로 알려져 있다. 이들 세가지 전구물

질들의 유전자는 심방, 심실, 심근세포에서도 발현되고 있어

서 심장 내에서도 이들 opioid 펩타이드들이 합성, 유리되어 

작용할 수 있음을 추정할 수 있다. Opioid 수용체에는 세가

지 즉, δ, κ, μ-수용체가 존재하고 있으며, 일반적으로 μ-

와 δ-수용체는 enkephalins 및 endorphins과 결합하고 κ-

수용체는 dynorphins와 결합하는 것으로 알려져 있다.19

  본 연구의 μ opioid 작동제인 DAMGO가 효소분리법으

로 분리한 생쥐의 단일 심실근세포에서 ATP-민감성 칼륨 

통로(KATP 통로)의 활성조절에 관여하는 방식은, excised 

inside-out patch 실험에서는 용량에 비례한 통로활성 억제

를, 그리고 cell-attached patch 실험에서는 용량에 비례한 

통로활성 증가를 일으키는 것이었다. 이처럼 실험 형태에 따

라 효과가 다르다는 사실은 DAMGO의 세포 내외의 작용 

표적이 다르다는 것을 시사하고 있다. excised inside-out 

patch 실험에서는 통로 부근 또는 통로 자체의 표적물질에 

작용하여 통로활성 억제를, 그리고 cell-attached patch 실

험에서는 세포막 표면의 수용체에 작용하여 통로활성 증가

를 일으켰다고 생각할 수 있다. 이와 같은 가정은 세포 내 

신호전달 과정 또는 세포막 수용체에 작용하는 ligand 실험  

등을 통해 증명해야 할 것으로 보인다. 그러나 일부 연구자

들의 보고에 따르면 흰쥐(rat)의 심근세포막에는 δ와 κ-수

용체는 존재하나 μ-opioid 수용체는 존재하지 않는다20,21고 

하였는 바, 비록 대상 실험동물(mouse)이 다르기는 하나, 

본 연구 결과의 해석에 좀 더 정교한 실험적인 연구가 필요

하리라 생각된다.

  또한 내인성 opioid 펩타이드들은 스트레스를 포함한 다

양한 자극에 의해 심장에서 그 농도가 증가하고 궁극적으로 

말초순환으로 대량 유리된다는 사실이 잘 알려져 있다.
22

 

Weil 등23은 쥐의 좌심실을 내분비기관에 비유하면서 enke-

phalins이 좌심실에서 유리되어 체내로 공급된다고 하였다. 

한편, 심장에서 opioid 펩타이드들은 연령
24

이나 질병
2
에 따

라 그 농도가 증가한다고 한다. 특히, 심근허혈 시에는 opioid 

펩타이드들의 합성과 유리 증가가 일어난다고 하며 실제로, 

인간에게서 β-endorphin의 농도가 급성 심근허혈증이 있는 

환자나 혈관형성술(angioplasty)을 시행 중인 환자에게서 더 

높다는 보고도 있다.1,2 허혈 동안 경색된 쥐의 심실조직에서 

enkephalins의 농도가 올라가는데 이것은 경색 부위의 크기

를 줄이려는 현상으로 추정되고 있다.2 그리고 opioid 수용

체의 자극을 통해 심장의 교감신경을 억제하는 것도 심장을 

보호할 수 있는 또 다른 기전이 될 수 있다고 한다.
25

 이러

한 점들은 opioid가 저산소증과 관련된 병적상태에서 중요

한 역할을 하고 있음을 암시하고 있으며 심근경색과 같은 

심장질환 시에 일어날 수 있는 세포손상을 억제하는 중요한 

인자가 되고 있으나 아직까지 그 정확한 기전은 밝혀져 있

지 않은 상태이다. 본 연구의 cell-attached patch 실험에서 

DAMGO가 통로활성 증가를 일으킨 것은 허혈성 심근에는 

긍정적으로 작용할 것으로 생각되나, excised inside-out 

patch 실험에서 통로활성 억제를 일으킨 점은 오히려 부정

적으로 작용할 것으로 보인다. 

  Ischemic preconditioning (IPC)은 짧은 기간 동안 심장

을 허혈상태에 노출시킴으로써 이후에 나타나는 장시간의 

허혈상태로부터 심장을 보호하는 기전으로서 이 현상은 심

근허혈과 관련된 임상적용 가능성 때문에 광범위한 연구가 

진행되고 있다. 지금까지 이 IPC에는 KATP 통로를 포함한 

수많은 중요한 mediator 또는 modulator가 관련되어 있으

며, Schultz 등26에 의해 opioid의 IPC 관련성이 최초로 보

고된 이래 여러 연구자들에 의해 opioid와 심장보호 효과의 

상호연관성에 대해서 최근 많은 연구가 이루어지고 있다. 

Schultz 등26의 실험에 따르면, 허혈 전에 morphine을 투여

하면 경색부위의 크기를 감소시키고 opioid 수용체 길항제

인 naloxone은 그 효과를 차단했다고 한다. 이 후 여러 실

험에 의해 opioid-induced cardioprotection에서 δ-opioid 

수용체가 심장을 보호하는 데 중요한 매개체 역할을 하는 

것으로 밝혀졌다.
27

 한편, opioid 수용체는 G-단백을 통하여 

adenylate cyclase activity를 약화시키고 cAMP 생산을 감
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소시킨다는 사실도 알려져 있다. Opioid 수용체의 활성화에 

의한 preconditioning은 protein kinase C가 관여하며 

KATP 통로의 활성화를 통해 매개된다고 여러 연구자에 의해

서 보고되고 있다.
11

  이 밖에도 opioid들과 KATP 통로와의 관련성을 암시하는 

여러 보고가 있다. Wild 등28은 opioid 수용체는 Gi 단백을 

통해 칼륨통로와 연결되어 있으며 neuronal KATP 통로는 

μ와 δ opioid 수용체 자극에 의해서 유도된 진통작용을 

매개함을 보여주었다. 또한 담낭공복(emptying)과 저산소증

에 의한 연막(pial) 동맥확장에도 opioid들과 KATP 통로가 

관련되어 있음이 알려지고 있다. Patil과 Thakker29는 담낭

의 운동성(motility)에 대한 morphine의 억제효과를 gli-

benclamide가 차단하였다고 보고하였으며, Amstead
30

의 

보고에 의하면 nociceptin/orphanin FQ는 KATP 통로와 

Kca 통로의 활성화를 통해 연막동맥의 확장을 일으킨다고 

하였다. 또한 multicellular 표본에서 morphine은 탈분극의 

최대속도를 감소시키고 활동전위기간을 증가시켰다.9 Alarcon 

등9은 기니픽의 유두근에서 활동전위기간을 늘리는 morphine

의 효과가 glibenclamide에 의해서는 영향을 받지 않았지만 

diazoxide에 의해서는 억제되었다고 보고하였다. 

  이처럼 심장의 opioid 시스템과 KATP 통로와의 관련성을 

간접적으로 시사하는 다양한 연구 보고들이 있으나, 본 연구는 

opioid 작동제가 심근세포막의 ATP-민감성 칼륨통로(KATP)

의 활성 조절에 미치는 영향을 분리된 단일 심실근 세포에

서 patch clamp의 방법을 이용하여 직접적으로 측정해 보

았다는 데에 의미가 있으며, 향후 세포막 수용체와 관련된 

작용, 2차전령계를 포함한 세포 내 신호전달 과정에 미치는 

영향, 그리고 통로 활성을 직접적으로 조절하는 기전 등을 

밝혀내어 opioid 작동제가 심근 허혈시 어떤 역할을 할 것

인지를 규명해야 할 것이다. 

알 림

  이 논문은 전남대학교병원 임상의학연구소 학술연구비

(CR107017-1)에 의하여 연구되었음.
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