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서 론

간질의 발생기 을 규명하기 하여 많은 연구들이

진행되고 있으며 지 까지 밝 진 내용 에는 신경

달물질의 여가 있다는 증거들이 있다. 추신경계의

신경 달물질은 억제성 신경 달물질과 흥분성 신경

달물질로 별할 수 있는데 억제성 신경 달물질인

GABA(γ-aminobutyricacid)의 상승제를 사용하거

나 뇌 GABA의 농도를 올림으로써 경련이 조 됨이

증명되었다.GABA의 기능은 GABA수용체에 의해

유도된 이온통로(ionchannel)에 작용하여 염소이온

의 세포내 유입을 증가시켜 세포막의 과분극을 일으켜

신경을 억제 시키는데,뇌의 성숙에 따른 GABA수용

체의 아단 (subunit)구성의 발달성 변화와 GABA성

신경세포의 뇌의 분포부 에 따라서 그의 기능 특성

이 차이가 있음이 밝 졌다
1)
.이러한 GABA와 그 수

용체의 특성을 규명하기 한 연구노력은 세포막의 흥

분을 일으키는데 여하는 필수 인 요소로 세포막에

있는 거 분자 구멍(macromolecularpore)인 이온통

로에 한 개념이 도입됨으로써 활기를 띄게 되었다.

이온 통로는 투과하는 이온종류에 선택성이 있고 서로

독립 이며 특수한 기 ,물리 ,그리고 화학 신

호에 의해 열리고 닫힘이 있어 신경계나 근육계의 시

냅스에서 신호를 달할 수 있다.1976년 Erwin

Neher와 BertSakman이 patch-clamp기법의 개발

로 이온통로의 도성을 측정할 수 있게되었고 새로운

특성을 갖는 통로들이 발견되었으며 몇몇의 경우에는

분자구조까지 밝 지고 있다.이 GABAA -수용체

(receptor)에 작용하는 GABA-gatedchlorideion

channel에서 이온의 도도나 투과성등을 연구함으로

써 GABA의 기능 특성을 여러가지 측면에서 규명

이 가능하게 되었다.본 종설은 지 까지 밝 진

GABAA수용체의 특성에 하여 문헌고찰과 함께

자가 미국 MedicalCollegeofVirginia의 신경과와

소아신경과에서 Dr.Douglas A.Coulter와 Dr.

JohnM.Pellock교수 지도하에 시행하 던 실험결

과와 최신지견을 보고하고자 한다.

신경 달물질과 간질의 유발기

화학 신경 달물질은 뇌에서 신경세포들 사이의

정보를 매개하는 물질이며 이러한 신경 달체계의 이

상은 간질을 유발하거나 형성의 원인이 된다.이러한

화학물질은 세포막에 있는 이온통로에 여하거나 세

포막에 부착된 이차 달체계(membrane-boundse-

cond-messengersystem)를 통제하고 조정하여 신

경신호 달이나 신경조정 효과를 나타내게 한다 (Fig.

1)
2)
.이온 통로에 여하는 신경 달물질( ,GABA

Acetylcholine)은 이온통로가 열리고 닫히게 하여 근

육 신경 시냅스에서 기 인 신호가 달되며

하를 띤 이온들이 세포막을 넘나들면서 (elec-

tricalpotential)를 만들어 내고 이로인한 세포 내외

의 차에 의해서 세포들은 활동성을 갖게 함으로써

그 기능을 발휘하게 한다.신경 달물질의 분류는 분

비되는 세포의 종류에 따라 neuron에서 분비되는 것

은 신경 달물질(neurotransmitter),그 밖의 다른세

포들에서 분비되는 것은 호르몬이라고 분류하기도 한

다.더 자세한 분류는 작용속도,작용기간,작용의 특
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Fig.1.Twoclassesofneurotransmitteractions(citedreference2.p133)A.
1.directgating ofanion channelismediatedby atransmitter
receptorthatispartoftheionchannel.2.Thesereceptorsare
composedoffour(orfive)subunits,eachofwhichcontainsfouror
five membrane-spanning α-helicalregions (eg.,GABAA receptor).
B.indirectgatingismediatedbyasecondmessengerthatcouples
thereceptorto theion channel(eg.,GABAB receptor).1.The
receptoractivatesaGTP-bindingprotein(G-protein),whichinturn
activatesasecond-messengercascadethatmodulatesionchannel
activity.2.Thetypicalreceptoriscomposedofasingleprotein
withsevenmembrane-spanining α-helicalregicalregionthatbind
theligandwithintheplaneofthemembrane.

Table1.NeurotransmitterandTheirBiosyntheticEnzymes

Transmitter Enzymes

Acetylcholine

Biogenicamines

Dopamine

Norepinephrine

Epinephrine

Serotonine

Histamine

Aminoacids

GABA

Glycine

Glutamate

Peptides

Enkephalins

Cholecystokinin

Pituitarypeptides

Hypothalamicreleasingfactors

SubstanceP

cholineacetyltransferase

tyrosinehydroxylase

tyrosinehydroxylaseanddopamineβ-hydroxylase

tyrosinehydroxylaseanddopamineβ-hydroxylase

trytophanhydroxylase

histidinedecarboxylase

glutamicaciddecarboxylase

generalmetabolism

generalmetabolism

trypsin-likeandcarboxypeptidaseB-likeenzymes

수성,그리고 분비 후 이동한 거리등에 의하여 이루어

질 수 있다. 를 들면 신경 달물질은 극히 국한된

부 에,신경조 물질(neuromodulator)은 비교 넓

은 부 에,그리고 신경호르몬은(neurohormone)은
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Table2.EvidenceforRoleofGABAinEpilepsy

1.GABA/benzodiazepine receptoris an importantsite ofaction ofbenzodiazepine and barbiturate

anticonvulsants

2.GABAagonistssuppressseizuresandGABAantagonistscauseseizuresinvivoandvitro

3.DrugsthatraiseendogenouslevelsofGABA(eg,vigabatrin,aGABA-transaminaseinhibitor)are

convulsants

4.DrugsorconditionsthatinhibitGABAsynthesis(pyridoxinedeficiency,isoniazid)cancauseseizures

5.GeneticandacquiredmodelsofepilepsyhaveabnormalitiesinbiochemicalmarkersforGABAergic

synapses

6.Brain tissue from epileptic patients has abnormalities in GABA/benzodiazepine receptors,as

demonstratedbyreceptorautoradiographyandpositronemissiontomography

*
citedreference3.

멀리 떨어진 부 까지 작용하는 것을 말한다.그러나

이러한 어휘들은 때때로 혼동되어 사용되고 있다.일

반 으로 신경 달물질이라고 불리는 것은 작용의 특

수성이나 부 에 계없이 neuron에서 분비되는 모든

종류의 화학 령자를 가르키기도 한다. 표 인 신

경 달물질과 이들을 형성하는 효소는 표1과 같다

(Table1).이 추신경계의 주된 억제성 신경

달물질은 GABA와 그 수용체의 기능과 연 되어 간

질의 형성에 여하는 기 을 알아보고자 한다.

실험동물 해마(hippocampus)에서 GABA원성 신

경세포의 발달의 지연이 있을때 미성숙 뇌에서 신경

흥분도가 증가됨을 규명하 고,aluminagel국소 간

질 모델에서 뇌 피질병소에 GABA가 함유된 신경세

포의 수가 감소되었다.인간에서의 연구는 매우 제한

이지만 난치성 측두엽 간질환자의 수술시 얻은 해

마조직에서 GABAA와 benzodiazepine결합 부 의

명한 감소를 보여 간질의 형성에 GABA system

이 여하고 있음을 보여주고 있다
3)
.이러한 실험결

과들은 요약하여 간질의 형성기 과 치료에 GABA

system이 여하고 있다는 증거들을 나열하면 다음 표

와같다(Table2).

GABA수용체의 약리학 특성

GABA는 뇌의 주된 억제성 신경 달물질로 뇌

피질에서는 주로 추체 신경세포의 축색상부와 몸체사

이에 신경연 을 이루는 간뉴론(interneuron)에 주

로 분포하며,이러한 GABAergicneurons의 축색

말단에서 흥분성 신경 달물질인 glutamate로 부터

탈탄소화작용(decarboxylation)으로 만들어지는데 이

때 여하는 효소는 glutamicaciddecarboxylase로

써 피리독신이 조효소로 여하며 이 효소의 결핍시

GABA형성의 장애로 경련이 유발될 수 있다.신경

시냅스에 유리된 GABA는 GABA-transaminase에

의해 분해되어 신경교세포나 연 신경말단부에서

흡수펌 기 으로 제거된다.시냅스에 유리된 GABA

의 작용은 2개의 수용체 즉 사 진성 수용체

(metabotrophicreceptor)인 G-단백 세포내 달체

계의 GABAB-수용체와 이온통로 연 수용체(iono-

trophic,ligand-gatedionchannels)인 GABAA

와 GABAC-수용체에 작용하여 기능을 나타나는데,

GABAA-수용체의 구조는 최소한 두 군데의 결합부

를 가지고 있다.즉,GABA 결합부 와 benzodia-

zepines, β-carbolines,picrotoxine-like convul-

santdrugs,barbiturates,등과 chloridechannel을

한 allosteric결합부 의 두 군데가 있으며,GABA

의 결합으로 염소이온 통로가 열리고 염소이온의 세포

내로 유입이 증가하여 세포막의 과분극을 일으켜 신경

억제를 시킨다.이러한 GABA의 기능을 상승시키는

약물들은 곧 항경련제로써 작용 할 수 있는데 이

표 인 약제가 Benzodiazepine(이하 Bz),Pheno-

barbital(이하 Pb)이고 GABAA수용체에 allosteric

modulation으로 작용하여 세포막의 과분극을 유발하

고 신경억제를 시킨다.GABAC-수용체는 가장 최근

1986년 Johnston등
4)
이 제안한 수용체로 주로 척추동

물의 망막에 분포하며 GABAA수용체 길항제인 bi-

cuculline이나 GABAB수용체 상승제인 baclofen등에

는 반응이 없으며, CACA(cis- aminocrotonic
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Fig.2.SchematicdiagramsofNMDA(majorexci-
tatory)andGABAA(Majorinhibitory)recep-
tors(citedreference3,p90).Eachreceptors
haveseveralbindingsitesforagentsthat
can modulatetheefficacy oftheprimary
ligand(glutamateand GABA).glycine:en-
hancetheactionofglutamate.phenyclidine
binding site:noncompetitive inhibition of
glutamateaction.polyamine binding sites:
agonisticorantagonistic.MgandZn:chan-
nel blocking effect. benzodiazepine and
barbiturates:enhanceGABA function,pic-
rotoxin:blockschlorideflux.β-carbolines:
agonistorantagonist.

Fig.3.GABAA receptorchannelshavemultiplebin-
dingsitesfordrugstoregulateGABA-evoked
currentflow.(citedreference3,p117)

acid)에 의해 기능이 억제된다. 한 benzodiazepine

이나 barbiturates로 GABA의 기능이 조정되어 지

지 않는다.GABAB-수용체는 이온통로 복합체와는

다른 G-단백 세포내 달체계(guanosintriphosphate

binding protein(G-protein)-mediated intracellular

messengersystem)에 의해서 기능을 나타내는데 신

호자극이 수용체에 달되면 G-단백질을 활성화하고

신호 달의 매개체로 G-단백질을 사용하여 potas-

sium 이온통로에 여하여 천천히 그리고 오래 지속

되는 억제성 신경후막 를 형성함으로써 신경억제

를 일으킨다(Fig.2,3).

GABAA 수용체의 구조와 특성의 변화

GABA typeA(GABAA)수용체는 포유동물의 신

경계 반에 걸쳐서 분포하는 이종과합체 막단백(he-

terooligomericmembraneprotein)인데,분자 구

조성분에 한 지식이 최근 수 년 동안 목할 만하게

발 되어졌다.한 때는 단일분자구조라고 여겼으나 최

로 α와 β의 2개의 아단 (subunit)가 1987년에

클로닝(genecloned)되었고,그 후 가장 최근까지 15

개의 포유동물의 GABAA수용체 아단 가 클로닝되고

표시화되었는데 α1-6,β1-3,γ1-3,δ, ρ1-2가 그

아단 이며
5)
이 ρ아단 는 인간의 망막에서 분리

되었다
6)
.GABAA수용체의 구조는 이러한 일련의 아

단 들이 재조합을 이루어 pentameric모양을 이루고

있다고 추정할 수 있다.이처럼 분자구조직 다양성 때

문에 GABAA수용체의 약물학 이질성의 설명이 가

능하다
7)
.보통의 GABAA수용체의 약리학 기능을

나타내는 가장 기본 인 아단 의 조합은 αxβxγx

이다.이 γ-subunitclass는 a/β subunit조합이

있는 GABAA수용체에서 benzodazepine계열이 강

력한 약리작용을 나타내게 하는데 꼭 필요로 하는 구

조이며
8)
,α-subunit의 변형에 따라 제 Ⅰ형과 제 Ⅱ

형의 benodiazepine수용체(typeⅠ and Ⅱ beno-

diazepinereceptors)로 구별할 수 있는데 제 Ⅰ형은

α1을 제 Ⅱ형은 α2,α3등의 아단 를 함유한다
9)
.β

-subunit는 기능 으로 서로 교환이 가능한 동종형이

며 GABA나 pentobarbital이 결합할 수 있는 특성을

나타내 주고 δ-subunit의 기능은 잘 알려져 있지 않

으며 ρ-subunit는 설치류 추신경계에서는 요치

않은 아단 이나 척추동물의 망막신경세포에만 존재하

며 GABAC 수용체를 구성하는 아단 이다
10)
.이러한

GABAA수용체의 아단 구성성분에 따라 변화되는

기능 특성을 규명하기 해서 아단 특이항체를 이
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용한 면역세포화학 방법을 사용하여 단백 표 부

의 지도화와 insituhybridization방법을 이용하여

유 자 발 부 를 규명하게 되었다.이러한 실험의

결과로 GABAA-receptorsubunit는 15개가 규명이

되었으며,이 아단 의 조합방식에 따라 GABAA수용

체의 특성에 차이가 있고,아단 의 유 자발 이 뇌

의 부 에 따라 차이가 있음으로 인해 성숙쥐의 추

신경계에서 GABAA수용체의 기능 특성이 다양하게

나타난다
7,11,12)

.동물실험에서 태아기의 GABAA sys-

tem의 역할은 성인 추신경계의 GABAA system의

기능과는 다른데 를 들면 미숙한 뇌는 경련성 질환

으로 부터 GABAA system에 의한 보호가 미약하다
13)
.이것은 뇌가 성장함에 따라 GABAA 수용체의 아

단 의 변화가 약리학 특성의 변화를 가져올 것으로

생각하며,이러한 GABAA수용체아단 의 유 자 발

의 변화는 GABA의 역할이 흥분 향신경성요소

(excitatoryneurotrophicfactor)에서 차츰 억제성

신경 달물질로 변화되는것과 일치하는 것으로 생각할

수 있다
1)
.

태생기의 횐쥐 뇌의 GABAA수용체는 α2,α3,α

5,β1,β2,β3,γ1,γ2, γ3 subunit를 함유하고

있으며 생후 12일째 성숙한 시냅스를 형성하기 시작

하여 α1,α4,α6,β2,γ2 와 δ2 subunit를 함유하

는 변화를 거치면서 억제성 신경 달물질로 GABA의

기능을 소유하게 된다.즉 주된 변화는 α subunit의

변화이다
1)
.왜 이러한 변화가 뇌의 발육도 에 일어나

는가?태생기나 신생아 시기의 GABAergicsystem

의 약리학 특성을 규명하는데 이러한 변화가 어떤

의미를 가질것인가?인간의 뇌의 발육도 에도 이러

한 변화가 어떻게 나타나는지에 한 의문은 앞으로

풀어야 할 흥미로운 과제라고 생각한다.

GABA System에 여하는 약물의 동태

(Pharmacodynamics)

GABA원성 신경세포(GABAergicneuron)기능

의 상승효과를 나타내는 항경련제는 간질의 형성 기

에 GABA가 여 하고 있다는 것을 강력히 시사하며

GABAA수용체에 여하는 약제들은 신 강직 간

성,부분 복잡발작 등에 여하는 항경련제들이다
14)
.

GABAA-수용체 염소이온 통로 복합체(GABAA-

receptorchloridechannelcomplex)는 GABA 수용

체,benzodiazepine수용체,picrotoxin,barbiturate

등의 결합 수용체 부 로 구성되어 있으며(Fig.2,3),

benzodiazepine계열(clonazepam,diazepam,nitraze-

pam andlorazepam)은 GABAA수용체에 allosteric

modulation(BZ의 결합부 는 GABAA 수용체의 아단

α-chain에 치하나 GABA의 결합부 는 β

-chain에 치)하여 GABA의 기능을 상승시키는데

GABA에 의해 유도되는 염소이온의 유입을 증가시켜

항경련 작용을 일으킨다.

BZ의 수용체 작용 부 는 고친화력과 친화력 부

두 군데가 있으며 항불안효과나 pentylenetetrazol

에 의해 유도되는 경련의 조 기능은 고친화력 BZ수

용체에 의해서 작용을 나타내고, 기자극에 의해 유

발된 경련이나 신경력의 치료제로써의 작용부 는

양쪽부 에 모두 작용한다
15)
.이러한 친화력과,고친

화력 수용체 부 는 BZ의 농도 변화에 따라 GABA

반응의 최 상승효과를 보이는 곳이 두 군데에서 출

하는 것으로 성숙 휜쥐의 피질신경세포와 사람의 측

두부 피질신경세포에서 비교 실험을 시행한 결과 고친

화력부 의 halfmaximalconcentration은 0.06nM

로 두 상간의 차이가 없으나, 친화력은 쥐에서

51.2nM,사람에서는 16.3nM의 농도를 보 다
16,17)

.

Barbiturate의 작용 결합부 는 명확하지 않으나

GABAA수용체의 염소이온통로나 그 근체에 결합하여

염소이온에 한 GABA의 기능을 상승시켜 경련을

조 한다.Twyman등
18)
은 patch-clamp방법을 통한

단순 통로 기록연구에서 Diazepam은 GABA수용체

류의 주 수를 증가시키고,Phenobarbital은 기간

을 증가시키는데 이는 dizaepam이 GABA결합의 친

화력을 증가시키고 Pb는 염소이온의 통로나 그 근처

의 조 부 에 결합하여 이온통로의 개방을 안정시킴

을 밝혔다.이러한 allostericmodulation은 수용체의

세포외 역(extracellulardomain)과 염소이온통로

역(chlorideiondomain)의 두가지 방식으로 조 되

는데 Bz는 세포외 역에 여하며 GABAA수용체의

구조 γ2-subunit존재유무에 따라 그 기능이 좌

우되나 Pb는 이온통로 역에 여하여 수용체 구조

의 양상에 향을 받지 않고 기능을 나타낸다
19)
.그

외 GABAA수용체에 직 작용은 하지 않지만

GABA와 계가 있는 약제 Vigabatrin(γ-vinyl-
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GABA,Sabril)은 GABA transaminase를 불가역

으로 억제하여 GABA의 괴를 방하고 따라서 뇌

의 GABA 농도를 증가시켜 GABA에 의해서 유도되

는 신경억제를 일으키게 하는 새로 개발된 항경련제

하나이다.Valproicacid는 GABAA수용체와는 직

계가 없으나 GABA의 합성과 괴시키는 효소

(glutaminaciddecarboxylaseandGABA tran-

saminase)에 여하여 뇌의 GABA농도를 증가시켜

항경련 작용을 한다.앞으로 사용가능성이 있는 Stiri-

pentol(Biocodex)은 GABA의 흡수기 이나 사를

억제하여 뇌에서 GABA농도를 증가시켜 항경련 작용

을 나타낸다.

비록 GABAA수용체의 활성화가 일반 으로 신

는 국소경련의 실험모델에서 항경련효과를 나타

내기는 하지만 역설 으로 GABAA 상승제가 비경련

성 발작의 실험모델에서 경련을 유발시킬 수 있다
20)
.

를 들면 GABAA 상승제인 muscimol,tetrahy-

droxyisoxosolopyridine을 신 으로 주입시 인간

에서 결신발작과 유사한 경련이 쥐에서 나타났다.

GABAA상승제는 한 동물 γ-hydroxybutyrate

model에서 결신발작과 비슷한 경련을 유발하 으나
21)
,흑질(substantianigra)에 주입시는 경련을 억제

하 다
1)
.이러한 결과는 인간의 결신발작과 유사한 비

경련성발작은 뇌피질의 한정된 부 에서 GABA에 의

해 유도되는 신경억제가 오히려 조장되나 흑질부 에

서는 방됨을 나타내고 있다.인간에서도 Pb나 Bz가

결신발작을 조장할 수 있다
22)
.이처럼 뇌의 부 에 따

라 GABAA 수용체 상승제들의 작용이 다르게 나올

수 있는 것은 GABAA-수용체의 subunit의 구성성분

이 서로 다르게 발 되기 때문이라고 추정할 수 있다
16)
.

결 론

추신경계의 주된 억제성 신경 달물질인 GABA

는 GABAA 수용체에 작용하여 염소이온통로에서 염

소이온의 세포내 유입을 증가시켜 신경세포막의 과분

극(hyperpolarization)을 일으켜서 신경억제의 기능을

발 한다.임상 으로 GABAA 수용체에 길항제로 작

용하는 약제나 GABA 형성의 장애가 있을때에 간질

이 유발될 수 있으며 GABAA 수용체에 상승제로 작

용하는 약제(benzodiazepines,phenobarbital)등은

항경련의 효과를 나타낸다.GABAA수용체의 기능은

발달성 변화와 뇌의 부 에 따라 GABAA수용체 아단

의 구성성분의 차이가 있어 기능의 차이를 나타낼

수 있다.앞으로 이러한 GABA의 특성이 인간의 정

상 추신경계와 간질을 일으킨 병소부 에서는 어떻

게 출 하는가를 직간 으로 규명하고 비교하는 보

다 많은 연구가 진행되어 간질의 발생기 과 항경련제

의 개발에 요한 략을 세울 수 있는 신경과학의 한

분야로 공헌할 수 있도록 기 한다.
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