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- Abstract -

Hippocampal slice models can be a powerful tool to study the mechanism of partial epilepsy. Despite the loss of

connection with the rest of the brain, in vitro hippocampal slice preparations allow detailed physiological and phar-

macological studies, which would be impossible, in vivo. There are several methods to induce electrographic seizures

on hippocampal slice models. Those are electrical pulse train stimulation, 0 Mg2 + artificial cerebrational fluid and

high concentration of extracelluar K+ on bath. Among them, the electrically triggered seizure may mimic the physio-

logical communication between neuronal populations without any deterioration of normal physiologic and chemical

status of the hippocampal slice models. Presumably, such communication from hyperexcitable areas to other neuronal

populations is involved in the development of epilepsy. Electrographic seizures in hippocampal slice models occur in

the network of neurons that are involved in epileptic seizures in the hippocampus in vivo. Because these models have

many advantages and are very valuable to research of epileptogenesis on partial epilepsy, I would like to introduce

the electrophysiological methods to induce electrographic seizure or epilepsy on hippocampal slice models briefly in

this paper. 
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흰쥐 해마절편에서의간질발작및 간질모델

경상대학교 신경과학연구소, 경상대학교 의과대학 신경과학교실

권 오 영

서 론

간질 환자 및 간질의 실험동물 모델에서 해마는 간질
현상의 초점으로 매우 중요한 기관이다. 특히 해마조직
절편은 국소간질을 연구하는데 아주 유용한 것으로 알
려져 왔으며, 대뇌의 다른 부위와의 연결은 소실되어 있
지만, 생체 밖에서 유지되는 조직절편이기 때문에 생체
안에서는 불가능하고 섬세한 생리학적 및 약리학적 연
구가 가능하다.

전기자극에 의해 유발된 간질발작(전기유발발작)은
신경세포 집단의 생리학적인 연결체계에서 일어나며,
흥분이 과도한 상태의 신경세포 집단에서 다른 신경세
포 집단으로 흥분성이 전달되는 현상으로 간질 발생기
전에 관계가 있다1. 따라서 해마의 조직절편모델에 발생
한 전기유발발작은 생체 안의 해마에서 보이는 간질발
작에 관계하는 신경세포의 연결망에 발생하고, 생체에
서 생기는 간질발작이 해마에 병태생리적 변화를 초래
하는 것처럼 생체 밖의 해마 배양조직절편에서 비슷한
현상이 일어날 수 있을 것이다.



해마의 조직절편모델은 특히 측두엽의 부분간질의 연
구에 유용하다. 이를 이용한 전기생리학적인 실험은 쉽
지 않지만 잘 운영이 되면 생체 내에서는 여러 가지 제
한점 때문에 시행하기 어려운 다양한 생리학적, 생화학
적, 약리학적인 조건을 쉽게 통제하면서 전기생리학적
실험을 할 수 있다는 장점이 있으므로 간질생성기전의
연구를 위해서는 꼭 개발되어야 하는 실험 도구에 해당
된다. 저자는 이 글을 통해서 해마조직절편에서 전기생
리학적 방법을 이용한 간질발작 및 간질모델을 만드는
방법에 대해서 간략히 소개하고자 한다.

본 론

1. 해마조직절편의 준비

전기생리학적 실험을 위한 해마의 절편을 준비하는
방법은 두 가지가 있다. 첫째는 신경세포의 가소성이 뛰
어난 어린 흰쥐에서 단두 후에 해마를 절개하고 절편을
조직상태로 일정한 기간동안( 1 4 ~ 2 1일) 배양한 후에
전기생리학적 실험을 하는 방법이고, 두 번째는 성년의
흰쥐를 단두하고 뇌에서 해마를 절개하고 절편을 만들
어 즉시에 사용하는 방법이다. 

1-1. 어린 흰쥐로부터 절개하고 배양한 후 사용하는

해마절편

이 방법은 흔히 해마의 조직 특이성 배양시스템( o r -
ganotypical hippocampal explant culture system)
으로 불린다. 해마의 조직배양절편은 신경세포의 가소
성이 뛰어난 생후 6 ~ 8일 된 S p r a g u e - D a w l e y계 어린
흰쥐로부터 얻으며, 어린 흰쥐는 단두에 의해 희생시킨
다. 이후의 과정은 모두 층상의 공기가 수평으로 흐르는
후드(horizontal laminar flow hood)에서 엄격한 무
균상태에서 수행한다. 두피를 살균한 후에 뇌 손상을 피
하면서 빠른 속도로 뇌를 두개골로부터 절개한 후 얼음
으로 냉각한 G B S S ( G e y’s balanced salt solution)에
넣는다. GBSS에 담긴 흰쥐의 뇌의 양 쪽 해마를 현미
경 시야 하에서 절개하고 Stoeling 조직 슬라이서( t i s-
sue slicer)를 사용하여 4 0 0 ~ 4 5 0㎛ 두께의 절편으로
자른다. 이 절편을 다공성의 막이 바닥을 이루는 원형의
배양용기(porous membrane insert)에 넣어 배양하는
데 각 배양용기마다 5 ~ 6개의 조직절편을 올려놓고 이
들을 6개의 배양용기를 넣을 수 있는 원형의 공간들이
있는 판상의 용기(six-well plate)에 넣는다. 배양을 위
해서 Gä w i l e r의 배지(50% BME, 25% HBSS, 25%
열처리한 말의 혈청, D-glucose 6.5mg/ml, gluta-

mine 1mM, pH 7.3)2를 사용하고 1 m l의 Gä w i l e r의
배지를 판상의 용기의 각 원형공간 안의 배양용기의 밑
에 주입하여 조직의 영양을 공급한다. 이 들 조직절편의
배양은 3 6℃의 5% CO2 배양기안에 유지하였고, 2~3
일마다 배지를 갈아준다.

1-2. 성인 흰쥐로부터 해마의 절개 직후 바로 사용

하는 해마절편

성년의 흰쥐를 pentobarbital sodium(50mg/kg,
i . p . )으로 처리하고 단두나 경추골 탈골로 희생시킨 후
에 뇌를 꺼내고 배양조직절편을 준비하는 과정과 같은
방법으로 4 0 0 ~ 4 5 0㎛ 두께의 절편을 만든 후에 바로
실험에 이용한다. 이 모델은 뇌 조직절편을 절단할 때
조직이 눌리거나 비틀어지고 심지어는 세포가 죽는 일
이 있을 수 있지만, 다행스럽게도 한시간 정도가 지나면
해마의 조직절편의 전기생리학적인 반응은 정상으로 회
복되며, 현저한 가소성을 보인다3.

1-3. 해마조직절편모델의 장점

해마를 포함하는 대뇌의 조직절편은 제한된 신경전달
계를 가지고 있기 때문에 발생하는 모든 현상이 절편 안
의 신경전달망에서 발생하는 것이며 신경계의 다른 먼
장소에서부터 일어나는 사건이 아니다. 즉, 어떠한 기전
으로 인해 전기파상의 간질발작이 형성되고 발현되었던
간에 모든 기전이 이 제한된 조직절편 안에서 일어나는
현상이고 해마로 투사하는 외부 지역에서 일어나는 현
상의 반영은 아니다. 따라서 간질발작의 형성에 동반된
모든 신경생리학적인 변화가 해마조직절편 내에 존재하
는 현상으로 이해하고 그 의의를 유추할 수가 있다. 또
한, 조직절편의 환경을 쉽게 조절할 수 있다는 장점도
있다. 예를 들어 세포외액의 전해질과 가스의 농도를 쉽
게 조절할 수 있으며 적용하는 약물의 농도를 정확히 알
수 있다3. 

1-4. 해마조직절편모델의 제한점

해마의 조직절편이 제한된 신경전달계를 가지고 있는
것은 장점일 수도 있지만 다른 측면에서는 단점이 된다.
즉, 외부로부터 해마로 유입되는 신경망이 소실되어 있
는 점이 단점으로 작용한다는 말이다. 해마로 유입되는
신경회로들의 기능을 모두 알 수는 없지만, 소실된 신경
망의 기능이 무엇이던 간에 이로 인해서 화학약품의 작
용발현에 영향을 줄 수가 있다. 따라서 어떤 약물을 해
마의 조직절편모델에 적용하였을 때 효과가 없었다고
하더라도 생체 내에서는 이 약품이 외부로부터 해마로
유입되는 하나의 신경회로를 자극하여 효과가 있을 수

대한임상신경생리학회지 제 1 권 제 2 호

148 Journal  of  the  K. S. C. N.  1999



있다는 가정을 배제할 수가 없으므로 실험에 사용된 약
물이 효과가 없다고 단정할 수가 없다. 

또한 절단을 하는 과정으로 인해 조직절편의 장축으
로 전달되는 억제성 및 흥분성 연결이 손상되어 해마내
의 신경회로도 소실된다는 점으로 해마의 장축으로 전
달되는 기능적 연결이 이 실험모델에서는 무시되는 점
이다. 

실험모델이 배양조직절편이 아니고 성년의 흰쥐에서
바로 얻어낸 해마조직절편인 경우는 준비과정에서 어느
정도의 신경손상을 피할 수가 없으며, 이로 인해 세포내
의 신경전달물질 등이 세포 외로 나오게 되므로 조직절
편내의 전기생리학을 변화시킬 수도 있다3.

2. 해마조직절편의 전기생리학에서 관찰되는 파형

과 그 의의

해마의 조직절편에서 일어나는 전기생리학적인 현상
은 극히 제한된 신경전달망에서 발생하며 생체 내에서
일어나는 현상과는 완전하게 동일한 것은 아니다. 그러
나 이는 생체에서 일어나는 간질양활성의 실험모델이기
때문에 용어는 임상에서 쓰이거나 동물실험에서 사용되
는 것과 연관성이 있다.

해마의 암몬혼(Cornu Ammonis; CA)중 CA3 영역
의 방선상층이 전기적으로 자극되면 특징적인 시냅스활
성(synaptic activity; SA)이 CA1 영역에서 관찰된다
(Fig. 1). 약한 강도의 자극에서는 기록전극의 주위영
역에서 들어오는 영역 흥분성시냅스후포텐셜( e x c i t a t o-

ry postsynaptic potential; EPSP)만이 양전위로 관
찰되다가, 자극의 강도가 강해지면 음전위의 예파 모양
을 보이는 군집극파(population spike; PS)가 E P S P
에 겹쳐서 보이게 되는데 이는 CA1 영역의 추체세포들
에서 동시에 발생된 활성전위의 총합이다. 때때로 주된
P S의 뒤에 전위가 낮은 다발성 P S들이 따른다. 이러한
S A는 인공외척수액(artificial cerebrospinal fluid;
a C S F )의 C a2 +의 농도를 낮추면 소실된다. 또한
NMDA 수용체의 길항제인 D - A P V ( 5 0μM )를 a C S F에
더하면 E P S P의 후반부가 억제되고 P S들의 돌발파가
겹치게 되며 이에 이어서 AMPA 수용체의 길항제인
C N Q X ( 2 0μM )를 다시 더하면 남아있던 영역 E P S P도
사라진다4 - 6. 

간질성군발파(epileptiform burst; EB)는 신경세포
의 집단에서 발생하는 전기적 현상이 합해져서 일으키
는 방출파를 일컬으며 10~200ms 동안지속되는 파형
이다. 이 E B는 자연적으로 발생하기도 하고 신경전달
망의 자극에 의해서 발생하기도 한다. 이 활성의 세포
외 기록은 대개 다발성의 P S들과 이와 겹쳐서 나타나
는 E P S P로 구성되어 지며 생체 내에서 나타나는 발작
간극파(interictal spike; IS)에 해당된다고 생각하면
된다.

해마조직절편에 적절한 억제기전이 존재하는지 알아
보기 위해 3 0 m s e c의 간격을 가진 연속된 두 번의 전기
자극(paired shocks)으로 Schaffer 측지( S c h a f f e r
c o l l a t e r a l s )를 자극하고 CA1 영역의 추체세포에서 세
포 외 기록을 하기도 한다. 이 기록에서 두 번째 자극에
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Figure 1. Electrically evoked synaptic activity in CA1 area of
organotypical hippocampal explant culture of rat. When
stratum radiatum of CA3 area is stimulated with single
electrical shock stimulation(300µA ~ 1mA, 0.1msec), a
characteristic synaptic response is recoreded in stratum
pyramidale of CA1 area. Typical pattern of positive field
EPSP(large arrow) and superimposed negative sharp
population spike(arrowhead) is shown after stimulation
artifact(small arrow).
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Figure 2. Paired pulse inhibition in organotypical hippocampal
explant culture of rat. When paired electrical shocks(300µA
~ 1mA, 0.1msec)(small arrows) separated by 30msec is
delivered to the Schaffer collaterals, pattern of paired pulse
inhibition is observed in stratum pyramidale of CA1 area.
The response of CA1 pyramidal neurons of second stimula -
tion including both of population spike(arrowhead) and
field EPSP(large arrow) is markedly attenuated compared
with the response of first stimulation.



의해 나타나는 S A는 현저하게 약화되는데 이 현상을
쌍펄스억제(paired pulse inhibition; PPI) 라고 부른
다(Fig. 2). 이 P P I는 G A B A성 개재신경세포에 의한
회귀성 억제작용이 손상되지 않았다는 증거이다. 해마
조직절편이 반복적으로 자극을 받고 G A B A성 억제작용
이 소실되면 P P I는 더이상 존재하지 않게 된다.

이 P P I에 대해서 다른 의견을 가지는 학자들도 있다.
그 들에 의하면, 연속된 두 번의 전기자극을 줄 때 첫
번째 자극에 의해서 생기는 활성전위가 시냅스전 신경
말단에서 신경전달물질을 충분하게 분비시키는 경우 이
미 시냅스전 신경말단에 신경전달물질 소낭의 결핍현상
이 생기기 때문에 두 번째 자극 시에는 S A가 약화되는
P P I가 나타나는 것으로 설명하기도 한다. 따라서 첫 번
째 자극에 의해 생긴 활성전위가 신경전달물질을 충분
하게 분비시키지 못하는 경우는 두 번째 자극에 의해 생
성되는 S A가 오히려 더 현저하게 나타나는데 이를 쌍
펄스촉진(paired pulse facilitation)이라고 한다7 - 9.

간질발작은 대개 전기기록곡선상의 이상을 동반하며
일정한 형태를 보이는 비정상적인 행동양상으로 개체에
나타나게 된다. 그러나 해마절편은 이러한 행동양상을
보일 수가 없는 생체 외의 실험모델이다. 혹자는 이런
조직절편에서 어떻게 간질발작을 언급할 수 있느냐고
하며 비평하기도 한다. 그러나 조직절편모델에서도 행
동양상을 동반하는 간질발작 시에 생체에서 기록되는
간질파와 아주 유사한 전기적 활성을 보인다. 따라서 생
체 내에서 발생하는 전기적 활성은 생체 외 실험에서 보

이는 것과 같은 기전에 의한다고 생각할 수가 있다. 해
마절편에서 관찰되는 간질발작과 유사한 전기적 활성을
전기곡선기록상의 간질발작(electrographic seizure;
E G S )이라고 일컬으며 해마절편에 전기자극을 가한 후
에 관찰되는 후방전(afterdischarge; AD)도 E G S에
해당이 된다3(Fig. 3).

해마조직절편은 약간의 내후각뇌피질을 포함하고 있
다. 이 조직절편에서 관찰되는 전기파상의 소견 중에서
E B는 CA3 영역에서 시작하고, EGS는 내후각뇌피질
에서 시작하며 해마조직절편 전체로 번진다1 0 , 1 1. 해마의
CA3 영역에서 발생한 E B는 해마내의 신경전달 경로를
거쳐 내후각뇌피질로 투사된다.

해마조직절편에서 발생하는 E B와 E G S의 관계는 아
주 복잡하지만 흥미롭게 얽혀있다. 빈도수가 적은 E B
들의 경우에는 내후각뇌피질을 자극하여 E G S를 유발
시킨다. 그러나 E B의 발생빈도가 높은 경우에는 내후
각뇌피질의 E G S를 억제한다. 이는 E B가 지나치게 자
주 내후각뇌피질을 자극하기 때문이라고 설명되고 있
다. 해마의 CA3 영역으로부터 CA1 영역을 거쳐서 내
후각뇌피질로 가는 경로를 선택적으로 차단하고 내후각
뇌피질로부터 치상회로 가는 신경경로는 유지시키는 경
우에 C A 3에서 발생하는 E B가 내후각뇌피질이나 해마
에서 발생하는 간질활성을 억제하는 능력이 소실된다1 1.

간질발생기전의 정의는 다양하게 언급되지만 해마조
직의 전기생리학적인 측면에서는 신경전달망의 변형을
초래하는 일종의 신경의 가소성에 해당된다. 따라서 간
질발생기전은 자발적이던 혹은 자극에 의해 발생하던
간에 조직절편 내에 존재하는 신경전달망이 간질양활성
을 보일 수 있는 능력을 획득하는 과정을 말한다3. 

3. 전기자극을 통해서 전기파상의 간질발작 혹은

간질을 유발시키는 실험모델

전기로서 해마의 조직절편을 자극하는 전기생리학적
실험모델은 단순 자극에 의해 E B를 유발시키는 모델로
부터 반복 자극을 통하여 자발적 E G S를 발생시키는 모
델까지 다양하게 존재한다. 

3-1. 전기자극에 의해 전기파상의 간질발작을 유발

시키는 방법

흰쥐 해마의 조직절편모델은 신경전달망이 정상적으
로 잘 유지되어 있으므로 펄스연속자극(pulse train
stimulation; PTS)을 가하여 AD 혹은 E G S를 쉽게 유
발시킬 수 있다1. 전기생리학적 시술 시 자극전극으로는
텅스텐미소전극을 사용하거나 테플론을 입힌 백금-이리
듐 합금의 선을 꼬아서 만든 전극을 사용하고, 해마의
CA3 영역의 방선상층에서 Schaffer 측지를 자극한다.
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Figure 3. Electrically triggered seizure induced in CA1 area of
organotypical hippocampal explant culture of rat. A pulse
train stimulation(60Hz, 0.1 msec rectangular pulses, for
1sec)(small arrow) on the Schaffer collaterals reliably
induce electrographic seizure(afterdischarge)(large arrow)
in stratum pyramidale of CA1 area. Electrographic seizure
is shown at 2sec after the pulse train stimulation and per -
sisted for 16sec. Black bar on the upper border of this fig -
ure means 1sec duration and one large segment of y axis of
the graph is 2mV.



권오영 : 흰쥐 해마절편에서의 간질발작 및 간질모델

기록전극은 유리미소전극안에 2M NaCl을 충전하여 사
용하고 CA1 영역에서 세포 외 기록을 신경전달의 정방
향으로 시행하거나, 역방향으로 CA3 영역에서 기록하
기도 한다. 현미경 시야에서 관찰하고 전극을 적용시킬
수 있도록 하기 위하여 배양조직절편은 배양용기에 들어
있는 상태로 침수공간(submersion chamber)에 위치
시키고 aCSF((mM); NaCl 120, KCl 3.5, NaH2P O4

1.23, NaHCO3 25, CaCl2 1.8-2.0, MgSO4 0 . 6 - 1 . 2 ,
Glucose 10)를 관류시키며, pH를 안정시키기 위하여
aCSF 안에 95%/5% O2/ C O2의 기포를 계속적으로 발
생시킨다. AD를 유발시키는 경우는 우선 배양조직절편
을 0.1msec, 300μA ~ 1 m A로 자극하여 전기자극에 대
한 정상적인 반응을 관찰하여 신경접합이 이루어져 있다
는 것을 확인하고, 반응이 정상인 경우 Schaffer 측지를
PTS(0.1msec, 최대의 반응을 보이는 전류의 2배,
6 0 H z )로 1초간 자극한다. 전기자극 후에 E G S가 발생
하지 않은 경우는 5 ~ 1 0분의 휴식 시간 후에 반복자극
을 가한다.

3-2. 해마조직절편에 전기자극으로 유발시킨 간질

발작 혹은 간질모델의 장점

해마 조직절편을 이용한 간질의 연구에서 특히 전기
자극에 의해 간질을 유발시키는 데에는 몇 가지 특별한
이유가 있다. 전기자극은 화학적 처리 시에는 가질 수
없는 여러 가지 이점을 제공한다. 첫째, 전기자극은 흥
분성 혹은 억제성 신경전달계의 기능을 완전히 차단시
키지 않아도 E B나 E G S를 형성할 수 있도록 해준다.
따라서 현재까지 알려져 있는 흥분성 혹은 억제성 시스
템 중에서 어느 하나도 심하게 손상시키지 않고도 간질
양활성을 유도시킬 수 있다. 이 장점은 모든 신경전달물
질시스템의 기능을 그대로 유지할 수 있게 해주고 따라
서 약리학적인 실험을 가능하게 해준다. 예를 들어
G A B A가 중재하는 억제작용이 차단된 간질모델을 가지
고는 G A B A의 역할을 강화시키는 약물의 약리학적 실
험을 할 수 없지만 해마조직절편에서 전기자극으로 유
발시킨 간질에서는 이 실험이 가능하다. 둘째, 전기적
자극은 간질양활성을 점진적으로 증가시킨다. 즉 자극
이 반복될수록 과흥분성은 증가하고 간질발생기전에 기
여하게 된다3. 

3-3. 해마조직절편에 전기자극으로 유발시킨 간질

발작 혹은 간질모델의 특징

Stasheff 등 1은 1 5 0 ~ 2 0 0 g의 몸무게를 가지는
Sprague-Dawley 흰쥐에서 바로 절개한 해마의 조직
절편에 5분 간격으로 P T S로 자극하여 간질양활성을 유
발시켰다. 그들은 실험에서 해마절편의 CA3 영역 중

방선상층을 P T S로 자극하였고, 간질양활성은 같은
CA3 영역의 추체세포층에서 세포 외 활성으로 기록하
였다. 실험결과 간질양활성들이 세 가지 형태로 관찰되
었는데, PTS 직후에 보이는 AD, 자발적으로 나타나는
EB 및 단일 전기자극(single stimulation)에 의해 생
기는 E B가 그 것이다. 앞에서 언급한 바와 같이 A D는
E G S를 의미하고 E B는 I S를 의미한다. 따라서 이 모델
에서 P T S를 반복 자극함으로서 해마 CA3 영역에서 장
기간강화(long term potentiation)를 만들어 낼 수가
있으며 여기에서 보이는 EB 및 E G S는 생체에서의
k i n d l i n g을 포함한 여러 가지 간질모델에서 보이는 I S
및 간질파와 아주 유사하다고 볼 수 있다. 따라서 해마
조직절편에 아주 강한 P T S를 반복하여 주는 과정은 생
체에서의 k i n d l i n g과 유사하며 생체 외의 실험조직에
서 자발적 간질양활성을 유발시키는 기술이라고 할 수
있다.

Kindling 과정과 유사하게 P T S로 해마조직절편을
반복적으로 자극할 때, 처음에는 이 E G S의 지속시간이
짧고 대부분이 고주파의 극파로 보이는데, 반복자극을
가할수록 지속시간이 길어지고 E G S의 후반부에는 생
체에서 관찰되는 강직간대성 간질발작의 뇌파소견과 유
사한 양상이 보인다. 자극을 계속적으로 더욱 반복하면
E G S의 지속시간이 약간 감소하지만 이 지속시간은 초
기 지속시간의 거의 2배에 해당된다1 2(Fig. 4). 해마조
직절편에 P T S를 가하기 전에 D - A P V를 a C S F에 더하
면 E G S의 발생을 억제시킬 수가 있다. 이 후에 D -
A P V를 씻어내면 다시 P T S로 자극을 반복할수록 점진
적으로 길어지는 E G S를 유발시킬 수가 있게된다. 충분
하게 긴 E G S가 유발된 이후에 D - A P V를 더하면 완벽
하지는 않지만 E G S의 지속시간이 감소한다1 2. 

신경전달경로가 일단 충분한 횟수로 자극을 받고 나
면 E G S가 일정한 양상으로 나타나며 이 E G S는 자극
의 강도에 비례하지 않는다1 3. 일단 한계치 이상의 자극
이 가해지고 E G S가 최대로 형성이 되면 아무리 P T S
의 지속시간을 늘여도 E G S는 더 이상 증강되지 않는
다. 따라서 E G S는 단순히 P T S에 의해 발생하는 자극
성의 발현만이 아니라 신경전달망의 변환에 의해 생기
는 잘 구성되고 일정한 양상을 가지는 방출파의 발현이
라고 할 수 있다.

이 P T S로 E G S를 유발시킨 해마조직절편의 모델에
서 나중에는 정상 a C S F의 환경에서 자발적 E G S를 관
찰할 수 있다는 장점이 있다1 4. 자발적 나타나는 I S와
같은 활성은 자극인자가 되어 이러한 E G S를 유발시킨
다3. 

4. M g2 +을 제거한 a C S F에 노출하여 유발시키는

간질모델

간질발생의 화학적 기전으로 NMDA 수용체는 아주 중
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요한 역할을 가지고 있다. 신경세포의 과흥분성을 형성하
기 위해서는 NMDA 기능을 가능한 한 증강시켜야 한다.
M g2 +은 세포에서 과분극 현상이 일어날 때 N M D A

c h a n n e l s를 막기 때문에, NMDA의 기능을 높이기 위해
서 a C S F에서 M g2 +을 제거할 수 있다. 0 Mg2 + a C S F에
노출시킨 해마의 조직절편에서는 잘 형성된 간질양활성
이 자발적으로 방출된다1 5 , 1 6. 또한 이러한 조직은 전기자
극에 민감하게 반응하여 E G S가 쉽게 유발될 수 있으며,
이 민감도는 a C S F에 D - A P V를 가함으로서 소실시킬 수
있다1 6.

5. 고농도의 세포 외 K+ 농도 ( [ K+] o )에 의해 유발

시키는 간질모델

정상적 a C S F의［K+］o는 3.5mM 정도인데 해마의
조직절편을［C a2 +］o와［M g2 +］o를 정상적으로 유지시
키면서 7~8.5mM 정도의 고농도의［K+］o에 노출시키
면 주로 CA3b 혹은 C A 3 c의 영역에서 E B들이 자발적
으로 발생하고 신경경로를 따라서 C A 1의 추체세포들
로 전달되어 관찰된다. 또한, EGS는 주로 C A 1에서만
관찰되는데 C A 3에서 방출되는 E B들이 이의 발생을 자
극한다1 7. 이 모델의 실험에 NMDA 수용체의 길항제인
D - A P V를 가하면 E G S들은 쉽게 억제되는데 C A 3의
E B들은 억제되지 않는다1 8. 

결 론

해마조직절편모델의 전기생리학적 실험은 측두엽에서
기원하는 부분간질의 연구에 아주 유용한 도구로 생체
내에서의 실험에서와는 달리 쉽게 생리학적 및 생화학
적 환경과 약물농도를 조절할 수 있으며, 뇌의 다른 부
위와의 연결이 없기 때문에 실험에서 일어나는 모든 현
상이 조직절편 내에서 발생하는 것으로 확신할 수가 있
어 그 의의를 유추하기가 쉽다. 해마조직절편모델에
E G S를 발생시키는 방법으로는 P T S의 전기자극을 주
는 방법, 0 Mg2 +이나 고농도의［K+］o 상태인 a C S F에
노출시키는 방법 등이 있다. 이들 중에서 a C S F에서
M g2 +을 제거하거나 고농도의［K+］o 상태를 만들어서
E G S를 발생시키는 방법은 유용한 실험방법이지만 중
추신경계의 정상적 생리상태를 유지시킬 수 없다는 점
에서는 전기자극을 통해서 E G S를 얻는 실험모델보다
는 단점이 있다고 할 수 있다. 또한 P T S를 반복하여 가
하는 경우는 생체 외에서 k i n d l i n g과정과 유사한 간질
모델을 실현할 수가 있다. 이 실험모델은 외국에서는 간
질발생기전의 연구에 활발하게 사용되고 있으며 국내에
서도 충분히 활용이 가능하다고 생각된다. 

참고문헌

1. Stasheff SF, Bragdon AC, Wilson WA. Induction of epilepti-

대한임상신경생리학회지 제 1 권 제 2 호

152 Journal  of  the  K. S. C. N.  1999

Figure 4. Stimulus-train induces the progressive development of
electrographic seizures in organotypical hippocampal
explant culture of rat. A 1 sec train of 60Hz 500µA rec -
tangular pulses(0.1msec) is delivered at 10min intervals
to the Schaffer collaterals. There is progressive lengthen -
ing of evoked afterdischarge duration. This culture was
14days in vitro. Calibration bars = 5sec, 2mV.(From Shin
et al, 1992)
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