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bjectives：This study was performed in cultured rat hippocampal neurons to investigate the acute electrop-
hysiological features of ionotropic glutamate receptors which act as a major excitatory neurotransmitter in 

mammalian brain. 

Method：Glutamate receptor agonists were applied into the bath solution embedding in whole-cell patch-clamp 
recording of single hippocampal neuron. 

Results：In voltage-clamped at -60mV and the presence of 1mmol Mg2＋, extracellulary applied NMDA did not in-
duce any inward current. Both the elimination of Mg2＋ and addition of glycine in bath, however, elicited a NMDA-

induced inward current. Mg2＋ block current was increased gradually in more negative potentials from -30mV, 

showing a negative slope in I-V plot with Mg2＋. Glutamate-induced current represented an outward rectification. A 

non-NMDA receptor component occupied about 40% of glutamate-induced current in the voltage range of -80mV 

to ＋60mV. 

Conclusion：Present study suggests that glutamate activates acutely the non-NMDA receptors which induces an 
inward current in the level of resting membrane potential. This makes the membrane potential increase and can 

activate the NMDA receptors that permit calcium influx against Mg2＋ block. At the depolarized state of neuron, there 

may be recovery mechanisms of membrane potential to repolarize irrespective of voltage-dependent potassium 

channels in the hippocampal neurons. 
 
KEY WORDS：Hippocampal neuron·Patch clamp·Electrophysiology·Glutamate NMDA receptor·Non-NMDA re-

ceptor. 

 

 

 

서     론 
 

해마(hippocampus)는 대뇌피질 고유기능의 하나인 기억

에 관여하며 세포수준에서 기억의 기전은 장기강화(long-

term potentiation)이다3)9). 기억의 과정에서 일차적으로 관

여하는 신경전달물질은 glutamate로 알려져 있으며 이는 포

유류의 대표적인 흥분성 신경전달물질이다8)25). Glutamate 
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수용체들은 친이온성수용체와 친대사성수용체로 구분되며 

친이온성수용체는 양이온들이 통과하여 세포막전압에 영향

을 주는 일종의 리간드-개폐성 이온통로(ligand-gated ion 

channels)를 구성하며 그 특성상 NMDA(N-methyl-D-

aspartate) 수용체와 non-NMDA 수용체로 나눈다20). NMDA 

수용체는 glutamate 또는 NMDA에 의해 자극되어 신경세

포내로 Ca2＋을 유입시켜 세포내 신호전달계의 매개체 역할

을 하도록 한다5). 정상적인 glutamate 수용체들의 발현은 

기억과 신경계 발달에는 필수적이나 치매, 뇌허혈 및 간질 

등의 뇌질환에서는 수용체 과다항진에의한 흥분성신경독작

용으로 신경세포의 괴사(necrosis)나 세포고사(apoptosis)

를 초래한다1)22)24). NMDA 수용체는 입체구조상 세포외면에 

glutamate 부착부위와 독립적인 glycine 부착부위를 가지

며 수용체내부에는 Mg2＋ 부착부위가 있어17) 이온통로의 개

폐에는 Mg2＋이 관여하고 보조활성인자로 glycine이 필요하

다고 알려져 있다4)16). Non-NMDA 수용체는 AMPA(α-

amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isox-azole propio-

nate) 수용체와 kainate 수용체로 분류되며 친대사성 수용체

는 G-단백질(G-protein)과 연관되어 세포내 저장형 Ca2＋을 

유리시켜 세포내 Ca2＋ 농도를 증가시킨다고 밝혀져 있다10). 

뇌해마는 간질 및 허혈성 뇌질환에서 빈번히 침범되므로 

해마 신경세포에서 흥분성 신경전달물질 수용체의 전기생리

적 특성을 밝히는 것은 의의있는 일이며 현재까지의 많은 연

구는 생리적 상태가 아닌 특정 수용체만 활성화할 수 있는 

개개의 세포상태에서 시행되어 수용체의 많은 특성을 얻을 

수 있었다. 그러나 많은 이온통로들이 공존하는 상황에서 한 

수용체의 기능을 파악하기란 어렵고 실제 병리적 상태에서

와 같이 모든 glutamate 수용체가 흥분했을 때의 반응은 매

우 다양하고 복잡하여 아직도 연구중이다. 

본 연구에서는 현재까지의 in vitro에서의 수용체 연구가 생

리적 상태와 비슷하게 시냅스전뉴론에서 glutamate가 분비

되었다고 가정하고 시냅스후뉴론의 신경세포체에서 일어나

는 모든 전기생리적반응 즉 해마 단일 신경세포의 총전류를 

살펴보고자 하였다. 위 반응가운데 NMDA 및 non-NMDA 

수용체의 전기적 특성이 어느 정도인지 관찰하고 각 수용체

의 차단제, 친화제 및 길항제를 투여하면서 각각의 막전압에 

따른 세포막전류를 구하고 각 수용체의 기여도, 활성 및 억

제의 기전을 파악하고자 하였다. 

 

재료 및 방법 
 

1. 해마신경세포의 분리와 배양 

임신 17∼18일된 Sprague-Dawley종 흰쥐를 에테르 흡

입마취하에서 무균적으로 복강을 절개한 후 태자를 취하고 

단두하여, 4∼10℃로 냉각시켜 놓은 Hank’s balanced salt 

solution〔Ca2＋, Mg2＋이 들어 있지 않으며 1mmol pyru-

vate와 10mmol HEPES(N-2-hydroxyehtylpiperazine-

N1-2-ethane sulfonate)를 첨가해 pH 7.4로 맞춤〕(이하 

HBSS라 함)에 담구어 대사를 억제시킨 상태에서 뇌해마를 

적출하여 별도의 HBSS 용액으로 세척하였다. 

절제된 해마조직에 0.25% trypsin-EDTA(ethylenedia-

mine tetraacetic acid)를 처리한 후 37℃ 수조에서 25분간 

정치하여 결체조직과 세포간응집을 제거시켜 신경세포 분리

가 쉽도록 하였다. 이후 깨끗한 HBSS 용액속에서 해마조직

을 파스퇴르 피펫으로 반복흡인하여 기계적분쇄를 한 다음 

1000rpm 속도로 2분간 원침하여 상층액은 제거하였다. 이 

과정을 2∼3회 반복하여 순도가 높아진 해마신경세포 침전

물을 glutamate(25μmol)를 첨가한 신경세포 특이적인 배

양매질(Neurobasal medium®)7)에 부유시켰다. 이 세포부유

액 10μL에 trypan blue(25μL)와 HBSS(15μL) 혼합액

을 첨가하여 5배 희석한 후 현미경하에서 hemocytometer

를 이용하여 세포수를 산정하였다. 

Poly-D-lysine을 1시간 처리한 후 건조시킨 15×2mm 

크기의 덮개유리 10개를 직경 35mm 배양접시에 깔고, 배

양접시당 2×106개의 세포를 뿌려 안치시킨 후 37℃, 5% 

CO2 배양기에서 배양하였다. 해마신경세포의 수상돌기가 자

라는 것을 확인하면서 배양 4일째 glutamate가 들어 있지 

않는 배양매질 10mL에 B-27(200μL), 200mmol L-gl-

utamine(25μL), 14.3mmol mercaptoethanol(17.5μL) 

및 100mg/mL penicillin과 streptomycin 혼합항생물질

(1μL)을 첨가한 용액으로 처음 배양액의 반을 교체하였다. 

전기생리학적 측정은 10일 이상 배양하여 신경돌기가 2∼

3개 발생한 추체신경세포가 놓여 있는 하나의 덮개유리를 도

립현미경이 장치된 실험조에 옮겨 실험하였다. 

Neurobasal medium®과 B-27은 Gibco-BRL Lab사(미

국)의 제품이고 그외의 시약들은 Sigma사(미국)의 것이다. 
 

2. 전기생리학적 측정 

일차 배양된 해마신경세포의 세포막이온통로의 전류는 표

준적인 whole-cell patch-clamp 방법11)으로 측정하였고, 

실험조의 세포외액성 관류액은 2mmol CaCl2, 1mmol MgSO4, 

5mmol KCl, 135mmol NaCl, 17mmol glucose, 10mmol 

HEPES 및 50mmol sucrose로 조성되었고 NaOH로 pH 

7.4가 되게 적정하였다. 실험조는 30℃를 유지하고 관류액

을 분당 2mL의 속도로 관류되도록 한 상태에서 배양세포가 

부착된 덮개유리를 안치하고 20분 정도 안정시킨 후 측정하
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였다. Mg2＋이 필요없는 경우에는 관류액에서 MgSO4를 제

거하였다. 

미세유리전극은 borosilicate 미세피펫(Narishige사, 일

본)을 사용하였고, micropipette puller(Narishige사, 일본)

을 이용하여 미세유리전극을 만든 후 피펫의 끝은 열코일로 

연마(fabrication)하여 신경세포와의 접촉이 쉽도록 하고 피

펫끝은 sylgard로 처리하여 정전용량을 최대한 줄였다. 제작

된 미세유리전극의 평균저항은 3∼5Mω으로 측정되었고 내

부는 112mmol KCl, 2mmol MgCl2, 0.1mmol CaCl2, 11 

mmol EGTA, 10mmol HEPES 및 2mmol ATPNa로 조성

된 세포내액성 용액으로 충진하였다. 

미세조작기로 미세전극을 신경세포막에 부착하고 음압을 

가하여 파열시키면, 해마 신경세포내부는 피펫내의 충진용액

과 섞여 평형상태에 도달하여 총 전류가 형성되는 상태가 되

면 자발성 시냅스전류가 발생한다. 필요에 따라 ramp pulse

를 사용하여 세포막전압을 변화시켰으며 미세유리전극을 통

한 세포막 시냅스전류는 Axopatch 200A(Axon사, 미국)로 

모아 증폭하고, 변환기 Digidata 1200A(Axon사, 미국)와 

VR-10B pulse modulator(Instrutech사, 미국)를 경유하

여 개인용컴퓨터와 비디오테이프에 저장하였다가 pClamp 

6.04(Axon사, 미국) 프로그램으로 분석하였다. 전류신호는 

sampling rate 2KHz, filter 5KHz 상태에서 얻었다. 
 

3. 약물처리에 따른 시냅스전류의 기록 

자발성 시냅스전류가 발생하는 해마신경세포를 선택하여 

원하는 시약을 관류액에 첨가하면서 변화되는 특정이온통로

의 유도전류와 차단전류를 기록하였다. Glutamate를 투여하

여 모든 glutamate 수용체가 흥분되어 나타나는 총전류를 

확인하고, 안정막 전압 상태에서와 세포막전압 변동에 따

른 각 수용체의 전류를 규명하였다. NMDA 수용체의 선택

적 자극이 필요한 경우에는 NMDA 단독투여 후 glycine과 

Mg2＋ 유무에 따른 전류 변화 및 길항제에 의한 차단전류를 

기록하였고, non-NMDA 수용체 전류특성은 길항제를 써서 

관찰하였다. 

수용체 유도전류의 크기는 수평기저선의 아래로 표시하

였고 수직막대의 높낮이는 전압변동시 가해진 전압의 범위

를 의미하며, 전류-전압 곡선(I-V plot)에서 전류가 전압

변화에 따라 크게 변하거나 곡선꺽임이 있는 경우에는 전압

의존적이라고 한다. 

NMDA 수용체 길항제인 2-amino-5-phosphonopen-

tanoic acid(AP5)와 non-NMDA 수용체의 길항제인 6-

cyano-7-nitroquinoxaline-2,3-dione(CNQX)은 미국 RBI 

사의 제품이며, L-형 Ca2＋ 통로 차단제인 Nifedipine과 기타 

언급하지 않은 시약들은 미국 Sigma사의 것이다. 

 

결     과 
 

1. 세포외액에 Mg
2＋

 존재시 Glutamate 및 NMDA 유도

전류 

세포막전압을 -60mV로 고정하고 해당세포의 총전류가 

형성되는 상태가 되면 자발적인 시냅스전류가 나타나는데, 

이는 양이온들의 세포내유입에 따른 세포내로의 내향성 전

류로서 기저선의 아래쪽으로 표시되며 신경세포체에서 기록

되는 흥분성 시냅스후전류(excitatory postsynaptic curr-

ent)가 될 것이다. 

NMDA 수용체 차단제인 Mg2＋이 생리적농도(1mmol)로 

있는 상태에서 10μmol NMDA를 세포외액성 관류액에 투

여한 경우에는 전류가 발생되지 않았으나 10μmol glutam-

ate를 투여하면 즉시 내향성 전류가 야기되었고 이 전류는 관

류액에서 glutamate를 제거하면 서서히 소실되었다(Fig. 1). 
 

2. Mg
2＋

의 NMDA 수용체 전류에 대한 영향 

관류액에 Mg2＋(1mmol)이 존재하는 상태에서 세포막전압

을 -60mV로 고정한 후 NMDA 수용체의 활성보조인자인 

5μmol glycine을 10μmol NMDA와 동시투여(NMDA＋

glycine)하여 얻은 내향성 전류는 Fig. 1에서의 glutamate 

유도전류의 양상과는 다르게 깜박거리는 양상을 보였고 

NMDA＋glycine 투여를 계속 유지하여도 전류는 사라졌다

(Fig. 2A). 그러나 NMDA＋glycine을 제거하였을 때 실험

시 투여한 NMDA＋glycine 농도가 생리적 농도보다 커서 

어떤 세포에서는 완전히 회복되지는 못하였다. 

Mg2＋을 제거한 세포외액으로 관류한 상태에서 NMDA＋

glycine을 투여한 경우에는 Fig. 1에서 관찰되었던 glutamate 

Fig. 1. Inward currents activated by glutamate receptor
agonists in a cultured rat hippocampal neuron. NMDA
(10μmol) did not elicit a noticable current but glut-
amate(10μmol) induced an inward current in the
presence of 1mmol Mg2＋. Whole-cell configuration
was clamped at -60mV. Vertical bars are on time
when ramp pulse from -80mV to ＋60mV was injected. 
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유도전류와 비슷한 양상의 내향성 전류가 형성되었으며, 이 

전류는 Mg2＋의 단독투여로 차단되어 NMDA 유도전류로 

확인되었다(Fig. 2B). 
 

3. 세포막전압 변화에 의한 Mg
2＋

의 NMDA 수용체 전류의 

차단 

세포막전압을 -60mV로 고정하고 관류액에 50μmol 

Mg2＋이 존재하는 상태에서 10μmol NMDA와 5μmol gly-

cine의 동시투여시 약간의 내향성전류가 유지되었다. 막전

압을 -100mV에서 ＋60mV까지 10mV씩 변화시킨 경우에

는 세포막이 탈분극쪽으로 갈수록 내향성 전류는 증가하고, 

-30 mV를 기점으로 과분극시에는 같은 크기의 탈분극에 비

해 내향성 전류는 현저히 감소하였으며 평형전압은 약 0mV

였다. 

Fig. 2. Both NMDA(10μmol) and glycine(5μmol)-induced
current with(A) or without(B) 1mmol Mg2＋ in a cul-
tured rat hippocampal neuron. Whole-cell configu-
ration was clamped at -60mV. Vertical bars in B are
on time when ramp pulse was injected. 

Fig. 3. Both NMDA(10μmol) and glycine(5μmol)-induced
current in the presence of 50μmol Mg in a cultured
rat hippocampal neuron. A：Inward or outward curr-
ents according to the change of membrane potentials
elicited by NMDA and glycine application. B：I-V plot
for NMDA and glycine-induced current with Mg 2＋. 

Fig. 4. Effect of 50μmol Mg2＋ on both NMDA)10μmol) and
glycine(5μmol)-induced current. A：I-V plot for NMDA
and glycine-current(▲) without Mg2＋. B：I-V plot for
the amount of Mg2＋-sensitive NMDA current. 
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Mg2＋이 NMDA 수용체전류 차단하는 효과는 -30mV부

터 관찰되었으며 과분극이 커질수록 차단효과는 커져 –70 

mV정도에서 최대효과를 나타내었다(Fig. 3). -30mV에서

부터 양전압 범위에서는 전류차단이 거의 없는 것으로 나타

났다. Mg2＋을 제거한 경우에 NMDA 수용체전류의 전류-전

압 곡선은 Mg2＋이 존재할 경우와는 달리 -30mV 이하에서

의 내향성전류의 차단현상이 없어 막전압 비의존적인 형태

를 보였다(Fig. 4). 
 

4. Non-NMDA 수용체 전류의 특성 

세포막전압을 -60mV로 고정하고 10μmol glutamate을 

투여하여 내향성전류를 유도한 후 NMDA 수용체 길항제인 

APV(50μmol)를 투여하여서는 glutamate 유도전류의 반

응은 거의 없어 glycine 없이는 glutamate에 의해 NMDA 

수용체는 활성화되지 않음을 확인하였다. 그러나 non-NMDA 

수용체 길항제인 CNQX(10μmol)을 투여하면 glutamate 

유도전류는 약 40%정도가 감소하였다. 칼슘통로 차단제인 

nifedipine(10μmol) 투여시에는 매우 적으나 더욱 감소하였

다(Fig. 5). 

기저상태의 전류를 감한 glutamate 투여에 의한 순전류

(I glutamate-I control)는 평형전압이 약 ＋20mV이고 세

Fig. 5. Effect of glutamate receptor antagonists and nife-
dipine on glutamate-induced current. A：Glutamate-
induced inward current was partially eliminated by its
antagonists；AP5(50μmol), CNQX(10μmol) and nif-
edipine(10μmol) were applied subsequently. Vertical
bars are on time when ramp pulse was injected. Whole-
cell configuration was clamped at -60mV. B：I-V plots
recorded from ramp pulse during the ramp pulses in
serial drug application. 

Fig. 6. Effect of glutamate receptor antagonists and nifedi-
pine on glutamate-induced current. A：Current-vol-
tage relationships representing the block currents by 
each drug. B：Percentage values of CNQX-depen-
dent current in overall glutamate current. 
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포안으로 보다 세포 밖으로 잘 흐르는 외향성정류현상(out-

ward rectification)을 보였고 음전압 쪽에서는 일정크기의 

전류만이 나타났다. CNQX에 의해 차단되는 non-NMDA 

전류도 평형전압이 ＋10mV로 glutamate와 큰 차이가 없었

으며 비슷한 외향성정류현상을 보였다. Nifedipine 투여로 감

소한 전류로부터 얻은 칼슘통로 전류는 평형전압이 약 ＋30 

mV로 특징적인 종모양의 전류-전압 곡선을 보여 전형적인 

막전압의존성전류로 나타났다(Fig. 6A). 세포막 전압의 변

화에 따른 glutamate 유도 총전류에 대한 CNQX 차단전류

의 비율은 막전압의 변동에 무관하게 약 40%정도로 일정하

게 나타나 막전압 비의존성임을 확인하였으며 양전압 범위

에서는 차단정도가 약간 감소하는 경향을 보였다(Fig. 6B). 

 

고     찰 
 

중추신경계의 손상에서 흥분성 신경전달물질인 glutam-

ate의 과다분비와 glutamate 수용체의 과잉발현은 흥분성

신경독작용의 중요한 기전이 된다. 본 연구는 포유류의 중추

신경계에서 중요한 신경전달물질의 하나인 glutamate 자극

에 의해 흰쥐의 단일 해마신경세포에서 초기에 나타나는 세

포막 수용체 전류를 분석하고자 하였다. Glutamate 수용체

중 NMDA 수용체는 막전압의존성이며2)15)21) 수용체의 개

폐와 활성화를 위해서는 보조인자인 glycine이 필수적인 것

으로 알려져 있다13). 본 실험에서도 세포막의 안정막전압 수

준에서 NMDA의 단독투여는 해마신경세포에서 어떠한 유발

전류를 일으키지 않았으나 glycine과 함께 투여한 경우에는 

glutamate 경우와 유사한 내향성 전류를 관찰하였다. Glu-

tamate에 의한 유도전류는 즉각적이고 쉽게 회복되는 특성을 

보였으며 NMDA 단독 투여시의 결과로 보아 non-NMDA 

수용체를 통한 전류임을 알 수 있었다. Glycine은 기능상 억

제성신경전달물질로 작용하며19) 외부에서 인위적인 glycine 

투여없이는 NMDA 수용체가 탈분극상태에서도 활성화되지 

않는 것으로 보아 해마의 일차 배양신경세포에서는 인접 흥

분성 시냅스의 NMDA 수용체에 영향을 줄 만한 많은 양의 

glycine이 분비되지 않거나 분비되더라도 세포외액으로 희

석된 것으로 생각된다. 

NMDA와 glycine의 동시투여에 의한 전류는 대상 신경

세포의 전체 NMDA 수용체의 전류의 합으로 판단되며 이 

전류는 NMDA 수용체 차단제인 Mg2＋의 유무에 따라 발생

하였다. NMDA 수용체의 전류는 glutamate 유도전류와는 다

르게 깜박거림 양상를 보였고 수용체의 친화제가 계속 존재

하는 상태에서도 결국 소실되었다. 이는 안정막 전압이 유지

되는 상태에서 친화제의 투여로 열린 NMDA 통로가 Mg2＋

에 의해 차단되고 다시 열리는 과정이 반복되다가 시간이 지

남에 따라 모든 통로가 닫혀 이온의 이동이 불가능한 것을 

의미한다. 세포막전위 변화에 의한 활동전압의 발생은 흥분

성 신경세포가 신호전달 및 세포기능을 수행하는 수단이 되

는데 이 실험에서는 세포막전압을 ＋80mV에서 -60mV로 

변동하였으며 NMDA 수용체 전류는 생리적 농도의 Mg2＋에 

의해 막전압이 -30mV 이상의 음전압일 경우에는 과분극쪽

으로 갈수록 막전압의존적으로 차단되고 -30mV 미만의 음

전압과 양전압 범위에서는 큰 영향이 없음을 확인하였다. 

이는 이미 증명된 사실12)이나 전압 의존성 Na＋ 통로 차단

제를 사용하지 않은 보다 생리적인 조건으로 시냅스 전달이 

이루어지는 상태에서도 관찰할 수 있었음이 의미있다고 판단

되는데 NMDA 수용체에 대한 Mg2＋ 차단은 다른 시냅스에 

의해 간섭이나 조절을 받지 않는 고유한 특성임을 암시하기 

때문이다. NMDA 통로는 막전압의존성으로 칼슘통로와 함

께 세포내로의 칼슘이온 유입의 중요한 경로가 된다. 세포내 

칼슘은 정상적인 신경세포간의 신호전달에서는 이차 전령으

로 작용하나 과도한 유입 또는 지속적인 농도증가는 세포기

능에 치명적인 악영향을 끼친다. 본 연구에서도 NMDA 수

용체 전류의 평형전압은 거의 0mV에 가까워 작은 세포막전

압의 변화에도 작동하여 모든 양이온을 통과시킬 수 있는 비

선택적 양이온 통로임을 보여주었다. 그러나 non-NMDA 

수용체와 다르게 안정막 전압수준에서 NMDA 수용체가 활

성화되지 않음은 동일 신경전달물질로서 non-NMDA 수용

체만을 통한 다른 종류의 신호전달을 할 수 있어 시냅스효율

을 높일 수 있을 것이며14) 동시에 안정상태에서 세포내로 칼

슘유입이 불필요하게 일어나는 것을 방지하는 효과도 있을 

것이다. 

Glycine이 공급되지 않아 NMDA 수용체가 활성화되지 않

은 상태에서 glutamate 투여에 의해 표현된 non-NMDA 

수용체전류는 세포막전압에 관계없이 일정하게 관여하는 것

으로 관찰되었으며 non-NMDA 통로전류는 막전압 비의존

성이라는 다른 보고23)와 일치한다. 그러나 기저상태의 전류

를 감한 glutamate의 순전류는 외향성정류현상을 보였으며 

non-NMDA 전류보다 양전압에서 전류-전압 곡선의 기울

기가 크게 나타나며 NMDA 통로전류가 공헌하지 않은 상황

에서 이러한 막전압의존적인 현상이 일어남은 NMDA 또는 

non-NMDA 전류가 아닌 어떤 전류가 양전압 범위에서 활

성화되었다고 할 수 있으나 이 실험으로서는 그 이유를 정확

히 알 수 없다. 신경세포에서 자주 관찰되는 또 하나의 전류

는 non-NMDA 수용체 활성후 관찰되는 막전압의존성 및 

칼슘의존성 Cl-에 의한 것인데 이는 glutamate 또는 non-

NMDA 친화제들에 의해 활성화되어 양전압쪽에서 세포내
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로 염소이온을 유입시켜 외향성 전류를 야기하고 전류-전압 

곡선을 외향성 정류화할 수 있다고 한다6). 따라서 보통의 경

우 세포막의 재분극은 K＋ 통로에 의하지만 해마신경세포의 

경우 염소이온에 의해서도 재분극될 수 있을 것으로 보이며 

Cl- 통로는 세포내 칼슘이온의 증가 또는 탈분극에 의해서 

열리는데 본 연구에서는 미세전극내 충진액으로 칼슘완충제

인 EGTA가 사용됨으로써 세포내 Ca2＋ 농도의 증가가 Cl- 

통로에 작용하였다고 보기는 어렵다. 따라서 glutamate에 

의한 전류가 정류현상을 일으키는 현상이 Cl- 통로에 의한 것

이라면 이는 탈분극에 의해 열린 것으로 생각된다. Gluta-

mate 유도전류가 음전압범위에서 일정한 크기의 전류만을 

보이는 것은 계속적인 glutamate의 투여로 수용체들이 탈감

작화되어 평형상태를 유지하였다고 할 수 있다18). 본 실험

용액의 이온조성으로 보아 NMDA 수용체가 Na＋, K＋, Ca2＋ 

모두에 투과도가 있고 이 이온들에 대해 비특이적이라고 가

정할 때 계산된 평형전압은 5mV 정도인데 이 값은 본 실험

의 실측치 0mV와 근접하였고 non-NMDA 수용체는 Na＋

와 K＋에만 투과성이 있다고 보면 평형전압이 5.3mV로 계

산되어 실측치 10mV로 나온 것은 큰 무리가 없는 것으로 

보인다. 

칼슘통로의 전류는 특징적인 모양의 전류-전압 곡선을 보

였으며 -40mV부터 내향성 전류가 생겨 ＋33mV를 향해서 

다시 줄어들어 이후에는 외향성전류가 발생하는데 이는 막

전압의존적인 통로로서 탈분극으로 갈수록 열리는 통로들은 

많으나 통로개방의 원동력인 전위차가 작아지므로 ＋33mV

에서 평형전압에 도달하고 그 이상에서는 전압차가 다시 커

지면서 외향성 전류가 증가하기 때문일 것이다. 세포막은 탈

분극상태에서 칼슘 통로의 개방으로 칼슘유입과 신호전달이 

일어나고 과분극에서는 이와 반대의 현상이 일어나는 것으

로 알려져 있는데 신경전달물질 glutamate의 분비에 의해 

시냅스후뉴론이 흥분성을 띄는 것은 먼저 non-NMDA 수

용체의 활성으로 세포막의 탈분극이 유발되고 이어 NMDA 

통로가 자극되어 열림으로써 세포내로의 칼슘유입에 의한 

것으로 사료되며 이러한 연속적인 non-NMDA 및 NMDA 

수용체의 일련의 전기적반응은 세포막의 다른 이온통로에도 

영향을 줄 수 있을 것이다. 

본 실험에서는 생리적인 시냅스 전달이 있는 상황에서도 

NMDA 수용체의 glycine 의존성이나 Mg2＋에 의한 막전압

의존성 NMDA 수용체 차단현상은 독립적으로 표현되고 non-

NMDA 수용체 특히 CNQX에 의해 차단되는 AMPA/ka-

inate 수용체는 막전압비의존적으로 시냅스 전류를 발생시키

는 것을 확인하였으며 glutamate에 의해 세포막이 탈분극된 

상태에서는 여러 막전압의존성 이온전류들이 발생할 수 있

으며 이들이 glutamate-유도성 흥분성 시냅스 전달의 초기

전류의 구성요소들로 생각된다. 

 

결     론 
 

저자는 백서의 해마신경세포를 일차배양하여 얻어진 단일

세포를 대상으로 whole-cell patch-clamp 기술을 이용하

여 친이온적 glutamate 수용체의 전기생리적특성과 각 수용

체의 작용기전을 밝히고자 하였다. Glutamate에 의해 유발

된 NMDA 수용체 전류는 -30mV 이상의 탈분극상태에서 

열려 세포내로의 칼슘 유입에 관여하며 안정막전압을 비롯

한 -30mV 이하의 과분극시에는 Mg2＋에 의해 거의 닫혀 

있을 것으로 보이며 non-NMDA 전류는 Mg2＋의 유무나 

세포막전압에 관계없이 glutamate에 의해 열려서 안정상태

의 세포에 내향성 전류를 야기하여 막전압을 탈분극시키는

데 관여하는 것으로 생각된다. 

본 실험의 결과는 허혈, 외상 및 간질 등에서 초래되는 신

경손상 및 신경방어기전에 대한 전기생리적변화에 기초가 되

고 동시에 신경세포손상의 예방 및 치료법 연구에 있어서도 

좋은 자료가 될 수 있을 것이다. 향후 glutamate 투여에 의한 

NMDA 및 non-NMDA 수용체 이외의 이온통로에 대한 전

기생리적 역할과 특성도 함께 연구되어야 할 것이다. 
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