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서 론

경두개 전자기 자극법(transcranial electromagnetic stimula-

tion, TMS)은 일정 시간마다 변동되는 자기장으로 인해 전도체

주변에서 전기적 흐름이 발생하게 되는 현상을 응용한 것으로

중추신경계 질환의 치료나 연구에 이용되고 있는 비침습적 자극

실험 쥐 해마조직배양에서 전자기 자극이

신경조직발생 및 증식에 미치는 영향
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Purpose : Transcranial electromagnetic stimulation(TMS) is a noninvasive method which stimulates

the central nervous system through pulsed magnetic fields without direct effect on the neurons. Al-

though the neurobiologic mechanisms of magnetic stimulation are unknown, the effects on the brain

are variable according to the diverse stimulation protocols. This study aims to observe the effect of

the magnetic stimulation with two different stimulation methods on the cultured hippocampal slices.

Methods :We obtained brains from 8-days-old Spague-Dawley rats and dissected the hippocampal

tissue under the microscope. Then we chopped the tissue into 450 µm thickness slices and cultured

the hippocampal tissue by Stoppini's method. We divided the inserts, which contained five healthy

cultured hippocampal slices respectively, into magnetic stimulation groups and a control group. To

compare the different effects according to the frequency of magnetic stimulation, stimulation was

done every three days from five days in vitro at 0.67 Hz in the low stimulation group and at 50 Hz

in the high stimulation group. After N-methyl-D-aspartate exposure to the hippocampal slices at 14

days in vitro, magnetic stimulation was done every three days in one and was not done in another

group. To evaluate the neuronal activity after magnetic stimulation, the NeuN/β-actin ratio was

calculated after western blotting in each group.

Results : The expression of NeuN in the magnetic stimulation group was stronger than that of the

control group, especially in the high frequency stimulation group. After N-methyl-D-aspartate expo-

sure to hippocampal slices, the expression of NeuN in the magnetic stimulation group was similar to

that of the control group, whereas the expression in the magnetic non-stimulation group was lower

than that of the control group.

Conclusion :We suggest that magnetic stimulation increases the neuronal activity in cultured hippo-

camal slices, in proportion to the stimulating frequency, and has a neuroprotective effect on neuronal

damage. (Korean J Pediatr 2006;49:558-564)

Key Words : Electromagnetic stimulation, Hippocampal slice culture, NeuN expression, N-methyl-D-

aspartate
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방법이다
1)
. 이러한 전자기 자극의 과학적 원리는 1831년 Fara-

day에 의해 밝혀졌는데, 코일에 단순히 자석을 넣었다 뺐다 함

으로써 도선에 전류가 흐를 수 있다는 사실을 발견하였고, 그

후 이 현상에 대한 연구가 많지 않았으나, 1965년 Bickford와

Fremming이 500 Hz의 감쇄 자기장(damped sinusoidal mag-

netic field)에 의해 유도된 전류로 사람과 동물에서 근육 수축이

발생되는 것을 보고하였다
2)
. 1985년에 전자기 자극기를 이용하

여 처음으로 사람의 뇌를 자극하여 양손 근육의 수축이 발생하

였다는 연구가 발표되었으며
1)
, 중추 신경계 질환에서의 연구는

다발성 경화증 환자에서 처음 수행되었었는데, 전자기 자극 후

운동 신경 전달이 지연되는 것을 관찰할 수 있었다
3)
. 신경계와

운동계에서의 전자기 자극법에 대한 연구를 시작으로 하여 정신

질환에서 전기 경련 요법(electroconvulsive therapy)과 대등한

효과를 보이면서도 통증이 없고 직접적 세포 손상이 없다는 사실

이 알려지면서 여러 정신 질환이나 신경 질환 분야에서 치료 도

구로 이용되고 있다
2, 4)

. 또한 전자기 자극을 응용하여 대뇌에서

의 운동 경로와 언어, 기억, 감정, 시각 등과 연관된 뇌피질 영

역에 대한 지도화(functional cortical mapping)가 가능하게 되

는 등 중추 신경계 연구에서의 활용 영역이 확대되고 있다
2, 4-6)

.

TMS의 한 변형인 반복적 경뇌 전자기 자극법(repetitive

TMS, rTMS)은 TMS를 약 50 Hz 정도까지의 다양한 주파수

대역에서 수초동안 반복적인 자극을 주는 방법으로 인지 과정을

연구하는데 이용되고 있을 뿐 아니라 여러 질환에서 치료법으로

응용되고 있다
6)
. 즉, 우울증

7, 8)
, 강박장애

9)
, 외상 후 스트레스 장

애
10)
, 정신분열증

11)
등의 여러 정신 질환과 파킨슨병

12)
, 편두통

등의 신경 질환에서 치료 효과를 보이고 있다
6, 13, 14)

.

최근의 연구들은 TMS의 효과 뿐 아니라 그 작용기전을 밝

히는데 초점을 두고 있으며 아직까지는 명확하게 알려져 있지

않지만, glial fibrillary acidic protein(GFAP), 도파민, 아미노

산, 조기 발현 유전자, β-adrenergic receptor 등이 전자기 자

극의 신경생물학적인 기전에 관여하는 것으로 알려져 있다.

기관형적 절편 배양(organotypic slice culture)은 Gähwiler
15, 16)

에 의해 도입되었는데 그 배양법으로는 크게 roller-tube

cultures, membrane(or interface) cultures, petri dish cul-

tures 등 3가지 방법이 있다. 이 중에서 Stoppini 등
17)
이 개발한

interface cultures 방법은 조작이 용이하고 반 3차원 입체 구조

(semi-three-dimensional structure)가 필요할 경우 이용될 수

있으며 배양 과정 중 전 단계 동안 조직 관찰이 가능하다. 또한,

형태학적 연구에 있어 조직을 절단하거나 군집성 극파(popula-

tion spikes)와 같은 복합 신호(compound signals)에 대한 기록

이 필요한 연구 뿐 아니라 많은 양의 조직이 필요한 생화학적

연구에서도 이용될 수 있다
18)
.

이에 본 연구에서는 Stoppini 등
17)
에 의한 기관형적 절편 배

양 방법을 통하여 얻은 해마 조직 절편에서 전자기 자극에 따른

신경 세포에 대한 영향과 N-methyl-D-aspartate(NMDA)로

유도된 신경 세포 손상 후에 전자기 자극이 세포 보호 효과를

갖는지 여부를 알아보고자 하였다.

대상 및 방법

1. 실험쥐 해마부위 조직배양

생후 8일된 실험쥐(Sprague-Dawley rats)의 두피를 알코올

로 소독한 후 손상 없이 빠르게 대뇌를 적출하였다. 적출한 대

뇌를 얼음이 채워진 petri dish로 옮긴 후 찬 dissection media

(GBSS; Gey's balanced salt solution)를 점적한 후, dissec-

tion microscope하에서 양쪽 해마 부위를 분리하고 tissue

chopper를 이용하여 450 µm 두께로 절편을 만들었다. 이 중에

서 손상이 없는 좋은 절편만을 선택하여 36℃의 Gähwiler's

media[50% basal media eagle, 25% Hank's balanced salt

solution(HBSS, Gibco/BRL Life Technologies, USA), 25%

heat inactivated horse serum, 6.5 mg/mL D-glucose, 1 mM

glutamine, pH 7.3] 1 mL가 담겨진 6 well plates의 porous

membrane inserts (30 mm diameter, Millicell-CM)로 옮겼다.

1개의 insert에는 5-6개의 해마 절편을 위치시켜 놓았다. 이 후

절편이 들어있는 6 well plates를 36℃의 humidified CO2 in-

cubator에서 배양하고 3일마다 배양액을 교환해 주면서 해마 조

직의 생존 여부를 파악하였다(Fig. 1). 이 모든 과정은 horizon-

tal flow hood에서 무균적 기법으로 시행되었다.

2. 주파수에 따른 전자기 자극

실험군을 고주파 전자기 자극군과 저주파 전자기 자극군으로

구분하여 전자기 자극을 가하였고 전자기 자극을 가하지 않은

대조군과 비교 분석을 하였으며, 실험군과 대조군에는 각각 5개

Fig. 1. This shows an organotypic slice culture of rat hippo-
campus at 6 days in vitro(light microscope, ×50). This was
prepared from 8-day-old rat pup. The dissection of hippocam-
pus was done soon after sacrifice and the hippocampal slices
were transferred to CO2 incubator. CA1 : cornu ammonis 1,
CA2 : cornu ammonis 2, DG : dentate gyrus.
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의 건강한 해마절편이 포함되도록 하였다. 전자기 자극은 고주파

전자기 자극을 위해 최대자장강도가 1.4 tesla이고, 자극 주파수

가 1-50 Hz인 BioCon-2000 (Mcube Technology Co.)을 이용

하여 코일의 경계부에서 1 cm 거리에 배양된 해마조직을 접근

시킨 후, 최대 출력의 50%에서 50 Hz로 3분간 자극하는 방법으

로, 배양 5일째부터 3일 간격으로 6차례 전자기 자극을 가하였

다. 또한, 저주파 전자기 자극을 위해서는 최대자장강도가 2

tesla이며 자극 주파수가 1 Hz 이하인 MES-10(Cadwell Labo-

ratories, Inc., USA)을 사용하여, 위와 같은 방법으로 최대 출

력의 50%에서 0.67 Hz로 전자기 자극을 가하였다.

3. NMDA 노출 유무와 전자기 자극

실험군을 NMDA 노출 후 전자기 자극을 가한 군과 NMDA

노출 후 전자기 자극을 가하지 않은 군으로 구분하였고 대조군

은 NMDA 노출이나 전자기 자극을 가하지 않았다. 각각의 실험

군과 대조군에 모두 5개의 건강한 해마절편이 포함되도록 하였

다. 배양조직의 배지를 배양 14일에 100 µM NMDA가 포함된

serum free media(SFM)로 교환한 후 CO2 incubator에서 30분

간 노출시키고, 다시 SFM로 30분간 CO2 incubator에서 wash

out한 다음 신선한 Gähwiler's media로 배지를 교환하여 배양

하였다. 이후 전자기 자극군에는 배양 17일부터 전자기 자극을

3일 간격으로 3차례 가하였고 비자극군에는 전자기자극을 시행

하지 않았다.

4. NeuN 단백 발현 측정

NeuN 단백 발현을 관찰하기 위해 배양 제 23일에 조직을 임

의로 선택하여 lysis buffer[120 mM NaCl, 40 mM Tris(pH

8.0), 0.1% NP40] 처리와 sonication 과정을 거쳐 단백질을 추

출한 다음, 595 nm 파장에서 Bio-Rad protein assay kit(Brad-

ford 정량법)를 이용하여 농도를 측정하고, 20 µg 단백질을 load-

ing하여 SDS-PAGE에서 분리한 후 transfer buffer[25 mM

Tris, 192 mM Glycine, 20%(v/v) methanol(pH 8.3)]에서

nitrocellulose membrane(Amersham)으로 이동시켜 western

blotting을 실시하였다. 0.1% ponceau S(Sigma)로 염색하여 단

백질의 전기영동 상태를 관찰하고, PBS(phosphate buffered

saline, pH 8.0)로 여러 번 씻어 ponceau S를 제거하였다.

Membrane을 5% non fat dry skim milk가 포함된 PBS-T

(PBS에 0.2% tween-20 첨가)의 blocking buffer에 넣어 1시간

동안 반응시켰다. NeuN 단백 발현을 알아보기 위해 항체(Che-

micon, USA)를 1 : 1,000으로 희석하여 4시간 반응시킨 후,

PBS-T로 20분씩 세 번 세척하고, 1 : 2,000으로 희석한 HRP-

conjugated secondary antibody(DAKO, USA)와 1시간 반응시

킨 후, enhanced chemiluminescence system을 이용하여 발현

된 단백질을 관찰하였다. β-actin 단백의 발현을 알아보기 위해

서 1 : 5,000으로 희석한 mouse anti-actin antibody(Sigma,

Korea)를 일차항체로, 이차항체로는 1 : 3,000으로 희석한 HRP-

conjugated antimouse-IgG antibody (DAKO, USA)를 사용하

였다. Scion Image (Beta 4.02 version)을 이용하여 각각

NeuN과 β-actin 단백의 band의 densitometry 값을 구하고

β-actin에 대한 NeuN 농도의 비를 구하였다.

5. 통계분석

NeuN과 β-actin 단백의 발현정도의 비를 산출한 후 Stu-

dent t-test를 이용하여 대조군과 저주파 자극군, 고주파 자극군

의 비교와 대조군과 NMDA 자극 후 전자기 자극군과 비자극군

의 비교를 시행하였다.

결 과

1. 고주파와 저주파 전자기 자극 후 NeuN 단백 발현의 변화

전자기 자극을 가한 후 NeuN의 발현을 관찰하기 위해 각 실

험군에서 5개의 절편을 얻어 western blotting을 시행한 결과

48 kDa와 66 kDa의 band가 관찰되었는데 대조군에 비해서 전

자기 자극군에서 band가 강한 것을 알 수 있었다. 이런 현상은

저주파 자극군보다 고주파 자극군에서 현저하게 나타났다(Fig.

2). 또한, 신경 조직의 양에 따라 일정하게 발현되는 β-actin

단백 발현에 대한 NeuN 단백 발현의 비를 구하여 각 군에서

비교하였을 때, 대조군 1.01±0.27, 고주파 자극군 1.27±0.17, 저

주파 자극군 1.12±0.14로 관찰되었으며, 대조군에 비해 고주파

자극군에서의 NeuN 단백 발현의 비가 통계적으로 의미있게 증

가되어 있었으나 저주파 자극군에서는 대조군에 비해 통계적으

로 의미는 없었다(Fig. 3).

Fig. 2. These findings are the results of western blotting in
the high frequency and the low frequency stimulation group.
Three bands mean β-actin(broken arrow) and two NeuN
bands of 66 kDa and 48 kDa(line arrows). The NeuN bands of
the high frequency magnetic stimulation group (B) are broader
than those of the low frequency magnetic stimulation group
(C) or the control group (A).

β-actin

66 kDa

48 kDa

A B C
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2. NMDA 노출 후 NeuN 단백 발현의 변화

NMDA 노출 후 전자기 자극을 가한 군과 가하지 않은 군에

서의 NeuN 단백 발현을 알아보기 위해 western blotting을 시

행했고 대조군에 비해서 NMDA 노출 후의 두 실험군에서 band

가 약한 것을 알 수 있었으며, 전자기 비자극군에서 더 많이 감

소하였다(Fig. 4). 또한, β-actin 단백 발현에 대한 NeuN 단백

발현의 비를 구하여 각 군에서 비교하였는데, NMDA 노출 후

전자기 자극군은 1.15±0.27이었고 NMDA 노출 후 전자기 비자

극군은 0.92±0.09이었던 반면, 대조군은 1.26±0.04로 두 실험군

에 비해 β-actin 단백 발현에 대한 NeuN 단백 발현의 비가 높

았다. 즉, NMDA 노출 후 전자기 비자극군에서의 NeuN 단백

발현이 대조군에 비해 통계적으로 유의하게 낮았으나 전자기 자

극군에서는 유의한 차이를 보이지 않았다(Fig. 5).

고 찰

변조 자기장(pulsed magnetic field)을 이용하여 사람의 운동

피질을 직접 자극하는 기법이 알려진 이후 TMS는 중추 및 말

초 신경계에 대한 여러 연구 및 치료에서 이용되고 있다. 뇌피

질에 대한 전자기 자극은 전기 경련 자극법에 비해 통증이 없고

침습적이지 않으며 사용하기 쉽고 자극판을 두피에 직접 접촉시

킬 필요가 없는 장점이 있다. 특히, 전자기 자극은 전류에 저항

적인 두피나 두개골을 쉽게 통과할 수 있어 효과적으로 뇌피질

을 자극할 수 있다
1)
. 또한 rTMS는 여러 정신병이나 신경 질환

의 치료법으로 사람의 대뇌에서 뇌세포에 대한 직접적인 자극을

주지 않는 것으로 알려져 있다. 그 작용 기전이나 치료를 위한

적절한 자극 방법에 대한 연구들이 수행되고 있기는 하나 아직

까지 정확한 신경생물학적인 기전을 모르고 있으며 최적의 자극

강도나 기간, 자극 주파수, 총 자극 횟수 등에 대한 공통된 기준

이 없다
8)
.

본 연구에서는 Stoppini 등
17)
의 방법에 근거하여 해마 절편

조직을 얻어 약 20여일 동안 배양을 하면서 실험을 수행하였고,

두 다른 주파수에서의 효과와 신경독성물질을 주입한 후 신경원

손상 정도에 미치는 영향 등을 분석하고 이전의 여러 연구들과

비교 검토하였다.

Mullen 등
19)
은 대부분의 신경원 핵과 세포체에서 발현되는

반면 아교세포에서는 발현되지 않는 신경세포 특이성 핵 단백질

을 발견하여 NeuN(neuronal nuclei)이라고 하였는데, 이것은 전

사인자의 역할 이외에 신경세포에 대한 일반적인 표지자(univer-

Fig. 5. NeuN/β-actin ratio of each group is as follows; con-
trol group (A), magnetic stimulation group (B) and magnetic
non-stimulation group (C) after NMDA exposure. The ratios
of two groups after NMDA exposure(B; 1.15±0.27, C; 0.92±
0.09) are lower than that of the control group(A; 1.26±0.04).
The difference between A and C is statistically significant(P=
0.006), whereas the difference between A and B is not signifi-
cant(P=0.138).

Fig. 3. NeuN/β-actin ratio of each group is as follows; con-
trol group (A), high frequency magnetic stimulation group (B)
and low frequency magnetic stimulation group (C). The ratio
of the high frequency magnetic stimulation group(B; 1.27±
0.17) is higher than that of the control group(A; 1.01±0.27)
(P=0.036). The ratio of the low frequency magnetic stimulation
group(C; 1.12±0.14) is also higher than that of the control
group, but the difference is not statistically significant(P=
0.190).

Fig. 4. These findings are the results of western blotting in
the magnetic stimulation and the magnetic non-stimulation
group after the exposure to NMDA. This shows three bands;
β-actin(broken arrow) and two NeuN bands of 66 kDa and
48 kDa(line arrows). The NeuN bands of the magnetic stim-
ulation group after NMDA exposure (B) are broader than
those of the non-magnetic stimulation group after NMDA ex-
posure (C). The bands of both groups are thinner than those
of the control group (A).

β-actin

66 kDa

48 kDa

A B C
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sal marker)로 이용될 수 있다. NeuN의 발현은 신경세포가 완

전하게 발달이 이루어지기 전까지는 미성숙한 신경세포의 핵에

서 일어나지 않을 수 있다
20)
. Actin은 최소 8가지의 isoform이

존재하며 각각의 actin isoform의 발현 조절 기전이나 기능적

중요성에 대해서는 아직 잘 모르나, 이 중에서 β-actin은 배양

뇌세포에서도 발현되며 배양 기간 동안 그 발현 정도가 일정하

게 유지된다고 한다
21)
. 본 연구에 이용된 기관형적 해마 절편조

직은 배양 14일부터 실험에 이용되었고 NeuN의 발현을 관찰하

여 그 발현 정도를 β-actin 발현 정도와 비교하였다.

최근 연구들에 의하면 GFAP, dopamine 등이 전자기 자극의

신경생물학적인 기전에 관여하며 단기 및 장기 자극에 따라 나

타나는 현상이 다르다는 것이 밝혀지고 있는데, 단기 자극 후

조기 발현 유전자, 도파민, arginine vasopressin(AVP), 아미노

산 등의 농도가 변한다고 한다. 또한, 전자기 자극(2초 동안 25

Hz의 주파수에서 자극)이 전기 경련 요법과는 다른 양상으로

c-Fos나 c-Jun 등의 단백과 mRNA 발현을 유도하며, 하루주기

리듬(circardian rhythm)에 관여하는 뇌 영역과 시상(thalamus)

의 뇌실곁핵(paraventricular nucleus)에서 신경 세포 반응이 강

하게 나타난다고 한다
22)
. Kole 등

23)
은 한번의 전자기 자극(3초

동안 20 Hz의 주파수에서 자극) 후 24시간에 측정한 NMDA와

high affinity serotonin receptor subtype 1A(5-HT1A)의 결

합부위가 뇌의 특정 영역에서 증가된다고 하였다. 이것은 한번의

rTMS 자극으로도 24시간이 경과한 상태에서 5-HT와 NMDA

수용체 특성의 선택적 변화가 유발된다는 것을 증명함으로써 신

경생화학적 시냅스 전달이 전자기 자극의 작용기전에 관여함을

보여준 것이다. 또 다른 연구에서는 2.5초 동안 20 Hz의 주파수

에서 2분 간격으로 20회의 전자기 자극 후 시상하부의 뇌실곁핵

에서 AVP 분비가 감소되고 taurine, serine, aspartate 등의 아

미노산은 증가한 반면, glutamate, glutamine, arginine, γ-

aminobutyric acid 등은 변화가 없었으며, 등쪽 해마(dorsal

hippocampus)에서는 dopamine 분비 증가가 관찰되었으나, ser-

otonin, 5-hydroxyindoleacetic acid, norepinephrine, 3,4-dihy-

droxyphenylacetic acid 등의 농도는 변하지 않았다고 하였다.

이러한 결과는 전자기 자극이 뇌의 여러 영역에서 선택적으로

신경전달물질(neurotransmitter)과 신경조절물질(neuromodula-

tor) 체계에 대한 조절효과를 갖고 있음을 시사한다
24)
.

rTMS의 장기 자극 후 시행된 연구들에서도 단기 자극 연구

에서와 유사한 결과가 관찰되고 있다. 2초 동안 25 Hz의 주파수

에서 9일 연속으로 시행된 장기 자극으로 인해 대뇌 피질의 β-

adrenergic receptor가 하향 조절되어 항우울 효과를 보이며
25)
,

실험쥐의 뇌에서 10초 동안 25 Hz로 1-30회의 반복 자극을 가

하였을 때 GFAP mRNA 발현의 증가가 관찰되는 것으로 보아

rTMS가 별아교세포의 유전자 발현을 조절함으로써 신경계 손

상 후 일어나는 반응 과정과 유사한 결과를 보인다고 하였다
26)
.

또 다른 연구에서는 실험쥐 뇌의 특정 영역에서 신경영양인자

(neurotrophic factor)와 cholecystokinin의 발현이 증가하고
27)
,

대뇌 monoamine의 농도와 수용체 및 대사전환에 있어 선택적

이고 특징적인 변화를 초래한다고 하였다
28, 29)

. 이러한 rTMS의

장기 자극에 의한 신경생화학적 효과는 신경세포의 생존 유도에

의해 이루어지는 것이 아니라 신경세포에 대한 산화 스트레스의

유해한 영향을 감소시켜서 신경세포 보호효과를 보이는 것이며,

전자기 자극에 의한 신경세포 손상 유발은 없다고 알려져 있다
30)
. 이렇듯 다양한 전자기 자극 방법에 따라 중추신경계에서 여

러 신경내분비계, 신경조절물질, 신경영양인자 등의 변화를 초래

하고 각기 다른 경로를 통하여 정신신경계에 영향을 미치는 것

으로 이해할 수 있다.

이전의 연구들이 신경조절물질이나 신경계에 관여하는 아미노

산 등에 대한 전자기 자극의 영향에 대해 생체 동물을 대상으로

수행되었던 반면, 본 연구에서는 조직 배양을 시행하여 얻은 해

마조직의 신경원에 대한 직접적인 영향을 알아보고자 하였고

NeuN 단백의 발현량을 측정하여 분석하였다. 전자기 자극 후

NeuN 단백의 발현에 관한 이전의 연구 중에서 Arias-Carrión

등
31)
은 경뇌 전자기 자극으로 신경발생이 유도되어 NeuN의 발

현이 증가하였다고 하였으며, Funamizu 등
32)
의 연구에서도 뇌

병변이 있던 실험쥐에서 단기 전자기 자극으로 NeuN의 발현이

증가되었다고 보고하였다. 이와 유사하게 본 연구에서도 전자기

자극을 가한 군에서 대조군에 비해 NeuN 단백의 발현이 증가

한 것을 알 수 있었는데, 이는 전자기 자극이 신경세포를 손상

시키지 않고 오히려 세포의 증식을 유도하는 것이라고 생각할

수 있다. 더군다나 저주파 전자기 자극보다 고주파 전자기 자극

의 경우에서 그 발현량이 많아 높은 주파수에서 세포 증식 효과

가 크다고 할 수 있다. 또한 NMDA 노출 후 전자기 비자극군

에서 대조군에 비해 NeuN 단백의 발현이 유의하게 적었으나

전자기 자극군의 경우에는 비자극군에 비해 그 발현이 보다 크

고 대조군과 비교하였을 때에도 NeuN 단백 발현의 차이가 없

었던 것으로 보아 NMDA 노출 후 신경원의 손상이 발생하였으

나 전자기 자극으로 그 손상이 회복되었다는 것을 의미한다고

할 수 있다.

1 Hz의 저주파수 rTMS를 이용한 국내 연구 중에서는 정신

분열증 환자에서 치료 불응을 보이는 환청에 대해 효과가 있었

고
33)
, 저주파수 자극으로 국소적인 신경망의 비동기화가 유도되

어 신경 흥분성이 나타나는 질병 치료에 이용될 수 있을 것이라

고 하였다
34)
. 또한, 저주파수의 전자기 자극으로 뇌피질 영역에

서 세포 억제 효과가 관찰되고 고주파수의 자극은 뇌세포의 흥

분성을 증가시킨다고 하였지만
35, 36)

, 본 연구에서는 저주파와 고

주파 전자기 자극을 가한 후 신경원 세포의 활성도를 파악한 결

과 저주파와 고주파 전자기 자극군에서 대조군에 비해 모두 신

경원 활성도가 증가하였다. 즉, 이전의 연구와는 달리 고주파수

전자기 자극에서도 세포의 손상이 발생하지 않고 오히려 NeuN

활성도가 크게 증가하였을 뿐 아니라, 저주파수 전자기 자극군에

서보다 크게 증가한 것을 알 수 있었다.

결론적으로 본 연구에서는 이전의 연구들과 달리 전자기 자극
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의 신경원에 대한 직접적인 영향을 알아보고 전자기 자극 후

NeuN 단백을 측정하였으며 약물로 인한 신경손상 후에 세포보

호효과가 나타나는지 여부를 살펴본 결과 전자기 자극, 특히 고

주파 전자기 자극이 신경세포 증식과 손상 후 세포보호효과를

유도한다는 것을 확인할 수 있었다.

요 약

목 적:경뇌 전자기 자극법은 변조 자기장을 이용하여 뇌세

포에 대한 직접적인 영향을 주지 않으면서 중추 신경계를 자극

할 수 있는 비침습적인 방법이다. 이전의 연구들은 대부분 생체

동물을 대상으로 수행되어져 왔으며 배양 조직에서의 연구는 별

로 이루어진 바 없다. 이에 본 연구에서는 배양된 해마 절편에

서 다른 주파수의 전자기 자극이 신경원에 미치는 영향과 약물

에 의한 세포 손상 후 전자기 자극의 세포보호효과 여부에 대해

알아보고자 하였다.

방 법:생후 8일된 실험쥐의 대뇌를 적출하여 dissection mi-

croscope 하에서 양쪽 해마 부위를 분리하고 tissue chopper를

이용하여 450 µm 두께로 절편을 만든 후 Stoppini가 고안한 방

법대로 배양을 시행하였다. 각각 5개의 건강한 해마 절편이 포

함된 inserts를 선택하고, 전자기 자극군에 대해 0.67 Hz와 50

Hz의 주파수로 각각 배양 5일부터 3일 간격으로 6차례 전자기

자극을 가하였다. 또한, 배양 제 14일에 inserts 2개에 100 µM

NMDA에 노출시키고 3일 후부터 3일 간격으로 insert 1개에

전자기 자극을 3차례 시행하였고 다른 1개의 insert와 대조군에

는 자극을 가하지 않았다.

결 과:전자기 자극 후 신경원의 활성도를 알아보기 위해

NeuN 단백 발현을 western blotting을 이용하여 측정한 후

β-actin 단백 발현과의 비를 얻어 각 군에서 비교 분석하였다.

대조군(1.01±0.27)에 비해 전자기 자극군에서 NeuN의 발현이

증가되어 있었으며, 특히 저주파 자극군(1.12±0.14)에서보다 고

주파 자극군(1.27±0.17)에서 현저하였고 고주파 자극군에서는

대조군에 비해 통계적으로 유의한 증가를 보였다(P<0.05). 또한,

NMDA 노출 후 실험군(전자기 자극군 : 1.15±0.27, 전자기 비자

극군 : 0.92±0.09)에서 대조군(1.26±0.04)에 비해 NeuN 발현이

감소되었으나 전자기 비자극군에서 더 많이 감소한 것을 알 수

있었다.

결 론:배양된 해마조직의 신경세포에 대한 전자기 자극은

저주파 자극군에 비해 고주파 자극군에서 대조군보다 통계적으

로 유의한 수준의 NeuN 발현의 증가를 관찰할 수 있었고,

NMDA 노출 후 전자기 자극을 가한 군에서 대조군보다 NeuN

발현 감소가 관찰되기는 하였으나 고주파 자극군에서는 통계적

으로 유의하지 않은 정도였던 것으로 보아 전자기 자극이 신경

원 활성을 증가시켜 신경세포의 발생 및 증식을 유도하며 세포

손상에 대한 신경보호효과도 보인다는 것을 알 수 있었다. 따라

서 전자기 자극은 여러 신경 질환에 있어서 치료적 역할을 할

수 있는 가능성이 있다고 사료된다.
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