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The superficial dorsal horn, particularly substantia
gelatinosa (SG) in the spinal cord, receives inputs from
small-diameter primary afferents that predominantly convey
noxious sensation. Reactive oxygen species (ROS) are toxic
agents that may be involved in various neurodegenerative
diseases. Recent studies indicate that ROS are also involved
in persistent pain through a spinal mechanism. In the
present study, whole cell patch clamp recordings were
carried out on SG neurons in spinal cord slice of young rats
to investigate the effects of hydrogen peroxide on neuronal
excitability and excitatory synaptic transmission. In current
clamp condition, tert-buthyl hydroperoxide (t-BuOOH), an
ROS donor, depolarized membrane potential of SG neurons
and increased the neuronal firing frequencies evoked by
depolarizing current pulses. When slices were pretreated
with phenyl-N-tert-buthylnitrone (PBN) or ascorbate, ROS
scavengers, t-BuOOH did not induce hyperexcitability. In
voltage clamp condition, t-BuOOH increased the frequency
and amplitude of spontaneous excitatory postsynaptic currents
(sEPSCs), and monosynaptically evoked excitatory postsynaptic
currents (eEPSCs) by electrical stimulation of the ipsilateral
dorsal root. These data suggest that ROS generated by
peripheral nerve injury can modulate the excitability of the
SG neurons via pre- and postsynaptic actions.
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서  론

척수후각 세포(dorsal horn neuron, DHN) 중 표층의
척수 아교질 신경세포(substantia gelatinosa, SG; lamina
II)는 주로 말초로부터 일차 감각신경섬유를 통하여 직접
감각정보를 전달받고 이를 통합한다. 특히 신체에 유해한
통각정보는 얇은 수초를 가진 Aδ-섬유와 무수 섬유인 C-
섬유와 같은 일차 감각 신경섬유를 통해 척수 표층의
DHN으로 전달되며 이웃하는 lamina I과 IV등의 투사신
경세포(projection neuron)를 통하여 시상(thalamus) 등의
상위중추로 통각정보를 전달한다(Kumazawa와 Perl, 1978;
Yoshimura와 Jessell, 1989). 만성통증은 이러한 정보전
달 체계 중에서 지속적 신경자극에 의해 시냅스 가소성
의 변화가 유발되며, 이러한 변화에 의해 오랜 시간 지
속되는 세포 반응성의 증가가 만성통증의 세포기전이라
고 알려져 있다.

Hydrogen peroxide, superoxide, hydroxyl radical, 산
화질소를 포함하는 활성산소종(reactive oxygen species;
ROS)은 조직손상이나 증가된 유해반응과 관련 된다(Levy
와 Zochodne, 1998; Khalil과 Khodr, 2001; Liu 등, 2004;
Wang 등, 2004). 일반적으로 ROS의 생성과 생물학적 반
응성은 superoxide dismutase나 catalase, glutathione pero-
xidase와 같은 내재성 항산화 활성에 의해 정밀하게 조
절 된다(Djordjevic, 2004). 그러나 free radical의 생성이
증가하거나 항산화 방어가 감소하면 산화자극을 유발하
게 되고(McGeer와 McGeer, 1999), 이는 세포내 단백질,
DNA, 지질 등의 손상을 초래 한다(Wells 등, 1997; Parman
등, 1999).
최근의 연구에서는 ROS가 염증성 통증이나 신경병증
성 통증과 같은 상태에서 통증발생에 관여되어 있다고
보고되고 있다. 척수신경 결찰 모델(spinal nerve ligation;
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SNL)에 의한 신경병증성 통증에서 척수내의 ROS 생성
증가가 관찰되었으며(Park 등, 2006), 대표적 항산화제인
phenyl N-tert-buthylnitrone(PBN)과 5, 5-dimethyl-py-
rroline- N-oxide(DMPO)의 투여로 과도한 ROS의 제거
에 의해 수 시간동안 지속되는 진통효과가 나타남이 보
고되었다(Kim 등, 2004). 또한 현재 실생활에서 많이 쓰
이는 항산화제의 하나인 비타민 E를 이용한 연구에서도
비타민 E가 인산화된 NMDA 수용체의 1 소단위(pNR1)
를 감소시키고 척수후각 뉴론의 반응성을 감소시켜 척수
에서의 중추감작을 감소시킴에 의해 진통효과를 나타낸
다고 하였다(Kim 등, 2006).
전기생리학적인 방법을 이용하여 세포에서 ROS의 작
용을 규명하기 위한 연구의 결과는 아직 확실하지 않다.
예를 들면 흰쥐의 해마절편을 이용한 연구에서 저농도의
H2O2 투여에 의해 장기강화현상(long term potentiation)
이 관찰되고 고농도를 적용시켰을 때는 약화현상(depre-
ssion)이 관찰되었다(Kamsler와 Segal, 2004). Pellmar (1987)
는 CA1 세포에서 H2O2가 시냅스 효율과 활동전압 발생
을 감소시켰다고 하였으며, 반대로 Muller 등 (1993)은 CA3
세포에서 억제성 시냅스후 전압을 감소시킴에 의해서 흥
분성 효과를 나타낸다고 하였다. 척수의 아교질 세포에서
도 H2O2가 미세억제성 시냅스후 전류의 빈도를 증가시
키고 (Takahashi 등, 2007) 또한 흥분성 시냅스후 전류
도 증가시킴이 (Tsuzuki 등, 2004) 보고되었다.
따라서 이 연구에서는 실제로 ROS가 척수에 작용하여
중추감작을 일으켜 통증을 유발할 수 있는지 확인하고자
patch clamp 방법을 이용하여 통증전달에 일차적 중계
역할을 하는 척수 아교질 뉴론의 흥분성과 시냅스 전도
에 대한 과산화수소의 효과를 알아보고자 하였다.

실험재료 및 방법

척수절편 제작
생후 13일-20일 된 Sprague-Dawley 흰쥐를 암수 구별
없이 사용하였다. 흰쥐를 ether로 마취한 후 20% urethane
(2 ml/Kg)을 복강 내 투여하였다. 흉추에서부터 천추까지
척추제거술(laminectomy)을 하여 척수를 노출한 후 요천
수 팽대부(lumbosacral enlargement)에서 1 cm 정도 길
이의 척수를 후근이 부착된 상태로 절단하였다. 조직절편
기(vibratome 752M, Campden, 영국)의 고정대에 agar
block을 먼저 고정한 후 순간접착제를 이용하여 척수절
편을 고정하였다. 95% O2-5% CO2를 공급하면서 두께
250 µm의 척수절편을 얻었는데, 절단 중 계속 온도 조절
기(model 765, Campden, 영국)를 이용하여 용액의 온도
를 1-2oC 정도로 낮게 유지 시켰다. 이때 진동속도는 최
대 그리고 칼날의 진행속도는 최저(1-0.5)로 하여 조직이
칼날에 밀리지 않도록 하였다. 척수절편은 32oC의 인공

뇌척수액 용액에 1시간 정도 보관하여 정상상태로 회복
시켰고, 이후에 실온에서 실험을 시행하였다. 기록은 척
수절편을 현미경(BX50WI, Olympus, 일본) 위의 기록용
기(1 ml)에 옮긴 후 치실로 만든 그물로 움직이지 않도
록 고정한 후 시행하였고, 실험기간 동안 계속해서 95%
O2-5% CO2가 포함된 용액을 관류펌프(Minipuls 3,
Gilson, 프랑스)를 이용하여 관류시켰다(2-3 ml/min).

실험용액

척수절편 제작에 사용했던 절단용액의 조성(mM)은 252
Sucrose, 2.5 KCl, 0.1 CaCl2, 2 MgCl2, 10 glucose, 26

NaHCO3, 1.25 NaH2PO4 등으로 구성되었으며, 막전압 및
시냅스전류를 기록하기 위한 세포외 용액의 조성은 117
NaCl, 3.6 KCl, 2.5 CaCl2, 1.2 MgCl2, 1.2 NaH2PO4,

25 NaHCO3, 11 Glucose 이었고 95% O2-5% CO2를 공
급하여 pH를 7.4로 유지하였다. 세포내 용액은 150 K-
Glu, 10 HEPES, 5 KCl, 0.1 EGTA, 5 MgATP, 0.3 Na

GTP를 사용하였고, pH는 KOH를 첨가하여 7.3으로 조
정하였다. 실험에 사용한 tert-buthyl hydroperoxide (t-
BuOOH), phenyl-N-tert-buthylnitrone (PBN), ascorbate

등은 Sigma사 (미국)에서 구입하였다. 세포에 대한 실험
용액의 적용은 중력을 이용한 관류장치 (BPS-4SG, Ala
Scientific Instruments, 미국)를 이용하여 기록용기 내 용
액을 교환하였다.

전기생리학적 기록방법
막전압 및 시냅스 전류 기록은 whole cell patch clamp
방법을 사용하였다. 미세 유리전극 제조기(PP-830, Narishige,
일본)와 microforge (MF-830, Narishige, 일본)를 이용하
여 외경 1.5 mm의 연질 유리미세관(T150, WPI, 미국)을
저항이 5-8 MΩ이 되도록 기록전극을 제작하였다. 10배
의 대물렌즈로 척수 아교질 부위를 확인한 후 전극에 양
압을 가하면서 미세 전극조절기(ROE-200, Sutter, 미국)
를 이용하여 30o

경사를 유지하면서 세포에 접근하였다.
Seal test를 시행하면서 세포에 접근하여 피펫의 저항이
순간적으로 증가하는 것으로 세포에 근접함을 확인한 후
양압을 풀고 음압을 가하여 세포와의 gigaohm seal을 이
루었다. 전압과 전류측정에는 Axopatch 200B 증폭기
(Axon, 미국)를 사용하였고, 이 증폭기는 Digidata 1200B
(Axon, 미국) AD변환기를 통하여 컴퓨터에 연결하였으
며, pCLAMP software(Version 8.0, Axon, 미국)를 사
용하여 실험수행의 명령과 얻어진 전기신호의 저장 및
분석에 이용하였다. 발생된 전류는 low pass 8-pole Bessel
filter로 2 kHz로 여과하였다.
척수후근을 자극하기 위하여 파스퇴르 피펫 유리 전극
을 이용하여 bipolar 전극을 제작하였다. 이 전극을 현미
경하에서 척수후근에 약간의 음압을 걸어 일정하게 유지
되도록 하였다. 전기자극기(A360, WPI, 미국)를 통하여
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자극전류를 가하였으며 이 전류에 의해 유발되는 아교질
뉴론의 흥분성 시냅스 후 전류를 기록 하였는데 발생된
전류의 양상을 분석하여 단일 시냅스를 가진 세포만을
선택하였다. 모든 실험은 실온에서 시행하였다.

실험자료의 분석
시냅스후 전류의 분석은 Mini Analysis program (version

6.0, Synaptosoft, 미국)을 이용하였고 막전압의 분석은
Clampfit(version 8.0, Axon, 미국)을 이용하였다. 대조군
과 약물처리 사이에 통계적으로 유의한 차이가 존재하는
지의 여부는 paired t-test를 이용하였고, p＜0.05에서 통
계적으로 유의하다고 판정하였다. 통계자료의 값은 평균
값±표준오차(mean±S.E.M.)로 표시하였다.

실험결과

척수후각 아교질 세포의 전기 생리학적 특성
기록된 175개의 SG 세포 중 129개의 세포(74%)는 그
림 1A에서 보여주는 신경세포의 특성을 가지고 있었다.

전류고정법에서 기록용 전극을 이용하여 세포에 양전류를
단계적으로 가하였을 때 활동전압이 발생하였고 안정막
전압은 −45~−68 mV로 다양하였다. 전압고정법으로 막전
압을 −70 mV로 고정한 후 10 mV씩 단계적으로 탈분극
시켰을 때 초기의 빠른 내향성 전류와 이어지는 느리고
지속되는 외향성 전류를 기록하였다. 이온통로 차단제를
이용하여 확인하지는 않았으나 초기의 빠른 내향성 전류
는 소디움 전류로, 느리고 지속되는 외향성 전류는 포타
슘 전류로 생각이 되어진다.
유지전압 −70 mV에서 지속적으로 전류를 기록하였을
때 자발적인 내향성 전류를 기록하였는데 이는 이 실험
에서 사용한 용액의 이온 농도를 고려할 때 역전전압이
0 mV 부근인 흥분성 시냅스후 전류일 것으로 생각되며
억제성 시냅스후 전류는 이론적 역전전압이 −70 mV이므
로 발생되지 않았을 것으로 사료된다.

49개의 세포에서는 그림 1B에서 보여주는 신경교세포
의 특성을 나타냈다. 양전류 자극 시 활동전압이 발생되
지 않았고 막전압은 −20 mV 부근이었으며 전압고정법에
서 전압의존성 이온전류나 시냅스 전류가 기록되지 않았
다. 이 연구에서는 A와 같이 신경세포의 특성을 보이는
세포를 선택하여 실험을 실시하였다.

Fig. 1. Electrical activities of substantia gelatinosa (SG) neurons
(A) and glial cells (B). Top, membrane potentials recorded in cur-
rent clamp mode in response to injection of current step. middle,
membrane currents recorded in voltage clamp mode in response to
step depolarization incrementing by 10 mV from a holding poten-
tial of −70 mV. bottom, spontaneous excitatory postsynaptic cur-
rents recorded in voltage clamp mode from a holding potential of -
70 mV.

Fig. 2. Effects of t-BuOOH on membrane potential of SG neurons
in current clamp mode. (A) Axogeneous t-BuOOH (2 mM) applied
for 7 min caused a reversible membrane depolarization and firing
activity. t-BuOOH did not cause membrane depolarization in the
continued presence of PBN (1 mM) in the same neuron. (B)
Pretreatment of ascorbate (500 µM) attenuated t-BuOOH induced
membrane depolarization and firing activity. After wash out of
ascorbate for 30 min, t-BuOOH caused membrane depolarization
in the same neuron.
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아교질 세포의 흥분성에 대한 t-BuOOH의 효과
전류고정법으로 지속적으로 막전압을 기록하면서 t-

BuOOH를 처리 하였을 때 약물 주입 후 1-5분 후부터
1-15 mV의 탈분극이 발생되었고(3.1±0.5 mV) 일부의 세
포에서는 활동전압이 발생되었으며 이는 약물이 포함되
지 않은 용액으로 관류시에도 5분-30분 동안 지속된 후
서서히 원상태로 회복되었다(n = 35)(Fig. 2A). 대표적인
항산화제인 PBN을 전 처리한 후 t-BuOOH를 투여 하

였을 때는 탈분극 정도가 감소하였으며 8개의 세포 중
4개의 세포에서는 오히려 과분극이 관찰되었다(−1.0±1.0
mV, p＜0.01). 또한 vitamin C를 전 처리한 군(Fig. 2B)
에서도 t-BuOOH에 의한 탈분극은 현저히 감소되었다
(0.3±0.9 mV, p＜0.05)(n = 10).
세포에 50-100 pA의 양전류를 단계적으로 자극하였을
때 활동전압이 기록되었는데(n = 31), 이 중 12개의 세포
(39%)에서는 300 ms-1초의 자극기간 동안 활동전압이 지
속적으로 기록되는 tonic firing 뉴론이었으며 나머지(61%)
는 자극기간 동안 활동전압의 빈도가 감소하는 adapting
뉴론이었다(Fig. 3). Tonic firing 뉴론에서는 100 pA로
자극하였을 때 활동전압이 14.4±16회의 빈도로 발생하
였는데 t-BuOOH 처리에 의해 18.1±1.8회로 유의한 증
가를 보였다(p<0.05)(Fig. 3A). Adapting 뉴론에서는 대
조군에서 6.3±1.2회의 빈도를 보였고 t-BuOOH 처리에
의해서는 4.9±1.6회로 감소하였으며 adaptation 현상이
더욱 증가하는 경향을 보였다(Fig. 3B).

흥분성 시냅스후 전류에 대한 t-BuOOH의 효과
자발적 흥분성 시냅스후 전류(sEPSCs)에 대한 t-BuOOH

Fig. 3. Effects of t-BuOOH on neuronal excitability of the SG
neurons. (A) Changes of discharge properties after t-BuOOH admi-
nistration in a tonic firing neuron. Action potentials were evoked by
direct intracellular injections of current pulses of increasing magnitude
(50 pA steps). After t-BuOOH treatment, the frequency of action
potentials was increased. (B) Changes of discharge properties after
t-BuOOH administration in an adapting firing neuron. After t-
BuOOH treatment, the neuron generated few action potentials and
adapted. (C) Bar graph showing the average frequency of evoked
action potentials in tonic firing neurons (a) and adapting firing
neurons (b). *: Values are significantly different from the control by
paired t-test (p<0.05). Means ± SE.

Fig. 4. Effects of t-BuOOH on spontaneous excitatory postsynaptic
currents (sEPSCs). (A) Continuous recording of spontaneous
postsynaptic currents (sPSCs) at a holding potential of −50 mV.
lower records: Traces of sPSCs in the control (left) and under the
action of t-BuOOH (right) are shown in an expanded scale in time.
Note that spontaneous inhibitory synaptic currents (upward) as well
as excitatory postsynaptic currents (downward) are recorded. (B)
Cumulative fraction plot of sEPSCs interevent interval and
amplitude. After application of t-BuOOH, both the frequency and
amplitude were increased.
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의 효과를 관찰하기 위하여 유지전압을 −70 또는 −50 mV
로 고정하고 지속적으로 시냅스 전류를 기록하였다. −50 mV
로 유지하고 기록하였을 때 상향 및 하향의 두 가지 전
류가 기록되었는데 이 연구에서 사용한 실험용액의 조성
을 고려하면(Moore 등, 2002) 상향파형은 억제성 시냅
스후 전류(sIPSCs)이고 하향파형은 sEPSCs 이다. t-BuOOH
를 투여하였을 때 약물투여 전에 비하여 sIPSCs와 sEPSCs
모두에서 빈도와 크기의 증가가 관찰되었다(Fig. 4). 유
지전압 −70 mV에서 기록된 sEPSCs에 t-BuOOH를 투여
하였을 때는 빈도와 크기가 대조군(3.4±0.7 Hz, 15.9±
1.1 pA)에 비해 각각 11.9±2.8, 20.9±2.1로 유의하게 증
가하였다(p＜0.05)(n = 12).
구심신경 자극에 의하여 유발되는 흥분성 시냅스후 전
류에 대한 효과(eEPSCs)를 기록하기 위하여 유지전압을
−70 mV로 고정하고 척수 후근을 흡입전극을 이용하여
0.5-1.5 V의 자극을 가하였다. 아교질 뉴론 중 일차 구심
신경으로부터 직접 정보를 받는 세포만을 선택하여 기록
하였으며(n = 14) 이는 조사된 세포 중 약 35%를 차지
하고 있었다. 이들은 단일 시냅스를 형성하고 있는데 자
극에 대해 역치전류를 가지고 있거나 고빈도의 자극에
대해서도 일정하게 반응하는 전기 생리학적 특징을 가지

고 있었으며, A섬유 자극에 의한 파형만 보이거나(Fig.
5A) A섬유와 C섬유에 의한 파형이 같이 기록되기도 하
였다(Fig. 5B). eEPSCs를 기록하면서 t-BuOOH를 투여
하였을 때 대조군(187.5±20.5 pA)보다 유의하게 증가하
였고 (224±23.8 pA, p＜0.05)(Fig. 5A), PBN으로 전
처리한 군(194.5±34.0 pA)에서는 t-BuOOH를 처리하였
을 때 eEPSCs의 증가가 관찰되지 않았다(190.5±39.1
pA)(Fig. 5B).

고  찰

척수 아교질 뉴론은 주로 통각정보를 전달하는 일차 감
각신경의 시냅스 흥분을 받아 통각정보를 통합한다. 이
세포의 흥분성은 통증의 역치를 결정하는 척수 내의 첫
관문으로 많은 종류의 신경전달물질이 이 신경세포의 시
냅스 전달을 매개하거나 혹은 시냅스 통합에 기여하고
있다. 만성통증은 이러한 정보전달 체계 중에서 지속적
신경자극에 의해 시냅스 가소성의 변화가 유발되며, 이러
한 변화에 의해 오랜 시간 지속되는 세포 반응성의 증가
가 만성통증의 세포기전이라고 알려져 있다. 중추에서는
척수후각 뉴론이 감작되어지고 말초 자극에 의하여 더
민감하게 반응하며 더 넓은 수용야로부터의 입력 신호를
받는다(Cook 등, 1987; Woolf와 Thomson, 1991). NMDA
수용체는 중추감작을 매개하고 많은 이차 전달자들이 일
련의 변화에 관여되어 있다(Woolf와 Thompson, 1991;
Willis, 1994; Woolf와 Costigan, 1999; Woolf와 Salter,
2000). 말초에서는 손상 받은 구심신경으로부터의 변위활
성(ectopic discharge)과 같은 비정상적인 활성이 발생되
고 그것이 척수에 영향을 미쳐 중추감작을 개시하고 유
지시킨다(Sheen과 Chung, 1993; Yoon 등, 1996; Devor
와 Seltzer, 1999; Chung과 Chung, 2002; Sukhotinsky
등, 2004).

ROS의 한 종류인 t-BuOOH는 세포막을 쉽게 통과할
수 있는 유기 과산화수소(hydrogen peroxide)로 뇌와 척
수에 많이 분포되어 있다(Sohn 등, 2005). 이것은 t-BuOO·
혹은 t-BuO·로 대사되어 지질 과산화반응(lipid peroxidation)
을 유발하여 세포에 손상을 준다(Abe와 Saito, 1998). 특
히 신경세포는 내재성 항산화물질인 glutathione의 농도
가 낮고 산소 이용도가 높아서 이러한 산화자극에 더 민
감하다(Calabrese 등, 2005). 그러나 ROS는 세포독성과
관련된 역할 이외에 여러 가지 생리적 기능을 조절하는
세포내 신호전달물질로도 작용하고 있다(Droge, 2002).
예를 들면, TGF-β1(transforming growth factor)이나 EGF
(epidermal growth factor)와 같은 성장인자에 의한 수용
체 자극은 일시적으로 과산화수소 생성을 유발하여 세포
증식, 혈관확장과 같은 정상적인 세포의 기능을 조절하는
데 중요한 역할을 한다(Sobey 등, 1997; Varela 등, 2004).

Fig. 5. Modulation by t-BuOOH on monosynaptic evoked postsyn-
aptic currents (eEPSCs) of the SG neurons. eEPSCs were increased
after application of t-BuOOH (A), and when slices were pretreated
with PBN, these excitatory effects were blocked (B). eEPSCs were
elicited by electrical stimulation of the dorsal root and recorded at a
holding potential of -70 mV. SG neurons exhibit monosynaptic A
fiber-mediated EPSC (A) or monosynaptic A and C fiber-mediated
EPSC (B). *: Values are significantly different from the control by
paired t-test (p<0.05). Means ± SE.
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Kamsler와 Segal(2003)은 과산화수소가 해마세포에서 농
도에 따라 LTP와 LTD를 유발하였다고 하였으며 Klann
(1998)은 superoxide가 해마 세포에서 LTP를 유발하는
등 시냅스활성의 조절에도 관여하고 있다. 또한 최근에는
ROS가 통증발생에 관여되어 있다고 보고되고 있는데,
tirilazad(Khalil 등, 1999), superoxide dismutase(Wang
등, 2004), PBN(Kim 등, 2004), vitamin E(Kim 등, 2006)
과 같은 다양한 항산화제를 전신투여 혹은 척수내로 투
여함에 의해 진통효과를 가짐이 보고되었다. 이러한 결과
는 척수의 활성산소가 통증의 발생과 전달에 관여하고
있음을 의미하는 것으로 이 연구에서는 실제로 척수절편
에서 외부에서 투여한 t-BuOOH가 아교질 세포의 막전
압을 탈분극시키고 흥분성 시냅스 전도를 증가시킴을 확
인하였다.
이 연구에서 t-BuOOH의 투여에 의해 2-3분 후부터 서
서히 발생하고 약물제거 후에도 5-30분 동안 유지되는
막전압의 탈분극과 활동전압의 발생이 관찰되었다(Fig.
2A). 발생시간으로 보아 이러한 반응에는 세포내의 2차
전달기전이 관여하고 있으리라 추측할 수 있다. H2O2는

다양한 세포에서 세포내 칼슘농도의 증가를 일으키는데,
이는 L형의 칼슘통로를 활성화 시키거나(Akaishi 등,
2004), TRPM2(Wehage 등, 2002), ryanodine 수용체
(Favero 등, 1995), IP3 의존성 통로(Hu 등, 2000)와 같
은 칼슘방출통로를 조절하거나, SERCA와 같은 칼슘펌
프의 조절(Redondo 등, 2004)에 의한다. 세포내의 증가
된 칼슘은 이차전달물질로 작용할 수 있고 Na+-Ca2+ 교
환기전의 활성화(Hirono 등, 1998), 비특이성 양이온 전
도도의 증가(Chuang 등, 2000)를 유발하여 막전압의 탈
분극을 일으킬 수 있어 이러한 과정에 의해 느리고 지속
적인 반응이 유발될수 있다.

t-BuOOH의 투여에 의한 반응은 약물제거 후 원상태로
회복되는 가역적인 반응을 보였는데(Fig. 2A, 4A), 이는
통증에 관여하는 ROS의 작용은 영구적인 세포 죽음을
일으키는 것이 아닌 정상적인 신호조절물질로써의 작용
혹은 경미한 산화자극에 의한 일시적인 기능 변화를 일
으키는 상태라 할 수 있다. ROS에 의해 유발되는 안정
막 전압의 변화에 관한 일부 연구에서는 약물투여 초기
에 과분극이 발생됨이 보고되고 있다. 해마의 CA1 뉴론
이나 중뇌의 도파민 분비 뉴론에서 H2O2 투여에 의해 과
분극을 유발하였는데 이는 칼슘 의존성 K+ 

통로의 활성
화나 ATP 민감성 K+ 

통로의 활성화에 의해 발생하여 산
화자극에 대하여 세포를 보호하는 역할을 한다고 하였다
(Park 등, 2003; Avshalumov 등, 2005). 그러나 이 연
구에서는 세포내 용액의 ATP 농도를 5 mM로 사용하여
기록한 세포 중 5% 이하의 세포에서만 t-BuOOH의 투
여에 의해 과분극이 유발됨을 관찰하였다.
척수 아교질 세포는 탈분극 자극에 의해 발생하는 활
동전압의 양상에 따라 자극기간 동안 지속적인 활동전압

을 보이는 tonic firing 뉴론과 자극기간 동안 활동전압
의 빈도가 점차 감소하는 adapting 뉴론으로 구분할 수
있는데(Fig. 3) 이 실험에서는 adapting 뉴론이 60% 정
도 분포를 보여 Schoffnegger 등(2006)의 보고와 유사하
였다. Tonic firing 뉴론은 전압의존성 소디움 전류(INa)와
delayed rectifier 포타슘전류(KDR), 칼슘활성화 포타슘전
류(KCa) 등에 의해 흥분발사(firing)의 빈도가 조절되고 있
고 adapting 뉴론은 INa와 KDR이 존재하나 전류의 크기
가 tonic 뉴론에 비해 더 작은 것으로 알려졌다 (Melnick
등, 2004a; Melnick 등, 2004b). H2O2는 여러 종류의 포
타슘전류, 즉 KDR, 일과성 외향성 포타슘전류(KA), 전도
도가 작은 칼슘활성화 포타슘전류, 지연성 포타슘전류
(KD), 내향성 포타슘전류와 소디움전류(INa) 등 다양한 전
압의존성 이온통로의 활성을 조절하여 막전압과 흥분성
을 조절한다(Muller와 Bittner, 2001; Chang 등, 2003).
Gruss 등(2006)은 흰쥐 후근신경절 세포에서 dendrotoxin
에 민감한 포타슘전류(KD)를 차단하여 adaptation이 빨라
지고 소디움 전류를 불활성화 시킴에 의해 빈도가 감소
하는 현상을 관찰하였다. 따라서 이 연구에서 활동전압의
빈도가 변화하는 결과는(Fig. 3) t-BuOOH가 전압의존성
통로의 활성화를 조절하여 발생하였을 것으로 생각되며
두 가지의 firing을 보이는 뉴론에서 반응이 다르게 나타
나는 것은 차후의 연구에서 각각 어느 전류에 영향을 주
었는지 확인해 보고자 한다.
척수후각 뉴론과 연결되는 일차 구심신경의 활성 증가
에 의해 glutamate가 증가되거나 혹은 시냅스전 뉴론의
축삭말단에 존재하는 glutamate transporter가 ROS에 의
해 억제됨으로써 시냅스 공간에 glutamate가 증가되면 시
냅스후 뉴론의 세포막에 존재하는 NMDA 수용체가 활
성화되며(Smythies, 1999), 이어서 활성화 된 NMDA 수
용체는 세포내 Ca²+ 

증가를 일으키고 이는 세포내 ROS
합성 증가를 일으키거나 PKC를 활성화 시킨다. PKC는
세포에 내재되어 있는 AMPA 수용체를 세포막에 부착시
켜(trafficking) 흥분성 시냅스후 전압을 증가시키는데, 이
연구에서 EPSCs의 크기, 빈도의 증가와 이에 따른 흥분
성의 증가는 이 과정에 의해 유발 되었을 것으로 추측
할 수 있다. 또한 시냅스후 전위의 크기가 증가되는 다
른 이유로는 glutamate에 대한 수용체의 친화도 증가로
분비되는 glutamate에 결합되는 수용체 수가 증가하거나,
시냅스후 수용체의 전도도가 증가하여 많은 이온을 이동
시켜 전류의 크기가 증가하였기 때문이다(Perrais와 Ropert,
1999). 이 연구에서는 t-BuOOH의 투여에 의해 sEPSCs
의 증가와 함께 정도는 크지 않으나 sIPSCs의 증가도 관
찰되어(Fig. 4A) 척수에서의 통각전달에 대한 과산화수소
의 효과는 시냅스전에 작용하여 신경전달물질의 분비를
조절하는 역할보다는 다른 요소가 더 중요하게 작용할
수 있을 것이라 추측할 수 있으며, 이 결과는 아교질 뉴
론에서 H2O2에 의해 EPSCs의 증가(Tsuzuki 등, 2004)
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와 함께 IPSCs의 증가도 관찰된 이전의 연구(Takahashi
등, 2007)와 일치하며, 이들은 신경전달물질의 분비증가
가 주로 IP3 수용체를 통한 세포내 칼슘증가에 의해 조
절된다고 하였다.
이전의 연구에서 항산화제인 PBN의 척수내 투여에 의
해 통증행동을 감소시켜 ROS가 중추감작에 의해 진통작
용을 일으켰을 것이라 추측하였으나(Kim 등, 2004), ROS
생성의 증가는 손상된 신경 부위와 손상된 신경의 후근
신경절에서도 관찰되며(Haley 등, 1992; Levy 등, 1999;
Khalil과 Khodr, 2001) 이러한 말초의 ROS도 통증발생
에 관여하므로 차후에 ROS의 중추감작에 대한 효과 이
외에 말초감작에 대한 효과도 확인해야 할 것으로 사료된다.
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