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서      론

리튬(lithium)과 발프로에이트(valproate)는 대표적인 기분

조절제로서, 양극성장애의 급성기 및 유지기에 쓰이며, 삽화

에 관계없이 일차, 이차 치료제로 쓰인다.1)2) 뿐만 아니라, 여러 

가지 약제와 병용 투여되기도 한다. 주로, 비정형 항정신병약

리튬 및 발프로에이트 병용 처치가 PC12 세포에서 ERK1/2 인산화와 
ELK1  및 C-FOS 전사활성에 미치는 영향
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ResultsZZSingle treatment of lithium and valproate increased the phosphorylation of ERK and transcriptional activities of ELK1 
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물제, 다른 종류의 기분조절제, 그리고 항우울제와 병용되고 

있다.3) 실제 임상에서, 한 가지 약물만을 단독 투여해서는 충

분한 효과를 얻지 못하기 때문에 병용 투여를 하는 경우가 있

다.4)5) 그 중에서 리튬과 발프로에이트의 병용 투여를 하는 경

우는 대개 일차 치료에 실패하였을 때 많이 시도되고 있다.3) 

리튬과 발프로에이트의 병용 투여가 양극성장애 1형 환자군

에서 발프로에이트 단독 투여에 비해 기분삽화 재발의 위험

률이 감소한다고 알려지기도 했다.6) 

리튬 및 발프로에이트의 치료 기전과 관련된 세포내 신호전

달 기전들이 알려져 왔다. 리튬은 glycogen synthase kinase 

3(이하 GSK-3)을 억제한다.7) GSK-3의 억제는 세포예정사

(apoptosis)를 방지하여 신경세포에 안정성을 부여한다.8) 리

튬은 phosphoinositol(이하 PI)/Akt 경로를 활성화시켜 신경

세포보호작용을 하며,8)9) N-methyl-D-aspartate(이하 NMDA) 

수용체의 작용을 억제하여 흥분독성(excitotoxicity)을 막고 신

경세포를 보호한다.10)11) 그리고 리튬은 extracellular signal-

regulated kinase 1/2(이하 ERK1/2)를 비롯한 mitogen ac-
tivated protein kinase(이하 MAPK) 신호전달경로에 작용하

여 신경세포보호작용을 일으키는 전사인자의 활성을 증가시

킨다.8)12)13) 

발프로에이트도 PI/Akt 경로 활성화, GSK-3 억제 작용을 

하는 것으로 알려져 있고,9)14) histone deacetylase(이하 HDAC)

를 억제하여 염색질 리모델링(chromatin remodelilng)을 일

으킨다.15) 또한 ERK1/2, p38과 같은 MAPK의 인산화를 촉

진시켜 신경세포보호작용을 유도한다.16) 요약하면, 리튬과 발

프로에이트는 다양한 신호전달경로에 작용하여 신경세포보호

작용을 통해 치료효과에 기여할 것으로 보인다. 

리튬과 발프로에이트, 각각의 분자생물학적 기전은 여러 가

지 밝혀져 있지만 함께 투여되었을 때의 작용에 대해서는 알려

져 있는 바가 적다. 공통적으로 작용하는 경로는, PI/Akt/GSK-

3B 경로, Wnt/β-catenin 경로 및 MAPK/ERK kinase(이하 

MEK)/ERK 경로가 있다.17-20)

이 중에서도 ERK1/2는 MAPK의 일종으로 세포 증식, 분

열, 발달 및 암의 발생에 중요한 역할을 하며, 세포주기 조절

에 관여한다.21) 중추신경계의 분화를 마친 신경세포에 작용

하여, 외부 자극에 대한 반응을 조절한다.22) ERK1/2는 장기

강화(long-term potentiation) 유발을 통해 기억 및 학습에 

작용하며,22-24) 신경돌기(dendritic spines)에서 국소적으로 단

백질의 합성을 증진시켜서 신경돌기의 형성 및 유지한다. 이는 

시냅스 연접을 생성하고 강화하는 데 있어서 중요한 역할을 하

며, 이를 통해 학습과 기억에 작용한다.25)26) 리튬, 발프로에이

트와 같은 기분조절제뿐 아니라, 클로자핀(clozapine), 할로페

리돌(haloperidol)과 같은 항정신병제가 ERK1/2의 작용에 영

향을 주는 것으로 알려져 있으며,27-30) 기분상태와 연관된 행

동에 관여하는 것으로 생각된다.12) 실제로 기분조절장애가 있

던 환자의 사후 뇌조직을 조사해본 결과, ERK1/2 신호전달경

로의 활성화 정도가 달라져 있었다는 보고가 있다.31)32)

종합하면, 기분조절제의 작용 기전으로서 ERK1/2의 역할이 

시사되며, 양극성장애 환자의 뇌 및 동물모델에서의 ERK1/2 

신호전달계의 이상이 시사되고 있다. 이는 세포 수준에서 신경

세포의 사멸, 분화, 생존과 같은 운명 결정, 신경돌기 형성, 장

기강화 과정 및 세포주기 조절 등의 ERK1/2 신호전달계 기

능의 관련성을 시사하는 바이다. 

본 연구에서는 리튬과 발프로에이트의 단독 또는 병용 처치

가 ERK1/2의 인산화와 하위 전사인자인 ELK1과 C-FOS의 

전사능에 미치는 영향을 분석하였다. 이를 통해 리튬 및 발프

로에이트 단독 및 병용 처치가 미치는 영향을 비교 분석하고

자 하였다. 

방      법

세포주 배양

PC12 세포주는 RPMI 1640(Life Technologies, Inc.) 배

지에 10%의 열-비활성화된(heat-inactivated) 신생우아혈청

(fetal calf serum)(HyClone, Logan, UT, USA), 2 mg/mL 

glucose, 292 mg/mL L-glutamine, penicillin(100 units/mL), 

streptomycin (0.1 mg/mL)을 첨가하여 5%의 CO2와 95%의 

air 조건에서 37℃에서 배양하였다. 세포는 48시간 간격으로 

배지를 교체해 주었으며, 3~5일에 한 번 1 : 4로 계대 배양하

였다.

전기영동 및 면역블롯

8~10% polyacrylamide(acrylamide : bisacrylamide ＝ 2 : 

1) 젤을 사용하였으며, Laemmli의 방법에 따라 전기영동하

였다. 각 lane당 총 단백질 양으로서 50 μg의 시료를 사용하였

다. 전기영동 후 메탄올을 20% 포함하는 Tris-Glycin 완충액 

속에서 nitrocellulose 막에 단백질을 옮겼다. 그 후 Ponceau-

S 염색하여 막에 단백질이 균질하게 옮겨졌는지를 확인하고, 

Tween-20을 0.1% 포함하는 Tris 완충 식염수(TBS-T)에 녹

인 5% 탈지분유 액에서 1시간 차단(blocking)하였다. 이후 1 : 

1000으로 희석한 anti-p-ERK1/2(Thr202/Tyr204)(Cell 

Signaling Technology, Beverly, MA, USA), ERK(Santa Cruz 

Biotechnology, Santa Cruz, CA, USA)으로 4℃에서 16시간 

동안 1차항체 반응을 시켰다. 이후 막을 TBS-T로 3회 씻고 

1 : 1000으로 희석한 horseradish peroxidase결합 2차항체

로 1시간 반응시켰다. 2차항체 반응 뒤 역시 막을 씻고, ECL-
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detection reagent(Amersham, Piscataway, NJ, USA)로 발

광하게 한 후 X-ray 필름에 감광시켜 현상하였다. 면역블롯 신

호는 TINA program version 2.10G(Raytest, Straubenhardt, 

Germany)을 이용하여 정량화하였으며, ERK1/2 인산화 값

은 ERK 전체 단백질 값에 대한 비율을 구하여 통계 분석에 

사용하였다.

플라스미드

전사촉진(Trans-activator) 플라스미드로써 GAL4 DNA 

binding domain(이하, DBD)-cFOS 단백질을 인코딩(encod-
ing)하는 pFA2-cFOS와 GAL4 DBD-ELK1 단백질을 인코

딩하는 pFA2-Elk1를 사용하였다. 그리고 리포터(reporter) 

플라스미드로써 5번 반복되는 GAL4 binding element와 lu-
ciferase 유전자를 가지고 있는 pFR-Luc를 사용하였다. 이 두 

가지 플라스미드는 Stratagene사(La Jolla, CA, USA) 제품을 

사용하였다. pRL-null 플라스미드와 firefly, Renilla Dual-

GloTM Luciferase Assay System은 Promega사(Madison, WI, 

USA)의 제품을 사용하였다.

일시적 형질감염(transient transfection), 리포터 유전자 

분석(reporter gene assay) 

ERK1/2 하위 전사인자 활성도의 분석을 위해서 Stratagene

사의 PathDetectⓇ in vivo signal transduction pathway re-
porting system을 사용하였다. pFA2-Elk1(50 ng)과 pFA2-

cFOS(50 ng)은 각각 LipofectamineTM 2000(Invitrogen, 

Burlington, Ontario, Canada)을 이용하여 pFR-Luc(0.5 g)와 

같이 PC12 세포주에 형질감염시켰다. 형질감염의 효율성을 

보기 위해, Renilla luciferase를 인코딩하는 pRL-null 플라스

미드 50 ng을 모든 표본에 넣었다. 세포주를 24시간 동안 형

질감염시킨 후에, 12시간 동안 각각 리튬(30 mM), 발프로에

이트(1 mM)로 처리한 두 그룹과 리튬과 발프로에이트를 병

용 처치한 한 그룹을 만들었다. 이후, 각 그룹을 냉동-해동 3사

이클을 시행하여 단백질 추출물을 얻었다. Firefly와 Renilla 

luciferase 활성도는 제조사의 설명에 따라 luminometer(Centro 

LB960 ; Berthold Tech, Bad Wildbad, Germany)를 이용한 

Dual-GloTM Luciferase Assay System(Promega, Madison, 

WI, USA)을 써서, 단일 표본씩 순차적으로 측정하였다. Fire-
fly luciferase 활성도는 Renilla luciferase 활성도로 정규화

(normalize)하였고 아무런 처리를 하지 않은 세포의 luciferase 

활성도를 1로 설정하였다. 

통계분석

정량화된 면역 블롯 신호값 및 luciferase 전사 활성도 값

을 이용하여 통계 분석을 수행하였다. 리튬, 발프로에이트 단

독 처치 및 병용 처치의 효과에 대한 분석을 위해서 이원분산

분석(two-way analysis of variance)을 수행하고, Tukey 사후 

분석을 통해 각 군 간의 차이를 분석하였다. 통계분석은 SPSS 

for Windows version 19.0(SPSS Inc., Chicago, IL, USA)을 

이용하였으며, 유의수준을 p ＜ 0.05로 하였다. 

결      과

리튬과 발프로에이트 처치에 따른 ERK1/2의 인산화 변화

리튬 및 발프로에이트에 의한 ERK1/2 T202/Y204 활성화 

잔기의 급성 인산화 변화를 면역블롯을 통해 분석하였다. 약

물 처치 15분 후 리튬 및 발프로에이트는 각각 ERK1/2 인산

화 수준의 증가를 유발하였다. 리튬과 발프로에이트의 병용 

처치는 ERK1/2 인산화 수준의 더 큰 증가를 유발하였다. 발

프로에이트, 리튬은 각각 ERK1/2 인산화 수준에 유의한 영향

을 주었으며(F = 18.372, p = 0.015 ; F = 30.324, p = 0.008), 

리튬 및 발프로에이트의 유의한 상호작용 영향 역시 확인되

었다(F = 26.872, p = 0.022). 평균 분석 결과, 리튬 및 발프

로에이트 단독 처치, 그리고 리튬과 발프로에이트의 병용 처

치는 각각 대조군에 비해 ERK1/2 인산화 수준을 유의하게 

증가시켰으며(각 p = 0.026, p = 0.012, p ＜ 0.001), 리튬과 발

프로에이트의 병용 처치는 발프로에이트 및 리튬의 단독 처

치군에 비하여 ERK1/2 인산화 수준의 유의한 증가를 유발

하였다(각 p = 0.023, p = 0.010)(Fig. 1).

즉, 리튬 및 발프로에이트는 PC12 세포주에서 각각 ERK1/2 

인산화의 증가를 유발하였으며, 두 약물의 병용 처치는 ERK1/2 

인산화 증가에 있어서 상호적인 상승작용을 유발하였다.

리튬과 발프로에이트 처치에 따른 ERK1/2 경로의 

전사인자 활성 변화

리튬 및 발프로에이트 단독 및 병용 처치에 의한 ELK1 및 

C-FOS의 전사활성 변화를 분석하였다. 이원분산분석 결과, 

리튬 및 발프로에이트는 각각 ELK1 전사 활성에 유의한 영향

을 주었으며(F = 167.270, p ＜ 0.001 ; F = 33.697, p ＜ 0.001), 

리튬 및 발프로에이트의 상호작용 역시 유의하였다(F = 

32.641, p ＜ 0.01). ELK1 전사활성 평균 비교 분석 결과, 리튬

은 대조군에 비해 ELK1 전사활성을 유의하게 증가시켰으며

(p = 0.001), 리튬과 발프로에이트 병용 처치는 대조군에 비해 

ELK1의 전사 활성을 유의하게 증가시켰다(p ＜ 0.001). 발프로

에이트 및 리튬 단독 처치에 비해서도 유의한 ELK1 활성 증

가를 유발하였다(모두 p ＜ 0.001)(Fig. 2). 

C-FOS 전사 활성의 경우, 리튬 및 발프로에이트는 각각 유
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의한 영향을 주었으며 C-FOS 전사 활성 변화에 유의한 영향

을 주었으며(F = 560.450, p ＜ 0.001 ; F = 402.995, p ＜ 0.001), 

리튬 및 발프로에이트의 유의한 상호작용 영향이 있었다(F = 

317.029, p ＜ 0.01). C-FOS 전사활성 평균 비교 분석 결과, 발

프로에이트 및 리튬은 대조군에 비해 C-FOS 전사활성을 유

의하게 증가시켰으며(각, p = 0.032, p ＜ 0.001), 리튬과 발프

로에이트 병용 처치는 대조군에 비해 C-FOS 전사 활성을 유

의하게 증가시켰다(p ＜ 0.001). 발프로에이트 및 리튬 단독 처
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Fig. 1. The immunoreactivity of p-ERK1/2 (T202/Y204) in response to treatments of lithium and/or valproate in PC12 cells. Immunoblot 
analysis was performed to examine the changes in the immunoreactivity of p-ERK1/2 (T202/Y204) in response to treatments of LiCl (30 
mM) and/or VPA (1 mM) in PC12 cells. LiCl and VPA increased the immunoreactivity of p-ERK1/2 (T202/Y204) in PC12 cells, respec-
tively. The co-treatment of LiCl and VPA induced more robust increase in the immunoreactivity of p-ERK1/2 (T202/Y204) in PC12 cells. 
Total level of ERK was not affected by the treatments of LiCl and/or VPA. Demonstrated immunoblot figures are representative ones of 
three independent experiments. Statistically significant differences (p < 0.05) were indicated as * : compared to control group, † : com-
pared to VPA-treated group, and ‡ : compared to LiCl-treated group, respectively. VPA : valproate, LiCl : lithium chloride.
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Fig. 2. The transcriptional activity of ELK1 in response to treat-
ments of lithium and/or valproate in PC12 cells. Reporter gene as-
say was performed to examine the changes in the transcriptional 
activity of ELK1 in response to treatments of LiCl (30 mM) and/or 
VPA (1 mM) in PC12 cells. Compared to the control group, the VPA-
treated group didn’t increase the transcriptional activity of ELK1, 
but the LiCl-treated group increased the transcriptional activity of 
ELK1. The co-treatment of LiCl and VPA induced more robust in-
crease in the transcriptional activity of ELK1. Statistically signifi-
cant differences (p < 0.05) were indicated as * : compared to con-
trol group, † : compared to VPA-treated group, and ‡ : compared to 
LiCl-treated group, respectively. VPA : valproate, LiCl : lithium chlo-
ride.

Fig. 3. The transcriptional activity of C-FOS in response to treat-
ments of lithium and/or valproate in PC12 cells. Reporter gene as-
say was performed to examine the changes in the transcriptional 
activity of ELK1 in response to treatments of LiCl (30 mM) and/or 
VPA (1 mM) in PC12 cells. Compared to the control group, the 
VPA-treated group increased the transcriptional activity of C-FOS 
and the LiCl-treated group increased the transcriptional activity of 
C-FOS more than the VPA-treated group. The co-treatment of LiCl 
and VPA induced more robust increase in the transcriptional ac-
tivity of C-FOS. Statistically significant differences (p < 0.05) were 
indicated as * : compared to control group, † : compared to VPA-
treated group, and ‡ : compared to LiCl-treated group, respective-
ly. VPA : valproate, LiCl : lithium chloride.
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치에 비해서도 유의한 C-FOS 전사 활성 증가를 유발하였다

(모두 p ＜ 0.001)(Fig. 3).

즉, 리튬 및 발프로에이트는 PC12 세포주에서 각각 ELK1
과 C-FOS 전사 활성을 증가시켰으며, 두 약물의 병용 처치는 

ELK1과 C-FOS 전사 활성 증가에 있어서 상호적인 상승작용

을 유발하였다.

고      찰

리튬과 발프로에이트 병용 투여는 세포주에서 ERK1/2 인

산화 및 C-FOS와 ELK1 전사 활성 증가에 있어서 단독 투여

에 비해서 유의하게 높은 수준의 증가를 유발하였다. 양극성

장애 치료 임상 현장에서 리튬과 발프로에이트 병용 투여가 

실제로 이루어지고 있지만, 관련 분자 기전에 대한 연구는 제

한적이다. 본 연구에서는 리튬과 발프로에이트 병용 투여가 

ERK1/2 신호전달계 활성화에 있어서 상호적인 상승작용을 

유발함을 시사한다. 

리튬과 발프로에이트의 작용 기전에 있어서 ERK1/2 신호

전달계의 중요 역할이 시사되어 왔다. 리튬과 발프로에이트가 

ERK1/2의 인산화를 증가시킨다는 기존 연구결과가 보고되

어 왔다. 리튬과 발프로에이트는 각각 SH-SY5Y 세포주, 동물

의 대뇌 겉질 신경세포/해마 전구세포(progenitor cell) 및 사

람의 내피세포(endothelial cell)에서 ERK1/2의 인산화를 증

가시켰다.27)33-36) 본 연구에서도 리튬과 발프로에이트의 단독 

처치에 의한 ERK1/2의 인산화 증가를 확인하였다. ERK1/2

의 인산화 증가는 ERK1/2 신호전달계의 활성화를 의미한

다. 이와 동반하여, ERK1/2에 의해 활성이 조절되는 하위 전

사인자 ELK1과 C-FOS의 전사활성 증가를 확인하였다.

리튬과 발프로에이트를 병용 처치하였을 때, ERK1/2 신호

전달계에 미치는 영향을 분석한 기존의 연구 결과는 없으나, 

본 연구에서는 ERK1/2의 인산화 증가가 단독 처치에 비해서 

더 높은 수준의 증가를 유발함을 확인하였고 하위 전사인자

인 ELK1과 C-FOS의 전사활성도 단독 처치에 비해서 더 높

은 수준의 증가가 유발함을 확인하였다. 즉, 리튬 및 발프로에

이트의 병용 처치가 ERK1/2 신호전달계의 활성화 작용에 있

어서 상호적인 상승작용을 유발함을 확인하였다.

인산화된 ERK1/2는 하위전사인자의 전사 활성을 통해 세

포의 기능에 작용한다.37) 활성화된 ELK1과 C-FOS는 다른 유

전자의 전사를 활성화하여 세포의 성장, 분화, 생존, 혈구세포

생성, 혈관생성 및 상처치유에 관여한다.38)39) 본 연구 결과는, 

리튬과 발프로에이트의 병용 투여가 이러한 세포의 기능을 

더 크게 증가시킬 가능성을 제시한다. 

신경세포보호능은 ERK1/2 신호전달계의 영향을 받는 기

능 중 하나이다. ERK1/2에 활성화에 의한 하위 전사인자의 

전사활성 증가가 유도하는 변화는 몇 차례 기존 연구에서 거

론되었다. 해마에서 ELK1의 활성화는 장기기억 형성에 중요

하다는 연구결과가 있으며, 우울증과 자살환자에서는 전두엽

과 해마에서 ELK1의 활성도가 저하되어 있다는 사후 뇌조직 

연구결과가 있다.38) C-FOS는 JUN, ATF와 함께 이종이합체

화(heterodimerization)를 이루어, activator protein-1(이하, 

AP-1)라는 또 다른 전사인자를 형성한다.40) AP-1은 DNA의 

특정부위(AP-1 binding site)에 작용하여 다양한 신경전달물

질의 생성과 관련이 있는 신경펩티드(neuropeptides)와 수용

체, 전사인자, 효소의 발현을 유도하고 신경세포를 보호한

다.41-43) 즉, ERK1/2의 인산화 증가에 의한 ERK1/2 신호전달

계의 활성화는 하위 전사인자의 활성을 통해 신경세포보호능

을 증가 시킬 수 있으며, 이는 리튬과 발프로에이트에 의해서 

더 증가될 가능성이 있다. 

리튬과 발프로에이트가 신경세포보호능을 증가시킨다는 

증거는 기존 연구에서 몇 차례 언급되었다. 여러 뇌영상 연구

에서 양극성장애 환자의 배외측 전전두엽(dorsolateral pre-
frontal cortex), 해마, 대상회(cingulate gyrus)와 같은 뇌의 

여러 부위에서 부피 감소가 관찰되었고 리튬과 발프로에이

트는 이를 막는다는 연구결과가 있다.44-46) 리튬과 발프로에

이트 모두 동물을 이용한 in vivo 연구에서 해마의 치상회

(dentate gyrus)에서 신경세포발생을 증가시키고, 전구세포를 

이용한 in vitro 연구에서도 신경세포발생을 증가시켰다는 보

고가 있다.16)47)48) 리튬과 발프로에이트는 배양된 여러 세포주

와 동물모델에서 신경돌기의 증식을 촉진시켰으며, ERK1/2 

신경전달계의 활성화가 동반되었다.16)30)49) 최근의 뇌영상 연

구에서는, 양극성장애 환자의 뇌 부위 중 일부의 형태변화가 

보고되었으며,50-52) 사후 뇌조직 연구결과에서 형태변화가 신

경세포의 감소에 의한 것이라는 견해가 있다.53-55) 리튬과 발

프로에이트를 통한 치료가 뇌의 형태변화를 막고 일부에서

는 발병전의 형태로 복구시킨다는 추적연구 결과는 리튬과 

발프로에이트의 신경세포보호능과 신경영양적 작용(neuro-
trophic effect)에 대한 가능성을 제시한다.56) 한편, 현재 리튬

과 발프로에이트의 신경세포보호능은 알츠하이머병, 뇌졸중, 

헌팅턴병, 근위축성측삭경화증(amyotrophic lateral sclero-
sis)과 같은 신경세포손상, 신경세포퇴행성 질환에서의 치료 

방법으로도 연구되고 있다.46) 

즉, 리튬과 발프로에이트의 병용 처치는 ERK1/2 신호전달

계의 활성화에 상승작용을 일으키고 ERK1/2 신호전달계가 

관여하는 신경세포보호능에도 증가 효과를 일으킬 것으로 

보인다. 기존 연구에서는 리튬과 발프로에이트의 단독 처치와 

이에 대한 신경세포보호능에 대한 영향에 대해서만 보고되었
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으므로 병용 처치의 영향에 대해서는 향후 연구가 요구되는 

바이다. 

본 연구에서, 리튬과 발프로에이트를 병용 처치하였을 때 

보이는 ELK1과 C-FOS 전사활성 증가는 ERK1/2의 인산화 

정도의 증가에서 기대되는 수준에 비해 더 높은 상승효과를 

보였다. 이는 다음과 같은 가설을 고려해볼 수 있다. 발프로에

이트는 HDAC의 억제를 통해서 이질염색질(heterochromatin)

에서 진정염색질(euchromatin) 상태를 유도하여 다른 전사

인자가 DNA에 작용하기 쉽게 할 수 있다. 즉, 발프로에이트

의 염색질 리모델링(chromatin remodeling) 작용은 리튬이 

ERK1/2 신호전달계에 미치는 영향을 증가시켜서 상승작용

을 일으킬 수도 있다. 발프로에이트는 다른 약제들과의 상승

효과를 일으킬 수 있으며 조현병에서도 항정신병제에 발프로

에이트를 병용함으로써 정신병적 증상의 호전에 상승작용을 

하는 경우가 보고되었다.57)58) 이는 발프로에이트의 염색질 리

모델링이 리튬의 효과에도 작용할 수 있다는 가설을 뒷받침

한다.

본 연구에서는 ERK1/2와 그 하위 전사인자인 ELK1과 

C-FOS의 전사활성을 보았지만 세포의 신호전달 경로는 서로 

복잡하게 연결되어 있고 한 가지의 인자가 다른 인자와 서로 

조합되어 다양한 작용을 하게 된다. 그러므로 ERK 신호전달

계가 아닌, 다른 경로의 인산화 효소, 전사인자의 활성도를 살

펴볼 필요가 있다. 또한, 이러한 단백질의 활성화가 동물과 인

간의 뇌에서 실제로 어떻게 작용하는지에 대한 연구가 향후 필

요할 것으로 생각된다. 

중심 단어：기분조절제·MAP 인산화 효소·병용 투여·전사 

인자.
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