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Abstract

The inhibitory mechanism of colonic motility by tricyclic 

antidepressant via TRPC4 channel inhibition

Byeongseok Jeong

Advisor: Prof. Chansik Hong

Department of Medical Science

Graduate school of Chosun university

Tricyclic antidepressants (TCAs) have been used to treat depression, however, 

side effects were reported in the central nervous system, cardiovascular, and 

reproductive system, making it difficult to prescribe. Recently, TCA has emerged 

as a treatment for irritable bowel syndrome (IBS) based on its analgesic effect 

and constipation symptom among side effects. However, the molecular 

mechanism of TCAs effect in IBS treatment poorly understood. Transient receptor 

potential channel canonical type 4 (TRPC4) which is Ca2+-permeable 

non-selective cation channel, is proposed as target molecules for the mechanism 

of TCAs. Herein, I investigated whether TCAs modulate TRPC4 channel activity. 

To determine the contribution of TRPC4 to colonic motility, I measured the 

electrical activity of heterologous or endogenous TRPC4 by TCAs using the 

patch clamp technique in HEK293 cells and murine colonic myocytes. In 

TRPC4-overexpressed HEK293 cells, I observed TCA-evoked direct inhibition of 

TRPC4. Compared with TRPC4-knockout mice, I identified that muscarinic 

cationic current (mIcat) was suppressed through TRPC4 inhibition by TCA in 

isolated murine colonic myocytes. Collectively, I suggested that TCA action is 

responsible for the inhibition of TRPC4 channels in colonic myocytes, ultimately 

causing constipation. These findings provide clinical insights into abnormal 

intestinal motility and medical interventions aimed at IBS therapy.
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제 1 장. 서   론

제 1 절. 대장의 운동기전

대장은 최종적으로 소장으로부터 소화된 음식물의 수분을 흡수하고 노폐물을 체외로 

배출시키는 소화기관이다. 대장의 해부학적 구조는 크게 5가지로 상행결장 (ascending 

colon), 횡행결장 (transverse colon), 하행 결장 (descending colon), S자결장 

(sigmoid colon) 그리고 직장 (rectum)으로 나뉘며, 상행결장으로 갈수록 수분 흡수에 

용이하고 S자 결장으로 갈수록 운동성이 발달해 있다 [1]. 

이러한 기능의 수행은 대장벽 조직층에서 이루어지는데, 위장관 벽은 가장 안쪽 

점막층 (mucosa), 점막하층 (submucosa), 고유근층 (muscularis propria)과 가장 

바깥쪽 외막 (serosa) 이렇게 4개의 층으로 구성된다 [2]. 그리고 근육층은 다시 두 

개의 층으로 구분되는데, 안쪽의 윤근층 (circular muscle layer)과 종근층 (longitudinal 

muscle layer)이다. 이 두 가지 층은 음식물과 소화효소 및 수분을 혼합하는 혼합운동 

(haustral contraction)과 음식물의 이동 및 배변을 유도하는 연동운동 (peristalsis 

contraction)을 유발한다.

위장관 운동성의 조절은 자율신경계 (enteric nervous system, ENS), 사이간질세포 

(interstitial cell of Cajal, ICC) 그리고 평활근 세포 (smooth muscle cell) 이렇게 

3가지 주요한 세포군들의 복합한 조정 과정을 통해 이루어진다 [3,4]. 교감, 부교감 

신경에서 시작되어 ENS에서 수용된 신호는 ICC와 평활근으로 신호를 전달하고 ICC는 

맥박 작용기 세포로써 서파 (slow wave)를 형성하여 평활근의 자발적 수축을 유발한다 

[3,5]. 최종적으로 평활근 세포의 수축을 통해 위장관은 운동성을 유지할 수 있다 [6].

이러한 연속적이고 리드미컬한 자발적 수축 (spontaneous contraction)을 유지하는 

데에는 ENS와 myenteric ICC (ICC-MY)의 균형 잡힌 박동기전이 중요하다. 하지만 

ICC에 의해 탈분극의 빈도가 결정되는 근원성 서파 (myogenic slow wave)와는 달리, 

대량 연동운동 (mass movement)은 상행결장부터 S자 결장까지 광범위하게 전달되는 

신경 신호로 인해 단시간에 대량의 변 이동이 일어나는 수축기전이다 [7]. 음식물에 

의해 활성 된 감각 신경 (sensory neuron)이나 중추신경계 자극으로 ENS가 

아세틸콜린 (acetylcholine, Ach)과 같은 신경전달물질 (neurotransmitter)를 분비하고, 
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Ach에 의해 유도된 평활근 세포의 탈분극 (depolarization)은 대량 연동운동을 

유발하여 단시간에 많은 양의 노페물을 체외로 이동시킨다. 이러한 운동성 기전들에 

이상이 발생하면 변비나 설사와 같은 소화기 운동성 질환을 유발할 수 있다 [2]. 

제 2 절. 과민성 장 증후군의 증상과 처방

과민성 장 증후군 (irritable bowel syndrome, IBS)은 위장관의 운동성을 조절하는 

세포 간의 신호전달에 이상이 생겨 발생하는 기능성 위장관 질환 중 하나이다. 전 세계 

기능성 장 질환의 15%를 차지하고 있으며, 인구의 5~10%의 유병률이 유지될 정도로 

흔한 질병이다 [8].

주요한 증상으로 소화기관의 경련, 복통, 복부팽만 등이 나타나며, 상반되는 증상인 

변비와 설사가 모두 나타난다는 특징이 있다. 원인으로 스트레스로 인한 신경계 이상, 

장 내 염증 반응, 병원균의 감염, 장내 미생물 환경 변화 등 다양한 주장이 제기되고 

있지만, 아직 명확한 원인이 밝혀지지 않았다. 따라서 환자별 주요한 증상 중 배변 

패턴을 기준으로 설사를 동반하는 IBS-D (IBS with diarrhea), 변비를 동반하는 IBS-C 

(IBS with constipation), 혼합형인 IBS-M (IBS with mixed bowel habit)으로 분류한다 [9].

원인이 불분명하므로, IBS 치료는 증상 완화를 목표로 한다. 1차 치료제로 완하제 

(laxatives), 지사제 (antidiarrhoeals) 및 진경제 (antispasmodics) 등으로 변비, 설사, 

경련 증상의 광범위한 개선을 유도한다. 하지만, 이러한 통상적인 처방은 치료 효과가 

떨어지며, 오히려 증상을 악화시키는 보고도 있다 [10]. 따라서 최근의 치료 방향성은 

개인별 구체적 증상을 구분하여 맞춤형 처방 대한 중요성을 강조하고 있다. 만성 

환자의 경우 세로토닌 (serotonine) 수용체의 작용제 (agonist)와 길항제 (antagonist)를 

사용하여 변비나 설사 증상을 개선하기도 한다. 또한 세로토닌 선택적 억제제 

(serotonin selective reuptake inhibitor, SSRI)와 삼환계 항우울제 (tricyclic 

antidepressant, TCA) 등 항우울제가 IBS 치료제로써 대두되고 있으며, 이는 초기에 

중추신경계의 안정화를 목적으로 처방되었다 [11]. 특히 세로토닌 선택적 억제제에 비해 

삼환계 항우울제는 복통 개선에 효과적이며 설사 증상을 억제하는 기능이 보고되어 

IBS-D 환자에게 처방되는 치료제로써 각광 받고 있다. 실제로 아미트립틸린과 

이미프라민이 평활근 세포 수축을 억제한다는 보고가 있으며, 아미트립틸린이 항문 

괄약근을 이완시켜 배변압력을 줄이는데 사용될 수 있음이 보고된 바 있다 [12]. 
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제 3 절. 삼환계 항우울제의 기전과 부작용

항우울제는 신경전달물질의 분비를 정상 수준까지 회복시키는 것을 목표로 우울증의 

치료를 위해 처방되는 약물이다. 일반적으로 항우울제들은 작용기전에 따라 단가아민 

산화효소 억제제 (monoamine oxidase inhibitors, MAOIs), 삼환계 항우울제, 선택적 

세로토닌 재흡수억제제, 세로토닌 노르에피네프린 재흡수 억제제 

(serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors, SNRIs) 등 대표적으로 4가지 약물군과 

함께 그 외 나머지 약물군 (others)까지 총 5군으로 분류되고 있다 [13]. 

그중 초기에 개발되어 지금까지 이용되고 있는 삼환계 항우울제는 시냅스로 분비된 

세로토닌과 노르아드레날린의 재흡수를 억제하는 것으로 항우울 효과를 나타낸다. 

최초로 개발된 항우울제인 이미프라민 (imipramine, IMI)이 상용화된 후, 삼환 링의 

유사한 분자 구조를 가지는 항우울제들이 연구 및 개발되었다. 대부분의 삼환계 

항우울제는 유사한 분자 구조에 의해 약리적 작용 역시 비슷하다고 보고된다 (Fig. 1) 

[14]. 구조상 특징으로 작용기 아민 (amine) 종류에 따라 3급 아민계열의 아미트립틸린 

(amitriptyline, AMI), 독세핀 (doxepine), 클로미프라민 (clomipramine) 등과 2급 

아민계열의 데시프라민 (desipramine, DES), 노르트립틸린 (nortriptyline) 등이 있다. 

일차 처방 권장 항우울제인 SSRI 등 다른 항우울제에 비해 항우울 효과가 크지만, 

항우울 효과가 나타나는 농도로 처방 시 다양한 부작용이 보고되며 처방에 유의가 

필요하다.

삼환계 항우울제의 부작용 중 가장 빈번하게 나타나는 증상이 ‘항콜린성 증후군 

(anticholinergic effect)이다 [15]. 이는 삼환계 항우울제가 콜린성 수용체 

(acetylcholinergic receptor)의 작용을 차단하여 나타나는 증상이라고 알려져 있으며, 

주요한 증상으로 구강 건조와 시야장애가 보이며, 특히 변비가 심하게 나타난다. 그 

밖에도, 과도한 졸음이나 체중 증가 등 신경계 이완성 질환들이 보고되며, 심장박동이 

느려지거나 부정맥이 발생하는 심혈관계 질환에 대한 소견도 있다 [14]. 

최근에는 이러한 부작용 증상을 이용하여 다른 여러 질병의 치료제로 이용되고 있다. 

posttraumatic Stress Disorder (PTSD)나 attention deficit hyperactivity disorder 

(ADHD) 등 각성 장애의 치료나 파킨슨병 치료제로 이용되며 [16], 만성 통증의
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Figure 1. Molecular structure of TCAs
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진통제로 사용되기도 한다 [17,18]. 특히, 부작용으로 나타나는 변비 질환과 진통 

효과를 이용하여 과민성 장 증후군 (irritable bowel syndrome, IBS) [19]와 염증성 장 

질환 (inflammatory bowel disease, IBD) [20]의 치료제로 새롭게 제안되고 있다.

제 4 절. 비 선택적 양이온 통로 TRPC4

현재까지 IBS 치료제로써 삼환계 항우울제의 효능을 조사하는 여러 전임상 실험 

연구들이 있지만 이러한 효과의 생리학적 기전과 작용 분자에 관해서는 아직 연구가 

미흡하다. 광범위한 부작용 증상이 나타나는 신체 기관 및 조직을 기반으로 삼환계 

항우울제의 분자 표적 후보를 조사했고, 본 연구에서는 중추신경계 발현율과 위장관 

평활근 운동성에 기능이 보고된 TRPC4 이온통로를 제시하였다. 

Transient receptor potential (TRP) 이온통로의 그룹군 중 canonical 혹은 classical 

type으로 명명되는 TRPC (canonical or classical) 유형은, 대부분 세포막 (plasma 

membrane)에서 기능하는 7개의 단백질로 구성되어있다. TRPC1에서 TRPC7까지 

7개의 이온통로는 디아실글리세롤 (diacylglycerol, DAG)에 의한 활성기전에 따라 

TRPC1/4/5, TRPC3/6/7, TRPC2에 해당하는 3개 하위 그룹으로 분류될 수 있다 

[21,22].

이중 TRPC4 이온통로는 중추신경계에서 발현되어 있다고 알려진 칼슘 투과성의 비 

선택적 양이온 채널이다. TRPC4는 최근 우울, 불안 및 공포와 같은 감정에 

관여한다고 밝혀졌으며 [23,24], 특히 위장관 평활근에 발현되어 신경전달물질 

아세틸콜린에 의한 무스카리닉 수용체에 의해 유도되는 양이온 전류 (muscarinic 

cation current, mIcat)를 유발하는 데 중요하다고 알려져 있다 [25].

본 연구는 TRPC4의 과발현 세포주와 생쥐의 결장을 이용하여 삼환계 항우울제에 

의한 TRPC4 이온통로의 억제 효과를 보고한다. 삼환계 항우울제가 유발하는 변비 

증상의 원인 기전중 하나로써 TRPC4 이온통로 억제 효과를 제안하였으며, 대장 

평활근에서 TRPC4가 유발하는 mIcat를 차단하는 것은 대장 운동성을 감소시킬 것으로 

생각된다. 나아가 이러한 발견은 IBS 치료를 목표하는 비정상적인 장운동 및 의학적 

처방에 대한 통찰력을 제공할 것으로 생각한다.
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제 2 장. 연구 재료 및 방법

제 1 절. 세포 배양 및 발현

Human embryonic kidney (HEK) 293 세포 (ATCC, U.S.A.) 배양을 위해 열 비활성 

처리된 10% 배아 소 혈청 (fetal bovine serum) (Gibco, U.S.A.), 100 units/ml 

페니실린 (peniciline), 100 μg/ml 스트렙토마이신 (streptomycin)을 넣은 Dulbecco’s 

Modified Eagle’s Medium (DMEM) (Welgene, republic of KOREA) 배양액을 

사용하였으며, 37℃의 5% CO2 배양기 (incubator)에 배양되었다. 형질전환 벡터 

(vector)는 전기생리학 실험기법에서 FuGENE 6 transfection reagent (Promega, 

U.S.A.)를 이용하여 형질주입 (transfection) 되었으며, 분자생물학 실험기법에서는 

Lipofactamine 3000 (Invitrogen, U.S.A.)을 이용하여 형질주입 되었다. 모든 과발현 

실험은 형질주입 후 24~36 시간 이후에 실험을 시행하였다. 

제 2 절. 생쥐 대장 평활근 세포 분리

30~60일령의 C57BL/6N 생쥐의 대장 평활근 세포를 암수 구분 없이 채취하였다. 

Isoflurane으로 마취시킨 생쥐를 개복하여 상행결장부터 직장 부위에 해당하는 대장 

부위를 적출하고 희생시켰다. 적출한 대장 조직은 Ca2+이 함유되지 않은 Hank’s 

(Ca2+-free Hank’s) 용액으로 채워진 용기에 옮겼다. Ca2+-free Hank’s 용액의 조성은 

135 mM NaCI, 5 mM KCI, 5 mM glucose, and 5 mM HEPES이며, 산성도는 

NaOH로 pH 7.4로 적정하였다. 실온에서 대장 조직의 창자간막 가장자리 (mesenteric 

border)를 따라 절개하 여 점막층과 점막하층을 제거하고, 평활근을 분리했다. 분리된 

평활근 조직은 0.1% collagenase (Worthington Biochemical Co., U.S.A.), 0.2% 

bovine serum albumin (Sigma), 0.1% trypsin inhibitor (Sigma), and 0.01% papain 

(Sigma)의 효소로 이루어진 용액 내부에서 37℃, 10~15분간 항온 소화 시킨 후 넓은 

구경의 유리 스포이트로 진탕 시켜 단일 세포로 분리했다. 분리된 세포들은 chamber로 

옮겨져 전류가 측정되었으며, 실험 시간은 상온에서 3시간을 넘기지 않았다.



- 7 -

제 3 절. 실험 용액 및 시약

Whole cell patch clamp 에 사용한 용액의 조성 및 농도는 table 1 에 수록했다. 

형질주입 된 HEK293 세포와 생쥐 평활근 세포에서 각각 다른 조성으로 유리전극 내 

용액 (pipette solution)이 사용되었고, 세포 외 관류 용액 (bath solution)은 normal 

Tyrode (NT)와 NT 용액의 1 가 양이온을 cecium 으로 대치한 Cs+-rich 용액을 

사용하였다.

실험에 사용한 모든 화학품에 대한 정보는 Table 2.에 수록했다. 

제 5 절. 단일세포 막전압 고정법

단일 세포주와 평활근 세포에 대한 전류측정을 위해 단일세포 막전압 고정법 (whole 

cell patch clamping, whole cell clamp)를 사용하였다. 12 well plate 에서 분리된 

세포들은 도립현미경 재물대의 chamber 에 옮겨진 후 실온에서 10 분 뒤 측정되었다. 

유리전극은 2~3 MΩ 의 저항을 사용하였다. Whole cell 전류 반응을 측정하기 위해 

전압 램프를 10 초마다 +100 에서 –100 mV 까지 0.5 초 동안 가해주었으며, 막전압은 

–60 mV 로 고정하였다. 이를 위해 Axopatch 200B amplifier (Axon Instruments, 

U.S.A), Digidata 1550B Interface (Axon Instruments)가 사용되었다. 전류의 기록 및 

저장은 pCLAMP software 를 이용하였고, OriginPro 8 (OriginLab Co., U.S.A.)으로 

분석되었다.

제 6 절. 통계 및 유의성 평가

모든 실험결과에 대한 통계 분석은 Prism 5.0 (GraphPad, U.S.A.)를 이용 

하였으며, 평균값 ± 표준오차 (mean ± S.E.M)로 표기하였다. 필요한 경우에는 

one-way ANOVA 와 Student’s t-test 를 사용하여 유의성을 검증하였다. 확률치 

(probability value, P-value)가 0.05 보다 낮을 때 통계적으로 유의한 것으로 하였다. 

*P < 0.05, **P < 0.01 and ***P < 0.001.
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Table 1. Substance of solution for patch clamping



- 9 -



- 10 -

제 3 장. 결   과

제 1 절. 세포 외 삼환계 항우울제 처치에 의한 TRPC4 이온통로

활성의 직접 억제기전

1. 삼환계 항우울제 처치로 인한 TRPC4 활성 억제 

삼환계 항우울제는 중추신경계를 표적으로 항우울 효과와 항불안효과를 목적으로 

처방되는 약물이다. 하지만, 항콜린성 증상과 부정맥 및 심실세동, 구토 및 소화 장애, 

성 기능 장애 등 다수의 신체 기관에서 부작용이 나타나 처방에 어려움을 겪는다 [15]. 

삼환계 항우울제의 부작용들이 나타나는 생리적 기전은 아직 명확히 밝혀지지 

않았는데, 본 연구는 이러한 증상의 분자 표적으로 TRPC4 이온통로를 제시했다.

TRPC4 이온통로는 칼슘을 포함한 양이온을 비 선택적으로 투과시키며, 수용체에 

의해서 활성 되는 수용체 작동 채널 (receptor operated channel)이다. TRPC4는 최근 

우울, 불안 같은 감정에 관여한다고 보고되었으며, 중추신경계뿐만 아니라 심혈관계, 

소화계, 생식계 등 여러 기관에 발현되어 기능하고 있다. 삼환계 항우울제의 작용 및 

부작용 부위와 TRPC4가 발현된 조직이 겹치기 때문에 삼환계 항우울제의 작용이 

TRPC4의 기능에 영향을 줄 수 있을 것으로 생각하였다.

먼저, 삼환계 항우울제의 처치가 TRPC4의 활성을 조절하는지 확인하고자 HEK293 

세포주에 TRPC4β를 과발현하고 단일세포 막전압 고정법을 이용하여 세포 전체의 전류 

변화를 확인하였다. TRPC4에 의한 전류 변화를 보다 명확하게 관찰하기 위해 세포 내 

용액에 200 μM GTPγS를 주입 시켜 내인성 (endogenous) G-단백질 활성을 통해 

기저 전류를 증가시켰고, 세포 외 용액은 TRPC4에서 Na+ 보다 큰 투과성을 가지는 

Cs+ 용액을 사용하였다. 세포의 초기 전류 크기를 측정한 후 삼환계 항우울제를 노출 

시키는 것으로 TRPC4의 전류 변화를 확인하였다.

가장 대표적인 삼환계 항우울제인 아미트립틸린을 10 μM로 세포 외부에 노출 

시켰을 때, 141.29 ± 18.53 pA/pF로 측정되었던 TRPC4의 전류가 24.08 ± 7.73 
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pA/pF 정도로 크게 감소하는 것을 확인하였다 (Fig. 2). 앞서 언급하였듯, 삼환계 

항우울제들은 모두 다환 분자 구조 (polycyclic molecular structure)를 가지며, 유사한 

생물학적 효과를 나타내는 것으로 알려져 있다 (Figure 1). 그 때문에 다른 타입의 

삼환계 항우울제인 데시프라민과 이미프라민를 처치하는 것으로 모든 종류의 삼환계 

항우울제가 유사하게 TRPC4를 억제하는 효과를 가지는지 확인하고자 했다. 예상대로, 

데시프라민 처치는 TRPC4에 의한 전류를 110.20 ± 19.26 pA/pF에서 37.02 ± 8.05 

pA/pF로 감소시켰으며 (Fig. 3), 이미프라민 역시 111.65 ± 26.05 pA/pF에서 39.93 ± 

10.36 pA/pF로 감소시켰다 (Fig. 4). 

TRPC4 직접에 대한 활성 억제 효과를 명확하게 판단하기 위해 사용한 모든 삼환계 

항우울제에 대해 절반의 억제를 유도하는 농도 (the half maximal inhibitory 

concentration, IC50)를 계산하였다 (Fig. 5). 삼환계 항우울제를 처치하기 직전 Cs+에 

의한 전류 크기를 기준으로 감소한 전류에 비례해 억제 정도를 측정하였을 때, 50%의 

억제 수준을 가지는 농도를 각각 산출하였다. 아미트립틸린의 IC50은 1.51 μM로 

계산되었으며, 데시프라민과 이미프라민은 각각 5.37 μM과 6.12 μM로 계산되었다.

결과적으로 세 가지 종류의 삼환계 항우울제는 GTPγS에 의해 유도된 TRPC4의 

내향성 전류를 농도 의존적으로 억제하였다.
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Figure 2. Inhibition of TRPC4β current induced by AMI

Representative current trace (left) and current (I)-voltage (V) curve (middle) of 

200 μM GTPγS-activated TRPC4β current suppressed by 10 μM AMI. 

Summarized bar graph (right) of current density (pA/pF) before (white) and after 

(black) treatment with AMI.
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Figure 3. Inhibition of TRPC4β current induced by DES

Representative current trace (left) and I-V curve (middle) of 200 μM 

GTPγS-activated TRPC4β current suppressed by 10 μM DES. Summarized bar 

graph (right) of current density (pA/pF) before (white) and after (black) treatment 

with DES.
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Figure 4. Inhibition of TRPC4β current induced by IMI

Representative current trace (left) and I-V curve (middle) of 200 μM 

GTPγS-activated TRPC4β current suppressed by 10 μM IMI. Summarized bar 

graph (right) of current density (pA/pF) before (white) and after (black) treatment 

with IMI.
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Figure 5. TCA-induced half maximal inhibitory concentration of TRPC4β current

In the all panel, dose-dependent curves of the inhibition rate of TRPC4β 

current depending on the TCA concentration. A. AMI. B. DES. C. IMI.
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2. 세포 외부에서 작용하는 삼환계 항우울제의 TRPC4 억제기전

앞선 결과에서 세포 외부 용액에 노출되어 일어났던 TRPC4 전류의 감소기전이 

세포 외부 막 단백질에 작용하는 기전인지, 삼환계 항우울제가 세포 내부로 유입되어 

다른 세포 내 신호를 조절하여 일어나는 기전인지 확인하고자 했다. 지금까지 

TRPC4β가 과발현된 HEK293의 세포 외 용액에 삼환계 항우울제를 노출 시켰다면, 현 

조건에서는 세포 내 용액에 아미트립틸린을 주입하고 Cs+ 투과에 의한 전체 세포의 

전류 변화를 측정했다.

전극 용액에 아미트립틸린의 용매인 3차 증류수를 주입하고 전류를 측정했을 때, 

Cs+ 유입에 의한 전류의 크기는 105.52 ± 16.71 pA/pF 정도이며 전극 용액에 10 μM 

아미트립틸린을 주입한 후 측정한 전류의 크기는 106.85 ± 17.41 pA/pF 정도로 둘 

사이에 유의미한 차이를 보이지 않았다 (Fig. 6). 다른 삼환계 항우울제인 DES (Fig. 

7)와 IMI (Fig. 8) 역시 세포 내 주입에 의해서 TRPC4의 활성을 감소시키지 않았다 

(94.17 ± 24.16 to 95.50 ± 12.20 pA/pF of DES, 81.91 ± 17.52 to 82.83 ± 21.16 

pA/pF of IMI). 

결과적으로 세포 내 삼환계 항우울제 주입은 TRPC4의 전류 감소에 영향을 주지 

않았으며, 세포 외 부위에서 TRPC4 이온통로의 활성을 직접 조절하는 것임을 

시사한다.
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Figure 6. GTPγS-induced TRPC4β current depending on intracellular AMI infusion

I-V curve (left) showed TRPC4β current. Summarized bar graph (right) of 

current density (pA/pF) deionized water- (white) and 1 μM AMI- (black) infused 

pipette solution.
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Figure 7. GTPγS-induced TRPC4β current depending on intracellular DES infusion

I-V curve (left) showed TRPC4β current. Summarized bar graph (right) of 

current density (pA/pF) DMSO- (white) and 1 μM DES- (black) infused pipette 

solution.
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Figure 8. GTPγS-induced TRPC4β current depending on intracellular IMI infusion

I-V curve (left) showed TRPC4β current. Summarized bar graph (right) of 

current density (pA/pF) DMSO- (white) and 1 μM IMI- (black) infused pipette 

solution.
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3. 세포막 발현과 무관한 삼환계 항우울제의 TRPC4 억제 효과 

삼환계 항우울제가 이온통로 활성을 억제시킨다는 이전의 보고에서, Dennis들은 

삼환계 항우울제가 hERG 이온통로의 유비퀴틴화 (ubiquitination)와 분해 

(degradation)을 통해 내제화 (internalization) 시키고 세포막 발현을 감소시키는 것으로 

hERG 전류를 차단한다고 주장했다 [27]. 따라서 앞선 결과들에서 나타난 TRPC4의 

전류 감소기전이 막 발현 조절에 의한 것인지 확인하고자 했다.

삼환계 항우울제 처치에 따른 TRPC4의 발현 수준을 측정하기 위해 Surface 

biotinylation 기법을 활용했다. 세포막 기준 단백질 (housekeeping gene)로 Na+-K+

효소 (sodium-potassium ATPase, NKA)를 확인하였고 [26], 전체 단백질 정량 수준은 

β-tubulin으로 검증하였다. TRPC4β에 부착된 GFP 형광 단백질을 표지할 수 있는 항체 

(antibody)를 사용하여 세포막 발현 정도를 확인하였다.

전기생리학 결과에서 확인하였듯 TRPC4의 전류 감소는 일반적으로 2~3분 정도의 

시간 내에 나타났다. TRPC4β를 과발현한 세포에서 5분 동안 3가지 종류의 삼환계 

항우울제를 10 μM 농도로 처치하고 막 발현 수준의 변화를 확인하였다. TRPC4는 

삼환계 항우울제 처치에 따른 유의한 차이를 보이지 않았다 (Fig. 9). 16시간 동안 

비교적 장시간 처리를 한 경우에도 역시 막 발현 수준은 유의하게 변하지 않았다 (Fig. 

10).

결과적으로 삼환계 항우울제에 의한 TRPC4와 전류의 감소는 막 발현 수준을 

감소시키지 않고 이온통로 개폐를 직접적으로 조절하여 일어나는 효과로 보여진다.
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Figure 9. Surface level of TRPC4β induced by TCA treatment for 5 min

Representative western blot (left) and quantified data of the ratio (right) of the 

plasma membrane expression level of TRPC4β by 10 μM AMI, IMI and DES 

treatment for 5 min (n=5).
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Figure 10. Surface level of TRPC4β induced by TCA treatment for 16 hr

Representative western blot (left) and quantified data of the ratio (right) of the 

plasma membrane expression level of TRPC4β by 10 μM AMI, IMI and DES 

treatment for 16 hr (n=5).
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제 2 절. 삼환계 항우울제에 의한 무스카리닉 아세틸콜린 수용체 

의존적 TRPC4 이온통로 활성 억제 효과 

1. 삼환계 항우울제에 의한 무스카리닉 수용체 M3 의존적으로 활성되는 TRPC4에

      의한 mIcat 억제

삼환계 항우울제 복용 시 나타나는 부작용인 항콜린성 증후군은 구강 건조, 빛 번짐, 

환각, 변비 등이 주요한 증상으로 보고되며 다양한 기관에서 나타난다 [15]. 최근에는 

변비 부작용을 활용하여 설사 우세 과민성 대장 증후군 (IBS-D)의 치료제로써 삼환계 

항우울제의 효과가 재조명되고 있으나 치료 원리에 대한 생리적 기전은 명확하지 않다 

[11]. 변비와 설사 등의 장 질환은 일반적으로 소화기관 평활근 운동의 항상성이 

무너졌을 때 나타나며, 이러한 대장 평활근 수축을 조절하는 중요 분자로써 TRPC4 

이온통로가 잘 알려져 있다. 이전의 많은 연구에서 소화계의 TRPC4는 아세틸콜린 

수용체에 의해 이온통로의 개폐가 조절되는 것으로 보고되었으며, 특히 Tsvilovskyy의 

이전 논문에서 [26], 대장 내 평활근의 강한 수축을 유발하는 무스카리닉 양이온 전류 

(mIcat) 80%가 TRPC4에 의해 매개된다고 보고되었다. 이를 근거로 삼환계 항우울제가 

유발하는 변비기전의 분자 표적으로써 TRPC4의 역할을 확인하고자 하였다.

TRPC4가 평활근 세포에서 기능하기 위해서는 신경전달물질 아세틸콜린에 의한 

활성이 주요한 기전으로 알려져 있는데, 먼저 아세틸콜린 수용체에 의해 TRPC4가 

활성 될 수 있는 환경에서 삼환계 항우울제에 의한 TRPC4의 전기적 특성 변화를 

확인하고자 했다. HEK293 세포주에 TRPC4β와 장내에 발현량이 가장 높다고 알려진 

무스카리닉 아세틸콜린 수용체 M3 (muscarinic acetylcholine receptor 3, M3R)을 

공동 발현하고 단일세포 막전압 고정법으로 세포 전체 전류를 측정하였다. M3R은 

Gq-PLC 경로에 의해 TRPC4의 1차 활성화를 유발한다고 알려져 있으며, M3R의 

작용제가 노출되는 동안에 일시적인 활성 (transient activation)을 보인다. 먼저 삼환계 

항우울제의 용매 (solvent)인 DMSO를 2~3분간 노출 시킨 후, M3R을 활성시키는 

작용제인 CCh를 100 μM 농도로 세포 외 용액에 노출 시켰을 때, TRPC4에 의한 

전류를 5.44 ± 1.54 pA/pF에서 103.77 ± 8.67 pA/pF로 크게 상승시켰으며, 
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TRPC4의 전형적인 전압-전류 곡선 (I-V curve)인 이중정류 전류 (doubly rectifying 

current)를 확인하였다 (Fig. 11).

그렇다면, 삼환계 항우울제를 노출 시켰을 때, mIcat의 변화를 확인하고자 했다. 

아미트립틸린을 10 μM로 세포 외부에 노출 시켰을 때, CCh에 의한 TRPC4 전류의 

활성이 완전히 사라졌다 (8.83 ± 1.96 ~ 8.39 ± 1.39 pA/pF, Fig. 12). 다른 삼환계 

항우울제 노출 시에도 mIcat의 억제가 유발되는지 확인하기 위해, 데시프라민과 

이미프라민을 각각 노출 시켰다. 예상대로 세포 외부에 데시프라민과 이미프라민을 

각각 10 μM 처치했을 때, 아미트립틸린과 유사하게 mIcat을 억제시켰다 (Fig. 13, 14). 

결과적으로 삼환계 항우울제가 전처리 되지 않는다면, CCh에 의한 M3R의 활성은 

TRPC4 전류를 증가시켰다. 하지만 3가지 종류의 삼환계 항우울제들 전처리할 경우 

TRPC4의 내향성 전류 증가가 완전히 차단되었다 (Fig. 15). 결과적으로 TRPC4에 

의해 유발되는 mIcat는 삼환계 항우울제에 의해 차단당할 수 있으며, 이는 평활근 

세포의 신경원성 수축기전을 억제시킬 수도 있다는 것은 시사한다.
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Figure 11. TRPC4β current induced by M3R stimulation. 

Representative current trace (left) and current I-V curve (middle) showed 

TRPC4β current induced by M3R stimulation. Summarized bar graph (right) of 

current density (pA/pF) before (gray) and after (black) treatment with 100 μM 

CCh.
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Figure 12. Inhibitory effect of M3R-induced TRPC4β activity by extracellular AMI 

treatment. 

Representative current trace (left) and I-V curve (middle) showed TRPC4β 

current induced by M3R stimulation. Summarized bar graph (right) of current 

density (pA/pF) before (gray) and after (black) treatment with 100 μM CCh. 

Pretreatment with 10 μM AMI before CCh application.
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Figure 13. Inhibitory effect of M3R-induced TRPC4β activity by extracellular DES 

treatment. 

Representative current trace (left) and I-V curve (middle) showed TRPC4β 

current induced by M3R stimulation. Summarized bar graph (right) of current 

density (pA/pF) before (gray) and after (black) treatment with 100 μM CCh. 

Pretreatment with 10 μM DES before CCh application.
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Figure 14. Inhibitory effect of M3R-induced TRPC4β activity by extracellular IMI 

treatment. 

Representative current trace (left) and I-V curve (middle) showed TRPC4β 

current induced by M3R stimulation. Summarized bar graph (right) of current 

density (pA/pF) before (gray) and after (black) treatment with 100 μM CCh. 

Pretreatment with 10 μM IMI before CCh application.
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Figure 15. Inhibitory effect of M3R-induced TRPC4β activity by extracellular TCAs 

treatment. 

Representative current trace (left) and I-V curve (middle) showed TRPC4β 

current induced by M3R stimulation. Summarized bar graph (right) of current 

density (pA/pF) by pretreatment with DMSO (white) or 10 μM TCAs (black).
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2. 삼환계 항우울제에 의한 무스카리닉 수용체 2 의존적으로 유발되는 TRPC4에 

     의한 mIcat 억제

M3R와 같은 무스카리닉 수용체의 다른 아형인 무스카리닉 아세틸콜린 수용체 2 

(M2R) 역시 위장관 평활근에 발현율이 높은 수용체이다 [27]. 지금까지 보고된 M2R의 

기능은, Gαi 타입의 GPCR 작용기전으로 아데닐산고리화효소 (adenylyl cyclase, 

AC)의 활성을 저해하여 cAMP 생성을 억제한다는 것이 잘 알려져 있다. 하지만 우리 

그룹의 이전 논문에서 TRPC4가 Gi-couple 수용체에 활성 된다고 밝혔으며 [28], 

때문에 M2R에 의한 평활근 수축기전으로 TRPC4의 역할이 있을 중요할 것으로 

생각하였다. 그리고 삼환계 항우울제의 작용이 M2R 의존적 TRPC4 활성으로 인한 

mIcat을 조절하는지 확인하였다.

마찬가지로, HEK293 세포에 M2R와 TRPC4β를 공동 발현하고 세포 전체 전류를 

측정하였다. 100 μM CCh를 세포 외 용액에 노출 시켰을 때, 전류가 크게 

상승하였으며 (4.42 ± 0.98-206.34 ± 19.80 pA/pF, Fig. 16), TRPC4의 전형적인 

이중정류 전류가 나타났다. 반면, 10 μM AMI를 먼저 처치하면, CCh에 의한 내향성 

전류 증가가 완전히 사라지는 것을 확인할 수 있었고 (1.40 ± 0.35-1.05 ± 0.25 

pA/pF, Fig. 17), DES (7.84 ± 1.97-10.63 ± 4.41 pA/pF, Fig. 18)과 IMI (7.30 ± 

1.39-10.04 ± 0.92 pA/pF, Fig. 19) 역시 유사한 수준의 차단 효과를 보였다. 결국, 

삼환계 항우울제의 전처리는 CCh에 의해 증가하는 TRPC4의 전류를 완전히 

억제하였다 (Fig 20).

정리하자면, 삼환계 항우울제는 장에서 기능하는 두 가지 타입의 무스카리닉 

수용체에 의한 TRPC4의 활성을 완전히 차단하였다. 이는 Ach과 같은 신경전달물질에 

의한 평활근의 수축을 억제함으로써 장의 신경원성 운동을 차단할 수 있는 생리적 

근거가 될 수 있다.



- 31 -

Figure 16. TRPC4β current induced by M2R stimulation. 

Representative current trace (left) and current I-V curve (middle) showed 

TRPC4β current induced by M2R stimulation. Summarized bar graph (right) of 

current density (pA/pF) before (gray) and after (black) treatment with 100 μM 

CCh.
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Figure 17. Inhibitory effect of M2R-induced TRPC4β activity by extracellular AMI 

treatment. 

Representative current trace (left) and I-V curve (middle) showed TRPC4β 

current induced by M2R stimulation. Summarized bar graph (right) of current 

density (pA/pF) before (gray) and after (black) treatment with 100 μM CCh. 

Pretreatment with 10 μM AMI before CCh application.
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Figure 18. Inhibitory effect of M2R-induced TRPC4β activity by extracellular DES 

treatment. 

Representative current trace (left) and I-V curve (middle) showed TRPC4β 

current induced by M2R stimulation. Summarized bar graph (right) of current 

density (pA/pF) before (gray) and after (black) treatment with 100 μM CCh. 

Pretreatment with 10 μM DES before CCh application.



- 34 -

Figure 19. Inhibitory effect of M2R-induced TRPC4β activity by extracellular IMI 

treatment. 

Representative current trace (left) and I-V curve (middle) showed TRPC4β 

current induced by M2R stimulation. Summarized bar graph (right) of current 

density (pA/pF) before (gray) and after (black) treatment with 100 μM CCh. 

Pretreatment with 10 μM IMI before CCh application.
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Figure 20. Inhibitory effect of M2R-induced TRPC4β activity by extracellular TCAs 

treatment. 

Representative current trace (left) and I-V curve (middle) showed TRPC4β 

current induced by M2R stimulation. Summarized bar graph (right) of current 

density (pA/pF) by pretreatment with DMSO (white) or 10 μM TCAs (black).
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3. 세포 외부에서 작용하는 삼환계 항우울제의 mIcat 억제기전 

앞선 결과에서 세포 외부 용액에 노출되어 일어났던 mIcat의 억제기전이 세포 외부 

막 단백질에 작용하는 기전인지, 삼환계 항우울제가 세포 내부로 유입되어 다른 세포 

내 신호를 조절하여 일어나는 기전인지 확인하고자 했다. 마찬가지로, M2R, M3R와 

TRPC4β를 공동발현한 세포에서 유리전극 내 용액에 1 μM AMI를 주입하고 CCh에 

의한 전체 세포의 전류 변화를 측정했다.

M3R에 의한 TRPC4 전류의 증가는 세포 내부로 유입된 AMI의 영향을 받지 않았다 

(Fig. 21). AMI의 용매를 주입한 전극 용액에서 CCh에 의한 전류는 78.18 ± 18.89 

pA/pF 만큼 증가하였으며, AMI를 주입하였을 때 역시 68.06 ± 20.31 pA/pF 증가로 

용매를 넣은 것과 유의한 차이를 보이지 않았다.

M2R에 의한 TRPC4의 활성 역시 세포 내 AMI의 영향을 받지 않았다 (Fig. 22). 

전극 용액에 용매를 주입했을 때, CCh에 의한 TRPC4 전류는 95.33 ± 14.05 pA/pF 

만큼 증가했고, AMI를 주입한 것에서 마찬가지로 유의한 차이를 보이지 않았다. (95.50 

± 12.20 pA/pF).

결과적으로 앞선 결과들을 통해 삼환계 항우울제가 유발하는 무스카리닉 수용체 

의존적 mIcat의 억제기전은 세포 외부에서 작용하는 기전인 것을 확인하였다. 이러한 

mIcat의 감소는 신경전달물질이 유발하는 평활근 수축을 크게 위축시킬 수 있으며, 

TCA의 부작용 증상인 변비 유발의 원인이 될 수 있다는 것을 시사할 수 있다.
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Figure 21. M3R-induced TRPC4β current depending on intracellular AMI infusion. 

I-V curve (right) showed M3R-coexpressed TRPC4β current induced by 100 μM 

CCh treatment. Summarized bar graph (left) showing current density (pA/pF) of 

deionized water- (white) and 1 μM AMI- (black) infused pipette solution. 
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Figure 22. M2R-induced TRPC4β current depending on intracellular AMI infusion. 

I-V curve (right) showed M2R-coexpressed TRPC4β current induced by 100 μM 

CCh treatment. Summarized bar graph (left) showing current density (pA/pF) of 

deionized water- (white) and 1 μM AMI- (black) infused pipette solution. 
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제 3 절. 삼환계 항우울제로 인한 생쥐 대장 평활근에서 

무스카리닉 수용체 의존적 TRPC4의 활성 억제

위장관의 운동 신호을 조절하는 기전은 다양하지만, 결국 물리적 수축을 통해 신호를 

구현하는 마지막은 평활근 세포이다. 평활근 세포에의 막전위 상승은 Ca2+의 유입을 

유도하여 수축을 발생시키며, 이중 큰 수축을 위한 내향성 전류는 신경 신호를 통한 

mIcat의 유발이 주요하다. 생쥐 대장 평활근 세포에서 TRPC4가 유도하는 mIcat은 잘 

알려져 있다. 삼환계 항우울제가 CCh에 의한 대장 근 세포 반응의 mIcat을 차단하는지, 

그리고 TRPC4 억제기전이 근세포의 내향성 전류에 어떻게 작용하는지 확인하고자 

했다. 대장 부위 중 S자 결장 쪽으로 갈수록 운동성이 발달해 있으므로, 생쥐의 

대장에서 하행 결장에서 S자 결장 부분에 해당하는 조직을 분리해 이용하였다. 

점막층과 점막하층을 제거하고 평활근을 단일 세포로 분리하여 막전압 고정법으로 

전류를 측정하였다.

Ⅲ-1~2에서 기록한 TRPC4의 최적화된 조건에서 평활근 세포의 전류가 

측정되었으며, CCh에 의한 mIcat에서 TRPC4에 의한 전류 기여도를 명확히 판단하고자 

다음과 같은 실험을 하였다. (1) CCh에 의한 I-V curve의 이중정류 측정, (2) 

TRPC4의 선택적인 억제제인 Pico145에 의한 mIcat의 차단, (3) TRPC4 knockout 

생쥐 평활근에서 mIcat 차이 확인. 

먼저, 100 μM CCh 처리로 4.32 ± 1.36 pA/pF 정도 상승한 대장 평활근 세포의 

전류는 100 nM Pico145 처리에 의해 0.21 ± 0.09 pA/pF 정도로 완전히 억제되었다 

(Fig. 23). 특히, CCh이 처치된 후의 전압-전류 곡선에서 처치되기 전 곡선을 

수학적으로 뺐을 때 TRPC4의 전형적인 이중정류 곡선을 볼 수 있었으며, Pico145를 

처치하면 이 곡선이 완전히 사라졌다. 결과적으로 무스카리닉 수용체에 의한 평활근의 

막전위 증가는 TRPC4의 역할이 주요할 수 있다는 것을 확인하였다.

그렇다면 삼환계 항우울제에 의한 TRPC4의 억제가 대장 평활근 막전위 조절에 

기여 하는 수준을 측정하고자 했다. 먼저 CCh에 의해 평활근 막전위를 4.91 ± 1.90 

pA/pF까지 증가시킨 후 10 μM의 아미트립틸린을 처리했을 때 0.34 ± 0.71 pA/pF 

수준으로 막 전위의 감소를 확인할 수 있었다 (Fig. 24). 아미트립틸린 역시 이중정류 
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전류 곡선이 보이지 않았으며, Pico145와 동일한 수준으로 막 전위를 감소시킨다는 

것을 확인하였다. 

평활근에서 TRPC4에 의한 기여도를 더 명확하게 확인하기 위해, TRPC4가 

knockout된 생쥐의 평활근에서 CCh과 아미트립틸린에 의한 전류 변화를 확인하였다. 

동일한 조건에서 CCh에 의한 막전위의 상승과 아미트립틸린에 의한 감소가 모두 

나타나지 않으며, wild type에서 보였던 이중정류 곡선 역시 보이지 않았다 (Fig. 25). 

결론적으로 대장 운동성에 중요한 아세틸콜린에 의한 대장 평활근 탈분극에는 

TRPC4의 활성이 기여한다. 신경원성 수축기전이 일어나는 근세포에 삼환계 

항우울제가 노출되어 있다면, TRPC4 활성을 억제하는 것으로 신경 신호전달기전에 

혼란을 야기할 수 있다. 삼환계 항우울제 복용 시 나타나는 변비 증상의 원인기전 중 

하나로 신경원성 수축 억제에 따른 운동성 감소가 일어날 수 있으며, 이는 탈분극을 

유발하는 중요한 이온통로인 TRPC4를 억제하여 평활근 수축을 차단하는 것이 

주요하게 작용할 수 있다.
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Figure 23. Inhibition of the CCh-induced TRPC4 current by Pico145 in murine 

myocytes. 

Representative current trace (left) and I-V curve (middle) showed whole-cell 

current in murine sigmoid colonic myocytes evoked by 100 μM CCh. Summarized 

data (right) showing the current density (pA/pF) at –60 mV before (white) and 

after (black) 1 nM Pico145 treatment. 



- 42 -

Figure 24. Inhibition of the CCh-induced TRPC4 current by AMI in murine 

myocytes. 

Representative current trace (left) and I-V curve (middle) showed whole-cell 

current in murine sigmoid colonic myocytes evoked by 100 μM CCh. Summarized 

data (right) showing the current density (pA/pF) at –60 mV before (white) and 

after (black) 10 μM AMI treatment. 
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Figure 25. Inhibition of the CCh-induced TRPC4 current by AMI in 

TRPC4-knockout murine myocytes. 

Representative current trace (left) and I-V curve (middle) showed whole-cell 

current in TRPC4-knockout murine sigmoid colonic myocytes evoked by 100 μM 

CCh. Summarized data (right) showing the current density (pA/pF) at –60 mV  

before (white) and after (black) 10 μM AMI treatment. 
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제 4 장. 고   찰

본 연구 과정에서 확인된 삼환계 항우울제의 특성은 TRPC4 활성을 직접 억제하는 

것으로 평활근 세포의 흥분성을 감소시킬 수 있으며, 이는 변비 증상을 일으키는 

생리적 원인기전 중 하나가 될 수 있음을 보였다. 결과를 간략히 정리하자면 다음과 

같다.

1. 삼환계 항우울제는 세포 외부에 작용하여 TRPC4의 전류를 억제시켰으며, 

세포막 발현과 무관하게 개폐를 조절한다.

2. 삼환계 항우울제는 M2R과 M3R에 의해 증가 된 TRPC4의 mIcat 역시 완전히 

억제시켰다.

3. 무스카리닉 수용체 활성으로 증가 된 생쥐 대장 평활근 세포의 막 전위는 

TRPC4/C5 억제제인 Pico145에 의해 기저 수준으로 줄어들었으며, 삼환계 

항우울제 역시 유사한 수준으로 막 전위를 감소시켰다.

4. 대장 평활근 세포에서 TRPC4가 기능하지 않는다면, 아세틸콜린 수용체 

자극에도 막 전위가 증가 되지 않으며, 삼환계 항우울제에 의한 억제도 

나타나지 않는다. 

변비는 음식물이 소화된 후 대장에 잔류하는 시간이 과하게 길어져, 수분이 과도하게 

흡수되거나 고형화되어 배변 되지 않는 증상이다. 변비가 유발되는 원인에 대한 보고는 

다양하지만, 크게 신경계 이상이나 감염에 따라 대장의 운동성 장애로 일어나는 기능성 

변비와 약제 복용에 의한 이차성 변비로 구분된다 [29].

경구 투여 약물 복용 (고혈압 치료제, 항우울제, 철분 보충제, 마약성 진통제 등) 시 

가장 흔하게 보고되는 이차성 변비 증상은 일반적인 경구 투여 약물의 특성상, 소화계 

조직으로의 노출은 혈관을 통한 체순환보다 더 빠르고 고농도로 이루어진다. 삼환계 

항우울제의 항우울 효과를 나타낼 수 있도록 처방되는 양은 하루에 100~200 mg 정도 

여야 하지만 [30], IBS-D 치료를 위한 처방 농도는 하루 25~125 mg 으로 훨씬 

저농도에서도 치료 효과를 보인다 [19]. 이는 물론 복통 개선을 위해 신경에 작용하는 

농도가 낮은 이유일 수도 있으나, 대장 평활근에 직접 작용할 수 있는 약물 특성상 

실제 작용농도는 혈청 농도보다 더 높기 때문일 수 있다. 본 연구에서 사용된 농도 
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역시 삼환계 항우울제의 예상 혈청 농도인 (100~300 ng/ml)보다 약간 높은 농도를 

사용하였다 [30]. 결론적으로 위장관 벽에 노출된 삼환계 항우울제는 평활근 조직의 

TRPC4 활성을 더 빠르고 광범위하게 억제하기 쉬운 환경에 있다. 그렇다면 

대조적으로, 이온통로를 표적으로 하는 경구 투여 약물치료는 타 약물보다 장 운동성 

질환을 개선하는데 더 효과적일 수 있다고 생각되며, 그중 TRPC4를 억제하는 것은 

설사 증상 치료에 이용되는 삼환계 항우울제의 원인기전으로 제시될 수 있다. 다만, 

IBS 치료 표적으로써 TRPC4의 가능성을 더 명확히 하기 위해서는 IBS 질환의 동물 

모델을 이용하는 등 추가 연구가 필요할 것이다.

삼환계 항우울제가 다양한 분자 표적들에 작용하여 기전을 조절한다는 사실은 이미 

잘 알려져 있다. 본 연구는 삼환계 항우울제들에 의한 TRPC4 억제 효과가 평활근 

신경원성 수축에 기여할 것이라고 보고하지만, 중추신경계 및 ENS나 ICC, 대장 

평활근 세포에서 삼환계 항우울제는 TRPC4에 선택적으로 작용하지 않는다. 지금까지 

보고에서 삼환계 항우울제는 신경전달물질 수용체인 히스타민 수용체 (Histamine 

receptor type 1), 아드레날린 수용체 (adrenoceptor α1, α2)와 세로토닌 수용체 (5-HT 

receptor type 2A)를 억제한다고 알려져 있으며 [14], 신경에서 특히 중요하게 

기능하는 전압 의존성 Na+ 이온통로의 억제를 유발하기도 한다 [31]. 삼환계 

항우울제에 의한 ATP 의존적 K+ 이온통로 [32]나 L형 Ca2+ 이온통로의 억제 [33]는 

위장관에서 ICC 활성화와 평활근 세포 수축에 중요하게 관여한다고 보고되어 있고, 

중추신경계와 위장관에 기능하는 아편계 수용체 (opioid receptor)에 미치는 삼환계 

항우울제의 영향도 무시할 수 없다 [34]. 이 같은 보고들에 근거하여 삼환계 

항우울제가 일으키는 변비 증상이 본 연구에서 제안하는 TRPC4 억제기전에 국한된 

것이라고 단정할 수 없으며, ENS나 ICC에서의 작용에 관한 추가 연구는 필수적이다. 

삼환계 항우울제가 IBS-D 치료에 특히 효과적인 이유는 진통 효과를 통해 복통을 

완화 시키고 [35] 설사 증상을 개선하는 병용치료의 효과를 한 가지 약물의 처방으로 

보일 수 있다는 것이었다. 하지만 IBS-D 치료를 위한 삼환계 항우울제의 처방은 앞서 

제시한 on-off target 효과를 비롯한 생리적 기전을 명확히 규정하지 못하고 임상적 

결과 및 통계에만 의존해 왔다. 즉각적으로 나타나는 증상 개선은 충분히 효과적일 수 

있으나, 설사와 변비 등 상반되는 증상들이 나타나는 IBS의 경우 오히려 증상을 

악화시킬 수 있으며, 특히 뚜렷한 원인을 제시할 수 없는 경우 예기치 못한 부작용을 

야기할 수 있다. TCA가 가지는 모든 기전을 밝혀낼 수는 없겠으나, TRPC4를 표적 
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하는 억제효과와 같이 지속적으로 제시되는 과학적 근거는 부작용을 예방하는 관점에서 

분명히 필수적일 것이다.

본 연구는 삼환계 항우울제에 의한 장운동 억제의 원인기전 중 하나로써 신경원성 

수축을 조절하는 TRPC4를 제시하고, IBS 치료를 위한 표적 단백질로 제안했다. 

삼환계 항우울제의 처방에 TRPC4를 억제한다는 생리기전과 IC50를 밝힘으로써, IBS 

처방 가이드라인에 안정성을 더할 수 있는 과학적 근거를 제시하였다. 기존에 IBS-D 

치료를 위한 삼환계 항우울제 처방이 충분히 효과적이라는 보고가 이미 많이 밝혀지고 

있으나, 삼환계 항우울제의 on-off target 효과를 고려한다면 아직 처방에 난항을 겪는 

것이 사실이다. 장 운동을 조절하는 이온통로인 TRPC4를 선택적으로 표적 할 수 있는 

치료제를 개발하는 것은 IBS를 비롯한 장 운동성 질환들의 처방에 안정적이고 

효과적인 약물로 대두될 수 있다.
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