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국문초록 
 
 

The Regulatory Mechanism of Pacemaker Activity from 

Colonic Interstitial Cells of Cajal 

 
 

Pawan Kumar Shahi 

                                                                                   지도교수:  전 제 열 

                                                                                   조선대학교 대학원  의학과 

                                          

위 장관의 가장 중요한 작용은 음식물을 분해하여 체내 세포에 영양분과 

에너지를 공급해 주는 것이다. 이는 위장관내 근육 세포의 수축을 통해 

소화운동,  소화액 분비 및 소화 흡수 기능을 발휘하게 된다.  카할세포는 

위장관내 평활근 수축의 조절 기능을 담당한다고 알려져 있다.  하지만 

아직까지 카할세포에 대한 연구가 미비한 실정이다.   

 

따라서 카할세포의 운동 조절에 관한 기능을 구체적으로 밝히고 자본 

연구에서는 cyclic nucleotides의 카할세포에 대한 기능을 확인하고자 하였다. 

전기 생리학적 기법을 통해 카할세포에서 향도잡이전류를 확인할 수 

있었으며,  cAMP의 투여는 향도잡이전류의 빈도수를 증가시키는 것을 알 수 

있었다.  더불어 증가되는 빈도수의 결과는  cAMP에 작용하는 

phosphodiesterase효소 에서도 관찰할 수 있었다. 또한 adenylyl cyclase의 
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처치는 향도잡이 전류를 억제 하는 것을 확인할 수 있는 것으로 보아 cAMP가 

향도잡이 전류의 조절에 큰 역할을 담당하는 것으로 여겨진다.  

 

이러한 결과를 토대로 hyperpolarization-activated cyclic nucleotide-gated (HCN) 

채널이 카할세포에 존재하는지 RT-PCR기법을 통해 확인한 결과 HCN1과 3 

아형 채널이 카할세포에 존재한 것을 알 수 있었다.  더불어 전기 생리학적 

기법을 통해 다양한 HCN 채널 길항제가 향도잡이 전류를 억제하는 것을 볼 

수 있었다.  많은 연구결과에서 카할세포의 향도잡이 전류에 대한 세포내 

칼슘의 역할에 대한 보고를 토대로 본 연구에서는 세포내 칼슘에 대한 연구를 

시행한 결과 역시 HCN 채널과 세포내 칼슘은 밀접한 관련이 있는 것으로 

보여졌다. 

 

이러한 결과는 위장관 중대장의 운동성이 cAMP 의조절을 받는 것으로 

여겨지며, 구체적인 부착부위는 세포막에 존재하는 HCN 채널로 생각된다.   

 

본 연구는 기존 소장에서 보여지는 향도잡이 전류에 대한 기전과 서로 다른 

조절 기전을 가지고 있으며 이는 소장과 대장운동성에 대한 약물학적 처치에 

대한 기초적인 중요 자료를 제공할 것으로 사료된다. 

 

 

 

 

 




















































































































































































	1. INTRODUCTION
	1.1 The Gastrointestinal Tract
	1.2 Regulation of GI Motility
	1.3 Pacemaker Activity 

	2. MATERIAL AND METHODS
	2.1 Ethical Approval 
	2.2 Tissue Isolation and ICC Culture.

	3. Drugs and Chemicals
	4. RESULTS


<startpage>17
1. INTRODUCTION 1
 1.1 The Gastrointestinal Tract 1
 1.2 Regulation of GI Motility 3
 1.3 Pacemaker Activity  4
 1.4 Pacemaker Mechanism 9
 1.5 Pacemaking Activity in ICC and its Transmission to Smooth Muscle Cells 12
 1.6 Ion Channels  14
 1.7 Electrophysiology: An Overview 16
 1.8 Thesis Rationale and Objectives  18
2. MATERIAL AND METHODS 19
 2.1 Ethical Approval  19
 2.2 Tissue Isolation and ICC Culture. 19
 2.3 Electrophysiological Recordings 20
 2.4 Measurement of [Ca2+]i 22
 2.5 Solutions 23
 2.6 Analysis of Electrophysiological Data  23
 2.7 RNA Isolation and RT-PCR 24
 2.8 siRNA Transfection 26
3. Drugs and Chemicals 26
4. RESULTS 27
 4.1 Pacemaker Potential and Current Generated by ICC Present in Colon  27
 4.2 Elimination of Neural and Smooth Muscle Cells Electrical Activity 31
 4.3 Effects of Cyclic Nucleotide on Pacemaker Potential 41
 4.4 Modulation of the Pacemaker Potential Generated in Colonic ICC by cAMP  43
 4.5 No Involvement of Cyclic Nucleotide Gated (CNG) Channel 51
 4.6 Identification of Hyperpolarization-Activated Cation (HCN) Channels in Colonic ICC  54
5. DISCUSSION 67
6. REFERENCES 74
7. ABSTRACT (ENGLISH) 84
8. DEDICATION 86
9. ACKNOWLEDGEMENTS  87
</body>

