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ABSTRACT 

 

Effects of Antidepressive Agents on the Modulation of Colonic 

Motility in Mouse 

 

Oh Hyun Jung 

Advisor: Prof, Sang Hoon Kim M.D. Ph.D. 

Department of Medicine, Graduate School of Chosun University 

 

Tricyclic antidepressants were beneficial to not only depression but also 

functional gastrointestinal motility disorders. This study was investigated 

to the antidepressants effects on spontaneous pacemaker activities of 

cultured colonic interstitial cells of Cajal (ICC) from mouse using whole-

cell patch clamp technique in 30oC, RT-PCR and Ca2+-imaging. Colonic 

ICC generated spontaneous periodic pacemaker potentials in currents-

clamping mode. The pacemaker potentials were not modified by 

tetrodotoxin (a voltage-dependent Na+ channels blocker), nicardipine (a 

voltage-dependent Ca2+ channels blocker), or tetraethylammonium (a 

voltage-dependent K+ channels blocker). However, glibenclamide (an 
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ATP-sensitive K+ channels blocker) depolarized the resting membrane 

and increased frequency of pacemaker potentials. Exposure of 

imipramine also depolarized the membrane and increased frequency of 

pacemaker potentials. Pinacidil, an opener of ATP-sensitive K+ channels, 

hyperpolarized the membrane and inhibited the generation of pacemaker 

potentials. Pinacidil-induced effects were recovered to normal by 

glibenclamide or imipramine. However, 5-hydroxydecanoic acid, a 

mitochondrial ATP-sensitive K+ channels blocker, had no effects on 

pacemaker potentials. In RT-PCR analysis, c-kit positive ICC expressed 

Kir 6.1 and SUR 2B subunits of ATP sensitive K+ channels. In recording 

of intracellular Ca2+ concentrations using Fluo-4, imipramine or 

glibenclamide increased the Ca2+ oscillations. These results suggested 

that imipramine suppressed the basally activated ATP sensitive K+ 

channels that are related intracellular Ca2+ oscillations. Therefore, it 

seems that imipramine may useful to improve the altered colonic motility, 

especially in decreased motility disorders.   

 

Keywords: imipramine, colon, interstitial cells of Cajal, pacemaker 

potentials, ATP-sensitive K+ channels. 
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서 론 

위장관계는 자발적인 기계적 수축력을 보이는데 이는 평활근

의 전기적 서파(slow waves)에 기인한다. 서파는 위장관 평활근의 

안정막 전압과 흥분성을 결정하고 있다 (Szurszewski, 1987). 위장

관내 신경전달 물질, 호르몬 및 약물 등은 서파의 발생빈도와 

발생양상을 변화시켜 위장관 운동을 조절하고 있다 (Olsson and 

Holmgren, 2001). 서파는 위장관내 근육층과 신경총 사이 및 근

육층 내 존재하는 카할 사이질 세포(Cajal cells)에 의해서 발생된

다. 카할 사이질 세포는 태생학적으로 중배엽에서 기원하는 세

포로 세포막에 특징적인 receptor tyrosine kinase인 c-kit를 함유하

고 있어 이를 인지하는 방법을 사용하여 다른 세포들과 구별하

고 있다 (Huizinga et al, 1995; Ward et al, 1994). 카할 사이질 세포

는 위장관 운동을 조절하는 가장 주 된 세포로 다양한 생리학적 
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기능을 하고 있다. 카할 사이질 세포는 자발적으로 흥분성을 보

이는 향도잡이 세포로 Gap Junction을 통하여 위장관내 서로 연

결망을 형성하고 있으며 평활근과도 서로 연결되어 있다. 카할 

사이질 세포는 향도잡이 전압을 통하여 평활근에서 서파를 발생

시키고 전파하여 연동운동에 관여하고 있으며, 또한 신경계의 

신호를 평활근으로 전파하는 매개역할과 더불어 장관에 음식물

이 들어오는 경우 기계적 신장 수용체로서의 역할을 하고 있다 

(Daniel, 2001; Sanders et al, 2006). 많은 연구들에서 여러 위장관 

운동성 질환들, 즉 식도이완불능증, 당뇨병성 위장관 기능 장애, 

hypertropic pyloric stenosis, 가성 장 폐색, slow transit constipation, 

Hirschsprung’s disease 및 염증성 위장관 질환등이 카할 사이질 

세포의 수 적 감소 및 형태학적 이상과 깊은 관련이 있는 것으

로 보고되어있다 (Farrugia, 2008; Jain et al, 2003; Strege et al., 2003). 
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위장관 운동성 질환은 빈번하게 발생되며 정상적인 위장관 운동

은 건강한 삶의 질을 유지하는데 매우 중요하다. 과민성 대장증

후군 (Irritable bowel syndrome; IBS)은 대표적인 위장관 기능성 질

환으로 복통, 복부불편, 변비 및 설사가 특징인 질환이다. IBS에 

대한 정확한 병태생리학적 기전은 알려져 있지 않으나 변이된 

위장관 운동 및 내장 민감도의 증가가 관련되어 있는 것으로 생

각 되고 있다 (Camilleri and Katzka, 2012). 항우울제는 우울증 및 

감정의 변화인 정동 장애 치료제로서 구토 등 위장관 부작용을 

보이기도 하지만 (Baldessarini, 1989) IBS을 가진 변비환자 및 설

사 환자를 치료하는 데 효과적이며 위장관 운동 조절물질로도 

제시되고 있다 (Clouse et al, 1994; Jackson et al, 2000). 그 기전 중

의 하나는 위장관 평활근 세포막에 존재하는 여러 이온 통로들

의 활동도 조절이다. 그러나 위장관 운동 조절에 가장 중요한 
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카할 사이질 세포에 대한 항우울제의 효과 및 작용 기전의 연구

는 극히 제한적이다. 카할 사이질 세포에서 발생되는 향도잡이 

전압에는 여러 이온 통로들이 관여한다 (Beyder and Farrugia, 

2012). 따라서 항우울제가 카할 사이질 세포에 존재하는 이온통

로들의 활동도에 변화를 주어 위장관 운동을 변화시키거나 조절 

할 수 있음을 시사한다. 최근 IBS 기전에 있어 카할 사이질 세

포가 매우 중요한 역할을 담당한다는 보고가 있다 (Eshraghian 

and Eshraghian, 2011).   

본 연구는 대장 카할 사이질 세포에서 발생되는 향도잡이 전압

에 대한 imipramine의 효과와 작용기전을 규명하여 부작용으로 

나타나는 위장관 이상의 기전과 더불어 위장관 운동을 조절할 

수 있는 가를 알아보고자 하였다. 
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실험방법  

1. 세포분리 

 암수 구별 없이 8 ~ 13일 된 마우스를 사용하였다. Ether로 마취 

후 경추부위를 탈구시켜 희생시켰다. 개복하여 대장부위를 적출

한 후 실온에서 Krebs-Ringer 용액으로 채워진 용기 속에서 장간

연을 따라 절개하여 내용물을 제거 하였다. 핀으로 조직을 고정

한 후 현미경하에서 미세가위를 이용하여 점막층을 제거하고 윤

상근을 노출시켰다. 소장근 조직을 collagenase (1.3 mg/ml), bovine 

serum albumin (2 mm/ml), trypsin inhibitor (2 mg/ml) 및 ATP (0.25 

mg/ml)를 포함하고 Ca2+은 들어있지 않은 Hank’s 용액에 옮긴 

다음 37oC에서 20분간 항온 소화시켰다. 소화시킨 후 다시 Ca2+

이 들어있지 않는 Hank’s 용액으로 교체 후 끝이 무딘 유리피펫

을 사용하여 조심스럽게 진탕시켜 단일세포를 분리하였다. 분리
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된 세포들을 35 mm 배양용기내 murine collagen (2.5 μg/mL)으로 

표면 처리된 멸균 커버글래스 위에 분주하였다. 10분 후에 stem 

cell factor (5 ng/mL), 2% antibiotic/antimycotic이 들어있는 배양액

(SmGm)을 분주한 후 37oC, 95% O2 – 5% CO2 배양기에서 배양시

켰다. 배양된 다음날 전날 배양된 용액에서 2 % 

antibiotic/antimycotic만 제외시켜 배양액을 교체하였다. 실험은 배

양 2일부터 시행하였다. 배양된 카할 사이질 세포의 확인은 Kit

단백질에 대한 항체(ACK2)를 이용한 면역세포염색법을 이용하

였다. 

 

2. 세포막전압 및 전류의 기록 

 배양된 용기를 도립현미경 위에 설치되어 있는 항온조절계에 

옮긴 다음 분당 2 ~ 3 ml 속도세포외 용액을 관류시켰다. 세포막 
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전압고정법을 사용하여 향도잡이 전압과 전류를 기록하였다. 고

정전압과 자극전압의 조정 및 전류의 기록은 pClamp (버전 6.0)

와 컴퓨터를 사용하였다. 세포막 전류는 -70 mV의 유지전압에 

고정하여 기록하였다. 얻어진 결과들은 Pclamp와 Grapad Prizm 

(버전 2.01)을 이용하여 분석 처리하였다. 모든 실험은 30oC 에

서 시행하였다. 

 

3. c-Kit 양성 세포에서의 RT-PCR 

 공초점 레이저 역상 현미경하에서 c-Kit 양성세포를 확인한 후 

단일세포에 미세 유리전극을 접촉시킨 다음 음압을 이용하여 전

극내로 흡인하였다. 곧바로 lysis buffer가 들어있는 PCR 튜브 속

으로 전극내 c-Kit 양성세포를 배출하였다.  Trizol reagent 

(Invitrogen) 를 사용하여 c-Kit 양성세포에서 total RNA를 분리하
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였다. One-step RT-PCR Premix kit (iNtRON Biotechnology Inc.)을 사

용하여 총 RNA로부터 cDNA를 만들어 냈다. All PCR product는 

2% agarose gels을 이용하여 분석하였고 ethidium bromide 형광을 

이용하여 확인하였다. 

 

4. 세포 내 칼슘농도 측정 

 세포 내 칼슘농도 변화는 Fluo-3를 이용하여 측정하였다. 커버

글래스에 놓여 있는 카할 사이질 세포는 정상 세포 밖 관류용액

으로 2번 씻어낸 후 Fluo-4AM 1 μM이 들어있는 정상 세포 밖 

관류용액에서 5분 동안 37oC에서 95% O2 – 5% CO2 로 배양하였

다. 그런 다음, 2번을 정상 세포 밖 관류용액으로 씻어낸 후 관

류 chamber에 고정시킨 후 0.4초마다 공초점 Scanner (Perkin-

Elmer)를 사용하여 스캔 하였다.  형광은 488 nm와 515 nm에서 
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관찰하였으며, 세포 내 칼슘농도의 형광강도는 F1/F0로 표시하

였으며 F0는 첫 번째 이미지에서의 형광강도를 나타낸다.  

 

5. 실험용액 및 사용한 약물 

세포 밖 관류용액의 조성은 다음과 같다 (각 수치는 mM 단위

임). KCl 5, NaCl 135, CaCl2 1.2, glucose 10, HEPES 10이며 Tris를 첨

가하여 pH가 7.4가 되도록 적정하였다. 전극 내 용액의 조성은 

다음과 같다 (각 수치는 mM 단위임). K-aspartate 20, KCl 120, 

MgCl2 5, K2ATP 2.7, Na2GTP 0.1, creatine phosphate disodium 2.5, 

HEPES 5, EGTA 0.1이며 Tris를 첨가하여 pH가 7.2가 되도록 적정

하였다. 

 실험에는 tetrodotoxin, nicardipine, tetraethylammonium, imipramine, 

desipramine, pinacidil, 5-hydroxydecanoic acid 및 glibenclamide 등의 

약물을 사용하였다.  
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6. 통계처리 

실험 결과는 평균 ± 표준오차로 표시하였고 유의성 검증은 

Student’s t-test를 시행하였으며 p값이 0.05 미만인 경우 통계학적

으로 유의 하다고 판정하였다. 
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실험 결과 

 

1. 자발적 향도잡이 전압 및 전류 

Current-clamping mode (I=0)에서 자발적인 주기적 막전압의 탈분

극인 향도잡이 전압이 발생되었다 (Fig. 1A). 향도잡이 전압의 크

기는 35 ~ 45 mV, 안정막 전압은 -60 ± 5 mV 그리고 발생빈도는 

분당 6 ± 2 회를 보였다 (n=11). 유지전압 -70 mV로 고정된 

voltage-clamping mode에서 카할 사이질 세포는 자발적 내향성 전

류인 향도잡이 전류를 발생하였다 (Fig. 1B). 전류의 크기는 1200 

± 300 pA, 발생빈도는 분당 2.9 ± 2.6 회를 보였다 (n=15). 

 

2. 이온통로 차단제들의 효과  

향도잡이 전압의 발생이 어떤 종류의 이온통로를 통하여 발생되
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는지 알아보기 위하여 여러 이온통로 차단제를 투여하였다. 막

전압-의존성 나트륨 통로 차단제인 tetrodotoxin (1 μM) (n=6), 막전

압-의존성 칼슘 통로 차단제인 nicardipine (1 μM) (n=4) 및 막전

압-의존성 칼륨 통로 차단제인 tetraethylammonium (2 mM) (n=5) 

는 향도잡이 전압의 크기, 안정막전압 및 발생빈도에는 효과를 

나타내지 않았다 (Fig. 2A, 2B, 2C).  
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Figure 1. Typical trace of pacemaker potentials in current clamping mode 

(A) and spontaneous inward pacemaker currents in voltage clamping 

mode at a holding potential of -70 mV (B) in colonic interstitial cells of 

Cajal from mouse. 
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Figure 2. Effects of various channels blocker on pacemaker potentials in 

colonic interstitial cells of Cajal. Tetrodotoxin (1 μM, voltage-dependent 

Na+ channels blocker) (A), Nicardipine (1 μM, voltage-dependent Ca2+ 

channels blocker) (B) and tetraethylammonium (2 mM, voltage-

dependent K+ channels blocker) (C) did not modify the pacemaker 

potentials.  

3. 향도잡이 전압에 대한 glibenclamide의 효과 
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소장 카할 사이질 세포에는 ATP-의존성 칼륨 통로가 존재하고 

있는 바 ATP-의존성 칼륨 통로 차단제인 glibenclamide를 투여하

여 대장 카할 사이질 세포에서의 존재를 확인하였다. 

Glibeclamide (10 μM) 투여 시 안정막 전압의 탈분극과 함께 향도

잡이 전압의 발생빈도가 증가되었다 (Fig. 3A). ATP-의존성 칼륨 

통로 개방제인 pinacidil (1 μM) 를 투여한 경우 안정막 전압의 

과분극과 더불어 향도잡이 전압의 발생빈도가 감소하면서 차단

되었고 이 효과는 glibenclamide 투여 시 정상으로 회복되었다 

(Fig. 3B). Gibenclamide 및 pinacidil에 대한 glibenclamide의 효과에 

대한 수치는 figure 3C, 3D, 3E에 표시하였다 (n=5).  
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Figure 3. Effects of glibenclamide, an ATP-dependent K+ channels 

blocker, on the pacemaker potentials and on the pinacidil-induced effects 

Glibenclamide (10 μM) (A) alone depolarized the membrane and 

increased the frequency of pacemaker potentials. Pinacidil (1 μM) (B), an 

ATP-dependent K+ channels opener, hyperopolarized the membrane and 

inhibited of pacemaker potentials and these effects were recovered to 

normal by glibenclamide. Response to glibenclamide and pinacidil on 

pacemaker potentials are summarized in (C), (D), and (E). Bars represent 

mean values ± S.E.M. *(P<0.05). Con : Control, GBC : Glibenclamide, 

PD : Pinacidil, RMP : Resting membrane potentials. 
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4. 대장 카할 사이질 세포에서 ATP-의존성 칼륨 통로 구성 단위

의 발현 

향도잡이 전압에 대한 약물 실험 결과 ATP-의존성 칼륨 통로가 

기초적으로 작동하고 있음을 나타내는 바 ATP-의존성 칼륨 통

로의 존재를 확증하기 위하여 대장 카할 사이질 세포에서 RT-

PCR를 이용하여 ATP-의존성 칼륨 통로의 구성 아형 (subunits)을 

발현하였다. RT-PCR 분석결과 c-Kit 양성세포에서 Kir 6.1 과 SUR 

2B가 발현된 반면 Kir 6.2 과 SUR 1는 발현되지 않아 Kir 6.1과 

SUR 2B과 조합된 ATP-의존성 칼륨 통로가 존재함을 나타낸다 

(Fig. 4) (n=6). 
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Figure 4. Agarose gels of the RT-PCR products of the subunits of ATP-

dependent K+ channels using colonic interstitial cells of Cajal. This 

representative 1.2% agarose gel was loaded with 5 ml of PCR product and 

stained with ethidium bromide. The markers shown in lane indicate bp. 

Kir 6.1 and SUR 2B primers produced the expected products in c-Kit 

positive cells. 
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5. 향도잡이 전압에 대한 항우울제의 효과  

향도잡이 전압에 대한 항우울제의 효과를 알아보기 위하여 

imipramine과 desipramine을 투여하였다. Imipramine을 10 μM에서

부터 20, 30, 50 μM로 농도를 높인 경우 농도-의존적으로 안정막 

전압의 탈분극이 증가되었으며, 발생빈도는 20 μM 에서 크게 증

가한 반면 그 이상의 농도에서는 탈분극이 융합되면서 오히려 

발생빈도가 감소되었다 (Fig. 5A, 5B, 5C, 5D). 향도잡이 전압에 

대한 다양한 농도의 imipramine의 효과는 figure 5E, 5F, 5G에 보

여주었다 (n=4~10). 그런 반면 desipramine는 10 ¥ìM에서 향도

잡이 전압의 발생빈도가 약하게 증가하였지만 유의성 있는 효과

는 보이지 않았다. 그 이상의 농도 (20 mM)에서는 오히려 향도

잡이 전압의 발생을 억제하는 경향을 나타냈다 (Fig. 6A, 6B). 

Desipramine의 향도잡이 전압에 대한 효과는 figure 6C, 6D, 6E
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에 보여주었다 (n=5).  
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Figure 5. Effects of imipramine on the pacemaker potentials in colonic 

interstitial cells of Cajal. (A), (B), (C), and (D) show pacemaker 

potentials to imipramine (10, 20, 30 μM or 50 μM respectively). 20 mM 

imipramine increased the frequency of pacemaker potentials and high 

concentration of imipramine (30 and 50 mM) depolarized membrane. 

Response to various concentration of imipramine on pacemaker 

potentials are summarized in (E), (F), and (G). Bars represent mean 

values ± S.E.M. *(P<0.05) Significantly different from the untreated 

control. Con : Control, RMP : Resting membrane potentials. 
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Figure 6. Effects of desipramine on the pacemaker potentials in colonic 

interstitial cells of Cajal. Desipramine (10 μM) slightly increased the 

frequency of pacemaker potentials without change of resting membrane 

potential (A). At 20 μM of desipramine inhibited the generation of 

pacemaker potentials (B). Response to various concentration of 

desipramine on pacemaker potentials are summarized in (C), (D), and (E). 

Bars represent mean values ± S.E.M. *(P<0.05) Significantly different 

from the untreated control. Con : Control, RMP : Resting membrane 

potentials. 
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6. ATP-의존성 칼륨 통로에 대한 imipramine의 효과  

향도잡이 전압에 대한 imipramine의 효과가 glibenclamide와 유사

하게 나타나는 바 ATP-의존성 칼륨 통로에 작용하는 가를 알아

보기 위하여 pinacidil를 사용하여 imipramine의 효과를 검증하였

다. ATP-의존성 칼륨 통로 개방제인 pinacidil (1 μM)을 투여한 경

우 안정막 전압의 과분극과 더불어 향도잡이 전압의 발생빈도가 

감소하다가 차단되었고 이러한 pinacidil의 효과는 imipramine (20 

μM)의 동시 투여로 안정막 전압의 과분극과 향도잡이 전압의 

발생빈도의 감소를 정상으로 회복시켰다 (Fig. 7A). Pinacidil에 대

한 imipramine의 효과는 figure 7B, 7C, 7D에 보여주었다 (n=3). 
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Figure 7. Effects of imipramine on the pinacidil-induced effects in 

colonic interstitial cells of Cajal. Pinacidil (1 μM) hyperpolarized the 

membrane and inhibited the generation of pacemaker potentials and these 

effects were recovered to normal by imipramine (20 mM) (A). Response 

to imipramine on pinacidil-induced effects are summarized in (B), (C), 

and (D). Bars represent mean values ± S.E.M. *(P<0.05) Significantly 

different from pinacidil alone treatment. Con : Control, RMP : Resting 

membrane potentials, PD : Pinacidil, IMI : Imipramine. 
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7. 미토콘드리아 ATP-의존성 칼륨 통로 차단제의 효과 

ATP-의존성 칼륨 통로는 세포막뿐만 아니라 세포 안 미토콘드

리아에도 존재하는 것으로 알려져 있다. 따라서 imipramine의 작

용 위치를 구별하기 위하여 향도잡이 전압 발생에 미토콘드리아 

ATP-의존성 칼륨 통로 차단제인 5-hydroxydecanoic acid (5-HD)를 

투여하였다. 5-HD (10 μM) 투여 시 향도잡이 전압에 대해 아무런 

효과를 나타내지 않았다 (Fig. 8A). 향도잡이 전압에 대한 5-HD

의 효과는 figure 8B, 8C, 8D에 보여주었다 (n=3). 
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Figure 8. Effects of 5-hydroxydecanoic acid, a mitochondrial ATP-

dependent K+ channels blocker, on the pacemaker potentials in colonic 

interstitial cells of Cajal. 5-hydroxydecanoic acid (10 mM) did not modify 

the pacemaker potentials (A). Response to 5-hydroxydecanoic acid on 

pacemaker potentials are summarized in (B), (C), and (D). Con : Control, 

RMP : Resting membrane potentials, 5-HD : 5-hydroxydecanoic acid. 
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8. 세포 내 칼슘 진동에 대한 imipramine의 효과. 

세포 내 주기적 칼슘 농도가 향도잡이 전압 발생에 일차적 요인

으로 알려져 있다. 따라서 imipramine의 ATP-의존성 칼륨 통로 

억제 효과가 세포 내 주기적 칼슘 농도 변화와 관련성이 있는 

지를 알아보려 세포 내 칼슘 농도를 측정하였다. 

Imipramine (20 μM)과 glibenclamide (10 μM)를 투여 시 두 약물 모

두 세포 내 주기적 칼슘 빈도를 증가시켰다 (Fig. 9A, 9B) (n=5). 
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Figure 9. Effects of imipramine and glibenclamide on the spontaneous 

intracellular Ca2+ oscillations in colonic interstitial cells of Cajal. 

Glibenclamide (10 μM) (A) and imipramine (20 μM) (B) increased 

intracellular Ca2+ oscillations. 
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고 찰 

항우울제는 IBS에 효과적이며 기능성 위장관 운동질환을 가진 

환자들의 증상을 개선하는 것으로 알려졌다 (Gorad et al, 1995; 

Jacson et al, 2000). 본 연구는 대장 카할 사이질 세포는 자발적으

로 ATP-의존성 칼륨 통로가 활성화 되어 있으며 항우울제인 

imipramine은 이 통로를 억제하여 향도잡이 전압의 저분극과 발

생빈도를 증가시켜 위장관 운동 조절에 관여할 수 있음을 규명

한 것이다. 

 카할 사이질 세포의 자발적인 향도잡이 전압의 발생은 주기적

인 내향성 전류, 즉 향도잡이 전류의 발생에 의해 이루어 진다 

(Koh et al, 1998). Transient receptor potential (TRP) 통로가 카할 사이

질 세포의 향도잡이 통로로 제시되고 있으며 (Kim et al, 2006) 면

역조직화학적 방법 및 분자학적 연구를 통해 생쥐 및 사람의 소
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장 및 대장에서 이 들 통로가 확인되었다 (Hwang et al, 2009). 이

외에도 카할 사이질 세포에서 막전압-의존성 나트륨 통로, 막전

압-의존성 칼슘 통로, ERG 칼륨 통로 및 ATP-의존성 칼륨 통로

가 보고되어 있다 (Nakayama et al., 2005; Mckay and Huizinga, 2006; 

Strege et al., 2003). 본 연구에서 대장 카할 사이질 세포에서 발생

되는 향도잡이 전압은 막전압-의존성 나트륨 통로 차단제인 

tetrodotoxin, 막전압-의존성 칼슘 통로 차단제인 nicardipine 및 막

전압-의존성 칼륨 통로 차단제인 tetraethylammonium 에 의해 변

화되지 않았다. 이러한 결과는 향도잡이 전압 발생에 막전압 의

존성 나트륨 통로, 막전압 의존성 칼슘 통로 및 막전압 의존성 

칼륨 통로가 관여하지 않음을 나타낸다. 그런 반면 ATP-의존성 

칼륨 통로 차단제인 glibenclamide 투여 시 세포막 전압의 저분

극과 더불어 발생빈도 수가 증가되었다. ATP-의존성 칼륨 통로는 
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대장 평활근 세포를 포함하여 여러 세포에 존재하고 있으며 안

정막 전압을 유지시키고 세포의 흥분성을 결정하고 있다. 이 이

온 통로의 억제 시 세포막 전압의 저분극과 더불어 세포의 흥분

성이 증가하는 반면, 활성화 시 반대로 세포막 전압의 과분극과 

더불어 세포의 흥분성이 저하한다 (Standen et al, 1989; Jun et al. 

2001). ATP-의존성 칼륨 통로는 pinacidil, cromakalim, 및 diazoxide

등에 의해서 활성화 되며, sulfonylurea 계통의 약물인 

glibenclamide 또는 tolbutamide에 의해서 차단된다 (Edwards and 

Weston, 1993). ATP-의존성 칼륨 통로의 구조는 Kir 6 군의 내향 

정류성 칼륨 통로와 sulfonylurea receptor (SUR)의 조합으로 구성

되어 있다 (Seino, 1999). 이 통로의 존재를 확인하기 위해 통로 

개방제인 pinacidil을 투여한 경우 세포막 전압의 과분극과 더불

어 향도잡이 발생이 크게 억제되었으며 glibenclamide에 의해서 
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정상으로 회복되었다. 또한 RT-PCR분석에서 c-Kit 양성세포인 

카할 사이질 세포에서 ATP-의존성 칼륨 통로의 구성분자인 Kir 

6.2와 SUR 2B가 발현되었다. 따라서 이러한 결과들은 대장 카할 

사이질 세포의 향도잡이 전압 발생에 ATP-의존성 칼륨 통로가 

존재하며 기초적으로 작동하고 있음을 나타낸다. Imipramine 투

여시 glibenclamide와 동일하게 세포막 전압의 저분극과 더불어 

발생빈도 수가 증가되었으며, pinacidil에 의한 작용을 억제한 바 

항우울제 또한 대장 카할 사이질 세포에 존재하는 ATP-의존성 

칼륨 통로를 조절 할 수 있음을 나타낸다. 그러나 desipramine은 

농도 증가 시 반대로 향도잡이 전압의 발생을 억제하였다. 그 

이유에 대해서는 현 연구로는 알 수 없었으며 추 후 밝혀야 할 

것으로 생각된다. Imipramine의 대장에서의 효과는 소장 카할 사

이질 세포에서의 효과와 다른 양상을 나타낸다. 최 등은 (2006a) 
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소장 카할 사이질 세포에서도 ATP-의존성 칼륨 통로가 존재하

나 기초 활성화는 없어 glibenclamide 투여시 향도잡이 전압에 

대한 효과는 나타내지 않으며 imipramine 또한 아무런 효과를 

나타내지 않았다고 보고하였다. 그러나 glibenclamide와 

imipramine은 pinacidil에 의해서 유발된 막전압의 과분극과 더불

어 억제된 향도잡이 전압발생을 차단하여 다시 정상으로 회복되

었다. 이러한 소장과 대장 카할 사이질 세포 사이의 차이점에 

대해서는 정확히 알 수 없으나 ATP-의존성 칼륨 통로의 분자구

성이 다른 것이 한 이유일 것으로 생각된다. 왜냐하면 소장 카

할 사이질 세포의 RT-PCR 분석에서 c-Kit 양성세포에서 Kir 6.2와 

SUR 2B가 발현되어 대장의 Kir 6.1와 SUR 2B와 다르게 구성되어 

있기 때문이다 (Choi et al, 2006b). 그러나 대장과 소장의 약물반

응에 대한 차이는 더욱 연구해야 할 것으로 생각된다. ATP-의존
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성 칼륨 통로는 세포 안 미토콘드리아에서도 존재하고 있다 

(Edwards and Weston, 1993). 따라서 imipramine의 세포막 ATP-의존

성 칼륨 통로에 대한 작용과 미토콘드리아 ATP-의존성 칼륨 통

로에 대한 작용을 구별하기 위하여 미토콘드리아 ATP-의존성 

칼륨 통로의 선택적 억제제인 5-hydroxydecanoic acid (5-HD)를 투

여하였다. 5-HD는 glibenclamide와 달리 향도잡이 전압에 아무런 

효과를 나타내지 않아 imipramine의 효과는 세포막에 존재하는 

ATP-의존성 칼륨 통로에 작용하는 것으로 생각된다.  

위장관 염증시 위장관 운동성의 변화가 초래되며 위장관 평활근

내 ATP-의존성 칼륨 통로의 활성화와 유전자 발현이 증가하는 

것으로 알려져 있다 (Jin et al, 2004). 또한 최근 그람 음성균의 세

포막에 존재하여 염증을 유발하는 내독소인 lipopolysaccharide가 

소장 카할 사이질 세포에 작용하여 프로스타글랜딘 E2 (PGE2)와 
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산화질소 (NO)를 분비하여 ATP-의존성 칼륨 통로를 활성화 시

켜 향도잡이 전류의 발생을 억제한다고 보고 되었다 (Zuo et al, 

2012). 따라서 염증 시 저하된 운동성을 개선하는데 항우울제가 

하나의 치료제로서의 가능성을 생각할 수 있으며, 추 후 조직 

및 동물 실험을 병행으로 시행하여 밝혀야 할 것으로 생각된다. 

세포 안 칼슘 진동은 향도잡이 전류를 발생시키는 일차 기전으

로 향도잡이 전류 발생과 일치하고 있다 (Ward et al, 2000). 

Nakayama 등(2005)은 sulfonylurea receptor 단위가 세포 안 칼슘 

진동을 조절하여 카할 사이질 세포의 향도잡이 활동도를 조절한

다고 보고하였다. 또한 PGE2 는 소장 카할 사이질 세포에서 

ATP-의존성 칼륨 통로를 활성화 시켜 향도잡이 전류의 발생을 

억제하며 이러한 효과는 세포 내 칼슘 진동의 억제와 관련되어 

있다 (Choi et al, 2006b). 본 연구에서 imipramine과 glibemclamide
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는 세포 안 칼슘 진동을 증가시켰으며 전기적 현상과 일치하였

다. 따라서 imipramine에 의한 ATP-의존성 칼륨 통로의 억제는 

세포 안 칼슘 농도와 밀접한 관계가 있음을 나타낸다.  

 결론적으로 imipramine은 대장 카할 사이질 세포에서 기초적으

로 활성화 되어 있는 ATP-의존성 칼륨 통로를 억제하며 이는 

세포 내 칼슘 분비 기전과 밀접한 관계가 있다. 이러한 작용은 

항우울제가 대장 운동성 장애, 특히 억제되어 있는 운동성 장애

에 효과적일 수 있음을 시사한다. 
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