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서론

간질(epilepsy)은 다양한병리적증후를포괄하는일반적

인 병명으로서 결신 간질(absence epilepsy), 측두엽 간질

(temporal lobe epilepsy, TLE)등과같은서로다른형태의

증상, 발병원인, 치료법을요구하는경련질환들을포함하는

개념이다. 이온채널의 비정상적인활성은 간질의 발병과 매

우 접한연관이있다.  인간의간질과직접적인연관이있

다고알려진유전적원인은한경우를제외하고모두이온채

널의 유전자에일어난 돌연변이에 기인한다. 적어도 동물모

델에서는 이온채널과 간질의 연관성이 검증되어 왔으나 지

난 10여 년 동안 사람의 간질증상과 알려진 이온채널의이

상과의직접적인연관성을보고한경우는매우드물고, 또한

기존의이온채널에작용하는약물로도전혀치료가되지않

는간질의사례가많이보고되어왔다(1). 따라서간질의원인

이되는새로운유전적 channelopathy (이온채널의이상에

의한 질환)의 발견은 이온채널을 간질치료의 일차적인 타겟

으로 수용하여 간질연구의 방향을 재설정하는 매우 중요한

의미를갖는일이라할수있다. 이러한맥락에서최근HCN

channel이 간질의 발현과 접한 연관이 있음을 암시하는

많은 결과들이 보고되고 있음은 매우 의미 있는 일이다.

HCN channel은 경련을 개시하는 대부분의 뇌의 부위에서

신경세포의전기적인활성을 조절하는 역할을 하며, 경련의

활성에의해서이들채널의활성이조절되기도한다. 따라서

이채널이항간질약물(antiepileptic drug, AED)을개발하

기위한타겟단백질로서주목받기시작하 다. 본총설에서

는 HCN channel의 구조와 분포, 그리고 dendrite에서 전

기적신호를통합하는데있어서어떠한역할을하는지알아

보고이채널의기능이상에서유래되는병리적인현상에대

해서간질을중심으로살펴볼것이다.

HCN channel의 구조와 분포

HCN channel은 막전위의과분극에의해서열리는이온

채널로서세포내cAMP와결합함으로써채널의활성이증가

하는 것으로 알려져 있다(2). 이러한 성질로 인하여

hyperpolarization-activated cyclic nucleotide-gated

channel, 즉 HCN channel로 불리운다. HCN channel은

전압의존적K+ channel (Kv Channel)과 그구조면에서매

우유사한형태를띠고있는데, 현재까지포유류에서는네종

류의 isoform들(HCN1~HCN4)이 존재함이알려져있으며,

네개의 subunit들이 모인 tetramer의 형태로 기능을 수행

한다(그림. 1A). 각 isotype들은 전압의존성을 담당하는 S4

segment (S4), 이온이 통과하는 경로 및 막전압에 의해 열
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리고닫힘이조절되는 S6 segment (S6), 이온에대한선택

성을결정하는pore loop (Pore), 그리고cAMP가직접결합

하여채널의열림을촉진하는cAMP-binding domain 등의

구조로 이루어져 있다. 각 isoform에 따라 전압의존성과

cAMP 의존성에있어서현저한차이를보이며, 이들사이의

heteromer의 형태도 가능하기 때문에 훨씬 다양한 성질을

가진채널들이형성될수있다(2-4).  

HCN channel은 양이온에 대한 선택성은 가지고 있으나

특정양이온에대한선택성은보이지는않는다. 따라서HCN

channel을통해흐르는전류를일컫는Ih (hyperpolarization-

activated mixed cation current)는Na+, K+의혼합된양이

온들의흐름에의한전류이다. 따라서휴지막전위에서이채

널이 활성화되면 선택성 없는 양이온의 이동에 의해서 점진

적인막전위의탈분극을유도되게된다. Ih는 심장에서심근

의자발적인박동을유도하는pacemaker activity에결정적

인역할을하는것으로알려져있으며(그림1B; 5, 6) 그외에

중추신경계에서는신경세포의리드믹컬한전기적인활성, 막

전위의유지, 시냅스전달과정에서시간및공간합(temporal

and spatial summation of synaptic transmission)에 관

여함으로써중추신경계의전기적활성에중요한역할을수행

한다(2, 7, 8) 

중추신경계에서 Ih가 다양한 역할을 수행하는 것은 HCN

channel이신경세포내에서다양한위치에분포하기때문이

다(그림 2 참조). Magee (9)는 해마의 CA1 pyramidal cell

의 soma와 dendrite에 cell-attached patch clamp 방법

을 적용하여 Ih의 크기를 측정함으로써 HCN channel이

dendrite의 끝으로갈수록점차로증가함을확인하 다. 면

역염색 방법을 통해서 Lorincs등 (10)은 HCN1 channel이

CA1 pyramidal cell의 dendrite 끝으로 갈수록 발현량이

증가한다는 직접적인 증거를 제시한 바 있다. 이어

subiculum의 pyramidal cell과 대뇌피질의 layer 5

pyramidal cell에서도 CA1 pyramidal cell에서와 비슷한

양상으로HCN1 channel이분포한다고보고되었다(11, 12).

한편, 후각망울의 external tufted cell과 periglomerular

cell에서는 soma와 dendrite에 고루 분포하며(13), 해마의

basket cell에서는 axon의 말단에 높은 도로 분포한다

(14). 또한 소뇌의 basket cell에서는 soma, dendrite,

axon에 고루분포한다(14). 이처럼신경세포의유형별로세

포내의자세한분포가연구된이온채널은HCN1 channel이

유일한 것으로 여겨지며 HCN channel이 세포내에서 어디

에위치하느냐에따라서그기능도달라질수있다. 

HCN channel과 신경세포의 전기적 활성

HCN channel을 통한이온의흐름은신경세포의흥분성

에 크게 두 가지 형태로 향을 주게 된다. 첫째, HCN그그림림 11.. HCN channels와 Ih의 구조 및 기능적 특징. 

그그림림 22.. 서로 다른 유형의 신경세포에서 HCN1 channel의 분포. 
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channel은 신경세포의일반적인휴지막전위에서어느정도

열려있는상태이므로이채널을통해Na+ 와 K+이온의세포

내로유입되어HCN channel의활성이전혀없는상태의막

전위 보다 약간 탈분극된상태로 휴지막전위를유지시킨다.

둘째, HCN channel을 통한 전류는 막의 전기적 저항성

(input resistance, Ri)를 감소시켜막전위에가해지는어떠

한종류의이온의흐름의 향력을감소시키는역할을한다

(Ohm의 법칙에 따라 저항이 감소하면 전류의 변화량에 대

한전압의변화량도감소하기때문이다). 이 두가지형태의

조절은 신경세포의 전기적 흥분성을 전혀 상반된 방향으로

조절하게 된다. 첫번째의 경우, HCN channel의 활성화에

의한휴지막전위의탈분극은결과적으로활동전위를생성할

수 있는 막전위의 역치값에 근접하게 함으로써 신경세포의

전기적 흥분성을 증가시킨다. 반면 두번째의 경우 HCN

channel의 활성으로 인해 막의 Ri가 줄어들게 되면 탈분극

자극(시냅스 자극에 의한 흥분성 전류 등)에 대한 반응성을

낮춤으로써신경세포의전기적 활성을 감소시키게된다. 이

두가지상반된작용의균형은HCN channel이신경세포내

에서어느부위에위치하는지에의해결정된다. 

신경세포의 soma에 존재하는 HCN channel은 주로 휴

지막전위를조절하는데기여하는것으로보인다(15, 16). 또

한 soma에서의 HCN channel의 활성은 rebound

depolarization을 유도함으로써 반복된 활동전위를 생성할

수도있다(17). 한편 axon의말단즉presynaptic terminal

에존재하는HCN channel은시냅스말단의세포막을장기

간탈분극시킴으로써신경전달물질이방출될확률과분비의

신뢰도를 높이는 것으로 보인다(18, 19). 즉, soma와 axon

에위치한HCN channel은신경세포의전기적흥분성을증

가시키는역할을수행한다. 반면dendrite에존재하는HCN

channel의 활성은 dendrite 막의 Ri를 감소시킴으로써

dendrite에 존재하는 흥분성 시냅스를 통해 전달되는 흥분

성 시냅스후 전류(excitatory postsynaptic current;

EPSC)를 누전시켜 흥분성 시냅스후 전압(excitatory

postsynaptic potential; EPSP)의크기를감소시키는효과

를보인다. Dendrite에위치하는HCN channel은시냅스를

통한흥분성이 soma로전달되는전기적신호전달의직접적

인 경로 상에 위치하기 때문에 dendrite에서 통합(EPSP의

공간적, 시간적 통합; temporal and spatial summation

of EPSP)되는흥분성신호의크기를적절하게조절할수있

다. 

HCN channel에 의한 dendrite 신호의
통합과 중추신경계에서의 역할

Dendrite의 능동적인 전기적 성질은 다양한 전압의존성

이온채널들(K+ channel, Na+ channel, Ca2+ channel,

HCN channel 등)의다양한분포에의해서결정되며시냅스

가소성(synaptic plasticity) 및 신경세포의 내재적 흥분성

(intrinsic excitability)의 변화와 접한 연관이 있다. 즉,

dendrite에 존재하는 전압의존성 이온채널들은 시냅스로부

터입력되는신호들을통합하고조절하여시냅스자극에의

해서 시냅스후 신경세포가 새롭게 생성하는 활동전위의 빈

도및형태를결정함으로써신경세포가정보를전달하고저

장하는과정에서중요한역할을수행한다. Dendrite에분포

하는 전압의존성 이온채널들은 신경세포의 종류에 따라 매

우 다양한 양상을 보일 뿐만 아니라, 전압의존성과 같은 채

널의기본적인성질과채널의분포 도가쉽게조절될수있

다는점은신경세포가다양한형태의입출력신호를생성하

는데있어서큰이점이된다. 

앞서 설명한 바와 같이 대뇌피질의 layer 5에 존재하는

pyramidal cell, 그리고 해마의 CA1의 pyramidal cell의

HCN channel은 dendrite에 국부적으로 분포하며 특별히

soma로부터 멀어짐에 따라서 도가 높아진다(그림 3A).

HCN channel의 활성은 dendrite에서 시냅스 입력의 시간

적 통합을 조절하여 통합된 EPSP의 크기를 제한하는 역할

을 한다(그림 3B). HCN channel의 활성에 의해시냅스 입

력의 통합이 억제되면 dendrite의 탈분극이 감소되고 Ca2+

의유입량이줄어든다. 이러한현상은해마의CA1에서일어
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나는 LTP 현상을 억제하기도 한다(20). 또한 working

memory를주관하는전전두엽의 layer 5 pyramidal cell에

서 HCN channel의 활성이 억제되면 dendrite에서 시냅스

입력의 효율이 높아짐으로써 working memory가 향상 된

다(21). 이상의 예들은 dendrite에 존재하는 HCN channel

의 활성이 조절됨으로써 이루어지는 다양한 생리적 현상들

의 예이다. 그러나 이 채널의 활성이 극단적으로 변화할 경

우중추신경계의과도한활성의변화가일어나고따라서간

질과같은병리적상황을초래할수있다.

HCN channel의 활성과 간질

기존의 항간질 약물(antiepileptic drug, AED)이 HCN

channel의활성에미치는 향

HCN channel이 대뇌피질과 해마의 신경세포에서

dendrite의말단에존재하며dendrite 막의Ri의조절할수

있음을고려할때HCN channel은대뇌피질과해마에서신

경망의 전기적 흥분성을 조절하는데 있어서 최적의 위치에

존재한다고할수있다. 따라서 dendrite의 HCN channel

은AED가작용하는매우매력적인분자타겟으로여겨진다.

실제로 여러 종류의 간질 치료에 사용되는 lamotrigine은

HCN channel의전압의존성을변화시켜그활성을증가시

키는 것으로 알려져 있다(22). Lamotrigine이 HCN

channel의활성을증가시키면경련과정에서특징적으로나

타나는지속되는시냅스자극에대한 dendrite의 반응성을

낮출것으로기대된다. 전통적으로 lamotigine은간질에사

용되는phenytoin, carbamazapine 등과마찬가지로전압

의존성Na+ channel의기능을억제함으로써간질에효과를

보이는 것으로 생각되어 왔으므로 이 약물의 효과가 HCN

channel의활성증가에기인한것인지는확실치않다. 그러

나 lamotrigine이다른Na+ channel 억제제를투여하 을

때오히려증상을악화시키는것으로알려진간질증상인결

신발작에도효과가있다는사실(23)과다른Na+ channel의

억제제에비해인지능력, 어지럼증등의부작용이거의없다

는 사실은 Na+ channel 억제제인 기존의 AED와 작용점

이다르다는것을암시한다. 또한확실한인과관계는알수

없으나 간질억제 기전이 확실하지 않은 AED인

gabapentin과acetazolamide가 Ih를증가시킨다는보고는

HCN channel의활성과간질과 접한연관이있음을시사

한다(24, 25). 
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그그림림 33.. (A) 대뇌피질 layer 5 신경세포에서 HCN channel의 distal dendrite 분포. (B) ZD7288에 의한 HCN channel 활성 억제와 EPSP의 시간합의 증가 (출
처: 신기순, 경희대학교).
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Acquired HCN-channelopahthy

최근들어HCN channel과간질사이의연관성을보여주

는 많은 결과들이 속속 보고되고 있다. 생쥐에서 열성경련

(febrile seizure)을 유발한 후 해마의 CA1 pyramidal cell

에서HCN1 channel이적어도3개월이상감소된상태로유

지되었다(26, 27). Kainate를 이용하여 유발한 status

epilepticus 모델에서 entorhinal cortex의 layer 3

pyramidal cell에서간질을유발한지24시간이내에Ih가감

소하 고(28, 29), 그에 따라서 신경세포의 과도한 전기적

활성과함께비정상적인간질뇌파를관찰할수있었다(28).

Pilocarpine(30) 및 kindling(29) 모델에서도 HCN1

channel의 활성의 감소가 관찰되었다. 선행된 경련증상에

의한HCN1 channel의 감소는다음과같은기전을통해이

루어지는것으로밝혀졌다. 경련으로인해신경세포의과도

한 전기적 활성은 HCN1 channel과 결합하여 막상으로 이

동시키는데중요한역할을수행하는TRIP8b 단백질과의채

널과의결합에이상을초래하며, 따라서채널이 dendrite로

정상적으로 이동하지 못하게 된다. 결과적으로 경련모델의

신경세포의 dendrite에서 장기적인 HCN1 channel의 감소

가관찰된다는것이다(31). 이상의결과들은경련에의해유

도된 HCN channel의 변화는 지속적인 간질증상과 접한

연관이 있음을 보여주고 있으며 무엇보다도 dendrite에 국

부적으로분포하는HCN channel의발현변화가특별히간

질발병에매우중요한역할을한고있음을입증하는결과들

이다. 이상의 경련모델에서의연구는 경련활성에의한 비정

상적인 신경세포의 전기적인 활성은 신경세포의 HCN

channel의 활성을 변화시킬 수 있으며, 변화된 HCN

channel의활성이결과적으로지속적인간질증상의원인이

된다는점을암시한다. 

Inherited HCN-channelopahty

선행된경련현상과상관없이HCN channel 활성의변화

가 간질의 원인이 될 수 있다는 실험적 증거들도 있다.

HCN2 channel의 유전자가결손된생쥐에서결신간질에서

관찰되는 증상들이 관찰된 것은 매우 흥미롭다 (32, 33).

WAG/Rij rat은결신발작에서나타나는형태의뇌파가관찰

되며, 이러한증상은대뇌피질의 layer 5 pyramidal cell에

HCN1 channel이감소함으로써일어난다 (34). 이상의결과

들은HCN channel의발현감소가경련현상이개시되기전

에일어나며따라서HCN channel의감소는경련활성의원

인이지결과가아니라는점을분명히지적하고있다. 흥미로

운사실은WAG/Rij rat에서 ethosuximide를 장기투여하

여경련을조기에억제했을때결신발작증상은일어나지않

았으며, 더불어 HCN1 channel의 양도 정상으로 유지되었

다(35). 

결론

지금까지살펴본HCN channel의 분포와신경세포의전

기적활성에미치는 향, 그리고HCN channel의활성변화

와 간질증상의 발병과의 상관관계를 고려해 볼 때, HCN

channel 기능의 상실이 간질의 직접적인 원인이 되는 것으

로 여겨진다. 특별히 대뇌피질, 해마 등에 존재하는

pyramidal cell의 dendrite 말단의 HCN channel의 활성

●● 5웹진 7월 2009

그그림림 44.. HCN-channelopathy에 의한 간질모델
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이감소하게되면Ri를증가시켜 EPSP의지속시간을연장

하여 dendrite에서 이루어지는 EPSP의 시간, 공간합을 극

대화시킴으로써 신경망의 과도한 활성을 유발하는 것으로

보인다. 따라서경련활성혹은유전적인원인을포함한다른

요인에의해서HCN channel의활성이크게감소하게되면

개개의 신경세포의 전기적 활성이 증가되고 결과적으로 신

경망의 과도한 활성을 유도하여측두엽간질, 결신간질과같

은 간질의 원인이 될 것으로 추정된다(그림 4). 신경세포의

과도한활성은막상의HCN channel의양적인감소를가져

오는 것은 확실해 보인다. 따라서 환경적 요인으로 인해 신

경세포의흥분성이 변화하거나, 혹은 다른 이온채널이나전

기적활성과관련된단백질의유전적인변이로인해신경세

포의 흥분성이 변화하여 결과적으로 HCN channel의 활성

이 변화하는 경우(acquired HCN-channelopathy) 만성적

인간질이유도될수있다.  또한HCN channel 유전자의자

체 변이에 의해 HCN channel의 발현량이 감소한 경우

(inherited HCN-channelopathy)도간질의유전적원인이

될 수 있을 것이다. 어떠한 기전을 통해서든 현재까지의 연

구결과는 HCN channel의 변화가 인간의 간질의 원인으로

작용한다는보고는거의없는실정이다. 따라서가까운장래

에인간의간질과HCN channel의상관관계가규명되야할

것이다. 무엇보다도 lamotrigine 이외의 HCN channel에

선택적으로 작용하는 효현제를 사용하여 HCN channel의

활성을 극대화시킴으로써 간질의 증상을 완화시킬 수 있는

지테스트해보는것이시급한과제로보인다. 
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