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1)

서 론

간질환자를 잘 치료하기 위해서는 경련의 시작과 경련으로 인

해 생기는 뇌손상의 기전을 이해하는 것이 중요하다. 왜냐하면

간질은 아직 잘 모르는 부분이 많은, 생화학적 분자생물학적 다

양한 원인에 의해 생기는 신경학적 질병이며 환자 수는 생각보

다 상당히 많은 편이다. 간질의 여러 가지 발생기전 중 자유 라

디칼(free radicals)은 간질을 포함한 많은 신경학적 질병에 중

요한 원인이며, 특히 신경세포 사멸(neuronal death)의 중요한

한 원인이다. 자유 라디칼에 의한 세포 손상 중 특히 산화스트

레스(oxidative stress)는 산소라디칼(oxygen radicals) 혹은 활

성산소(reactive oxygen species, ROS)의 생성이 우리 몸의 항

산화능력(antioxidant capacity)을 추월하는 경우에 생긴다. 활

성산소와 활성질소(reactive nitrogen species, RNS)가 뇌졸중

(Stroke), 파킨슨병(Parkinson's disease), 알쯔하이머병(Alzhei-

mer's disease), 헌팅톤병(Huntington's disease), 근위축성 측

삭 경화증(amyotrophic lateral sclerosis) 등 많은 신경계질환에

중요한 역할을 한다고 생각되어 왔다
1)
. 그리고 간질에서의 활성

산소에 대한 연구도 최근에 활발히 진행되고 있다. 뇌 속에는

활성 물질(reactive species)과 그 표적(target)이 되는 물질이

많으므로, 산화 스트레스는 신경계에 아주 중요하다. 뇌는 특히

높은 호기성 대사과정(aerobic metabolism)과 다 불포화지방산
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의 양이 많고, 손상에 대한 복구 능력이 취약하며, 높은 철분 부

하(high iron load)로 산화 스트레스에 취약하다. 뇌는 특히 우

리의 호흡 동안에 만들어진 초과산화물(superoxide : O
－
2)의 근

원지인 미토콘드리아가 풍부하다
2)
. 그래서 활성 물질들이 거대

세포분자인 단백질, 지방, DNA, 당(sugar)을 직접 파괴하거나,

이런 물질에 손상을 줄 수 있는 자유라디칼들 중, 특히 산소 라

디칼의 합성을 자극하여 신경에 손상을 준다. 그래서 산소라디칼

이 간질성 경련(epileptic seizure)과의 관계에 대해 알아보고자

한다.

산소 라디칼의 작용과 방어

우리가 사용하는 산소의 95% 이상은 산소의 안전한 환원 산

물인 물로 변화한다. 생체는 대사과정에서 생기는 전자를 전자수

용체인 산소분자에 주어 물을 생성하며 이때 생성되는 에너지를

이용한다. 그러나 산소가 완전 환원으로 물만 형성된다면 별 이

상이 없지만, 산소분자가 가지는 전자각에서 전자 배열의 특수성

때문에 부분 환원(univalent reduction) 혹은 전자의 재배치 등

으로 반응성이 높은 산소산물로 변화되는데, 이들을 통칭해서 반

응성 산소 물(reactive oxygen species), 유해 산소(toxic oxy-

gen) 혹은 산소라디칼이라고 부른다. 이들은 반응성이 높아서

세포의 주요 구성물질인 지질, 단백질, 다당류 및 핵산을 공격하

여 세포의 기능저하를 초래한다.

산소라디칼은 정상에너지 대사과정에는 물론 그 이외 여러 기

전에 의하여 끈임 없이 생성되며 동시에 각종 효소 및 비 효소

항산화 물질에 의하여 제거되어 정상 생체에서는 이들의 생성과

제거가 균형을 이루고 있다. 그러나 어떤 특수한 상황에서는 생
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성이 급격히 증가하며 이때 생체는 이들의 위협인 산화 스트레

스에 노출되는데 그 정도가 심할 경우 결국 질병이 유발된다
3)
.

경련 후 생기는 산소라디칼과 산화스트레스

1. 경련과 산화 세포 사멸(Seizure and oxidative cell death)

미토콘드리아에서 경련으로 인한 산화스트레스가 주로 일어난

다. 미토콘드리아의 산화 스트레스와 활동장애가 주된 원인이다.

경련이 길어지면 초과산화물이 많이 생성되어서 미토콘드리아

내부의 항산화 방어 작용이 무너지게 된다. 즉 neuronal firing

이 증가하며, 과도한 글루탄산염(glutamate)이 분비되며, N-

methyl-D-aspartate(NMDA) 수용체의 활성화(activation)되고,

세포질(cytosol)과 미토콘드리아내로의 칼슘이 유입되며, 그리고

ATP 소모가 증가된다. 세포의 에너지 요구가 증가되어 전자 전

달 사슬(electron transfer chain)을 통해 전자의 급격한 이동으

로 O
－
2의 생산이 증가된다. 그리고 cytochrome C의 방출이 일

어나서, 이 역시 경련으로 인한 O
－
2 생성의 중요한 원인이 된다.

O
－
2는 다시 일련의 반응을 거쳐 자동적으로 보다 반응성이 강

한 H2O2(hydrogen peroxide) 또는 HO
－
(수산라디칼 : hydroxyl

radicals)로 전환된다. 또 수산라디칼이 미토콘드리아의 단백질,

지방, DNA를 산화시켜서 O
－
2로 인한 산화손상을 증폭시킨다

4)
.

임상에서 mitochondrial complex C deficiency환자에 생긴 측

두엽 간질(temporal lobe epilepsy)에서도 이런 미토콘드리아와

산화스트레스와의 관계를 알 수 있다
5)
.

2. 산화적 지방 손상(Oxidative lipid damage)

경련성 활동후의 지방산화작용은 F2-IsoPs(F2-Isoprostanes)

등으로 측정되어 왔다. F2-IsoPs는 Prostaglandin F2(PGF2)-

like compounds의 한 종류이며, 생체 조건 내에서 non-cyclo-

oxygenase와 arachidionic acid의 과산화과정을 포함한 free-

radical-catalyzed mechanism에 의해 생기며, 자유라디칼에 기

인한 지방 과산화반응(lipid peroxidation)의 믿을만한 표지자이

다. F2-IsoPs는 음식물 중에 있는 지방성분에 영향을 받지 않고

정상적인 체액 내에 존재하므로 측정이 가능하고, 지방 과산화

후에 생기는 물질이다
6)
. 그리고 kainate로 인한 쥐 간질 모델의

해마(hippocampus)의 CA3 부위에서 F2-IsoPs가 증가되어 있다
7)
. 이런 사실로 볼 때 경련으로 인한 산화적 지방 손상이 나타

나며 이점이 또한 경련으로 인한 신경세포사멸에 중요한 역할을

한다고 생각되어지고 있다.

3. 산화에 의한 DNA 손상(Oxidative DNA damage)

경련 후의 산화에 의한 DNA 손상은 DNA 산화 손상의 지표

인 8-OHdG(8-hydroxy-2-deoxyguanosine)의 측정으로 표현

되어왔다
8)
.

2-deoxyguanine(2-dG)에 대한 8-OHdG의 증가된 비율은

산화에 의한 DNA 손상을 반영한다
9)
. 그러므로 Kainic acid 간

질 모델에서 증가된 8-OHdG는 Kainic acid로 인한 쥐 간질 모

델의 신경세포사멸에서, 산화에 의한 DNA손상을 의미한다
10)
.

4. 초과산화물에 의한 해마 손상

일반적으로 생체 내에서 일어나는 활성물질들은 안정적이지

못하고 일시적으로 나왔다 사라지므로 그것의 일정한 농도를 측

정하는 것은 힘들다. 그래서 활성산소와 산화에 민감한 단백질,

지방, DNA의 농도나 존재를 측정하는 것이 그 부위의 산화스트

레스 여부나 정도를 간접적으로 측정하는데 도움이 된다. 특히

철분 결합 단백질인 아코니타제(aconitase)는 세포질(cytoplasm)

과 미토콘드리아에 있는데, 초과산화물의 산화 공격에 민감하여

미토콘드리아내의 초과산화물의 목표물이다. 그러므로 아코니타

제의 활성도는 초과산화물 농도의 지표가 된다. 아코니타제의 중

심에 있는 철성분이 초과산화물에 의한 산화공격에 민감하므로,

아코니타제의 초과산화물에 의한 비활성정도를 측정하면 간접적

으로 초과산화물의 생성정도를 파악할 수 있다
11)
. Liang 등

8)
이

kainate로 인한 쥐 간질 모델에서, 경련이 해마에서 미토콘드리

아 아코니타제를 비활성화 시키므로, 아코니타제가 초과산화물의

생성의 유용한 지표가 된다는 것을 밝혔다(Fig. 1). 또 Patel 등
7)
이 해마의 CA3 부위에서 미토콘드리아 아코나타제의 극심한

비활성화가 신경세포 사멸 전에 일어난다는 사실을 알아내었다.

그러므로 이런 사실들은 실험동물에서 경련이 초과산화물로 인

한 뇌의 해마부위의 손상을 만든다는 증거이다.

5. SOD(Superoxide dismutase)

산화된 단백질, 지방과 DNA는 산화 스트레스를 알아내는데

유용한 지표이지만, 일차적 활성물질을 찾아내는 것은 쉽지 않

다. 그래서 transgenic/knock-out animal을 사용하는데, trans-

genic/knock-out animal은 산화에 의한 손상과정의 일차적 반

응물질들을 알아내는데 유용하다. 세 가지 SOD가 세포질

(CuZnSOD or SOD1), 미토콘드리아(MnSOD or SOD2), 세포

Fig. 1. A schematic three possible sources of production fol-
lowing seizure activity.
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외부(EC-SOD or SOD3)에 있어서 초과산화물(O
－
2)로부터 보

호하는 역할을 한다. CuZnSOD(SOD1), MnSOD(SOD2), EC-

SOD(SOD3)transgenic mice에 관한 연구들이 진행되어 왔는데,

SOD1의 역할은 논란이 많지만, SOD2를 과발현 시킨 생쥐에서

는, kainate로 인한 미토콘드리아 아코니타제 비활성화와 해마

세포 사멸이 보호된다고 알려져 있다
8, 12)
. 그리고 역시 SOD3 과

발현된 생쥐에서도 kainate로 인한 해마 손상이 억제된다고 알

려져 있다
13)
. 이런 점들로 보아서 미토콘드리아와 세포외 구역에

서도, 경련으로 인해 초과산화물이 생성되며 그 결과 신경세포

손상이 된다는 것을 알 수 있다.

미토콘드리아 질환에서의 간질과 산소라디칼

이상의 기술들에 의해서 산화스트레스가 간질의 발생에 하나

의 역할을 한다는 것을 알게 됐다. 어떤 환자에서는 mitochon-

drial DNA(mtDNA)의 변이와 결손(mutation/deletion)의 결과

로 생긴 미토콘드리아 기능장애가 간질의 원인인 경우가 있다.

이런 유전성 미토콘드리아 질환에서는 간질성 경련이 주된 증상

이다. 대표적인 병이 myoclonic epilepsy with ragged red

fibers(MERRF)인데, 분자적 결함이 간질증후군과 연관이 있다

고 확인된 경련성질환이다. 그래서 tRNA에서 single mutation

으로 인해 분자적 결함이 발생되어서 간대성 경련과 근육 조직

생검에서 특징적인 ragged red fibers가 발견되는 근육병이다
14)
.

그 이외에도 Mitochondrial Encephalopathy with Lactic

Acidosis(MELAS), Leigh's syndrome, Neuropathy-Ataxia

and Retina Pigmentosa(NARP), Chronic Progressive Exter-

nal Opthalmoplegia(CPEO), Kerns-Sayre Syndrome(KSS),

Pearson Syndrome(PS), Alper's syndrome 등
15)
이 간질성 경

련과 연관이 있다. 미토콘드리아는 세포내 ATP생성, 활성 산소

형성, 세포 소멸/괴사(apoptosis/necrosis), 지방산 대사 등의 몇

가지 중요한 활동을 한다. 이런 각각의 활동은 정상 뇌 활동에

필수적인 것이고, 이 과정에서 한, 두 부분에 결함이 생기면 경

련을 일으킬 수 있다. 그러므로 미토콘드리아의 기능장애는

mtDNA 질병과 관련된 간질에 중요한 영향을 미친다. 그리고

미토콘드리아의 자유 라디칼 형성과 그 결과로 인한 기능장애는

미토콘드리아 질환과 관련된 간질성 경련을 일으킨다. 즉 미토콘

드리아 산화 스트레스와 기능장애가 경련을 일으킬 수 있다. 이

를 뒷받침하는 연구들에 의하면 첫째 산화성 인산화 결합(oxi-

dative phosphorylation)시 장애가 초과산화물의 합성을 증가시

킬 수 있고, 둘째 고압성 고산소증
16)
, 산화환원성 철분염의 국소

적 유입
17)
, 미토콘드리아 독소

18)
, 뇌졸중과 같은 노화와 연관된

신경질환, 신생아의 저산소증과 같은 미토콘드리아의 자유 라디

칼을 증가시키는 일련의 상황들
19)
이 경련활동을 유발시킬 수 있

다는 점, 그리고 셋째 synaptic NMDA 수용체의 활성화가 초과

산화물 형성을 증가시키고 특히 Sod2-/-mice를 이용한 실험에

서도 미토콘드리아 초과산화물의 과형성이 경련을 유발시키며,

또 SOD2가 결핍된 Sod2-/-mice에서 심한 미토콘드리아 질환

이 생기며 경련이 발생한다는 사실이다
20)
. 그리고 미토콘드리아

질환의 간질의 기본 개념은 mtDNA mutations/deletions 또는

nuclear DNA mutation이 있는 생쥐 모델에서, 전자 전달 연쇄

사슬의 장애, 해마와 신피질(neocortex)의 대량의 신경 퇴화, 그

리고 kainate로 인한 뇌손상이 증가되는 소견으로도 알 수가 있

다
21)
. 그러므로 산화 스트레스, 미토콘드리아와 간질이 서로 연

관이 되어 있는 것을 알 수 있다.

간질성 경련에서 산소라디칼의 역할

실험동물에서 경련이 세포내 거대분자(macromolecules)의 산

화를 증가시키고, SOD, 비타민 C, 멜라토닌 같은 항산화물질

(antioxidant)들이 경련으로 인한 손상을 막아주며
6, 8)
, 자유라디

칼형성을 억제하는 칼로리 제한(caloric restriction)으로 경련시

의 뇌손상을 보호하며
22)
, 간질의 뇌손상에 중요한 역할을 하는

글루타민산염에 기인한 흥분독성(excitotoxicity)에 산화스트레스

가 중요한 역할을 한다는 점이
23, 24)
, 산화스트레스가 간질로 인

한 뇌손상에 중요한 역할을 한다는 증거가 될 수 있고, 경련으

로 인한 신경세포 사멸에 산화 스트레스의 역할을 알 수 있다.

결 론

산소라디칼에 의한 산화스트레스는 계속된 간질성 경련의 결

과로도 생길 수 있고, 또 그 자체가 경련에 기인한 뇌손상에 중

요한 역할을 한다. 간질성 경련에 의해서 자유라디칼, 특히 산소

라디칼이 만들어지며 이것이 신경세포 사멸에 중요한 하나의 인

자로 작용한다. 그러므로 산소라디칼에 의한 간질의 한 원인으로

서의 기전과 산소라디칼에 의한 유해 작용의 방어에 대한 연구

가 향후 간질의 치료 및 예방과 밀접한 관계가 있을 것으로 사

료되며, 이에 대한 연구는 항경련제를 개발하고 간질을 치료하는

데 많은 도움이 될 것으로 생각된다.
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