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요  약  Fluoxetine과 tianeptine은 보편적으로 사용되는 항우울제 (AD)이며, haloperidol과 risperidone도 많이 사용되는 
항정신성 (APD) 약물로 다양한 이온채널을 조절한다. TREK2 채널은 우울증과 정신분열증 같은 정신질환에 대한 병
태생리학적으로 중요한 역할을 하는 TREK1 채널과 생리학적 성질이 매우 비슷하여, 정신성 및 우울증 약물의 
TREK2 채널에 대한 효과가 TREK1과 유사하게 나타날 가능성이 있다. Excised inside-out 팻취 방법을 사용하여, 클
론된 TREK2 채널이 발현된 CHO 세포에서 항정신성 약물과 항우울제의 효과를 조사했다. Fluoxetine (선택적 세로토
닌 방출 억제제, SSRI)은 TREK2 채널을 농도 의존적으로 억제하였으나 (IC50 = 13 μM), tianeptine (선택적 세로토닌 
재흡수 증가제, SSRE)은 TREK2 채널 활성을 감소시키지 않고 증가시켰다. Haloperidol은 TREK2 채널을 농도 의존
적으로 억제하였으나 (IC50 = 44 μM), risperidone은 고농도 (100 μM)에서도 TREK2 채널 활성을 완전히 억제 시키지 
못했다. 본 연구는 tianeptine 보다 fluoxetine이 TREK2 채널을 더 잘 억제하고 risperidone 보다 haloperidol에 더 잘 
억제됨을 보여 주었고, TREK2 채널에 대한 항정신성 약물과 항우울제의 차별적 작용이 약물 부작용의 어떤 기전에 
기여 할 수 있음을 제시한다.

Abstract  Fluoxetine and tianeptine are commonly used as antidepressants (AD), and haloperidol and risperidone 
are widely used as antipsychotic drugs (APD), and it modulates various ion channels. TREK2 channel subfamily 
is very similar to physiological properties of TREK1 channel which can play important roles in the 
pathophysiology of mental disorders such as depression and schizophrenia, therefore, the pharmacological effect 
of psychiatric and depression drug on TREK2 channel may be similar to those of TREK1. Using the excised 
inside-out patch-clamp technique, we have examined the effects of APD and AD on cloned TREK2 channel 
expressed CHO cells. Fluoxetine (selective serotonin release inhibitor, SSRI) inhibited the TREK2 channel in a 
concentration-dependent manner (IC50 13 μM), whereas selective serotonin reuptake enhancer (SSRE) tianeptine 
increased without reducing the TREK2 channel activity. Haloperidol also inhibited the TREK2 channel in a 
concentration-dependent manner (IC50 44 μM), whereas even higher concentration (100 μM) of risperidone did 
not completely inhibit on the activity. This study showed that TREK2 channel was preferentially blocked by 
fluoxetine rather than tianeptine, and inhibited by haloperidol rather than risperidone, suggesting differential 
effect of TREK2 channels by APD and AD may contribute to some mechanism of adverse side effects.
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1. 서론

시냅스 공간에 세로토닌이나 도파민, 노르에피네프린 같
은 신경전달 물질이 결여되면 정신질환이 유발되기 때문에 
대부분의 항정신성약물(antipsychotic drug, APD)이나 항우
울제(antidepressant drug, AD)는 시냅스에 있는 신경전달물
질의 농도를 높이는 약리 작용을 한다[1]. 이러한 신경전달 
물질을 일정하게 유지하기 위해 신경말단의 전시냅스 
(presynapse)에서 신경전달 물질의 재흡수를 막거나 후시냅
스 (postsynapse)에서 신경전달 물질이 수용체에 붙지 못하
게 하여 항우울이나 항정신성효과를 나타낸다[1]. 하지만 
APD 및 AD의 작용기전은 매우 다양하기 때문에 장기간 복
용할 경우 또는 과량을 복용할 경우 많은 부작용을 유발한다
[2]. 신경전달 물질의 작용은 이온채널 개폐에 의한 세포막
전압의 변화에 의해 시작되므로 이온채널에 의한 신경세포
의 흥분성 조절이 이러한 약물작용 기전에 중요하다[3]. 

이온채널에 대한 약리학적 효과에 대한 조사는 약물개발
에 있어서 아주 중요한 부분 중의 하나로 이온채널이 어떤 
농도에서 어떤 이온채널을 억제 또는 활성화하는지에 대한 
연구는 약물의 부작용을 줄일 수 있는 필수불가결한 절차 중
의 하나이다. 약물개발에 있어서 독성 테스트를 포함한 모
든 테스트가 완료되었다고 하더라도 이온채널에 대한 테스
트가 완료되지 않았다면 임상에 사용 할 수가 없다. 왜냐하
면 만약 개발된 약물이 생명을 위협하는 채널, 예를 들어 심
장에 존재하는 채널 (Ca2+ 채널, K+ 채널, Na+ 채널, K2P 채널 
등)을 나노몰 (nM) 수준에서 억제하거나 증가시킨다면 부
정맥을 일으켜 생명에 위협을 가할 수 있기 때문이다. 그러
므로 약물개발에 있어서 이온채널을 조절하는지 조사하는 
것은 필수 불가결하다[4]. 이것은 기존의 임상응용 약물에
도 적용된다. 특히 포타슘 채널은 세포의 안정막전압 유지
와 밀접한 관련이 있으므로 포타슘 채널을 억제 또는 활성화
시킬 수 있는 저농도의 약물이라면 더욱 위험하다. 

그러므로 본 연구에서 다양한 채널 중 two-pore 도메인 
포타슘 (K2P) 채널 중의 하나인 TREK2 채널에 대한 AD와 
APD의 효과를 관찰하였다. K2P 채널들이 세포 내외의 pH
의 변화나 저산소증, 휘발성마취제, 항경련제, 세포막신전, 
불포화 지방산 등 다양한 자극에 의해 반응하기 때문에 K2P 
채널에 대한 약리학적 반응 조사는 마취제 뿐 아니라 항우울
제, 항정신성 약물에까지 확대되었다[5]. K2P 채널은 
TWIK, TASK, TREK, THIK, TRESK, TALK 등 18종이 보
고되었고[5], 특히 이들 중 TREK1 채널은 항우울 효과와 연
관성이 있고[5], fluoxetine과 같은 선택적 세로토닌 재흡수 
억제제 (selective serotonin reuptake inhibitor, SSRI)에 의해 
직접적으로 조절됨이 확인되었다[6]. 

수십 년 동안 APD 및 AD는 다양한 이온채널 즉, hERG 

(human ether-a-go-go Related Gene) 채널[7, 8], Kv (막전압 
의존성 K+ channel) 채널[9], GIRK (G-protein activated K+ 
channel) 채널[10], Kir (Inward rectifying K+ channel) 채널
[11], KCa (Ca2+-activated K+ channel) 채널[12], Na+ 채널
[13], 음이온채널[14], Ca2+ 채널[15] 등을 조절하는 것으로 
보고되었다. 하지만 TREK2 채널에 대한 AD 및 APD의 효
과 연구보고는 거의 없다.

APD 중 risperidone은 benzisoxazole 유도체로서 도파민 
D2 수용체와 세로토닌 5HT 수용체 (receptor)의 길항제로 작
용한다고 알려져 있고  [16], 비전형적인(atypical) APD로서 
haloperidol과 같은 전형적인(typical) APD에 잘 반응하지 
않는 정신분열증 환자에게 효과를 보이는 것으로 알려져 있
다[16]. AD 중 tianeptine은 비전형적인 삼환계(tricyclic) AD
이지만 삼환계 약물과는 그 효과 면에서 차이가 있으며 [17], 
SSRI 약물과는 다르게 SSRE로서 시냅스의 세로토닌 농도
의 감소를 초래하여 세로토닌의 신경전달을 감소시키는 약
물로 알려져 있으며 정확한 기전은 아직까지 불분명하다
[17, 18]. TREK1 채널은 신경말단의 전시냅스 (presynapse)
에 많이 존재한다고 알려져 있고, 이 채널이 억제 또는 활성
화 되면 세포막 전압을 조절하여 시냅스 소포에서의 세로토
닌과 같은 신경전달물질의 방출을 조절할 것으로 생각된다
[19]. 만약 AD나 APD가 TREK 채널에 영향을 주지 않은 약
물이라면 세포막의 탈분극에 기여하지 못하게 되고 다른 경
로를 통해 신경가소성의 증가를 유발하여 신경전달물질의 
불균형을 교정하는데 중요한 역할을 할 것이다[20]. 

다양한 이온채널을 표적으로 하는 AD 및 APD가 많이 보
고되었고 이온채널을 표적으로 하는 약물은 수많은 세포내 
신호 전달 물질에 작용하는 약물보다 좀 더 특이적으로 작용
할 수 있으므로 약물개발 및 약물의 부작용 연구에 있어서 
아주 유용하다. 그럼에도 불구하고 K2P중 TREK1과 기능
적으로나 유전자적으로 유사성을 가진 TREK2에 대한 APD
와 AD의 효과에 대한 연구는 시도되지 않았다. 본 연구에서 
TREK2 채널 단백질을 CHO 세포에 과발현하여 AD 중 
tianeptine과 fluoxetine, 그리고 APD 중 haloperidol 과 
risperidone의 TREK2 채널에 대한 효과를 비교 하였다.  

2. 재료 및 방법

2.1 TREK-2의 발현  

CHO (Chinese Hamster Ovary) 세포는 35 mm 배양접시
에 세포가 50-80% 정도까지 자랄 때까지 10% fetal calf 
serum (Life technology, Calsbad, CA, USA)이 포함된 RPMI 
1640 (Life technology)에서 배양하여 트랜스펙션 (transfection)
에 사용하였다. TREK2 (Genbank accession No: NM_023096)을 
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pcDNA3.1 vector (Life technology)에 클로닝하고 lipofectamin 
(Life technology)을 이용하여 트랜스펙션 하여 전기생리학
적 실험에 사용하였다. 그 방법을 간단하게 요약하면, 녹색
형광단백질(green fluorescence protein, GFP)과, TREK2를 
lipofectamin과 Opti-MEM (Life technology)을 함께 넣어 5
시간 동안 5% CO2 배양기에서 배양한 후, 20% fetal calf 
serum이 들어있는 RPMI 1640 배양액 1 ml을 넣어주고 하룻
밤 동안 배양하였다. TREK2 채널 단백질이 발현된 세포는 
0.25% 트립신 (trypsin)으로 처리하여 Poly-D-lysine (Sigma, 
St Louis, MO, USA)이 처리된 12 mm 커버글라스 (cover 
glass)로 옮겨 글래스에 붙으면 1 시간 후부터 2 일 ~ 3 일 동
안 전기생리학적 실험에 사용하였고, 트립신 처리 전후의 
단일채널역학 (single channel kinetics)은 변하지 않았다. 또
한 녹색형광이 보이지 않은 세포에서는 TREK2 채널이 기
록되지 않았다 (n=10). 

 

2.2 실험용액    

본 실험에 사용된 fluoxetine, tianeptine, haloperidol, 
risperidone은 Sigma (St.Louis, MO, USA)에서 구입하여 
dimetyl sulfoxide (DMSO), 물, 에탄올에 녹여 사용하였고, 
모든 용액은 실험 직전 만들어 사용하였다. 용매로 사용된 
용매의 최종 농도는 0.1%를 넘지 않았고, 용매는 단일채널
역학에 영향을 주지 않았다. 불포화 지방산인 arachidonic 
acid (Sigma St.Louis, MO, USA)는 수용액에 잘 녹지 않으므
로 유기용매인 클로로포름 (chloroform)에 녹여 -70oC에 보
관하였다가 실험 직전 꺼내 클로로포름을 증발시킨 후 초음
파세척기 (sonicator)로 10분 이상 분쇄하여 실험에 사용하
였다. 전기생리학적 실험에 사용할 용액은 150 mM KCl, 1 
mM MgCl2, 10 mM HEPES, 5 mM EGTA 로 구성하였고, 
pH는 HCl로 7.2 또는 pH 6.0으로 적정하였다.

2.3 전기생리학적인 방법 

단일채널전류 (single channel current)는 막전압 고정법 
(voltage clamp technique) 중의 하나인 팻취고정기법 (patch 
clamp technique)을 이용하여 기록하였다[21, 22]. 팻취고정
기법은 세포내 성분의 변화 없이 유리전극이 붙어있는 부분
에 있는 단일채널을 기록할 수 있는 cell-attached 팻취기법, 
세포 전체의 세포막에 존재하는 채널을 기록할 수 있는 
whole-cell 팻취기법, 세포 내 용액을 자유롭게 변경하면서 
단일채널을 기록할 수 있는 excised inside-out 팻취 기법, 세
포 밖 용액을 바꾸며 단일채널을 기록할 수 있는 excised 
outside-out 팻취기법이 있다[21, 22]. 본 연구에서는 excised 
inside-out 기법을 사용하였다[21, 22]. 채널전류를 기록할 
때에는 사용되는 미세유리전극은 미세유리전극제조기

(PP-830, Narishige, Japan)를 사용하여 2 MΩ~ 3 MΩ 저항의 
전극을 만들어 사용하였다. 전류기록 시에는 팻취고정 증폭
기 (patch clamp amplifier, Axopatch 200B, Axon Instruments, 
Union City, CA, USA)로 GΩ seal 이상의 팻취만 기록하였고 
(n = 257), GΩ seal 이하의 팻취는 데이터 분석에서 배제 하
였다. 팻취를 형성한 모습은 그림 1에 삽입되어 있다. 매크
로 램프 전류는 excised inside-out 팻취 상태에서 유지전압 
(holding potential)을 0 mV로 하고 -100 mV 에서 100 mV 까
지 300 ms 동안 램프 자극 (ramp pulse)을 주어 전류를 기록
하였고, 단일채널 전류 (single channel current)는 유지전압
을 -60 mV 또는 -40 mV에서 excised inside-out 팻취 상태로 
gap-free 모드에서 기록하였다. 세포막에 주어지는 음압은 
주사기를 이용하여 유리전극을 통해 직접 세포막에 입력되
었다. 기록되는 전류는 10 kHz의 샘플링 비율로 digidata 
interface (Digidata 1322A, Axon instrument, Union City, 
CA, USA)를 이용하여 컴퓨터에 저장하였다. 전류는 형광
현미경 (TE 2000, Nikon, Japan)을 이용하여 488 nm의 파장
에서 녹색 형광이 확인된 세포에서만 기록하였고, 기록되는 
신호는 8-pole Bessel filter (-3dB, Frequency Device)를 사용
하여 2 kHz에서 필터 하였다. 모든 실험은 실온에서 시행하
였다 (22-25 oC). 

2.4 데이터 분석  

모든 데이터는 pCLAMP 프로그램 (version 9.02, Axon 
instrument, Union City, CA, USA)을 이용하여 분석하였다. 
모든 데이터는 전류의 크기 (amplitude, pA), 이온채널 활성
도 (NPo, N은 이온통로의 수, Po는 활성을 가진 채널의 열릴 
확률)를 분석하였다[21, 22]. TREK2 전류에 대한 APD와 
AD의 농도-반응 그래프를 그리기 위해 Origin software 
(OriginLab, Corp, Northampton, MA, USA)에서 Hill 공식 y 
= 1/(1+(IC50/[D])n) 식을 사용하였다. y는 채널 활성도 (또는 
전류의 크기)를 나타낸다. IC50는 AD또는 APD에 의해 
TREK2 채널이 50% 억제되는 값이며 n은 Hill 상관계수, D
는 APD 또는 AD의 농도이다. 상대적 채널활성도 (relative 
channel activity)는 NPo/NPoControl, 상대적 전류 (relative 
current)는 I/IControl로 계산하였다. 모든 수치는 평균 ± S.E.로 
나타내었다. APD 및 AD 처리 전의 평균값과 APD 및 AD 처
리후 평균값의 차이는 unpaired (independent) Student's를 사
용하였고, 모든 통계량의 유의수준은 P<0.05로 하였다. 

3. 결과

3.1 TREK1 채널과 TREK2 채널의 전류 전압

곡선 비교  
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TREK1 채널과 TREK2 채널의 생리학적 성질은 비슷하
지만 단일 통로의 전도도와 전류-전압 (I-V)곡선의 모양은 
다르다. 이를 확인하기 위해 excised inside-out 팻취를 형성
하여 유지전압을 0 mV로 고정하고 -100 mV에서 100 mV 까
지 300 ms 동안 램프 자극 (그림 1의 inset)을 주어 전류-전압 
(I-V) 곡선을 기록하였다 (그림 1A 와 1B). 그림 1에서 
TREK1 채널의 I-V 곡선은 outward rectifying 성질을 보였
고, TREK2 채널의 I-V 곡선은 inward rectifying 전류를 보
였다. 

[그림 1] TREK1 채널과 TREK2 채널의 전류-전압곡선 비교
[Fig. 1] Comparison of current - voltage relationships on 

TREK1 and TREK2 channel 

**↑: 음압을 주는 방향

이 전류는 세포내 (bath) 용액과 세포밖 (pipette) 용액은 
동일하게 150 mM KCl 용액을 사용하여 기록하였다. 이 두 
전류는 세포막 신전에 의해 활성화되는 성질을 가지고 있으
므로 유리전극을 통해 세포막에 기계적으로 음압을 가하여 
채널의 세포막 신전에 대한 효과를 관찰하였다. 세포막에 
음압을 가하면 음압이 증가함에 따라 전류의 크기는 증가하
였고, I-V 곡선 모양은 TREK1 채널은 outward rectifying을 
TREK2 채널은 inward rectifying 을 보였다. 즉 이 두 채널은 
매우 유사한 생리학적인 성질을 가지고 있지만 I-V 곡선으
로 TREK1인지 TREK2 인지 구분 할 수 있었다 (그림 1A와 
1B).

세포막신전의 효과는 단일채널 수준 (single channel 
level)에서도 관찰되었다 (그림 1C 와 1D). 단일채널기록은 
유지 전압 -40 mV에서 기록되었으며 유리전극을 통해 음압
을 –20 mmHg 부터 –80 mmHg까지 적용하여 세포막을 신
전시켜 주면 채널 활성이 증가되었다가 음압을 제거하면 다

시 채널 활성이 원래대로 회복되는 효과를 보였다 (그림 1C 
와 1D). 이 효과는 K2P 채널 중 TREK2, TREK1, TRAAK 채
널에서만 나타나는 효과이며 연구자들에 의해 보고된 바 있
다[23, 24]. 

TREK2 채널이 잘 발현되었는지 확인하기 위하여 
TREK2 채널의 활성제인 세포내 산성 pH와 불포화 지방산 
중의 하나인 arachidonic acid (AA)의 효과를 확인하였다 
(그림 2). TREK2는 불포화 지방산과 세포내 산성 pH의 적
용에 의해 잘 활성화되는 것으로 보고된 바 있다[23, 24]. 그
림 2는 AA (20 μM)에 의해 상대적 전류가 약 2 배 활성화된 
후 (I/IControl = 1.99 ± 0.20, n=7) AA을 씻어내면 천천히 회복
되었다. 세포내 산성 pH에 의해 1.5 배 활성화 (I/IControl = 1.47 
± 0.12, n=5) 되었다가 회복됨을 확인하였다  (그림 2, 표 1). 

[그림 2] TREK2 채널에 대한 불포화 지방산과 세포내 산
성 pH의 효과 

[Fig. 2] The effect of arachidonic acid and intracellular 

acidic pH on TREK2 channel

**↓; 그림 2B와 2C의 I-V 곡선이 기록된 지점 

[표 1] TREK2 채널에 대한 불포화 지방산과 세포내 산성 
pH의 효과 

[Table 1] The effect of arachidonic acid and intracellular 

acidic pH on TREK2 channel 

용액 측정전압 
(mV)

상대적 전류 
(평균 ± S.E.)

n

AA 

(20 μM)

-60 1.99 ± 0.20* 7

60 2.43 ± 0.31* 7

pH (6.0)
-60 1.47 ± 0.12* 5

60 1.67 ± 0.12* 5

 **상대적 전류는 ± 60 mV에서 I/IControl로 표시. 
 *: p < 0.05에서 유의성 있음

그림 2A는 활성제 투여 후 시간에 따른 전류의 변화를 유
지전압을 0 mV로 하고 -100 mV에서 100 mV 까지 램프 자
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극을 주면서 기록한 전류로 막전압 50 mV에서 측정한 전류
의 크기를 시간에 따라 나타낸 것이다. 그림 2B와 2C는 
TREK2 채널에 AA와 산성 pH 용액을 처리하였을 경우 기
록되는 I-V 곡선이다. TREK2 채널 I-V 곡선 모양인 inward 
rectifying을 잘 보여 주고 있다 (그림 2) 

3.2 TREK2 채널에 대한 APD 및 AD의 효과

TREK1은 AD에 의해 억제되고 TREK1 결여쥐 (TREK1 
knockout mice)는 항우울 효과를 나타낸다[25]. TREK1과 
기능적으로나 유전자적으로 유사성을 가진 TREK2 채널도 
APD 및 AD에 반응할 가능성이 있다. 그러므로 TREK2 채
널을 조절하는 APD 및 AD를 조사하기 위해 유지전압을 0 
mV로 하고 -100 mV에서 100 mV까지 램프 자극을 주어 약
물의 효과를 관찰하였다 (그림 3). AD 중 SSRI로 알려진 
fluoxetine (20 μM)의 TREK2 채널에 대한 효과는 유지전압 
-60 mV에서 약물 처리 후 35% 감소하였다 (I/IControl = 0.65 ± 
0.08, n=8). 

 

[그림 3] TREK2 채널에 대한 항정신성 약물 및 항우울제
의 효과 

[Fig. 3] The effect of antipsychotics and antidepressants 

on TREK2 channel

**↓; 그림 3B와 3C의 I-V 곡선이 기록된 지점 

하지만 SSRE로 알려진 tianeptine (20 μM)은 -60 mV에서 
34% (I/IControl = 1.34 ± 0.12, n=4), 60 mV에서 16% (I/IControl = 
1.16 ± 0.05, n=4) TREK2 전류를 증가시키는 양상을 보였
다. 전형적인 APD (typical antipsychotic drug)인 haloperidol 
(20 μM)은 -60 mV에서 약물 처리 후 25% 감소하였으며 
(I/IControl = 0.75 ±  0.10, n=5), 비전형적 APD (atypical 
antipsychotic drug)인 risperidone (20 μM)은  TREK2 전류를 
18% 감소시켰다 (I/IControl = 0.82 ± 0.04, n=5)(그림 3, 표 2). 

매크로 TREK2 전류에 대한 AD와 APD의 효과가 단일채
널 수준에서도 나타나는지 조사하였다. 

[표 2] TREK2 채널에 대한 항우울제 및 항정신성 약물 효과
[Table 2] The effect of antidepressants and antipsychotics 

on TREK2 channel 

약물 전압 
(mV)

상대적 전류 
(평균 ± S.E.)

n

A

D

Fluoxetine 

(20 μM)

-60 0.65 ± 0.08* 8

60 0.66 ± 0.07* 9

Tianeptine

(20 μM)

-60 1.34 ± 0.12* 4

60 1.16 ± 0.05* 4

A

P

D

Haloperidol 

(20 μM)

-60 0.75 ± 0.10* 5

60 0.75 ± 0.11* 6

Risperidone

(20 μM)

-60 0.82 ± 0.04* 5

60 0.84 ± 0.05* 5

 ** 상대적 전류는 ± 60 mV에서 I/IControl로 표시. 

 *: p < 0.05에서 유의성 있음

단일채널 기록에서는 그 효과를 극대화 하기위해 100 μM 
농도를 사용하였다. 

[그림 4] 단일채널 기록에서 TREK2 채널에 대한 항정신
성 약물 및 항우울제 약물 효과

[Fig. 4] The effect of antipsychotics and antidepressants 

on TREK2 channel using single channel recording

그림 4에서 SSRI로 알려진 fluoxetine 에서 상대적 채널 
활성도 (relative channel activity, NPo/NPoControl)가 93% 까지 
현저히 감소함을 알 수 있었으나 (NPo/NPoControl = 0.08 ±  
0.02, n=5), SSRE로 알려진 tianeptine (100 μM)의 효과는 
1% 내외로 채널활성이 거의 변화가 없거나 오히려 증가하
였다 (NPo/NPoControl = 1.01 ± 0.07, n=4) (그림 4 와 표 3) 이러
한 결과는  TREK2 매크로 전류에서의 tianeptine의 결과와 
유사하다 (표 2) 
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전형적인 APD인 haloperidol에 의해 TREK2 채널 활성
도는 76% 까지 감소됨이 확인 되었으나 (NPo/NPoControl = 
0.24 ± 0.05, n=3) 비전형적인 APD 인 risperidone은 그 효과
는 50% 감소로 그 효과가 haloperidol 보다는 작았다 
(NPo/NPoControl = 0.50 ± 0.18, n=4) (그림 4, 표3). 이러한 결과
를 종합해 볼 때 TREK2 채널에 대한 AD 또는 APD의 유형
에 따라 효과는 차별적으로 나타남을 알 수 있었다. 

[표 3] 단일채널 기록에서 TREK2 채널에 대한 항정신성 
약물 및 항우울제에 대한 상대적 채널 활성도 

[Table 3] The relative channel activity of antipsychotics 

and antidepressants on TREK2 channel using 

single channel recording 

약물 전압
(mV)

상대적 
채널 활성도

(평균 ± S.E.)

n

A

D

Fluoxetine 

(100 μM)
-60 0.08 ± 0.02* 5

Tianeptine

(100 μM)
-60 1.01 ± 0.07 4

A

P

D

Haloperidol   

(100 μM)
-60 0.24 ± 0.05* 3

Risperidone

(100 μM)
-60 0.50 ± 0.18* 4

 ** 상대적 채널 활성도는 NPo/NPoControl로 표시. 

 *: p < 0.05에서 유의성 있음

3.3 TREK2 채널에 대한 항정신성 약물 및 항

우울제의 농도 의존성

이러한 결과를 바탕으로 haloperidol과 fluoxetine이 
TREK2 채널을 최대로 억제하는지 농도를 알아보기 위해 
채널이 50% 억제되는 농도 즉 IC50를 측정하였다 (그림 5). 
Haloperidol의 IC50는 44 μM (43.5 μM ± 6.8 μM, n=5) 이었고 
Hill 상관계수는 0.97 이었다 (그림 5A). Fluoxetine의 IC50는 
13 μM (13.4 μM ± 2.8 μM, n=5) Hill 상관계수는 1.19 이었다 
(그림 5B). 그림 5C와 5D는 대표적인 단일채널 trace로 시간
을 확장한 것이다. 그림 5C에서 약물 처리 전 (control)일 경
우 하나 또는 두 개의 열린 채널이 관찰되고 있으며, 
fluoxetine (100 μM)의 처리 하였을 경우 채널 활성 가능성
이 감소되고 있어 채널 하나만 무작위로 열리고 닫힘을 보여
주고 있다 (그림 5C). Haloperidol의 경우도 control에서 세 
개의 열린 채널의 활성이 관찰되고 있고, haloperidol을 (100 
μM)을 처리할 경우 두 개의 채널의 활성이 관찰되고 있음이 
관찰되었다 그림 5D). 이러한 결과는 fluoxetine과 haloperidol
이 TREK2 채널의 열리고 닫힘 즉 채널역학에 기여하여 채
널 활성도를 조절함을 보여주었다. 

[그림 5] TREK-2에 대한 항정신성 약물 및 항우울제의 농
도 의존성 

[Fig. 5] Dose dependency of antipsychotics and antidepressants 

on TREK-2

** c; 채널 닫힘, o1; 채널 1개 열림, o2; 채널 2개 열림, o3: 

채널 3개 열림

4. 고찰 및 결론 

우리는 전기생리학적 방법을 이용하여 TREK2 채널에 
대한 비전형적 AD (tianeptine) 및 APD (risperidone) 그리고 
전형적 AD (fluoxetine) 및 APD (haloperidol)의 약리학적 효
과를 처음으로 확인하였다. 

SSRE인 tianeptine은 SSRI인 fluoxetine과 달리 100 μM
의 고농도에서도 TREK2 채널을 억제시키지 못했고 오히려 
증가시키는 양상을 보였다 (표 2 와 그림 4). 이러한 결과는 
쥐 해마의 CA3 뉴론에서 글루타메이트 수용체 전류 
(Iglutamate)를 증가시킨다는 결과와 유사하였다[26]. 하지만 
쥐의 등쪽 솔기핵 신경 (dorsal raphe neuron)에서 억제성 신
경전달물질인 GABA (gamma-aminobutyric acid) 또는 글라
이신 (glycine)에 의해 유발되는 전류 (IGABA 또는 Iglycine)에 
의해 억제된다는 결과와는 상반된다[27]. 이러한 연구 보고 
및 결과는 tianeptine의 불확실한 항우울 기전에 대한 단서를 
제공할 수 있을지도 모른다. 더구나 tianeptine은 fluoxetine 
만큼 유용한 AD로 사용되고 있기 때문에[18], fluoxetine과 
같은 전형적인 AD에 대한 TREK2 채널의 과도한 억제가 오
히려 AD에 의한 부작용을 일으키는 원인을 유추해 낼 수 있
는 열쇠가 될 수도 있다. 

현재 연구에서 fluoxetine이 TREK2 채널을 50% 억제하
는 농도인 IC50는 13 μM로 TREK1에 대한 fluoxetine의 IC50 
9 μM과 거의 유사하였다[6]. 고농도 fluoxetine (100 μM)에
서 TREK1과  TREK2의 억제 효과는 각각 84%와 93%로 유
사하게 관찰되었다[6]. 다양한 채널, 즉 HERG 채널[7], 
KV1.3[28], T형 칼슘 채널(T-type Ca2+ channel)[15]에 대한 
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fluoxetine의 IC50가 3.1 μM, 6 μM, 1 μM로 TREK2 채널에 대
한 fluoxetine의 IC50 13 μM 보다는 작지만 (그림 5) CNG 뉴
론에서 KV의 IC50 11 μM[9], GIRK (G-protein activated 
inwardly rectifying K+ channel)의 IC50 17 μM[10], 성상교세
포의 Kir4.1 IC50 15.2 μM[11] 과는 유사하거나 약간 낮았다. 

본 연구에서 haloperidol의 경우 TREK2 채널에 대한 
50% 억제되는 IC50 (44 μM)는 해마에서 칼슘채널에 대한 
haloperidol에 억제되는 IC50 (15 μM) 보다는 세 배 정도 높고 
[3], 특히 유전자 적으로 또는 병태생리학적 성질이 유사한 
TREK1 채널에 대한 haloperidol의 IC50 (6 μM)에 비하면 약 
여덟 배나 높은 수치이다[6]. Haloperidol이 나노몰 농도 
(170 nM)로도  HERG 채널을 억제하여 긴 QT 증후군 (Long 
QT syndrome)을 유발하여 부정맥을 유발 할 수 있다는 결과
는 haloperidol의 IC50가 높으면 심장에 존재하는 TREK2 채
널에는 영향을 주지 않을 가능성이 크므로 APD의 임상응용
에 있어서 부작용을 줄일 수 있는 어떤 기전이 기여할 수 있
음을 시사한다[29]. 

송과선 (pituitary gland)의 GH3 세포에서 risperidone은 
빠르게 활성화되는 막전압 의존성 포타슘 채널 (IKr)과 칼슘
에 활성화 되는 포타슘 채널 (KCa)을 10 μM 이하에서 억제하
였으나, 막전압 의존성 포타슘 채널(KV)와 L형 칼슘채널 
(L-type Ca2+ channel)에는 효과가 없었다[30]. 또한 척수후
근 신경절 (dorsal root ganglion) 세포의 IGABA 전류가 고농도
의 risperidone (IC50 =  106 μM)에 의해 억제되었다는 결과는  
 risperidone의 TREK2 채널에 대한 본 연구의  결과(그림 4)
와 유사하였다[31]. 우리의 결과에서 risperidone이 고농도 
(100 μM) 에서 50% 정도만 억제하므로 전형적 APD인 
haloperidol에 의한 부작용시 비전형적 AD인 risperidone으
로 대체하여 APD에 대한 부작용을 감소시킬 수도 있음을 
시사한다. 이러한 결과는 심장세포에서 risperidone은 30 μ
M 농도로 포타슘 전류를 감소시켜 재분극을 느리게 하여 부
정맥을 일으킬 수 있다는 결과가 이 가능성을 지지한다[32]. 

본 연구에서 나타난 SSRE AD인 tianeptine과 비전형적 
risperidone의 TREK2 채널에 대한 효과는 이전의 연구에서 
대부분의 AD나 APD가 TREK1 채널을 억제한다는 결과와 
비교하면 무척 흥미롭다. 이러한 결과는 TREK2 채널이 AD 
및 APD에 의해 차별적으로 조절될 수 있음을 시사한다. 그
러므로 약물이 항우울 효과나 항정신성 효과를 동일하게 나
타낸다고 하더라도 유사성을 가진 채널에 대한 그 약물의 효
과는 생리학적으로 상반되게 나타날 수 있으므로 임상적으
로 AD나 APD를 응용할 경우 약물의 다양성뿐 아니라 채널
에 대한 약물효과의 다양성도 고려해야 할 것으로 생각된다. 

요약하면, 비전형적 AD인 tianeptine은 TREK2 채널을 
억제하지 않았고 비전형적 APD 인 risperidone 또한 
haloperidol 보다 TREK2 채널에 대한 억제 효과가 작았다. 

이러한 결과는  APD 및 AD 의한  부작용을 유발하는 기전 
연구에 기여 할 수 있을 것으로 생각된다.
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