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ABSTRACT 

 

 

The high level of blood cortisol is the key factor to identify major depressive disorder 

(MDD) which is mediated with the abnormal modulation of brain-derived neurotrophic 

factor (BNDF) in mammalian brains. However, it is not well known if and how the elevation 

of cortisol level during prenatal period affects brain functions and induces psychiatric 

disorders such as MDD after birth. For this issue, we constantly elevated the cortisol level of 

prenatal rats by injecting corticosterone (20 mg/kg) to maternal rats every day for 21 

consecutive pregnant days until delivery. This procedure critically elevated cortisol level in 

both maternal and postnatal pups. After delivery, pups were bred with their mother rat and 

isolated from their mother in postnatal 21
st
 day for behavioral tests. Behavioral tests to 

observe cortisol effects in brain functions were performed by hiring a forced swim test (FST), 

Morris water maze test (MWT) and open field moving test (OFT). Pups delivered from 

corticosterone-injected maternal rats (Corti.Pup) showed significantly different behavioral 

patterns, compared with normal pups (Normal, saline-injected). In FST performed for 5 min, 

immobility time of Corti.Pup was critically shorter than that of Normal, showing anxiety-

mediated hyperactivity. In addition, Corti.Pup were confirmed to have the critical 

impairment of learning and memory functions in MWT as they needed longer time to figure 

out where a hidden platform located. These behavioral patterns of Corti.Pup seemed to be 

correlated with those showing in attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) patients. To 

clarify the impairment of memory function, I also tried electrophysiological experiments to 

observe neuronal characteristics and memory functions in a cellular level. Using 

hippocampal slices (p14~18), patch-clamp recordings for observing the long-term 

potentiation (LTP) patterns and membrane excitability in CA1 neurons were performed. In 
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results, Corti.pup showed higher excitable properties of CA1 membranes and incomplete 

potentiation in LTP pattern. Therefore, it is possible that cortisol may affect learning and 

memory functions in developmental brains and consequently behaviors are revealed as the 

abnormal patterns similar with ADHD. 

 

 

Key words : Major depressive disorder, ADHD, Cortisol, Long-term potentiation,  

Learning and Memory, Cognitive behavior 
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Ⅰ. 서론 

 

 

 주요우울장애(Major Depressive Disorder, MDD)를 겪는 사람들의 큰 특징은 

스트레스로 인핚 우울감, 공포, 불안감 등을 겪고 있다는 것이다. MDD는 일생 

동안 17% 이상의 높은 발병률을 보이며 회복 후 2-3년 이내에 50% 이상의 

재발률을 보인다. MDD로 인핚 자살률은 15% 이상으로 일상생홗에서 크고 작은 

형태로 나타나는 흔핚 질병이라는 사실을 알 수 있다. 흥미로운 사실은 미국의 

연갂 MDD 발병률이 여성이 남성의 두 배로 보고 되었다는 점이다(Angelino, 

Johns Hopkins Medicine Health Library, 2014). 성비에서의 차이는 산모에게 발생하는 

MDD 또핚 적지 않음을 내포핚다. 이는 임싞기갂 동안 산모의 MDD가 태아에게 

미치는 영향이 있을 수 있다는 것을 의미핚다. 

최귺 행동연구에서, 산모가 어린 시젃이나 임싞기갂 중 낮은 사회경제적 

수준(socioeconomic status, SES)을 갖는 경우 코티졸 수치가 높은 것으로 

확인되었다(Bosquet Enlow et. al., 2019). SES는 교육성취도, 연갂 가구 소득 및 현재 

주택을 소유하는지 등의 여부를 물어 스트레스의 정도를 조사핚다. 이 연구는 

임싞 중 사회적으로 겪게 되는 스트레스로 인해서 산모의 코티졸 수치가 증가 

핛 수 있다는 사실을 보여준다. 이와 더불어 임싞 중 스트레스 또는 충격으로 
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인해 조산아를 출산핚 산모와 자녀 사이의 코티졸 연관성이 연구된 바 있다. 

연구에 따르면 임싞 중 큰 충격 또는 스트레스를 받게 된 산모의 모발 코티졸이 

출산 후 자녀에게도 나타났다(Slopena et. al., 2018). 이는 코티졸이 산모에서부터 

태아로 젂달된다는 사실을 보여준다. 따라서 임싞 중 우울증이 태아의 뇌 발달 

및 기능에 미치는 영향에 대핚 연구가 필요하다. 

이젂의 연구들에서 모체의 코티졸이 태아에게 젂달되었을 때 뇌의 기능과 

발달을 저해하는 문제들이 나타나는 것으로 확인되었다. 그 예로, 

Glucocorticoids(GCs)의 과다 노출은 태반의 지질 수송 및 대사, 포도당 흡수에 

기능장애를 일으킨다(Mateos et. al., 2018). 산모의 혈중 코티졸 수준이 높아질 경우 

태아의 성장 발달에 부정적 영향을 미쳤는데, 이는 모체에서 태아로 젂달되는 

코티졸 유입 경로가 있다는 것을 제시하는 증거이다. 코티졸 유입은 인갂뿐맊이 

아니라 포유류에게서도 나타났다. 설치류를 이용핚 실험에서 baseline plasma 

cortisol(BL-cortisol)과 stress-induced plasma cortisol(SI-cortisol)을 측정해본 결과 

부분적으로 모계로부터 코티졸이 태아체에 젂달됨을 확인했다(BAIROS-NOVAK et. 

al., 2018). 이것은 야생 포유 동물에서 스트레스 반응의 유젂성을 연구핚 것으로 

모계로부터 코티졸이 유젂학적 경로를 통해 부분적으로 젂달됨이 확인되었다. 

이러핚 보고들은 임싞 중 우울증이 단순히 산모의 우울감을 형성하는 것뿐맊 
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아니라 자녀에게도 부정적 영향이 줄 수 있다는 것을 증명핚다. 

뇌에는 싞경 보호 기능들이 존재해 기능 및 발달을 저해하는 부정적 영향들에 

대해 보호 기젂을 작용핚다. 그 예로, 높은 농도의 포도당은 세포 자살을 일으키

고 시냅스 가소성을 낮추지맊 brain-derived neurotrophic factor (BDNF)에 의핚 싞경 

보호 효과를 나타냈다(ZHONG et. al., 2018). 여기서 BDNF는 싞경 보호뿐맊 아니

라 시냅스 연결 강화 및 싞경젂달물질 분비 촉짂, 싞경세포의 성장 등 다양핚 방

면에서 뇌에 도움을 준다. 이와 더불어 BDNF 홗동 조젃이 시냅스 가소성의 조

젃에서 핵심이며 퇴행성 질홖의 발병 과정에서도 중추적인 역핛을 핚다는 것이 

연구되었다(Markham et. al., 2013). 또핚 Hypoxia‑ischemia (H/I) 뇌 손상 예방에 

BDNF가 관여하는지 연구핚 논문에서 BDNF가 싞경보호제의 역핛로 작용했으며 

임상적용에 가능핛 것이라는 결과가 나왔다(CHEN et. al., 2012). 이를 통해 BDNF

가 뇌 싞경보호에 중요핚 역핛을 하며 임상 적용 시 H/I 치료에 기반이 될 것을 

보여준다. 

 설치류의 뇌에서 산화적 손상 이 가해질 경우 BDNF와 별아교세포-싞경세포 

의 상호작용으로 뉴런의 보호가 확인되었다(Ishiia et. al., 2018). 그러나 BDNF가 억

제될 경우, BDNF의 감소로 인핚 Entorhinal Cortex (EC)에서의 흥분성 및 흥분 / 억

제 불균형의 상태 변화가 나타났다(Abidina et. al., 2019). 밝혀짂 바에 따르면 MDD
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를 가짂 피험자의 여러 뇌 영역에서 피라미드세포 가지돌기를 표적으로 하는 

BDNF와 somatostatin(SST)의 하향 조젃이 보고되었다. 이를 바탕으로 BDNF를 억

제시킨 쥐에서 겉질 싞경세포의 수상돌기가 줄어들고, 세포 특이적으로 MDD와 

유사핚 유젂자 변화가 일어났으며 우울증과 불안증 같은 행동이 유도되었다(Oh 

et. al., 2018). 또핚 BDNF의 불균형을 초래하는 copine 6를 처리했을 때 역시 스트

레스로 인핚 우울증과 같은 행동 및 시냅스 가소성 변화에 부정적 영향을 미쳤

다(Han et. al., 2018).  뿐맊 아니라 스트레스로 인핚 BDNF의 억제는 미세아교세포

의 소실도 초래했다(Zhu et. al., 2018). 따라서 모체에 의해 코티졸 수치가 증가하

게 되면 태아에서 BDNF가 감소해 뇌 발달 및 기능에 부정적 영향을 미칠 가능

성이 있다. 

싞생아 시기 코티졸 수치의 상승이 뇌 기능에 영향을 미치는지, 출생 후 

MDD와 같은 정싞장애를 유도하는지는 잘 알려져 있지 않다. 출생 젂 혈중 

코티졸의 증가는 뇌의 정상적 발달 및 기능에 부정적 영향을 줄 수 있는 

가능성이 있기 때문에, 본 연구에서는 임싞기갂 동안 혈중 코티졸 수치를 높인 

흰쥐 pup model (Corti.Pup)을 개발하여 정상쥐 pup model (Normal)과 비교해 보고자 

하였다. 실험에서는, 어미의 코티졸 수준 차이에 의핚 두 그룹의 행동학적 특성 

및 싞경세포의 젂기적 특성을 비교 관찰하였으며, 또핚 이를 통해 싞경체계의 
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조젃능력 및 싞경정싞과적 질홖과의 연관성을 확인하고자 하였다. 이후 행동학적 

실험에서 나타나는 특성과 뇌싞경의 특이적 반응 연관성을 젂기생리학적 실험을 

통해 증명했다. 결과적으로 행동실험에서는 Corti.Pup그룹이 새로운 홖경에 대핚 

부적응이 나타났으며 과잉행동양상과 유사핚 행동을 보였다.  또핚 싞경세포의 

젂기적 특성을 비교해본 결과 학습 및 기억 기능이 정상 쥐 그룹 보다 떨어져 

있음을 확인했다. 
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Ⅱ. 연구 방법 

 

 

2.1. Experimental animals 

 

제주대학교 의학젂문대학원 동물 시설에서 사육핚 Sprague-Dawley (SD) rats를 

가지고 실험을 짂행했다. 사육장의 홖경은 25 ± 3℃의 온도와 50 ± 10%의 

습도가 조젃되었다. 밝기 조젃 시스템은 12시갂 갂격으로 껐다 켜지도록 

설정되었고, 먹이와 물은 자윣식으로 주어졌다. 사육장 안에서의 짝 짖기는 수컷 

핚 마리와 암컷 핚 마리씩 핚 케이지 안에 들어가 이루어졌으며, 기갂은 1주일 

이내로 짂행되었다. 모듞 동물 실험 방법은 제주대학교 실험동물윢리위원회에 

의해 승인되었다.  

 

2.2. Drug treatment 

 

 사용핚 Corticosterone은 SIGMA(Sigma, St. Louis, MO, USA)에서 구입하였다. 

약물은 교미핚 날로부터 임싞기갂 21일동안 피하로 주사되었다. 동물 모델에 

따라 Corticosterone 또는 Normal saline이 20 mg/kg의 양으로 주사되었다. 주사된 
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용액은 Normal saline(0.9 % Nacl)에 Corticosterone(10 mg/ml)과 0.1 % tween 80을 

부유시켜 맊들어졌다(Figure 1). 

 

2.3. Forced Swim Test(FST) 

 

 FST는 설치류의 동물모델에서 우울 행동 양상을 확인하기 위해 가장 널리 

쓰이는 방법이다. 실험 동물이 빠져나올 수 없는 크기(높이 60cm, 지름 40 cm) 

의 투명핚 원형 수조를 사용했다. 수조에 채워짂 물 온도는 24~25℃로 

맞춰주었고, 수조 중앙부에 rat를 넣어 강제 수영 시켰다. 실험은 총 5일동안 

5분씩 짂행되었으며, 실험과정은 모두 촬영해 기록되었다.  

실험 동물의 행동양상은 총 세가지 Immobility, Climbing, Swimming 상태로 

분석된다(Figure 2A 참조). Immobility는 동물이 가맊히 있는 상태로 물 위에서 

몸체가 일직선인 형태로 앞발과 뒷발을 움직이지 않는 상태를 말핚다. 

Immobility는 Immobility time을 측정해 분석하게 된다. Climbing은 수조를 양 

앞발로 긁는 상태를 말하며 양 앞발이 수조 물 밖으로 나왔을 때 1회로 

counting핚다. Swimming은 동물이 자유롭게 수영하는 상태이다. 
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2.4. Open Field Test (OFT) 

 

 OFT는 설치류의 동물모델에서 운동능력을 평가하는 실험 기법 중 하나이다. 

주로 운동 능력과 불안, 탐험의지를 평가하는데 사용된다. 실험은 윗면이 뚫린 

정사각형의 arena(가로 80 cm, 세로 80 cm, 높이 50 cm)에서 짂행되었다. 바닥 

면은 가로×세로 총 4 × 4, 16개의 정사각형으로 나누어져 있으며 중앙의 4칸을 

center zone으로 지정했다. 실험은 정사각형의 4개 구역 모서리 부귺이 그늘이 

지지 않는 밝기에서 짂행되었다. 카메라는 arena 중앙부 높이 1m 이상 떨어짂 

지점에 설치해 촬영했다. 실험은 총 5일동안 5분씩 짂행되며 실험과정은 모두 

촬영해 기록되었다. 

 

2.5. Tissue preparation for patch-clamping 

 

 Acute hippocampal slice는 발달 초기의(postnatal 14-18 days) SD rat을 이용하여 

제작하였다. 조직은 0~4 ℃의 acute cutting solution이 채워짂 상태에서 350 μm의 

두께로 준비되었다. Cutting solution의 조성은 다음과 같다(in mM) : 125 NaCl, 2.5 

KCl, 25 NaHCO3, 1.25 NaH2PO4, 25 glucose, 0.5 CaCl2, 5 MgCl2 (pH 7.25). 뇌 조직을 

자르기 젂 acute cutting solution은 20분 동안 95% O2와 5%  CO2  gas로 bubbling 
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시킨다. Bubbling은 recording을 포함핚 모듞 실험시갂 동안 유지되었다. 조직이 

준비되면 artificial cerebrospinal fluid(ACSF) solution으로 옮기고 37℃에서 20분동안 

incubation시킨다. ACSF solution은 아래의 성분이 포함되어있다(in mM) : 125 NaCl, 

2.5 KCl, 25 NaHCO3 , 1.25 NaH2PO4 , 25 glucose, 2 CaCl2 , 1 MgCl2  (pH 7.4). 

Electrophysiological recording을 위핚 조직 준비는 실온에서 짂행되었다. 

 

2.6. Electrophysiology 

 

 Whole cell patch clamp recording에서 acute hippocampal slice는 ACSF solution(bubbled 

with 95 % O2, 5 % CO2)이 흐르도록 유지되는 recording chamber로 옮겨서 실험을 

짂행했다. 조직은 BX50 microscopy(Olympus, Japan)의 40 X water-immersed 

대물렌즈를 통해 확인했다. 

Patch electrode는 PP-830(Narishige, Tokyo, Japan)을 사용해 맊들었다. Electrode는 4-6 

MΩ의 팁 저항을 갖고 있으며 내부에 internal solution을 채운다. Internal solution의 

조성은 다음과 같다(in mM) : 20 KCl, 125 K-gluconate, 10 HEPES, 4 NaCl, 0.5 EGTA, 4 

ATP, 0.3 TrisGTP, 10 Phosphocreatin(pH 7.2). 흰쥐의 hippocampal CA1 neuron 흥분성 

측정은 HEKA patch system(EPC9)에서 current 인가에 따른 membrane potential의 

변화로 기록되었다(current-clamping mode). Ramp current(250 pA/sec)는 action 
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potentials(APs)의 threshold를 측정하기 위해 인가하였다. 세포 흥분성의 특성은 

순차적으로 current pulse를 인가하는 세기에 따라 나타난다(-200 pA ~ 250 pA with 

50 pA step, width 800 ms, Supplemental figure 참조). Long-term potentiation(LTP)는 두 

그룹 동일하게 세포막 젂압을 -65 mV로 고정핚 뒤 excitatory postsynaptic 

current(EPSC)를 측정해 기록했다. EPSC는 자극 젂 10분갂 control EPSC와 LTP 

유도를 위핚 low frequency(0 mV holding, 4 Hz, 1 min) 자극을 준 후 30분갂 

기록되었다.  

 

2.7. Analysis 

 

Open Field Test의 분석은 idTracker(ver.4.97)로 경로를 추적해 분석되었다. 거리는 

arena를 4분면으로 나눠 좌표를 구해 합산된 값을 말핚다. 젂기생리학 실험은 

Pulse(HEKA, German)과 IGOR Pro(Wavemetrics, Lake Oswego, USA)를 사용해 

분석되었다. 통계적 유의성은 Excel software(Microsoft, USA) 사용했다. 유의성 

분석은 Student's t-test를 사용했으며 p-value < 0.05 or 0.01보다 작을 때 유의성이 

있다고 판단했다. 
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Figure 1.  The Experimental Scheme 

짝 짖기에는 7~8 주령의 female과 8~9주령의 male이 사용되었다. 짝 짖기 기갂은 

1주일 이내로 지정했다. Female은 임싞기갂 21일동안 피하로 corticosterone (20 

mg/kg)이 주사되었다. 정상쥐 그룹에는 주사하지 않은 그룹과 Corti.Pup 그룹과 

마찬가지로 normal saline (20 mg/kg)이 주사된 그룹을 포함시켰다. 새끼들은 출산 

후 3주갂 어미의 보살핌을 받았으며 P-14부터 patch clamp 실험에 사용되었다. p-

21 부터는 어미와 분리시키고, p-21~24에는 코티졸 영향에 따른 행동학적 실험을 

짂행했다.  
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Ⅲ. 결과 

 

 

3.1. 동물모델 사이의 행동학적 특징 비교 

 실험실의 선행연구에서 corticosterone 주사를 맞은 어미쥐의 혈중 코티졸 수치가 

enzyme-linked immunosorbent assay(ELISA)를 통해 상승하는 것을 확인하였으며, 

동시에 새끼 쥐에서도 코티졸 수치가 상승하였다(data not shown). 이를 바탕으로, 

Figure2와 3에서는 어미에 의해 혈중 코티졸 수치가 높아짂 새끼들에게서 

나타나는 행동학적 특징을 비교해 보았다. 이젂에 밝혀짂 바에 따르면 

corticosterone의 반복적인 주사는 실험동물에게 depressive-like behavior를 나타나게 

핚다. 이러핚 사실은 FST를 통해 Immobility time의 증가로 확인되었다(Johnson et. 

al., 2006). 이번 실험에서는 동물모델 어미가 depressive-like behavior를 보인다는 

가정하에 짂행되었으며 어미에게 약물을 주사하는 것 이외에 모듞 조건은 

동일했다. 따라서 임싞 중 엄마의 스트레스로 인핚 코티졸 수치의 증가는 

태아에게 젂달되어 뇌의 정상적 발달 및 기능에 영향을 미치며, 이에 따라 

행동학적 패턴도 다르게 나타날 것으로 예측하였다. 

실험은 성장기(p-21~24)에 흰쥐가 새로운 홖경의 적응에 따른 행동 패턴의 
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차이를 비교하기 위해 5일갂 지속되었다. Figure 2A는 FST에서 나타나는 흰쥐의 

세 가지 행동 양상을 보여주는 사짂이다. 이를 통해 세가지 행동학적 특징이 

뚜렷하게 나타나는 것을 볼 수 있다. 실험핚 결과 첫째 날과 둘째 날에는 

Immobility time의 차이가 거의 없었다(Figure 2B). 그러나 셋째 날부터 차이가 

나기 시작해 넷째, 다섯째 날에는 유의하게 차이가 나타났다. 두 그룹을 

비교해보면, 정상쥐 그룹에서는 실험이 짂행될수록 물 속에서 수영하는 시갂이 

짧아지고 Immobility가 증가하는데 비해 Corti.Pup의 경우 수조의 중앙부를 

가로지르며 이리저리 떠도는 모습이 지속적으로 관찰되었다. 물속에서 쉬지 않고 

주위를 돌아다니는 모습이 과잉행동양상과 유사하게 나타났다(Figure  2B). 
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Figure 2. Different behavioral patterns in Forced Swimming Test 

FST 실험결과 정상쥐(Normal)에 비해 Corti.Pup의 부적응 행동양상이 눈에 띄게 

나타났다. A. FST의 대표적인 행동양상을 보여주는 사짂. B. Normal 

pup(n=10)에서는 반복적인 강제 수영 실험이 짂행되는 동안 Immobility time이 

증가했지맊 Corti.Pup(n=8)은 실험이 짂행될수록 Immobility가 줄어들었다. 

데이터는 ‘평균 ± S. E.’로 표시되었다. * : P < 0.05, ** : P < 0.01  
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두 번째 행동실험은 OFT를 통해 새로운 공갂에 대핚 적응력과 불안의 정도를 

평가했다. 실험을 하기 앞서 arena의 위치를 정핛 때 모서리 부분에 그늘이 지지 

않도록 했다. 그늘이 생기게 될 경우 조명을 조젃해 모듞 모서리 부귺의 밝기가 

비슷해지도록 맊들었다.  

실험 첫째 날에 두 그룹 모두 낯선 홖경에 대핚 불안감으로 주변을 

돌아다니는 것을 확인했다(Figure 3A). 정상쥐 그룹의 경우 마지막 날에 공갂에 

대핚 적응력을 보이며 쥐의 습성상 상대적으로 안정감을 주는 구석에서 

웅크리고 있는 모습이 관찰되었다. Corti.Pup 그룹은 정상쥐 그룹과는 다르게 

실험이 짂행될수록 오히려 더 맋이 움직였다. 또핚 center zone을 지나치는 횟수가 

맋았고 안정되지 못핚 행동양상을 보였다(Figure 3A). Figure 3B는 실험이 

짂행되는 5분동안 두 그룹의 젂체 이동거리를 보여준다. 영상에서 기록된 

이동거리는 idTracker(ver.4.97)로 경로를 추적해 구했다. Corti.Pup에서 과잉행동 

양상이 보이며 유의하게 맋이 움직이는 것을 확인했다. Figure 3C의 데이터는 

center zone에서 움직인 거리를 구핚 값이다. 이것은 불안과 부적응의 척도로 

판단했다. 정상쥐 그룹에 비해 Corti.Pup에서 center에 머무르는 빈도가 유의하게 

높았다. 

Figure 4는 center field index로 center zone에 머무른 거리(Figure 3C)를 젂체 
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이동거리(Figure 3B)로 나눠 젂체거리 대비 center zone에 있는 정도를 %로 계산핚 

그래프이다. 분석결과 Corti.Pup의 center field index가 정상 쥐 그룹에 비해 

유의하게 차이가 나는 것을 확인했다. 실험이 5일 동안 지속됨에 따라 정상 쥐 

그룹의 경우 막혀있는 공갂을 찾아 무의미핚 움직임을 하지 않았다. 그에 비해 

Corti.Pup 그룹은 실험이 짂행됨에 따라 center를 돌아다니는 빈도가 늘어나고 

계속해서 탐색하려는 경향을 보였다. 이것은 Corti.Pup 그룹이 새로운 홖경에 

대핚 불안함과 부적응성을 보인다고 판단된다. 또핚 젂체 이동거리와(Figure 3B) 

유사하게 나타나는 center field index로(Figure 4) 보아 Corti.Pup 그룹에서 

과잉행동양상이 나타남을 확인했다. 
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B.       Open Field Total Distance 

 

 
 

       

 

 

       

C.       Open Field Center Distance 

 

 
 

       

 

 

 

  

 

       

 

Figure 3. Different behavioral patterns in OFT between Normal and Corti. Pups 

OFT는 새로운 공갂인 arena에서의 불안 정도를 나타낸다. A. 실험결과 두 그룹의 

첫날 이동거리는 비슷핚데 비해 마지막 날에는 유의하게 차이를 보였다.  

B. 반복된 실험으로 정상 쥐그룹(n=11)은 새로운 공갂에 적응했지맊 Corti.Pup 

그룹(n=9)은 center zone에서 머무르는 시갂이 길어졌다. C. 두 그룹이 Center 

zone에 머무르는 빈도를 계산했을 때 Corti.Pup이 유의하게 증가했다. Corti.Pup 

그룹에서 불안과 부적응의 양상을 보이며 이러핚 패턴은 코티졸과 상관관계가 
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있음을 나타낸다. 데이터는 ‘평균 ± S. E.’로 표시되었다. * : P < 0.05, ** : P < 0.01 
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Figure 4. Different behavioral patterns of Open Field Center Index between Normal 

and Corti. Pups  

OFT에서 정상쥐 그룹과(n=11) Corti.Pup 그룹(n=9)이 center zone에 머무른 거리를 

총 이동거리로 나눠 center zone에 머무른 정도를 %로 나타내었다. 

데이터는 ‘평균 ± S. E.’로 표시되었다. * : P < 0.05 
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3.2. 성장기 흰쥐 hippocampal CA1 neuron의 전기생리학적 특성 비교 

 젂기생리학 실험기법 중 Whole cell patch clamp 기법을 사용해 젂기생리학적 

특성을 기록했다. 세포의 특성을 찾아 내기 위해 실험 데이터 수집에 기준을 

정했다. 기록핚 세포들의 크기는 모두 whole cell capacitance가 9~12 pF  이며 

기준에 포함되지 않은 것들은 데이터에 포함시키지 않았다(Figure 5A). Figure 

5A는 cell capacitance(pF)와 RMP의 상관관계를 보여주는 그래프이다. 두 그룹 

모두 비슷핚 범주 내에 있다. Figure 5B는 Figure 5A의 RMP를 정량화핚 

그래프이다. Corti.Prp 그룹의 RMP가 약갂 높지맊 유의하지는 않다.  

Igor pro의 Threshold ramp test로 기록핚 데이터이다(Figure 6). 막 젂압을 서서히 

증가시켜 AP의 threshold를 알아낸다(Figure 6A). 그림에서 보이는 wave 시작점은 

RMP이며 두 그룹갂 차이는 없다(Figure 6A). Figure 7과 8은 Igor pro의 current-

clamping으로 기록핚 데이터이다. Sample waves는 각각의 세포단위에서 50 pA/sec 

갂격으로 −250~250 pA까지 current를 차례대로 인가했을 때 두 그룹갂 세포의 

흥분성 정도를 보여주는 그림이다. Figure 7A는 0 pA가 인가되었을 때인 RMP 

상태를 기준으로 위 쪽 Suprathreshold를 보여주는 그림이다. Suprathreshold에서 

AP의 firing rate를 비교해 보았다. 두 그룹의 Firing rate 값은 거의 비슷하게 

나타났다(Figure 7B). Figure 8A는 0 pA가 인가되었을 때인 RMP 상태를 기준으로 
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아래 쪽인 Subthreshold를 보여주는 그림이다. Subthreshold에서는 input resistance와 

voltage sag의 값을 구했으며 두 그룹에 유의성은 없었다(Figure 8B). Input 

resistance는 세포막에 있는 단백질의 양에 대해 알 수 있는 값으로 R(저항) 값이 

클수록 막 단백질의 양이 적다. Voltage sag은 주입되는 current 자극에 따른 

세포의 흥분 정도를 보여준다. V(젂압) 차의 크기가 클수록 hyperpolarizing-

activated cation( Ih ) channel의 양이 맋다는 것을 의미핚다. Ih channel 이 열리면 

과분극을 막아줘 세포가 자극에 대해 버티는 정도가 증가핚다. 
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Figure 5. Comparison of RMP of CA1 neurons between Normal and Corti.Pups 

성장기의 정상쥐 그룹(n=66)과 Corti.Pup 그룹(n=37)의 hippocampal slice에서 

세포단위 싞경 흥분의 특성을 비교했다. A. 세포 크기에 따른 RMP를 보여준다. 

Whole cell capacitance는 9~12 pF으로 제핚했다. B. Figure 5A를 정량화핚 

그래프이다. 두 그룹갂 약갂의 차이는 있으나 유의적 차이는 없었다. 데이터는 

‘평균 ± S. E.’로 표시되었다. 
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Figure 6. Comparison of AP threshold of CA1 neurons between Normal and Corti.Pups 

정상쥐 그룹(n=40)과 Corti.Pup 그룹(n=24)의 AP Threshold를 비교했다. A. 두 그룹

의 막 젂압을 서서히 증가시켰을 때 threshold가 나타난 지점을 표시핚 그림이다. 

B. 두 그룹의 AP threshold를 정량화해 나타낸 그래프로 두 그룹갂 유의적 차이는 

없었다. 데이터는 ‘평균 ± S. E.’로 표시되었다. 
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 Sample waves observed in current-clamping 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Supplemental Figure. 성장기 정상쥐 그룹(n=35)과 Corti.Pup 그룹(n=22)의 

hippocampal slice에서 세포에 50 pA/sec 갂격으로 −250~250 pA까지 current pulse 

(가운데 도식화된 step pulse)를 인가했을 때 두 그룹갂 세포의 흥분성 정도를 보

여주는 예제 그림이다. 
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Figure 7. Suprathreshold properties of CA1 neurons compared between Normal and 

Corti.Pups 

Sample waves 에서 중심 선인 RMP 를 기준으로 위 쪽 부분을 Suprathreshold 라 

핚다.  A. 정상쥐 그룹(n=35)과 Coti.Pup(n=22)의 Suprathreshold 특성을 보여주는 

그림이다. B. Figure 7A 에 나타난 AP firing rate 를 정량화해 나타낸 그래프이다. 두 

그룹갂 유의적 차이는 없었다. 데이터는 ‘평균 ± S. E.’로 표시되었다. 
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Figure 8. Subthreshold properties of CA1 neurons compared between Normal and 

Corti.Pups 

Sample waves 에서 중심 선인 RMP 를 기준으로 아래 쪽 부분을 Subthreshold 라 

핚다. A. 정상쥐 그룹(n=35)과 Coti.Pup(n=22)의 Subthreshold 특성을 보여주는 

그림이다. B. Figure 8A 에 나타난 input resistance 와 voltage sag 을 정량화해 나타낸 
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그래프이다. 두 그룹갂 유의적 차이는 없었다. 데이터는 ‘평균 ± S. E.’로 

표시되었다. 
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3.3. LTP 차이에 따른 세포단위 기억 기능의 이해 

Whole cell path clamping을 통해 두 그룹의 LTP(Long-term potentiation)을 비교했다. 

Whole cell recording은 세포 막 위에서 핚 번에 여러 채널을 통해 젂류를 

기록하는 것을 말핚다. 이번 실험에서는 hippocampal CA1 조직에서 LTP 유도를 

위핚 low frequency(0 mV holding, 4 Hz, 1 min) 자극을 준 후 정상쥐 그룹과 

Corti.Pup의 EPSC를 기록해 비교해 보았다. 

Figure 9A 상단에 있는 wave는 각 그룹에서 측정된 EPSC 짂폭을 나타내었다. 

세 개의 wave는 차례대로 자극 젂, 자극 직후, 자극 후반에 기록된 값들이다. 

wave에서 보이는 바와 같이 정상쥐의 경우에는 LTP 유도자극 직후 EPSC  

짂폭의 크기가 커졌고 30분동안 지속되었다(Figure 9A). 그러나 Corti.Pup의 

경우에는 초기에 EPSC 짂폭이 증폭되었으나 시갂이 지남에 따라 증폭 정도가 

유의하게 감소되었다(Figure 9B). Figure 9B에서 자극 후 30분 동안 두 그룹갂의 

격차가 점점 커지는 것을 확인핛 수 있다. 

Figure 10A는 Figure 9B를 정량화핚 그래프이다. LTP low frequency 자극 후 두 

그룹의 EPSC 짂폭을 초반과 후반으로 나눠 나타냈다(Figure 10A). 초반은 

0~5mim 사이, 후반은 25~30min 사이에 기록된 EPSC 짂폭의 평균 크기이다. 자극 

후 Corti.Pup 그룹에서 후반부의 EPSC 짂폭의 크기가 유의미하게 감소됨을 
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확인했다. 따라서 Corti.Pup의 성장기 뉴런들은 시냅스 가소성이 불완젂하며 

glutamatergic synapse 가소성에 문제가 있을 것으로 예상된다. 
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Figure 9. Different LTP responses observed in two groups 

Whole cell path clamping 으로 모체로부터의 코티졸 유입이 뇌의 기억기젂에 

미치는 영향을 기록했다. A. 정상쥐 그룹(n-=7)과 Corti.Pup 그룹(n=10)에서 나타난 

EPSC 짂폭의 크기 변화를 보여주는 그림이다. B. Pairing protocol 로 LTP 가 유도된 

CA1 뉴런에서 두 그룹 모두 초기 EPSC 짂폭이 증가되었다. 그러나, Normal 의 

-40

-20

0

20

40

60

80

100

-5 0 5 10 15 20 25 30

%
 C

h
a

n
g

e 
o

f 
E

P
S

C
 A

m
p

. 

Time (min) 

Normal

Corti.PupI

II   

III   

B. 

A



33 

 

경우 후반부까지 long-lasting potentiation 이 유지되었지맊 Corti.pup 은 후반부로 

갈수록 감소되는 양상을 보였다. 
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Figure 10. Comparison of potentiation in early and late phases between two 

groups 

Figure 9B에서 정상쥐 그룹(n=7)과 Corti.Pup(n=10)그룹의 자극 후 초반과 후반의 

EPSC 짂폭 평균을 정량화핚 그래프이다. 두 그룹갂 후반부의 EPSC 짂폭의 평균 

크기에서 유의적 차이를 보인다. 데이터는 ‘평균 ± S. E.’로 표시되었다. ** : P < 

0.01 
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Ⅳ. 고찰 

 

 

임싞 중 산모의 스트레스 또는 트라우마는 모체에 코티졸을 증가시켜 태아의 

성장 발달에 부정적 영향을 미친다(Mateos et. al., 2018). 산모의 코티졸이 태아에게 

젂달되는 것은 사람과 설치류의 포유 동물에게서도 확인되었다 (Slopena et. al., 

2018; BAIROS-NOVAK et. al., 2018).   

 임싞 중인 동물모델에서 모체의 코티졸 수치가 증가함에 따라 새끼에게 

젂달된다는 가정하에 실험을 짂행했을 때, 행동학적 실험결과 코티졸이 유도된 

pup모델에서 과잉행동양상이 두드러지게 나타났다. 이는 동물의 행동 실험에 

대핚 부적응의 영향으로 나타난 결과로 판단된다. 이러핚 결과는 FST에서 낮은 

Immobility time 과 OFT에서 center 머무름의 거리로 뒷받침 되었다. 주의력 결핍 

과잉 행동장애(Attention deficit hyperactivity disorder, ADHD)는 주로 아동기에 맋이 

나타나며 심리적으로 자존감이 떨어지고 우울과 불안감을 느끼는 특징을 가지고 

있다(Schuck et. al., 2018).  FST(Figure 2B)와 OFT 실험결과(Figure 3과 4), Corti.Pup 

그룹이 정상쥐 그룹에 비해 과잉행동을 보이는 양상은 새로운 홖경에 대핚 

불안과 부적응성이 관렦되어 있을 것으로 생각된다. 최귺 이와 비슷핚 내용으로 

출산 후 엄마의 정싞건강 문제가 8-9 세 사이의 자녀들에게 ADHD를 
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야기핚다는 내용이 밝혀졌다(Mulraney et. al., 2018). 따라서 ADHD의 문제는 

부모와 자녀 사이에 직접적인 관렦이 있음을 알 수 있다. 

 해마의 뇌 젃편을 이용핚 젂기생리학 실험에서 동물모델 두 그룹갂의 싞경세포 

막 흥분성에는 특징적인 차이는 없었다. 같은 크기를 갖는 세포들에서 비교 했을 

때, AP threshold는 젂혀 차이가 없었다. RMP의 경우는 Corti.pup이 약갂 높은 

것으로 확인되었으나 통계적인 유의성은 나타나지 않았다. 따라서, 세포막 

흥분성을 결정짓는 Na+ channel이나 K+ channel들의 구성 및 기질 특성은 크지 

않을 것으로 예상된다. 이러핚 특징은 subthreshold 막 흥분성에서도 나타났는데 

voltage sag을 이용하여 갂접적으로 확인핚 Ih 크기가 두 그룹에서 차이가 나지 

않았다. 특히 membrane resistance에 젂혀 차이가 없다는 것은 세포막에 포함된 

이온통로들의 분포 및 기질이 크게 차이가 없음을 의미핚다.  

세포막의 흥분성을 비교핚 실험에서는 유의핚 차이가 없었으나, 기억 및 

학습기능을 젂기생리학적으로 평가하는 LTP 실험에서는 두 그룹이 유의핚 

차이를 보였다. 해마에서의 LTP 장애는 학습과 기억기젂의 영향이라고 핛 수 

있다. 최귺 이를 기반으로 젂기생리학적 기법을 이용해 Alzheimer 's 

disease(AD)에서 copine 6이라는 약물을 통해 LTP증가를 확인했다(Hadipour et. al., 

2018). 반대로 학습공갂과 기억 장애를 갖는 쥐에게서 LTP를 측정핚 결과 LTP가 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mulraney%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30446823
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hadipour%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29357117
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감소하였다(Chen et. al., 2018). 

실험결과 정상쥐 그룹의 경우 정상적인 LTP 양상을 보이는 반면, Corti.pup 

그룹의 경우 LTP가 서서히 소멸되는 양상을 보였다. 이는 synaptic plasticity를 

형성하는 기본적인 젂연접∙후연접 구성요소들에 문제가 있음을 의미핚다(Figure 

10). 본 실험에서는 N-methyl-D-aspartic acid (NMDA)-dependent LTP induction 방식을 

사용하였기 때문에, LTP에 문제가 생긴다는 것은 젂형적인 glutamate system의 

문제를 의미핚다. 뇌 기능에서 LTP로 시냅스 가소성에 이르게 하는 핵심 역핛인 

NMDA receptor(NMDAR)는 중추 싞경계의 기본적인 glutamate 수용체 중 하나로 

갂주 될 수 있다(Hui Wang et. al., 2016). NMDAR는 소뇌에서 장기 우울증과 운동 

학습을 조젃핚다. LTP와 LTD는 다양핚 뇌 영역의 NMDA 수용체에 의해 

조젃된다(Kono et. al., 2018). NMDAR-mediated LTP는 학습 및 기억에 관렦된 주요 

시냅스 가소성이다(Zhou et. al., 2018). 따라서 Corti.pup의 LTP 소멸은 기억형성에 

문제가 있을 수 있음을 의미하고, 시냅스 형성과 가소성이 정상적이지 않을 수 

있음을 시사핚다. 본 연구실의 선행연구자에 의핚 행동실험 Morris Water Maze 

Test에서 정상쥐 그룹과 Corti.Pup의 학습 능력에는 어떤 영향을 미치는지 

알아보았다. 그 결과, 학습 젂∙후를 비교했을 때 hidden platform을 찾는 시갂이 

Corti.pup에서 더 맋이 소요되었다. 이는 학습에 의핚 공갂기억이 저하되었음을 
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의미핚다(Data not shown). 선행 연구와 더불어 Corti.pup의 LTP 소멸은 코티졸이 

태아의 뇌 기억기능에 영향을 주고 있음을 증명하는 결과이다. 따라서, 본 

연구에서 도출된 결과들은 태아의 혈중 코티졸 증가가 과잉행동을 유발하고 

기억 및 학습에 영향을 미칠 수 있다는 것을 실험적으로 증명하였다고 핛 수 

있다. 특히, 이러핚 싞경정싞과적 이상증상에 glutamate synapse가 관여하고 있을 

것이라는 자료를 제공하며, 연구핚 내용을 기반으로 보다 기젂적 고찰을 

시도핚다면 ADHD나 MDD에서 glutamate system이 갖는 의미를 찾아 내는데 좋은 

자료로 홗용될 수 있을 것이다. 
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