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Review

시냅스가소성 (Synaptic Plasticity):  
Long-Term Depression의분자세포생리학적모델에대해

I. 서론

브레인(brain) 내의 신경세포와 신경세포간의 전

기화학적 신호전달의 효율성은 신경세포에 전달되

는자극의형태와조건에따라변할수있다. 현재의

학습과 기억현상의 주요한 분자세포 생물학적인 실

험모델은시냅스가소성이라는, 신경세포간의신호

전달의 효율성 변화와 이의 안정적 유지성 등의 성

질을 바탕으로 합니다. 본 리뷰에서는 시냅스 가소

성 모델 중, 해마와 소뇌의 주요 시냅스에서 일어나

는 장기저하(long-term depression, LTD) 현상을 분

자세포생물학측면에서후시냅스(postsynapse) 세포

막 상의 글루타메이트 수용체(glutamate receptors,

GluRs) 기능조절로써설명하는연구흐름을간략히

소개하고자 합니다. 따라서 이 리뷰에서는 시냅스

장기강화(long-term potentiation, LTP)나 다른 관점

의 많은 시냅스 가소성 모델-예를 들면, 시냅스 구

조-들에대해다루지않습니다.

II. 본론

포유동물의브레인은많은수의신경세포와아교

세포로 이루어져있다. 브레인은 포유동물의 주변환

경의 변화에대한 인식과 이에 대한 대응 반응의 결

정, 이를 실행에 옮기도록 하는 판단과 옮기는 행동

등을 관장하는 중추신경계의 핵심이다. 여러 다른

장기조직이나 기관과 같이 많은 수의 세포가 모여

서 서로 연결되어 있는 동물 내의 기관이지만, 브레

인은 위의 기능 외에, 특히 사람에게는, 사유와 창

조 등의 고등 정신작용이 일어나는 특별한 곳이다.

현재의 신경과학은 다양한 과학적 기술을 동원하여

이러한 브레인의 작동원리를밝히고자 하는 연구가

매우활발하다.

1. 시냅스(Synapse)

브레인에서는 신경세포와 신경세포간의 신호전

달과 신경세포와 아교세포간의 끊임없는 상호작용

이 일어난다. 시냅스는 전기화학적 신호전달을 주

고 받는 두 신경세포의 세포막들이 공간적으로 가

깝게 위치한 지역이다. 신경세포는 실시간으로 외

부나 다른 신경세포에서 오는 신호를 받으면서 동

시에 전체 입력신호의 합산된 양을 계산하고, 전기

적으로 변환된 전체 신호 량이 세포를 충분히 활성

(depolarization)할 수 있으면, 이에 대한 자신만의

신호를 발화한다 (action potential or spike

generation). 발화된신호는축색돌기(axon)를 따라

시냅스에 도착하며, 그 곳에서 신경신호전달물질

(neurotransmitter)을 분비한다. 흥분성(excitatory)

시냅스에서는, 신경신호전달물질이 분비되는 맞은

편에다른신경세포의돌기같은막(spine)이대비되

어 가까이 있다. 이 지역의 막(postsynaptic density)

에는 신호전달물질의 수용체(glutamate receptors,

GluRs)가많이모여있고, 신경신호전달물질을받는

수용체(AMPA-type receptor, AMPAR)는 열려서 세

포 밖의 양이온(주로 Na+)의 세포 내 반입을 가능케

한다. 내부로 들어오는 전체 이온의 전하 량이 0 보

다 큰 흥분성 시냅스의 경우는 받는 세포를 활성화

시키고, 0 보다 작은 억제성(inhibitory) 시냅스의 경

우, 주로 세포의 활성을 억제시키는 방향으로 세포

막의 전위가 변한다(hyperpolarization). 활성화된

전위차가 발화를 일으키면, 이는 다시 다음 단계의

신경세포로 전달되는 과정을 반복하게 된다. 즉 한

신경세포의 발화는 그 이전 단계에 들어왔던 모든

외부 환경변화를나타내는 정보가 해당 신경세포에

서 성공적으로 처리되어서 또 다른 정보처리 단계

로 넘어갈 수 있게 됨을 뜻하고, 만약에 발화가 일

어나지 않는다면, 해당 신경세포에서 그 이전의 모

든 정보 신호가 더 이상 처리되지 않고 잃어버리게

됨을 의미하게 됩니다. 외부 신호정보의 정확한 처
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리와이에상응하는정보출력(예를들면, 의사결정, 행동, 추리등)

을 만들어 내는 브레인의 대부분의 기능이 여러 신경세포간의 신호

전달을 통해서만 이루어집니다. 따라서 시냅스에서의 신경세포간의

정상적인신호전달과정은브레인이일상적기능을수행하는기본조

건이됩니다. 

1.1 시냅스신호전달의과정

포유동물의흥분성시냅스는전기신호를보내는신경세포의전시

냅스 말단(presynaptic terminal)과 그 신호를 받는 신경세포의 조밀

한 후시냅스 세포막 지역(postsynaptic density)과 그 사이의 공간으

로 이루어집니다. 전시냅스 말단에서는 전기신호가 일련의 신호전

달과정을 거쳐서 신호전달물질인 글루타메이트를 분비하게 되고,

후시냅스세포막지역에는신호전달물질을받는수용체(GluRs)가있

습니다. 시냅스에서 신호전달과정을 간략하게 살펴보면, 신호를 보

내는 신경세포의 체세포(soma, cell body) 부근(axon hillock)에서

발화된 신호(action potential, spike)가 축색돌기를 따라 전시냅스

말단에 이르고, 그 곳에서 활성화된 막 전위가 막 전위 의존성 칼슘

채널(voltage-dependent calcium channel, VDCC)을 열게 합니다.

세포 밖의 칼슘이 전기화학적 농도차이에의해 말단 내로 들어오면,

증가된말단내칼슘이신호전달물질을함유한소포체(vesicles)들이

말단 세포막과 융합하도록 여러 세포 내 분자들이 관여하는 과정을

유도하여 최종적으로 소포체내의 글루타메이트가 분비되게 합니다.

분비된 글루타메이트 중의 일부는 희석되어 사라지나, 일부는 후시

냅스 막의 수용체에 붙어서 수용체의 구조변화를 유도하여 수용체

가 열리게 합니다. 흥분성 시냅스경우, 열린 수용체를 통해 들어온

이온들의전체전하량이대체로양전기를띠므로, 시냅스주변을포

함한 세포 내의 전위가 양의 방향으로 활성화됩니다. 이 각각의 한

개의 소포체에서 분비된 신호전달 물질에 대하여 변화하는 후시냅

스 전위랑(excitatory postsynaptic potential, EPS)의 크기가 바로 시

냅스 신호전달의 크기이고, 또한 시냅스 신호전달의 효율성을 나타

내는척도가됩니다. 시냅스가소성은바로이신호전달효율성이두

신경세포의 상대적 활성 정도와 여러 자극 조건으로 인해 가변적으

로 변할 수 있다는 사실을 뜻하며, 또한 조건에 따라 가변성이 안정

화될수있음을포함합니다. 

2. 학습과기억(Learning & Memory) vs. 시냅스가소성

브레인의 많은 기능 중에서, 본 리뷰에서는 학습과 기억 현상을

설명하고자 하는 한 모델인 장기저하(LTD) 모델에서 시냅스의 역할

에 대해서 논하고자 합니다. 또한 논의를 해마(hippocampus)와 소

뇌(cerebellum)의 몇몇 특정 시냅스에서 일어나는 신호전달 연구로

국한하고자 합니다. 현대 신경과학의 발전사에서 학습과 기억의 기

작에 대한 연구는 대략 세 개의 큰 흐름이 크게 이바지했다고 볼 수

있습니다. 이 흐름들의 중심에 있는 첫 번째 공헌은‘헤브의 규칙’

(Hebb’s rule)입니다1,2. 이가정은서로신호를주고받는신경세포가

함께 발화되면, 그 시냅스 더 강화된다(‘Fire together, Wire

together’)는것입니다. 이가정이발전되어현재의기억과학습의유

도와 저장이 시냅스의 신경신호전달의 효율성과 그 효율의 안정성

의문제로볼수있다는가정의토대가됩니다. 실제적실험으로서의

한 흐름은 Aplysia라는 무척추 군소동물을 이용한 Eric Kandel박사

의연구결과입니다3. Kandel박사는군소의외부자극에대한대응행

위들-습관행동(habituation)과 증감행동(sensitization)-를 관장하는

신경회로와 그 회로 내의 신경세포간의 시냅스의 효율성의 변화, 그

리고 유도된 변화가 어떤 분자 세포생물학적 기작으로 일어나는지,

세포내특정유전자가어떻게군소의학습과기억에기여할수있는

지를 보여주었습니다(2000년 노벨 생리의학상 수상). 또 하나의 큰

흐름은 1973년에 Tim Bliss박사와 Lomo박사가 발견한 척추동물인

마취된 토끼의 해마에서 발견한 장기강화(LTP) 현상입니다4. 이것은

아주 짧은 시간 동안에 해마로 전해지는 빠른 주파수의 신경축색돌

기의 자극 이후에, 한 개의 똑 같은 크기의 자극에대한 신경세포 시

냅스 전위변화가 크게 향상된 상태로 오랫동안 남아있는 현상으로

바로 헤브의 규칙에 맞는 발견이었습니다(그림 1A, B). 이 발견 이

후, 이현상은실험실에서구현할수있는학습과기억의세포생리학

적 모델로서 각광을 받게 되었습니다. 그 후, 이와는 반대로 신경세

포시냅스전위변화가오히려저하된상태로오랫동안유지되는‘반

헤브’(anti-Hebb) 현상인 장기저하(LTD)이 현상이 브레인의 시각중

추연구에서 예견되고, Mark Bear박사가 이를 실험으로 발견하게 됩

니다5,6(그림 1C). 현재까지시냅스장기강화와장기저하는학습과기

억 그리고 망각 혹은 기억소멸의 세포생리학적 모델로서 가장 많이

인정받고있습니다. 

2.1 시냅스가소성에서전시냅스와후시냅스의역할

시냅스에서신호전달에영향을미치는요인들을위치측면에서보

면, 크게 신호전달물질인 글루타메이트의 분비가 일어나는 전시냅

스 말단과 글루타메이트의 수용체의 작용으로 신호전위차(EPSP)가

나타나는후시냅스세포막지역으로볼수있습니다. 시냅스양쪽지

역에서일어나는여러 과정들이독립적인변수로서시냅스가소성에

영향을 미칠 수 있습니다. 먼저 전시냅스 말단을 살피면, 각각의 발

화신호당 신호전달물질인 글루타메이트가 매번 성공적으로 분비되

지 않습니다. 특히 CA1 시냅스에서는 이 확률이 0.5보다 작습니다.
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따라서, 매 발화신호당 신경신호전달물질 분비 확률을 크거나 작은

값을조절할수있고, 변화된확률을안정적으로유지하는기작이있

다면, 이는 장기강화와 장기저하를 설명할 수 있는 한 방법이 됩니

다. 또한 후시냅스 세포막의 측면에서 보면, 신호전위차가 수용체의

작동으로인해생기는데, 이수용체들의기능을조절할수있으면또

한 장기강화와 장기저하를 설명할 수 있을 것입니다. 예를 들면, 글

루타메이트 수용체의 인산화 여부가 수용체의 열릴 확률이나 이온

통과 전도성에 영향을 미쳐서 신호전위차에 영향을 미칩니다. 또한

시냅스 내의 수용체의 수가 많고 적음에 따라 신호전위차의 직접적

인 증가 혹은 감소를 일으킬 수 있습니다. 따라서, 후시냅스 측면에

서도수용체기능을조절할수 있고이 기능을안정적으로유지하는

기작이 있다면, 이는 장기강화와 장기저하를 설명하는 또 다른 방법

이될 것입니다. 지난 20 여년간많은연구자들이이 같은가능성을

시험해 왔으며, 최근의 한 주요 경향은 후시냅스에서의수용체 기능

조절에의한시냅스가소성기작의연구이며, 특히시냅스내의수용

체수의 유지와 이의 변화를 일으키는 분자세포생물학적인 기작을

밝히는 연구를 많이 합니다. 이러한 후시냅스의 분자세포생물학적

기작 연구와 일관성을 이루면서, 더불어 전시냅스에서의 신호전달

물질 분비 확률을 조절하여서 시냅스 가소성을 설명하려는 기작 연

구도계속되고있습니다.

3. 해마 CA1 LTD

해마는 학습과 기억이 일차적으로 일어나는 대표적인 브레인의

지역입니다. 해마의 CA1에 있는 신경세포의 시냅스는 주로 CA3에

있는 신경세포로부터 오는 신호정보를 받습니다(그림 1A). 이곳의

흥분성 시냅스에서 일어나는 장기강화와 장기저하 실험이 가장 광

범위하게 시냅스가소성의 분자세포생물학적 기작을 연구하는 모델

입니다. 해마 CA1 시냅스가소성의경우, 장기강화나장기저하를유

도하는 데는 똑 같이 NMDA-type GluR (NMDAR)의 열림과 이에 따

는 칼슘의 유입을 필요로 합니다. 시냅스 장기강화와 장기저하 현상

자체는 AMPAR를 통한 이온 전하량 흐름에 따른 전위차의 크기로

표현됩니다.

3.1 글루타메이트수용체들(GluRs)

글루타메이트 수용체는 주로 글루타메이트-유사 약물에 대한 특

이적 결합여부로 분류하는 방법이 쓰입니다. AMPAR, NMDAR,

metabotropic GluR (mGluR), kainate-type (KAR) 등입니다. 일반적

인 신경 신호전달 시에 작용하는 주된 수용체가 AMPAR입니다.

AMPAR는글루타메이트가붙으면일상상태의세포내전위에서열

려서전체적으로세포밖의주로단가성양이온이들어올수있게하

는 수용체입니다. NMDAR 채널은 열릴 경우 양가성 칼슘이온이 또

한통과할수있는채널이기에세포내생화학적신호전달경로에중

요한 역할을 합니다. NMDAR는 글루타메이트가 붙더라도, 일상 상

태에서세포밖의마그네슘이온(Mg2+)에 의해수용체채널이막혀있

습니다. 이 수용체가 열리기 위해서는 신호전달물질인 글루타메이

트가분비되어서수용체에붙어있어야할뿐아니라, 세포질내의전

위가 충분히 활성화 상태가 되어서 양이온인 마그네슘을 밀어낼 수

있을 때만 채널이 열리게 됩니다. 따라서, 이 NMDAR 채널은 두 가

지 다른 생리 조건이(글루타메이트 분비와 후시냅스 세포의 흥분)

동시에일어나는것을인지하는감지기혹은 AND gate의역할을합

니다(co-incidence detector). mGluR은 글루타메이트가 붙은 후, G-

protein signaling을 일으키는 G-protein coupled 수용체입니다7.

KAR 채널은 주로 전시냅스 말단에 존재하여, 글루타메이트 분비 조

절에관여합니다. 

그림 1. Hippocampal LTP and LTD. A. Anatomy of hippocampus. Ab, angular bundle; AD, dentate area; CA1, CA3, pyramidal fields CA1 and CA3; Fim, fimbria;

hipp fiss, hippocampus fissure; mf, mossy fibres; pp, perforant path. B. Perforant path DG LTP induced from anesthetized rabbit hippocampus. Arrows indicate

four conditioning trains (15Hz for 10sec) applied to Exp animals. Cont means control animals. Traces after conditioning were from 2.5 hr after the fourth

conditioning train. A and B are from (4). C. CA1 LTD induced from rat hippocampal slice by using LFS. Adapted from (6).
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AMPAR 채널은 크게 4 종류의 subunit이 있고, 4개의 subunit이

합쳐서 한 개의 채널 수용체를 이룹니다(tetramer)(그림 2A). 각각의

subunit은 약 90여 개 아미노산으로 된 긴 세포질 내 꼬리(carboxyl-

terminal, C-terminal)를 가진 subunit들(GluR1, 2L, 4)과 약 50여 개

의 아미노산으로 된 짧은 세포 내 꼬리를 가진 subunit들(GluR2, 3,

4c)이 있습니다. 성체 시냅스에는 대다수의 AMPAR가 GluR1과 2 혹

은 GluR2와 3로만 이루어집니다. 다른 subunit과 달리 GluR2

subunit의 경우 거의 100%의 확률로 아미노산 위치607에서 글루타

민(Q607)가 arginine (R607)로 교정되는데(RNA editing), 이 Q-R 교

정에 의해 글루타메이트 수용체의 칼슘이온의 통과가 막히며, 채널

전도성이 떨어지고, 세포 내 양 전압 하에서 채널을 통한 전류 정류

성(rectification)이일어납니다8. 이러한성질은 GluR2가없는수용체

에서도 똑 같이 나타납니다9,10. 또한 Q-R 교정은 GluR2/3가 세포질

내에서 만들어진 후, 세포질 내 망상구조(ER)에서 더 오랫동안 머물

게하는역할도합니다11. 이것뿐만아니라, GluR2의세포질내꼬리

부분은다른단백질과접촉할수 있는부분을포함하기때문에글루

타메이트 수용체의 세포내의 이동에 관여하고 이를 조절할 수 있는

기능을 제공합니다. 그림 2B에서 보듯이, 특히 GluR1과 GluR2의 C-

terminal지역에서 여러 기능을 갖는 아미노산과 배열이 지금까지 밝

혀진 것을 보여줍니다. 시냅스 장기강화의경우 GluR1 C-terminal의

기능이 많이 연관되어 있고, 장기저하의 경우 GluR2 C-terminal이

주로연구되어왔습니다. 

3.2 해마 CA1 시냅스장기저하기작의분자생화학적연구모델

어린 생쥐 해마 신경조직절편 CA1지역의 시냅스에서 장기저하를

일으키는 방법은 주로 느린 주파수의 자극(low frequency

stimulation, LFS, 1Hz, 900Hz)을 사용합니다. 어른 생쥐 절편의 경

우 한 쌍의 자극(paired-low frequency stimulation: 1Hz, 900Hz)을

이용한 방법이 사용됩니다. 이 두 방법 모두 장기저하 유도에

NMDAR 활성과 이를 통해 시냅스 내부로 들어오는 세포 밖 칼슘의

유입에 의존합니다. 그렇다면, 어떻게 하여 NMDAR 통해 시냅스 내

로 들어온칼슘이온이라는같은 신호매개체를사용하여서로 다른

방향으로-즉 장기강화와 장기저하라는-시냅스 신호전달 효율에 변

화가 일어나는 일이 생길 수 있을까요? 여기에 대한 한가지 해결법

으로 Lisman박사가 1989년에 제안한 생화학적 경로 이론이 있습니

다12,13(그림 3). 학습과 기억현상을 분자생화학적 수준에서 설명하려

고 하는 종합적인 첫 모델로서, 지금까지도각각의 생화학 신호경로

의 타당성이 여러 방법들을 동원하여 세밀하게 검증되어 온 모델입

니다. 이 이론의 요점은 장기강화나 장기저하를 일으키는 자극의 종

류에 따라 NMDAR를 통해 들어오는 칼슘의 양이 다르고, 이에 따라

인산화 효소(protein kinase, 특히 CaMKII)와 탈인산화 효소들

(phosphatase, 특히 PP1과 II)들의 상대적 활성에 차이가 있어서, 궁

극적으로 CaMKII의 활성이 강하면 장기강화가 일어나고, 탈인산화

효소가 더 강하면 장기저하가 일어난다고 봅니다. 현재에도 LTD를

설명하는 분자생화학적 경로는 위의 모델(그림 3A)로 설명합니다.

NMDAR 채널을 통해 세포 밖 칼슘이 들어오고, 칼슘/칼모듈린

(Ca2+/calmodulin) 복합체에 의해 칼슘 의존성 탈인산화효소가 활성

화 됩니다. 탈인산화효소가 글루타메이트 수용체에 직접 영향을 미

쳐서 수용체의 기능저하를 가져옴으로써 장기저하를 일으킵니다.

CaMKII의 인산화 사이트인 GluR1 Ser831이 인산화가 되면 GluR1

이온채널의 전도성이 증가합니다. 또한 GluR1의 PKA 인산화 사이

트인 Ser845가 인산화되면 이온채널이 열리는 성질이 증가합니다.

이런 GluR1의 인산화에 따른 효과가 장기강화에 일정 부분 기여합

니다(그림 2B, 3B). 장기저하가 일어나기 위해서는 탈인산화효소의

작용이 필요하며, 실제로 Ser845 사이트의 탈인산화가 장기저하에

일정부분 기여한다고 봅니다. 그러나 위의 알려진 GluR1의 인산화/

탈인산화 효과가 장기강화와 장기저하를 다 설명해 주지 않으므로,

지금도 GluRs 외의 인산화/탈인산화 효소의 타깃을 찾아내는 연구

가진행되고있습니다14. 또한반면에장기저하동안 GluR2 Ser880 사

이트의 인산화는 증가합니다. 따라서 인산화와 탈인산화의 상대적

활성이모두장기강화와장기저하에기여할수있음을보여줍니다. 

학습과 기억현상의 첫 번째 분자생화학적 모델로서, 위의 모델의

그림 2. A. Structure of the AMPAR subunits and the tetrameric channel. B. AMPAR C-termini differ in their amino acid sequence, which determines their interacting

partners. Modified from (18).
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개연성이많은실험을통해서검증되었습니다. 또그런연구중에이

모델로서는 설명이 다 되지 않는 새로운 사실들이 밝혀지면서, 관련

연구의 새로운 방향-예를 들면 세포생물학적측면의 연구-을 제시해

주는 역할을 이 모델이 해 주었습니다. 또 다른 측면에서의 이 모델

의 과학적 연구에 대한 기여는, 장기강화와 장기저하를 분자생화학

수준으로 설명하려는 위의 시도에서 밝혀진 바, 특정 생물현상을설

명하고자 하는 생화학적 경로와 이 경로에서의 주요 분자들의 역할

에 대한 정의 및 기여에 대한 철학적 논쟁을 불러 일으킨 점도 주요

공헌이라고봅니다15,16.

3.3 해마 CA1 시냅스장기저하기작의분자세포생물학적연구모

델들

현재는시냅스장기저하연구의관심사가세포생물학적측면에서

주로 이루어지고 있습니다. 위의 수용체의 인산화를 조절하는 방법

외에, 수용체의세포내이동(trafficking)를조절하여, 궁극적으로후

시냅스 세포막의 수용체의 수를 감소시키는 방법으로 장기저하를

설명하는모델이선호되고있습니다17,18(그림 5A).

3.3.1 글루타메이트수용체와상호접촉하는단백질들과역할

글루타메이트 수용체가 세포 내에서 만들어진 후, 특정 시냅스의

후시냅스 세포막까지 이동하는 것은 다른 세포막 단백질과 마찬가

지로 단백질 이동에 관여하는 많은 다른 특정 단백질과의 상호접촉

이필수적입니다 (그림 4A, B). 다른단백질과접촉하는특정아미노

산 배열 혹은 단위가 단백질 기능 조절에 중요한 부분이 될 것이고,

이 부분에서의 아미노산 인산화/탈인산화 과정이 단백질-단백질 상

호접촉의 특이성과 효율성에 영향을 줄 수 있습니다19. GluR2

subunit의경우그림 2A에나타난바와같이 C-terminal 말단부위에

아미노산 -SVKI 배열이 있습니다. 이 짧은 아미노산 배열에서 인산

화 과정과 타 단백질의 PDZ domain과의 접촉이 일어납니다20. S880

에인산화효소(PKC/PK?)가작용하며, PDZ domain을가진두개의

다른 단백질이 접촉할 수 있습니다. Protein C kinase interacting

protein 1 (PICK1)과 glutamate receptor interacting protein 1

(GRIP1), AMPAR binding protein (ABP/GRIP2)이 바로 GluR2와

GluR3의 세포질 내 말단 아미노산의 -SVKI PDZ ligand를 붙일 수

있는 type II PDZ (PSD-95/Discs Large/Zona Occludens-1) domain

함유단백질들입니다21-24(그림 4B). 

PICK1은두개가 BAR domain을통해서로붙어서구부러진모양

을 만들 수 있고25,26(그림 4C), 활성화된 PKC를 AMPAR 수용체로 같

이 가져가고25,27, PICK1를 시냅스로 옮긴 후 AMPAR의 세포 내 이동

에 관여하는 동안 PDZ domain과 지방과의 반응이 필요합니다28,29.

이들 단백질이 GluR2와 GluR3의 같은 PDZ ligand에 붙을 수 있는

데, S880의 인산화(PKC) 여부가 이들이 차별적으로 붙도록 해 줍니

다. 즉 S880에 인산이 없을 경우 PICK1 혹은 GRIP1/2가 GluR2/3

PDZ ligand에 붙을 수 있으나, S880에 인산화가 일어났을 경우에는

PICK1만선택적으로 GluR2/3 PDZ ligand에붙을수있어서, 인산화

가 단백질-단백질상호접촉에서특이성을부여할수 있는 예를 보여

줍니다27,30,31. 단 ABP(GRIP2)가 붙으면 S880의 인산화를 방해하기도

합니다32. 또한 Y876의 인산화(Src tyrosine kinase)도 S880의 인산화

여부와같은효과를보입니다33. 

해마 CA1 시냅스에서 일어나는 NMDAR 의존성 시냅스 장기저하

모델의 경우, 후시냅스 세포막에 있는 GluR2를 갖는 수용체의 경우

일상적인 정상상태에서 GRIP/ABP와 결합하여 안정되게 막 상에 존

재합니다24,34(그림 5B). 시냅스 장기저하를 유도하는 자극에 의해

NMDAR 채널이열리고, 들어온세포내칼슘이인산화효소 PKC

 

α를

그림 3. A. Biochemical mechanism for bidirectional control of synaptic weight by Hebb and anti-Hebb processes. Adapted from (12). B. Phosphorylation and

Dephosphorylation of GlyR1 Ser831 and Ser845 modulate AMPAR function during LTP and LTD. Modified from (14). 
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활성 시킵니다. 활성화된 PKC

 

α가 PICK1과 결합하고, 이 복합체가

시냅스로이동하여막상의 GluR2의 S880를인산화시킵니다25. S880

에인산기를갖는 GluR2는, 접촉하던 GRIP/ABP와분리되고, PICK1

과 접촉하게 됩니다. PICK1과 접촉하는 GluR2를 포함한 수용체는

시냅스 밖으로 이동하고, 그 곳에서 수용체를 세포질 내로 함입하는

endocytosis작용이 일어납니다. 위와 흡사한 모델이 mossy fiber-

CA3 시냅스의 KAR 조절에 작용한다고 봅니다35. PICK1이 칼슘이온

센서로서작용한다는연구도있고36, PICK1이세포질내로들어온소

포체(vesicle) 막의 수용체와 접촉하여 세포질 내에서 수용체의 위

치를 안정화 시키는데 기여한다고 봅니다26,37,38. 현재 GluR2의 S880

인산화가 소포체 함입을 촉진시키고, PICK1은 단지 세포질 내로 들

어온 인산화된 GluR2 포함한 수용체를 위치 고정시키는 역할을 하

는지 명확하지 않습니다(그림 5B, C). 또한, PICK1이 인산화된

GluR2와 분리되어서, 분리된 수용체가 소포체와 세포막 융합

(exocytosis)을 통해 다시 시냅스 밖의 세포막으로 삽입되어 새로운

수용체를시냅스에공급하는데기여할수있거나, PICK1이직접수

용체를 이끌어서 소포체 융합과정에 이르게 할 수도 있습니다.

PICK1과 GluR2의 접촉을 막았을 때, 부분적으로 장기저하가 억제

되고37,38, GluR2나 GluR3를 없앤 생쥐에서 여전히 시냅스 장기저하

가 발현되는 사실은39, NMDAR 의존성 장기저하 유도와 유지 기작

에 PICK1이 관여하지 않는 또 다른 경로가 있을 수 있다는 것을 암

시합니다. 참고로, 또 다른 NMDAR 의존성 장기저하 모델의 경우,

GRIP/ABP와 GluR2/3의 상호접촉이 일상 상태의 시냅스 신호전달

에 관여하고 동시에 장기저하 유도에도 중요하다고 해석하기도 합

니다40,41. 세포질 내의 AMPAR의 안정화에 GRIP/ABP가 작용한다는

연구결과도있으며42, 글루타메이트자극에의해서 GRIP1이유비퀴

틴 경로(ubiquitin-proteasome)를 통해서 분해되면서 세포막의

GluR2 발현을 감소시킬 수 있다는 생화학적 실험도 있습니다43. 위

결과들은 모두 PICK1과 GRIP 단백질들이 GluR2의 세포막 발현과

연관 있음을 보여주는 것들입니다. 하지만 GluR2와 GluR3가 제거

된 생쥐에서 또한 해마 CA1에서 일상적인 시냅스 신호전달이 일어

나는 것을 볼 때, GluR2, GluR3와 무관한 다른 기작이 일상적 시냅

스 GluR 이동 주기에도 존재할 것이라는 것을 시사합니다44-46. 전시

냅스에도 존재하는 PICK1은 전시냅스의 mGluR7 C-terminal 부분

과 반응할뿐더러, PKC에 의한 인산화에도 관여하여서 궁극적으로

전시냅스 상의 칼슘채널의 기능을 억제시켜서 신경신호전달물질의

분비에도영향을줍니다7,47,48.

또 다른 GluR2와 접촉하여 GluR2의 기능을 변화시킬 수 있는 단

그림 4. A. AMPAR trafficking. From (18).  B. A schematic diagram of the organization of PDZ proteins at a mammalian excitatory synapse. From (21). C. Structure

of PICK1 showing interactions relevant to AMPAR trafficking. Adapted from (26).  
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백질은 NSF와 AP2입니다. NSF (N-ethylmaleimidyl-sensitive factor)

는원래소포체가세포막과융합할때필요한 ATPase입니다. NSF는

α−와 β−SNAP과더불어 GluR2와복합체를만듭니다. AP2는함입될

단백질의 clathrin 의존성 세포막 함입과정에서, 단백질에 달라붙어

서이의함입에꼭필요한단백질입니다. AP2 또한 NSF가붙는지역

과 겹치는 부분에서 GluR2와 접촉할 수 있습니다 (그림 2B). 시냅스

에서일상의 AMPAR들을유지하는데 GluR2와 NSF의상호접촉이필

요하며49-54, 이 기작이 또한 NMDAR 의존성 시냅스 장기저하에 관여

할 것이라고 봅니다50,51. AP2는 일상적인 시냅스 신호전달에는 영향

이 없고, NMDAR 의존성 장기저하가 일어날 때, clathrin 의존성 세

포막 함입 시에 기능한다고 봅니다17,49,50,55. NSF와 접촉하지 않는 정

상 GluR3나돌연변이 GluR2의경우는먼저시냅스밖의세포막에만

나타나고, NSF와 접촉이 허용되는 돌연변이 GluR3나 정상 GluR2가

바로 시냅스에 나타나는 것으로 보아, GluR2가 시냅스에 나타나는

것에 NSF가필수적이라는연구도있습니다56.

세포질내의 AMPAR 수용체를시냅스밖의세포막에옮기는데관

여하는 단백질로는 Arc/Arg3.1와 TARPs 등이 있습니다. Arc/Arg3.1

(Activity-regulated cytoskeletal-associated protein, an immediate-

early gene)은 신경세포의 활성에 비례해 세포 내 발현과 기능이 즉

시 증가하는 단백질로서 신경세포 네트워크의 항상성 유지

(homeostasis)에 필요한 시냅스 기능에 관여합니다. Arc/Arg3.1이

세포 내 소포체 함입에 관여하는 endophilin 2/3와 dynamin과 반응

하여, GluR2를 포함한 수용체의 시냅스내의 감소현상에 필요한 요

소이고, 또한 NMDAR 의존성 장기저하 유도와 유지 기작에도 사용

되는 단백질임이 최근에 보고되었습니다57-60. 최근에 mGluR 의존성

장기저하 유도 시, Arc/Arg3.1 단백질이 빠르게 전사되어 시냅스

AMPAR의 세포 내 함입과정에 필요하다고 밝혀졌습니다61-63. 또한

Arc/Arg3.1이 구조단백질의 일종이고, 학습과 기억 그리고 시냅스

가소성의 시냅스 구조와 형태변형의 관계도 밀접하게 연관되어 있

으므로, Arc/Arg3.1의 정확한 역할이 앞으로 더 연구되어야 할 것입

니다64.

TARPs는 AMPAR의 보조 subunit인데, 칼슘채널의 γ-subunit이기

도 합니다65-68. TARPs 중 한 종류가 없는 생쥐는 해마 신경세포의 전

체 그리고 표면의 AMPAR가 양이 감소하게 합니다69. 위의 TARP를

과발현시키면, AMPAR가시냅스내가아닌밖의세포막에축적됨을

보입니다69,70. 따라서, AMPAR가 여기서도 먼저 TARPs에 의해서 시

냅스 밖 세포막으로 옮겨지고, 그 후 수용체는 막 상에서 좌우 이동

하여서(lateral diffusion) 시냅스 내로 옮겨지는 두 단계의 이동을 제

시합니다71,72. TARPs의이런기능은시냅스장기강화유도시시냅스

AMPAR 증가를 설명하는 한 모델이 됩니다73,74. 또한 TARPs가

AMPAR 채널의구조에영향을미쳐서직접적으로채널이열리는것

을조절할수있다는가능성도연구되고있습니다73.

3.4 시냅스장가저화와학습/기억과의관계

해마 CA1 시냅스 장기저하와 학습과 기억의 관계를 연구하기 위

해, 살아 움직이는 쥐에게 학습과 기억에 관한 행동실험과 동시에

CA1 시냅스 전기신호를 측정하는 실험들을 하였습니다. 먼저 한 실

험의 경우, CA1에서 먼저 장기강화를 일으키고 나서, 그 쥐를 새로

운 환경에 놓았을 때, 장기강화가 완전히 없어졌습니다75,76.  더 나아

가 쥐가 새롭고 자극이많은 환경에있을 때, 장기저하가훨씬 잘 유

그림 5. A. AMPAR trafficking during LTD. Adapted from (18).  B. Role of PICK1 in AMPAR trafficking.  C. PICK1 molecular interactions during regulated AMPAR

endocytosis. B and C from (26).
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도되었습니다76. 이 실험의 경우, 단순히 새로운 환경이 원인이 아니

라, 환경 속의 새로운 물체와 물체간의 상호 공간 배치 등이 장기저

하가 잘 유도된 원인이라고 밝혀졌습니다. 실제로 새로운 환경 자체

는장기강화를잘유도시키고, 장기저하생성을방해합니다77,78. 새롭

고 잘 만들어진 환경(enriched environment)에서 3-5주 정도 자란

쥐의 해마 절편에서는 장기강화와 장기저하가 모두 잘 유도되었습

니다79. 이러한일련의실험결과는장기저하가물체와공간간의관계

에 관여하는 정보처리에 관련됨을 제시합니다. 이 외에 스트레스와

걱정/근심의 경험 등이 성체에서 장기저하를 유도합니다80-83. 앞으로

도 해마의존성 학습과 기억에서 장기저하가 갖는 본래의 기능에 대

한연구는더욱계속되어야할것입니다. 

4. 소뇌

소뇌는 매우 정교한 운동이나 무조건반사 같은 척추동물의 운동

학습에 중요한 브레인 지역입니다. 소뇌의 주요 구성세포들을 살펴

보면, 첫째로, 억제성 Purkinje cells (PCs)은소뇌에서처리된정보가

나가는 유일한 경로이고, vestibular와 깊은 소뇌 핵(deep cerebellar

nuclei)에 도착하여 정교한 운동을 일으킵니다. PCs로 들어오는 정

보는 크게 두 갈래로 오는데, 가장 중요하고, 가장 먼저 brainstem과

척수에서 mossy fibres(MFs)를통해오는정보입니다. MFs는촉각과

운동신호를중간의과립세포(granule cells, GCs)를거쳐서 PCs로보

냅니다. GCs의축색돌기는 parallel fibres (PFs)로불리고, 위로향햐

여 뻗은 뒤, 평형하게 나가면서 PCs의 수상돌기에 흥분성 시냅스를

만듭니다. 또다른 PCs로들어가는신호는 inferior olive에서나온축

색돌기(climbing fibres, CFs)가 PC 세포체와 수상돌기를 감싸고 올

라가면서 많은 흥분성 시냅스를 만듭니다. 결과적으로, 한 PC는 10

만 개 이상의 다른 GCs의 PFs로부터 시냅스들을 만들지만, CF의 경

우 오직 한 개의 CF로부터의 신호만을 받는다는 것입니다84,85(그림

6A).

4.1 PF-PC 시냅스장기저하

소뇌의경우, 소뇌가운동성을조절하기위해보내는적응성신호

조절능력을 시냅스 가소성으로 설명하는 이론의 토대를 Albus

(1971) 와 Marr (1969)가만들었습니다86-88. 이이론들에따르면, 하나

의 같은 PC에 시냅스를 만드는 한 개의 CF와 GC의 PF 시냅스들이

동시에 신호를 보내면 PF-PC 시냅스의 효율이 변화되고, 오래 유지

될 수 있다는 것입니다. 헤브의 규칙처럼 전/후시냅스 신경세포의

동시 활성이 시냅스 가소성 유도에 중요하지만, 헤브의 규칙과 다르

게시냅스강화가아닌약화로나타난다는점이다릅니다(반헤브학

습). 여기에서 CF는지도적신호를보내는역할을하는데, 이것은운

동을한후에생기는측정한 error 신호로써결과적으로시냅스를효

율을 약화시킵니다. 이러한 Albus-Marr 모델을 지지하는 실험 결과

가 PFs와 CFs를 동시에 자극시킬 때 PF-PC 시냅스에서 장기저하가

일어난다는 것을 바로 소뇌절편과 in vivo에서 보여준 실험들입니다
89,90(그림 6B). 또한 장기저하가 일어난 후에는 세포 외부에서 뿌려준

AMPA에 대한 반응 민감성이 낮아지고, 세포 막 상의 GluR2의 수가

감소했습니다31,91. 또한 PF-PC 시냅스에서장기강화도일어납니다85.

현재 알려진 PF-PC 시냅스 장기저하 유도 기작은, 해마 CA1 시냅

스 장기저하와 달리 NMDAR에 의존하지 않고, 후시냅스의 mGluR,

AMPAR, 그리고 VDCC의 활성에 의존하며, 세포 내로 들어온 증가

된 칼슘, 나이트로옥사이드(NO), G-protein 신호경로에서 만들어진

DAG에 의해 활성화된 PKC 인산화 효소에 의존한다는 것입니다

그림 6. A. Neuronal circuit structure in the cerebellum. CC, cerebellar cortex; NN, cerebellar and vestibular nuclei; IO, inferior olive; PN, precerebellar nucleus; RN,

red nucleus; MF, mossy fiber; CF, climbing fiber; PC, Purkinje cell; GR, granule cell; PF, parallel fiber; BC, basket cell; SC, stellate cell; GO, Golgi cell; open triangle,

excitatory synapse; filled triangle, inhibitory synapse. Adapted from (113).  B. LTD observed in PCs in cerebellar slices. Inset shows traces recorded before (control)

and 10-50 min after conjunctive CF/GR stimulation. Adapted from (84). C. Schematic view of signaling cascades of cerebellar LTD. Dark gray area, the MAPK-

PKC positive feedback loop; Light gray area, PF-CF coincidence detection mechanisms; PKG, cGMP-dependent protein kinase; PIP2, phosphatidylinositol

bisphosphate. Adapted from (85).



생화학분자생물학뉴스·9월호 | 9

총설

84,85,92(그림 6C). PKC에 의해 GluR2의 S880이 인산화되면서31,93, 붙어

있던 GRIP 단백질이 떨어져 나가고, 이 후에 GluR2가 세포 내로 들

어오면서(clathrin-mediated 소포체함입), 후시냅스막상의 AMPAR

수가 감소합니다93-96. 즉 장기저하가 일어난 것입니다. PICK1과

GluR2 PDZ ligand를 각각 제거한 생쥐와 그리고 GluR2 PDZ ligand

내의 PKC 인산화를 막은 유전자 변이 생쥐를 이용한 실험에서 장기

저하가이세유전자조작생쥐에서각각일어나지않았습니다94. 특

히 PICK1의 PDZ 위치에서 조작이나 지질(lipid)에 붙지 않게 BAR

domain을 조작한 경우, 장기저하가 복원되지 않았습니다. 이것은

PICK1과 GluR2의 PDZ ligand를 통한 상호접촉과 GluR2의 PKC에

의한 인산화가 소뇌 Purkinje 세포 시냅스의 장기저하 발현에 매우

중요함을 보여줍니다. 또한 최근에 GRIP1과 2을 제거한 생쥐의 소

뇌의초기배양세포실험에서장기저하가일어나지않았고, GRIP1의

발현에 의해 장기저하가 완전히 복원되었고, GRIP2에 의해서는 부

분적으로 복원되었습니다97. 이 실험에서는 장기저하 유도에 GRIP

단백질들이중요한역할을하고있음을보여줍니다. 따라서, 위의결

과는 해마 CA1 장기저하에서, GRIP 단백질과 PICK1이 GluR2와 반

응하고, 이들이 인산화에 따라서 차등적으로 반응하면서, 장기저하

유도와 발현 모델에서의 주요 단백질들의 기능과 크게 다르지 않음

을 보여줍니다(그림 5C). 하지만 PC에서의 주요 단백질들의 발현이

CA1 신경세포와크게다르므로, 아직밝혀지지않은많은세세한기

작에서 다른 점이 있으리라 예상됩니다. 염기 배열이 GluR2와 비슷

한 GluR3와 GluR4c (그림 2B)가 Purkinje세포에서 발현되지만,

GluR2가제거된생쥐의 Purkinje 세포에서장기저하가없기때문에,

이는 GluR3와 GluR4c가 Purkinje 세포 장기저하 유도에 중요하지

않음을뜻합니다93. 

NSF는 GluR3와는반응하지않고오직 GluR2와만반응하기때문

에, NSF와의 상호 관련 연구는 Purkinje 세포 장기저하 에서 GluR2

와 GluR3의 차별적 기능의 가능성을 시험할 수 있습니다98. GluR2

와 GluR3를 제거한 생쥐에서, NSF와의 접촉을 막은

후, 시냅스내와밖에있는 AMPAR를통한전기신호를

측정한 실험의 결과는 , GluR2와 NSF의 접촉이

AMPAR가 시냅스로 이동할 때만 중요하고, 시냅스 밖

의 세포에 발현되는 것에는 중요하지 않으며, 또한 장

기저하 동안 시냅스에서 AMPAR를 제거하는 데에도

필요함을보여주었습니다(그림 7A). 

과립세포의 PF-성상세포(stellate cell) 시냅스는

GluR2를 포함하지 않는 수용체가 대부분 존재하다가,

빠른 시냅스 자극에 의해 장기저하가 유도됩니다99,100.

PFs-stellate 시냅스 장기저하는 GluR2가 포함된 수용

체로시냅스내 GluR2가없는수용체를대체하면서생기는데, 시냅

스 내의 GRIP과 GluR2를 포함하지 않는 수용체와의 접촉이 끝나면

서, PICK1이 먼저 GluR2를 포함하는 수용체를 세포질 내에서 시냅

스 밖의 세포막으로 발현시키고, 그 후 NSF가 이 수용체의 시냅스

내로의이동에필요합니다100,101(그림 7B).

4.2 소뇌학습모델및기타시냅스연구

소뇌 PF-PC 시냅스장기저하와운동학습과의관계는, 장기저하를

막았을 때, 소뇌의 운동학습이 못 일어나는지, 혹은 운동학습 시,

PCs의 활성에 변화가 일어나는 지의 여부를 살펴보아서 알 수 있습

니다84,85. 소뇌의 운동 학습 모델로서 주로 연구되는 것은‘눈 깜박

임’반응실험(eyeblink response)과 vestibule-ocular 반사실험이있

습니다102,103. 눈 깜박임 실험 모델은 PF-PC 시냅스 가소성을 연구할

수 있는 모델인즉, 조건부 자극(빛 혹은 소리)이 MF가 옮기는 신호

이고, 비조건적 자극(공기바람)은 CF로 전달되어, PF-PC 시냅스가

조건부반응을일으킨다고봅니다104. 하지만 PF-PC 장기저하가운동

학습이나 눈 깜박임 조건학습에 효과가 없다는 실험 결과도 있어서,

이모델이실제로 PF-PC 장기저하와운동학습의상관성을보여주는

것인지는 앞으로 계속 연구되어야 할 것입니다105,106. 그 외에 또한

CF-PC 시냅스 장기저하가 조건학습에 관여하는지의 연구도 있고107,

MF-deep cerebellar nuclei 시냅스에 장기저하가 일어나서 조건학습

후사멸(extinction)학습에관여할가능성을제시하는연구도있습니

다108. 

III. 결론

시냅스 가소성은 시냅스 전기화학적 신호 전달의 효율성이 항상

고정되어 있지 않고, 외부에서 들어오는 자극과 관련 신경세포들의

그림 7. A. A model of NSF and GluR2 action in cerebellar LTD. Adapted from (98). B. Model of

GluR2 trafficking in cerebellar stellate cells. Adapted from (100). 
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과거와현재의활성에영향을받아변할수가있고, 변화된효율성의

유지 또한조건에따라안정적혹은일시적일수가있음을포함합니

다. 학습과기억의실험모델중의하나인시냅스장기저하현상을해

마 CA1의흥분성시냅스와소뇌 PF-PC 시냅스중심으로살펴보았습

니다. 시냅스 장기저하의 분자세포생리학적 과정에 관여하는 주요

단백질, 특히 GluR2 subunit과이와반응하는단백질들의중요한역

할을살펴보았습니다. 앞으로이분야에서더연구가진행되어야할

과제들 중 몇 개를 살펴본다면, 1) 학습/기억과 시냅스 장기저하의

관계를더욱직접적으로연결하여설명할수 있는연구가더 필요합

니다. 또한학습과기억외의다른브레인의기능에서의장기저하역

할도더연구되어야할부분입니다; 2) 유전자발현과단백질전사과

정이 장기저하에 시간에 따라서 어떻게 관여하는 지도 더 연구되어

야 할 것입니다; 3) 현재 설명된 여러 관여 분자들이 어떤 생화학적

신호들과어떻게상호작용하여위의 세포생리학적현상들을유발하

는 지의 연구가 매우 중요한 과제가 아닐까 생각됩니다. 예를 들어

NMDAR 활성 이 후, Rap1, p38 MAPK 신호가 해마 CA1 시냅스 장

기저하의 주요 생화학적 신호경로로 제안되고 있으나, 이들과 각각

의잠재적타깃분자혹은접촉하는분자들이무엇인지, 어떻게일어

나는 지 등이 전혀 알려져 있지 않습니다109-112(그림 3A, 5A); 4) 장기

강화 이 후에 일어나는 시냅스 약화현상인 depotentiation과 장기저

하의 관계가, 분자세포학적 기작의 차별화 뿐만 아니고 실제 관여되

는 브레인의 기능을 찾아서 비교하는 연구가 필요할 것으로 보입니

다; 5) AMPAR 중에서 GluR2가없는수용체의신경세포내와시냅스

안과 밖의 세포막 사이의 이동 과정의 연구와 이미 알려진 NMDAR

의존적인 혹은 무관한 장기강화/장기저하와의 관련성에 대한 연구

가더체계적으로이루어져야한다고봅니다.  
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