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정상망막과 변성망막에서 전압자극 파라미터 변화에 따른 
망막신경절세포의 반응 비교
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색소성망막염(retinitis pigmentosa: RP)이나 연령 련 황반변성(age-related macular degeneration: AMD)과 같은 망막질환

으로 인해 실명한 환자를 해 인공시각장치가 개발되고 있다. 인공시각장치의 동작원리는 기자극을 주어 신경세포의 

활동도를 조 하는 것이므로 시각정보를 제 로 인코딩하기 해 최 의 기자극을 인가하는 것은 인공시각장치의 실

용화를 해 매우 요한 요소이다. 그러므로 본 연구에서는 압자극의 크기와 자극시간을 변화시켜 가면서 정상망막

과 변성망막에 인가한 후 자극에 의해 유발된 망막신경 세포 반응을 분석하고 역치 하 도를 비교함으로써 최 의 

기자극 조건을 찾아보고자 하 다. 이를 하여 정상마우스와 rd1 마우스의 망막을 in vitro 상태로 분리한 후 망막의 신

경 세포층이 극을 향하여 부착되도록 한 후 망막신호를 기록하 다. rd1 마우스에서 얻은 변성망막의 망막신경 세

포에서도 압펄스를 인가시 정상망막의 망막신경 세포처럼 압자극의 크기와 자극시간 변조에 하여 반응하 다. 

그러나 정상망막과 변성망막에서 망막신경 세포 반응의 시간  패턴은 매우 달랐다: 정상망막의 망막신경 세포 반응

은 기자극 후 약 100 ms 내에서 1개의 피크만 나타나는 반면, 변성망막에서는 이보다 긴 400 ms 구간에서 약 10 Hz의 

진동리듬을 가진 다수의 피크(∼4개)들이 나타나는 것을 확인하 다. 한 변성망막에서 망막신경 세포의 반응을 유발

하기 한 역치 하 도가 정상망막에서 보다 크게 상승하 다: 자극세기를 변화시켰을 때 정상망막의 역치 하 도

는 37.23∼61.65μC/cm2, rd1 마우스에서는 70.50∼99.87μC/cm2로 2배가량 높은 것을 확인하 다. 자극시간을 변화시켰

을 때 정상망막의 역치 하 도는 22.69∼37.57μC/cm
2
, rd1 마우스에서는 120.5∼170.6μC/cm

2
로 5배가량 높은 것을 확

인하 다.
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서    론

  망막의 여러 질환  실명으로 이어지는 두 가지 주요질

환인 색소성망막염(retinitis pigmentosa: RP)과 연령 련 황

반변성(age-related macular degeneration: AMD)에서는 빛 신

호를 신경세포의 활동 로 변환해 주는 시세포(photore-

ceptor: rod and cone cell)의 변성이 래되는 반면 상당 수

의 양극세포(bipolar cell)와 신경 세포는 비교  오랜 기간 

보존되어 있다.1,2) 이와 같이 RP나 AMD에 의해 실명한 환

자들의 시각을 복원하기 하여 유 자 치료법, 망막 이식

법 등의 시도가 있었으나 상당수의 방법들에 한계가 있었

다.3,4)

  RP 환자와 동일한 증상을 나타내는 여러 동물 모델 에

서 rd1 마우스(C3H/HeJ, Pde6brd1)가 가장 많이 연구되어 왔

다. rd1 마우스는 막 세포(rod cell)에 존재하는 cGMP- 

phosphodiesterase (PDE)의 β-subunit의 결손으로 인하여 상

염색체 열성으로 유 되는 RP 환자와 같은 양상의 시세포 

손상을 보이고 있다.5)

  인공시각장치(retinal prosthesis)는 변성된 망막에서 문제

가 생긴 부분인 시세포의 역할 - 빛 자극을 기신호로 변

환해 주는 변환기(transducer) -을 신하여 양극세포와 신

경 세포 같은 생존해 있는 뉴런에 기자극을 인가함으로

써 고장난 시각 경로를 우회하여 남아있는 시각경로를 통

한 기신호 달을 가능하게 하는 장치로 재 실 가능

성이 가장 높은 방법으로 평가받고 있으며 미국과 독일에
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서 이미 임상시험에 성공하 다.6-8)

  인공시각장치가 성공 으로 개발되기 해서는 여러 가

지 문제  - 즉 내측 망막세포층(양극세포층, 신경 세포

층)의 생존력, 자극의 역치값(threshold)과 안 임계치(safety 

limit), 장치에 달될 워문제, 소재의 생체 합성 등등 - 

들이 해결되어야 한다.9) 지 까지 인공시각장치의 개발과 

련하여 극의 개발, 극의 포장방법, 는 수술방법과 

같은 하드웨어 쪽의 연구는 매우 활발히 진행되었다.10) 그

러나 기자극을 이용하는 장치인 인공시각장치가 효과

으로 작동하기 하여 ‘망막에 인가될 기자극의 최 화’ 

는 아주 요한 제조건임에도 불구하고 아직까지 변성망

막에 인가될 최 화된 기자극 조건이 명확히 결정되어지

지 않은 상태이다.

  기자극 방법에는 크게 압펄스를 인가하는 방법과 

류펄스를 인가하는 두 가지 방법이 있다. 류자극은 실제

로 조직에 인가되는 하값을 바로 알 수 있으므로 그 편

의성 때문에 일반 으로 많이 사용되고 있다. 그러나 압

자극은 실제 조직의 임피던스 값이 어떤 값을 가지던 상

없이 최종 으로 인가되는 압치가 결정되므로 좀더 안

하다는 장 이 있다.

  즉 인공시각장치를 통해 망막에 인가되는 기자극의 조

건은 안 성을 고려할 때 최소한의 류 는 하량으로 

시각을 유발하여야 바람직하다. 즉 안 임계치의 결정이 

아주 요한 데 기자극을 한 안 임계치는 극과 조

직 계면(electrode-tissue interface)에서 발생하는 기화학반

응(electrochemical reaction)에 의해 결정된다.11) 기화학반

응은 과도한 포텐셜이 걸릴 때 일어나며 낮은 포텐셜하에

서는 류는 안 하게 흐를 수 있다. 압자극을 사용하게 

되면 과도한 포텐셜을 피할 수 있게 되며 이 이야말로 

압자극이 류자극과 비교했을 때 가지게 되는 장 이

다.12)

  지 까지 rd1 마우스의 변성망막에서 진행된 몇 안되는 

기자극 실험13-15)에서도 류자극을 사용하 으며 압자

극 라미터를 변화시키면서 망막신경 세포의 반응 변화

를 본 연구결과는 무하며, 더욱이 다채 극을 사용하

여 망막신경망 체의 반응을 기록하며 압자극 라미터

를 변조한 연구는 본 연구가 처음이다.

  그러므로 본 연구에서는 압자극의 크기와 자극시간을 

변화시켜 가면서 정상망막과 변성망막에 인가한 후 자극에 

의해 유발된 망막신경 세포 반응을 분석하고 역치 하

도를 비교함으로써 최 의 기자극 조건을 찾아보고자 하

다. 그리고 이 게 찾은 최 의 역치 하 도는 본 연구

자가 소속되어 있는 나노인공시각개발센터에서 재 추진

하고 있는 한국형 인공망막장치 개발과 연계하여 이 장치

에 인가될 자극을 결정함에 있어 가이드라인으로 사용될 

것이다.

재료  방법

1. 망막신경 세포의 기신호 기록

  생후 8주령(P-56)의 정상망막 모델 마우스(C57BL/6J, n=3)

와 망막변성모델인 rd1 마우스(C3H/HeJ, n=3)의 망막 편

을 이용하여 실험을 수행하 으며, 충북 학교 자체 동물

실험 규정(CBNURA-042-0902-1)을 수하 다. 망막신경

세포의 신호를 기록하기 하여 Stett 등이 이용한 방법16)을 

사용하여 1) 마우스의 안구를 출하고, 2) 마이크로 포셉

을 이용하여 망막을 조심스럽게 분리한 후, 3) 3×3 mm 크

기로 망막 편을 만들었다. 기신호 기록실험은 망막 편

에 인공뇌척수액(artificial cerebrospinal fluid (ACSF) solution 

(124 mM NaCl, 10 mM Glucose, 1.15 mM KH2PO4, 25 mM 

NaHCO3, 1.15 mM MgSO4, 2.5 mM CaCl2, 5 mM KCl, bub-

bled with 95% O2, 5% CO2, pH: 7.3∼7.4, 32oC)을 류시키

면서 수행하 다.

2. 데이터 기록 시스템과 다채  극

  MEA 60 시스템(Multi Channel Systems GmbH, Germany)

은 다채 극(multi-electrode array: MEA), 자극기(STG 1004), 

증폭기(MEA 1060), 온도 제어유닛, 데이터 기록용 하드웨

어(Mc_Card)와 소 트웨어(Mc_Rack)로 구성되어 있다. 다

채 극은 극직경 30μm, 극간 거리 200μm의 8행 8

열로 배열된 평 형 극이다. 한 극의 표면은 다공성 

TiN으로 코 되어 낮은 임피던스를 갖고 있으며, 네 개의 

모서리는 아날로그 신호를 기록하기 하여 극이 없는 

빈 공간으로 되어 있다. 망막 기신호는 60개의 극을 이

용하여 역폭 10∼3,000 Hz, 1,200배 증폭, 채 당 25 kHz

의 샘 링 주기로 기록하 다.

3. 기자극

  기자극을 인가하기  아무 자극이 없을 때 망막신경

세포의 자발 인 흥분 (spontaneous activity)를 5분간 기

록하여 컨트롤 데이터로 사용하 다. 60개의 채   가운

데 치한 임의의 한 채 에 기자극을 인가하 으며, 15

번 채 은 지용으로 사용하 고, 나머지 58개의 극은 

기록 극으로 사용하 다. 인가한 기자극은 하량이 균



의학물리：제 21 권 제 2 호 2010

- 211 -

형을 이룬 압자극(charge balanced biphasic voltage pulse)

으로 양극성 펄스가 먼  인가(anodic phase first)되도록 디

자인 하 다. 망막의 역치자극을 알아보기 하여 1) 압 

세기를 1.5 V로 고정하고 자극시간을 100, 200, 300, 500, 

1,000μs로 변화시킨 자극 2) 자극 시간을 500μs로 고정하

고 압 세기를 0.1, 0.3, 0.5, 1.0, 1.5, 2.0. 2.5, 3.0 V로 변화

시킨 자극을 각 phase당 50번씩 반복하여 인가하 다.

4. 데이터 분석

  기록된 데이터는 스 이크 분석 로그램인 Offline 

SorterTM (Plexon Inc, Dallas, TX, USA)를 사용하여 무작 로 

섞여있는 수많은 망막신경 세포 흥분 를 개개의 신경

세포 유닛으로 분리하 다. 이 게 분리된 스 이크를 상

용 로그램 NeuroexplorerTM (Plexon Inc, Dallas, TX, USA)

에서 제공하는 분석 툴인 자극 후 히스토그램(Post-stimulus 

time histogram: PSTH), raster plot 등을 이용하여 기자극

에 의해 유발된 망막신경 세포의 반응을 확인하 다.

  자극이 인가되지 않을 때에도 망막신경 세포는 자발

으로 스 이크를 발사하므로 기자극에 의해 유발된 반응

은 다음과 같이 정의하 다. 정상망막에서는 자극 시 을 

기 으로 자극 후 200 ms 동안 나타난 스 이크 수가 자극 

 200 ms 구간 동안의 스 이크 수의 300%가 넘는 경우 

반응으로 정의하 으며, 자극 후 스 이크 수와 자극  스

이크 수의 차이를 기자극에 의해 유발된 스 이크 수

로 카운트하 다. rd1 마우스는 정상에 비해 자발  스 이

크 수가 훨씬 많이 발사되며 주기 으로 진동하는 리듬이 

찰되는 까닭에 정상망막보다 상 으로 긴 구간인 400 

ms 동안의 변화를 비교하 다. 즉 자극 후 400 ms 동안 나

타난 스 이크 수가 자극  400 ms 구간의 스 이크 수에 

비해 130%가 넘는 경우 반응으로 정의하 으며, 정상망막

에서와 같이 자극 후 스 이크 수와 자극  스 이크 수

의 차이를 기자극에 의해 유발된 스 이크 수로 카운트

하 다. 자극시간과 자극세기를 변화시키면서 망막에 인가

하 으므로 자극시간 는 자극 세기에 따른 망막신경 세

포의 반응 커 를 구할 수 있었다. 망막신경 세포의 반응 

커 는 볼쯔만 식을 이용한 S자형 커 (sigmoidal curve)를 

이용하여 커 피 을 하 으며, 50번의 반복자극에 의해 

유발된 스 이크 수가 0.5일 때의 값을 각각 역치 자극시간

과 역치 자극세기로 정의하 다.

5. 임피던스 측정

  압자극 인가 시 극의 정확한 임피던스를 알아보기 

하여 극 자체의 임피던스와 입력 임피던스를 electro-

chemical workstation인 Im6e (ZAHNER-Electrik GmbH & 

CoKG, Kronach, Germany)를 이용하여 측정하 다. 1 kHz, 

5 mV를 200번 반복하여 측정한 결과 인공뇌척수액 하에서

의 극 임피던스는 평균 256.3±59.79 kΩ (n=10 channels)

이었고, 망막이 부착된 경우 입력 임피던스는 정상망막에

서는 487.78±120.45 kΩ (n=3, 18 channels), rd1 마우스에서

는 470.94±81.19 kΩ (n=3, 18 channels)으로 측정되었으나 

정상망막과 변성망막 사이에 유의한 차이는 없었다(p＞

0.05).

6. 하 도 계산

  입력 임피던스 측정값을 사용하여 다음과 같이 하 도 

역치를 계산하 다.

  


(1)

  “I”는 계산된 류, “V”는 커 피 을 통해 얻은 역치 

압세기, “Z”는 측정한 입력 임피던스이다.

 ∙ (2)

  “Q”는 하량, “T”는 커 피 을 통해 얻은 역치자극 시

간을 뜻한다.

  하 도(D)는 3번 식을 이용하여 구하 다.





(3)

  “Q”는 계산된 하 도이며 “r”은 극의 반경값(15μm)

이다.

결    과

1. 정상망막과 변성망막에서 신경 세포 형과 압자극

에 의해 유발된 신경 세포 반응 특성 비교

  정상 마우스와 rd1 마우스 각각 3마리에서 마리당 1개의 

망막 패치를 얻어 총 3개의 망막 패치를 사용하여 실험하

으며, 이들 각 3개의 패치  2개는 기자극에 반응을 

나타내지 않았으므로 나머지 1개 패치에서 얻은 데이터를 

이용하여 분석하 다. 정상망막에서는 자발 인 반응을 보

인 총 18개의 망막신경  세포들  13개의 신경 세포가 

기자극에 반응을 보 으며, 이들 13개의 신경 세포 
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Fig. 1. The response of electrically-evoked RGC spikes in normal and rd1 mice retinas. (A) In normal mice retina. (a) Typical 

waveforms show that only few spikes are evoked with electrical stimulation. The voltage stimulus consists of biphasic pulse (anodal 

phase first, phase duration 500μs with no inter-phase delay, 1 V amplitude). (b) PSTH shows single peak with the latency of less 

than 100 ms. (B) In rd1 mice retina. (a) Typical waveforms show that ∼10 Hz background oscillatory rhythm and rhythmic bursting 

type firing of RGC spikes (marked by grey zone). Biphasic voltage stimulus with the amplitude of 2 V is applied. (b) PSTH shows 

multiple (∼4) peaks with ∼10 Hz rhythm within 400 ms.

에서 기 자극세기가 증가함에 따라 신경 세포의 반응이 

선형 으로 증가하는 경우가 6개이었고 기 자극시간이 

증가함에 따라 신경 세포의 반응이 선형 으로 증가하는 

경우가 8개이었다. 변성망막에서는 자발 인 반응을 보인 

총 22개의 신경 세포들  14개의 세포가 기자극에 반

응을 보 으며, 이들  5개와 7개의 세포가 기자극 세기

와 자극시간 증가에 따라 선형 으로 증가하는 반응을 보

다. 기자극에 의해 유발된 반응 형은 정상망막에서는 

단 몇 개의 신경 세포 스 이크만 나타난 반면, rd1 마우

스 망막에서는 진동리듬을 보이는 스 이크가 나타났다. 

정상망막과 rd1 마우스 망막에서 PSTH를 통해 확인한 

기자극에 의해 유발된 신경 세포 반응은 매우 달랐다. 정

상망막에서는 기자극 후 약 100 ms 이내에서 한 개의 피

크가 나타나는 반면, rd1 마우스에서는 약 10 Hz의 주기로 

여러 개(∼4개)의 피크들이 약 400 ms 이내에서 나타났다. 

그러나 자극 후 나타난 첫 번째 피크는 100 ms 이내에서 

찰되었다(Fig. 1).

2. 정상망막에서 압자극에 의해 유발된 망막신경 세포

의 반응

  1) 자극세기를 변화시켰을 때 망막신경 세포의 반응변

화: 자극시간을 500μs로 고정하고 자극세기를 0.3∼3.0 V

로 변화시키면서 정상망막에 인가한 결과 자극세기가 증가

함에 따라 선형 으로 증가하는 반응을 보이는 신경 세포

가 총 8개이었고, 0.5 V의 자극부터 명확한 망막신경 세

포 반응을 확인하 다. 자극세기가 1.0∼3.0 V로 증가했을 

때 망막신경 세포의 반응은 1.0 V에 비해 다소 감소하

다. S자형 커 피 을 이용하여 자극세기 vs 망막신경 세
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Fig. 2. Electrically-evoked RGC responses to different voltage amplitudes (a) and voltage durations (b) in normal mice retinas. (a) 

Left: Upper and lower traces show raster plots and PSTH with different voltage amplitudes of 0.5 V, 0.7 V, 1.0 V, and 1.5 V (while 

voltage duration is fixed with 500μs). Right: RGC response vs. voltage amplitude curve. Red line is sigmoidal fits to data. When 

the number of evoked RGC spikes per pulse is 0.5, threshold amplitude is extracted from the fitted line (0.32 V). (b) Left: Raster 

plots and PSTHs with different voltage durations of 100μs, 200μs, 300μs, and 500μs (while voltage amplitude is fixed with 1.5 

V). Right: RGC response vs. voltage duration curve. By sigmoidal fits to data, threshold duration is extracted as 65μs.

포 반응 커 를 구한 결과, 역치 자극세기는 0.32 V임을 확

인하 다(Fig. 2a).

  2) 자극시간을 변화시켰을 때 망막신경 세포의 반응변

화: 자극세기를 1.5 V로 고정하고 자극시간을 100∼1,000μs

로 변화시키면서 정상망막에 인가한 결과 총 6개의 망막신

경 세포에서 반응을 확인하 으며, 100μs의 자극시간부

터 명확한 신경 세포 반응을 확인하 다. 자극시간 500μs

에서 최  반응을 나타냈으며, 500μs 과 시 망막신경

세포의 반응이 감소하 다. S자형 커 피 을 이용하여 자

극시간 vs 망막신경 세포 반응 커 를 구한 결과, 역치 자

극시간은 65μs임을 확인하 다(Fig. 2b).

3. rd1 마우스 망막에서 압자극에 의해 유발된 망막신경

세포의 반응

  1) 자극세기를 변화시켰을 때 망막신경 세포의 반응변

화: 자극시간을 500μs로 고정하고 자극세기를 0.3∼3.0 V

로 변화시키면서 변성망막에 인가한 결과 총 7개의 망막신

경 세포에서 반응을 확인할 수 있었다. 0.7 V의 자극부터 

명확한 망막신경 세포의 반응을 확인하 으며 자극세기

가 3.0 V일 때 망막신경 세포가 최 로 반응하는 것을 확

인하 다. S자형 커 피 을 이용하여 자극세기 vs 망막신

경 세포 반응 커 를 구한 결과, 역치 자극세기는 0.55 V
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Fig. 3. Electrically-evoked RGC responses to different voltage amplitudes (a) and voltage durations (b) in rd1 mice retinas. (a) Left: 

Raster plots and PSTH with different voltage amplitudes of 0.7 V, 1.0 V, 1.5 V, and 2.0 V (while voltage duration is fixed with 500

μs). Right: RGC response vs. voltage amplitude curve. (a) By sigmoidal fits to data, threshold amplitude is extracted as 0.55 V. (b) 

Left: Raster plots and PSTHs with different voltage durations of 200μs, 300μs, 500μs, and 1,000μs (while voltage amplitude is 

fixed with 1.5 V). Right: RGC response vs. voltage duration curve. (a) By sigmoidal fits to data, threshold duration is extracted as 

313.25μs.

임을 확인하 다(Fig. 3a).

  2) 자극시간을 변화시켰을 때 망막신경 세포의 반응변

화: 자극세기를 1.5 V로 고정하고 자극시간을 100∼1,000μs

로 변화시키면서 변성망막에 인가한 결과 총 5개의 망막신

경 세포 반응을 확인하 다. 300μs의 자극시간부터 약 

10 Hz 리듬을 보이는 망막신경 세포 스 이크의 피크를 

확인할 수 있었다. 최  반응은 1,000μs에서 확인되었다. S

자형 커 피 을 이용하여 자극시간 vs 망막신경 세포 반

응 커 를 구한 결과, 역치 자극시간은 313.25μs임을 확인

하 다(Fig. 3b).

4. 정상망막과 rd1 마우스 망막의 역치 하 도 계산

  입력 임피던스 측정 후 실험방법에서 서술한 1∼3의 수

식을 이용하여 역치 하 도를 계산하 다. 정상망막에서 

측정된 입력 임피던스는 367.33∼608.23 kΩ으로 이를 류

값으로 환산하면 2.47∼4.08μA에 해당된다. 1.5 V로 자극

세기를 고정하고 자극시간을 변화시킨 실험에서 역치 자극

시간이 65μs이므로 이에 해당하는 역치 하 도는 22.69

∼37.57μC/cm2이다. 자극시간을 500μs로 고정하고 자극세

기를 변화시킨 실험에서 역치 자극세기는 0.32 V로 역치
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Table 1. The threshold charge densities of retinal ganglion cells (RGCs) in normal and rd1 mice retina.

Voltage stimulus condition
Threshold charge density 

in normal mice retina

Threshold charge density 

in rd1 mice retina

When voltage duration is changed 22.69∼37.57μC/cm2 (n=6) 120.50∼170.60μC/cm2 (n=5)

 (with fixed voltage amplitude: 1.5 V)

When voltage amplitude is changed 37.23∼61.65μC/cm2 (n=8)  70.50∼99.87μC/cm2 (n=7)

 (with fixed voltage duration: 500μS)

하 도는 37.23∼61.65μC/cm2임을 확인하 다.

  rd1 마우스에서 측정된 입력 임피던스는 389.76∼552.13 

kΩ으로 이를 류값으로 환산하면 2.72∼3.85μA에 해당

된다. 1.5 V로 자극세기를 고정하고 자극시간을 변화시킨 

실험에서 역치 자극시간이 313.25μs이므로 이에 해당하는 

역치 하 도는 120.5∼170.6μC/cm2이다. 자극시간을 500

μs로 고정하고 자극세기를 변화시킨 실험에서 역치 자극

세기는 0.55 V로 역치 하 도는 70.50∼99.87μC/cm2임을 

확인하 다. 역치 하 도는 Table 1에 정리하 다.

고찰  결론

  실험을 통해 변성된 망막에서도 정상망막에서처럼 기

자극을 인가하여 망막신경 세포의 반응이 유발되며 한 

그 반응을 조 할 수 있음을 확인하 다. 그러나 PSTH를 

통해 확인한 정상망막과 rd1 마우스의 반응패턴은 확연히 

달랐다. 정상망막의 망막신경 세포 반응은 기자극 후 

약 100 ms 내에서 1개의 피크만 나타나는 반면, rd1 마우스

에서는 이보다 긴 400 ms 구간에서 약 10 Hz의 진동리듬을 

가진 다수의 피크(∼4개)들이 나타나는 것을 확인하 다. 

 다른 요한 결과는 rd1 마우스에서 망막신경 세포의 

반응을 유발하기 한 역치 하 도가 정상망막에서 보다 

크게 상승한 것이다. 자극세기를 변화시켰을 때 정상망막

의 역치 하 도는 37.23∼61.65μC/cm2, rd1 마우스에서

는 70.50∼99.87μC/cm2로 2배가량 높은 것을 확인하 다. 

자극시간을 변화시켰을 때 정상망막의 역치 하 도는 

22.69∼37.57μC/cm2, rd1 마우스에서는 120.5∼170.6μC/cm2

로 5배가량 높은 것을 확인하 다.

1. rd1 마우스에서 기록된 비정상 인 10 Hz 주기의 진동

리듬

  정상망막에서 기록된 형과 달리 rd1 마우스 망막 형

의 가장 주된 특징은 8∼10 Hz 주기로 나타나는 진동리듬

이다. 이 진동리듬은 망막신경 세포의 자발 인 흥분  

뿐만 아니라 field potential (slow wave component)에서도 

찰된다.17-20) 재까지 변성망막을 이용한 기자극 실험 결

과13-15)는 아주 소수만 보고되고 있을 뿐 아니라 약 10 Hz 

주기로 나타나는 비정상 인 리듬에 한 언 은 거의 없

는 상태이다. O'Hearn 등은 직경 125μm의 한 의 백

극(하나의 극은 류소스로 다른 극은 류싱크로 사

용)을 사용하여 망막 상부 는 망막 하부에 자극을 인가

하여 8∼12주령의 정상 마우스와 rd1 마우스의 망막신경

세포의 역치를 측정하 다.13) 필터 역폭은 300∼3,000 Hz

로 설정하 으며, 아주 짧은 시간인 12 ms 이내의 시간

에서 기자극에 의해 유발된 신경 세포의 반응을 기록하

다. O'Hearn 등이 기록한 망막신경 세포의 반응은 부

분 기자극 후 2∼3 ms 이내에 나타나는 짧은 반응이다. 

그러나 본 연구에서 찰한 망막신경 세포의 반응은 시냅

스 네트워크를 통해 달된 간 인 반응으로 해석된다. 

만일 O'Hearn 등이 보다 긴 시간동안 기자극에 의해 유

발된 망막신경 세포의 반응을 찰하 다면 본 연구자가 

찰한 약 10 Hz 주기의 진동리듬을 발견했을 것으로 측

된다.

  Jensen과 Rizzo는 직경 400μm의 극 한 개를 이용하여 

망막하부에서 자극하고 직경 200μm 백 /텅스텐 극 한 

개를 기록 극으로 사용하여 기록한 망막신경 세포의 반

응을 Type I, II, III로 분류하 다.14) Type I 세포는 기자

극 후 20 ms 이내에 단일 스 이크 burst가 나타나는 세포

로 정상망막에서는 평균 7∼18 ms, rd1 마우스에서는 평균 

7∼20 ms로 나타난다. Type II 세포는 기자극 후 37 ms 

이상의 긴 잠복기를 가진 단일 스 이크 burst가 나타나는 

세포로 정상망막에서는 평균 44∼135 ms, rd1 마우스에서

는 평균 38∼90 ms (p＜0.001)로 나타난다. Type III 세포는 

2∼3개의 스 이크 burst를 나타내는 세포로 첫 번째와 두 

번째 피크의 잠복기는 정상망막에서 각각 7∼14 ms, 45∼

140 ms 그리고 rd1 마우스에서는 각각 7∼10 ms, 36∼130 

ms로 확인되었다. Jensen & Rizzo의 연구에서는 망막신경

세포의 스 이크를 기록하기 해 100∼5,000 Hz의 band 
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pass 필터를 이용하 기 때문에 본 연구진이 기록했던 약 

10 Hz의 진동리듬을 확인할 수 없었을 것으로 해석된다.

2) rd1 마우스의 높은 역치 하 도

  본 연구를 통해 압자극의 자극세기를 변화시켰을 때 정

상망막의 역치 하 도는 37.23∼61.65μC/cm2, rd1 마우

스에서는 70.50∼99.87μC/cm2로 2배, 자극시간을 변화시켰

을 때는 정상망막에서 역치 하 도는 22.69∼37.57μC/cm2, 

rd1 마우스에서는 120.5∼170.6μC/cm2로 약 5배가량 높은 

것을 확인하 다.

  Jensen과 Rizzo의 연구에서 정상망막의 OFF, ON 신경

세포의 역치 하 도는 각각 39.8, 42.2μC/cm2이었고, rd1 

마우스에서는 이보다 약 9∼10배 가량 높은 398.1μC/cm2

로 보고되었다.15) 본 연구에서는 정상망막의 ON 는 OFF 

신경 세포의 반응을 따로 구분하지는 않았지만 Jensen과 

Rizzo의 연구와 동일한 약 40μC/cm2 수 의 역치 하

도 값을 확인하 으며, rd1 마우스의 역치 하 도 값도 

이와 유사한 수 임을 확인하 다. Jensen과 Rizzo의 연구

에서 사용한 자극 극과 기록 극 셋업과 본 연구진이 사

용한 셋업의 차이를 감안할 경우 유의한 수 이다.

  rd1 마우스에서 찰되는 높은 역치 하 도의 원인으

로 다음과 같은 가능성을 생각할 수 있다. 첫째, 시세포의 

소실로 양극세포로 달되는 흥분성 입력신호가 사라졌거

나17) 는 양극세포 자체의 구조 인 변성21)때문에 흥분성 

입력신호를 양극세포에서 망막신경 세포로 달하기 

해 정상망막에서보다 더 큰 분극이 필요한 것으로 해석

된다. 둘째, rd1 마우스에서 나타난 역치 하 도의 상승

은 시세포의 손실과 시세포 손실에 의해 수반된 망막 신경

망의 재구성에 의한 것으로 상된다.22) 그러나 본 실험에

서 사용한 rd1 마우스는 생후 8주령(P-56)으로 양극세포와 

아마크린 세포 등이 치한 망막내층(inner retina)의 범

한 재구성은 크게 진행되지 않은 상태이다. Margolis 등은 

rd1 마우스의 망막내층이 생후 226일까지도 잘 보존되어 

있다고 보고한 바 있다.19) 셋째로 rd1 마우스에서 망막변성

에 의해 남아있는 개개의 망막신경 세포의 흥분하는 정도

가 정상망막에 비하여 히 감소하 을 가능성을 생각할 

수 있다.
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Comparison of Retinal Ganglion Cell Responses to Different Voltage 
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Retinal prostheses are being developed to restore vision for the blind with retinal diseases such as retinitis 

pigmentosa (RP) or age-related macular degeneration (AMD). Since retinal prostheses depend upon electrical 

stimulation to control neural activity, optimal stimulation parameters for successful encoding of visual information 

are one of the most important requirements to enable visual perception. Therefore, in this paper, we focused 

on retinal ganglion cell (RGC) responses to different voltage stimulation parameters and compared threshold 

charge densities in normal and rd1 mice. For this purpose, we used in vitro preparation for the retina of normal 

and rd1 mice on micro-electrode arrays. When the neural network of rd1 mouse retinas is stimulated with 

voltage-controlled pulses, RGCs in degenerated retina also respond to voltage amplitude or voltage duration 

modulation as well in wild-type RGCs. But the temporal pattern of RGCs response is very different; in wild-type 

RGCs, single peak within 100 ms appears while in RGCs in degenerated retina multiple peaks (∼4 peaks) with 

∼10 Hz rhythm within 400 ms appear. The thresholds for electrical activation of RGCs are overall more elevated 

in rd1 mouse retinas compared to wild-type mouse retinas: The thresholds for activation of RGCs in rd1 mouse 

retinas were on average two times higher (70.50∼99.87μC/cm2 vs. 37.23∼61.65μC/cm2) in the experiment 

of voltage amplitude modulation and five times higher (120.5∼170.6μC/cm2 vs. 22.69∼37.57μC/cm2) in the 

experiment of voltage duration modulation than those in wild-type mouse retinas. This is compatible with the 

findings from human studies that the currents required for evoking visual percepts in RP patients is much higher 

than those needed in healthy individuals. These results will be used as a guideline for optimal stimulation 

parameters for upcoming Korean-type retinal prosthesis.

Key Words: Retinal prosthesis, Optimal stimulation parameter, Retinal ganglion cell, rd1 mice, Threshold 

charge density
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