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The Effect of Androsterone as the Metabolite of Testosterone

to Seizure Suppression
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Department of Neurology, College of Medicine, Yonsei University, Seoul, Korea

Background: Androsterone is one of the major metabolites from testosterone whose clinical importance remains unclear. 

This study evaluated the effects of androsterone on seizure susceptibility in mouse models of epilepsy.

Methods: The efficacy of androsterone (10~200 mg/kg, i.p.) against seizures induced by various GABA receptor 

antagonists and glutamate receptor agonists was evaluated.

Results: Androsterone protected mice against seizures induced by PTZ (pentylenetetrazol), PCX (picrotoxin), and 

DMCM (methyl-6,7-dimethoxy-4-ethyl-β-carboline-3-carboxylate) in a dose-dependent manner. Androsterone did not 

protect against seizures induced by kainic acid, NMDA (N-methyl-D-aspartic acid), or 4-AP (4-aminopyridine) in mice.

Conclusions: These results suggest that androsterone exhibits anticonvulsant activity that occurs largely via nongenomic 

mechanisms. Testosterone-derived androsterone might be an endogenous protective neuroactive steroid in the brain.
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서  론

성호르몬이 경련에 끼치는 영향은 월경간질(catamenial epi-

lepsy)과 여성호르몬인 에스트로겐을 통하여 널리 알려져 있다. 

에스트로겐 중에서도 estradiol이 가장 강력한 발작 유발 효과

를 가지고 있어, 동물 간질모델에서 에스트로겐을 증가시키면 

경련이 더욱 심하게 발생되는 현상을 보이고, 여성 간질 환자

에게 결합(conjugated)에스트로겐을 정맥주사하면 간질모양 

뇌파가 증가한다.1,2 에스트로겐 형성 과정의 전구물질 중 하나

인 progesterone은 반대로 경련을 억제하는 효과를 가지고 있

다.3-5 여성 간질 환자에서는 상반된 효과를 가지고 있는 호르몬

들이 월경주기에 따라 혈중 농도가 변화고, 주기적으로 일정한 

기간에 경련이 호발하는 특징이 있으며, 일정 기간 호르몬을 

투여하는 것을 치료의 방법으로 응용하도 한다.6,7

그러나 아직 남성 호르몬인 테스토스테론의 경련에 대한 효

과는 불확실하다. 동물연구에서는 테스토스테론이 급성 경련을 

억제하는 효과가 있다고 보고한 연구도 있으나,8 다른 연구에서

는 epileptogenesis를 강화시켜 도리어 경련이 증가한다고 보

고하고 있다.9 또한 테스토스테론 자체는 급성 경련에는 큰 영

향이 없고, 테스토스테론의 대사물질이 경련에 영향을 준다고 

보는 연구도 있다.10 이렇게 남성 간질 환자에서 남성호르몬의 

혈중농도 변화나 대사물질들이 경련의 발생에 어떠한 영향을 

끼치는지에 대한 연구는 아직 없다. 이에 본 연구에서는 테스토

스테론의 주요 대사 물질인 androsterone이 급성 경련에 끼치는 

영향과 기전에 대하여 실험하였다.
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Table 1. Anticonvulsant ED50 values of androsterone in mice
Chemoconvulsant ED50 (mg/kg)
Pentylenetetrazole 50 (39-71)
Picrotoxin  146 (122-178)
DMCM 123 (86-184)

Kainic acid > 200 (ND)
NMDA > 200 (ND)
4-Aminopyridine > 200 (ND)
Numbers in parentheses are 95% confidence intervals. ND; not determined, 
DMCM; methyl-6,7-dimethoxy-4-ethyl-β-carboline-3-caboxylate, NMDA; 
N-methyl-D-aspartic acid

대상과 방법

본 실험에서는 화학적 경련유발 모델을 사용하였다. 25~30 g

의 성인 웅성 ICR 마우스를 대상으로 하여 동물관리실에서 12

시간 낮과 12시간 밤의 주기를 주며 사육하였다. 마우스는 연세

대학교 동물윤리위원회의 권장사항을 준수하여 모든 실험 과정

을 진행하였다.

마우스는 각 군으로 나누어 androsterone의 항경련효과를 

측정하였다. Androsterone은 지용성 물질이기 때문에 20%의 

β–cyclodextrin용액에 용해하여 복강 내로 투여하였다. β–

cyclodextrin용액은 지용성 물질을 용해하는 작용을 하며, β–

cyclodextrin은 농도를 45%로 높여 사용하여도 경련에 미치는 

영향은 전혀 없었다. 경련을 유발하는 물질로는 처음 실험에서는 

GABAA 수용체의 대항제 종류인 penyltetrazol (PTZ), picro-

toxin (PCX)과 methyl-6,7-dimethoxy-4-ethyl-β-carboline 

-3-caboxylate (DMCM)을 사용하였다. 이들은 모두 andro-

sterone을 마우스에 먼저 투여하고, 15분 경과 후에 각 군별로 

PTZ는 85 mg/kg, PCX는 3.2 mg/kg, DMCM은 7.5 mg/kg 

용량으로 각각 마우스의 피하에 투여하고 나서 30분간 관찰

하였다. 이 기간 동안 마우스가 쓰러지며 3초 이상 간대성발작이 

생기지 않는 개체 수를 관찰하였다.

같은 방법으로 화학적 경련을 유발시키는 다른 물질들로 glu-

tamate 수용체의 작용제인 kainic acid (KA) 32 mg/kg, N- 

methyl-D-aspartic acid (NMDA) 257 mg/kg와 potassium 

receptor 작용제인 4-aminopyridine (4-AP)을 13 mg/kg로 

각각 마우스 피하에 투여하고 나서 1시간 동안 경련발작의 발생 

여부를 관찰하였다. 경련발작의 포함 조건은 마우스가 쓰러지며 

간대성발작을 3초 이상 지속하는 것으로 정의하였다.

이러한 실험은 Androsterone의 용량과 효과의 관계를 평가

하기 위하여 네 가지 이상의 다른 농도를 사용하여 경련을 50% 

억제하는 ED50 농도를 구하였다. 실험에서 androsterone은 10 

mg/kg부터 시작하여 마우스에서 나타나는 항경련효과를 관찰

하면서 투여 농도를 증가하였다. Androsterone의 최대 투여 농

도는 200 mg/kg까지만 사용하였는데, 그 이유는 200 mg/kg 

이상의 농도에서는 β–cyclodextrin용액에 완전히 용해되지 않

기 때문이다. 각 농도군마다 최소한 6마리 이상의 마우스를 사

용하였으며, 통계처리는 ED50를 구하기 위하여 Litchfield와 

Wilcoxon의 log-probit 분석 방법을 사용하였다.

결  과

1. Androsterone의 GABAA 수용체 대항제에 대한 

항경련효과

Androsterone을 각각 다른 농도로 만들어(10~200 mg/kg) 

마우스에게 투여하였을 때에 PTZ의 농도에 비례하여 항경련

효과가 상승하였다(Fig. 1). 이 밖에 다른 GABAA 수용체 대항

제인 PCX와 DMCM으로 발작을 유발한 마우스에서 androste-

rone의 농도에 비례하여 경련을 억제하는 효과가 있었다. 농도

-반응 곡선에 의한 ED50는 PTZ가 50 mg/kg (95% CI, 39-71 

mg/kg), PCX는 146 mg/kg (95% CI, 122-178 mg/kg), DMCM

이 123 mg/kg (95% CI, 86-184 mg/kg)이었다(Table 1).

2. Androsterone의 glutamate와 potassium 수용체 

작용제에 대한 항경련효과

Androsterone을 위와 같은 방법으로 마우스에게 투여하였

다. KA, NMDA, 4-AP로 발작을 유발한 마우스 모델 모든 군

에서 androsterone을 최고 농도인 200 mg/kg까지 투여하였

지만 KA와 NMDA군에서는 항경련효과가 전혀 나타나지 않았

고 4-AP군에서만 최고 농도인 200 mg/kg를 투여하여도 ED50

을 구하지 못할 정도로 미약한 항경련효과가 있었다(Table 1).

고  찰

이 결과에서 테스토스테론의 대사물질인 androsterone은 

항경련효과를 가지고 있으며, 기전은 GABAA 대항제에 의해서 

유발된 발작에만 효과가 있고 glutamate와 potassium 수용체 

작용제에 의해 유발된 발작에는 효과가 적은 것으로 보아 GABAA 

수용체에만 작용한다고 하겠다.

성 호르몬은 콜레스테롤에서 생성되고 지용성이며 콜레스

테롤과 유사한 구조를 가지고 있다.11 콜레스테롤에서 preg-

nenolone이 만들어진 후에 여러 대사과정을 거쳐 에스트로겐

과 테스토스테론 등의 성호르몬이 체내에서 합성된다. 이러한 
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 A                                     B                                    C

Figure 1.  Dose response relations for protective activity of androsterone in the pentylenetetrazol (PTZ) model (A), the DMCM model (B) and 
picrotoxin model (C). Data points indicate percentage of animals protected. Each point represents six to eight mice.

Figure 2. Metabolic pathway for conversion of testosterone to androsterone. HSD; hydroxysteroid dehydrogenase.

과정에서 만들어지는 여러 종류의 스테로이드계 호르몬은 호르

몬이 합성되는 기관에서 혈액 내로 분비되어 신체에서 순환하

다가 작용기관의 세포 내에 도달한 후 세포벽을 통과하여 핵 내

에 있는 유전자에 작용하여 mRNA에 영향을 주고 이 유전자에 

의하여 단백질이 형성되어 특정한 효과를 나타낸다고 알려져 있

었다. 그러나 Selye가 progesterone, deoxycorticosterone과 

이들의 A-ring 대사물들을 투여하고 나서 짧은 시간 안에 마

취효과가 나타나는 것을 관찰하여, 스테로이드계 호르몬이 기

존과 다른 기전을 통하여 신경세포에 작용한다는 사실을 알게 

되었다.12 이 기전은 여러 연구를 통하여 스테로이드계 호르몬

이 신경세포벽의 GABAA 수용체에 직접 결합하여 세포작용을 

억제시키는 효과로 밝혀지게 되었다.13 스테로이드계 호르몬 중

에 이와 같이 직접 신경세포의 GABAA에 작용하는 성질을 가지

는 물질들을 가르켜 neuroactive steroid라고 한다.14

성호르몬도 스테로이드계 호르몬으로서 월경간질을 통하여 

여성호르몬인 에스트로겐과 progesterone이 발작에 미치는 영

향에 대한 많은 연구가 이루어졌다.1,2,5,6,15 에스트로겐은 발작

을 촉진시키는 효과가 있으며, progesterone은 이와 반대로 발

작을 억제하는 효과가 있기 때문에 월경주기에 따라서 체내의 

호르몬 비율이 변하며 발작의 발현 횟수도 변하게 된다. 즉 에

스트로겐이 증가하거나 progesterone이 감소하는 시기에 발작

이 더 흔하게 나타나는 것이다.5,16,17 이 결과를 통하여 월경간질 

환자에게 progesterone을 투여하는 호르몬치료법도 개발되고 

있다.

그러나 남성호르몬인 테스토스테론도 스테로이드 계통의 호

르몬이지만 에스트로겐보다 연구가 적고 발작과 관련된 효과에

서도 상반된 결과를 보여주었다.18 Frey의 연구에서는 난소를 

제거한 암컷 백서에게 테스토스테론과 3α-androstenedione을 

각각 투여한 결과 모두에서 항경련효과가 있었다고 보고하여 

테스토스테론도 항경련효과를 가지고 있다고 하였다.8 그러나 

다른 연구에서는 테스토스테론이 반대로 간질의 문턱을 감소시

켜 경련을 도리어 유발한다거나 임상적으로 테스토스테론이 발

작을 호전시키지 못한다는 보고도 있다.9,19 이와 같이 상반된 

결과가 나오는 이유는 테스토스테론 자체보다 그 대사물질들이 
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발작에 더 많은 영향을 나타내기 때문이다.20 간질의 치료에서 

aromatase 억제제를 사용하면 발작이 호전된다는 연구에서도 

aromatase가 체내에서 테스토스테론이 경련을 일으키는 물질

인 estradiol로의 변환을 억제하며 항경련효과를 보이는 대사물

질로 변환이 증가되기 때문으로 추정하고 있다.21

Androsterone은 테스토스테론의 대표적인 대사물로 간에서 

생성된다. 테스토스테론은 남성 호르몬 효과가 더 강력한 di-

hydrotestosterone으로 5α-reductase에 의하여 비가역적으로 

환원되고 나서 표적세포에 작용한 후 두 호르몬은 간에서 3α

-hydroxysteroid dehydrogenase (HSD)와 17β-HSD에 의하

여 대부분이 가역적으로 androsterone 형태로 된 후에 글루쿠

로나이드(glucuronide)나 sulfate와 결합하여 소변으로 배출된

다(Fig. 2).10,22 이와 같이 androsterone은 체내에서는 성호르

몬의 작용을 나타내지 못하는 불활성화 상태로 존재하게 되어, 

androsterone의 항경련효과는 스테로이드계 호르몬의 세포내 

작용기전보다는 다른 neuroactive 스테로이드계 물질과 같이 

세포막에 존재하는 GABAA 수용체에 직접적으로 작용하는 것으

로 추정할 수 있다. 본 연구에서도 androsterone이 GABAA 수

용체에 작용하여 경련을 유발하는 화학물질에는 뚜렷한 항경련

효과가 있었으나 glutamate 수용체에 작용하는 KA, NMDA, 

4-AP에는 항경련효과가 없거나 아주 미약하여 androsterone

는 주로 GABA 수용체에 작용한다는 기전에 합당하다고 하겠다.

또한 androsterone은 네 가지의 epimer가 존재한다. 이들은 

분자식은 같지만 3차원적 구조가 다른 물질들로 3α-hydroxy- 

5α-androstan-17-one이 androsterone이며, 3β-hydroxy- 

5α-androstan-17-one (epiandrosterone), 3α-hydroxy- 

5β-androstan-17-one (eticholanolone), 3β-hydroxy-5β

-androstan-17-one (epiticholanolone)의 다른 네 가지 구조

가 체내에 존재한다. 이들은 다른 neuroactive 스테로이드와 

마찬가지로 공간적인 구조의 차이에 따라 GABAA 수용체에 결

합하여 GABA를 활성화하는 정도가 다르다고 알려져 있다. 구

조적으로 3α,5α- 형태의 스테로이드가 GABA의 상승작용을 가

장 강하게 촉진하고, 그 다음으로 상승작용을 촉진하는 구조는 

3α,5β- 형태이다. 이에 반하여 3β-hydroxy기의 형태는 5- 

androstan기의 구조에 상관없이 모두가 GABA 상승작용을 

매우 미약하게 일으켜, 체내에서 GABA의 작용을 거의 일으

키지 못하는 성질을 가지고 있다. 그러므로 epimer 중에서도 

androsterone이 GABA의 가장 강력한 항경련효과를 가지게 

된다.10,23,24

이와 같이 테스토스테론의 주요 대사물질인 androsterone이 

항경련효과를 가지고 있으며, 이러한 내인성 물질들의 작용과 

균형의 변화가 인체 발작증상의 발현을 조절하는 데 관여할 것

으로 생각한다.
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