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The discovery of new therapies for neurological disorders is especially predicated on the use of animal 
models both to identify new therapeutic targets and to carry out preclinical drug trials. Of primary concern 
to a neuroscience researcher is the selection of the most relevant animal model to achieve his or her 
research goals. Dementia is defined as the loss of mental processing ability, including communication, 
abstract thinking, judgment, and ultimately physical abilities. Alzheimer's disease (AD) is the most 
common cause of progressive decline of cognitive function in aged humans, and is characterized by 
the presence of numerous senile plaques and neurofibrillary tangles accompanied by neuronal loss. 
Vascular cognitive impairment encompasses vascular dementia (VD) and is the second most common 
cause of dementing illness after AD. Some, but not all, of the neuropathological alterations and cognitive 
impairment in AD and VD can be reproduced genetically and pharmacologically in animals. We review 
the recent progress in the development of animal models of AD and VD. Experimental animal models 
of AD included cholinergic dysfunction-, Amyloid b-peptide-, neurofibrillary tangles-, and presenilin-related 
animal models. We focused on brief global ischaemic insults, chronic global hypoperfusion, and 
vasculopathies as experimental models of VD. Preclinical research based on animal models is pivotal 
to our knowledge of underlying molecular mechanisms and the drug discovery pipeline for dementia 
aiming at the development of therapeutic strategies alleviating or preventing this devastating disorder. 
(Brain & NeuroRehabilitation 2011; 4: 21-29)
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서  론 

  뇌신경 질환에 대한 새로운 치료법을 발견하기 위해 동

물 모델을 이용하는 것은 새로운 치료 표적(therapeutic 

target)을 발견하고, 전임상 단계에서 약물 검사를 수행하

기 위해 필수적인 요소이다. 신경과학자들의 제 1차적 관

심은 연구 목표를 달성하는데 유용한 가장 적절한 동물 

모델의 선택이다. 연구자들은 환자에게서 필수적으로 나

타나지 않는 기전에 근거하지만, 질환의 기본적인 병적 특

징을 가지는 모델과 모든 임상적 특징이 재연되지는 않지

만, 알려진 병인 기전에 근거한 동물모델 사이에서의 선택

에 직면하는 경우도 많다. 따라서, 연구자들은 병인, 증상, 

치료, 생리학적 기초에 부합하는 동물모델의 개발에 도전

하고 있다.

  치매란 의사소통, 추상적 사고, 판단 및 궁극적으로 신

체적인 능력을 포함한 정신적 수행 능력의 손실로 정의된

다. 치매는 또한 손상 받은 부분에 따라 전형적으로 행동

과 성격의 변화가 나타나며, 병인과 상관없이 치매 증상은 

사회 및 직업기능에 큰 방해요소가 된다. 정의에 의하면, 

치매는 뇌세포의 손상과 손상에 수반된 뇌세포의 감소가 

나타나는 뇌질환을 가진 사람들에게서 일반적으로 발견

되는 일련의 증후군을 의미한다. 뇌세포의 감소는 노화의 

한 과정이지만, 치매를 일으키는 질환은 더 빨리 뇌세포의 

감소를 일으키며, 비정상적인 뇌기능을 야기한다. 

  알츠하이머병은 노령인구에서 인지기능의 점진적 감소

의 가장 흔한 원인이며 신경세포 사멸을 동반한 다량의 

노인성 판(senile plaque)과 신경원섬유매듭(neurofibrillary 

tangle, NFT) 농축이 존재한다는 특징이 있다. 

  알츠하이머병에 이어 치매의 두 번째 원인은 혈관성 치

매를 포함하는 혈관성 인지장애(vascular cognitive impair-

ment)이다. 
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  따라서 본 종설에서는 치매 연구를 위한 동물 모델 중 

알츠하이머병과 혈관성 치매 모델을 정리하였으며, 알츠

하이머병 동물모델은 기능장애 또는 신경병변 유발 물질

의 주입을 통한 모델 및 유전자 변형 모델에 대하여 고찰

하였다. 혈관성 치매 및 혈관성 인지 손상 모델은 일과성 

전뇌허혈 모델, 만성적 저혈류 모델과 혈관병변에 의한 모

델에 대하여 다루었다. 이러한 동물모델의 연구는 치매의 

특징, 비정상적인 뇌세포의 시공간적 변화과정 및 뇌의 기

능장애 기전을 정확히 알아내고, 다양한 새로운 치료 표적

들과 새로운 치료법의 효과 검증에 중요한 역할을 할 것으

로 생각된다. 

본  론

1) 알츠하이머병의 동물모델

  알츠하이머 환자의 비정상적인 인지, 행동, 생화학적, 

조직병리학적인 비정상 소견이 완전히 나타나는 동물 모

델은 없는 상태이다. 그러나, 알츠하이머병의 신경병리와 

인지장애를 부분적으로 재현시키는 것이 약리학 및 유전

적 접근법으로 가능해졌다.

  (1) 콜린성 기능 장애에 의한 동물모델(Cholinergic 

dysfunction-related animal models) 

  알츠하이머병 초기에 전뇌기저부(basal forebrain)의 콜

린성 신경세포의 퇴화가 나타나며 이는 인지기능 저하와 

관련이 있기 때문에 콜린성 병변 패러다임은 인지 기능에

서 콜린성 체계(cholinergic system)의 역할을 연구하는데 

이용되었다.1 

  콜린 활성을 감소시키기 위해, 외부독성물질 투여, 전기

응고법, 해마술(fimbria)과 뇌궁(fornix)의 절단, 콜린성 독

성물질인 AF64A의 처리 등을 포함한 많은 유형의 급성 

조작(acute manipulation)이 응용되었다. 또한, 신경퇴행성 

질환이 천천히 진행되도록 뇌실 내로 직접 퀴놀릭산을 지

속적으로 주입시키는 만성 동물 모델이 개발되었다.2

  내측중격핵(medial septal nucleus)의 병변은 알츠하이머

병의 초기단계에서 나타나는 인지기능 장애와 가장 비슷

한 행동적 장애를 일으킨다고 제안되고 있다.1 이러한 동

물모델에서는 알츠하이머 환자의 뇌에서 발견되는 노인

성 판(Senile Plaques), 신경원섬유매듭(NFT) 형성과 같은 

신경병리학적 특성이 나타나지 않지만 콜린성 약물,3 뇌

기능증진제(Nootropic Drugs, nootropics),4 글루타메이트 

수용체의 길항제5와 신경 성장 인자 촉진제6 등의 치료제 

평가에 폭넓게 사용되고 있다.

  비특이적인 세포 독성물질들의 면역표적이 신경세포 

병변에 대한 새로운 연구법으로 제시되고 있다. 전뇌기저

부의 콜린성 신경세포들은 고밀도에서 낮은 친화력의 

NGF 수용체(p75NGFR)를 가지고 있다. 이 p75NGFR의 

단일 클론항체인 192IgG는 cytotoxin인 saporin과 결합하

여, 전뇌기저부 콜린성 신경의 NGF 수용체에 대한 효율

적이고 선택적인 면역독소(Immunotoxin)역할을 한다.7

  192IgG saporin에 의하여 전뇌기저부내의 콜린 아세틸

전환효소(ChAT) 활성이 전뇌기저부의 신피질(neocortex)

과 해마로 가는 투사로(projection)에서 현저한 감소를 보

이며, 학습 및 기억을 평가하는 Morris 수중미로 검사

(Morris water maze)에서 인지기능장애을 일으켰다.8

  NGF-의존 콜린성 신경의 선택적인 병변은 또한 NGF 

항체의 지속적인 뇌실내 주사 또는 직접적인 중격내 주입

으로 만들 수 있다. NGF 항체의 직접적인 주입은 기억장

애를 일으키고 해마에서 콜린 아세틸전환효소(ChAT) 활

성과 아세틸콜린에스터라제(AChE)를 감소시켰다.9 이 동

물 모델은 알츠하이머병의 진행을 늦추는 약물인 pro-

pentofylline (Phase III trial)의 효력을 평가하기 위해 사용

되었으며, propentofylline은 기억장애와 해마에 있는 

ChAT와 AChE의 활성 감소를 방지하였다.10

  (2) 아밀로이드 베타 (Aβ)펩타이드 관련 동물모델

(Amyloid β-peptide-related animal models)

  유전자 삽입(transgenic)과 유전자 비삽입(nontransgenic) 

두 그룹으로 나눌 수 있다. 

  가) 유전자 비삽입 동물 모델(nontransgenic animal 

models): Aβ의 급성 주사(acute injection) 또는 지속적 주

입(continuous infusion)에 의하여 신경퇴화와 학습 및 기

억의 손상을 동반한 뇌기능 손상이 유도된다는 많은 보고

가 있다.11,12 Aβ 1-40에 의한 신경퇴화(Alz50에 면역반응

하는 단백질의 유도, 신경세포 손실, 신경세포와 신경돌기

의 퇴화) 동물모델은 Kowall 등13에 의해 처음으로 개발되

었다. 유사하게도 알츠하이머 환자의 뇌에게 분리한 불용

성 아밀로이드핵(amyloid core)을 동물에 주사한 경우 신

경독성 효과를 나타낸다는 보고가 있었으며, 이후 동물 모

델에서 원섬유성 아밀로이드 베타 단편(fibrillar Aβ frag-

ment)들의 신경독성이 여러 연구에서 보고되었다.14 또한, 

원섬유성 아밀로이드 베타의 신경독성은 나이에 의존적

이며 높은 종특이성을 나타내기도 한다.15 

  늙은 붉은털 원숭이(aged rhesus monkey)에 불용성의 

원섬유 아밀로이드 베타를 플라크와 동일 농도로 미세주

사 하였을 때 대뇌 피질부위에 신경세포 감소, 타우(tau) 

인산화, 미세교세포의 증식이 현저하게 나타났다. 이는 명

주원숭이(marmosets) 보다 붉은털 원숭이에서 더 큰 신경

독성을 나타냈으며, 쥐 모델에서는 유의한 차이를 보이지 

않았다.15
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  1991년 Flood16에 의하여 생쥐에서 학습과 기억에 대한 

아밀로이드 베타 단편(fibrillar Aβ fragment)의 효과 실험

이 수행되었다. 그 결과 아밀로이드 베타를 구성하는 아미

노산 중 18번째부터 20번째에 해당되는 발린-페닐알라닌-

페닐알라닌(Val-Phe-Phe)이 기억 상실에 중요하다는 것을 

확인하게 되었다. 이어서 많은 연구에서 아밀로이드 베타 

1-40, 아밀로이드 베타 1-42, 아밀로이드 베타 25-35 단편

들이 생쥐(mouse)와 쥐(rat)에서 학습과 기억 장애의 원인

임을 보고하였다.17

  생체 내에서 아밀로이드 베타의 신경독성 효과가 설치

류나 포유류에서는 나타나지 않는다는 보고18도 있어 다

소 논쟁의 여지가 있다. 

  믿을만하고 일관된 동물모델을 개발하기 위하여 아밀

로이드 베타 1-40이 헤파린 설페이트 프로테오글리칸

(heparin sulfate proteoglycan)과 함께 지속적으로 쥐 해마

부분에 주사하였다. 아밀로이드 베타 1-40과 헤파린 설페

이트 프로테오글리칸(생쥐에서는 perlecan)을 투여한 모

든 동물의 뇌조직에서 congo와 thioflavin S-에 염색되는 

원섬유성 아밀로이드(fibrillar amyoid)가 축적되어 있음을 

보고하였다.19

  아밀로이드 베타의 신경독성은 이보테닉산20이나 시스

틴 단백질 가수분해 효소 억제제인 leupeptin21과 함께 투

여한 경우 더 강한 독성을 나타낸다. 알츠하이머 환자 뇌

에서 발견되는 신경병리학적인 변화와 비슷하게 아밀로

이드 베타의 미세주사에 의하여 미세교세포의 활성,15 느

리게 진행되는 알츠하이머병의 형성과 흡사한 모델을 만

들기 위하여 삼투압펌프를 이용하여 오랜기간동안 지속

적으로 뇌실 내로 아밀로이드 베타를 주사하는 방법이 개

발되었으며, 매일 300 pmol의 아밀로이드 베타 1-40을 투

여한 후 Morris 수중미로 검사에서 공간참고기억 형성

(spatial reference memory formation)의 손상과 콜린 아세

틸전환효소의 활성 감소를 나타냈다.11,12 해마와 대뇌피질 

부위의 아밀로이드 베타의 축적이 삼투압 펌프를 이용한 

투여 14일 후 면역조직염색으로 확인되었으며,6 2주간 투

여를 중단한 후 해마 및 대뇌피질 부위의 ChAT의 활성의 

감소와 GFAP 면역반응 증가는 지속적으로 관찰되었으나, 

손상된 기억은 회복되었다.

  두 가지 단편인 아밀로이드 베타 1-40과 아밀로이드 

1-42의 뇌실 내 투여 후 공간 참고기억과 작업기억

(working memory)을 Morris 수조미로 검사를 통하여 평

가한 결과 아밀로이드 베타 1-42를 투여한 쥐는 대조군과 

아밀로이드 베타 40-1 투여군에 비하여 유의한 기억 장애

가 나타났으며, 공간 참고기억 및 작업 기억이 아밀로이드 

베타 1-42 처리에 의해 손상됨이 확인되었다.12

  나) 아밀로이드 베타 펩타이드에 의한 유전자 삽입 동물 

모델(Amyloid β-peptide related transgenic animal models): 

노인성반과 아밀로이드 베타에 의한 신경병리학적 특성

을 가진 알츠하이머 동물 모델을 제작하기 위하여 β- 

Amyloid precursor protein (APP), Ab, APP의 C 말단 조각, 

유전적 돌연변이를 가진 APP등의 다양한 유형의 유전자 

변형 생쥐가 만들어졌다.

  인간의 APP751 유전자가 과발현되는 유전자 변형 생쥐

는 아밀로이드 베타가 넓게 축적되면서 초기 알츠하이머

병과 비슷한 조직병리학적인 특성과 비정상적인 타우

(tau) 단백질의 면역반응을 보이며,연령 의존적으로 Morris 

수조미로 검사와 Y 미로 검사에서 공간적 학습능력이 감

소된다.17

  광범위하게 알츠하이머와 비슷한 신경병리를 보이는 

유전자 변형 동물 모델 중 가족력에 의한 유전적 알츠하이

머병(familial AD) 돌연변이인 인간의 APP 소유전자

(human APP minigene)인 APP V717F 유전자를 발현하는 

PDAPP 생쥐가 첫번째로 생산되었다.22 PDAPP 동물은 높

은 수준의 세포외 thioflavin S에 염색되는 아밀로이드 베

타 축적, 신경반 형성, 시냅스의 손실, 별아교세포증

(astrocytosis)과 미세아교세포증을 보인다. 이 동물의 아밀

로이드 베타 축적은 호중성 백혈구의 변화를 일으키나 확

실한 신경세포의 사멸은 보이지 않는다.18 아밀로이드 베

타가 축적된 상태에서 ApoE 유전자의 역할을 조사하기 

위하여 PDAPP 동물과 ApoE 유전자가 제거된 동물을 서

로 교배하였다. ApoE 유전자가 없는 경우 APP의 발현과 

아밀로이드 베타 형성은 변화되지 않았으나, 아밀로이드 

베타의 축적이 현저하게 감소되는 결과를 얻게됨으로써, 

아밀로이드의 축적에 ApoE의 영향이 있는 것으로 생각되

었다.19

  인간 APP 695가 발현되는 유전자변형 쥐[(Tg2576 - 조

기 발현형 가족성 알츠하이머병(early-onset familial Alzhei-

mer’s Disease)을 가진 스웨덴 가족에서 발견된 이중 돌연

변이(K670N/M671L)를 포함한 쥐]는 Morris 수조미로 검

사에서 연령에 의존적인 공간 학습 능력 감소와 Y 미로 

검사에서 자발적 변경 행동이 감소되었고, 아밀로이드 베

타의 증가, 아밀로이드 판의 생성을 보였다.20 Tg2576 쥐

뇌의 아밀로이드 축적은 해마내 CA1 부위의 신경세포 감

소는 보이지 않지만 synaptophysin의 단백질 발현 감소, 

신경 시냅스 형성, 세포골격 형성, 대사에 관련된 단백질

들의 유전자 발현의 감소와 연관된다.23 아밀로이드 베타 

형성과 관련된 미세교세포의 활성은 APPsw 돌연변이를 

가진 유전자 변형 쥐에서 또한 나타난다.24 산화성 손상 

표식자인 CuZn superoxide dismutase와 hemoxygenase-1 
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단백질 발현의 정도가 노인성 유전자 변형 동물에서 증가

되어 있으며 이는 생체 내에서 아밀로이드 베타의 신경독

성과 산화성 손상 사이에 상호 연관성이 있음을 의미한

다.25

  스웨덴 돌연변이를 가진 “APP23” 유전자 변형 쥐는 전

적으로 신경돌기 변화를 동반하는 콩고 레드 친화성반과 

콜린성 섬유의 위축을 나타낸다. 이는 아밀로이드 베타의 

축적이 콜린성 퇴화의 원인이 됨을 시사한다. 가장 중요한 

것은 노인성반이 알츠하이머병에서 조기 타우의 병리학

적 이상을 나타내는 과인산화된 타우 단백질이 Alz50 항

체에 반응한다는 것이다.26

  PDAPP와 Tg2576 쥐와 상반되게 APP23 유전자 변형쥐

는 CA1 부위에서 피라미드 신경세포의 감소를 보이며 노

인성반은 반대로 증가되어 있다.27

  (3) 신경원섬유매듭(Neurofibrillary tangles, NFT)에 

의한 동물 모델(Neurofibrillary tangles-related 

animal models)

  NFT와 흡사한 신경병리를 보이는 알츠하이머병 동물 

모델의 구축은 약리학 또는 유전자 변형 기술을 사용하여 

시도되어 왔다. NFT는 과인산화된 타우 단백질을 이루는 

쌍으로 된 나선형 세사(filament)와 곧은 세사로 구성되어 

있다. 과인산화된 타우는 생체 밖에서 유효한 인산화 효소

의 활성 또는 탈인산화 효소의 억제에 의하여 일어날수 

있다.28 1/2A 탈인산화 효소 억제제인 오카다익산(okadaic 

acid)을 동물의 뇌실에 장기간 주사하였을 때 쌍으로 된 

나선형 모양의 과인산화 타우 단백질의 생성, APP 발현과 

아밀로이드 베타의 축적이 나타났으며, 이는 현저한 기억 

장애와 연관되었다.29

  그러나 오카다익산을 사용하여 알츠하이머병과 유사한 

신경병리를 유발시키는 쥐모델에는 몇 가지 의문점이 존

재한다. 유전자 삽입 쥐에서 NFT를 생성시키기 위해 또 

다른 방법이 시도되었다. 인간 타우가 4번 반복된 유전자

를 과발현 시킨 유전자 삽입쥐는 세포체 수상돌기 부위에 

과인산화된 타우가 존재하는 것을 보였다. 그러나, 이 유

전자 삽입 쥐에서는 NFT와 같은 변화는 없었다.30 세린/트

레오닌(serine/threonin) 인산화 효소를 과발현시킨 유전자 

삽입쥐는 교세포 활성과 점진적인 신경세포 퇴화가 나타

났으나 신경섬유의 변화는 보이지 않았으며, GSK-3β 유

전자 삽입쥐 또한 NFT가 생성되지 않았다.31 

  (4) Presenilin 관련 유전자 이식에 의한 동물 모델 

  인간의 돌연변이 PS1이 과발현된 유전자 삽입쥐는 정상 

PS1이 과발현된 쥐보다 아밀로이드 베타 42(43)가 선택적

으로 증가되어 있다.32 또한, 돌연변이 PS2유전자에 의한 

유전자 삽입쥐에서도 아밀로이드 베타 42(43)의 생성수준

이 정상 PS2 유전자 삽입쥐 보다 높다.33 PS1 유전변이 주

입(knock-in) 쥐들은 알츠하이머병과 관련된 인간의 PS1 

유전변이를 암호하는(encoding) 축삭을 생성한다. 인간의 

PS1 유전변이는 정상 PS1은 만들지 못하고 유전변이 PS1

만 생산하게 되는데 PS1 유전변이는 유전자내의 상동 엑

손이 바뀐 것임을 알 수 있다. 마우스 Aβ42의 축적은 PS1 

유전자 주입쥐에서 유전자량 의존적으로 증가됨을 보였

다. PS1 돌연변이가 APP 생산에 있어서 중요한 효과를 가

진다는 결과들이 확인되었지만, PS1 유전자 조작 마우스

는 아밀로이드 플라그 형성이나 신경세포의 손실을 보이

진 않았다.32 신경퇴화는 아밀로이드 플라그 형성없이 유

전적 알츠하이머병 연관 PS1 돌연변이를 가진 늙은 유전

자 조작 생쥐(aged mutant transgenic mice)에서 유의하게 

가속화 되는 것이 보고되었다. 신경세포 내 아밀로이드 베

타 42가 늙은 돌연변이 유전자변형 쥐에서 유의하게 축적

되었다.34

  유전적 알츠하이머병 연관 인간 PS1의 변형(A246E)과 

스웨덴 가족 알츠하이머병의 친족과 연관된 돌연변이를 

가진 키메라 쥐/인간 APPsw를 함께 발현시킨 유전자 삽입

쥐가 각각의 한가지 유전자 변형만 가진 쥐보다 초기에 

더 많은 양의 아밀로이드가 축적이 됨이 알려졌다.35 알츠

하이머병과 비슷한 병리적 현상이 아밀로이드 베타 

42(43)가 많이 증가되지 않는 PS1 돌연변이(M146L)에 이

중 돌연변이(K670N/M671L)를 가진 인간의 APP695 유전

자가 발현되는 Tg2576 쥐에 함께 삽입되었을 때 크게 증

가되었다.36 이중(double) 유전자 삽입쥐는 원섬유성 아밀

로이드 베타가 많이 생산되고 단독 유전자 삽입쥐인 

Tg2576보다 매우 초기에 대뇌피질과 해마부위에서 축척 

된다. 이러한 원섬유성 아미로이드 베타가 초기에 축적되

는 것은 이중(double) 유전자 삽입쥐의 뇌에서 41%가 증

가되었다. 이중이나 단독 유전자 변형 Tg2576쥐들은 많

은 양의 아밀로이드 베타 축적이 확실히 나타나기 전에 

Y-미로 검사를 통한 공간기억이 감소됨을 보였다. 이는 행

동이상이 플라크 형성 전에 일어날 수 있다는 가능성을 

내포한다.36

2) 혈관성 치매 및 혈관성 인지 손상 모델

  (1) 일과성 전뇌허혈(Transient global ischaemia)

  전뇌 대뇌 허혈의 짧은 기간이 영구적인 세포손상과 인

지 결손을 일으킨다. 쥐에서 양측경동맥과 양측 척추동맥

(4개의 혈관 폐색, 4-VO)을 수술용 클램프로 잠시 고정하

게 되면(보통 10∼20분) 해마의 CA1 세포의 급성적 사멸

에 따른 학습 및 기억의 손상을 보이며, 1∼2일 후 대뇌와 

시상에서 희소돌기아교세포의 사멸이 일어난다.37 20분 
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동안의 4-VO은 방사선 8-미로 검사(radial 8-arm maze 

task)에서 공간작업 기억의 완전한 손상을 가져오며 CA1 

신경세포 감소가 확실히 나타난다.38 저빌(gerbil)의 경우 

후교통동맥이 없거나 있어도 미약하게 생성되어 있어 윌

리스고리의 역할이 효과적이지 않다. 그러므로, 일과성 양

측 경동맥의 폐색에 의하여 전뇌혀헐이 유도될 수 있다(일

반적으로 5분간). 병변은 CA1 신경세포와 축색돌기의 감

소와 성상교세포의 활성을 보이는 해마에서 우세하게 나

타난다. 수초의 팽창과 수초 단백질(myelin basic protein, 

MBP)의 퇴화와 같은 백색질 병변이 일과성 양측 경동맥

의 폐색 유도 후 15일째에 축색돌기의 손상이 없이 선조

체와 내섬유막에서 나타나며, 만성적 작업기억(working 

memory)의 장애를 보이고 모리스 수조미로 검사에서 공

간기억의 장애를 보인다.39 그 후 일과성 양측경동맥 폐색 

(20∼30분)이 후교통동맥이 발달일 덜된 C57BL6 쥐에서 

수행되었다.40 5분 동안의 폐색에 의하여 해마의 장기강화

작용(long-term potentiation)을 감소되었고 그보다 더 오

랜 시간인 20분간의 폐색에 의하여 광대한 해마의 CA1 

세포 사멸이 나타났다.41 뇌경색 3일에서 7일사이에 희소

돌기아교세포의 사멸과 수초 단백질 소멸이 뇌량과 미상

백색질 다발에서 관찰되었다.40

  (2) 만성 전뇌 저혈류 동물모델(Chronic global 

hypoperfusion)

  가) 양측 경동맥 폐색 쥐(rat)모델(Rat bilateral carotid 

artery occlusion): 흰쥐의 양측 총경동맥의 수술적 결찰

(ligation)이 오랜 기간 저혈류 상태를 유도하고 4개의 경

동맥 폐색보다 손상 정도가 적다. 양측 경동맥 폐색 7일 

후 손상된 학습 및 기억이 Morris 수조 미로 검사에서 뚜

렷하게 나타났다. 방사성 미로와 Y 미로 검사에서 양측 경

동맥 폐색 8주 후부터 대뇌 혈류는 정상화 된 후에도 회복

학습 및 기억의 손상이 나타났다.24 인지변화는 백색질의 

조직병리학적 변화에 의해 나타나며, 해마와의 연관성은 

적다.42 4주부터 별아교세포 밀도 증가와 CA1 부위의 세

포 손실을 포함하는 해마의 변화양상이 관찰되었다.40 백

색질의 조직병리학적 소견은 탈수초, 수초 연관 단백질의 

감소, 미세교세포의 활성 등이다.43 모세혈관벽의 섬유증

과 두께의 증가와 같은 혈관성 병변은 폐색 후 12개월이 

넘어야 나타나며42 백색질 병변과 행동장애는 콜린성 치

료와 포스포다이에스터라제 억제제인 cilostazol에 의해 

호전되었다.44 이러한 모델에서 문제점은 시신경에도 경

색 손상을 일으킨다는 것이다.24 더 심각한 만성 저관류는 

두 경동맥과 하나의 척추동맥 결찰에 의해 또는 하나의 

총경동맥과 반대편 척추동맥을 결찰하고 다른 두 개의 동

맥을 7일 후에 결찰함으로써 만성적인 네 개의 동맥을 폐

색시켜 얻을 수 있다. 이러한 동물들은 다양한 인지기능 

평가(Morris 수조미로, hole-board test, PAT)에서 손상된 

수행능력을 보였으며 운동능력(locomotor activity)도 많

은 감소를 보였다. 

  나) 만성적 양측 총경동맥 협착 저빌(gerbil) 모델

(Chronic bilateral carotid stenosis - gerbil): 저빌에서 두 

개의 총경동맥의 수술적 협착을 와이어 코일을 이용하여 

일으킨다. 이 모델은 수술 6주 후 수동회피반응 실험에서 

기억의 결손을 보였다. 조직학적 소견에서는 구분되는 두 

가지 손상을 보이는데, 하나는 1주일 후 해마, 기저핵와 

대뇌피질 부위에서 신경아교증을 동반하는 신경세포 사

멸이 국소적으로 관찰된다는 것이다. 이렇게 구별되는 세

포사멸 부위(necrotic foci)가 흑색질과 백색질에서도 보인

다. 두번째 소견은, 저관류 8주 후부터 좀 더 광범위한 백

색질 손상이 보인다.45 백색질 손상은 조직의 희박화와 허

혈적 변화는 없는 신경아교증의 특징을 보이며, 수초 관련 

단백질과 신경돌기가 현저한 감소를 보인다.45

  다) 만성적 양측 총경동맥 협착 생쥐모델(Chronic 

bilateral carotid stenosis - mouse): 만성 경동맥 협착증을 

가진 생쥐모델이 최근에 구축되었다.46 만성 저관류 후 30

일된 동물이 방사성 8 미로 시험에서 작업기억 수행에 손

상을 보였으며 Barnes미로 수행에서도 기억능력 감퇴를 

보였다.46 이 동물들은 신경학적 검사상 정상이었으며 조

직병리학적 소견에서 미세교세포와 별아교세포의 증식이 

만성 저관류 3일만에 나타났으며, 뇌량부위에서 백색질의 

공포화 (vacuolation)는 14일부터 나타났다.47 시각로와 해

마에서 미약한 손상을 보이면서 백색질에서 수초 관련 단

백질의 감소와 세포사멸이 나타난다. 저빌에서 보인 국소

적인 세포괴사 부위에 대한 보고는 없는 상태이다. 만성적

으로 저관류된 생쥐에서 해마의 저대사증이 양전자 방사 

단층 촬영 검사에서 나타나며 8개월 후 조직학적으로 해

마의 위축이 보였다.46 이보다 더 심한 협착을 보인 생쥐의 

경우 운동기능의 이상이 관찰되었다.46

 라) 단측 총경동맥 결찰 마우스 모델(Mouse unilateral 

common carotid occlusion): 심하지 않고 적절한 대뇌 저

관류 모델을 만들기 위하여 C57BL6 마우스에 우측 총경

동맥의 수술적 폐색이 시도되었다. 수술 직후, 수술하지 

않은 대뇌반구의 뇌혈류는 변화를 보이지 않고, 수술한 대

뇌반구의 뇌혈류가 50∼70%로 감소되었으며, 4주만에 

거의 80%의 뇌혈류 회복을 보였다. 4주 때에 T미로 검사

와 운동 검사에서는 정상을 보였으나, 새로운 물체 인식

(novel object recognition)검사에서 대조군에 비해 현저한 

손상을 나타냈다.48 7일 째 해마부위의 신경세포 사멸은 

보이지 않았으나 면역조직학 염색에서는 뇌량부위 신경
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축삭의 감소를 나타내는 신경미세섬유의 밀도 감소와 미

세교세포의 증가를 보였다. 이러한 변화는 미상핵(caudate) 

백색 다발부위에서는 관찰되지 않았다.48

  (3) 혈관성 병변 (Vasculopathy)에 의한 모델(Models 

based on vasculopathy)

  가) CADASIL Notch3 유전자 삽입 생쥐(CADASIL 

Notch3 transgenic mice): CADASIL 연관된 Notch3 돌연

변이에서 대뇌의 혈관성 병변은 거의 보이지 않는데, 이는 

형질전환에 의한 발현이 뇌에서 약하게 발현되기 때문이

다.49 최근, CADASIL R169C 점돌연변이를 가진 Notch3

가 발현되는 생쥐가 보고되었다.50 18∼20개월 연령의 늙

은 생쥐에서 뇌량, 선조체, 내섬유막과 해마 내의 백색질 

부위에 현저한 병변을 보였다. 병변은 신피질에서는 보이

지는 않았으며, CADASIL의 대표적 표지인 과립상 오스뮴 

친화성 축적(granular osmiophilic deposits)이 연령이 5개

월이 되면서부터 혈관 근세포에서 나타나며 12개월부터 

별아교세포증 현상이 나타났다. 뇌혈관장벽의 변화는 없

이 휴지기 뇌혈류(resting CBF)가 감소되고(10%), 자동조

절 뇌혈류(autoregulatory CBF)는 증가되었다(40%). 이러

한 변화는 12개월부터 나타났으나 아직 인지기능이나 신

경학적 영상소견에 대한 보고는 없다. 

  나) MR5-/- 유전자 삽입 생쥐(M5R(-/-) transgenic 

mice): 무스카린성 아세틸콜린 수용체인 M5의 유전자가 

제거된 생쥐는 대뇌동맥에 지속적인 혈관수축을 나타낸

다.51 피질, 해마, 기저핵과 시상부위에서 뇌혈류가 감소되

며, 정상쥐에 비해 MR5-/- 마우스는 Y 미로검사를 이용한 

인지기능 행동검사, 새로운 물체 인식(novel object recog-

nition)과 사회적 상호성 측정에서 손상을 보였다.51 조직

병리학적으로 MR5-/- 마우스는 피질 신경세포들의 신경

돌기 가지 감소, 피질과 해마 부위에 존재하는 성상세포의 

종창(swelling)이 나타났다. 글루타민산염의 수용체 매개

에 의한 학습이 전기생리학적 측정법인 paired pulse 

facilitation과 long-term potentiation측정에서 손상되어 있

는 결과를 얻었다. 이러한 결과는 수컷 쥐와 자궁을 제거

한 암컷 쥐에서 나타났으며 정상 암컷 쥐에서는 변화를 

보이지 않았다. 이것은 에스트로젠의 활성이 보호효과를 

나타내는 것으로 해석된다.51,52 

결  론

  지난 20년간 알츠하이머병의 병태생리학적 기전과 알

츠하이머병과 관련된 유전자에 대한 연구가 많이 진행되

어 왔으며, 이와 병행하여 알츠하이머병에 대한 여러가지 

유전자 비삽입 및 유전자 삽입 동물모델들이 개발되어왔

다. 그러나 이러한 동물모델에서는 인지기능 장애를 동반

하는 아밀로이드 베타와 플라크의 축적은 나타나지만 신

경원섬유매듭와 같은 신경병리학적 변화는 발견되지는 

않는다. 새로운 약물의 개발 및 유효성 평가를 위해서는 

동물모델이 필요하며 신약의 작용 기전에 따라 적절한 동

물 모델을 선택하게 된다. 

  알츠하이머 환자에서 발견되는 아밀로이드증과 매우 

유사하게 아밀로이드가 축적되는 동물모델이 개발되었는

데, 이모델은 유전적 알츠하이머병과 연관된 돌연변이를 

가지면서 아밀로이드 전구체 단백질을 과발현 시킨 유전

자 변형 동물모델이다. 이 동물 모델 유형은 뇌에서 아밀

로이드 합성, 신경섬유 생성 및 축적을 억제하는 약물의 

효과를 평가하는데 가장 적합한 모델로 생각된다. 또한 아

밀로이드 베타의 급성 또는 만성적 주입에 의해 유도되는 

아밀로이드증의 동물 모델은 비록, 베타와 감마 세크리테

이즈 억제제의 효과를 평가할 수는 없지만, 아밀로이드 베

타 섬유의 생성, 축적을 억제하는 항아밀로이드 화합물에 

대한 연구에 유용하다. 

  이와 같이 현재 알츠하이머병에 대하여 현재 사용하고 

있는 유전자 삽입과 유전자 비삽입 동물모델은 알츠하이

머병의 병리 기전을 밝히고 새로운 치료법의 효과를 평가

하는데 도움이 된다.

  혈관성 치매 동물 모델은 인지기능의 손상과 관련된 특

이적인 혈관성 변화들을 밝히기 위해 개발되었으며 혈관

보호약물 및 치료약물의 평가를 위해 사용되기도 한다. 임

상적으로 혈관성 치매는 다양한 병태생리학적 변화가 나

타나는데 비해 동물모델은 병태생리학적으로 비교적 동

질성을 가지며 식이, 환경, 발병 시기 등을 조절할 수 있

다. 그러나 혈관성 인지기능 장애이라는 정의를 감안할 

때, 일과성 전뇌허혈 모델, 만성적 저혈류 모델 및 혈관 

병변에 의한 모델 모두 임상양상을 반영하는 혈관성 인지

기능 손상 동물모델로는 한계가 있으며 앞으로 보다 더 

적절한 동물모델의 개발이 필요하다.
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