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파킨슨씨병(Parkinson’s disease)은 중간뇌 흑색질 치

밀부 (substantia nigra pars compacta, SNc)에 위치하는

도파민성 신경세포(dopaminergic neuron)의 사멸로 인

한 심각한 수적 감소가 주요 병리학적 소견이다[1-3].

파킨슨씨병은 미국의 경우 수백만 명의 환자가 있으며

매년 십만 명당 20명의 새로운 환자가 보고되고 있고,

우리나라의 경우 파킨슨씨병에 대한 사회적 인식이 매

우 낮아 정확한 통계자료는 없지만 약 70,000명 정도

가 이병을 앓고 있을 것으로 추정된다. 이 질환은 주로

40대 이후에 발생하며 나이가 많아짐에 따라 발병이

증가함을 보인다. 따라서 국내에서도 인구 노령화에 따

른 파킨슨씨병 환자가 더욱 증가할 것으로 예상되며

이에 따른 사회적 관심과 연구도 점차 이루어지고 있

다. 

파킨슨씨병의 원인은 parkin 유전자의 돌연변이 등

일부를 제외하면 잘 알려져 있지 않으며, 주로 환경적

인 요인으로 촉발되는 oxidative stress가 주된 사멸기전

으로 알려져 있다. 도파민성 신경세포 특이적 독소인 1-

methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine (MPTP)를

투여하면 MPTP의 대사산물인 MPP++는 사립체 전자전

달계 중 complex I을 불활성화 시켜[4], 세포 내 ATP

의 농도를 급격히 낮추는 oxidative stress를 유발한다고

알려져 있다[5]. Oxidative stress는 신경퇴행성 변화에

수반되는 사건 중의 하나이지만 이것이 신경세포사를

촉발시키는 직접적인 원인인지 아니면 신경세포사의

6-OHDA로 유도된 파킨슨 증후군의 동물 모델에서
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이진숙1, 이지용1, 조원길1, 양영철1, 조병필1, 2

1연세대학교 원주의과대학 해부학교실, 2라이프스타일 의학연구소

(2012년 12월 8일 접수, 2013년 1월 11일 수정접수, 2013년 1월 18일 게재승인, Published Online 30 March 2013)

간추림 : 본 연구는 6-OHDA로 유도된 파킨슨증후군 동물 모델에서 활성화된 미세아교세포의 형태학적 특징

및 면역학적 표현형의 변화와 도파민성 신경세포와의 병리역학적 관계를 확인해 보고자 하였다. 오른쪽 안쪽앞

뇌다발에 6-OHDA을 주입하여 흑색질 치밀부에 있는 도파민성 신경세포의 변성을 유도하였다. 동물모델을 6-

OHDA 주입 후 1주, 2주, 4주 그리고 8주에 각각 희생시켰다. 활성화된 미세아교세포의 기능적 활성의 변화를

확인하기 위하여 미세아교세포의 포식작용 표지자인 ED1과 쥐 활성미세아교세포 특이적 표지자인 OX6을 사

용하여 면역조직화학법 염색을 수행하였다. 활성화된 미세아교세포는 6-OHDA 주입 후 1주에 흑색질 치밀부에

있는 변성된 세포돌기 그리고 도파민성 신경세포의 세포체 등에 선택적으로 부착되어 있는 것을 확인할 수 있

었고 이어서 흑색질 치밀부의 도파민성 신경세포와 신경섬유의 뚜렷한 손실을 나타내었다. 포식단계의 활성화

된 미세아교세포는 6-OHDA 주입 후 2주에 가장 뚜렷하게 나타났고 시간이 지남에 따라 점진적으로 줄어 들었

지만 6-OHDA 주입 후 8주까지 남아 있는 것을 확인하였다. 또한 이는 흑색질 치밀부에 있는 도파민성 신경세

포수 계측의 결과와 일치함을 보였다. 이와 같은 결과는 미세아교세포의 활성은 도파민성 신경세포의 변성과정

에 영향을 주어 도파민성 신경세포의 손실을 촉진하며 지속적으로 신경세포사를 이끈다는 것을 시사한다. 
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과정으로 일어난 결과인지는 불분명하며 파킨슨씨병에

서 초기 SNc 내 oxidative stress가 증가하는 것은 신경

세포보다는 미세아교세포를 포함하는 신경아교세포 성

분 때문일 가능성도 제기되어 있다[6]. 그래서 몇몇 역

학조사에 의하면 어린 시절 외상성 뇌손상을 경험하였

거나[7] 또는 뇌손상을 유발할 수 있는 특정 바이러스

및 다른 감염인자에 노출되었을 경우[8], 나중에 파킨

슨씨병이 발병할 가능성이 높다고 한다. 이러한 사실은

선행된 뇌 염증으로 인한 미세아교세포의 활성화가 일

련의 연쇄반응을 촉발하여 도파민성 신경세포의 점진

적 사멸을 유도하는 하나의 위험인자로 작용할 수 있

음을 나타낸다[9]. 또한 뇌 주요 부분의 미세아교세포

밀도와 형태는 균일하지 않지만 설치류 뇌에서 SNc에

가장 높은 밀도의 미세아교세포가 분포한다고 알려져

있기 때문에[10] SNc 내의 도파민성 신경세포들은 다

른 부분의 신경세포들에 비해 미세아교세포에서 유래

하는 특정 인자에 쉽게 영향을 받는 것으로 생각된다.

위와 같은 발견들은 역시 초기 단계의 파킨슨씨병 발

병기전에서 활성미세아교세포가 어떤 역할을 할 것을

암시한다[11]. SNc 도파민성 신경세포의 선택적이고 점

진적인 사멸 외에도 SNc 내 활성미세아교세포의 국소

적 축적이 파킨슨씨병 환자 뇌의 주요 병리학적 소견

중의 하나이다[6,12]. 최근에는 파킨슨씨병 환자의 줄

무늬체(striatum)와 SNc에 활성미세아교세포의 반응이

증가함이 활성미세아교세포에 대한 특정 리간드인 11C-

PK11195를 이용한 in vivo 양전자 방사 단층 촬영(posi-

tron emission tomography, PET) 이미지화로 밝혀짐으로

써 염증반응이 점진적 도파민성 신경세포 변성의 주요

인자임이 생체에서도 확인되었다. 또한 미세아교세포의

활성화는 MPTP 투여 [13,14]나 안쪽앞뇌다발 (medial

forebrain bundle, MFB) 절단으로[15] 유도된 파킨슨씨

병 동물모델에서도 확인되었다. 파킨슨씨병 환자의 뇌

와 파킨슨씨병 동물모델에서 다수의 활성미세아교세포

가 일정하게 출현한다는 사실은 활성미세아교세포가

파킨슨씨병의 발병과 진행에 중요한 역할을 담당함을

암시한다. 또한 활성미세아교세포의 다른 중요한 역할

은 퇴행중인 신경세포를 인식하여 포식작용을 통해 제

거하는 것이다. 미세아교세포는 중추신경계의 유일한

면역세포로서 신경세포사와 밀접한 관련을 맺고 있으

며, 따라서 신경세포사에 동반되는 미세아교세포의 병

리역학적 반응을 정확하게 이해하는 것은 생체에서 신

경세포사의 발병과 진행뿐 아니라 신경보호 효과를 보

이는 약물들의 작용기전을 이해하는 데에도 중요하다.

그럼에도 불구하고 신경퇴행성 변화에 대한 활성미세

아교세포의 병리역학적 반응과 신경세포-미세아교세포

사이의 상호작용 및 활성미세아교세포에 의한 퇴행중

인 신경세포의 포식기전은 일부 말초신경 절단 후에

일어나는 중추 신경핵의 변성과 관련된 연구[16,17]에

서 얻어진 결과를 제외하면 별로 알려진 바가 없다. 최

근 중추신경계통에서 신경세포사와 관련된 미세아교세

포의 역할에 대한 관심이 증가하고 있으며, minocycline

[18,19], ibuprofen [20], 그리고 naloxone [21]과 같은 일

부 항염증 약물이 미세아교세포의 여러 활성을 억제함

으로써 파킨슨씨병을 비롯한 일부 퇴행성뇌질환 동물

모델에서 신경세포 보호효과를 보인다는 증거들이 보

고되고 있다.

파킨슨씨병 동물 모델로는 최근에 발표된 rotenone

[22] 주입법을 제외하면 catecholamine 신경세포 특이적

신경독소인 6-hydroxydopamine (6-OHDA) [23]과 MPTP

[24] 투여 및 안쪽앞뇌다발 (MFB) 절단[25] 등이 주로

이용되어 왔다. 6-OHDA는 catecholamine 신경독소로서

도파민성 및 노르아드레날린 신경세포의 세포체와 신경

섬유로 수송되어 신경종말과 신경세포체의 변성을 야기

한다. 이러한 변화는 세포질 내 free calcium에 의해 증

폭된 강력한 oxidative stress와 세포질 내 ATP의 감소

로 이어져 결국 세포사를 일으킨다. 6-OHDA는 도파민

성 및 노르아드레날린 신경세포에 모두 신경독성 효과

를 보이지만 desipramine과 같은 noradrenaline trans-

porter blocker와 함께 투여하면 도파민성 신경세포에 대

해서만 선택적으로 신경독성을 나타내어 idiopathic 파

킨슨씨병과 매우 유사한 동물모델을 제작할 수 있다. 최

근에 6-OHDA 투여 파킨슨씨병 쥐 모델에서 미세아교

세포의 수와 OX42 (anti-rat CR3) 면역반응성이 줄무늬

체와 SNc에서 증가함이 보고되었다[14]. 그러나 OX42

는 휴지미세아교세포(resting microglia)에서도 발현되고

특히 OX42의 활성 증가는 포식성의 증가와는 관련이

없음을 저자는 MFB axotomy 모델에서 확인한 바 있다

[26]. 6-OHDA와 더불어 MPTP가 여러 파킨슨씨병 연

구에 많이 이용되어 왔으나 MPTP의 효과는 여러 가지

요인(mouse 품종, 나이, 온도, 계절)에 의하여 큰 영향을

받는다고 알려져 있기 때문에 미세아교세포의 활성화

정도도 다양한 변이를 보일 것으로 생각된다. 그러나 6-

OHDA를 쥐에 투여하면 농도와 주어진 time point에 따

라 거의 일정한 정도로 SNc 도파민성 신경세포의 사멸

이 유도되고, 이에 따라 미세아교세포의 활성화도 일정

한 양상을 나타낼 것으로 기대된다. 미세아교세포는 신

경퇴행성 기전에 중요한 역할을 담당하는 세포이고 6-

OHDA는 파킨슨씨병 동물모델 제작에 광범위하게 사
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용되고 있는 약물이므로 6-OHDA 투여 후 미세아교세

포의 활성화, 면역학적 표현형의 변화, 퇴행중인 도파민

성 신경세포와의 병리역학적 관계 등에 대해 알아보고

자 하였다. 

재료 및 방법

1. 실험동물

실험동물은 Sparague-Dawley 계의 수컷 흰쥐 (250~

300 g)를 사용하였다. 모든 동물은 실내온도는 20~24

�C로 명암주기는 12시간 간격으로 일정하게 유지되게

하고 물과 사료는 자유로이 먹게 하여 사육하였다.

2. 파킨슨씨병 동물모델

6-OHDA (Sigma, St. Louis, USA)에 의한 독성이 도파

민성신경세포에만 영향을 줄 수 있도록 noradrenalin

transporter blocker인 desipramine (12.5 mg/kg; Sigma, St.

Louis, USA)을 6-OHDA를 주입하기 30분전 실험동물

에 복강으로 주입하였다. Ketamine (40 mg/kg)과 xylaz-

ine (5 mg/kg) 혼합액을 복강주사하여 실험동물을 깊은

마취상태에 들게 한 후, 뇌정위장치(Stoelting Co., Illinois,

USA)에 고정하고 머리의 피부를 절개하여 머리뼈를 노

출시킨 후 정수리점을 확인하고 이를 기점으로 뒤쪽으

로 3.8 mm, 오른쪽으로 1.5 mm 이동된 지점에 치과용

드릴을 이용하여 작은 구멍을 뚫었다. 구멍을 통해 배쪽

으로 7.8 mm 지점까지 26-gauge needle을 삽입하여 오

른쪽 안쪽앞뇌다발(medial forebrain bundle; MFB)에 위

치하도록 하였다. 10μL의 Hamilton syringe를 이용하여

6-OHDA 4μL (5.0μg/μL)를 Infusion pump (kd Scientific

Co., USA)를 이용하여 1 μL/min의 속력으로 주입하고

주입이 완료된 후 2분을 더 기다렸다가 Hamilton syrin-

ge를 제거하고 피부를 봉합하였다. 왼쪽은 내부대조군

(internal control)으로 사용하기 위하여 아무것도 주입하

지 않았다.

3. 조직절편 제작

실험동물을 Ketamine (70 mg/kg)과 xylazine (8 mg/kg)

혼합액으로 마취한 뒤 심장을 통해 4% paraformalde-

hyde (in 0.1 M phosphate buffer, pH 7.4)로 관류 고정하

여 뇌조직을 적출한 후 동일한 고정액에 담가 4�C에서

2시간 동안 후고정하고 30% sucrose 용액에 하룻밤 침

적시켜 -60�C isopentan으로 동결시킨 다음 cryo-cut

(Thermo Shandon, Germany)을 이용하여 40 μm 두께의

연속관상절편을 제작하여 12개의 tissue well에 차례로

분배하고 따라서 하나의 well에 있는 각 조직절편은

480 μm씩 규칙적으로 떨어져 있고, 각각의 tissue well

은 조직 전체의 특성을 동일하게 반영하도록 하였다. 

4. 면역조직화학법

조직절편을 0.1% Triton X-100이 포함된 0.1 M PBS

(PBST, pH 7.4)로 수세한 후 3% 과산화수소로 15분간

처리하여 내재성 과산화효소의 활성을 방지하였고 다시

PBST로 세 차례 수세한 후 2차 항체가 만들어진 동종

의 5% normal serum을 1시간 처리하여 비특이 면역반

응을 방지하고 1차 항체를 25�C에서 12시간 동안 반응

시켰다. 본 실험에서 사용된 1차 항체는 tyrosine hydrox-

ylase (rabbit, TH, Chemicon, USA; 1 : 500)을 사용하였

고, 1차 항체 반응을 마친 표본을 PBST로 세 차례 수

세한 후 각 1차 항체에 대응되는 biotinylated anti-rabbit

immunoglobulin G (Vector, USA)를 1:200의 비율로 희

석하여 상온에서 2시간 동안 반응시켰다. 그 후 PBST

로 세 차례 수세하고 avidin-biotin-peroxidase complex

(Vector, USA)를 1시간 동안 반응시킨 후 0.01% 과산화

수소를 포함하는 0.05% 3,3′-diaminobenzidine tetrahyd-

rochloride (DAB, Sigma, USA)로 3~5분간 발색하였다.

또한 다중 면역조직화학적 염색을 위해서 다시 PBS로

여러 차례 수세한 후 5% normal serum을 이용한 비특

이 면역반응 방지 단계부터 동일한 방법으로 과정을 수

행하였고, 1차 항체는 OX6 (mouse, Serotec, Oxford, UK;

1 : 500) 또는 ED1 (mouse, Serotec, Oxford, UK; 1 : 500)

을 2차 항체는 biotinylated anti-mouse immunoglobulin

G (Vector, USA)를 사용하였다. 그리고 표지하고자 하는

단백질이나 세포의 색이 구별되도록 후자에서는 DAB-

Ni를 사용하여 발색하였고 일련의 알코올 탈수과정을

거치고 xylene으로 투명화 한 후 Permount를 이용하여

봉입하였다.

5. 형태정량적 분석

첫 번째와 일곱 번째 well의 모든 절편을 염색하여

조직절편들을 순서대로 slide glass에 부착시켰다. 이 모

든 절편에서 TH 면역염색에 양성 반응을 보이는 도파

민성 신경세포의 수를 독일 Soft-Imaging Software

Gmbh사의 영상 분석 프로그램인 analysis 2.1을 이용하

여 계측하고 평균값을 그래프로 나타내었다. 형태계측

에 사용된 표본의 수는 각 time point당 5마리의 표본
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을 사용하였다.

6. 통계분석

통계분석은 Prism 5 소프트웨어 (GraphPad software

Inc., USA)를 사용하여 t-test를 거친 후 one-way

ANOVA 방법으로 평가하였으며 p 값이 0.05 이하일 경

우 통계적으로 유의하다고 판단하였다.

결 과

1. MFB와 SNc에서 시간에 따른 활성미세아교세포의

양상

시간에 따른 활성미세아교세포의 정도를 관찰하기 위

해 안쪽앞뇌다발(MFB)과 SNc의 앞쪽부분(rostral part),

16 이진숙, 이지용, 조원길, 양영철, 조병필

Fig. 1. Double immunohistochemistry of TH (brown) and OX6 (black) in coronal sections passing through the MFB middle to the lesioned
site. (A~D) contralateral; (E~H) ipsilateral; (I~L) higher magnifications. The number of OX6-ir microglia increases to peak level at 1 week
post lesion and then decrease gradually by 4 weeks post lesions. Scale bar represent 500μm in (H) and 100μm in (L), inset of (L)==25μm.

1W

2W

4W

8W

A E I

B F J

C G K

D H L



뒤쪽부분 (caudal part)을 면역조직화학법을 통해 각각

관찰하였다. 먼저 안쪽앞뇌다발(MFB) 부분을 살펴보면

6-OHDA 주입 후 1주와 2주에서 동측(ipsilateral)에 활

성화된 미세아교세포 표지자인 OX6에 면역 반응을 보

이는 미세아교세포가 많이 증가된 것을 확인할 수 있었

고 6-OHDA 주입 후 4주 이후로는 급격히 감소하는 것

을 확인하였다(Fig. 1). SNc의 앞쪽부분은 동측의 도파

민성 신경세포가 죽어 가고 있는 자리에 OX6에 면역

반응을 보이는 활성미세아교세포가 도파민성 신경세포

에 부착되어 있는 것을 확인할 수 있었고(상단에 고배

율 사진 삽입) 특히 6-OHDA 주입 후 1주와 2주에서 가

장 많은 활성미세아교세포를 확인할 수 있었다. 또한 6-

도파민성 신경세포 손실과 미세아교세포 활성 사이의 관계 17

Fig. 2. Double immunohistochemistry of TH (brown) and OX6 (black) in coronal sections passing through the rostral part of SN. (A~D)
contralateral; (E~H) ipsilateral; (I~L) higher magnifications. The great number of OX6-ir microglia  are crowded in the ipsilateral SN
between 1 and 2 weeks post lesion and then the microglial reaction subsides gradually by 4 weeks post lesions. Scale bar represent 500μm
in (H) and 100μm in (L), inset of (L)==25μm.
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OHDA 주입 후 4주 이후로는 활성화된 미세아교세포가

급격히 감소하였지만 8주까지 지속적으로 남아있는 것

을 관찰하였다 (Fig. 2). SNc의 뒤쪽부분은 앞쪽부분과

다르게 6-OHDA 주입 후 1주부터 4주까지 활성화된 미

세아교세포가 증가된 것을 확인할 수 있었고 6-OHDA

주입 후 8주에서는 거의 사라지고 없는 것을 확인하였

다(Fig. 3). 이곳에서도 활성미세아교세포가 도파민성 신

경세포에 부착되어 있는 것을 확인할 수 있었다 (상단

에 고배율 사진 삽입) 그리고 반대측(contralateral)의 안

쪽앞뇌다발(MFB)과 SNc에서는 OX6에 면역 반응을 보

이는 미세아교세포가 전혀 나타나지 않았다. 
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Fig. 3. Double immunohistochemistry of TH (brown) and OX6 (black) in coronal sections passing through the caudal part of SN. (A~D)
contralateral; (E~H) ipsilateral; (I~L) higher magnifications. The great number of OX6-ir microglia  are crowded in the ipsilateral SN
between 2 and 4 weeks post lesion and then the microglial reaction subsides gradually by 8 weeks post lesions. Scale bar represent 500μm
in (H) and 100μm in (L), inset of (L)==25μm.
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2. MFB와 SNc에서 시간에 따른 활성미세아교세포의

포식작용

시간에 따른 미세아교세포의 포식능을 관찰하기 위해

안쪽앞뇌다발(MFB)과 SNc의 앞쪽부분(rostral part), 뒤

쪽부분(caudal part)을 면역조직화학법을 통해 각각 관

찰하였다. 동측에 활성화된 미세아교세포의 포식능을 알

아볼 수 있는 용해소체 효소 표지자인 ED1에 면역 반

응을 보이는 미세아교세포는 안쪽앞뇌다발(MFB)에서는

6-OHDA 주입 후 1주와 2주에서 가장 많이 나타났고 8

주까지도 일부 남아 있었다(Fig. 4A-D). 그러나 SNc의

앞쪽부분(Fig. 4E-H)과 뒤쪽부분(Fig. 4I-L)은 6-OHDA

주입 후 1주에서 나타나기 시작하여 4주에서 가장 많이

나타났다. 

3. SNc에서 시간에 따른 도파민성 신경세포의 수

SNc에서 TH 면역반응에 양성을 나타내는 도파민성

신경세포 수를 계측하고 각 time point당 5마리의 평균

값을 그래프로 나타내었다. 6-OHDA 주입 후 각각의

주수 별로 반대측과 비교하여 동측의 도파민성 신경세

포 수가 1주에서는 32%, 2주에서는 60%, 4주에서는

69%, 8주에서는 72%가 감소하였다. 또한 반대측과 비

교하여 동측의 도파민성 신경세포 수가 통계적으로 유

의함을 나타내었다. 6-OHDA 주입 후 2주에서 도파민

성 신경세포 수가 가장 급격히 감소하였고 8주까지 지

속적으로 감소하는 것을 보여주었다(Fig. 5). 
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Fig. 4. Double immunohistochemistry of TH (brown) and ED1 (black) in the ipsilateral MFB or SN. (A~D) MFB middle level; (E~H)
rostral part of SN; (I~L) caudal part of SN. Left panel of each group: lower magnification of the ipsilateral, scale bar represent 100μm in
(L). Right panel of each group: higher magnification of the corresponding left panel, scale bar==25μm.
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Fig. 5. Changes in the number of TH-ir neurons of the SN follow-
ing unilateral injection of 6-OHDA into the MFB. Animals were
killed at the indicated time points and immunostaining was carried
out with TH antibody and TH positive neurons in SNc were count-
ed. The data are displayed as the mean±SEM. *p⁄0.05.
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고 찰

6-OHDA 투여는 세포사를 유발하는 최초의 원인이

약간씩 다르더라도 파킨슨씨병 환자에서 만성적이고 점

진적으로 진행되는 도파민성 신경세포의 퇴행에 동반되

는 미세아교세포의 반응은 비슷할 것이라 여겨진다. 또

한 6-OHDA 투여 후 미세아교세포에서 MHC class I 및

II가 증가한다고 알려져 있지만[27], 6-OHDA의 신경독

성으로 사멸하는 도파민성 신경세포와 이를 포식하는

활성미세아교세포 사이의 세포역학적 관계는 밝혀져 있

지 않았다. 본 연구에서 6-OHDA 투여 시 쥐 미세아교

세포의 포식작용 표지자(rat microlgial phagocytic mar-

ker)인 ED1 (anti-rat lysosomal enzyme)에 강한 양성반응

을 보이는 포식성 미세아교세포와 쥐 활성미세아교세포

특이적 표지자인 OX6 (anti-rat MHC class II)에 강한 양

성반응을 보이는 활성미세아교세포가 특이적으로 SNc

도파민성 신경세포에 부착함을 확인하였다.  또한 이전

의 실험에서 대조군으로 PBS를 주입한 군에서는 시간

에 관계없이 활성화된 미세아교세포를 확인할 수 없었

다. 이는 뇌 속으로 직접 바늘을 주입하는 방법에서 오

는 자극과 손상은 아주 미비하여 미세아교세포를 활성

화 시키지 못하거나 있더라도 어떤 영향을 주지 못하고

사라지는 것으로 보이며 본 연구방법에서 보이는 활성

화된 미세아교세포는 6-OHDA 투여에 따른 도파민성

신경세포의 손상으로 인해 나타나는 것으로 보인다.

활성화된 미세아교세포는 interleukin-1 (IL-1), tumor

necrosis factor-α (TNF-α), nitric oxide (NO), arachdonic

acid metabolites, quinolinic acid 등의 pro-inflammatory

cytokine 또는 세포독성 인자를 분비함으로써 oxidative

stress를 포함하는 신경퇴행성 과정에 기여할 것이라 보

고되어 있다[28-30]. 그러나 최근에 catecholamine 특이

적 신경독소인 6-OHDA을 투여한 파킨슨씨병 쥐 모델

에서 IL-1α 및 IL-1β mRNA는 증가하지만 단백질 수준

에서는 IL-1α 및 IL-1β가 발현되지 않고, TNF-α mRNA

는 거의 또는 전혀 발현되지 않는 것으로 보아 만성신

경세포사(chronic neuronal death) 그 자체는 이러한 pro-

inflammatory cytokine의 분비를 유도하지 않는다고 보

고 되었다[31]. 본 연구자 역시 파킨슨씨병 동물모델의

하나인 안쪽앞뇌다발(MFB) 절단 모델에서 미세아교세

포가 크게 활성화되어 활발한 포식작용을 수행하고 있

음에도 불구하고 IL-1β, iNOS 및 TNF-α가 mRNA 및

단백질 수준에서 그 발현이 증가하지 않음을 밝힌 바

있다[26]. 이 같은 결과는 미세아교세포가 느린 퇴행성

변화과정을 통해 사멸하는 신경세포를 IL-1β나 NO와

같은 pro-inflammatory cytokine에 의한 세포독성 효과

없이 포식함을 나타낸다.

반면, 활성화된 미세아교세포는 reactive oxygen spec-

ies (ROS)의 생성을 조절하여 신경세포사에 관여한다고

보고되어 있다[32]. 기존의 여러 in vitro 실험에서 활성

화된 말초면역세포는 Nox gene의 발현을 증가시키며,

발현된 Nox는 수 분내에 다량의 superoxide 생성을 유

도함이 잘 알려져 있었다[33]. 최근 중추신경계 내에서

도 Nox가 활성화된 미세아교세포에서 발현되며, 그 결

과 ROS의 생성이 유도되어 주변 신경세포의 생존에

부정적인 영향을 줄 수 있다고 제안하였다[34]. 이와는

반대로 활성화된 미세아교세포는 또한 Cu/SnSOD 및

MnSOD와 같이 antioxidant로 작용하는 유전자의 발현

을 촉진시켜 상해 조직 주변에 생성된 superoxide를 제

거해 줌으로서 신경세포의 생존에 긍정적인 영향을 줄

수 있다는 주장이 서로 대립되고 있다[35]. 따라서 미세

아교세포는 주변 환경의 미세변화에 따라 신경세포보호

자로도 혹은 신경세포파괴자로도 작동할 수 있으며, 이

와 관련되어 ROS의 생성 및 제거 기전이 매우 중요할

것으로 여겨진다. 

최근 우리는 파킨슨씨병 동물모델 중 하나인 안쪽앞

뇌다발(MFB) 절단모델에서 다중면역조직화학적 기법을

이용하여 퇴행성 변화의 아주 초기 단계부터 수많은 활

성미세아교세포가 퇴행중인 도파민성 신경세포에 특이

적으로 부착하여 지속적으로 조각조각(piece by piece)

포식함을 규명하였다[36]. 이는 퇴행중인 도파민성 신

경세포가 신경변성 시작단계부터 활성미세아교세포에

의해 부착된 채 부분적인 포식을 당하며 세포자멸사 과

정을 통해 사멸하고, 미세아교세포는 세포자멸사 전 과

정에 걸쳐 밀접하게 관여하고 있음을 증명한 연구이다

[36,37]. 미세아교세포는 동시 다발적이고도 지속적인

포식작용을 통해 초기부터 매우 적극적으로 신경세포사

에 관여할 것으로 여겨지며, 한번 활성화된 미세아교세

포의 포식작용은 꽤 긴 시간 동안 지속된다는 것도 알

수 있었으며 이러한 미세아교세포의 포식능은 신경세

포 사멸에 많은 영향을 끼칠 수 있다는 점을 암시한다.

따라서 우리의 결과는 도파민성 신경세포가 스스로 혹

은 신경영양인자와 같은 물질의 투여로 회복 가능한

(recoverable) 상태에 있는 신경변성의 초기단계에 미세

아교세포의 활성을 억제한다면, 신경세포사의 지연 또

는 신경세포 보호 효과를 얻을 수 있음을 시사한다. 더

나아가 미세아교세포의 활성을 억제하는 것이 도파민성

신경세포사를 지연시키거나 신경보호 효과를 보인다면
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이는 상이한 원인으로 유발된 여러 파킨슨씨병 유형에

공통적으로 적용할 수 있는 치료법이 될 수 있을 것으

로 보여진다.
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Relationship between Microglial Activation and Dopaminergic
Neuronal Loss in 6-OHDA-induced Parkinsonian Animal Model
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1Department of Anatomy, Yonsei University Wonju Collage of Medicine
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Abstract : This study assessed the dynamics of morphological and immunophenotypic properties of activated

microglia in a 6-hydroxydopamine (6-OHDA) induced Parkinsonian animal model. Neurodegeneration in the

substantia nigra pars compacta (SNc) was induced by unilateral injection of 6-OHDA into the medial forebrain

bundle. Parkinsonian animal model were sacrificed at 1, 2, 4 and 8 weeks after 6-OHDA injection. Changes in the

functional activity of activated microglia were identified using different monoclonal antibodies: OX6 for major

histocompatibility complex (MHC) class II, ED1 for phagocytic activity. Phagocytic microglia, characterized by

ED1- or OX6-immunoreactivity, appeared in the SNc at 1 week after 6-OHDA injection, activated microglia

selectively adhered to degenerating axons, dendrites and dopaminergic neuron somas in the SNc. This was

followed by significant loss of these fibers and nigral dopaminergic neurons. Activation of microglia into

phagocytic stage was most pronounced at 2 week after 6-OHDA injection and gradually subsided, but phagocytic

microglia persisted until 8 weeks after 6-OHDA injection. Taken together, our results indicate that activated

microglia is lead to persistently neuron cell death and promotes loss of dopaminergic neuron by degeneration of

the dopaminergic neurons.

Keywords : Parkinsonian, 6-hydroxydopamine, Dopaminergic neuron, Microglia 
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