
Ⅰ. 서 론

뇌시상하부(hypothalamus)는 섭식행동 및 스트레스반응

과 관련된 신경내분비계의 통합조절 작용이 이루어지는

부위이다1,2. 뇌시상하부의 측뇌실핵(paraventricular nucle-

us)은 궁상핵(arcuate nucleus)의 신경세포들로부터 신경말

단이 풍부하게 사출되어 있어, 궁상핵을 통해 전달되는 내

장계의 감각정보를 통합 조절하여 섭식행동을 제어하게

하는 뇌부위이다3. 한편, 스트레스 대응축(hypothalamus-

pituitary-adrenal gland axis; HPA axis)의 중심에 위치한 측

뇌실핵은, 개체가 스트레스에 노출될 경우 부신피질 자극

호르몬 분비촉진 호르몬(corticotropin-releasing hormone)을

합성하여, 뇌하수체에서 부신피질자극호르몬(adrenocor-

ticotrophic hormone)의 합성과 분비를 촉진시킨다. 부신피

질자극호르몬은 부신피질로부터 스트레스 대응축 활성화

의 최종산물인 당질코르티코이드(설치류의 경우, 코르티

코스테론) 합성과 분비를 촉진시킨다4,5. 생리적 스트레스
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Introduction: This study examined the regulatory mechanism underlying the meal-induced changes in the  hypothalamic-pituitary-adrenal gland

(HPA) axis activity.

Materials and Methods: Male Sprague-Dawley rats (250-300 g) were hired for two different experiments as follows; 1) rats received either 8%

sucrose or 0.2% saccharin ad libitumafter 48 h of food deprivation with the gastric fistula closed (real feeding) or opened (sham feeding). 2). rats

received 5 ml of intra-oral infusion with 0.2% saccharin or distilled water after 48 h of food deprivation. One hour after food access, all rats were sac-

rificed by a transcardiac perfusion with 4% paraformaldehyde. The brains were processed for c-Fos immunohistochemistry and the cardiac blood was

collected for the plasma corticosterone assay. 

Results: Real feedings with sucrose or saccharin and sham feeding saccharin but not sucrose, following food deprivation decreased the plasma cor-

ticosterone level. c-Fos expression in the nucleus tractus of solitarius (NTS) of the fasted rats was increased by the consumption of sucrose but not

saccharin, regardless of the feeding method. On the other hand, the consumption of sucrose or saccharin with real feeding but not the sham, induced c-

Fos expression in the paraventricular nucleus (PVN) of the fasted rats. The intra-oral infusion with saccharin or water decreased the plasma corticos-

terone level of the fasted rats. Intra-oral water infusion increased c-Fos expression in both the PVN and NTS, but saccharin only in the NTS in the

fasted rats. 

Conclusion: Neither restoration of the fasting-induced elevation of plasma corticosterone nor the activation of neurons in the PVN and NTS after

refeeding requires the palatability of food or the post-ingestive satiety and caloric load. In addition, neuronal activation in the hypothalamic PVN may

not be an implication in the restoration of the fasting-induced elevation of the plasma corticosterone by oropharyngeal stimuli of palatable food.
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상황인 금식은 백서의 혈장 코르티코스테론 수준을 현저

히 증가시키고6-9, 재급식에 의해 혈장 코르티코스테론 수

준은 빠른시간 내에정상 수준으로회복된다10,11.  

구강을 통한 음식물의 섭취는 뇌간(brain stem)의 신경세

포들을 활성화시킨다. 백서의 구강에 설치된 도관을 통해

열량이 있는 액상의 먹이를 주입할 경우, 미주신경 등쪽핵

(dorsal motor nucleus of vagus), 고립로핵(nucleus tractus of

solitarius; NTS) 및 최하구역(area postrema)에서 c-Fos 발현

이 유도된다고 보고되었다12. 구강을 통한 일반 사료의 섭

취도 백서의 고립로핵에서 c-Fos 발현을 유도하는데, 절식

또는 금식시킨 백서의 고립로핵에서 c-Fos 발현 양상은 자

유 급식 대조군에 비해 차이를 보이지 않는 것으로 보고되

었다13. 위장도관 설치 시술 후 액상의 먹이를 섭취한 백서

의 고립로핵에서 c-Fos 발현은 일반 사료 섭취 대조군의 경

우와 비슷한 정도로 유도되며, 위장도관이 열린 상태에서

구강을 통한 액상 먹이의 섭취(sham feeding)는 특히 고립

로핵의 전두부(rostral-NTS)에서 c-Fos 발현을 위장도관이

닫힌 액상 먹이 섭취 대조군(real feeding)의 경우와 유사한

정도로 유도한다고 보고되었다14. 음식물 섭취로 인한 위팽

창(gastric distension)은 식사 시 포만감을 증진시키는데15,

위장의 기계적 팽창은 미주신경 등쪽핵, 고립로핵 및 최하

구역으로 구성된 등 쪽 미주신경 집합체(dorsal vagal com-

plex)에서 흥분성 시냅스 정보를 지닌 기계적 자극 수용체

(vagal mechanoceptor)를 활성화시킨다16,17. 사후 위장 내용

물(gastric content)의 무게와 고립로핵의 카테콜아민(cate-

cholamine) 뉴런에서 c-Fos 발현 정도 사이에는 양성적인

상관관계(positive correlation)가 있다고보고되었다13.

구강을 통한 음식물 섭취 시 고립로핵에 입수된 미각 및

위내장계의 정보는 뇌시상하부의 측뇌실핵으로 전달되어

스트레스 대응 축의 활성화 정도를 변화시키는 것으로 생

각되고 있다. 신경세포 활성화의 인덱스로 사용되는 c-Fos

면역조직 염색법을 통한 연구로부터, 미각정보는 고립로

핵, 그물형성체(reticular formation), 부완핵 및 편도체

(amygdala) 등의 뇌영역에서 신경세포 활성을 유도한다는

사실이 알려졌다18. 혀와 입으로부터의 미각경로는 안면신

경(VII), 설인신경(IX) 및 미주신경(X)을 통해 후두와 인두

로부터 고립로핵의 전두부(rostral-NTS) 및 중간부(interme-

diate-NTS)에 도달한다18-20. 고립로핵으로부터의 미각 정보

는 초기 미각과 내장 신호의 통합이 일어나는 교뇌의 부완

핵(parabrachial nucleus)에 투사되고19,20, 그 신경원으로부터

의 축삭은 시상의 배쪽후내측핵(ventral posteromedial

nucleus)으로 사출된다19,21. 시상핵으로부터 미각 정보는 뇌

섬엽피질(insular cortex)이라 불리는 미각 신피질(neocor-

tex)에 도달한다21-24. 위내장계 자극경로는 미주신경을 거쳐

최하구역(area postrema)에 도달 후 고립로핵의 후두부(cau-

dal-NTS)에 도달한다20,25. 고립로핵에 전달된 위내장계 정

보는 교뇌의 부완핵, 중앙 편도체(central amygdala) 및 뇌시

상하부 측뇌실핵에 투사되고20,26, 시상의 배쪽후핵(ventral

posterior lateral thalamus)의 소세포부로 전달되는 것으로

알려져있다27.

본 연구진은 이전 연구에서, 백서의 금식 동안 증가되었

던 혈장 코르티코스테론 수준은 열량이 함유되지 않은 먹

이 섭취에 의해서도 빠르게 회복되는 것을 보고하였다28.

본 연구에서는, 백서의 금식 동안 증가된 혈장 코르티코스

테론 수준의 회복 조절기전에서 구강 내의 다양한 맛 자극

의효과를 검색하였다.  

Ⅱ. 연구 대상 및 방법

1. 실험동물

Sprague-Dawley 종 250-300 g의 수컷 백서를 구입

(Koatech, Pyeongtaek, Korea)하여 서울대학교 치학연구소

실험동물실에서 사육 유지시켰고(서울대학교 실험동물 자

원관리원 실험동물위원회 승인번호, SNU-070522-6), 실험

기간동안 온도(22±1℃)와 습도(55%)가 12시간 명암주기

(명주기: 7:00-19:00)로 일정하게 유지되는 specific pathogen

free (SPF) 환경에서 동물을 유지시켰다. 백서는 단독 cage

에 유지시키며 물과 먹이를 자유롭게 섭취할 수 있도록 공

급하였다. 실험시작 전 1주일간은 매일 체중을 측정하면서

실험실 환경과 실험자에게 익숙해지도록 적응시켰다. 실

험군 간의 체중차이를 최소화하기 위해, 백서의 체중을 정

렬(latin-square design)하여실험군을 분류하였다. 

�실험 1. 위장계의 팽만감이 배제된 상태에서 구강을 통한

음식물의 자발적 섭취가 혈장 코르티코스테론 수

준 및 뇌조직 뉴런 활성화에 미치는 효과 검색

위 도관이 설치 시술된 백서에게 위도관이 닫힌 상태(real

feeding) 또는 열린 상태(sham feeding)에서 액상의 먹이를

자발적으로 섭취하도록 하였다. Real feeding을 통해서는

음식물의 섭취와 소화과정에서 형성되는 구강 및 위내장

계의 자극이 뇌로 전달될 수 있다29-32. Sham feeding은 구강

을 통해 섭취된 액상의 음식물이 위도관을 통해 누출되므

로위내장계의 자극이배제된다33. 

실험군은 금식(food deprivation, FD)군, 설탕용액 real

feeding (R/Suc) 또는 sham feeding (S/Suc)군, 사카린용액

real feeding (R/Sac) 또는 sham feeding (S/Sac)군으로 나누어

설정하였다. FD군은 48시간 동안 사료 공급을 중단하였고

물은 자유롭게 섭취하도록 하였다. R/Suc군 또는 S/Suc군

은 48시간 동안의 사료공급 중단 후 8% 설탕용액을 1시간

동안 자유로이 섭취하도록 하였다. R/Sac군 또는 S/Sac군

은 48시간 동안의 사료공급 중단 후 0.2% 사카린용액을 1

시간동안 자유로이섭취하도록 하였다.

각 실험군의 뇌 조직 시료는 심장 관류 법으로 고정한 후

채취하여 c-Fos 면역 염색법으로 분석하였으며, 혈액 시료
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는 심장으로부터 채취하여 혈장 코르티코스테론 분석에

사용되었다. 

�실험 2. 음식물의 자발적 섭취행동, 위내장계의 포만감

및 흡수된 열량의 효과가 배제된 상황에서 구강

내의 음식물 자극이 혈장 코르티코스테론 수준

및 뇌조직 뉴런 활성화에 미치는 효과 검색

백서의 구강에 설치된 도관을 통해 액상의 먹이를 주입하

였다. 실험군은 FD군, 증류수 주입(DW)군, 사카린용액 주

입(Sac)군으로 나누었다. FD군은 뇌조직 및 혈액 시료 채취

전 48시간 동안 사료공급을 중단하였고 물은 자유롭게 섭

취하도록 하였다. DW군 및 Sac군은 48시간 동안의 사료공

급 중단 후 구강도관을 통해 증류수 또는 0.2%의 사카린용

액을 5 mL 씩 syringe infusion pump 를 사용하여 1분당 0.5

mL 의 속도로 서서히 주입하였다. 증류수 또는 사카린용액

을주입하고 1시간후에뇌조직및혈액시료를채취하였다. 

뇌조직 시료는 심장 관류법으로 고정한 후 채취하여

c-Fos 면역 염색법으로 분석하였으며, 혈액 시료는 심장으

로부터채취하여혈장코르티코스테론분석에사용되었다. 

2. c-Fos 면역조직화학 염색법

백서의 복강에 pentobarbital (120 mg/kg)과 chloral hydrate

혼합액을 과용량 복강 내 주사하여 신속히 마취시킨 후, 심

장 관류법(transcardiac perfusion)을 이용하여 헤파린(JW-

pharma.co., Seoul, Korea)이 첨가된 0.9% 생리염수를 혈관

에 흘려보내어 혈액을 제거하고, 이어서 냉각시킨 고정액

(4% paraformaldehyde, 0.1 M sodium phosphate buffer, pH

7.2)을 주입하여 조직을 고정시켰다. 생리염수와 고정액은

매 개체 당 각기 100 g당 50 mL 및 100 mL를 소모하였으며,

peristatic pump 를 사용하여 매 분당 4.5 mL의 속도로 서서

히 주입하였다. 뇌를 신속히 적출하여 동일한 고정액으로

2시간 동안 4℃에서 후고정시킨 후, 냉동절편 제작시 조직

의 손상을 방지할 목적으로 30% sucrose 용액에 24시간 동

안 보관하였다. Sliding microtome (Microm, Zeiss, Germany)

을 이용하여 측뇌실핵(bregma -1.3 mm와 -2.1 mm 사이)과

고립로핵(bregma -13.2 mm와 -14.3 mm 사이)34 조직을 40 ㎛

두께로 냉동박절하였다. 조직을 0.1 M PBS (phosphate

buffered saline, pH 7.2)에 모았다. Triton 용액(1% bovine

serum albumin, 0.2% Triton X-100, 0.1 M PBS)에 30분간 처

리 후, polyclonal anti-rabbit c-Fos antibody (Calbiochem, CA,

USA)로 상온에서 16시간 반응시켰다. PBS-BSA (0.5%

BSA, 0.1 M PBS)로 조직을 세척하고, biotinylated anti-rab-

bit IgG (1:200, Vector Laboratories, CA, USA)로 1시간 동안

반응시켰다. 다시 PBS-BSA로 조직을 세척한 다음, avidin-

biotin complex (ABC Elite kit, Vector Laboratories, CA, USA)

에 1시간 반응시켰다. 0.1 M phosphate buffer로 조직을 세

척한 후, DAB (0.05% 3,3'-diaminobenzidine tetrahydrochlo-

ride, 0.003% hydrogen peroxide, 0.1 M phosphate buffer, pH

7.2)를 이용하여 5분 동안 발색시켰다. 슬라이드에 부착된

염색된 뇌 조직은 일반적인 탈수(dehydration)와 청명

(cleaning)과정을 거친 후, Permount (Fisher, CA, USA)를 이

용하여 덮개유리를 씌웠다.

3. 혈장 코르티코스테론 농도 측정

백서를 2항에서와 동일한 방법으로 마취한 후 흉강을 열

고 심이를 통해 혈액을 채취하였다. 헤파린-나트륨 함유 진

공 혈청 분리관(BD Vacutainer, NJ, USA)에 넣어 20분간 실

온 방치하였다. 2,000 rpm에서 20분 동안 원심분리한후, 혈

장만을 수집하여 분석할 때까지 -70℃ 극저온 냉동고에 보

관하였다. 혈장 내 코르티코스테론 농도는 방사능 125I 으로

표지된 Rat Corticosterone Kit (DPC, CA, USA)를 이용하여

측정하였다.

4. 위장 도관 설치 시술(Gastric cannulation)

수술 전 위장을 완전히 비우기 위해 백서를 24시간 동안

금식시켰고, pentobarbital (70 mg/kg)과 chloral hydrate 혼합

액(3 mL/kg)으로 마취시켰다. 수술을 위해 배쪽의 털을 면

도하고 베타딘(Sung Kwang Pharm. co., Cheonan, Korea)으

로 소독하였다. 복부 중심선에서 4-5 mm 측면에서 시작하

여 1-1.5 cm의 복부절개를 실시하였다. 절개를 통해 위장이

노출되면 복강 밖으로 forcep으로 부드럽게 잡아 당겨 멸균

거즈 위에 놓았다. 위 앞쪽벽을 2-3 mm 절개해 스테인레스

스틸 재질의 도관(cannula)을 삽입후 이음새를 6번 실크를

사용하여 쌈지 봉합(purse-string suture)하였다. 상처난 조

직을 아물게 하고 위 주변에서 액이 새어나오지 못하도록

망상 직물(mesh)을 도관에 끼워 넣어 위 바깥 표면에 놓았

다. 위를 원래 위치에 놓고 복부 근육과 피부를 3번 실크를

사용하여 단속적 봉합(interrupted suture)으로 절개 부위를

봉합하였다. 스테인레스 스틸 재질의 washer를 도관에 돌

려서 끼워 넣고 나사를 도관안에 끼워 놓았다. 감염을 최소

화하기 위하여 수술 후 4-5일 동안 항생제 trimethoprim sul-

fate (0.5 mL/kg)를 근육주사 하였다. 도관 설치 시술 후 7-

10일간의 회복기 동안 영양이 배려된 유동식을 공급한 후

실험에 사용하였다. 

5. 구강내 도관 설치 시술(Intraoral cannulation) 

백서를 pentobarbital (45 mg/kg)과 chloral hydrate 혼합액(2

mL/kg)으로 마취시킨 후 턱밑의 피부를 2 mm 정도 절개하

였다. 중간부위를 30도 정도로 구부린 20 게이지 스테인레

스 스틸 바늘(길이: 1.5 inch)을 턱밑의 절개된 부위로부터

구강 안쪽으로 찔러 넣고, 한 쪽 끝에 지지대를 가진 20 cm
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길이의 주입관(polyethylene tubing, PE 90, Clay Adams, MD,

USA)의 반대쪽을 바늘 끝에 끼워서 턱밑으로 빼내었다. 두

귀와 앞다리의 중간쯤에 위치하는 등쪽 피부를 2 cm 정도

절개하고 철사를 넣어 피부 밑을 통과하여 턱밑 피부 절개

부위로 나오게 하였다. 턱밑으로 나와 있는 주입관을 철사

에 끼우고, 철사를 잡아당겨서 주입관이 등쪽 절개부위로

끌려나오게 하였다. 주입관에서 철사를 분리하고 턱밑의

피부 절개부위를 3번 실크를 사용하여 봉합하였다. 등쪽

피부 절개부에 노출된 주입관에 보조관(supporting tube)을

끼우고 절개 부위의 안쪽 피부에 봉합 고정시킨 후, 절개부

위의 피부를 수술 클립(surgical clip)으로 봉합하였다. 보조

관을 한손으로 잡고 주입관을 다른 손으로 당겨서 지지대

가 달린 주입관의 끝이 혀 밑에 제대로 위치되었는지 확인

한 다음, 보조관의 위 쪽 끝부분과 주입관 사이의 공간을

순간접착제(3M, MN, USA)로 봉합하였다. 등쪽으로 노출

되어 있는 주입관 의 길이를 5-6 cm 정도 되게 자르고 주입

관 속으로 생리염수를 주입하여 입에서 생리염수가 나오

는지 확인한 후 수술 부위를 베타딘으로 소독하였다. 수술

후 3일 동안 항생제를 주사하였다. 7일 간의 회복기를 거쳐

서 실험에사용하였다.

6. 정량화 및 통계처리

c-Fos 항체로 면역염색된 세포의 수는 Olympus BX-50 광

학현미경(Olympus Co., Tokyo, Japan)과 MCID image ana-

lyze system (Imaging Research Inc., Ontario, Canada)을 이용

하여 측정하였다. 각 개체 당 해부학적으로 근접한 측뇌실

핵(bregma-1.88 mm 근접)의 2개의 조직절편들을 측정하여

각 절편 당 평균값을 계산하였다. 고립로핵은 후미부(c-

NTS)와 중간부(i-NTS)의 지역으로 구분하여, 각 개체 당 4

개씩의 조직절편들을 측정하였다. 실험결과는 평균±표준

오차로 나타내었으며, 통계분석을 위하여 statview (version

5.01, The SAS Institute, CA, USA) 프로그램을 사용하였다.

모든 실험 수치는 각 군간 분류하여 일원분산분석(one-way

ANOVA) 방법을 사용하였다. 실험군간 분산분석 결과에

서 유의한 차이는 최소유의차검정법(Fisher’s protected least

significance difference, PLSD)으로 사후검정법(post-hoc

test)을 수행하여 차이를 규명하였고, 각각의 그래프들은

GraphPad PRISM (version 3.02, GraphPad Software Inc., CA,

USA)을 사용하여나타냈다.

Ⅲ. 결 과

1. 구강을 통한 음식물의 자발적 섭취가 혈장 코르티코

스테론 수준 및 뇌조직 뉴런 활성화에 미치는 효과

위 도관이 설치 시술된 백서에게, 48시간 동안의 금식 후

real feeding 또는 sham feeding 방식으로 액상의 먹이를 1시

간 동안 자발적으로 섭취하도록 하였다. 설탕용액을 공급

받은 실험군에서는 real feeding군(R/Suc)에 비해 sham feed-

ing군(S/Suc)의 음용량이 감소된 것으로 보였지만, 통계적

으로 유의한 차이는 아니었다.(Table 1) 사카린용액을 공급

받은 경우에는 real feeding군(R/Sac)에 비해 sham feeding군

(S/Sac)의 음용량이현저히 감소되었다.(P<0.05) 

각 실험군에서 채취된 혈액의 혈장 코르티코스테론 농도

를 방사성 동위원소를 이용한 면역분석법으로 측정하였

다. R/Suc군의 혈장 코르티코스테론 수준은 금식군(FD)에

비해 통계적으로 유의하게 감소되었지만(P<0.05), S/Suc군

의 혈장 코르티코스테론 수준은 FD군에 비해 차이를 보이

지 않았다.(Fig. 1) 한편, 금식 후 사카린용액을 음용한 실험

군은 R/Sac군 뿐 아니라 S/Sac군에서도 혈장 코르티코스테

론 수준이 FD군에 비해 통계적으로 유의하게 감소되었다.

(P<0.05) 

각 실험군의 측뇌실핵과 고립로핵 조직절편으로 c-Fos

면역조직화학 분석을 실행하였다.(Figs. 2, 3) 측뇌실핵의

c-Fos 면역조직화학 염색강도는 R/Suc군 또는 R/Sac군에서

나머지 실험군들에 비해 증가된 것으로 관찰되었다.(Figs.

2. A-E) c-Fos 면역양성 핵의 수를 정량 분석한 결과, 설탕

용액 또는 사카린용액의 real feeding군 측뇌실핵에서 c-Fos

면역양성 핵의 수가 금식군에 비해 통계적으로 유의하게

증가되었으며(P<0.05), S/Suc군 또는 S/Sac군에서는 이와

같은 증가가 관찰되지 않았다.(Fig. 3. A) 고립로핵의 c-Fos

면역조직화학 상을 검색한 결과(Figs. 2. F-O, 3. B), 설탕용

액을 음용한 실험군에서는 섭식방법에 상관없이 고립로핵

후미부(R/Suc, P<0.05; S/Suc, P<0.001)와 중간부(R/Suc,

P<0.01; S/Suc, P<0.001)에서 c-Fos 면역양성 핵의 수가 금

식군에 비해 뚜렷하게 증가되었다.(Fig. 3. B) 사카린용액

을 real feeding 또는 sham feeding 방식으로 음용한 실험군

의 고립로핵에서 c-Fos 면역양성 핵의 수는 금식군의 것과

차이를보이지 않았다. 

Table 1. Liquid intake during 1 h of refeeding period following 48 h of food deprivation 

Groups R/Suc S/Suc R/Sac S/Sac

Liquid Intake (g) 15.236±1.193 12.964±1.690 11.566±2.191* 6.393±1.271

(R/Suc: 1 h real refeeding with sucrose, S/Suc: 1 h sham refeeding with sucrose, R/Sac: 1 h real refeeding with saccharin, S/Sac: 1 h sham refeed-

ing with saccharin)

*P<0.05 vs. S/Sac, Data is presented by means±S.E.
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Fig. 1. Plasma corticosterone levels. Rats received ad libitum

access to either 8% sucrose or 0.2% sodium saccharin for

1 h with gastric fistula closed (real feeding) or opened

(sham feeding) following 48 h of food deprivation. Cardiac

blood was collected immediately after exposing the heart for

perfusion, and the plasma level of corticosterone was ana-

lyzed by radioimmunoassay.(FD: 48 h food deprivation)

*P<0.05 vs. FD, Data is presented by means±S.E.

A B C D E

F G H I J

K L M N O

Fig. 2. c-Fos immunohistochemistry in the PVN and the

NTS. Rats were trans-cardiac perfused with 4 % PFA

immediately after 1 h of ad libitum access to either 8%

sucrose or 0.2% sodium saccharin for 1 h with gastric fis-

tula closed (real feeding) or opened (sham feeding) fol-

lowing 48 h of food deprivation. Distinctive black dots rep-

resent c-Fos immunoreactivity (-ir) nuclei. A-E. PVN, f-j.

caudal NTS (c-NTS), K-O. intermediate NTS (i-NTS). (FD:

48 h food deprivation, R/Suc: 1 h real refeeding with

sucrose, S/Suc: 1 h sham refeeding with sucrose, R/Sac:

1 h real refeeding with saccharin, S/Sac: 1 h sham refeed-

ing with saccharin, AP: area postrema, 3v: 3rd ventricle,

4v: 4th ventricle)

Scale bars: 200μm. 

FD             R/Suc          S/Suc         R/Sac          S/Sac

Fig. 3. The number of c-Fos-immunoreactive (-ir) nuclei in the PVN (A) and NTS (B).(FD: 48 h food deprivation)

*P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001 vs. FD, Data is presented by means±S.E.



2. 구강 내의 음식물 자극이 혈장 코르티코스테론 수준

및 뇌조직 뉴런 활성화에 미치는 효과

음식물의 자발적 섭취행동, 위내장계의 포만감 및 흡수

된 열량의 효과가 배제된 상황에서 구강 내의 음식물 자극

의 효과를 검색하기 위해, 백서의 구강에 도관을 설치 시술

하였다. 48시간 동안 사료 공급이 중단된 백서의 구강에 도

관을 통해 0.2%의 사카린용액을 주입하고 1시간 후 혈장

코르티코스테론 수준을 검색한 결과, 금식군(FD)에 비해

현저하게 감소(P<0.05)된 것을 알 수 있었다.(Fig. 4) 또한,

금식 후 구강도관을 통해 증류수가 주입된 DW군의 혈장

코르티코스테론 수준도 FD군에 비해 통계적으로 유의한

감소를 보였다.(P<0.05) 

각 실험군의 측뇌실핵에서 c-Fos 면역양성 핵의 수를 정

량 분석한 결과(Fig. 5. A), DW군의 측뇌실핵에서 c-Fos 유

전자발현이 FD군에 비해 증가된 것으로 분석되었다.

(P<0.05) 사카린용액 주입군(Sac)의 측뇌실핵에서 c-Fos 유

전자발현은 FD군과 통계적으로 유의한 차이를 보이지 않

았다.(Fig. 5. A) 한편, 금식 후 구강도관을 통한 사카린용액

의 주입은 고립로핵에서 c-Fos 유전자 발현을 효과적으로

유도하여, 고립로핵의 중간부(P<0.05)에서 c-Fos 면역양성

핵의 수가 FD군에 비해 뚜렷하게 증가되었다.(Fig. 5. B) 흥

미롭게도, DW군의 고립로핵 중간부에서 c-Fos 면역양성

핵의 수가 FD군에 비해 증가된 것으로 분석되었다 .

(P<0.05)  
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Fig. 5. The number of c-Fos-immunoreactive (-ir) nuclei in the PVN (A) and NTS (B).(FD: 48 h food deprivation, Sac: intra-

oral infusion with 0.2% saccharin, DW: intra-oral infusion with distilled water) 

*P<0.05, **P<0.01 vs. FD, Data is presented by means±S.E.

Fig. 4. Plasma corticosterone levels. Rats received intra-oral

infusion with saccharin or distilled water for 10 min follow-

ing 48 h of food deprivation, and then were sacrificed for

analyzing plasma level of corticosterone.(FD: 48 h food

deprivation, Sac: intra-oral infusion with 0.2% saccharin,

DW: intra-oral infusion with distilled water) 

*P<0.05, **P<0.01 vs. FD, Data is presented by means±S.E.
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Ⅳ. 고 찰

1. 구강을 통한 음식물 섭취에 따른 혈장 코르티코스테

론 변화

백서의혈장코르티코스테론수준은금식동안증가되고6-9,

재급식 후 빠른 시간 내에 정상수준으로 회복된다고10,11

보고되었다. 본 연구진은 이전의 연구에서, 재급식 시 열량

이 배제된 사료 역시 비록 정상 사료보다 속도는 느리지만

금식 동안 증가된 혈장 코르티코스테론 수준을 회복시키

는 것으로 보고하였다28. 본 연구에서, 위도관이 설치된 백

서에게 금식 후 real feeding 방식으로 설탕용액 또는 사카

린용액을 음용하도록 한 결과, 혈장 코르티코스테론 수준

이 금식 대조군에 비해 유의하게 감소된 것으로 나타났다.

이러한 결과는 열량의 유무에 관계없이 단 맛이 있는 음식

물의 섭취는 금식 동안 증가되었던 혈장 코르티코스테론

수준을 회복시킬 수 있음을 시사한다. 맛있는 음식의 섭취

는 스트레스에 대한 심리적이고 생리적인 반응을 감소시

킬 수 있다고 보고되었다35. 역설적 수면 부족(paradoxical

sleep deprivation, PSD)이 유도된 백서에서 사카린 및 설탕

용액의 섭취는 혈중의 부신피질 자극 호르몬 및 코르티코

스테론 수준을 감소시킨다고 보고되었다36. 위도관이 설치

시술된 백서에서 real feeding 방식은 위도관을 닫은 상태에

서 음식물을 자발적으로 섭취하도록 하는 방법으로, 음식

물의 섭취과정 동안 음식의 질감이나 맛 등의 구강 내의 물

리, 화학적 자극뿐 아니라 위내장계에서 포만감 및 소화 흡

수로 인한 자극 정보들을 형성하게 된다29-32. 따라서 단 맛

이 나는 음식물 섭취에 따른 구강 및 위내장계의 정보는,

영양성분의 소화 흡수로 형성되는 정보가 배제된 상태에

서도, 금식으로 인한 스트레스 대응축의 활성화를 회복시

키는신호가 될수 있는것으로 사료된다.    

한편, 금식 후 사카린용액 또는 설탕용액을 sham feeding

방식으로 음용시킨 결과, 사카린용액 sham feeding군의 혈

장 코르티코스테론 수준은 금식 대조군에 비해 감소되었

으나, 설탕용액 sham feeding군은 금식 대조군과 차이를 보

이지 않았다. Sham feeding 방식은 위도관이 열린 상태에서

음식물을 섭취하도록 하는 방법으로, 구강에서 섭취된 액

상의 음식물이 위도관을 통해 위장밖으로 유출되므로 음

식의 질감이나 맛 등의 구강 내의 물리, 화학적 자극은 형

성하지만33 위내장계의 포만감 및 소화 흡수로 인한 자극

정보의 형성을 최소화 시킬 수 있기 때문에, 백서에서 음식

맛의 선호도를 측정하기 위한 유용한 방법으로 알려져 있

다29. 따라서 이전의 보고37에서와 같이 금식 후 sham feeding

군의 사카린용액 음용량이 real feeding군의 사카린 음용량

보다 현저히 감소했음에도 불구하고, 사카린용액 sham

feeding군의 혈장 코르티코스테론 수준이 금식군에 비해

감소되었다는 사실은, 구강 및 인두에서의 단 맛 정보가 금

식으로 인한 스트레스 대응축 활성화를 회복시키는데 강

력하고 유효한 자극이 됨을 시사한다. 그런데, 금식 후

sham feeding군의 설탕용액 음용량이 real feeding군의 설탕

용액 음용량과 유사했음에도 불구하고, 설탕용액 sham

feeding군의 혈장 코르티코스테론 수준은 금식군의 것과

차이를 보이지 않았다는 점은 주목할 만하다. 이전의 연구

에서, 금식상태의 백서에게 sham feeding을 하였을 때, 포도

당용액의 음용량이 사카린용액 음용량에 비해 현저히 많

은 것으로 보고된 바 있다38. 본 연구의 sham feeding 결과에

서도, 열량이 없는 사카린용액 음용량에 비해 열량이 있는

설탕용액 음용량이 많은 것을 알 수 있다. 앞서, sham feed-

ing은 백서에서 음식 맛의 선호도를 측정하기 위한 유용한

방법으로 사용된다는 사실을 언급한 바29, 백서의 구강 및

인두에서 포도당, 설탕 등의 열량이 있는 단 맛을 열량이

없는 사카린의 단 맛보다 선호하는 맛으로 인지한다는 것

을 알 수 있다. 따라서 구강 인두에서 사카린의 단 맛 인지

는 금식에 의한 스트레스 대응축 활성화를 회복시키는 데

효과적 신호를 형성하였으나, 백서가 사카린보다 선호하

는 설탕의 단 맛은 오히려 효과적이지 못하였다는 결론에

이르게 된다. 현재로서는 그 기전을 설명할 만한 근거는 없

으나, 구강 인두를 통해 인지된 설탕 맛의 정보로부터 백서

가 예상하였던 위내장계를 통한 열량의 유입이 sham feed-

ing 방식에서는 이루어지지 않은 것이 또 다른 스트레스 상

황이 되었을가능성을 짐작할수 있다.   

백서의 위장에 설치된 도관을 열고 진행하는 sham feed-

ing 방식의 실험 결과에서, 금식 스트레스, 즉 금식으로 인

한 스트레스 대응축의 활성화를 완화시키는 데 있어서 구

강 및 인두를 통한 사카린 맛의 수용은 유효한 효과를 내었

으나, 설탕 맛의 수용은 그렇지 못하였다. 금식 스트레스의

완화 효과가 구강 인두에서 특정 맛의 수용을 필요로 하는

지 알아보기 위해, 금식 상태의 백서에게 구강 도관을 통하

여 소량의 사카린용액 또는 증류수를 공급하였다. 구강에

설치된 도관을 통해 음식물을 공급하는 방법은, 자유롭게

움직이는 백서에게 동일한 양의 액상 음식물을 일정한 속

도로 공급하여 미각 자극에 대한 반응을 평가하는 방법으

로 사용된다39. 금식 후 소량의 증류수만을 공급받은 백서

의 혈장 코르티코스테론 수준이, 사카린 공급군의 경우와

마찬가지로, 금식군에 비해 통계적으로 유의하게 감소된

결과는, 금식 스트레스의 완화를 위해 구강 인두내의 특정

맛 수용이 필수적이지 않음을 시사한다. 이전의 연구에서,

백서에서 48시간 동안의 금식은 물에 대한 양성적 쾌감

(hedonic) 반응을 증진시킨다고 보고되었다40. 쾌감 반응의

조절 기전에는 전뇌의 중격의지핵이 중심 역할을 하는 것

으로 알려져 있으며41-43, 스트레스 반응 시 중격의지핵 뉴런

의 활성화가 수반된다고 보고되었다44-47. 본 연구 결과에서,

백서의 금식 후 구강 인두에 주어진 소량의 증류수 자극은

고립로핵 및 측뇌실핵의 뉴런 활성화를 유도하는 사실을

알았다. 따라서 금식 후 구강 인두에 주어지는 소량의 증류

수에 의한 금식 스트레스 완화효과에는 고립로핵 및 측뇌



실핵 뉴런 활성화와 연계하여 중격의지핵 뉴런의 기능이

관련되었을 가능성을짐작할 수있다.

2. 구강을 통한 음식물 섭취에 따른 측뇌실핵 뉴런의

활성화 기전

백서의 경우, 음식물 섭취시 측뇌실핵 및 고립로핵에서

c-Fos 유전자 발현이 유도되는데10,12-14,48, 특히 열량을 함유

한 단 맛 음료의 real feeding은 측뇌실핵 뉴런에서 c-Fos 발

현을 유도한다고 보고되었다48. 본 연구에서는 열량을 함유

한 단 맛 음료인 설탕용액뿐 아니라 열량을 함유하지 않은

단 맛 음료인 사카린용액의 real feeding에 의해서도 측뇌실

핵의 c-Fos 발현이 뚜렷하게 유도되었으나, sham feeding으

로 섭취된 설탕용액 및 사카린용액은 측뇌실핵 뉴런에서

c-Fos 발현을 유도하지 못함을 보여 주었다. 이 결과는 음

식물 섭취 시, 음식물에 함유된 열량이나 음식의 맛 정보보

다는 위내장계의 팽만감이 측뇌실핵 뉴런의 활성화를 유

도하는 유효한 자극 정보가 됨을 시사한다. 백서의 위장에

설치된 풍선을 이용한 이전의 연구에서 위장의 인위적 팽

창은 측뇌실핵 뉴런의 활성화를 유도한다고 보고된 바 있

다16. 음식물의 섭취 시 구강 인두에서의 맛 자극과 위내장

계의 팽만감 등의 자극 정보는 후뇌의 고립로핵을 통해 시

상하부의 측뇌실핵으로 전달되는 것으로 알려졌다18-20,49. 본

연구에서, 설탕용액의 real feeding 또는 sham feeding은 모

두 고립로핵 후미부 및 중간부 뉴런의 활성화를 효과적으

로 유도하였으나, 측뇌실핵 뉴런의 활성화는 설탕용액 real

feeding에 의해서만 유도되었다. 이 결과는, 구강을 통한 음

식물 섭취 시 구강 인두에서 형성되는 자극에 의한 고립로

핵 뉴런의 활성화는 측뇌실핵 뉴런의 활성화를 유도하기

에 충분한 정보가 아님을 시사한다. 한편, 음식물 섭취 시

위내장계의 정보는 간뇌의 고립로핵 후미부와 교뇌의 부

완핵을 거쳐 시상하부의 측뇌실핵으로 전달된다고 알려져

있다20,26. 본 연구에서 위장도관이 설치된 백서의 사카린용

액 real feeding은 고립로핵 뉴런의 활성화를 효과적으로 유

도하지 못하였음에도 불구하고 측뇌실핵 뉴런의 활성화를

뚜렷하게 유도한 것을 보았다. 이는, 음식물 섭취 시 위내

장계의 자극 정보는 고립로핵 후미부 뉴런의 활성화를 매

개로 하지 않고서도 측뇌실핵 뉴런의 활성화를 유도할 수

있음을 뜻한다.

구강을 통한 음식물 섭취 시 위내장계의 자극 정보는 고

립로핵 후미부에서 뇌로 입수되고20,25, 구강 인두의 맛 정보

는 고립로핵의 전두부 및 중간부에서 입수되는 것으로 알

려져 있다18-20. 본 연구에서, 위도관이 설치 시술된 백서에

서 사카린용액의 sham feeding은 고립로핵 중간부 뉴런의

활성화를 효과적으로 유도하지 못하였으나, 구강도관이

설치된 백서에서 사카린용액의 소량 공급은 고립로핵 중

간부 뉴런의 활성화를 뚜렷하게 유도하였다. 이전의 연구

에서도, 구강 도관을 통한 사카린용액 주입은 고립로핵에

서 c-Fos 발현을 증가시킨다고 보고되었다50. 사카린용액의

sham feeding에 의한 고립로핵 뉴런의 c-Fos 유전자 발현 유

도에 관한 다른 연구자들의 보고는 찾아보기 힘들고, 본 연

구진은 이전 연구에서 백서의 금식 후 사카린이 함유된 무

열량 사료의 섭취는 고립로핵에서 c-Fos 발현을 유도하지

못함을 보고한 바 있다28. 백서에서 구강도관을 통한 음식

물의 공급은 음식물 섭취에 대한 자발적인 의지가 없는 상

황에서 인위적으로 구강 내 자극을 유도하는 방식으로, 음

식물 섭취과정에서 수반되는 뇌부위 활성화의 조절 기전

에 있어서 음식물의 자의적 섭취 행동이 요구되는 sham

feeding 방식과는 근본적으로 차이가 있다. 이전의 연구에

서, 구강도관을 통한 증류수의 공급은 백서의 고립로핵 중

간부에서 c-Fos 유전자 발현을 유도한다고 보고되었다18.

본 연구 결과에서, 금식 후 구강도관을 통한 증류수 공급은

간뇌의 고립로핵 중간부 뿐 아니라 전뇌의 측뇌실핵에서

도 c-Fos 발현을 유도하였다. 반면, 구강도관을 통한 사카

린용액의 공급은 고립로핵 중간부에서 c-Fos 발현은 통계

적으로 유의하게 증가시켰으나 측뇌실핵 뉴런에서 c-Fos

발현은 효과적으로 유도하지 못하였다. 이러한 결과는, 금

식 후 구강에 주어진 증류수 자극에 의한 측뇌실핵 뉴런의

활성화는 고립로핵 뉴런의 활성화를 매개로 한 것이 아닐

가능성을시사한다.

3. 혈장 코르티코스테론 수준 변화와 측뇌실핵 뉴런

활성화

백서의혈장코르티코스테론수준은금식동안증가되고6-9,

재급식 후 빠른 시간 내에 정상수준으로 회복된다10,11는 보

고들로부터, 재급식 시 고립로핵을 통해 스트레스 대응축

의 중심에 위치된 측뇌실핵에 전달되는 구강 인두 및 위내

장계의 정보가 금식 동안 증가되었던 스트레스 대응축의

활성화의 완화에 기여할 가능성이 시사된다.  본 연구에서,

설탕용액 또는 사카린용액의 real feeding이 측뇌실핵 뉴런

의 c-Fos 유전자 발현을 유도한 동시에 금식 동안 증가되었

던 혈장 코르티코스테론 수준을 감소시켰다. 뇌조직에서

c-Fos 유전자 발현은 뉴런 활성화의 일반적 지표로 사용된

다. 따라서 이 결과는, 구강 인두 및 위내장계에서 전달된

정보에 의한 측뇌실핵 뉴런 활성화와 혈장 코르티코스테

론 수준 감소 사이의 관련성을 시사한다. 또한 구강도관을

통해 공급된 소량의 증류수가 측뇌실핵 뉴런 활성화와 아

울러 혈장 코르티코스테론 감소를 유도한 결과는, 재급식

시 측뇌실핵 뉴런 활성화와 혈장 코르티코스테론 수준 감

소 사이의 연관성을 더욱 뒷받침한다. 한편, sham feeding

또는 구강도관을 통해 공급된 사카린용액은 측뇌실핵 뉴

런의 활성화를 효과적으로 유도하지 못하였으나 금식동안

증가되었던 혈장 코르티코스테론 수준을 감소시켰다. 이

결과는, 구강 인두에서 입수된 선호 맛 자극은 측뇌실핵 뉴

런 활성화를 통하지 않는 다른 신경전달회로를 통해 스트
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레스 대응축 활성화의 회복기전에 관여할 것임을 시사한

다. 금식 동안 증가되었던 스트레스 대응축의 회복 조절 기

전을 밝히기 위해서는 구강내의 다양한 맛 자극에 의해 활

성화되는 측뇌실핵 뉴런의 정체를 규명하는 연구가 선행

되어야할 것으로사료된다.

Ⅴ. 결 론

1. 재급식 시 구강 및 인두에서 수용되는 음식의 맛이나

위내장계의 포만감 및 열량흡수 등의 정보는, 금식 동

안 증가된 혈장 코르티코스테론 수준의 회복을 위한

필수적인 조건이아님을 알수 있었다.

2. 구강 인두에서 입수되는 음식의 맛이나 열량 정보는

측뇌실핵 및 고립로핵 뉴런 활성화를 유도하기 위한

효과적인 신호이기는 하나 필수 조건은 아님을 알 수

있었다.

3. 구강 인두에서 입수된 선호 맛 자극은 금식으로 인한

스트레스 대응축의 증가된 활성도를 회복시킬 수 있는

데, 이 기전에 측뇌실핵 뉴런 활성화는 중심적 역할을

하지 않을것임이 시사되었다. 
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