
중성지방을 생리식염수와 함께 섞어 emulsion을 만들고 이

를 뇌 내경동맥에 주입하면 일시적으로 혈뇌장벽이 열리게 되

며 뇌 조직에는 특별한 변화를 주지 않는다(1). 이 결과는 혈

뇌장벽의 개폐와 관련된 생리학적 실험이나 약물의 효과를 연

구하는 실험에 기본 모델로 사용할 수 있다. 또한 국소적이면

서도 일시적으로 혈뇌장벽을 열어 뇌암이나 혈관의 분포가 적

은질환에약물의흡수를증가시켜치료효과를증대시킬수있

을 것으로 생각된다. 현재 임상에서 사용하고 있는 방법으로는

25% mannitol을 이용하여 혈뇌장벽을 약 2시간 동안 일시적

으로 열어 약물의 흡수를 증가시키는 치료방법으로 뇌의 임파

종과 악성 성상세포종 등에 이용되고 있다(2, 3). 지방유상액

은 mannitol보다 훨씬 오랫동안 혈뇌장벽을 열 수 있다(1). 그

러나 지방에는 여러 종류가 있으며 자유지방산 유상액을 이용

하여 혈뇌장벽의 개폐에 관한 실험은 아직 없다. 반면, 혈관 내

피세포의 손상으로 인한 혈관투과성의 증가에는 자유지방산이

중성지방에 비해 훨씬 심하다는 증거가 있다(4-10).

이 논문의 목적은 자유지방산의 일종인 리놀레산(linoleic

acid)을 생리식염수에 섞어 만든 유상액을 고양이의 뇌내경동

맥에 주입하고 자기공명영상을 검사한 후 그 소견을 살펴 혈

뇌장벽 장애의 정도와 가역성을 알아보고 광학 및 전자현미경

검사를 통해 조직의 변화를 관찰하는 것이다. 이는 중성지방의

경우와 비교를 위하여, 또는 여러 지방이 혈뇌장벽에 미치는

영향에 대한 기초자료를 삼는 데에도 필요할 것으로 생각된다. 
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고양이에서 리놀레산 유상액의 미세입자가
혈뇌장벽에 미치는 영향1

김학진·이창훈2·변용선3·이태홍

목적: 리놀레산 유상액을 고양이의 뇌 내경동맥에 주입한 후 자기공명영상과 조직검사를 통하

여 혈뇌장벽의 장애에 따른 투과성 증가와 가역성을 알아보고자 함.

대상과 방법: 0.05 ml의 리놀레산과 20 ml의 식염수를 섞어서 유상액을 만들어 12마리 고양이

의 일측 내경동맥에 주입하였다. 그 후 1시간, 1일, 4일 및 7일에 자기공명 확산강조, 현성확

산계수지도 및 조영증강영상을 연속적으로 시행하기로 하였으며 정해진 시간의 영상에서 이상

신호강도 및 조영증강이 더 이상 나타나지 않으면 촬영을 멈추고 바로 희생시켜 대뇌를 적출

하고 광학 및 전자현미경검사를 시행하였다. 

결과: 1시간 조영증강 T1강조영상에서 12마리 모두 병변의 조영증강이 보였다. 확산강조영상

에서는 5마리에서 약한 고신호강도가 보였으며 현성확산계수 영상에서는 12마리 모두 등신호

강도를 보여 혈관성 부종이 나타난 반면 경색은 보이지 않았다. 1일에는 12마리 모두 조영증

강되지 않았으며 확산강조 및 현성확산계수 영상에서 등신호강도를 보였다. 광학현미경 검사

상 9마리에서는 조직괴사의 소견이 보이지 않았으며 나머지 3마리에서 1 mm 이하의 국소적

인 괴사와 탈수초화가 보였다. 전자현미경 검사상 3마이크론 이하의 지방방울이 10마리 고양

이의 혈관세포에서 드물게 관찰되었으며 주로 5마이크론 이하의 혈관주변 신경망세포종창이

산발적으로 있었다. 세포외공간의 확장은 보이지 않았으며 형태학적으로 혈관벽의 손상은 보

이지 않았다.

결론: 리놀레산 유상액은 혈뇌장벽을 손상시켜 투과성 증가를 보였으며 1일에 혈뇌장벽의 투과

성은 정상으로 돌아왔음을 알수 있었다. 이는 지방이 혈뇌장벽에 미치는 영향에 대한 기전을

이해하는 데 도움을 주며 인위적으로 혈뇌장벽을 열고 이를 치료하는 약제의 효과를 측정하거

나 혈뇌장벽의 투과성 증가를 이용하여 뇌종양의 치료에 응용하는 방법으로 사용될 수 있으리

라 생각한다.

1부산대학교 의과대학 방사선과학교실
2부산대학교 의과대학 부산대학교 의학연구소, 병리학교실
3대동병원 방사선과
이논문은 2004년도부산대학교의학연구소연구비(2004-01)에의하여연
구되었음. 
이 논문은 2004년 7월 7일 접수하여 2004년 9월 30일에 채택되었음.



대상과 방법

뇌지방색전증의동물모델및실험모형

평균 체중 2.98 kg의 잡종고양이 총 15마리를 대상으로 실

험을 시작하였다. 케타민(ketamine HCl , 유한양행, 서울, 한

국) 2.5 mg/kg과 자일라진(xylazine, 바이엘 코리아, 서울, 한

국) 0.125 mg/kg을 근육내 주사하여 마취하였다. 우측대퇴골

동맥을 찾아 18-게이지 도관(Insyte: Becken Dickinson

Vascular Access, Utah, U.S.A.)을 먼저 삽입하였고 3.0 F 미

세도관(Microferret-18 Infusion Catheter, William Cook

Eroupe, Bjaeverskov, Denmark)을 앞서 삽입한 도관을 통과

해서 일측 내경동맥 내에 설치하였다. 

리놀레산(linoleic acid: cis-9,cis-12-octadecadienoid

acid, C18H32O2, molecular weight 280.5, Sigma, St. Louis,

MO, U.S.A.) 0.05 ml를 1 ml 주사기에, 생리식염수 20 ml를

20 ml 주사기에 각각 채우고 3-way stopcock에 양측 주사기

를 끼운 후 1 ml 주사기를 왕복으로 약 2분간 심하게 움직여

리놀레산과 생리식염수가 서로 섞이게 하여 리놀레산 유상액

을 만들었다. 

상기 방법으로 만든 리놀레산 유상액을 내경동맥에 설치된

미세도관으로 5분간에 걸쳐 손으로 천천히 주입하였다. 

체온은 직장 온도계를 사용하여 측정하였으며 체온이 내려

가면 전기패드나 백열등을 이용하여 35.5-36.5℃로 유지시켰

다.

자기공명영상

조영증강 T1강조영상과 확산강조영상, 그리고 현성확산계수

영상(apparent diffusion coefficient map image)을리놀레산주

입후 1시간, 1일, 4일 그리고 7일에연속적으로시행하기로하

였으며 더 이상 자기공명영상에서 이상 소견이 보이지 않으면

촬영을 그만두기로 하였다. 이 때 고양이는 복와위 상태로 자

기공명영상의소아용설치기에고정시켰고연성코일을머리위

에 설치하여 촬영하였다. 모든 검사는 1.5-T MR

scanner(Sonata, Siemens, Erlangen, Germany)를 사용하였고

영상은 관상면만 얻었다. 스핀에코기법의 영상변수들은 T1강

조영상의 반복시간(repetition time) [TR] = 320 ms, 에코시

간(echo time) [TE] = 20 ms, 절편두께(section thickness)

4 mm, 간격(gap) 0.1 mm, 영상영역 70-75 mm , 2회의 영

상획득수, 획득행렬수 210×256 등으로 설정하였다. 확산강조

영상은 에코평면기법을 사용하여 얻었으며 영상변수들은 영상

영역 130 mm, 위상부호화단계 128 , 절편두께 4 mm, 절편

간격 0.1 mm, 획득행렬수 96×160이었다. 확산감수경사도는

x, y 및 z축을 따르게 하여 평균영상 (average image)을 얻었

고확산계수(b value)는 0과 1,000 sec/mm2을 적용하였다. 현

성확산계수영상은 MR 영상기기에 내장된 소프트웨어에 의해

자동적으로 얻어졌다. 조영증강영상을 위해서는 0.2 mmol/kg

의 gadopentate dimeglumine (Magnevist, Schering,

Germany)을 정맥 내 주사하였다. 

모든자기공명영상은비정상적인신호강도의존재유무와그

위치에 대해서 정성적으로 분석하였다. 추적 영상에서는 병변

의 신호강도 변화를 주목하여 살펴보았다. 

조직검사

정해진 시간대별 자기공명영상을 얻은 후 더 이상 이상소견

이 보이지 않으면 곧바로 sodium thiopental을 심장내 주사하

여 고양이를 희생시켜 대뇌를 적출하였다. 자기공명영상에서

관찰된 병변을 참고하여 병변의 대뇌를 자체 제작한 두께 4

mm의 연속 절단기에 넣고 관상면으로 절편하여 세 조각의 광

학현미경 검사용 조직을 얻었다. 이 중 일부 피질 부위를 1

mm3의 크기로 세절하여 전자현미경 검사용 조직을 얻었고 이

조직을 란타눔(lanthanum nitrate)을 섞은 인산염 완충 식염수

에서 2.5%의 glutaraldehyde(pH 7.2)에 전고정하였다.

광학현미경검사

세 조각의 절편은 각각 Luxol fast blue와 hematoxylin-

eosin 염색을 하였다. Luxol fast blue 염색을 한 조직에서는

백질의 탈수초화의 유무를, hematoxylin-eosin 염색에서는 백

질, 피질의 괴사 유무를 조사하였다. 

전자현미경검사

2일 동안 섭씨 1-4도에 전고정한 전자현미경 검사용 검체

를 0.1 mole의 인산염 완충 식염수로 세척하였다. 그리고 1%

OsO4 용액으로 다시 2시간 동안 후고정 시킨 후 세척하였다.

그런 후 알코올로 탈수시켰고 매염제인 poly/Bed 812 resin

(Polysciences, PA, U.S.A.)에서 밤새 처리한 후 섭씨 37도에

서 12시간, 다음 45도에서 48시간동안 저장하였다. 검체를 1

micron 절편으로 만든 후 toluidine blue로 염색하였고 적당한

검체를 광학현미경하에서 선별하였다. 초미세 절편을 위해서

ultramicrotome(Leica, Vien, Austria)을 사용하였고 이를 니

켈그리드에부쳤다. 그 검체들을 uranyl acetate와 lead citrate

로 염색하였고 주사전자현미경(JEM 1200 EX-II ; JEOL ,

Tokyo , Japan )으로 조사하였다.

조직내 지방방울의 존재와 신경망세포의 종창, 혹은 세포외

공간의 확장, 그리고 혈관벽의 형태학적 손상에 대해서 조사하

였다.

결 과

15마리 중 1일 영상을 얻기 전에 사망한 3마리를 제외한 나

머지 12마리에 대해서 결과를 알아보았다. 고양이의 사인은 2

마리에서는 마취제의 과량 사용으로 추정되었으나 1마리에서

는 원인을 알 수 없었다. 

자기공명영상소견

리놀레산 유상액을 주입한 후 1시간에 얻은 조영증강 T1강

조영상에서 12마리 모두 병변의 조영증강이 보였다. 동시간에

얻은 확산강조영상에서는 5마리에서 약한 고신호강도가 보였
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으며 현성확산계수 영상에서는 12마리 모두 등신호강도를 보

였다(Table 1, Fig. A1-C1).

1일 영상에서는 12마리 모두 조영증강이 되지 않았으며 확

산강조 및 현성확산계수 영상에서 모두 등신호강도를 보였다

(Table 1, Fig. A2-C2).
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A

B

C D
Fig. 1. MR imaging findings of one hour (A) and one day (B) after infusion of linoleic acid emulsion. Gd-enhanced T1-weighted (Gd-
T1WI; A1, B1), diffusion-weighted (DWI; A2, B2) and apparent diffusion coefficient map (ADC map; A3, B3). Left cerebral cortex
shows mild, diffuse lesional enhancement on Gd-T1WI (A1), mild hyperintensity on DWI (A2) and isointensity on ADC map (A3)
at 1 hour. At day 1,all the lesions shows isointensity without enhancement (B1-B3). Light microscopic findings of the same cat
show a small focal necrosis (arrow) in hematoxylin-eosin stain (C, ×300) and an area of demyelination (arrow) in Luxol-fast blue
stain (D, ×300). G: gray matter, W: white matter, V: ventricle



조직소견

광학현미경소견

12마리 중 9마리에서는 조직괴사의 소견이 보이지 않았다.

나머지 3마리의 4군데에서 1 mm 이하(0.05-1 mm)의 국소

적인 괴사가 보였다(Fig. 1C). 이들의 위치는 각각 피질회백

질, 수질회백질과 뇌실주변백질 등이었고 이 중 수질회백질과

뇌실주변백질의 괴사는 탈수초화를 동반했다(Fig. 1D).

전자현미경소견

지방방울은 10마리 고양이의 조직에서 드물게 관찰되었다.

그 크기는 3 마이크론 이하 였으며 대부분 혈관세포의 핵 근

처 세포질에 뭉쳐져 존재했으며 많은 리소좀(lysosome)에 의

해 둘러 쌓여 있었다(Fig. 2A). 2마리에서는 혈관을 둘러싼 성

상세포의 세포질 내에 존재하였다. 이 경우에도 많은 리소좀들

이 지방을 둘러싸고 있었다. 지방방울은 수많은 리소좀들에 의

해 잘게 쪼개지는 형태를 나타내었다(Fig. 2B). 

혈관주변의 신경망세포는 10 마이크론 이하(주로 5 마이크

론 이하)의 세포종창이 산발적으로 있었다(성상세포 핵의 크

기는 약 10 마이크론, 적혈구는 약 5-6 마이크론으로 측정되

었다). 

세포외공간의 확장은 보이지 않았다. 형태학적으로 혈관벽

의 손상은 보이지 않았다.
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A B
Fig. 2. Electron microscopic findings of the gray matter of cats (A: #5, B: #6, ×6,000) show multiple, small (< 3 μm) fat vacuoles
surrounded and divided by lysosomes within the cytoplasm of the endothelium. The neuropils are slightly edematous. The base-
ment membranes (arrows) are not destructed. F: fat vacuole, L: endothelial lumen, RBC: red blood cell, N: neuropil 

Table 1. Signal Intensities of Magnetic Resonance Images after Infusion of Linoleic Acid Emulsion in 12 Cats

1 hour Day 1

No Gd-T1WI DWI ADC Gd-T1WI DWI ADC

01 present iso iso absent iso iso
02 present iso iso absent iso iso
03 present hyper iso absent iso iso
04 present hyper iso absent iso iso
05 present iso iso absent iso iso
06 present hyper iso absent iso iso
07 present hyper iso absent iso iso
08 present hyper iso absent iso iso
09 present iso iso absent iso iso
10 present iso iso absent iso iso
11 present iso iso absent iso iso
12 present iso iso absent iso iso

No: number of cats, Gd-T1WI: Gadolinium-enhanced T1-weighted image, DWI: diffusion-weighted image, ADC: apparent diffusion coef-
ficient map image, hyper: hyperintensity, iso: isointensity, present: yes enhancement, absent: no enhancement



고 찰

리놀레산은 자유지방산의 일종으로 체내에서 올레산 다음으

로 많은 불포화지방산이며(11) 체내에서 생성되지 않아 음식

으로 섭취하는 중요한 지방산이다. 섭취하는 음식 중에 부족할

때에는학습과기억의장애가초래되며독소에대한저항이감

소되는 등의 현상이 나타난다(12). 리놀레산을 포함한 자유지

방산이 음식에서 흡수될 때에는 단백질이 함께 부착하여 뇌에

도달하므로 무해하나(13) 이번 실험에서 사용한 리놀레산은

단백질이 부착되지 않은 단일 물질이므로 뇌에 직접 주입되면

혈뇌장벽에 손상을 준다. 장골골절로 발생한 지방색전증에서

주로 임상증상을 일으키는 곳은 폐와 뇌이다. 지방은 이들 장

기에서 기계적 혹은 생화학적인 기전에 의해 혈관의 투과성을

증가시켜 부종을 일으키는 것으로 알려져 있다(13-18). 

유해한 자유지방산이 조직에 도달하면 2, 3일째에 심한 생

화학적 염증반응에 의해 조직파괴가 많아진다고 보고된 논문

도 있으나(14, 19) 이번 실험에서는 오히려 1일 영상에서 부

종과 혈뇌장벽의 손상이 감소되었다. 이 결과는 아마도 주입된

지방의 형태가 다른 점이 큰 요인으로 생각된다. 즉 지방이 덩

어리 형태로 주입되면 모세혈관 내강에 지방이 걸려 주입 2, 3

일째까지 지방의 영향이 지속되지만 이번 실험에 쓰인 지방은

유상액으로 지방입자가 아주 작아 뇌로의 관류가 계속된다면

대부분의 지방은 쉽게 모세혈관을 지나 정맥으로 흘러가면서

혈뇌장벽에 영향을 주는 것은 소량이며 그 정도도 1일 영상에

서 감소한 것이 아닐까 생각된다. 

중성지방인 트리올레인을 유상액으로 만든 후 뇌혈관에 주

입하면 혈뇌장벽은 바로 손상되어 혈관의 투과성 증가와 함께

혈관성 부종이 나타나며 이런 현상은 1일에 현저한 감소를 보

이다가 4일 이후에는 모두 정상으로 돌아온다(1). 이와 비교

해보면리놀레산유상액의경우는트리올레인보다정상으로돌

아오는 시간이 짧은 것을 알 수 있다. 이 결과는 자유지방산이

중성지방산보다 훨씬 독하다는 연구논문(4-10)과 반대된다.

그러나 이 이유에 대해서는 이번 실험에서 밝힐 수 없었으나

추정해 볼 수 있는 근거로는 다음과 같다. 중성지방의 경우에

는 유상액의 형태로 잘게 만든 지방이라 하더라도 전자현미경

상에는 혈관 내경에 갇혀 있는 지방덩어리가 보였으나(1) 이

번 실험의 리놀레산의 경우에는 혈관내경 내에 갇혀 있는 지

방덩어리가 보이지 않았다. 즉 혈관 내경에 갇혀있으면 시간적

으로 오랫동안 혈관에 영향을 미치지 않을까 생각된다. 그러나

이 점에 대해서는 앞으로의 추가 실험이 요구된다. 체내에 가

장 많이 존재하는 자유지방산은 올레산이다(11). 올레산을 유

상액의 형태로 뇌혈관에 주입하였을 때는 주입 1일 영상에서

혈뇌장벽의 손상으로 인한 투과성 증가가 28%에서 나타났다

(미출간 자료). 따라서 리놀레산의 경우에는 올레산의 경우보

다 약간 덜 심하다고 할 수 있다. 

이번 실험의 광학현미경 검사에서 대부분의 조직에서는 괴

사나 탈수초화가 보이지 않았다. 그러나 3마리의 4군데에서는

1 mm 이하의 국소적인 괴사 및 탈수초화가 나타났다. 이 점

은 지방 유상액을 만드는 방법 때문으로 생각된다. 즉, 수기에

의한 유상액에는 크기가 다양한 지방방울이 만들어지기 때문

에 이 중에 큰 지방방울이 혈관에 막히고 따라서 저산소증이

초래되면서 괴사 내지는 탈수초화까지도 나타날 수 있기 때문

으로생각된다(1). 이들고양이의자기공명영상에서경색의소

견은 보이지 않았는데 이는 경색의 크기가 1 mm 이하로 아주

작은 반면 자기공명영상 기기는 임상용이기 때문에 경색을 보

여주는데 한계가 있었기 때문으로 생각된다. 

이번 실험의 전자현미경 검사에는 란타눔을 추가한 고정액

을 사용했다. 란타눔은 혈관의 투과성을 추적하는 물질로 혈관

장벽의 이상을 보는 데 자주 사용된다(20-22). 이번 실험에

서 혈관세포의 형태학적인 손상은 보이지 않았다. 그러나 산발

적으로 혈관 주변의 성상세포의 종창이 관찰되었다. 세포의 종

창은 대부분 직경 5마이크론 이하였으나 10마이크론까지 발

견된 곳도 있었다. 종창된 세포 내에는 미세 구조물들이 감소

되었다. 따라서 아주 미세한 세포독성 부종이 존재함을 의심할

수 있었다. 그러나 자기공명영상에서는 세포독성 부종이 나타

나지 않았는데 이는 임상용 자기공명영상에서 나타나지 않을

정도의 아주 미세하면서 미미한 정도의 세포독성 부종이거나

또는 세포외공간이 좁아지지 않아 물분자의 확산이 잘 유지되

었을 가능성이 있다. 전자현미경 검사에서 발견된 지방방울은

대부분은 혈관세포의 핵 근처의 세포질에 존재했다. 크기는 3

마이크론 이하였으며 많은 리소좀이 지방방울을 둘러싸는 것

을 관찰했다. 큰 지방방울을 리소좀이 쪼개고 있는 과정으로

생각되었다. 혈관세포막의 기저막은 모두 연속적이었다. 호지

방(lipophilic) 물질은세포벽을확산에의해건너간다(23, 24).

이번실험에서전자현미경으로관찰한소견은제한적이어서지

방방울의 혈관벽투과 과정을 모두 알 수는 없었으나 일부 지

방방울이혈관내벽에부착되고부착된지방방울은혈관벽의형

태학적인 손상없이 내벽 안으로 확산되어 들어가고 거기서 리

소좀에 의해 잘게 쪼개지고 분해되는 과정을 거치지 않았을까

추정한다. 

이번실험에서T2강조영상은얻지않았다. T2강조영상의의

미는 이번 실험의 경우에는 혈관성부종에 의한 고신호강도의

추적인데, 혈뇌장벽의 손상에 의한 혈관성부종의 출현은 이전

실험(16-18)의 T2강조영상에서 이미 밝혀졌고 이번 실험의

확산강조영상에서의 약한 고신호강도 및 현성확산계수영상의

등신호강도의 소견으로도 증명되어 T2강조영상에서 더 얻을

정보는 없다고 생각된다.

결론적으로, 리놀레산 유상액을 뇌 내경동맥에 주입한 후 관

찰한자기공명영상소견에서리놀레산유상액은혈뇌장벽을손

상시켜투과성증가를보였으며 1일영상에서는혈뇌장벽의투

과성은 정상으로 돌아왔음을 알 수 있었다. 조직소견에서는 3

마리의 4군데에서 1 mm 이하의 작은 괴사와 탈수초화를 보

인 소견 외에는 모두 정상이었다. 이런 결과는 지방이 혈뇌장

벽에 미치는 영향에 대한 기전을 이해하는 데 도움을 주며 인

위적으로 혈뇌장벽을 열고 이를 치료하는 약제의 효과를 보는

기본모델로삼을수있으며나아가서는혈뇌장벽의투과성증

가를 이용하여 뇌종양의 치료에 응용하는 방법으로도 사용될
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수 있으리라 생각한다.
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The Effect of Micro-Particles of Linoleic Acid Emulsion 
on the Blood-Brain Barrier in Cats1
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Purpose: The purpose of this study was to investigate the permeability change of the blood-brain barrier
and the reversibility of the embolized lesions induced with a fat-emulsion technique by using magnetic
resonance imaging (MRI), and we also wished to evaluate the resultant histologic findings in cat brains.
Materials and Methods: MR imaging was scheduled serially at 1 hour, day 1, day 4 and day 7 after infu-
sion of linoleic acid-emulsion (0.05 ml linoleic acid+20 ml saline) to the internal carotid artery in 12
cats. Abnormal signal intensity or contrast enhancement was evaluated on diffusion-weighted images
(DWIs), the apparent diffusion coefficient (ADC) maps, and gadolinium-enhanced T1-weighted images
(Gd-T1WIs) at the stated times. MR imaging was stopped if the lesion shows isointensity and no contrast
enhancement was observed at the acquisition time, and then brain tissue was harvested and examined.
Light microscopic (LM) and electron microscopic (EM) examinations were performed.
Results: The embolized lesions appeared as isointensities (n=7) or mild hyperintensities (n=5) on DWIs,
as isointensities (n=12) on the ADC maps, and as contrast enhancements (n=12) on Gd-T1WIs at 1
hour. The lesions showed isointensity on DWIs and the ADC maps, and as no contrast enhancement for
all cats at day 1. The LM findings revealed small (< 1 cm) focal necrosis and demyelination in three
cats. EM examinations showed minimal findings of small (< 3 μm) fat globules within the endothelial
wall (n=10) and mild swelling of the neuropils (< 5 μm). Widening of the interstitium or morphologic
disruption of the endothelial wall was not seen.
Conclusion: Cerebral fat embolism induced by linoleic acid emulsion revealed vasogenic edema and re-
versible changes as depicted on the MR images. These results might help us to understand the mecha-
nisms of fat on the blood-brain barrier, and this technique could be used as a basic model for research of
the effects of drugs on the disrupted blood-brain barrier, and also as a research model for the
chemotherapeutic effects of drugs of the brain tumors.
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