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Animal models of human diseases are essentially required to investigate the pathophysiological 
mechanisms of the diseases, and to test potential therapies for the clinics. However, neurodegenerative 
diseases including Parkinson’s disease (PD) are particularly difficult to model or to recapitulate the 
features because most of them have multifactorial etiologies and chronically progressive symptoms, 
although Huntington’s disease (HD) has an identified etiology such as an excessive expansion of CAG 
repeats. In this review, PD and HD which were typical neurodegenerative diseases were studied. The 
animals of PD were roughly classified into a neurotoxic model and a genetic model, and those of HD 
were divided into excitotoxic, transgenic, knock-in, and knock-out models. Insights obtained from these 
animal models of neurodegenerative diseases will guide us toward the understanding of the disease 
mechanisms, the design of new therapeutic strategies, and finally translation into the clinics. (Brain 
& NeuroRehabilitation 2011; 4: 30-34)
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서  론

  신경퇴행성 질환은 유전적 원인에 의한 일부 질환(예: 

헌팅톤 병)을 제외하면, 대부분 질환을 일으키는 원인을 

잘 모르거나 여러 요인이 관여하므로(예: 파킨슨 병), 이러

한 신경퇴행성 질환의 임상 경과를 보이는 동물 모델을 

만드는 것이 쉽지 않은 형편이다.1 그러나, 동물 모델은 질

환 자체의 병리적 기전을 연구하거나, 새로운 치료법에 대

한 효과 및 치료 기전을 규명하기 위해 반드시 필요한 상

태이므로, 해당 질환의 임상 경과 및 병리조직학적 소견과 

일치하는 동물 모델을 제작하기 위해 많은 연구가 이루어

지고 있다.1-3 본 논문에서는 대표적인 신경퇴행성 질환으

로 동물 실험이 활발하게 이루어지고 있는 파킨슨 병 및 

헌팅톤 병의 동물 모델에 대해 소개하고자 한다.

본  론

1) 파킨슨 병(Parkinson’s disease)

  파킨슨 병은 흑질(substantia nigra) 도파민 신경세포의 

퇴행성 변화 및 사멸과 α-synuclein이 세포질내 침착

(cytoplasmic inclusion)된 루이소체(Lewy body)가 특징적

인 소견으로, 이로 인해 각종 파킨슨 증상이 발생하게 된

다. 최근에는 흑질 및 기저핵과 같은 특정 부위 뿐만 아니

라 뇌간(brain stem)을 포함한 전반적인 뇌 부위에 병리적 

소견이 관찰되며,4 운동 증상 이외에도 자율신경 증상 및 

정신심리적 증상 등도 중요함이 밝혀져, 파킨슨 병에 대한 

동물 모델을 제작하는 것은 매우 어렵다.1

  파킨슨 병 동물 모델은 환경 독소 또는 합성 독소를 투여

하여 유도하는 신경 독성(neurotoxic) 모델과 α-synuclein, 

Parkin, Pink1, DJ-1, LRRK2 등의 유전자 변형을 통해 제

조된 유전학적(genetic) 동물 모델로 크게 나눌 수 있다.1

  (1) 신경 독성 모델

  최초의 신경 독성 약제를 이용한 동물 모델로 1957년 

Carlsson 등이 reserpine을 사용하여 뇌 카테콜라민(cate-

cholamine)의 결핍을 유도하였다.5 이 동물 모델에서는 도

파민 결핍, 무동증(akinesia) 등과 같은 파킨슨 병 소견을 

보였으며, L-Dopa 치료에 의해 증상이 호전되는 소견을 
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보였다.5 그러나 신경전달물질의 결핍이 일시적이며, 흑질 

도파민 세포의 사멸이 발생하지 않는 단점이 있어, 최근에

는 많이 사용되지 않고 있다.1

  이후 1968년 Ungesrstedt은 도파민 신경 독소인 6-hydro-

xydopamine(6-OHDA)을 흑질에 투여하여 파킨슨 병 쥐 

모델을 유도하였다.6 6-OHDA는 도파민과 화학적 구조가 

유사하지만, 흑질-선조체(nigrostriatal) 시스템의 도파민 

신경세포를 손상시켜, 운동 증상 뿐만 아니라 심리 및 인

지 장애와 같은 비운동 증상도 발현시킬 수 있는 신경 독

소이다.7 6-OHDA는 뇌-혈관 장벽을 통과하지 못하므로, 

정위고정 수술을 통해 흑질, 기저핵, medial forebrain 

bundle 등에 주입해야 한다.8 그러나 편측 흑질 또는 기저

핵에만 6-OHDA을 주입하여 손상시킨 경우, 반대측의 뇌 

조직 상태와 비교할 수 있으며, apomorphine 또는 

amphetamine을 이용한 회전 운동 행동학적 검사를 유용

하게 시행할 수 있다.1 또한 비교적 쉽고, 경제적이며, 일

관성 있는 결과를 유도하므로, 현재까지도 파킨슨 병 동물 

모델을 만들기 위해 광범위하게 이용되는 방법이다.8

  한편 1983년 Langston 등이 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6- 

tetrahydropyridine (MPTP)에 노출된 환자에서 파킨슨 병

과 유사한 증상을 유발한다고 보고한 이후,9 MPTP는 파

킨슨 병 쥐 및 원숭이 모델을 만들기 위한 신경 독성 화합

물로 사용되기 시작하였다.10 상기 MPTP는 정맥 주사로 

투여한 경우에도 뇌-혈관 장벽을 통과한 후, 성상교세포

(astrocyte)와 같은 비 도파민성 세포에서 monoamine 

oxidase-B(MAO-B)에 의해 1-methyl-4-phenylpyridinium 

(MPP＋)으로 대사된다.11 이러한 활동성 대사물은 도파민 

전달체(dopamine transporter)에 의해 카테콜라민 신경세

포 내로 들어가서, 미토콘드리아 기능부전 및 세포 사멸을 

유도한다.12 최근에는 보다 만성적인 신경퇴행성 질환과 

유사하도록, 수주 동안 MPTP를 피하 주사하는 방법(예: 

5주간 3.5일 간격으로 10차례 투여)13과 삼투압 펌프

(osmotic pump)를 이용하여 약 4주 동안 뇌실내로 주입하

는 방법14이 시도되었으며, 비강내 흡입을 통해 파킨슨 병 

증상 및 병리 소견을 유도하는 방법도 연구되고 있다.15

  이외에도 제초제인 paraquat은 MPP＋과 화학적 구조가 

유사하여 신경 독성이 있으므로, 반복적으로 쥐에 투여시 

흑질에 도파민 신경세포가 소실되고, 파킨슨 병 증상을 유

발할 수 있다.16 또한 살충제인 rotenone은 미토콘드리아 

효소 복합체 I의 억제제로서, 정위고정 수술로 뇌 내로 주

입하였을 때, 파킨슨 병 동물 모델이 유도된다.17 그러나, 

MPTP가 카테콜라민 신경세포에서만 미토콘드리아 효소 

복합체 I를 억제하는 것과는 달리, rotenone은 전반적으로 

복합체 I를 억제한다.1 이와 같이 환경 독소인 paraquat 또

는 rotenone 등에 의해 파킨슨 병과 유사한 증상이 유발되

므로, 파킨슨 병의 기전에서 환경적인 요인이 중요함을 알 

수 있다.

  (2) 유전학적 쥐 모델

  앞서 설명한 신경 독성 모델은 진행성 신경세포 퇴행, 

루이소체 침착, 비 운동 증상 등을 나타내는 소견에는 한

계가 있으므로,18 유전학적 모델을 통해 파킨슨 병 환자의 

질병 유발 기전과 유사한 동물 모델을 만들기 위해 연구하

고 있다. 특히 1997년 α-synuclein 유전자 변형에 의한 가

족형(familial) 파킨슨 병이 보고된 이후,19 tyrosine hydro-

xylase (TH), platelet-derived growth factor-β (PDGF-β), 

prion, Thy-1 등을 promotor로 α-synuclein을 과표현하는 

동물 모델이 제작되기 시작하였다.18 또한 parkin, PINK1, 

DJ-1 등의 유전자에 대한 knockout 동물 모델도 유전성 

파킨슨 병 모델로 제작되었다.18 그러나 이러한 유전학적 

쥐 모델은 전형적인 도파민 신경세포의 사멸이 없어, 현재

까지 파킨슨 병 환자의 병리 소견을 잘 반영하지 못하고 

있는 실정이다.

2) 헌팅톤 병(Huntington’s disease)

  헌팅톤 병은 IT 15 (interesting transcript 15) 즉, HD 유

전자의 exon 1에 CAG 반복염기서열(repeat)의 과다한 팽

창으로 기형 헌팅틴(mutant huntingtin) 단백질을 발현하

는 상염색체 우성의 신경퇴행성 질환이다. HD 유전자는 

제 4 염색체의 단완(4p16.3)에 위치하고 있으며, 헌팅틴 

단백질을 생산하기 위한 정보를 제공한다. 상기 유전자에

서 CAG repeat가 35개 이하이면 정상이며, 36개 이상이면 

헌팅톤 병이 발생한다. 특히 CAG repeat가 55개 보다 초

과되는 경우, 증상이 일찍 시작되며 장애가 심한 유년기형

(juvenile-type) 헌팅톤 병을 유발할 수 있다.20

  이와 같이 비정상적으로 생성된 기형 헌팅틴 단백질은 

신경 독성을 가지며, 특히 선조체 및 미상핵(caudate 

nucleus)에서 중간가시 신경세포(medium spiny neuron)의 

퇴화를 야기한다.21 본 질환은 기저핵의 신경세포가 점진

적으로 소실되어 무도병(chorea)과 같은 불수의적인 움직

임 및 협조운동(coordination) 장애를 유발한다. 상기 증상

은 35∼50세 사이에 주로 발생하기 시작하여 운동 장애, 

인지 저하 및 정신과적 증상이 서서히 진행하며, 약 15∼

20년 후 사망에 이르게 된다.2,3

  헌팅톤 병은 단일 유전자의 변형에 의해 발생하고, 유전

자적 검사를 통해 증상 발현 전에도 확진될 수 있으므로, 

특징적인 동물 모델이 마련될 수 있으며, 이를 통해 다양

한 치료에 대한 반응 및 치료 기전을 평가할 수 있는 기회

가 제공된다.3 예를 들어, 예방적 치료법이 개발된다면, 증
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상이 발현되기 전이라도 가능한 빨리 치료가 적용될 수 

있다. 현재까지 헌팅톤 병을 치료할 수 있는 방법은 없는 

상태이므로, 이와 같은 동물 모델은 새로운 치료제의 개발

을 위한 연구에 매우 유용하게 이용될 수 있다.

  (1) 흥분성 독성(excitotoxic) 모델

  신경독성 동물 모델은 주로 글루타메이트와 같은 흥분

성 아미노산의 노출에 의해 세포사가 발생하는 모델이다. 

즉, kainate 또는 quinolinic acid와 같은 흥분성 아미노산

을 기저핵 내로 주사하여 헌팅톤 병과 유사한 병변을 만들 

수 있다.22 또한 미토콘드리아 에너지 대사에 관련된 효소

인 succinate dehydrogenase를 억제하는 3-nitroproprionic 

acid (3-NP)를 지속적으로 주사하였을 때, 헌팅톤 병의 증

상 및 조직학적 소견과 유사한 모델을 유도할 수 있다.22 

헌팅톤 병에서 이러한 미토콘드리아 기능 부전이 초기 신

경병리학적 변화의 주 원인인지, 아니면 이차적인 결과인

지 분명하지 않지만, 운동 행동학적 증상 및 병리적 진행

에 영향을 주는 것은 확실하다.23

  (2) 형질전환(transgenic) 쥐 모델

  최초의 성공적인 형질전환 쥐 모델은 1996년 Bates 연

구팀에 의해 인간 헌팅톤 유전자의 exon 1 부위에 약 115

∼157개의 CAG repeat을 삽입시킨 R6 모델이다.24,25 이

들 중 가장 광범위하게 사용되는 동물은 R6/2 모델로 약 

145개의 CAG repeat을 포함하도록 제조되었으며, 이들의 

조직학적 소견 및 임상 증상은 유년기형 헌팅턴 병과 매우 

유사하다.24 즉, 생후 5∼6주에 운동 행동학적 증상이 발

현되기 시작하고, 생후 8∼9주부터 불수의적 운동 양상 

및 보행 장애와 같은 전형적인 운동 장애 소견을 보이며, 

생후 약 12∼13주에 활동도의 심한 감소를 보이고 이후에

는 대부분 사망하게 된다.2,3 특히 생존 말기에는 경기

(seizure)를 보이며, 이는 생존 기간에 매우 큰 영향을 주게 

된다. 이와 같이 R6/2 동물 모델은 심한 증상을 나타내며 

체중 저하, 당뇨병, clasping, 경기 등의 소견을 보인다.24

  조직학적 소견으로 특징적인 헌팅톤 병 환자의 소견과

는 달리 신경세포의 소실이 선택적으로 기저핵에 발생하

지는 않고, 대신 전반적인 뇌 위축이 발생하며, 뇌 무게가 

현저하게 감소되는 소견을 보인다. 또한 신경세포 사멸이 

경미하거나, 운동 행동학적 증상에 비하여 늦게 발생하지

만, 비정상적인 헌팅틴 단백질 집합(aggregate)의 핵내 함

유(nuclear inclusion)은 생후 4주 경부터 관찰될 수 있으

며, 마찬가지로 신경세포의 기능부전도 운동 장애 증상보

다 일찍 시작된다.25

  분자생물학적 연구로 microarray를 통해 유전자 표현

(gene expression)을 확인하였을 때, R6/2 쥐 모델에서 운

동 행동학적 증상이 거의 나타나지 않았거나, 경하게 보이

기 시작하는 시기인 생후 6주에 이미 유전자 표현에서 특

징적인 변화가 발견되었다. 예를 들어, substance P 보다는 

enkephalin-encoding mRNA의 저하가 일찍 발생되는 소

견이 관찰되었다.26 또한 세포학적으로 R6/2 모델의 기저

핵 및 피질 신경세포에서 NMDA 글루타메이트 수용체의 

자극에 대한 반응성이 증가되어 흥분성 독성(excitotoxi-

city)이 나타나는 소견이 관찰되었다.27

  이러한 R6/2 형질전환 쥐 모델의 단점으로 앞서 언급한 

바와 같이 생존 말기에 당뇨, 심한 체중 저하 및 경기 등을 

통해 갑자기 사망하므로, 조직학적으로 신경세포 사멸을 

관찰하기 힘들 수 있으며, 조직학적 소견과 운동 기능적 

평가 결과와의 연관성을 관찰하기 쉽지 않다.24 따라서 

N171-82Q 또는 YAC 헌팅톤 병 형질전환 쥐 모델과 같이 

신경학적 증상이 양호한 동물 모델을 사용한다면 적절한 

시기에 운동기능 평가 및 조직학적 평가를 동시에 시행할 

수 있을 것으로 생각된다.

  다른 형질전환 동물인 R6/1 쥐 모델은 약 115개의 CAG 

repeat을 포함하도록 제조되었다. 이는 R6/2 모델보다 

CAG repeat이 적은 만큼 증상이 경하며, 평균 생존 기간

이 약 32∼40 주로 3배 정도 길다.24 또한 N171-82Q 모델

은 82개의 CAG repeat을 가지고 있으며, 운동 행동학적 

증상은 생후 12∼16주에 발현되고, 평균 생존 기간은 24

∼30 주 정도이나, 개체간의 차이가 심한 편이다. 그러나 

이 모델은 조직학적 소견에서 성년기(adult-onset) 헌팅톤 

병 환자와 유사하게 전형적으로 기저핵 신경세포의 신경

퇴행성 병변을 보여, 조직학적 소견과 운동 기능적 평가 

결과와의 연관성을 보기 위해 많이 연구되고 있다.28 한편 

yeast artificial chromosome (YAC) 쥐 모델은 HD 유전자 

전체를 형질전환 유전자로 사용한 모델로 72개의 CAG 

repeat을 가지고 있다.29 본 동물 모델은 nuclear inclusion 

소견을 보이지 않으며, 증상의 진행도 매우 느려, 생후 7

개월 이후 hyperkinesia와 같은 비정상적인 운동 행동학적 

소견을 보이나, 생후 12개월 경 N171-82Q 모델과 같이 

특징적인 기저핵 신경세포의 신경퇴행성 병변을 보여, 전

형적인 헌팅톤 병 환자의 소견을 잘 반영한다.29

  (3) Knock-in 및 knock-out 모델

  이론적으로 비정상적인 CAG repeat을 삽입시킨 knock-in 

모델이 헌팅톤 병 환자의 증상과 조직학적 소견을 가장 

잘 나타낼 것으로 생각되었으나, 실제로는 실망스럽게도 

특징적인 운동 행동학적 증상을 나타내지 못하였다.2,3 그

러나 94개의 CAG repeat이 삽입된 knock-in 모델에서 

R6/2 모델과 유사한 분자생물학 및 세포학적 이상 소견을 

보였다. 즉, 기저핵에서 enkephalin mRNA의 표현이 감소

되었고, NMDA에 대한 감수성이 증가된 소견을 보였다.30 
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또한 이 모델을 통해 신경세포 기능부전이 세포 사멸에 

비해 선행되며, 초기 운동 행동학적 증상에 주로 연관되어 

있음을 확인할 수 있었다.31

  헌팅톤 병을 유발하는 유전자의 변형이 발견된 이후, 쥐

에서 관련 유전자를 knock-out 하였을 때, 헌팅톤 병 환자

와는 달리 출생 전 사망하는 소견을 보였다.32 이를 통해 

HD 유전자 및 헌팅틴 단백질이 배아기 발달 과정에 중요

한 역할을 하고 있음을 확인하였다. 최근에는 헌팅틴이 

brain-derived neurotrophic factor (BDNF)가 대뇌 피질에

서 기저핵으로 공급되는 데 관여하여, 기저핵 신경세포가 

생존할 수 있게 한다는 이론이 지배적이다.33

결  론

  앞서 설명한 대로 동물 모델은 인간 질환 자체의 병리적 

기전을 연구하거나, 새로운 치료법에 대한 효과 및 치료 

기전을 규명하기 위해 반드시 필요하다. 그러나 신경퇴행

성 질환은 여러 요인이 복합되어 있는 경우가 많아, 해당 

질환의 만성적인 임상 경과 및 조직학적 소견과 일치하는 

동물 모델을 제작하기 쉽지 않다. 본 논문에서는 대표적인 

신경퇴행성 질환인 파킨슨 병과 헌팅톤 병의 다양한 동물 

모델에 대해 소개하였으며, 이를 통해 상기 질환의 병태생

리를 이해하고, 보다 적절한 임상 치료로 중개(translation) 

될 수 있을 것으로 생각된다.
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