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서 론

파킨슨병의 치료에 사용되고 있는 l e v o - d o p a는 파킨슨병

의 운동장애를 호전시키는데는 좋은 효과가 있지만 흑색질

치밀부의 dopamine 신경세포들의 변성을 막는데에는 아무

런 효과가 없기 때문에, 파킨슨병 환자들은 시간이 오래 경

과하면 결국에 가서는 levo-dopa 치료에 반응이 없어지게

되고 증상은 악화되는 경과를 보인다. 따라서 최근 이러한

dopamine 신경세포의 변성을 막는 신경보호치료( n e u r o-

protective therapy)나 변성된 신경세포를 대신하는

dopamine 혹은 catecholamine 신경세포 이식술들에 대

한 연구가 활발하게 전개되고 있다.1 - 3 위와 같은 연구에 있

어 파킨슨병 동물모델은 필수적이라고 할 수 있는데, 파킨슨

병 동물모델로 고전적으로 사용되는 것은 정위적인 방법

(stereotaxic method)을 이용하여 6 - h y d r o x y d o p a -

m i n e ( 6 - O H D A )을 흰쥐의 편측 흑색질에 주입하는 모델이

다.4 , 5 이 모델은 제작하는데 있어 신뢰도( r e l i a b i l i t y )가 높

고 선택적인 dopamine 신경경로의 병변을 유발할 뿐만이

아니라, 한쪽에만 dopamine 신경세포의 변성을 일으켜

d o p a m i n e의 작용에 영향을 미칠 수 있는 약물들을 주입하

면 회전 운동을 나타내기 때문에 이들 약물에 의한 행동 변

화를 정량화 할 수 있다는 장점이 있다.6

6 - O H D A를 이용한 편측 파킨슨병 모델에서 약물유발성

회전운동은 양쪽 선조체에서의 dopamine 활성도의 불균형

에 기인하고, 회전 운동의 정도는 d o p a m i n e성 신경경로의

변성정도와 dopamine 수용체의 자극정도에 비례한다.7 특

히 D1 및 D2 수용체에 비선택적으로 작용하는 a p o m o r-

p h i n e에 의한 회전운동은 dopamine 수용체의 탈신경 과

민성(denervation supersensitivity)을 반영하며, 탈신

6-hydroxydopamine 파킨슨병 모델에서 A p o m o r p h i n e의
투여에 따른 회전운동 변화의 시간적 추이

서울대학교 의과대학 신경과학교실

홍근식·김병곤·전범석·윤병우·이광우·노재규·이상복·명호진

Chronological Changes in the Rotational Behavior in Response to
Apomorphine Administration in 6-Hydroxydopamine Parkinsonian Rat

Keun-Sik Hong, Byung-Gon Kim, Beom-S. Jeon, Byung-Woo Yoon,
Kwang-Woo Lee, Jae-Kyu Roh, Sang-Bok Lee, Ho-Jin Myung

Department of Neurology, College of Medicine, Seoul National University

Background : Apomorphine-induced rotational behavior of unilateral 6-hydroxydopamine(6-OHDA) lesioned rat is
widely used to develop anti-Parkinsonian treatments including drugs, neuroprotective therapy, and neural graft. Time
course of changes in rotational behavior after lesioning, however, has not been fully elucidated. The aim of this study
was to observe the chronological changes in the rotational response and to find out the optimal period when this model
is used for investigation of various therapies. Methods : 6-OHDA was stereotaxically delivered to the unilateral sub-
stantia nigra in 13 rats. Rotational responses to apomorphine administrations were counted in the rotomotor on 2, 4, 8,
12, and 14 weeks after lesioning. Results : The total turns for two hours increased continuously up to eight weeks, and
then plateaued. C o n c l u s i o n s : Apomorphine-induced rotations increase until eight weeks after 6-OHDA lesioning.
Therefore, this Parkinsonian model should be used at least eight weeks after lesioning. Even though priming was not
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경 과민성은 충분한 dopamine 신경계의 변성이 일어나야

관찰되기 때문에 신경손상의 정도와 상관성이 매우 높은 것

으로 알려져 있다.8 , 9 따라서 a p o m o r p h i n e에 의한 편측

6-OHDA 주입 흰쥐의 회전운동은 dopamine 수용체에

작용하는 약물이나 신경보호치료 및 이식술의 효과를 판정

하는데에 많이 사용되고 있다. 즉 어떤 약물 주입 혹은 치

료 전후로 a p o m o r p h i n e을 반복적으로 투여한 후 이에

대한 회전운동의 변화 정도를 관찰하여 약물 혹은 치료의

효과를 추측하게 된다. 현재 대부분의 연구들은 6 - O H D A

병변을 만든지 2주가 지나면 실험을 시행하고 있다. 그러

나 본 연구자들이 이 모델을 이용하여 실험을 하던 중

a p o m o r p h i n e에 의한 흰쥐의 회전 운동이 6 - O H D A를

처리한 후의 시간 경과에 따라서 그 정도가 변화하는 것을

관찰하였고, 문헌고찰에서 rotation 실험을 처음 연구 발

표한 U n g e r s t e d t의 논문8에서도 이 현상이 기술되어 있음

을 알게되었다. 따라서 본 연구자들은 a p o m o r p h i n e의

투여에 의한 회전운동이 시간의 경과에 따라 변화를 보이는

추이를 관찰하고, 회전운동의 정도가 안정화되어 실험에 이

용하기 적절한 시기가 언제인가를 알아보려고 하였다.

대상 및 방법

1. 6-OHDA 병변 수술

실험동물로는 2 0 0 - 2 5 0 g의 S p r a g u e - D a w l e y계 흰쥐를

사용하였다. catecholamine 신경계통 중에서 d o p a m i n e

신경세포들을 선택적으로 파괴하고 noradrenaline 신경

세포를 보호하기 위한 전처치로서 d e s i p r a m i n e ( 1 2 . 5㎎/

㎏)와 p a r g y l i n e ( 2 5㎎/㎏)을 2 0분 간격을 두고 수술 전에

복강내로 투여하였다. 복강내 pentothal sodium(25㎎/

㎏)을 이용하여 마취를 한 후, 흰쥐를 실험동물용 뇌정위수

술기구(stereotaxic instrumental device, David-

Kopf frame)에 고정시켰다. 면도기를 이용하여 두피의 털

을 제거한 후 두피를 2㎝ 가량 절개하고 전기 드릴을 이용

하여 좌측 두개골에 작은 구멍을 뚫었다. Hamilton

s y r i n g e를 이용하여 0.2% ascorbic acid에 혼합한 6 -

O H D A를 8㎍/ 4㎕의 농도로 주입하였는데, 좌측 v e n t r a l

m i d b r a i n의 좌표는 P a x i n o s와 W a t s o n의 a t l a s1 0를 참

고하여 AP +0.24, L +0.16, DV -2.75㎜로 하였다. 6-

O H D A가 역류하지 않도록 4분간에 걸쳐 서서히 주입하고

서서히 제거한 후 두피를 다시봉합하였다.

2. 파킨슨병 모델의 평가

상기의 방법으로 수술한 쥐들 중에서 적절하게 흑색질-

선조체 경로에 병변이 형성되어 h e m i - P a r k i n s o n i s m을

보이는 쥐들을 선별하기 위하여 2주가 지난 후에 a p o-

m o r p h i n e ( 0 . 5㎎/㎏, 피하 주사)을 투여하여 회전운동을

평가하였다. 회전운동의 평가는 r o t o m o t o r가 설치된

perplex 반구에서 실시하였고 이 쥐들 중에서 a p o m o r-

p h i n e의 투여시에 병변의 반대 방향으로 1시간에 3 0 0회

이상의 회전을 보이는 쥐들 1 3마리를 적절한 파킨슨병 모

델이 형성된 것으로 평가하고 본 실험에 이용하였다.

3. 회전운동의 측정

2, 4, 8, 12, 14 주째에 a p o m o r p h i n e ( 0 . 5㎎/㎏, 피

하 주사)을 반복 투여하고 5분 단위로 총 1 2 0분 동안 실

험 쥐의 회전운동을 평가하였다.

4. 통계분석

2주와 4주, 4주와 8주, 8주와 1 2주, 그리고 1 2주와

1 4주째에 1 2 0분 동안 관찰된 회전운동 수는 m i x e d

model 평균치 비교를 이용하여 그 차이를 비교하였다. 또

한 1 2 0분에 걸친 회전운동 횟수의 변화 양상은 r a n d o m

effect modeling을 이용하여 분석하였다.

결 과

1. 회전운동 양상의변화

회전운동을 2, 4, 8, 12, 14주에 실시하였을 때, 모든

주의 실험에서 1 2 0분 동안 시간에 따른 회전운동 횟수의

변화 양상에는 유의한 차이가 없었다(p>0.05)(Fig. 1).

2. 120분 동안의 총 회전운동 수

1 2 0분 동안 관찰한 1 3마리의 회전운동 평균치는 2주에

6 7 1±6 1회, 4주에1 1 0 8±7 5회, 8주에1 4 1 8±1 3 5회, 12

주에 1 2 7 5±129, 14주에 1 2 8 9±1 2 4회였다. 각 회전운동

의 평균횟수는 2주와 4주, 그리고 4주와 8주사이에는 유의

한 차이( p < 0 . 0 5 )를 보였지만 8주와 1 2주, 12주와 1 4주 사

이에는유의한차이를보이지않았다(p>0.05)(Fig. 2).

고 찰

본 연구에서는 a p o m o r p h i n e에 의한 회전운동이 2주에

서 8주까지 의미있게 증가하는 것을 알 수 있었고, 그 이

후에는 1 4주까지 비슷한 정도를 유지하는 것을 알 수 있었

다. 따라서 a p o m o r p h i n e의 투여에 의한 회전운동 모델

을 이용하여 실험을 할 경우 8주 이후에 하는 것이 신빙성

있는 결과를 얻을 수 있을 것이라는 결론을 내릴 수 있었

다. 특히 2주에서 4주 사이에는 변동의 폭이 크기 때문에

이 시기에 실험을 하게 되면 결과의 해석에 많은 어려움이

있을 것으로 사료된다. Ungerstedt의 a p o m o r p h i n e을

이용한 회전운동실험8에서는 처음 2일간 총회전운동 수가

급격히 증가하였고 이후 4주째까지는 지속적인 증가를 보

였으며 이후 1 2 1일(약 1 7주)까지 적게 증가하였는데, 그

실험에서 사용한 a p o m o r p h i n e의 양이 본 실험에서의

1 / 2인 0 . 2 5㎎/㎏였고, 또한 그 실험에서는 시간의 제한

없이 관찰된 총 회전수를 측정하였기 때문에 본 실험 결과

와 직접적인 비교는 힘들 것으로 생각된다.

a p o m o r p h i n e에 의한 회전운동이 8주까지 지속적인 증

가를 보인 기전으로 우선 생각해 볼 수 있는 것은“p r i m-

i n g”효과로, 즉 처음에 주사한 a p o m o r p h i n e이 이후에

투여한 apomorphine 효과에 영향을 미쳐 회전수의 증가

를 가져왔을 가능성이다. amphetamine의 priming 효

과에 관한 연구1 1를 보면 한 번 주사한 a m p h e t a m i n e이

1 2주 후에까지 priming 효과를 보였고, 5회의 반복 주입

홍근식·김병곤·전범석·윤병우·이광우·노재규·이상복·명호진

118 J Kor Neurol Ass / Volume 17 / January, 1999



을 시행하였을 때 계속해서 회전운동이 증가하였다. 하지만

이 실험에서는 6 - O H D A를 투여한 시점이 통일되지 않아서

결과를 그대로 받아들이기는 어렵다. 한편 a p o m o r p h i n e

의 D1 수용체 a g o n i s t인 S K F - 3 8 3 9 3에 대한 p r i m i n g

효과에 관한 Morelli et al1 2의 연구에 따르면 a p o m o r-

p h i n e에 의한 priming 효과는 3일째에 최고에 달했다가

1 0일이 지나면 감소하게 된다. 본 연구에서의 p r i m i n g

효과도 a p o m o r p h i n e에 의한 것이므로 위의 연구1 2를 참

고한다면, 4주 사이의 회전운동 증가는 priming 효과로

설명할 수 있으나 4주에서 8주 사이의 회전운동 증가는

p r i m i n g에 의한 것이라고 보기는 어렵다. 또한 8주와 1 2

주 사이, 12주와 1 4주 사이에는 회전운동 수의 증가가 관

찰되지 않아서 priming 효과만으로는 장기간의 회전운동

수의 증가를 설명할 수 없다고 생각된다.

다음으로 생각할 수 있는 기전은 탈신경 과민성으로, 6-

O H D A에 의해 흑색질-선조체 신경경로가 손상을 받아

dopamine 수용체가 과민반응을 보여 지속적인 회전운동

의 증가를 보였을 가능성이다. dopamine 신경계의 탈신

경 과민성은 주로 D2 수용체의 증가(D2 receptor

u p r e g u l a t i o n )에 의한 것으로 생각된다.1 3 , 1 4 a p o m o r-

p h i n e에 의한 회전운동 자체가 탈신경 과민성으로 인해

병변을 만든 쪽의 선조체의 활성도가 강해져서 반대측으로

회전하는 것이기 때문에, 탈신경 과민성의 증가가 초기의

회전운동 증가를 가져왔다고 할 수 있다. 하지만 D2 수용

체가 증가하는 시기에 대한 연구들에 의하면 2 - 3주가 지난

후에야 D2 수용체의 증가를 관찰할 수 있는데 비하여 실험

쥐의 회전운동의 급격한 증가는 1주 이내에도 나타나는 것

으로 보아,1 3 , 1 5 , 1 6 회전운동의 증가가 D2 수용체의 증가에

의한 것이라고만 생각할 수는 없다. 더구나 in vitro에서

측정한 dopamine 수용체의 [3H]spiroperidol 결합능력

이 4주째에 가장 크고 1 2 0일째에는 이보다 다소 감소한

상태를 유지한다는 보고1 4가 있어 4주에서 8주사이의 회전

운동 증가를 탈신경 과민성의 증가로 설명하기는 힘들다.

세번째로는 6 - O H D A의 병변이 시간이 지남에 따라 점점

진행하였을 가능성을 생각해 볼 수 있다. 6-OHDA 병변을

만들고 나서 2 - 3일 후에 d o p a m i n e의 양은 9 6 - 9 9 %까지

감소하고,1 6 tyrosine hydroxylase(TH)의 활성도는 병

변을 만든지 대개는 1주 이내, 길어야 2주 이내에 TH 활

성도가 사라지는 것으로 보고되고 있어,1 7 일반적으로 2주

이후에는 병변이 더 이상 확대되지 않는다고 받아들여지고

있다. 하지만 이러한 결과들은 모두 dopamine 신경세포

의 기능 혹은 phenotypic expression을 측정한 것으로

이것들이 실제 신경세포의 변성을 완전하게 반영하지는 못

한다. 실제로 본 연구자가 편측 6-OHDA 병변 모델에서

silver impregnation 염색으로 신경세포 변성을 조사한

연구1 8에 따르면 병변을 만든 후 6 0일에도 변성이 계속되

6-hydroxydopamine 파킨슨병 모델에서 A p o m o r p h i n e의 투여에따른 회전운동 변화의시간적 추이
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Figure 1. There were no significant differences in the pattern of turns during 2hours between each week(p>0.05). The random effect
modeling was used for test.

Figure 2. Total turns for 2 hours in response to apomorphine
showed significant differences between 2 and 4 week, 4 and 8
week(*: p<0.05), but there were no significant differences
between 8 and 12 week, 12 and 14 week(p>0.05). Compari-
son of means by mixed model was used for test.



는 흔적을 발견할 수 있어서, 실제 dopamine 신경세포의

변성은 6 0일까지도 계속 진행된다고 추정할 수 있다. 그

외에 6 - O H D A를 주입한 방법은 다르지만, 뇌실내 6 -

OHDA 주입 후 Nissle 염색에서 locus ceruleus의

n o r a d r e n a l i n e성 신경세포들이 처음 4 8시간 동안의 급

격한 변성 이후 3 0일간에 걸쳐 서서히 변성을 보였고,1 9

선조체내에 6 - O H D A를 주입한 후 Fluoro-gold 염색에서

흑색질의 신경세포가 2주에서 1 6주에 걸쳐 서서히 변성되

었다는 보고2 0들을 고려할 때, 6-OHDA에 의한 신경세포

의 변성이 일반적으로 알려져 있는 것보다는 더 장기간 진

행될 것으로 사료된다. apomorphine에 의한 회전운동은

병변의 정도와 높은 상관성을 보이기 때문에,9 위와 같은

지속적인 신경세포의 변성이 4주, 8주 째의 회전운동 증가

에 기여했다고 생각해 볼 수 있다.

편측 6-OHDA 병변을 만든 흰쥐에 a p o m o r p h i n e을

이용하여 회전운동을 유발하는 실험모델은 전통적으로 신

경보호치료, 신경세포 이식술의 효과판정이나 새롭게 개발

되는 dopamine 수용체 작용 약물들의 약효평가에 널리

사용되고 있다. 본 연구에서 알 수 있었듯이 이러한 모델의

회전운동의 변화가 급성기에만 국한되지 않고 적어도 8주

까지는 많은 증가를 보이기 때문에, 병변을 만든지 적어도

8주 이상의 장기간을 기다려 회전운동 수의 변화가 안정되

고 난 후에 사용해야 신빙성 있는 결과를 얻을 수 있을 것

이다. 본 연구에서 관찰된 장기간의 회전운동의 증가는 위

에서 열거한 priming 효과나 dopamine 신경계의 탈신

경 과민성이 원인이었을 것으로 생각해 볼 수도 있지만, 고

찰에서 살펴본 것처럼 진행적인 dopamine 신경세포의 변

성이 중요한 원인이었을 것으로 추론할 수 있었다. 본 연구

에서는 반복적인 apomorphine 투여로 인해 priming 효

과가 회전 운동의 변화에 영향을 미쳤을 가능성을 완전히

배제할 수는 없었기 때문에, 위의 추론을 증명해 보기 위해

서는 서로 다른 시기에 서로 다른 쥐를 대상으로 회전운동

을 검사하는 실험이 필요할 것으로 생각된다.
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