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1)

서 론

지속적으로 음주하는 여성에서 태어난 아는 성장과 형태발

생에 변화를 보이는 태아 알코올 증후군(fetal alcohol syn-

drome)에 대한 감수성이 매우 높다
1)
. 태아 알코올 증후군은 학

습과 기억장애, 지능저하, 집중력장애, 정신발육지연을 보이며,
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심한 경우 소두증과 같은 중추신경계의 이상을 나타낼 수 있다
2)
. 특히 배아발생(embryogenesis) 과정 중에 알코올에 노출되면

태아의 대뇌는 포도당과 산소 이용이 감소하여 대뇌 허혈 상태

를 야기시켜 대뇌 대사 감소를 초래할 수 있으며 이러한 대사

변화는 중추신경계의 구조와 기능의 붕괴에 따른 이상을 유발한

다
3, 4)
.

현재 임부의 알코올 남용은 그 후손에게 정신발육지연을 일으

키는 가장 흔한 원인으로 여겨지고 있다. 임부의 심한 알코올

중독으로 인한 다양한 출생결함을 나타내는 태아 알코올 증후군

을 초래하지는 않더라도 임부의 음주 양이 중간정도 수준으로

지속적이며 양실조가 동반되면 행동과 학습장애 등을 나타내

는 태아 알코올 효과를 야기시킬 수 있다. 특히 태아의 뇌 발생

에 예민한 결정적 기간(critical period) 동안 며칠씩 지속적으로

모체 thyroxine 투여가 새끼 흰쥐 대뇌의

태아 알코올 효과에 미치는 향
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Purpose : This study aimed to investigate whether exogenous thyroxine(T4) treatment to alcohol-fed

dams would ameliorate the detrimental effects of alcohol on the postnatal development of neuropep-

tide-Y(NPY)-containing neurons of the cerebral cortex and hippocampus of the offspring.

Methods : Time-pregnant rats were divided into three groups. An alcohol-fed group A received 35

calories of liquid alcohol diet daily from gestation day 6; control group B was fed a liquid diet in

which dextrin replaced alcohol isocalorically; and alcohol＋T4 group C received 35 calories of liquid

alcohol diet and exogenous thyroxine subcutaneously. The features of the growth and maturation of

rat brain tissue were observed at 0, 7, 14, 21 and 28 postnatal days via immunohistochemistry.

Results : Group C showed prominent NPY immunoreactivity in the cerebral cortex compared to

group A and B at P7. In group C, NPY-containing neurons were widely distributed in the all layers

of cerebral cortex after P14. Also, numerical decreases of NPY-containing neuron were not found

according to increasing age in group C. A decrease of NPY-containing neurons, however, was clear-

ly observed in group A compared to group C at P28. In the hippocampus, similar patterns appeared

in groups B and C after P7. Especially, in groups B and C, NPY-containing fibers formed plexus in

the cerebral cortex and hippocampus at P14.

Conclusion : These results suggest that the increase of NPY synthesis caused by maternal admin-

istration of exogenous thyroxine may convalesce fetal alcohol effects, one of the effects of the dys-

thyroid state following maternal alcohol abuse. (Korean J Pediatr 2006;49:677-685)
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음주하는 경우 태아 알코올 효과를 나타내기 쉬운 것으로 알려

져 있다
5)
.

또한 임신 중 알코올을 섭취한 어미는 혈액 내 thyroxine량

이 현저히 감소하여 자궁 내 상태를 갑상샘 기능저하 상태로 유

도하고 이는 새끼들의 중추신경계에 이상을 유발한다
6)
. 임신 중

알코올에 노출되면 어미뿐만 아니라 태어난 새끼의 혈액 내 thy-

roxine량이 모두 감소하는데 이는 갑상샘의 이상 발생에 기인한

것이라는 보고도 있다
7)
. 갑상샘 호르몬은 태아 발생 중 매우 중

요한 역할을 하는데, 갑상샘 호르몬 결핍은 신경세포의 증식과

이동 장애, 수초형성 장애 및 연접형성 지연 등과 같은 중추신

경계의 형태학적 변화를 초래하는 것으로 알려져 있다
8, 9)
. 갑상

샘 호르몬은 특히 신경 양물질과 그 수용체의 발현을 조절하

는데 흰쥐에 thyroxine을 투여하면 뇌의 여러 부위에서 신경

양물질의 발현이 증가한다는 보고가 있다
10)
. 한편 신경 양물질

은 신경펩티드의 발현을 유도하여 신경그물형성 뿐만 아니라 신

경전달물질의 조절 등에 관여한다는 보고가 있다
11)
.

Neuropeptide Y(NPY)는 36개의 아미노산으로 구성된 신경

펩티드이며 사람뿐만 아니라 여러 포유동물의 대뇌겉질을 포함

한 뇌의 여러 부위에 catecholamine, somatostatin 등과 함께

광범위하게 분포하고 있는 신경전달물질로 알려지고 있다
12, 13)
.

또한 NPY는 심혈관계 기능, 일간리듬, 음식섭취 등 자율신경

조절에 향을 미치며 중추신경계의 성숙에도 필수적인 역할을

하는 대표적인 신경활성물질이다
14)
.

따라서 본 연구는 모체 thyroxine 투여가 태아 알코올 효과

에 미치는 향을 알아보고자 임신 중 알코올을 남용한 모체에

서 태어난 후손과 지속적인 음주를 하고 있는 동일한 상태의 모

체에 thyroxine을 투여하여 태어난 후손의 대뇌겉질 및 해마에

서 NPY 함유 신경세포의 생후 성장과 발달 양상을 면역조직화

학염색을 이용하여 비교 조사하 다.

재료 및 방법

1. 실험동물과 실험군

체중이 200-250 g의 Sprague-Dawley계 암컷 흰쥐 36 마리

를 숫컷과 교배시켜 임신 6일부터 6마리씩 세 군과 18마리의 대

리모군으로 분류하 다. A군은 30% 알코올을 매일 35칼로리 정

도 섭취하게 한 알코올군으로, B군은 알코올 대신 dextrin이 첨

가된 경장 양제(Ensure
Ⓡ
liquid, Japan)를 A군과 같은 칼로리

로 매일 섭취하게 한 정상군으로, C군은 A군과 같은 양의 알코

올을 섭취함과 동시에 매일 5 µg/kg의 L-thyroxine sodium

salt(Sigma)를 NaCl 용액에 녹여 임신 어미의 목 뒷부분에 피

하 주사하여 알코올＋T4 군으로 하 다. 이와 같은 식이와 처치

는 임신 6일째부터 새끼들을 분만할 때까지 계속하 다. 대리모

군은 흰쥐 사료와 물을 자유롭게 섭취하도록 하 다. 네 군의

임신 흰쥐는 각각의 cage에서 따로 사육하고 21℃의 실내온도와

12시간씩 명암조절을 해주었다.

본 실험에 사용한 T4의 용량은 Nathaniel 등
15)
의 보고에 근

거하여 임신 중인 어미와 태아의 갑상샘의 기능을 항진시키지

않고 알코올 노출에 의해 저하된 T4 양을 충분히 보충하기에 적

당한 5 µg/kg/day을 사용하 다. A, B, C군의 어미들은 분만 6

시간 후 새끼들과 분리시켜 마취하여 심장채혈을 하여 혈액 내

알코올 농도와 thyroxine량을 측정하 다.

A, B, C군에서 태어난 새끼들은 그 어미와 분리하여 대리모

군의 대리모가 키우게 하 다. 한 어미에서 태어난 한 배의 새끼

들은 다른 배의 새끼들과 섞이지 않도록 하 다. 본 실험에서는

각 실험군의 모체가 분만한 후 대리모를 사용하여 그 새끼들을

키우게 하 는데 그 이유는 우선 세 군의 모든 모체 혈액을 검

사하여야 할 뿐만 아니라 Nathaniel 등
15)
이 보고한 바와 같이

A군과 C군의 어미는 알코올에 노출되어 oxytocin 분비가 억제

되어 유즙 분비가 감소하며, 어미의 갑작스런 알코올 섭취 중단

으로 인해 행동 변화를 초래할 가능성이 있고 세 군 모두에서 동

일하게 모체와 새끼간의 접한 관계를 유지시키기 위해서 다.

2. 조직처리 및 표본제작

한 배의 새끼 1마리씩 총 6마리를 생후 0, 7, 14, 21, 28일

(P0, P7, P14, P21, P28)에 희생시켰다. 생후 0일과 7일의 실험

동물은 ether 흡입 마취시켰고, 나머지 연령의 실험동물은 pen-

tobarbital sodium(60 mg/kg, 중외제약)을 복막 안에 주사하여

마취시킨 다음 가슴벽을 열고 좌심실에 관류용 도관을 삽입 후,

heparin(250 unit/mL, 녹십자)을 함유한 생리식염수로 관류세척

하고 0.1 M phosphate buffer(PB, pH 7.4)에 녹인 4% para-

formaldehyde 용액이나 Zamboni 고정액으로 관류 고정한 다음

뇌를 적출하여 동일한 고정액에 담가 4℃에서 12시간 동안 후고

정하 다. Free-floating 방법으로 면역조직화학염색을 시행하기

위해 고정된 뇌조직은 후고정한 다음에 30% sucrose에 넣고 24

시간 이상 침적시킨 후 꺼내어 동결절편기를 이용해 35 µm 두

께로 연속관상 동결절편을 제작하여 glycerol과 ethylene glycol

이 함유된 저장용액에 담아 4℃에 보관하 다.

3. 면역조직화학염색

저장용액에 보관한 조직절편을 매 5장마다 1장씩 취하여 0.1

M PB로 옮겨서 수차례 수세한 후 과산화수소(H2O2)로 처리하

여 내인성 과산화효소의 활성을 억제하 으며 다시 0.1 M PB로

세척한 후 면역조직화학반응을 실시하 다.

면역염색의 첫 단계로 비특이적 반응을 줄이기 위하여 3%

normal goat serum(Vector)을 실온에서 1시간 반응시켰다. 1차

항체는 rabbit anti-NPY(1 : 1,000, Incstar)를 사용하 으며,

4℃에서 24-48시간 동안 진동시키면서 반응시켰다. 2차 항체는

biotinylated goat anti-rabbit IgG(Vector)를 1 : 200으로 희석

하여 실온에서 1시간 반응시켰으며 peroxidase가 표지된 avi-

din-biotin complex(ABC, Vector)를 1 : 100으로 희석하여 실온

에서 1시간 가량 반응시킨 후, 3,3'diaminobenzidine tetrahy-
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drochloride(DAB, Sigma)를 0.1 M PB에 녹여 기질용액으로

사용하 는데 반응 직전에 H2O2를 0.003%가 되도록 첨가하 으

며, 실온에서 5-10분간 반응시킨 후 현미경하에서 발색 정도를

확인하 다. 그 후 0.1 M PB로 2-3회 세척한 후 염색한 조직절

편들을 젤라틴이 피막된 슬라이드에 부착하여 실온에서 12시간

이상 건조한 다음, 통상의 조직탈수과정을 거쳐 polymount(Pol-

ysceince)로 봉입하여 광학현미경으로 관찰하 다.

결 과

1. 혈중 알코올과 thyroxine 농도

A, B, C군 어미의 혈중 알코올과 thyroxine 농도는 Table 1

과 같았다. Kruskal-Wallis test로 세 군간의 알코올 농도와

thyroxine량을 비교한 결과 B군에 비해 A와 C군의 알코올 농

도가 각각 유의하게 높았으며 A군의 thyroxine량이 B군에 비해

유의하게 낮았다(P<0.05).

2. NPY 함유 신경세포의 분포

1) 대뇌겉질

생후 0일에 B군에서는 주로 IV, V, VI 층에서 NPY 함유 신

경세포들이 관찰되었으며 A군과 C군에서는 주로 V, VI 층에

국한되어 B군보다 적게 나타났고 C군이 A군보다는 세포 수가

좀 더 많이 관찰되었다(Fig. 1A-1C). 각 군에서 NPY 함유 신

경세포의 형태를 확대하여 관찰한 결과, B와 C군에서는 뚜렷하

고 긴 돌기를 가진 두극 또는 뭇극 신경세포들(multipolar neu-

rons)이 관찰되었는데 B군에서 더 두드러졌다. A군에서는 짧고

두꺼운 돌기를 가진 미성숙 양상을 띤 NPY 함유 신경세포들만

관찰되었다(Fig. 1D-1F).

생후 7일에는 세 군에서 NPY 함유 신경세포 수가 모두 이전

연령보다 증가하 으며 C군에서는 B군과 유사하게 전 층에 걸

쳐 산재되어 관찰되었으나 A군에서는 주로 Ⅳ, V, VI 층에서

관찰되었고 여전히 B군과 C군보다는 적게 관찰되었다(Fig. 2A-

2C). 세포의 모양을 확대해 본 결과, C군에서는 A군과 B군에

비해 뚜렷하고 긴 돌기를 가진 크기가 큰 NPY 함유 신경세포

들이 관찰되었으며 A군에서는 이전 연령과 비슷한 짧고 두꺼운

Fig. 1. NPY-containing neurons in the cerebral cortex at P0. Arrows in A-C were shown at higher
magnification in D-F. The intensity of NPY immunoreactivity was most prominent in control group. In
alcohol group, NPY-containing neuron exhibited immature neuronal feature with a round soma and
thick primary process from the soma. 200×(A, B, C), 400×(D, E, F).

Alcohol Control Alcohol＋T4

Table 1. Blood Ethanol and Thyroxine Levels in Maternal
Rats

Blood
Alcohol
group A
(n=6)

Control
group B
(n=6)

Alcohol＋
T4 group C
(n=6)

Alcohol(%)

Thyroxine(µg/dL)

0.016±0.005
*

2.02±0.27
*

0

3.12±0.24

0.013±0.006
*

3.31±0.42

Values are means±standard deviation
*
Indicates significant difference from the control group at the
P<0.05 level determined by Kruskal-Wallis test
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돌기를 가진 신경세포들만 관찰되었다(Fig. 2D-2F).

생후 14일에는 세 군에서 모두 이전 연령보다 NPY 함유 신

경세포 수가 현저히 증가하 고 전 층에 걸쳐 분포되었는데 B

와 C군에서 A군에 비해 더 두드러졌다. C군에서는 B군과 유사

하게 전 층에 걸쳐 다수의 NPY 함유 신경세포들이 관찰되었다

(Fig. 3A-3C). 또한 B군과 C군은 서로 유사하여 강한 양성 반

응을 보이는 신경세포들이 관찰되었으며 신경세포의 돌기에서

곁가지 형성이 뚜렷하고 서로 연결되었으나 A군에서는 세포체

의 크기는 B, C군과 비슷하 으나 돌기들의 곁가지 형성이나 가

지의 연결이 뚜렷하게 관찰되지 않았다(Fig. 3D-3F).

생후 21일에 세 군 중 C군의 NPY 함유 신경세포 분포 양상

이 가장 두드러지게 관찰되었다(Fig. 4A-4C). C군에서는 긴 돌

기를 가진 뭇극 신경세포들이 주로 관찰되었지만 A군에서는 뚜

렷하고 긴 돌기를 가진 NPY 함유 신경세포들이 나타나지 않았

다(Fig. 4D-4F).

생후 28일에 A군은 이전 연령이나 다른 군에 비해 NPY 함

유 신경세포 수가 현저히 감소하 으며 B군과 C군은 이전 연령

과 유사하 고 C군이 가장 두드러진 양성 반응을 보 다(Fig.

5A-5C). B군과 C군에서는 긴 돌기를 가진 세포들이 다수 관찰

되었으나 A군에서는 이전 연령과 유사하 다(Fig. 5D-5F).

2) 해마

생후 0일에는 NPY 함유 신경세포가 세 군 모두에서 나타나

지 않았다.

생후 7일에는 A군에서는 NPY 함유 신경세포가 치아이랑

(dentate gyrus)에서 소수 출현하 고 C군에서는 B군과 유사하

게 해마의 CA1-3 및 치아이랑에서 NPY 함유 신경세포들이 관

찰되었는데 C군이 B군에 비해 더 뚜렷한 양상을 보 으며 치아

이랑에서 가장 두드러진 양성 소견을 나타냈다(Fig. 6A-6C). 세

포의 형태를 확대해 본 결과, A와 B군에 비해 C군에서는 뚜렷

하고 긴 돌기를 가지며 크기가 큰 NPY 함유 신경세포들을 다

수 관찰할 수 있었는데 주로 치아이랑에서 관찰되었다. B군에서

는 뚜렷한 돌기를 가진 뭇극 신경세포들이 다수 관찰되었으나

A군에서는 짧고 굵은 돌기를 가진 미성숙한 NPY 함유 신경세

포들이 주로 관찰되었다(Fig. 6D-6F).

생후 14일에는 A군에서는 이전 연령과 마찬가지로 치아이랑

에서 소수의 NPY 함유 신경세포가 관찰되었으며, B, C군도 이

전의 연령과 분포 양상은 비슷하 으나 C군에서 CA1 뿐만 아

니라 CA2, 3에서도 NPY 함유 신경세포의 분포가 뚜렷하 다

(Fig. 7A-7C). 또한 C군에서는 B군과 유사하게 NPY 함유 신

경세포체에서 여러 갈래의 돌기들이 나와 나뭇가지 모양의 곁가

지들을 내어 이웃한 신경세포 돌기들과 연접을 하고 있어 신경

얼기를 형성하고 있음을 관찰할 수 있었다. A군에서도 간혹 B,

C군과 유사한 긴 돌기를 가진 NPY 함유 신경세포들이 관찰되

었으나 돌기들의 곁가지와 신경얼기 형성은 관찰되지 않았다

Fig. 2. NPY-containing neurons in the cerebral cortex at P7. Arrows in A-C were shown at higher
magnification in D-F. In alcohol＋T4 group, NPY-containing neurons had larger, more irregularly
shaped soma and intensely stained cytoplasm. In addition, their processes had increased in length,
thickness and complexity. 200×(A, B, C), 400×(D, E, F).

Alcohol Control Alcohol＋T4
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Fig. 4. NPY-containing neurons in the cerebral cortex at P21. Arrows in A-C were shown at higher
magnification in D-F. In alcohol＋T4 group, many of NPY-containing neurons were multipolar in shape
and their processes had increased in complexity. 100×(A, B, C), 400×(D, E, F).

Alcohol Control Alcohol＋T4

Fig. 3. NPY-containing neurons in the cerebral cortex at P14. Arrows in A-C were shown at higher
magnification in D-F. The number of NPY-containing neuron increased in alcohol＋T4 group compared
to alcohol group. In control and alcohol＋T4 group, NPY-containing fibers formed plexus. 100×(A, B,
C), 400×(D, E, F).

Alcohol Control Alcohol＋T4
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Fig. 6. NPY-containing neurons in the hippocampus at P7. Arrows in A-C were shown at higher mag-
nification in D-F. NPY immunoreactivity was remarkable in dentate gyrus in all groups. The intensity
of NPY immunoreactivity was stronger in alcohol＋T4 group as compared to control group. In alcohol
group, NPY-containing neuron exhibited immature neuronal feature. 100×(A, B, C), 400×(D, E, F).

Fig. 5. NPY-containing neurons in the cerebral cortex at P28. Arrows in A-C were shown at higher
magnification in D-F. The number of NPY-containing neurons markedly decreased in alcohol group.
Also, their morphological character was not significantly changed at this age. 100×(A, B, C), 400×(D,
E, F).

Alcohol Control Alcohol＋T4
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(Fig. 7D-7F).

생후 21일과 28일은 생후 14일과 큰 차이는 없었으나 A군과

B군에서는 이전의 연령과 비교해 NPY 함유 신경세포 수가 약

간 감소하는 양상을 나타냈으나 C군에서는 이전의 연령과 비교

해 세포 수와 크기에 큰 변화가 없었다.

고 찰

미국에서는 알코올과 연관하여 매년 십만 명 이상이 사망하고

음주를 예방하는 차원에서 매년 천억 정도의 예산이 소요되고

있어 알코올 남용이 주요한 건강문제로 대두되고 있다
16)
. 또한

알코올 남용은 인지력과 기억력에 향을 미쳐 Wernicke-Kor-

sakoff 증후군으로 알려진 신경학적 질환과 연관이 있다는 보고

가 있다
17)
. 알코올 남용과 신경학적 질환과의 관련성이 보고되기

이전부터 알코올 중독과 티아민(thiamine) 결핍이 여러 가지 건

강 문제를 유발할 수 있다는 것은 잘 알려진 사실이다. 최근 임

부의 알코올 남용이 증가하고 있어 태아 알코올 증후군에 대한

관심이 높아지고 있으며 이미 태아 알코올 증후군 환자에서 소

뇌의 형성부전은 흔히 동반되는 기형으로 밝혀졌다
18)
.

Heaton 등
19)
은 발달 중인 흰쥐 중추신경계에서 출생 전 모체

의 임신기간 중에 알코올을 투여 받은 경우와 출생 초기에 알코

올을 흡입한 경우 신경 양인자들의 발현에 약간의 차이가 있

음을 보고하 다. 또한 갑상샘 호르몬이 중추신경계의 발달에 중

요한 역할을 할 것이라는 보고
8)
가 있은 후 알코올로 인한 갑상

샘 기능저하와 관련하여 발생하는 붕괴에 의한 이상에 대한 연

구가 보고되었다
9)
. 알코올에 노출된 후 태어난 흰쥐 소뇌 조롱

박세포의 성장과 분화는 정상적으로 태어난 경우에 비해 지연되

며
20, 21)
, 알코올과 thyroxine을 동시에 투여한 어미에서 태어난

흰쥐 소뇌 조롱박세포를 전자현미경으로 관찰하 더니 알코올을

투여한 어미에서 태어난 경우에 비해 세포내 소기관이 더 발달

하여 단백 합성이 증가한다는 보고
15)
등이 있었다.

본 연구에서는 임신 중 음주로 태아 알코올 효과를 유발시킨

어린 쥐의 뇌와 지속적으로 음주를 하고 있는 임신 흰쥐에 thy-

roxine을 매일 투여하여 태어난 어린 쥐의 뇌에서 NPY 함유

신경세포의 생후 성장과 발달 양상을 서로 비교하 고 또한

양상태가 양호한 어미에서 태어난 경우와도 비교하 다. 혈액 내

thyroxine 농도에 관해 Nathaniel 등
15)
은 thyroxine 투여군의

농도가 정상군과 알코올군의 평균치 으며 thyroxine 투여군의

thyroxine량은 알코올 군과는 유의한 차이가 있었으나 정상 군

과는 유의한 차이는 없다고 보고하 다. 본 연구에서도 모체 혈

액 내 thyroxine량이 알코올＋T4 군에서 알코올군에 비해 유의

하게 높게 나타난 것은 Nathaniel 등
15)
의 보고와 유사하 으나

알코올＋T4 군에서 정상군보다 약간 높게 나타난 것으로 미루어

보아 같은 양의 thyroxine을 투여 받았더라도 개체마다 혈액 내

thyroxine 농도에 차이가 있을 것이라 생각되며 thyroxine량과

투여시기를 서로 다르게 시행하여 비교해 보는 것도 필요할 것

Fig. 7. NPY-containing neurons in the hippocampus at P14. Arrows in A-C were shown at higher
magnification in D-F. In alcohol＋T4 group, NPY immunoreactivity was prominently appeared in CA2
and CA3 as compared to control group. In control and alcohol＋T4 group, NPY-containing fibers and
terminals formed a rich network. 100×(A, B, C), 400×(D, E, F).
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으로 생각된다.

본 연구 결과, 알코올군은 정상군이나 알코올＋T4 군에 비해

모든 연령에서 NPY 함유 신경세포 돌기의 곁가지 형성이 미약

하 고 신경얼기 형성이 뚜렷하지 않았으며 생후 28일에는 NPY

함유 신경세포 수가 현저히 감소하는 양상을 나타냈다. 이와 같

은 결과는 출생 전 알코올 섭취가 출생 후 속후각겉질(entor-

hinal cortex)에서의 NPY 함유 신경세포의 감소를 일으킨다고

한 Angelucci 등
22)
의 보고와 유사하 으며 모체 알코올 남용이

속후각겉질, 해마 및 치아이랑을 포함한 변연계의 신경세포 발달

이상뿐만 아니라 대뇌겉질의 NPY 함유 신경세포의 발달에도

향을 미칠 수 있다는 것을 암시하 다. MacLennan 등
23)
은

만성적인 알코올 남용으로 인해 흰쥐 해마에서 신경 양물질이

감소하며 유전자 전사의 이상으로 인해 신경세포 변성 및 신경

양인자의 기능 이상을 초래할 수 있을 것이라고 보고하 다.

신경 양인자와 그 수용체는 기억의 생성 및 유지와 학습과정

등 고도의 지적 기능 유지에 중요하며 정신분열증과 같은 신경

정신병 등에서는 신경연접의 감소가 연접의 기능적인 자극 전도

에도 향을 미쳐 결국 학습 장애와 같은 지적 기능 이상이 유

발된다는 보고가 있었다
24-26)
. 본 연구에서도 NPY 함유 신경세

포 돌기들의 발달이 알코올군에서는 매우 감소되어 있음으로서

태아 알코올 효과는 대뇌겉질과 해마 신경세포의 연접 감소 등

을 야기시켜 신경전달 기전의 변화를 유발할 것이라고 추측할

수 있었다.

본 연구에서는 특히 생후 14일에 대뇌겉질 및 해마 모두에서

알코올＋T4 군의 NPY 함유 신경세포 분포 및 신경얼기 형성이

두드러진다는 것을 알 수 있었다. 이러한 결과와 함께 생후 일

시적인 갑상샘 기능항진이 brain-derived neurotrophic factor

(BDNF) 단백질이나 그 수용체의 mRNA 발현을 생후 10-12일

에 증가시킨다는 보고
27, 28)

등으로 미루어 보아 출생 전 모체

thyroxine 투여가 출생 후 그 후손의 BDNF와 같은 신경 양

물질의 분비뿐만 아니라 NPY와 같은 신경펩티드의 합성에도

향을 미치며 이는 생후 일시적인 thyroxine 투여 효과와 유사

하다는 것을 알 수 있었다. 특히 흰쥐 뇌 발달 과정 중 매우 중

요한 시기인 생후 10일경의 신경활성물질들의 발현에 thyroxine

이 중요한 향을 미칠 것으로 생각된다. 또한 모체 thyroxine

투여가 알코올에 의한 NPY 함유 신경세포 변성을 억제하여

NPY 함유 신경세포 성장의 형태학적 성숙을 유지할 뿐만 아니

라 생후 연접의 발달을 유도하는 등 가변성에도 향을 미칠 수

있을 것으로 보인다.

이상의 결과로 보아 임신 중 알코올 남용을 하는 모체에 지

속적인 thyroxine 처치가 출생한 후손들의 뇌에 분포하는 NPY

함유 신경세포의 발달을 정상군과 유사하게 촉진시킬 수 있을 것

으로 생각되며 모체 thyroxine 투여가 특히 출생 초기의 NPY

합성에 향을 미쳐 임신 중 알코올 남용으로 인한 갑상샘 호르

몬 부족으로 발생하는 태아 알코올 효과를 개선시킬 수 있을 것

으로 생각된다.

요 약

목 적:임신 기간 중 지속적으로 알코올을 섭취하는 모체에

thyroxine을 투여하여 알코올의 유해한 향으로 인한 대뇌의

태아 알코올 효과를 개선시킬 수 있는지를 알아보고자 했다.

방 법:실험동물은 매일 35칼로리 정도의 알코올을 섭취한

알코올군, 알코올 대신 dextrin이 첨가된 유동액을 섭취한 정상

군, 알코올군과 같은 양의 알코올을 매일 섭취하고 thyroxine을

매일 5 µg/kg 피하 주사한 알코올＋T4 군으로 분류하 다. 임신

한 흰쥐 모체가 분만이 끝나면 각 군에서 태어난 새끼들은 그

어미와 분리하여 사료와 물을 자유롭게 섭취하는 대리모에게 키

우게 하 다. 한 배의 새끼 1마리씩 총 4마리를 생후 0, 7, 14,

21, 28일에 희생시켜 면역조직화학염색을 시행하여 대뇌겉질 및

해마에서 생후 연령에 따른 NPY 함유 신경세포의 발달과 성숙

양상을 관찰하 다.

결 과:대뇌겉질에서는 알코올＋T4 군에서 생후 7일에 NPY

함유 신경세포들이 알코올군과 정상군보다 더 뚜렷한 양성반응

을 나타내기 시작하 으며, 생후 14일 이후부터는 대뇌겉질의

전 층에 걸쳐 광범위하게 NPY 함유 신경세포들이 관찰되었고

연령 증가에 따른 세포의 감소가 나타나지 않았으나 알코올군은

NPY 함유 신경세포가 생후 28일에 다른 군에 비해 현저히 감

소하는 양상을 나타냈다. 해마에서는 알코올＋T4 군에서 생후 7

일부터 정상군과 유사한 분포 양상을 나타냈으며 알코올군과는

뚜렷한 차이를 보 다. 특히 생후 14일에 대뇌겉질 및 해마 모

두에서 알코올＋T4 군의 NPY 함유 신경세포 분포 및 신경얼기

형성이 두드러졌다.

결 론:임신 중 알코올 남용을 하는 모체에 지속적인 T4 투

여는 그 후손들의 뇌에 분포하는 NPY 함유 신경세포의 발달을

정상 군과 유사하게 촉진시킬 수 있을 것으로 생각되며 모체 T4

투여가 특히 출생 초기의 NPY 합성에 향을 미쳐 태아 알코

올 효과를 개선시킬 수 있을 것으로 생각된다.
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