
발생과 생식 제 13권 제 4호, 257～264 (2009)
Dev. Reprod. Vol. 13, No. 4, 257～264 (2009)

257

수컷 흰쥐의 시상하부-뇌하수체 축 호르몬 유 자 
발 에 미치는 6-Hydroxydopamine(6-OHDA)의 향
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ABSTRACT : A neurotoxin, 6-hydroxydopamine (6-OHDA) has been widely used to create animal model for Parkinson's 
disease (PD) due to its specific toxicity against dopaminergic (DA) neurons. Since DA signals modulate a broad spectrum 
of CNS physiology, one can expect profound alterations in neuroendocrine activities of both PD patients and 6-OHDA 
treated animals. Limited applications of 6-OHDA injection model, however, have been made on the studies of hypothalamus-
pituitary neuroendocrine circuits. The present study was performed to examine whether blockade of brain catecholamine 
(CA) biosynthesis with 6-OHDA can make any alteration in the transcriptional activities of hypothalamus-pituitary hormone 
genes in adult male rats. Three-month-old male rats (SD strain) were received 6-OHDA (200 ㎍ in 10 ㎕ of saline/animal) 
by intracerebroventricular (icv) injection, and sacrificed after two weeks. To determine the mRNA levels of hypothalamus- 
pituitary hormone genes, total RNAs were extracted and applied to the semi-quantitative RT-PCRs. The mRNA levels of 
tyrosine hydroxylase (TH), the rate-limiting enzyme for the catecholamine biosynthesis, were significantly lower than those 
from the control group (control:6-OHDA=1:0.72±0.02AU, p<0.001), confirming the efficacy of 6-OHDA injection. The 
mRNA levels of gonadotropin-releasing hormone (GnRH) and corticotropin releasing hormone (CRH) in the hypothalami 
from 6-OHDA group were significantly lower than those from the control group (GnRH, control:6-OHDA=1:0.39±0.03AU,
p<0.001; CRH, control:6-OHDA=1:0.76±0.07AU, p<0.01). There were significant decreases in the mRNA levels of common
alpha subunit of glycoprotein homones (Cgα), LH beta subunit (LH-β), and FSH beta subunit (FSH-β) in pituitaries from 
6-OHDA group compared to control values (Cgα, control:6-OHDA=1:0.81±0.02AU, p<0.001; LH-β, control:6-OHDA= 
1:0.68±0.04AU, p<0.001; FSH-β, control:6-OHDA=1:0.84±0.05AU, p<0.001). Similarly, the level of adrenocorticotrophic 
hormone (ACTH) transcripts from 6-OHDA group was significantly lower than that from the control group (control: 
6-OHDA=1:0.86±0.04AU, p<0.01). The present study demonstrated that centrally injected DA neurotoxin could down- 
regulate the transcriptional activities of the two hypothalamus-pituitary neuroendocrine circuits, i.e., GnRH-gonadotropins 
and CRH-ACTH systems. These results suggested that hypothalamic CA input might affect on the activities of gonad and 
adrenal through modulation of hypothalamus-pituitary function, providing plausible explanation for frequent occurrence of 
sexual dysfunction and poor stress-response in PD patients.

Key words : 6-OHDA, Hypothalamus-pituitary axis, GnRH-gonadotropins, CRH-ACTH, Parkinson's disease.

요  약 : 6-hydroxydopamine(6-OHDA)는 킨슨 질환 동물 모델의 제조에 리 사용되는 신경독소로 도 민성 뉴런에 

한 특이 인 독성을 나타낸다. 도 민 신호는 추신경계의 범 한 역에서 생리 기능을 조 하는데, 이에 따라 
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킨슨병 환자와 6-OHDA를 처리한 동물들의 신경내분비 

활성에 극심한 변화가 있을 것으로 상할 수 있다. 하지

만 6-OHDA 주사 모델에서 시상하부-뇌하수체 신경내분
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비 회로에 한 연구들은 무한 실정이다. 본 연구는 6-OHDA에 의한 뇌 카테콜아민 합성의 차단이 성체 수컷 흰쥐의 

시상하부-뇌하수체 호르몬 유 자들의 사 활성에 일으키는 변화를 조사한 것이다. 생후 3개월의 수컷 흰쥐(SD strain)에 

개체 당 200 ㎍의 6-OHDA를 10 ㎕의 생리식염수에 녹여 뇌실 내 주사(icv)하 고, 2주 후에 모든 실험동물들을 희생시켰

다. 시상하부-뇌하수체 호르몬 유 자들의 mRNA 수 을 조사하기 해 total RNA를 추출하여 반-정량  RT-PCR을 시

행하 다. 카테콜아민 생합성에서 속도조 효소로 작용하는 tyrosine hydroxylase(TH)의 경우 6-OHDA군에서 조군에 

비해 유의한 발  감소가 나타났고( 조군:6-OHDA군=1:0.72±0.02AU, p<0.001), 이를 통해 6-OHDA 주사의 효력을 확인

하 다. 시상하부에서 gonadotropin-releasing hormone(GnRH)과 corticotropin releasing hormone(CRH)의 mRNA 수 은 6-
OHDA군이 조군에 비해 유의하게 낮았다(GnRH, 조군:6-OHDA군=1:0.39±0.03AU, p<0.001; CRH, 조군:6-OHDA
군=1:0.76±0.07AU, p<0.01). 뇌하수체에서 glycoprotein hormone들의 공통 인 alpha subunit(Cgα)과 LH beta subunit(LH-
β) 그리고 FSH beta subunit(FSH-β)의 mRNA 수 의 경우 모두 6-OHDA군에서 조군에 비해 유의한 감소를 나타냈다

(Cgα, 조군:6-OHDA군=1:0.81±0.02AU, p<0.001; LH-β, 조군:6-OHDA군=1:0.68±0.04AU, p<0.001; FSH-β, 조

군:6-OHDA군=1:0.84±0.05AU, p<0.01). 이와 유사하게, 6-OHDA군에서의 뇌하수체 adrenocorticotrophic hormone(ACTH) 
사 수  역시 조군에 비해 유의하게 낮았다( 조군:6-OHDA군=1:0.86±0.04AU, p<0.01). 본 연구는 추신경계로의 

도 민 신경독소 주입에 의해 두 가지의 시상하부-뇌하수체 신경내분비 회로인 GnRH-성선자극호르몬 회로와 CRH-ACTH
회로의 사 활성이 하향 조정됨을 증명하 다. 이러한 결과는 시상하부로의 CA 입력은 시상하부-뇌하수체 기능 조 을 

통해 생식소와 부신의 활성에 향을 미침을 시사하는 것으로, 킨슨병 환자들에게서 빈번하게 발생하는 성 기능 장애와 

열악한 스트 스 반응을 설명할 단서를 제공한다.

서  론  

특정 뉴런에 선택 인 신경독소를 사용한 실험동물 모델

은 뇌 병리생리학 연구에 큰 기여를 해왔는데, 그 가운데 

6-hydroxydopamine(6-OHDA)는 뇌에 직  주사할 경우 도

민(dopamine, DA) 뉴런에 한 선택 인 독성을 나타내

므로 킨슨 질환(Parkinson's disease, PD) 동물 모델의 제

조에 리 사용되고 있다(Kostrzewa & Jacobowitz, 1974; 
Deumens et al., 2002). 이 모델은 PD 발병 기작을 규명하고 

카테콜아민 뉴런의 생존/지속 연장을 한 직 인 약물과 

세포치료법 개발  스테로이드 보충요법(steroid replacement 
therapy)이나 운동요법과 같은 보조 치료법을 개발하는 연구

에 많이 이용되어 왔지만, 운동 기능 조 과 같은 PD에 직

으로 련된 측면을 제외한 여타 뇌 생리 분야, 특히 시상

하부-뇌하수체 호르몬 조  축의 활성 조 과 련된 연구에

는 극히 제한 으로 사용되었다.
DA 뉴런 사멸로 인한 DA 고갈과 작용 감소를 보충하는 

것이 재의 PD 치료 목표이므로 경구투여시 뇌  장벽을 

통과할 수 있는 DA 생합성 과정의 구물질인 levodopa나 

DA agonist( , bromocriptine 는 2-bromo-alpha-ergocryptine)
들이 리 사용되고 있다(Ramaker & van Hilten, 2000; Stacy 
& Galbreath, 2008). DA이 뇌하수체 엽의 lactotrope로 부

터의 prolactin(PRL) 분비를 억제하는 내인성 시상하부 요인

이라는 에서 이들 약물은 PRL 분비 억제를 야기하여 궁극

으로 PRL과 련된 시상하부-뇌하수체-표 기 의 활성 

체에 향을 미치며(Ben-Jonathan & Hnasko, 2001), 역
으로 PD에서 뇌내 DA 신호 부족은 PRL 분비 상승과 그에 

따른 생리 기능 조 의 변화를 래할 수 있다(Otake et al., 
1994). 한 운동 기능 조  능력 상실이라는 PD의 주 증상 

외에도 성기능 장애, 우울증, 수면장애 등 부수 인 증상들

을 고려할 때 다수의 신경(내분비)회로의 교란과 신 인 

조  기능 변화를 상할 수 있으나(Carrasco & van de Kar, 
2003; Calne & Kumar, 2008), 이에 한 연구는 매우 부족

한 상태이다.    
따라서 본 연구는 신 인 내분비 생리 조 이라는 

에서 시상하부 DA와 norepinephrine(NE) 고갈이 생식호르

몬 조  축(시상하부-뇌하수체-생식소)과 스트 스 호르몬 조

 축(시상하부-뇌하수체-부신)의 활성 변화를 래하리라 가

정하고, 6-OHDA를 시상하부에 주입하는 흰쥐 모델을 사용하여 

시상하부-뇌하수체 신경내분비 회로들에서 GnRH-gonadotropin 
그리고 CRH-ACTH의 발  양상을 사 수 에서 조사하 다.

재료 및 방법

1. 실험동물

상명 학교 실험동물 사육장에서 일정한 온도와 주기



Dev. Reprod. Vol. 13, No. 4 (2009)  6-OHDA Action on Hypothalamus-Pituitary Hormone Axis 259

(18～22℃; 12시간 조명, 12시간 소등), 먹이와 물 섭취가 자

유로운 상태(ad libitum)에서 사육한 Sprague-Dawley(SD) 
strain 흰쥐를 사용하 다. 생후 3개월(250～300 g B.W)된 

성숙한 수컷 흰쥐에 개체 당 5 ㎎/㎏의 Zoletil(Virbac, France)
을 복강 주사하여 마취시켰다. 우측 lateral ventricle(LV; coordi-
nates: anterior-posterior, －0.4 ㎜; lateral, ±1.4 ㎜; dorsoventral, 
－3.8 ㎜)에 약물을 미세 주입하기 해 마취된 흰쥐를 뇌정

고정장치(stereotaxic instrument, Stoelting, USA)를 이용

하여 두부를 편평하게 고정시킨 후, 피부를 개하여 두개를 

노출시키고 rat brain atlas(Paxinos & Watson, 1998)를 참

조하여 bregma를 기 으로 후방 0.4 ㎜, 외측 1.4 ㎜의 치

에 micromotor drill(Foredom, USA)를 이용하여 천공을 만

들었다. 뇌정  고정 장치에 Hamilton 주사기(Hamilton Co, 
USA)를 부착하여 천공을 통해 삽입하여 뇌 표면에서 3.8 
㎜의 깊이에 치시키고 6-OHDA(200 ㎍ in 10 ㎕ saline/rat)
을 1 ㎕/min의 속도로 주입하 으며, 조군에는 vehicle로 

사용된 saline을 동량 주입하 다. 미세 주입 치인 LV는 

효과 인 시상하부 CA 고갈을 야기하는 부 를 기존의 보

고들을 참고로 선정하 다(Selvage et al., 2004; Monda et 
al., 2007). 모든 실험동물들은 투여 후 2주간의 회복기를 거

Table 1. Primer sequences for semi-quantitative RT-PCR analyses

Gene Accession number Primer sequence Product size (bp) AT (℃)

GAPDH NM_017008
F 5'- CCATCACCATCTTCCAGGAG

576 50
R 5'- CCTGCTTCACCACCTTCTTG

TH NM_012740
F 5'- ATTGCAGAGATTGCCTTCCA

743 62
R 5'- CGCTGGATACGAGAGGCATA

GnRH NM_012767
F 5'- TTCCATCACAAGCTTTCAGG

234 62
R 5'- GTGTGACACACTCGTTATTC

Cgα BC_063160
F 5'- ATACTTCTCCAAGCTGGGTG

294 60
R 5'- CGACACTCAGTGCCATCGCA

LH-β NM_012858
F 5'- ATGGAGAGGCTCCAGGGGCT

425 68
R 5'- CAGAAGAGGAGAAGGCCGG

FSH-β BC_168724
F 5'- CCATGATGAAGTCGATCCAG

304 63
R 5'- CTTATGGTCTCGTACACCAG

CRH NM_031019
F 5'- CGCAGCCGTTGAATTTCTTG

469 60
R 5'- TGGCCAAGCGCAACATTTCA

ACTH BC_058443
F 5'- ATGCCGAGATTCTGCTACAG

497 60
R 5'- AGCTCCCTCTTGAACTCTAG

F: forward, R: reverse, AT.: annealing temperature.

친 후, 오후 6시에 일 으로 희생시켰다.

2. RNA 추출과 Semi-Quantitative RT-PCR
시상하부 조직의 total RNA는 guanidium thiocyanate-phenol- 

chloroform extraction 방법(Chomzynski & Sacchi, 1987)에 
따라 추출하 다. 1 ㎍의 total RNA를 주형으로 oligo d(T)15 
primer를 포함한 maxime RT premix(iNtRON, Korea)를 

사용하여 최종반응 volume 20 ㎕로 역 사하 다. PCR 반
응은 1 ㎕의 역 사 산물을 주형으로 하여 각각의 사물에 

해당하는 primer들과 Taq DNA polymerase(Takara, Japan)
를 사용하 다. Table 1은 본 실험에서 사용된 primer들의 

염기서열과 annealing 온도를 표시하 다. PCR 산물은 

기 동으로 분리하 고, ethidium bromide로 염색 후 imager
Ⅲ-1D main software(Bioneer, Korea)로 정량하 다. 정량

을 한 internal control PCR에서는 GAPDH primer를 사용

하 다.
  
3. 통계 처리 

실험 결과의 통계  처리는 Student's t-test에 의해 p 값이 

0.05보다 작은 경우를 통계 으로 유의하다고 정하 다.
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결  과

성체 수컷 흰쥐에 개체 당 200 ㎍의 6-OHDA를 뇌실 내 

주사(10 ㎕)하고 2주후 시상하부와 뇌하수체에서의 호르몬 

유 자 발 의 변화를 정량  RT-PCR로 측정하 다. 시상

하부에서의 CA 생합성에서 속도조  효소로 작용하는 TH 
mRNA 수 을 조사한 결과, 6-OHDA군에서의 발  수 이 

조군에 비해 유의하게 낮았다( 조군:6-OHDA군=1:0.72± 
0.02AU, p<0.001, Fig. 1). 이 결과는 본 연구에서 선정한 

LV에 미세주입한 6-OHDA에 의해 효과 으로 시상하부 CA 
생합성이 해됨을 의미한다. 시상하부에서의 GnRH mRNA 
수 을 조사한 결과, 6-OHDA군에서 조군에 비해 유의한 

발  감소가 나타났고( 조군:6-OHDA군=1:0.39±0.03AU, 
p<0.001, Fig. 2A), 이와 유사하게 시상하부에서의 CRH mRNA 
수  역시, 6-OHDA군이 조군에 비해 유의하게 낮았다(
조군:6-OHDA군=1:0.76±0.07AU, p<0.01, Fig. 2B). 시상하

부 GnRH의 입력을 받는 뇌하수체 엽에서의 Cgα와 LH-
β 그리고 FSH-β mRNA의 발 양상을 조사한 결과, Cgα

의 경우 6-OHDA군에서의 발  수 이 조군에 비해 유의하

게 감소하 으며( 조군:6-OHDA군=1:0.81±0.02AU, p<0.001, 
Fig. 3A), LHβ의 발  수  역시 6-OHDA군이 조군에 비

Fig. 1. Semi-quantitative RT-PCR analysis of TH expression
in the hypothalami from the rats. RT-PCR analyses 
showing the lower expression level of TH mRNA when
the rats were treated with 6-OHDA by icv injection 
compared with control group. GAPDH was used as an
internal control. Semi-quantitative RT-PCR was carried 
out as described in 'Materials and Methods'. A typical 
pattern (inset gel photo) of RT-PCR result is presented
from five replicate experiments. Values are expressed as
mean±S.E.. ***, Significantly different from control group,
P<0.001.

 

Fig. 2. Semi-quantitative RT-PCR analysis of GnRH (A) and
CRH (B) expressions in the hypothalami from the 
rats. RT-PCR analyses showing the lower expression 
level of GnRH (A) and CRH (B) mRNAs when the rats 
were treated with 6-OHDA by icv injection compared 
with control group. Values are expressed as mean±S.E.
(n=5). **, Significantly different from control group, 
P<0.01. ***, Significantly different from control group, 
P<0.001.

Fig. 3. Semi-quantitative RT-PCR analysis of Cgα (A), LH-
β (B), FSH-β (C) and ACTH (D) expressions in the
pituitaries from the rats. RT-PCR analyses showing the
lower expression level of Cgα (A), LH-β (B), FSH-β
(C) and ACTH (D) mRNAs when the rats were treated 
with 6-OHDA by icv injection compared with control 
group. Values are expressed as mean±S.E. (n=5). **, 
Significantly different from control group, P<0.01. ***, 
Significantly different from control group, P<0.001.

해 유의하게 낮았다( 조군:6-OHDA군=1:0.68±0.04AU, p< 
0.001, Fig. 3B). 한, FSH-β 사 수 의 경우도 6-OHDA 
뇌실 내 주사에 의해 유의하게 감소하 다( 조군:6-OHDA
군=1:0.84±0.05AU, p<0.01, Fig. 3C). 유사하게, 시상하부 
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CRH의 입력을 받는 뇌하수체 엽의 ACTH 사 수 도 

6-OHDA군에서의 발  수 이 조군에 비해 유의하게 감소

하 다( 조군:6-OHDA군=1:0.86±0.04AU, p<0.01, Fig. 3D).

고  찰

본 연구는 6-OHDA 주사로 시상하부-뇌하수체 신경내분

비 회로 가운데 GnRH-gonadotropin과 CRH-ACTH 유 자 

발 이 in vivo 조건에서 유의하게 감소함을 최 로 증명한 

것이다. 선조체 도 민계(mesostriatal dopaminergic system)
는 추체 외로 운동(extrapyramidal motor)의 조 에 매우 

요하며, 이 시스템의 손상이 PD의 발병과 증상 악화에 직

으로 연 됨은 잘 알려진 사실이다(Parmer & Zinder, 2002; 
Deumens et al., 2002). CA  특히 DA 뉴런에 한 신경독

소인 6-OHDA는 뇌에 주사하 을 때, 주요 CA 입력인 NE
과 DA의 결핍을 유도할 수 있다(Grünblatt et al., 2000). 
조 으로, 6-OHDA를 복강 내에 주사할 경우 말  조직 내

에서 화학 인 말 자율신경 제(chemical sympathectomy)
를 유도하지만 추신경계의 NE 뉴런에는 향을 미치지 않

는데, 이는 6-OHDA가 뇌-  장벽(blood-brain barrier)을 

통과하지 못하기 때문이다(Kostrzewa & Jacobowitz, 1974). 
이처럼 뇌 내로 직  주입해야 한다는 사용상의 불편함을 지

니고 있음에도 불구하고, 선택 이고 효과 인 신경독소 작

용 때문에 6-OHDA 실험동물 모델은 PD 련 연구에 매우 

유용하다.  
시상하부에서 CA 신경 말단들이 GnRH 뉴런와 시냅스를 

형성하여 GnRH 분비를 자극하고, 이 신경회로에 난소로부

터의 스테로이드 호르몬에 의한 피드백이 일어나 뇌하수체 

엽의 LH와 FSH 분비가 조 됨을 규명한 것은 신경내분비

학의 태동기에 거둔 성공 인 업   하나이다(Advis et al., 
1980; Negro-Vilar et al., 1982; Kalra & Kalra, 1985). 이와 

같은 시상하부-뇌하수체 신경내분비 회로의 활성 조 을 이

해하는데 6-OHDA 주사 흰쥐 모델을 사용한 고 인 연구

들이 큰 공헌을 했다. 를 들어, 난소 제 후 스테로이드

를 보충한 미성숙한 흰쥐 는 정상 암컷 흰쥐에 6-OHDA
를 시상하부 NE의 신경 입력 경로인 ventral noradrenergic 
tract(VNAT) 부 에 주사할 경우 로게스테론에 의해 유도

되는 LH와 FSH 분비 증가는 물론 proestrus 시기의 LH 
surge도 차단됨이 보고되었다(Martinovic & McCann, 1977). 

한, 시상하부 NE 입력을 지속 으로 차단하기 해 6-OHDA
를 시상하부 내에 이식한 난소 제 후 스테로이드를 보충한 

미성숙한 흰쥐에서, 특히 preoptic-anterior hypothalamic area 
(POA-AH)와 suprachiasmatic nucleus(SCN) 부 에서의 NE 
고갈과 GnRH 함량 감소, 그리고  LH와 FSH 감소가 일

어났다(Simpkins & Kalra, 1979). 이후 NE 입력에 의해 시

상하부 GnRH의 분비뿐만 아니라 유 자 발 도 증가함이 

in vitro 기  배양 실험을 통해 증명되었는데, 6-OHDA 처
리는 농도와 시간 의존 으로 NE 분비를 감소시켰으며, 2.5
시간 배양 후 GnRH mRNA 수 을 유의하게 감소시켰고, 
NE(1×10－6M)을 추가로 처리할 경우 정상 수 으로 회복하

다(Kim et al., 1993). 동 연구자들은 난소 제 후 스테로

이드 보충 흰쥐 모델을 사용하여 dopamine β-hydroxylase(D
βH)의 억제제로 알려진 diethyldithiocarbamic acid(DDC, 
500 ㎎/㎏)를 복강 주사했을 때 로게스테론 처리에 의해 

증가하 던 시상하부 NE 함량, GnRH mRNA 수  그리고 

GnRH 분비능(ex vivo)이 유의하게 감소함을 증명하 다

(Kim et al., 1994). 본 연구에서는 6-OHDA을 in vivo로 성

체 수컷 흰쥐에 주사한 경우로, GnRH 뉴런의 활성에 미치

는 억제  효과는 상기한 in vitro 6-OHDA 처리 결과  in 
vivo DDC 처리 결과와 잘 부합하며, 추가로 그 억제  효과

가 뇌하수체 gonadotropin 발 에도 반 됨을 증명하 다

(Fig. 2A, Fig. 3A,B,C).  
임상 으로, 치료를 받지 않은 PD 환자들의 야간  

PRL 수 이 유의하게 증가하고, 반 로 야간 GH 수 이 유

의하게 낮은데 비해 주야간  ACTH와 cortisol 수 은 

지속 으로 하됨이 밝 졌는데, 이는 PD 환자 시상하부의 

신경내분비 활성 교란이 뇌하수체 기능에 향을  것으로 

추정되었다(Bellomo et al., 1991). PD 환자들의 시상하부 

이상 기능은 TRH와 levodopa 반응 검사에서도 나타났는데, 
치료 에는 TRH에 반응한  PRL 수 이 유의하게 높

았으며, 치료 에는  TSH와 PRL 수 의 유의한 상승

이 찰되었다(Otaka et al., 1994). 시상하부 DA가 뇌하수

체 PRL 분비에 억제  신호임은 잘 알려진 사실이므로 진

으로 DA 고갈이 진행되는 PD 환자들에서 PRL 분비가 교

란됨은 당연한 것이었으며, TRH 주사에 한 반응의 차이 

등을 미루어 볼 때 여타 신경내분비 회로의 교란도 충분히 

상되었다. 실제로 실험동물을 사용한 연구에서, bromocriptine 
투여에 의해 흰쥐 부신으로부터의 glucocorticoid 분비가 
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해됨이 보고된 바 있고(Kan et al., 2003), 추신경계에서 

6-OHDA 주사에 의한 CA 고갈이 GnRH 뉴런 외에 다른 시

상하부 뉴런의 활성에도 향을 미침이 보고되었다. 흰쥐 시상

하부 측내실핵(paraventricular nucleus, PVN) 부 에 6-OHDA
을 주입할 경우 시상하부 내의 NE 고갈이 일어나며, 이때 세

로토닌 수용체(5-HT1A) agonist인 8-OH-DPAT에 의해 유

도되는 ACTH와 corticosterone 분비 증가가 유의하게 감소

함이 보고되었다(Weidenfeld et al., 2002). 이 결과들은 부

신피질의 glucocorticoid 분비 조 에 잘 알려진 추신경계

의 5-HT 신경입력 외에도 시상하부 CA 신경입력이 여함

을 지지한다(Carrasco & van de Kar, 2003). 본 연구 결과는 

in vivo 6-OHDA 주입에 의해 흰쥐 시상하부에서 CRH mRNA 
그리고 뇌하수체 ACTH mRNA 수 이 감소함을 처음으로 

증명한 것으로(Fig. 2B, Fig. 3D), 상기한 보고와 함께 스트

스-부신기능 변화-퇴행성 뇌질환의 연결고리에서 CA이 

고갈되는 PD에서 왜 우울증이 자주 동반되는가에 한 설명

의 단 가 될 수 있다. 더욱이, 시상하부 CRH 뉴런의 과다

분비/과다활성은 PD나 우울증을 비롯한 여러 퇴행성 신경질

환들과 깊은 상 계가 있고 이들 질환의 진단에 응용될 수 

있을 것으로 기 되고 있다(Florio et al., 2007). 한편, 흰쥐 

내측 뇌다발(medial forebrain bundle)에 6-OHDA를 주사

하면 2～4주 후 편도체(amygdala)에서의 CRH 발 은 감소

하 지만, 배부 분계선조 침 핵(bed nucleus of the stria 
terminalis, BST), 시상하부의 paraventricular nucleus(PVN), 
그리고 뇌피질에서는 변화가 없었다(Day et al., 2002). 이 

결과와 본 연구와의 차이는 6-OHDA의 투여 치에 따른 신

경 독성 작용 범 나 경로의 차이와 뇌 부 별 CRH 발  조

 기작의 차이에 기인하는 것으로 보인다. 
표 인 PD 유형은 55세 이상에서 나타나는 sporadic 

type으로, 아직도 정확한 발병 기작은 규명되지 않고 있지만, 
스트 스는 주요한 발병 원인 는 PD 진 을 가속화시키는 

요인으로 알려져 있다(Metz, 2007). 즉, 스트 스는 추신

경계에 손상을 시켜 서서히 PD와 같은 퇴행성 신경 질

환들의 개시와 가속화를 야기하여 PD의 경우 운동 기능을 

격히 하시키는 것으로 추론되는데, 신경내분비 으로는 

스트 스가 신경 가소성을 조 하는 부신피질호르몬( , cortisol) 
분비와 추 신경계 표 세포의 수용체 발 을 조 하여 DA 
뉴런 손상이 일어나는 것으로 설명된다. 그런데, 난소와 부

신으로부터의 스테로이드 호르몬들간의 상호작용에 의해 뇌하

수체의 gonadotropin 분비 조 이 일어난다는 에서(Mahesh 
& Brann, 1992), 스트 스에 의한 부신피질의 내분비 기능 

이상은 필연 으로 생식 호르몬 분비 이상을 래하게 될 것

으로 측된다. 55세 이상 노년기에 발생하는 sporadic PD
와는 달리 성 인 활성이 높고 직장에서 왕성한 활동을 할 

연령 (21～40세)에 발병하는 young onset Parkinson's disease 
(YOPD)의 경우에 나타나는 성기능 장애나 작업 불능-실직 등

으로 이어지는 우울증은 삶의 질을 격히 악화시킨다(Salgado- 
Pineda et al., 2005; Calne & Kumar, 2008). 따라서 본 연구

에서와 같이 6-OHDA과 같은 신경독소를 투여하는 퇴행성 

신경질환 련 실험동물 모델을 사용하여 다양한 신경내분

비 회로의 활성 변화와 신 인 규모에서 잘 알려진 시상하

부-뇌하수체-표 기 들의 기능의 변화를 조사하는 것은 특

히 노인 인구의 증가와 함께 표 인 노화 련 퇴행성 뇌

질환인 PD의 제 증상에 한 이해와 발병 기작, 진 과정, 
치료법 개발 등 임상  응용의 기  자료로써 가치가 있다고 

단된다.  
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