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국문요약  
 

Kainic acid로 만든 시상밑핵 병소가 파킨슨병 모델 흰쥐에서 

자발적 행동과 뇌심부핵 신경세포 전기활동에 미치는 영향 

 

본 연구의 목적은 6- hydroxydopamine (6-OHDA)로 만든 흰쥐 파킨슨병 

모델에서, kainic acid로 시상밑핵 (subthalamic nucleus; STN)에 

병소를 만든 전후에, 자발적 행동의 변화와 substantia nigra pars 

reticulata (SNpr), 담창구 (globus pallidus; GP), 각뇌교핵 

(pedunculopontine nucleus; PPN)에서의 신경세포 전기활성도의 변화를 

관찰하고자 하였다.  

6-OHDA로 흰쥐의 흑질-선조체 도파민성 경로에 병소를 만들어 

파킨슨병 모델을 만든 후, STN에 병소를 만들기 전후에 apomorphine 

유도 회전 검사 (apomorphine-induced rotational test)와 앞발적응보행 

검사 (forepaw adjusting step)를 통해 행동학적 변화를 관찰하였다. 

또한, SNpr, GP, PPN에서의 신경세포 전기활동의 변화를 측정하여, 흰쥐 

파킨슨병 모델에서 행동학적 변화와 비교하였다. 

흰쥐 파킨슨병 모델에서 STN에 병소를 만들면 apomorphine 주사 후에 

나타나는 반대쪽 방향으로의 회전운동이 감소하고, 반대쪽 

앞발적응보행검사 결과가 호전되었다. 또한, 정상 흰쥐와 비교하여, 

파킨슨병 모델 흰쥐에서는 STN, SNpr, PPN에서의 신경세포 평균 

발화율과 돌발성 신경세포의 비율이 의미 있게 높았다. 반면 GP에서는 

평균 발화율은 감소하였으나, 돌발성 신경세포의 비율은 정상 흰쥐와 

비슷했다. 파킨슨병 모델 흰쥐에서 STN에 병소를 만들면, 증가했던 

SNpr과 PPN의 평균 발화율과 돌발성 신경세포의 비율이 다시 

감소하였고, GP에서는 증가하였다. 정상 흰쥐의 STN에 병소를 만든 
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경우는 STN, SNpr, PPN에서 평균 발화율에는 의미 있는 변화를 관찰할 

수 없었으나, 돌발성 신경세포의 비율에는 변화가 있었다.  

본 연구는 흰쥐 파킨슨병 모델에서 kainic acid로 STN에 병소를 

만드는 것이 행동장애를 호전시킨다라는 것을 알려준다. 이러한 결과는 

파킨슨병 환자에서 STN 자극의 치료 효과를 설명해주며, SNpr, GP, 

PPN의 신경활성도의 변화는 이러한 부위가 흰쥐 파킨슨병 모델에서 

STN에 병소를 만든 경우 관찰되는 운동 장애 증상들의 호전과 관련 

있다는 것을 알려준다. 그러나, SNpr, GP, PPN의 돌발성 양상의 발화의 

중요성은 아직 밝혀지지 않았으며, 파킨슨병의 병태생리학적인 기전을 

정확히 설명하기 위해서는 향후 추가 연구가 필요하다.  

핵심되는 말: 6-hydroxydopamine, 파킨슨병, 기저핵, 시상밑핵, 흑질, 

담창구, 각뇌교핵, kainic acid  
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Kainic acid로 만든 시상밑핵 병소가 파킨슨병 모델 흰쥐에서 

자발적 행동과 뇌심부핵 신경세포 전기활동에 미치는 영향 

 

<지도교수  장 진 우> 

연세대학교 대학원 의과학과 

장 종 희 

 

I. 서    론 

 

현재까지 기저핵간의 기능적 구조에 대한 가설로 가장 인정받는 것은 

DeLong 등1이 원숭이 파킨슨병 모델에서 얻은 결과를 바탕으로 주장한 

운동회로에 대한 가설로, 시상밑핵 (subthalamic nucleus; STN)의 

과활성이 파킨슨병의 병태생리에 중요한 역할을 한다는 것이다. 

파킨슨병에서 이러한 STN의 과활성은 선조체 (striatum)에서의 도파민 

결핍으로 인한 결과로, 억제성인 담창구 시상밑핵 경로 (pallido-

subthalamic pathway)의 활성도가 감소하기 때문이다. STN은 기저핵의 

원심성 구조물을 활성화시키는 것으로 알려져 왔다. 이러한 가설을 

바탕으로, STN의 과활성을 감소시키는 시술이 도파민 결핍상태의 쥐와2-5 

원숭이에서6,7 나타나는 행동변화를 회복시킨다는 사실이 밝혀졌다. 

또한, 실제 파킨슨병 환자에서 높은 주파수로 STN을 자극하면, 무운동증 

(akinesia), 강직 (rigidity), 진전 (tremor) 등의 증상이 크게 

호전된다는 것을 발견하였다.8-10 
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그러나 이러한 여러 가지 발견에도 불구하고, 아직도 파킨슨병의 

정확한 병태생리에 대해서는 밝혀지지 않았으며, 특히, 최근 연구들에 

의하면 기존의 가설과 일치하지 않는 주장도 많이 보고되고 있다. 예를 

들어, 기존의 가설에 의하면 감소되어 있어야 할 억제성 선조체-

시상밑핵 경로의 활성도가 실제로는 오히려 증가해 있거나 변화가 

없다는 보고도 있다.11-15 

파킨슨병 모델 동물에서 기록한 극파들을 정밀하게 분석해보면, 

극파의 발화율 (firing rate) 뿐만 아니라 발화 양상 (firing 

pattern)에 변화가 생긴다는 중요한 사실을 알 수 있으며, 실제 

대부분의 보고들이 극파간격 (interspike intervals; ISIs)의 

불규칙성의 증가, 극파 발화의 돌발성 경향 (a tendency of firing in 

bursts), 극파 발화율의 주기적 변화 (periodic oscillation in the 

firing rate) 같은 발화 양상의 변화를 강조하고 있다.5,11,16-22 그러나 

이러한 수치들의 변화가 기록된 세포의 일부분에서만 관찰될 수 있다는 

점과, 발화율과 발화 양상의 변화가 동일한 세포에서 기록된 것인지 

아니면 다른 세포에서 각각 기록된 것인지를 알 수 없다는 점 때문에, 

그 의미나 중요성에 대해서는 아직 확실하게 밝혀지지 않았다.  

이외에도, 파킨슨병 환자에서 보행 및 자세 장애의 기전에 대해서도 

아직 잘 알려져 있지 않다. Zweg 등23은 각뇌교핵 (pedunculopontine 

nucleus; PPN) 의 신경세포의 손실이나 신경활성도의 억제가 강직과 

운동완서뿐 아니라 보행 및 자세 장애에도 관련이 있을지 모른다고 

주장하였다. PPN은 운동능력 (locomotion)을 포함한 체운동활동 

(somatic motor behavior)을 조절하는 뇌간의 중추로 알려져 있다.24,25 

파킨슨병의 병태생리에서는 기저핵의 원심성 구조물 {internal globus 

pallidus (GPi); STN; substantia nigra pars reticulata (SNpr)}의 

활성도 증가가 시상피질 경로 (thalamocortical pathway)를 과도하게 
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억제하고, PPN의 신경활성도에도 영향을 주는 것으로 생각되어진다. 

PPN은 글루타메이트성 (glutamatergic) 신경세포를 포함하며, 콜린성 

(cholinergic)과 비콜린성 신경세포로 구성되어 있다.3,26 현재까지의 

제한적인 임상자료를 분석해보면, PPN에서의 콜린성 신경세포의 손실과 

파킨슨병의 중증도와는 밀접한 관계가 있는 것으로 보인다.  

본 연구에서는 6-hydroxydopamine (6-OHDA)로 만든 흰쥐 파킨슨병 

모델에서, kainic acid로 STN에 병소를 만든 전후에, 자발적 행동의 

변화와 SNpr, 담창구 (globus pallidus; GP), PPN에서의 신경세포 

전기활성도의 변화를 관찰하고자 하였다. 
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Ⅱ. 재료 및 방법 

 

1. 실험동물 

모든 실험과정은 실험동물의 고통과 수를 최소화하도록 이루어졌다. 

몸무게 150-200 g의 수컷 흰쥐 (Sprague-Dawley rat) 41마리를 

이용하였다. 실험동물은 5개의 그룹으로 나누어 (Table 1) 하나의 

cage에 5마리씩 사육하고 먹이와 물을 충분히 공급하였으며, 온도와 

습도가 일정하게 조절되고 12시간 간격으로 점등 및 소등되는 방에서 

관리하였다. 

Table 1. Experimental groups 

Group No. of rats 

Control 10 

SNpc lesion 10 

STN lesion 7 

SNpc+STN lesion 7 

SNpc+STN sham 7 

SNpc: substantial nigra pars compacta, STN: subthalamic nucleus.  

 

2. 내측전뇌다발 (medial forebrain bundle; MFB)과 STN에 대한 

수술방법 

흰쥐를 ketamine (75 mg/kg), acepromazine (0.75 mg/kg), rompun (4 

mg/kg)이 혼합된 약물을 이용하여 마취하였다. 0.2% 아스코르빈산 (ascorbic 

acid)과 0.9% 생리식염수에 혼합한 8 µg의 6-OHDA (Sigma, St. Louis, MO)을 

정위기구를 이용하여 MFB (전정으로부터 후방 4.4 mm, 측방으로 1.2 mm, 

경막으로부터 7.5 mm 깊이)에 0.5 µl/min의 속도로 주사하였다.27 주사가 

끝나면 삽입관을 5분간 유지시킨 후 천천히 제거하였다. 노르아드레날린성 
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(noradrenergic) 신경세포가 파괴되지 않도록 6-OHDA 주사 30분 전에 

desipramine (12.5 mg/kg)을 복강 내 주사한다. STN 병소는 0.5µl의 

생리식염수에 1 µg의 kainic acid (Sigma, St. Louis, MO)를 혼합하여, STN 

(전정으로부터 후방 4.7 mm, 측방으로 2.5 mm, 경막으로부터 8.0 mm 깊이)에 

0.5 µl/min의 속도로 총 1 µl를 주입하였다.  

 

3. 행동학적 검사 

반대쪽 앞발적응보행검사 (forepaw adjusting step)는 apomorphine 

유도 회전검사 (apomorphine-induced rotational test) 직전에 

시행하였다.27 간단히 검사방법을 설명하면, 쥐를 90 cm/12 sec 속도로 

움직이는 답차 (treadmill)위에 올려 놓는다. 쥐의 뒷발이 들리도록 

실험자의 손으로 쥐의 몸통을 안정되게 들어올려 앞발로만 체중을 

지탱하도록 한다. 그리고 다른 한 손으로 쥐의 앞발 중 하나를 잡아 

올리면 쥐가 몸의 균형을 잡기 위해 체중을 지탱하고 있는 한쪽 앞발로 

보행을 하게 되는데 그 횟수를 측정하였다. 각각의 검사는 양쪽 앞발에 

대해 번갈아 가며 5회씩 반복 시행하고, 5회의 평균값을 자료로 

기록하였다 (Fig. 1). 이 검사는 6-OHDA로 파킨슨병 모델을 만든 지 3주 

후와 kainic acid로 STN에 병소를 만든 지 3주 후에 각각 시행하였다.  

 

Fig. 1. Forepaw adjusting step. 
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Apomorphine 유도 회전검사는 자동회전통 (automated rotation 

bowl)과 쥐의 몸통에 부착된 띠로 구성된 자동회전기 (automated 

rotometer)를 이용하여 실시하였다. 0.1 mg/kg의 apomorphine을 MFB에 

병소를 만든 지 3주 후와 STN에 병소를 만든 지 3주 후에 각각 복강에 

주사하였다. 먼저 쥐를 20분간 회전운동에 익숙하게 한 후, 1시간 동안 

매분마다 회전 횟수를 측정하였다. 6-OHDA를 주입한 반대쪽 방향으로 

1분 동안 최소 5바퀴를 완전히 회전한 쥐를 선택하여 실험에 포함시켰다 

(Fig. 2).  

Fig. 2. Apomorphine-induced rotational test. 

한 시간 동안의 총 회전 횟수를 측정하여 자료로 이용하였다. 6-

OHDA를 주입한 같은 쪽 방향으로의 회전은 본 실험에서 제외하였다.  

 

4. 미세전극 기록 

단일신경세포 전기활동의 세포외측정 (extracellular single unit 

recording)을 위해, 흰쥐를 urethane (1.3 mg/kg)을 복강 내 주사하여 

마취시켰다. 유리미량피펫 (glass micropipette; impedence 7-10 Mohm 

at 100 Hz)을 0.5 M sodium acetate buffer (pH 7.6)에 혼합한 2.5% 

Pontamine Sky Blue로 채워 단일신경세포 전기활동 측정에 사용하였다. 
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두개골에 드릴로 구멍을 뚫은 후, 미세전극을 정위기구를 이용하여 

전기활동을 측정할 각 심부구조물에 삽입하였다 (Table 2).  

Table 2. Coordinates of each targets. 

1: distance (mm) from bregma (+: anterior, -: posterior). 

2: distance (mm) from midline. 

3: distance (mm) from dura. 

GP: globus pallidus, SNpr: substantia nigra pars reticulata, STN: 

subthalamic nucleus, PPN: pedunculopontine nucleus. 

 

전기신호는 bridge mode로 DAM80 preamplifier (WPI, UK)를 통해 

증폭되었고, 증폭된 신호는 oscilloscope와 audio monitor를 통해 

관찰하였다. 단일신경세포 전기활동은 window discriminator (WPI, 

UK)에 의해 선택되어 신경세포 발화자료가 Spike 2 컴퓨터 프로그램 

(version 2.18, Cambridge Electronic Design, UK)에 저장되었다. 

저장된 자료는 window discriminator에 의해 방형파 (square wave)로 

바뀌고, A/D converter와 개인 컴퓨터에 의해 디지털 자료로 바뀌어 

저장되었다. 각각의 신경세포에 대해, 평균 발화율, 평균 극파간격, 

autocorrelogram, 발화양상 등을 분석하였다. 극파간격 자료로 각 

신경세포의 발화 정도 (units degree of burstiness)를 Hutchinson등28,29 

이 보고한 연산방식에 따라 분석하였다. 발화세포 (bursting cell)들은 

modal interval을 평균 발화율로 나눈 값의 역수가 10점 이상이었다. 

Autocorrelogram으로 규칙성 (rhythmicity)을 분석하였으며, cut-off 

치는 0.95로 하였다. 발화양상의 분포를 알아보기 위해, 

autocorrelogram상에서 명백히 구분되는 파의 정점의 수에 따라 

발화양상을 분류하였다.11  

Target AP1 Lateral2 Depth3 

GP (-)0.8-1.3 2.6-3.2 6.0-6.6 

SNpr (-)5.2-6.04 2.4-2.8 7.4-8.0 

STN (-)3.6-4.16 2.2-2.6 7.4-7.8 

PPN (-)7.8 1.8 6.6-7.2 
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5. 조직검사  

미세전극기록이 끝난 다음에는, 기록부위를 표시하기 위해, 미세전극 

첨단에 Pontamine Sky Blue를 -18 µA로 20분간 이온도입 

(iontophoresis)을 시행하였다. 쥐를 깊이 마취시키고 심장을 통해 먼저 

125 ml 생리식염수와 연이어 250 ml 차가운 4% paraformaldehyde로 

관류를 시켰다. 뇌를 제거하여 10시간 동안 고정시킨 후, 30% sucrose로 

옮겨 평형상태에 이를 때까지 놓아둔다. 조직을 20 µm 두께로 얼려 자른 

후, rat tyrosine hydroxylase (TH)에 대한 1:750 1차 다크론성 

(polyclonal) 항체 (Pel-freeze, Rogers, AK, USA)와 biotinylated goat 

anti rabbit IgG 2차 항체 (Vector Labs, Burlingame, CA, USA)를 

이용하여 면역염색을 하였다. 신호를 증폭시키기 위한 avidin과 

biotinylated horseradish peroxidase의 사용을 위해 Elite ABC 

Vectastain kit (Vector Labs, Burlingame, CA, USA)를 사용하였다. 

3,3’-diaminobenzidine tetrachloride dehydrate를 색소원 

(chromogen)으로 사용했으며, 색변화를 뚜렷이 하기 위해 cobalt 

chloride/nickel ammonium을 사용하였다. 동시에, STN병소와 기저핵의 

전기활동 기록부위를 확인하기 위해 cresyl violet으로 염색을 하였다. 

 

6. 자료분석 

자료는 평균±표준편차로 표시하였다. 전기생리학적 기록자료의 

통계학적 분석을 위해서는 ANOVA나 Kruskal-Wallis one-way ANOVA를 

사용하였으며, 각 그룹간의 행동자료의 비교를 위해서는 Mann-Whitney U-

test를 사용하였다. 통계학적 유의도는 p<0.05로 하였다. 모든 통계학적 

분석은 SPSS version 9.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)을 이용하였다.  
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Ⅲ. 결    과 

 

1. 흰쥐 파킨슨병 모델의 병리조직학적 소견 

6-OHDA에 의해 만들어진 병소의 위치와 범위를, 흑질치밀부 

(substantia nigra pars compacta; SNpc)와 선조체에서 TH에 

면역학적으로 양성인 세포와 섬유가 감소한 것으로 평가하였다 (Fig. 3 

A,B). 실험이 끝난 후에, STN의 병소도 평가하였는데, STN 위치에서 

SNpc의 국소적 교질화가 관찰되었다 (Fig. 3 C,D). STN의 병소가 근처 

기저핵까지 침범한 경우나 STN에 제대로 병소가 만들어지지 않은 경우는 

자료분석에서 제외하였다. 기저핵 (GP, SNpr)과 PPN의 전기활동 기록 

부위는 cresyl violet염색을 하여 확인하였다 (Fig. 3 E,F). 
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PPN

ILL
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E F 

 

Fig. 3. Confirmation of lesions. (A,B) Immunohistochemistry of tyrosine 

hydroxylase (TH) showing the total degeneration of dopamine neurons in the 

striatum and dopamine cell bodies in the SNpc on the 6-hydroxydopamine 

injected side (arrow, B) compared to the normal side (A). (C,D) Cresyl 

violet-stained sections illustrating a unilateral kainic acid lesion in 

the subthalamic nucleus. The arrow indicates the location of the lesion 

(C: normal side, D: lesion side). (E,F) Photomicrograph showing the 

Pontamine Sky Blue mark corresponding to a neuron recorded at the end of a 

track in the pedunculopontine nucleus (arrow, E) which corresponds to the 

Paxinos & Watson (1998) atlas of the rat brain (F). Magnification, ×40. 

SNpc: substantia nigra pars compacta, VTA: ventral tegmental area, 

STN: subthalamic nucleus, PPN: pedunculopontine nucleus, ILL: 

intermediate nucleus of the lateral lemniscus. 

 

2. STN 병소가 반대쪽 앞발적응보행에 미치는 영향 

STN에 병소를 만드는 것이 반대쪽 앞발적응보행에 어떤 영향을 미치는 

가를 알아보기 위해, 모든 그룹의 쥐에게 보행검사를 시행하였다. 

50마리 중 40마리 (80%)에서 성공적으로 파킨슨병 모델이 만들어졌다. 

각 그룹에서 평균 앞발적응보행의 수를 Fig. 4에 도시하였다. 파킨슨병 
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모델 흰쥐 (n=7)에서 STN에 병소를 만든 후, 적응보행의 수가 

2.6±0.5에서 5.0±0.9로 의미있게 증가하였다 (p<0.05; Fig. 4). 

STN병소의 효과를 정상 흰쥐에 대해서도 알아보았다. 병소를 만들지 

않은 정상 흰쥐 (12.1±0.8)에 비해 STN에 병소를 만든 경우, 반대쪽 

앞발적응보행의 수가 11.8±1.4로 감소하였으나 (Fig. 4), 파킨슨병 모델 

흰쥐에서 감소한 폭보다는 적었다. 또한, 모든 정상 흰쥐에서, 반대쪽 

발에 운동이상증 (dyskinesia)에 합당한 비정상적 움직임이 관찰되었다. 

흥미롭게도, 이러한 비정상적 움직임은 뒷발보다는 앞발에서 더 

뚜렷했으며, 같은 쪽 발에서는 관찰되지 않았다. 

0

5

10

15

20

control PD STN PD+STN PD+STN
sham

R L

**

*

**

Fig. 4. Results of forepaw adjusting step. The numbers of 

ipsilateral (striped bars) and contralateral (black) forepaw 

adjusting steps before lesioning, after 6-OHDA lesions, and after 

unilateral kainic acid lesion of the subthalamic nucleus. Each bar 

represents the mean±SEM stepping numbers; * p < 0.05, ** p < 0.01 in 

comparison with values from normal animals. 

PD: Parkinson’s disease, STN: subthalamic nucleus, SNpc: substantia 

nigra pars compacta. 
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3. STN병소가 회전운동에 미치는 영향 

앞발적응보행검사를 통과한 쥐들에 한해서 apomorphine 유도 

회전검사를 실시하였다. 6-OHDA를 주사한 모든 흰쥐 파킨슨병 모델 

(n=24)이 포함되었다. 파킨슨병 모델 흰쥐 (n=10)의 한 시간 동안 평균 

회전수는 452.8±45.8이었다 (Fig. 5). STN 병소만 만든 정상 흰쥐 

(n=7)에서는 apomorphine을 주사하면 병소를 만들지 않은 정상 흰쥐와 

마찬가지로 반대쪽은 물론, 같은 쪽으로도 회전운동은 거의 관찰되지 

않았다. STN에 병소를 만든 파킨슨병 모델 흰쥐에서는, 한 시간 동안의 

평균회전수가 97±13.5로 의미있게 감소하였다 (p<0.05). 그러나 

파킨슨병 모델 흰쥐에서 STN에 생리식염수만을 주입한 sham 

대조군에서는 평균 회전수에 변화가 없었다.  
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Fig. 5. Results of apomorphine-induced rotational test. Apomorphine-

induced contralateral rotational behavior of rats after 6-

hydroxydopamine lesion and unilateral kainic acid lesion of the 

subthalamic nucleus. Each bar represents the mean±SEM rotations per 

hour; * p < 0.05, ** p < 0.01 in comparison with values from normal 

animals.  
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PD: Parkinson’s disease, STN: subthalamic nucleus, SNpc: substantia 

nigra pars compacta.  

 

4. STN병소가 기저핵과 PPN의 극파 발화율과 발화양상에 미치는 영향 

각각의 그룹에서 전기활동을 기록한 신경세포의 수, 평균 발화율, 

극파간격을 Table 3에 나타내었다. 미세전극의 한 경로에서 기록한 평균 

신경세포의 수는 2.0-3.4개로 각 그룹에서 비슷했다. 병소를 만들지 

않은 정상흰쥐에서, 각 지점의 평균 발화율은 다음과 같다 {SNpr; 

20±1.3 Hz (n=42), STN; 11±1.0 Hz (n=27), GP; 19±1.6 Hz (n=34), PPN; 

9±2.3 Hz (n=34)}. 정상 흰쥐와 비교해서, 파킨슨병 모델 흰쥐에서는 

평균 발화율이 SNpr (27±1.6 Hz), STN (20±1.8 Hz), PPN (12±1.7)에서 

의미있게 증가하였다 (p<0.05). 그러나 GP에서의 평균 발화율은 16±1.3 

Hz로 감소해 있었다 (p<0.05). STN에 병소를 만든 파킨슨병 모델 

흰쥐에서는, SNpr (24±2.2 Hz)과 PPN (8±1.6 Hz)에서의 증가된 평균 

발화율이 다시 감소하였으며, GP에서는 18±1.6 Hz로 증가하였다 

(p<0.05). 파킨슨병 모델 흰쥐에 생리식염수로 sham STN 병소를 만든 

경우는 변화된 평균발화율이 다시 회복되지 않았다. 정상 흰쥐에 STN 

병소를 만든 경우는, GP를 제외하고는 정상 흰쥐의 평균 발화율과 

차이가 없었다 (GP; 16±1.7 Hz, SNpr; 26±1.7 Hz, PPN; 13±1.2 Hz) 

(p>0.05; Fig. 6). 
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Table 3. Results of microelectrode recording. The general results from GP, 

SNpr, STN and PPN neurons recorded in normal rats, and in rats with SNpc, 

STN and SNpc+STN lesions 

 

The values: means±SEM. * P < 0.05  in comparison with values from normal animals. 

GP: globus pallidus, SNpr: substantia nigra pars reticulata, STN: subthalamic nucleus, PPN: 

pedunculopontine nucleus, SNpc: substantia nigra pars compacta, PD: Parkinson’s disease. 

 

 

STN PPN 

Group neurons

(n) 

mean firing

rate (Hz)

Interspike 

interval (sec)

neurons

(n) 

mean firing

rate (Hz)

Interspike 

interval (sec) 

Control 27 11±1.0 0.15±0.053 34 9±2.3 0.20±0.012 

PD 49 20±1.8* 0.44±0.106 42 12±1.7* 0.04±0.004 

STN    35 8±0.9 0.05±0.005 

PD+STN    44 8±1.6 0.04±0.006 

PD+STNsham 37 20±2.0* 0.36±0.090 30 13±1.2* 0.04±0.005 

GP SNpr 

Group neurons

(n) 

mean firing

rate (Hz)

interspike 

interval (sec)

neurons

(n) 

mean firing

rate (Hz)

interspike 

interval (sec) 

Control 34 19±1.6 0.20±0.012 42 20±1.3 0.04±0.019 

PD 42 16±1.3* 0.04±0.004 62 27±1.6* 0.06±0.024 

STN 35 16±1.2* 0.05±0.005 33 19±1.6 0.05±0.005 

PD+STN 44 18±1.6 0.04±0.006 36 24±2.2 0.02±0.007 

PD+STNsham 30 16±1.7* 0.04±0.005 35 26±1.7* 0.04±0.020 
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Fig. 6. Mean firing rate. The mean firing rates (Hz) from GP, SNpr, 

STN and PPN neurons recorded in normal rats, and in rats with SNpc, 

 *  *  *

 *  *

 * *

 * *
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STN and SNpc+STN lesions; * p < 0.05 in comparison with values from 

normal animals. 

GP: globus pallidus, SNpr: substantia nigra pars reticulata, STN: 

subthalamic nucleus, PPN: pedunculopontine nucleus, SNpc: substantia 

nigra pars compacta, PD: Parkinson’s disease. 

 

기저핵과 PPN의 발화양상을 분류하기 위해, 극파간격 히스토그램의 

분석, 점방식 도시 (raster display), autocorrelogram을 사용하였다. 

Hutchinson 등28,29이 보고한 연산방식에 따라 SNpr, GP, PPN의 각 

신경세포의 발화양상을 돌발성 (bursting)과 비돌발성 (non-bursting) 

신경세포로 분류하였다. 비돌발성 신경세포에는 긴장성 (tonic)과 긴장-

돌발 혼합성 (mixed tonic-bursting) 신경세포가 포함되었다. Table 4와 

Fig. 7은 각 그룹에서 SNpr, STN, GP, PPN의 발화양상을 보여준다. 

SNpr, STN, PPN에서의 돌발성 신경세포의 전체 신경세포에 대한 비율은, 

정상 흰쥐의 경우, 각각 29%, 30%, 2%였으며, 파킨슨병 모델 흰쥐의 

경우, 각각 44%, 38%, 13%였다. 파킨슨병 모델 흰쥐에서 STN에 병소를 

만든 경우는, 그 비율이 SNpr에서는 20%로, PPN에서는 10%로 각각 

감소하였다 (p<0.05). 그러나 정상 흰쥐에서 STN에 병소를 만든 경우와 

sham STN 병소 파킨슨병 모델 흰쥐에서는 정상 흰쥐에 비해, SNpr의 

돌발성 신경세포의 비율에 특이한 차이가 없었다 (p>0.05). 그러나, 

PPN의 경우, sham STN 병소 파킨슨병 모델 흰쥐에서는 돌발성 

신경세포의 비율이 파킨슨병 모델 흰쥐와 큰 차이가 없었으나 (p>0.05), 

STN에 병소를 만든 정상 흰쥐에서는 35%로 크게 증가하였다 (Fig. 7). 

6-OHDA로 병소를 만든 흰쥐에서, GP의 돌발성 신경세포의 비율은 17%로 

정상 흰쥐와 비슷하다. SNpc와 STN 모두에 병소를 만든, STN 병소 

파킨슨병 모델 흰쥐에서는, 그 비율이 34%로 정상 흰쥐 (18%)에 비해 
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의미있게 증가하였다. 또한, STN에만 병소를 만든 흰쥐에서도, GP의 

돌발성 신경세포의 비율이 23%로 증가하였다. 

 

Table 4. Firing pattern. The proportions of GP, SNpr, STN and PPN neurons, 

according to their firing pattern, recorded in normal rats, and in rats 

with SNpc, STN and SNpc+STN lesions  

Target 
Firing 

pattern 
Control PD STN PD+STN PD+STNsham 

regular (%) 82 83 77 66 83 
GP 

burst (%) 18 17 23 34 16 

regular (%) 71 56 67 80 66 
SNpr 

burst (%) 29 44 33 20 32 

regular (%) 70 62   64 
STN 

burst (%) 30 38   36 

regular (%) 98 87 65 90 86 
PPN 

burst (%) 2 13 35 10 14 

GP: globus pallidus, SNpr: substantia nigra pars reticulata, STN: 

subthalamic nucleus, PPN: pedunculopontine nucleus, SNpc: substantia nigra 

pars compacta, PD: Parkinson’s disease 
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Fig. 7. Firing pattern. The proportions of GP, SNpr, STN and PPN 

neurons, according to their firing pattern, recorded in normal rats, 

and in rats with SNpc, STN and SNpc+STN lesions; * p < 0.05 in 

comparison with values from normal animals. 

GP: globus pallidus, SNpr: substantia nigra pars reticulata, STN: 

subthalamic nucleus, PPN: pedunculopontine nucleus, SNpc: substantia 

nigra pars compacta, PD: Parkinson’s disease. 
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Ⅳ. 고    찰 

 

전기생리학적 기록은 STN이 글루타메이트성 투사를 통해, 쥐의 SNpr과 

원숭이의 내측 담창구에서 높은 활성도를 유지하는 데 중요한 역할을 

한다는 사실을 확인시켜주었다.30,31 따라서 STN은 기저핵의 회로를 

총괄하는 주된 구조물로 생각되어지며, 높은 주파수로 STN을 자극하는 

것이 파킨슨병 환자에서 매우 효과적인 치료방법으로 여겨지고 있다.8,9,32 

그러나 기저핵에 대한 현재 모델과, 파킨슨병 증상이 호전되는 기전에서 

STN의 역할에 대해서는 아직 논란이 많다.22,33,34 즉, STN과 간접경로 

(indirect pathway)의 역할에 대해서는 아직도 확실히 밝혀져 있지 

않다. 

 

1. 행동학적 자료 

한쪽 SNpc에 병소를 만든 쥐는 병소의 반대쪽 방향으로 회전운동을 

하게 되는데, 이러한 회전 운동은 파킨슨병 흰쥐의 탈신경된 

(denervated) 쪽의 감작된 도파민 수용체가 apomorphine에 의해 

자극되기 때문인 것으로 생각된다.35-37 이러한 경우에, STN에 병소를 

만들면 회전 운동이 뚜렷이 감소된다 (p<0.05). 그러나 파킨슨병 모델이 

아닌 정상 흰쥐에서 STN에 병소를 만든 경우나, 아무런 병소를 만들지 

않은 정상 흰쥐의 경우에는, apomorphine을 주입해도 뚜렷한 회전 

운동은 관찰되지 않는다. 

파킨슨병 모델 흰쥐에서 STN에 병소를 만든 후, apomorphine 유도 

회전 운동이 감소하는 기전은 확실히 밝혀져 있지 않다. 단지, STN 

병소는 같은 쪽의 간접 선조-흑질 경로 (indirect striatonigral 

pathway)를 차단하는 것으로 알려져 있으며, 탈신경된 쪽에서의 감작된 
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도파민 수용체의 효과를 줄임으로써 양쪽의 간접 경로 사이의 불균형을 

해소해주는 것이 아닌가 생각된다. 또한, STN 병소에 의해 야기되는 

글루타메이트 활성의 감소가 SNpr의 활성도를 떨어뜨리는 것도 

apomorphine 유도 회전 운동을 감소시키는 기전으로 생각된다.11 

이러한 가설을 뒷받침하는 여러 실험 결과들이 보고되고 있다. 

파킨슨병 동물모델에서 STN에 신경독소성 병소를 만들거나 높은 

주파수로 자극을 하면 운동 장애를 호전시킨다는 연구 결과들이 

보고되었다.6,38,39 본 연구에서도 kainic acid를 이용한 STN의 병소가, 

파킨슨병 모델 흰쥐의 자발적 운동 행태를 평가하는 데 유용한 반대쪽 

앞발적응보행검사에서 운동장애를 호전시키는 결과를 관찰할 수 있었다. 

또한, 흰쥐 파킨슨병 모델에서 STN 병소가 자발적인 발의 움직임을 크게 

호전시키는 데에도 어느 정도 기여하는 것으로 생각된다.  

결과를 보여주지는 않았으나, 본 연구에서 또 하나 흥미로운 소견은, 

STN의 병소가 정상 흰쥐나 파킨슨병 모델 흰쥐 모두에서 반대쪽 발에 

이상운동증과 합당한 비정상적 움직임을 유발한다는 것이다. 이러한 

이상운동증은 파킨슨병 모델 흰쥐에서보다 정상 흰쥐에서 더 심하였다. 

아직까지 불수의적 이상운동증과 자발적 발의 움직임간의 상호 연간 

관계에 대한 자세한 자료가 문헌에 보고된 바는 없다. 

 

2. 미세전극 기록 결과 

현재의 운동회로에 대한 가설에 의하면, 선조-흑질 신경세포의 D1 

도파민 수용체가 억제성인 GABA성 선조-흑질 경로의 활성도를 

증가시키는 것으로 작용한다.1,12 파킨슨병 모델 흰쥐에서, 도파민성 

탈신경의 결과, SNpr로 투사되는 선조체의 GABA성 신경세포가 

저활성화되어 SNpr에 대한 억제성 신호가 감소하여, SNpr 자체의 GABA성 

활성도가 증가하게 되며, STN으로부터의 SNpr로의 흥분성 신호가 
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증가하면서 더욱 증폭되게 된다. 본 연구에서는 이러한 예상과 일치하는 

결과를 보여주었다. 즉, 본 연구의 흰쥐 파킨슨병 모델에서 SNpr 

(27±1.6 Hz)과 STN (20±1.8 Hz)에서 극파의 발화율이 증가되어있는 

것과, 이러한 모델에서 kainic acid로 STN에 병소를 만들면 SNpr 

신경세포의 과흥분성을 정상 (24±2.2 Hz)으로 다시 회복시키는 것을 

확인하였다. 또한, sham STN 병소 파킨슨병 모델 흰쥐에서는 SNpr 

신경세포의 발화율은 26±1.7 Hz로 여전히 증가되어 있어, 파킨슨병 모델 

흰쥐에 비해 의미 있는 차이가 없었다 (p>0.05). 

파킨슨병의 전통적인 병태생리 모델에 의하면, SNpc의 도파민성 

신경세포의 결핍이 GP 신경세포의 발화율을 감소시킨다.40 Albin41은 

STN의 증가된 신경활성도는, GP 신경세포에서 STN 신경세포로의 GABA성 

신경전달이 감소한 때문일 것이라고 보고하였다. 본 연구의 결과도 GP 

신경세포의 발화율의 감소를 확인시켜주었다. STN에 병소를 만든 

파킨슨병 모델 흰쥐에서 GP 신경세포의 발화율은 18±1.6Hz로, STN에 

병소를 만들지 않은 파킨슨병 모델 흰쥐 (16±1.3Hz)에 비해 정상에 

가까웠다.  

본 연구에서, 6-OHDA로 병소를 만든 파킨슨병 모델에서 PPN의 

신경활성도가 12±1.7 Hz로 정상 흰쥐 (9±2.3 Hz)보다 증가하였다. 또한, 

이러한 파킨슨병 모델 흰쥐에 kainic acid로 STN에 병소를 만들면, 

증가한 PPN 신경세포의 활성도가 정상 범위 (8±1.6 Hz)로 감소하였다. 

그러나 정상 흰쥐에서 STN에 병소를 만든 그룹이나 sham STN 병소를 

만든 파킨슨병 모델 흰쥐에서는 PPN 신경세포에서 아무런 신경 활성도의 

변화를 관찰할 수 없었다. 파킨슨병 모델에서 STN에 병소를 만든 경우, 

PPN 신경세포의 증가된 활성도가 정상으로 회복된다는 사실은, 

파킨슨병의 경우 PPN 신경세포가 과활성화되는 것은 강한 흥분성 신호인 

각뇌교-흑질 투사 (pedunculopontine-nigral projection)을 통해 
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도파민성 흑질-선조체 투사의 활성도를 증가시키고 도파민성 흑질-

선조체 신경세포의 퇴행으로 인한 변화들을 회복시키기 위한 보상적 

기전에 의한 것일 수도 있다는 것을 뒷받침해준다.32,42,43 즉, 이러한 

결과들은 STN으로부터 글루타메이트성 투사의 PPN에 대한 흥분성 자극이 

endopedunculopontine nucleus (EP)와 SNpr로부터 GABA성 투사의 PPN에 

대한 억제성 자극보다 더 크다는 가설을 뒷받침한다.16 또는 반대로, 

파킨슨병에서 STN의 증가된 활성도는 단순히 GP의 활성도가 감소한 

때문이 아니라, 최소한 부분적으로는 PPN44이나 PPN으로 투사되는 다른 

수많은 추정 구조물들로부터 STN으로의 흥분성 신호가 과활성화된 

때문일 수도 있다. 이러한 추정 구조물들로서는, 변연계 (limbic 

system)나 상행성 망상 활성계 (ascending reticular activation 

system)내의 어떤 부위나 전운동 피질, 보조운동피질, SNpc, 미상핵 

(caudate), 담창구, 상구 (superior colliculus), 기저 전뇌 (basal 

forebrain), 심부 소뇌핵 등이 제시되고 있다.45,46 

저자의 실험 결과, 흰쥐 파킨슨병 모델의 SNpr에서 돌발성 신경세포의 

비율은 44%로, 정상 흰쥐에서의 29%보다 더 높았다. 파킨슨병 모델 

흰쥐의 STN에 병소를 만들면 20%로 감소하였다 (p<0.05). 또한, 정상 

흰쥐의 STN 에 병소를 만든 경우와 파킨슨병 모델 흰쥐에 sham STN 

병소를 만든 경우에는 SNpr의 돌발성 신경세포의 비율에 특이한 차이를 

관찰할 수 없었다 (p>0.05). 그러나 많은 저자들이 상반되는 연구결과를 

보고해왔다. Kreiss 등47은 정상 흰쥐에 비해, 파킨슨병 모델 흰쥐에서 

STN에 더 규칙적인 신경세포들이 존재한다고 보고하였다. Rolfts 등22 은 

파킨슨병 모델 흰쥐에서 SNpr의 신경활성도가 정상 흰쥐에 비해 현저히 

낮고, 이와 반대로 반대쪽 SNpr의 신경활성도는 정상 흰쥐에 비해 

현저히 높다고 하였다. 또한, 이들은 평균 발화율의 감소 외에도, 병변 

쪽의 SNpr내에 많은 신경세포들이 돌발성 발화 양상을 나타낸다고 

하였다. MacLeod 등34은 지속적인 돌발성 양상의 발화는 자발적인 발화가 
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감소함에 따른 생리적 보상기전의 적응증이 될 수도 있으며, 병소를 

만들고 2주안에 관찰되는, 같은 쪽 SNpr 신경세포의 평균 발화율의 

감소는 선조체에서 도파민의 연접 후 (postsynaptic) 억제 작용 때문일 

것으로 추정된다고 하였다. 그러나 이러한 주장은 본 연구의 결과와는 

일치하지 않는 듯 하다. 본 연구에서는 6-OHDA로 만든 모든 파킨슨병 

모델 흰쥐의 SNpr에서 평균 발화율이 확실히 증가되어 있었다. 또한, 

STN에 병소를 만든 파킨슨병 모델의 실험결과는 SNpr의 평균 발화율이 

STN의 병소에 의해 감소된다는 이론을 확인시켜 주었다. 

발화양상에 관해서는, 파킨슨병 모델에서 6-OHDA를 주입한 같은 쪽 

SNpr에서 돌발성 신경세포의 비율이 본 연구에서와 비슷한 정도로 

증가된다는 연구결과들이 보고되어왔다.34,48 흰쥐 파킨슨병 모델에서, 

발화 양상이 다른 신경세포가 존재하긴 하지만, SNpr의 발화율이 

증가되어 있고, STN의 병소가 SNpr의 이러한 평균 발화율과 돌발성 

신경세포의 비율을 감소시키는 것으로 관찰되었다. 그러나 흰쥐 

파킨슨병 모델에서 담창구의 병소가 STN의 기본 발화율 (basal firing 

rate)을 크게 증가시킴에도 불구하고,49 STN 신경세포의 기본 발화율 

(basal firing rate)이 실질적으로는 정상 흰쥐와 크게 다르지 않다는 

보고도 있다.50 이 경우 모두에서, 정상 흰쥐와 비교했을 때, 신경세포의 

돌발성 양상의 빈도는 증가되었다. 본 연구의 결과는 쥐와 원숭이 

모델에서 보고된 바와 같이, STN이 기저핵의 원심성 구조물을 

흥분시킨다는 견해를 확인시켜 주었다.30,31 수많은 전기생리학적 

연구들이 GP 신경세포의 평균 발화율과 발화 양상에 변화가 많다는 

사실을 보여주었다.12,14 Ni 등51은 STN의 병소는 정상 흰쥐와 비교할 때, 

돌발성 발화 신경세포들을 사라지게 하고, 기존에 SNpc에 병소를 만든 

흰쥐에서 발화 양상을 정상으로 만든다고 보고하였다. 그러나 본 

연구에서는 SNpc에 병소를 만든 쥐에서 발화 양상에는 큰 변화를 관찰할 

수 없었다. STN과 SNpc에 모두 병소를 만든 그룹에서는, STN의 병소가 
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파킨슨병 모델과 비교해서 돌발성 발화 신경세포를 약간 증가시키는 

것으로 보였다. 정상 흰쥐에서 STN에 kainic acid를 이용해 병소를 만든 

그룹과 흰쥐 파킨슨병 모델 그룹에서는, PPN의 발화 양상에 각기 다른 

영향을 미친다는 사실도 발견하였다. 흰쥐 파킨슨병 모델에서, PPN의 

돌발성 신경세포의 비율은 13%로 정상 흰쥐의 2%에 비해 크게 

변화한다는 것을 관찰하였다. 또한, kainic acid를 이용해 STN에 병소를 

만들 경우, PPN의 돌발성 신경세포의 비율이 10%로 감소하였다. PPN은 

정상적인 상태에서 규칙적인 긴장성 양상의 신경발화를 보인다고 

보고하였다.16 이러한 규칙적인 양상은 PPN 신경세포 자체의 긴장성 발화 

특성과 정상적인 상태에서 긴장성 발화를 하는 기저핵으로부터의 강한 

조절에 의한 것이라 하였다.16 따라서 STN의 조절 영향이 차단되고 

SNpr으로부터의 영향이 아마도 감소하는 것으로 생각된다. 결과적으로, 

6-OHDA로 만든 흰쥐 파킨슨병 모델에서 PPN 신경세포는 긴장성 영향을 

덜 받게 되어 더 불규칙적으로 된다.  

흥미롭게도, 정상 흰쥐에 kainic acid로 STN 병소를 만든 경우에는, 

PPN 신경세포의 활성도가 정상 흰쥐에 비해 크게 다르지 않음에도 

불구하고, PPN에서 돌발성 신경세포의 비율은 35%로, 병소를 만들지 

않은 정상 흰쥐의 2%에 비해 크게 높아져 있었다. 이것은 흰쥐 파킨슨병 

모델에서 kainic acid로 STN에 병소를 만든 경우, STN 발화의 감소가 

돌발성 신경세포의 비율을 줄이기 때문에 이해하기 어려운 현상이다. 

그러나 kainic acid로 만든 병소가 STN의 글루타메이트성 활성을 

감소시키기 때문에, 정상적인 STN이 과활성된 STN보다 더 영향을 받는 

것 같다. 그리하여, PPN의 평균 발화율은 크게 변하지 않는데도 

불구하고, 병소를 만들지 않은 정상 흰쥐에서보다 STN에 병소를 만든 

정상 흰쥐에서, PPN이 더 돌발성 발화를 하기 쉬운 것으로 생각된다. 

아니면, 흰쥐 파킨슨병 모델에서 관찰된 PPN 신경세포의 발화 양상의 

변화는 STN에서 기시하는 것이 아닐는지도 모른다.16 
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STN은 감각 운동 피질 중추로부터 주된 피질 구심성 신호를 받으며, 

기저핵의 원심성 구조물들에 대한 피질정보의 선택성을 증가시킨다.49 

피질 부위는 긴장성, 특히 위상성 (phasic) 활성을 만들기 때문에, 이런 

STN의 역할은 마취를 하지 않은 동물이 정상적인 운동을 할 때에 더욱 

뚜렷해지는 경향이 있다. 저자는 본 실험을 urethane으로 마취한 쥐에서 

시행하였다. 과거에, urethane으로 전신마취를 하는 것은 동물의 

발화율에 영향을 미칠 수 있기 때문에, 근차단제를 이용한 국소마취를 

해야 한다는 보고도 있었다.47,52 그러나 Hassani와 Feger53는 urethane이 

6-OHDA로 만든 흰쥐 파킨슨병 모델에서 전기생리학적 반응을 측정하는 

경우, STN 신경세포의 자극을 막지 않는다 하였고, 그 외에도 본 

연구에서처럼 urethane이나 chloral hydrate를 이용하여 전신마취를 한 

많은 연구 결과들이 보고되었다.5,51,54  

발화양상의 변화에 대한 기전은 “in vitro” 도파민성 세포에서 

글루타메이트가 돌발성 신호를 만드는 것과 비슷한 것으로 생각된다.55,56 

본 연구에서는, 정상 흰쥐에서 이미 보고된 바와 같이 STN에 병소를 

만든 후, SNpr 신경세포 극파간격이 규칙적으로 되고, 규칙적인 발화 

양상이 증가되는 것을 관찰할 수 있었다.49 흰쥐 파킨슨병 모델에서도 

마찬가지로, STN에 병소를 만들면 SNpr의 발화 양상이 규칙적으로 

된다.11 이들은 STN 병소에 의해 간접 경로가 차단되어 정상 쥐와, 특히, 

파킨슨병 모델 쥐에서 SNpr 신경세포의 발화 양상이 규칙적으로 된다고 

하였다.  

 

3. 운동 기전 

PPN은 기저핵과 긴밀한 관련을 가지며, 신체 여러 부위의 자발적 

운동에 대한 조절성 영향을 주는 기관으로 알려져 왔다. 파킨슨병의 

병태생리에서는 GPi와 SNpr같은 기저핵의 원심성 구조물들의 활성도의 
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증가가 시상피질 경로를 과도하게 억제하는 것으로 생각되어 왔다. 상부 

뇌간 운동 중추들은 GPi와 SNpr로부터 강한 억제성 영향을 받는다. 

파킨슨병에서의 무운동증 (akinesia)은 이러한 구조물에 대한 GPi와 

SNpr의 억제 때문이고, STN의 병소는 바로 이 억제성 신호를 

차단함으로써 무운동증을 호전시키는 것으로 생각된다. 파킨슨병 

환자에서 무운동증과 정중 운동 장애를 호전시키려는 시도는 주로 

전통적인 선조-담창구-시상-피질 고리 (striato-pallido-thalamo-

cortical loop)의 기능에 기반을 두고 시행되어져 왔고,57,58 

기저핵으로부터 뇌간과 척수로의 하행 경로의 중요성은 상대적으로 

무시되어져 왔다.14,59-62 그러나 Crossman의 MPTP 원숭이 모델에서 2-

deoxyglucose 연구는 운동을 시작함에 있어 상부 뇌간이 매우 핵심적인 

역할을 한다는 사실을 강력하게 시사하였다.58 MPTP로 파킨슨병 모델을 

만든 경우에, 정상 쪽과 비교했을 때, PPN이 다른 어느 부위보다도 

과활성화된 것을 관찰하였다. 파킨슨병 모델 원숭이에서 STN에 병소를 

만들면, 동일한 PPN 부위의 활성도가 놀랄 만큼 감소하였다.63 또한, 

이러한 결과 외에도, 하행성 억제를 감소시키는 담창구와 STN에 대한 

수술로 무운동증을 호전시킬 수 있는 것에 비해,14,60,61,64 기저핵의 

하행성 투사에는 영향을 미치지 않는 시상절제술 (thalamotomy)로는 

무운동증을 호전시킬 수 없었다.8,24 그러나 PPN에 대한 해부학적 관계, 

생리학적 역할에 대한 연구가 아직 불충분하고, 여러 방법론적인 한계 

때문에, 정확한 PPN의 역할에 대해서는 아직 이해하기가 어렵다.  
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Ⅴ. 결    론 

 

본 연구는 흰쥐 파킨슨병 모델에서 kainic acid로 STN에 병소를 

만드는 것이 자발적 또는 약물로 유도한 행동장애를 호전시킨다 라는 

것을 알려준다. 또한, 흰쥐 파킨슨병 모델에서 PPN 신경세포의 발화율의 

변화는 PPN으로 투사되기 전에 STN에서 비롯되는 것으로 생각된다. 이 

가설은 파킨슨병 환자에서 STN 자극의 치료 효과를 설명해주며, PPN의 

신경활성도의 변화는 흰쥐 파킨슨병 모델에서 STN에 병소를 만든 경우 

관찰되는 운동 장애 증상들의 호전에 PPN이 관련된다는 것을 알려준다. 

그러나 SNpr과 GP의 돌발성 양상의 발화의 중요성은 아직 밝혀지지 

않았으며, 파킨슨병의 병태생리학적인 기전을 정확히 설명하기 위해서는 

향후 추가 연구가 필요하다.  
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Abstract 

Effect of subthalamic lesion with kainic acid on spontaneous 

behaviors and the neuronal activities of the basal ganglia and 

the pedunculopontine nucleus of rat parkinsonian models with 

6-hydroxydopamine 
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(Directed by Professor Jin Woo Chang) 

 

The purpose of this study was to investigate the spontaneous behavioral changes 

and the alteration of neuronal activities in the substantia nigra pars reticulata 

(SNpr), globus pallidus (GP) and the pedunculopontine nucleus (PPN) after 

ipsilateral subthalamic nucleus (STN) lesioning by kainic acid in the rat 

parkinsonian model with 6-hydroxydopamine (6-OHDA).  

Assumptions about the mechanisms mediating the effects of lesioning of 

nigrostriatal dopaminergic pathway by 6-OHDA and that following STN lesioning 

were examined behaviorally by means of the apomorphine-induced rotational 

behavior and forepaw adjusting steps. We subsequently investigated the alteration 

of neuronal activities in the SNpr, GP and PPN, in order to compare them with the 

behavioral changes in rat parkinsonian models. 

The STN lesioning in the rat parkinsonian model clearly reduced the 

contralateral rotation following apomorphine injection and improved the 
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contralateral forepaw adjusting steps. Compared to the normal control rats, 

rat PD models with 6-OHDA exhibited a significant increase in mean firing 

rates and the percentage of bursting neurons in the STN, SNpr and PPN. In 

the GP, mean firing rate decreased, but the ratio of bursting to non-bursting 

neurons was similar to that of normal rats. In the STN-lesioned rat PD 

models, mean firing rates and the percentage of bursting neurons in the SNpr 

and PPN were reduced and those in the GP increased. The STN lesioning 

alone did not make any difference to the firing rate in the STN, SNpr and 

PPN, but changed the percentage of bursting neurons.  

Our results demonstrated that STN lesioning induced behavior improvement in 

rat parkinsonian models. This speculation seems to be consistent with the surgical 

outcomes of the STN stimulation therapy in advanced Parkinson’s disease (PD). 

The alteration of the neuronal activities in the SNpr, GP and PPN suggests 

that these sites are responsible for the improvement of parkinsonian motor 

symptoms observed following STN lesioning in rat parkinsonian models. The 

significance of bursting activity in the SNpr, GP and PPN remains obscure. Further 

study is necessary to elucidate the pathophysiological mechanism of PD. 

Key Words: 6-hydroxydopamine, Parkinson’s disease, basal ganglia, 

subthalamic nucleus, substantia nigra, globus 

pallidus, pedunculopontine nucleus, kainic acid  

 


