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국 문 요 약

흰쥐 뇌에서 렙틴과 콜레시스토키닌의

병합투여로 유도된 F o s 발현

단기간의 식욕을 억제시키는 물질인 콜레시스토키닌과 장기간의 식욕을 억제

시키는 물질인 렙틴이 상승적으로 식욕억제 및 체중을 감소시킨다는 보고가 발표

되고 있다. 그러나 이에 대한 작용기전과 부위에 대해서는 명확히 밝혀져 있지

않다. 본 연구에서 렙틴과 콜레시스토키닌의 상승작용을 나타낼 수 있는 부위를

살펴보기 위해 금식시킨 쥐에 뇌실로 렙틴 3 ㎍을, 복강으로 콜레시스토키닌 2 ㎍

/ ㎏을 단독 혹은 병합투여한 후 F os 발현되는 신경세포를 면역염색하여 조사하였

다. F os 발현은 신경 활성 경로를 추적하는데 사용되어 왔다. 지금까지 렙틴과

콜레시스토키닌이 작용한다고 알려진 뇌의 부분인 뇌실곁핵, 시각교차뒤구역, 가쪽

시상하부핵, 편도체의 중심핵, 시각로위핵, 활꼴핵, 배쪽안쪽시상하부핵, 등쪽안쪽

시상하부핵, 배쪽유두체앞핵, 팔곁핵의 위쪽가쪽부위와 바깥가쪽부위, 무릎위핵,

맨아래구역, 맨아래구역이 관찰되는 위치에서 고립로핵의 안쪽부위와 맞교차부위

에서 F os 발현을 관찰하였다. 렙틴 투여 용량에 따른 F os 발현의 차이를 배제하

기 위해 뇌실로 렙틴을 1.5 ㎍, 3 ㎍, 10 ㎍을 각각 투여한 후 뇌의 각 부분에서

F os 발현을 관찰하였다. 뇌실로 렙틴 용량을 1.5 ㎍, 3 ㎍, 10 ㎍ 투여시 렙틴용

량에 따라 뇌의 각 부위에서 F os 발현세포의 수에는 차이가 없었다. 렙틴 투여

후 F os 발현 세포의 수가 증가된 곳은 뇌실곁핵, 시각교차뒤구역, 가쪽시상하부핵,

시각로위핵, 활꼴핵, 배쪽안쪽시상하부핵, 등쪽안쪽시상하부핵, 배쪽유두체앞핵, 팔

곁핵의 위쪽가쪽부위와 바깥가쪽부위, 무릎위핵, 맨아래구역, 고립로핵의 안쪽부위

였다. 콜레시스토키닌 투여 후 F os 발현 세포의 수가 증가한 부위는 뇌실곁핵,

시각교차뒤구역, 가쪽시상하부핵, 편도체의 중심핵, 시각로위핵, 활꼴핵, 배쪽안쪽
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시상하부핵, 등쪽안쪽시상하부핵, 배쪽유두체앞핵, 팔곁핵의 위쪽가쪽부위와 바깥

가쪽부위, 고립로핵의 안쪽부위였다. 이 부위들은 콜레시스토키닌의 포만효과 정

보를 전달하는 미주들신경경로의 분지부위와 대체로 일치하였다. 본 결과를 통해

콜레시스토키닌의 포만효과 정보는 미주들신경을 통해 고립로핵에 도달하고 고립

로핵에서 팔곁핵으로 전달되어 팔곁핵에서 시상하부에 위치한 뇌실곁핵, 시각교차

뒤구역, 가쪽시상하부핵, 편도체의 중심핵, 시각로위핵, 활꼴핵, 배쪽안쪽시상하부

핵, 등쪽안쪽시상하부핵, 배쪽유두체앞핵과 변연계에 위치한 편도체의 중심핵으로

전달된다는 가설을 세울 수 있다. 콜레시스토키닌과 렙틴의 병합투여시 각각 단

독투여시 보다 뇌실곁핵, 시각교차뒤구역, 배쪽안쪽시상하부핵, 등쪽안쪽시상하부

핵, 팔곁핵의 위쪽가쪽부위, 고립로핵의 안쪽부위에서 F os 발현이 통계학적으로

의의있게 증가되었다. 이 결과는 식욕조절에 있어 렙틴과 콜레시스토키닌의 상승

작용을 매개하는 부위는 뇌실곁핵, 시각교차뒤구역, 배쪽안쪽시상하부핵, 등쪽안쪽

시상하부핵, 팔곁핵의 위쪽가쪽부위, 고립로핵의 안쪽부위임을 시사한다.

핵심되는 말 : 렙틴, 콜레시스토키닌, F os , 상승작용, 섭식
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흰쥐 뇌에서 렙틴과 콜레시스토키닌의

병합투여로 유도된 F o s 발현

<지도 강 호 석 교수>

연세대학교 대학원 의학과

김 영 욱

Ⅰ . 서 론

비만은 유병률이 높을 뿐만 아니라 당뇨병, 고혈압, 고지혈증 등과 같은 질환

들과 연관되어 있기 때문에 산업화 사회에서 중요한 보건문제로 대두되고 있다.

그러나 아직까지 비만의 발생원인에 대한 정확한 기전이 알려져 있지 않고 이에

따라 뚜렷한 치료법 역시 개발되지 못하고 있다. 최근 유전 및 분자생물 기법의

발달을 통해 에너지 소비 (energy ex pen diture ) 및 섭식신호를 조절하는 생리학적

체계와 섭식조절을 하는 새로운 펩타이드들이 밝혀지고 있다.

렙틴은 OB 유전자에서 전사되어 지방조직 (adipose t is sue)에서 발현되고

(Zhan g등, 1994) 식욕조절, 열생산 및 내분비 조절에 관여하는 물질로 알려져 있

다 (F riedm an 및 H alaas , 1998). OB 유전자에 열성변이가 있는 ob/ ob 생쥐는 사

람의 비만과 유사한 비만 및 당뇨를 유발하는데 (Colem an , 1978) 이 생쥐에 렙틴

을 투여하면 지방조직을 감소시켜 체중이 감소된다 (Halaas등, 1995;

P elleym ount er등, 1995). 즉 렙틴은 지방세포에서 분비된 후 시상하부에 작용하여

섭식을 억제시키고 에너지 소비를 증가시켜 체중감소를 유발한다 (F riedm an 및

H alaas , 1998). 렙틴 수용체는 생쥐 맥락얼기 (choroid plexu s )에서 처음 분리되

었고 활꼴핵 (ar cuat e nucleu s )에도 풍부하게 관찰되며 ob - R (db ) 유전자에서 전사

된다 (T art aglia 등, 1995). 렙틴 수용체는 여러 시상하부핵인 활꼴핵, 배쪽안쪽시
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상하부핵 (v entrom edial hypothalam u s nucleu s , VMH ), 등쪽안쪽시상하부핵

(dor som edial hypothalam u s nucleu s , DMH ), 뇌실곁핵 (parav entr icular nucleu s ,

PVN ), 가쪽시상하부핵 (lateral hypothalam ic nu cleu s , LH )에서 발견된다

(T art aglia등, 1995). 렙틴이 렙틴 수용체에 결합하게 되면 Janu s kinases (JA K s )

와 sign al t ran sdu cer s and act iv at or s of t r ascript ion (ST AT ) 신호전달체계를 활

성화시켜 작용을 나타낸다 (V ais se등, 1996). 렙틴이 시상하부에 위치한 렙틴 수

용체에 결합하게 되면 ST AT - 3가 활성화되고 이어 c-f os gen e이 활성화되어 F os

단백질이 형성된다. F os 단백질이 Jun 단백질과 결합하면 AP - 1이란 전사조절인

자를 형성하여 렙틴의 발현을 조절한다 (Ahim a등, 2000). 한편 ST AT - 3가 활성

화되면 S OCS (suppressor s of cytokine sign aling )가 활성화되면서 ST AT - 3의 활

성을 억제하여 렙틴 작용을 억제하게 된다 (F riedm an 및 Halaas , 1998; Ahim a

등, 2000). 렙틴의 작용은 시상하부의 렙틴수용체를 가지는 신경세포에서 분비되

는 여러 신경 펩타이드를 통해 나타난다. 렙틴은 식욕촉진물질인 n europept ide Y

(NPY ), ag outi r elated pept ide (A gRP ), m elanoconcentrating horm on e (M CH ),

orexin을 감소시키고 식욕억제물질인 α- m elanocyte stim ulat in g horm one (α

- M SH ), cocain e and am phet am ine related tr an script (CART ), CRH

(cort icotrophin releasin g horm one )를 증가시킴으로 체중감소를 유발시킨다 (F lier

및 M aratos - F lier , 1998; F riedm an 및 Halaas , 1998). 여러 연구에서 렙틴 투여에

의해 활성화되는 세포의 표지자로 c-f os 유전자의 산물인 F os 단백질을 사용하였

다 (V an Dijk등, 1996; W oods 및 St ock 1996; Elm quist등, 1997; Elia s등, 2000).

F os 단백질은 신경내분비 상태의 변화에 반응하여 뇌에서 활성화되는 세포의 표

지자로 사용되어 왔고 신경경로(neuron al pathw ay )를 추적하는데 사용되어 왔다

(Dragunow 및 F aull, 1989; Hoffm an등, 1993). F os 단백질은 핵 안에 위치하므로

세포질에 있는 물질을 이중면역염색법으로 밝혀 활성화된 신경세포의 표현형

(phen otype )을 규명할 수 있는 장점이 있다 (Dragunow 및 F aull, 1989). W oods

및 St ock (1996)은 ob/ ob 마우스에 렙틴을 복강으로 투여한 후 뇌실곁핵

(parav entricular nucleu s , P a )에서 F os 단백질이 발현되는 것을 처음으로 보고하

였고, Van Dijk 등 (1996)은 렙틴을 뇌실로 투여한 후 뇌실곁핵, 등쪽안쪽시상하
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부핵, 편도체의 중심핵 (centr al nu cleu s of am y g dala , Ce)에서 F os 발현이 증가됨

을 보고하였다. Niimi 등 (1999)은 ot suka lon g - ev an s t oku shim a fat ty r at에서

뇌실과 복강으로 렙틴을 투여한 후 배쪽안쪽시상하부핵, 등쪽안쪽시상하부핵, 활

꼴핵에서 F os가 발현됨을 보고하였다. 초기 연구자들은 렙틴 투여 후 주로 시상

하부에서 F os가 발현된다고 보고하였으나 이후 팔곁핵 (parabrachial nucleu s )의

위쪽가쪽부위 (superior lat er al sub division , LPBS )와 바깥가쪽부위 (ex t ernal

lateral sub division , LP BE ), 무릎위핵 (supragenu al nu cleu s , S Ge), 고립로핵

(nu cleu s tr actu s solit ar iu s , NT S )에서도 F os 발현이 보고되어 렙틴이 뇌줄기에도

작용한다고 알려져 있다 (Elias등, 2000).

섭식조절은 렙틴 이외에도 여러 식욕조절물질에 의해서 이루어지는데 이 중

콜레시스토키닌 (cholecy stokin in , CCK )은 음식물을 섭취하면 십이지장에서 분비

되는 물질로 (Mutt 및 Jorpes , 1971) 섭식을 감소시키는 역할을 하는 것으로 알려

져 있다 (Gibb s등, 1973; Antin등, 1975). 콜레시스토키닌은 식후 포만작용 (sat iety

act ion )을 통해 단기간의 섭식억제를 유발하는 것으로 알려져 있는데, 그 작용기전

은 콜레시스토키닌이 미주신경 (v agu s nerv e)에 있는 수용체에 작용하여 미주신

경을 자극하고 (Zarbin등, 1981; S chw art z등, 1993) 이 신호가 고립로핵을 통해 식

욕과 관련된 시상하부에 전달되는 것으로 알려져 있다 (Craw ley등, 1984; Craw ley

및 S chw aber , 1984; Sm ith등, 1985; S outh 및 Rit ter , 1988). 콜레시스토키닌을 복

강에 투여할 경우 F os가 발현되는 부위로는 뇌실곁핵, 편도체의 중심핵, 시각로위

핵 (supraopt ic nu cleu s ), 등쪽안쪽시상하부핵, 팔곁핵의 바깥가쪽부위, 맨아래구역

(ar ea postr em a ), 고립로핵, 편도체의 중심핵이 알려져 있다 (Luckm an , 1992;

Chen등, 1993; Li 및 Row land, 1994; Day 등, 1994).

렙틴과 콜레시스토키닌을 함께 투여 했을 때 렙틴 혹은 콜레시스토키닌을 단

독으로 투여했을 때 보다 장기간 (M at son등, 1997; M at son 및 Ritt er , 1999;

M at son등, 2000) 혹은 단기간의 (Barrachina등, 1997; Em on d등, 1999) 섭식량을 감

소시킨다고 보고되고 있다. 그러나 아직까지 콜레시스토키닌과 렙틴 병합투여가

상승적으로 식욕을 억제시키는 작용기전과 부위에 대해서는 명확히 밝혀져 있지

않다. 최근 F os 단백질을 이용하여 콜레시스토키닌과 렙틴 병합투여가 상승적으
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로 식욕을 억제시키는것과 관련된 부위를 찾으려는 연구들이 시도되고 있다.

W an g등 (1998)은 뇌실옆핵에서, Em ond등(1999)은 맨아래구역, 고립로핵의 안쪽부

위와 꼬리쪽부위, 뇌실곁핵에서 단독투여시보다 병합투여군에서 F os발현이 증가됨

을 보여 이 부위들이 콜레시스토키닌과 렙틴의 병합투여시 관찰되는 식욕억제 상

승효과와 관련된 부위일 가능성을 제시하였다. Broberger 등 (1998)은 렙틴이 주

로 작용하는 부위인 활꼴핵의 n europeptide Y (NPY ), ag outi g ene- r elat ed peptide

(A gRP ) 신경세포에서 팔곁핵으로 많은 신경섬유가 지나감을 증명하였고 콜레시

스토키닌의 단기간 포만신호가 도달하는 고립로핵에서 팥곁핵으로 많은 신경섬유

가 지나간다는 사실 (H erbert등, 1990)을 그들의 발견과 연관지어 팔곁핵이 장기

간 섭식신호와 단기간의 섭식신호가 통합되는 부위가 될 수 있음을 제안하였다.

주로 시상하부에만 작용한다고 알려졌던 렙틴의 작용 범위가 뇌줄기로 넓어졌기

때문에 본 연구에서는 뇌줄기를 포함하여 좀 더 광범위한 부분에서 콜레시스토키

닌과 렙틴의 병합투여시 렙틴 혹은 콜레시스토키닌 단독투여시에 비해 F os 발현

이 상승적으로 일어나는 부위를 살펴봄으로써 식욕억제에 있어 렙틴과 콜레시스

토키닌의 상승작용을 나타낼 수 있는 가능한 부위를 찾아보았다.
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Ⅱ . 재료 및 방법

1 . 실험재료

본 연구에 사용된 실험동물은 체중 약 250 g 정도의 Sprague- Daw ley계의 수

컷 흰쥐 65 마리였다. 65 마리의 쥐를 약물 주입 1주일 전 pent obarbit al N a

(2m g/ kg , 복강투여)과 k etamine HCl (60 m g/ k g , 근육투여)으로 마취 후

st er eotax ic in st rum ent를 사용하여 가쪽뇌실 (lat er al cerebral v entr icle )에 21

gaug e cannula를 장착시켰다. 좌표는 bregm a로부터 오른쪽으로 1.5 mm , 뒤로 1

m m 였으며 머리뼈 바깥부위에서 4.7 m m 깊이까지 cannula가 닿도록 하였다. 모

든 쥐는 아침 8시를 기준으로 12시간 : 12시간 밤낮 주기로 22±1℃로 유지되는

air - filt er cage에서 키우고 적어도 일주일에 3번 이상 충분한 먹이와 물을 공급하

였다. 본 연구에 사용된 약물은 렙틴 (Biom ol research laborat ories ,

P enn sylv ania , USA )과 콜레시스토키닌 (T ocris , Missouri, USA )이었다.

2 . 실험 방법

2 .1 렙 틴 투여 용 량 에 따 른 F o s 발 현 의 차 이

뇌실로 렙틴을 투여할 경우 투여 용량에 따라 F os 발현 부위 및 발현정도를 본

연구가 없으므로, 렙틴 용량에 따른 F os 발현의 차이 때문에 생기는 실험내 편견

(b ias )을 최소화하고 본 실험에 투여할 렙틴 용량을 결정하기 위해 렙틴 양을 다

르게 뇌실로 투여한 후 F os 발현정도를 비교하였다.

Cannula를 가쪽뇌실에 장치하여 6일간 안정시킨 후 24시간 먹이공급을 중단하였

다. 실험 동물은 3군으로 나누고 각 군 당 5마리의 실험동물을 사용하였다. 공복

이 끝나는 시간에 1군은 뇌실로 렙틴 1.5㎍, 복강으로 식염수 2 ㎕, 2군은 뇌실로
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렙틴 3 ㎍, 복강으로 식염수 2 ㎕, 3군은 뇌실로 렙틴 10 ㎍, 복강으로 식염수 2

㎕를 투여하였다. 렙틴은 ether로 마취 후 26 g aug e cannula를 사용하여 1분에

걸쳐 투여하였다. 렙틴은 T ris 용액 (0.1m ol/ ℓ, pH 8.0)에 1㎍/ ㎕ 농도로 녹여 사

용하였다. 렙틴을 뇌실로 투여하고 2 시간 후에 eth er 과마취로 희생시켰다.

2 .2 렙 틴 과 콜 레 시 스 토 키닌 병 합 투 여가 F o s 발 현 에 미치 는 영 향

Cannula를 가쪽뇌실에 장치하여 6일간 안정시킨 후 24시간 동안 먹이공급을

중단하였다. 실험 동물은 4군으로 나누었다. 공복이 끝나는 시간에 1군(10마리)은

뇌실로 T ris 용액 3㎕, 복강으로 식염수 2㎕, 2군(10마리)은 뇌실로 T ris 용액 3㎕,

복강으로 CCK - 8 2㎍/ ㎏, 3군 (16마리)은 뇌실로 렙틴 3㎍, 복강으로 식염수 2㎕, 4

군 (14마리)은 뇌실로 렙틴 3㎍, 복강으로 CCK - 8 2㎍/ ㎏을 투여하였다. 렙틴 혹은

T ris 용액은 eth er로 마취 후 26 g au ge cannula를 사용하여 1분에 걸쳐 투여하였

다. 렙틴 혹은 T ris 용액 투여 직후에 식염수 혹은 sulfat e CCK - 8을 복강에 투여

하고 2시간 후에 ether 과마취로 희생시켰다.

3 . 표본제작 및 면역조직화학염색

Cannula가 잘 장착되어 약물이 뇌실로 잘 들어갔는지 확인하기 위해 희생직후

10 ㎕의 h em atox ylin 용액을 뇌실에 투여하였다. 4% paraform aldehy de를 포함하

는 0.1 M phosph ate buffer (이하 P B, pH 7.4, 4℃) 용액으로 심장관류 고정을 실

시하였고 뇌를 적출하여 다시 동일 고정액에 12시간 동안 추가 고정을 실시하였

다. 동결로 인한 파괴방지 (cry oprotection )를 위하여 이 조직을 다시 30%

su crose를 포함하는 0.1 M PB 용액에 3∼5일 동안 넣어 조직이 가라앉혔다. 액

체질소 속에 담가둔 isopent ane에 급속 냉동시키고 T is sue - T ek O.C.T . com poun d

로 포매하여 동결절편기(cry ostat )를 이용하여 두께 40㎛의 관상절편을 얻어

0.02M phosph ate buffered saline (이하 PBS , pH 7.4, 4℃)용액에 모았다.

조직을 PBS 용액으로 3번 세척하여 동결조직 내에 함유된 O.C.T . com poun d
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성분을 제거하였다. 3% H 2O2를 함유한 PBS로 실온에서 20- 30 분간 방치한 후

PBS 용액으로 10분간 3회 세척하였다. 단백질에 의한 비특이적 면역반응을 막기

위해서 blocking reag ent (S cytek , USA )로 실온에서 1시간 전처리 하고 1차 항체

로 r abbit ant i - F os를 0.3% T riton X - 100이 함유된 PBS용액에 희석 (1:10000)하여

4℃에서 48시간 반응시킨 후, PBS로 세척하였다. 이어서 2차 항체로 ultr aT ek

Anti- P olyv alent Biotinylat e Antibody (S cyt ek , U SA )로 실온에서 2시간 반응시키

고 PBS로 세척하였다. Ult raT ek HRP (S cyt ek , USA ) 용액에 실온에서 1시간 동

안 반응시킨 후 PBS로 10분간 3번 세척하였다. 이어서 3′- diam in oben zidin e

t etr ahy drochloride (DAB )에 실온에서 10분간 두어 발색 반응시킨 후, 증류수로

발색반응을 정지시키고, 염색한 조직절편은 슬라이드 글라스에 부착 후 실온에서

12시간 이상 건조한 다음 알코올로 탈수, x ylene으로 청명, 봉입 과정을 거친 후

현미경으로 관찰하였다.

4 . 관찰 , 계수 및 분석

흰쥐 뇌에 관한 도보 (P axinos 및 W at son , 1998; P axinos , 1999a ; P ax in os ,

1999b )를 참고하여 각 핵군을 확인하고 계수 하였다. 뇌실곁핵 (parav entr icular

nu cleu s ), 시각교차뒤구역 (retrochiasm at ic area ), 가쪽시상하부핵 (later al

hypothalam ic nucleu s ), 편도체의 중심핵 (central nu cleu s of amy g dala ), 시각로위

핵 (supraoptic nucleu s ), 활꼴핵 (ar cu at e nucleu s ), 배쪽안쪽시상하부핵

(v entrom edial hypothalam ic nu cleu s ), 등쪽안쪽시상하부핵 (dor som edial

hypothalam ic nucleu s ), 배쪽유두체앞핵 (v entr al prem am m illary nucleu s ), 팔곁핵

(parabrachial nu cleu s )의 위쪽가쪽부위 (superior lat er al subdivision )와 바깥가쪽

부위 (ex t ernal lat er al subdivision ), 무릎위핵 (suprag enual nucleu s ), 맨아래구역

(area postr em a ), 맨아래구역이 관찰되는 위치에서 고립로핵 (nu cleu s of the

solitary tr act )의 안쪽부위 (m edial ar ea )와 맞교차부위 (com m issural area )등의 15

개 부위에서 F os 단백질이 염색된 신경세포의 수를 광학현미경으로 세었다. 한
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부위당 6개 이상의 조직절편을 세었으며, 계수한 수치는 SP S S com puter program

을 이용하여 통계처리 하였다.

5 . 통계

결과치는 평균값 ± 표준편차 (m ean ± stan dard deviat ion )로 표시하였다. 실

험군간의 차이는 결과치를 순위화한 후 일원배치 분산분석 (ANOVA )의 Dun can

검정으로 다중비교 (m ultiple com parison )하여 결정하였고 각 군간의 의의있는 통

계학적 차이는 P < 0.05 로 하였다.
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Ⅲ . 결 과

1 . 렙틴 투여 용량에 따른 F o s 발현의 차이

렙틴 1.5㎍, 3㎍, 10㎍ 투여군 사이에 F os 발현정도에는 차이가 없었다 (그림 1).

2 . 렙틴과 콜레시스토키닌 병합투여가 F o s 발현에 미치는

영향

콜레시스토키닌 투여 후 F os 발현 세포의 수가 증가된 곳은 뇌실곁핵, 시각교

차뒤구역, 가쪽시상하부핵, 편도체의 중심핵, 시각로위핵, 활꼴핵, 배쪽안쪽시상하

부핵, 등쪽안쪽시상하부핵, 배쪽유두체앞핵, 팔곁핵의 위쪽가쪽부위와 바깥가쪽부

위, 고립로핵의 안쪽부위였다 (그림 2).

그림 1 . 렙틴 투여 용량이 Fos 발현에 미치는 영향. 실험군을 세 군으로 나누고 흰쥐의

뇌실로 렙틴을 각각 1.5 ㎍, 3 ㎍, 10 ㎍ 투여하였으며 뇌의 여러 부위에서 Fos가 발현된

세포의 수를 세었다. 각 실험군 간에 통계학적으로 유의한 차이는 없었다.
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렙틴 투여 후 F os 발현 세포의 수가 증가된 곳은 뇌실곁핵, 시각교차뒤구역,

가쪽시상하부핵, 시각로위핵, 활꼴핵, 배쪽안쪽시상하부핵, 등쪽안쪽시상하부핵, 배

쪽유두체앞핵, 팔곁핵의 위쪽가쪽부위와 바깥가쪽부위, 무릎위핵, 맨아래구역, 고립

로핵의 안쪽부위였다 (그림 3).

뇌실곁핵에서 콜레시스토키닌 단독투여군이나 렙틴 단독투여군의 경우 대조군

(125±30 cells/ sect ion )에 비해 F os 발현세포의 수가 각각 37% (172±25

cells/ section ), 56% (195±54 cells/ section ) 증가하였다. 병합투여군은 대조군에

비해 109% (261±61 cells/ section )가 증가하였고 콜레시스토키닌 단독투여군에 비

해 52% , 렙틴 단독투여군에 비해 34% 증가된 것으로 이는 통계학적으로 유의하

그림 2 . 콜레시스토키닌 투여가 뇌 각 부분의 F os 발현에 미치는 영향. 콜레시스토키닌

2 ㎍을 복강에 투여한 후 Fos 발현된 세포의 수를 대조군과 더불어 표시하였다. 뇌실곁

핵 (Pa), 시각교차뒤구역 (RCh), 가쪽시상하부핵 (LH), 편도체의 중심핵 (Ce), 시각로위

핵 (SO), 활꼴핵 (Arc), 배쪽안쪽시상하부핵 (VMH), 등쪽안쪽시상하부핵 (DH), 배쪽유

두체앞핵 (PMV), 팔곁핵의 위쪽가쪽부위 (LPBS)와 바깥가쪽부위 (LPBE ), 고립로핵의

안쪽부위 (SolM)는 대조군에 비해 Fos 발현이 통계학적으로 증가하였다. *: P < 0.05
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였다(P < 0.05; 그림 4, 그림 7).

시각교차뒤구역에서 콜레시스토키닌 단독투여군이나 렙틴 단독투여군의 경우

대조군 (31±2 cells/ section )에 비해 F os 발현세포의 수가 각각 68% (52±12

cells/ section ), 97% (61±26 cells/ sect ion ) 증가하였다. 병합투여군 (79±21

cells/ section )은 대조군에 비해 155%가 증가되었고 콜레시스토키닌 단독투여군에

비해 52% , 렙틴 단독투여군에 비해 30% 증가된 것으로 이는 통계학적으로 유의

하였다 (P < 0.05; 그림 4, 그림 8). 배쪽안쪽시상하부핵에서 콜레시스토키닌 단독

투여이나 렙틴 단독투여군의 경우 대조군 (30±12 cells/ sect ion )에 비해 F os 발현

세포의 수가 각각 110% (63±16 cells/ sect ion ), 207% (92±38 cells/ section ) 증가

하였다. 병합투여군은 대조군에 비해 287% (116±22 cells/ sect ion )가 증가되었고

그림 3 . 렙틴 투여가 뇌 각 부분의 Fos 발현에 미치는 영향. 렙틴 3 ㎍을 뇌실로 투여

한 후 Fos 발현된 세포의 수를 대조군과 함께 나타내었다. 뇌실곁핵 (Pa), 시각교차뒤구

역 (RCh), 가쪽시상하부핵 (LH), 시각로위핵 (SO), 활꼴핵 (Arc), 배쪽안쪽시상하부핵

(VMH), 등쪽안쪽시상하부핵 (DM), 배쪽유두체앞핵 (PMV), 팔곁핵의 위쪽가쪽부위

(LPBS)와 바깥가쪽부위 (LPBE ), 무릎위핵 (SGe), 맨아래구역 (AP), 고립로핵의 안쪽부

위 (SolM)는 대조군에 비해 F os 발현이 통계학적으로 증가되었다. *: P < 0.05
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이는 콜레시스토키닌 단독투여군에 비해 84% , 렙틴 단독투여군에 비해 26% 증가

된 것으로 이는 통계학적으로 유의하였다(P < 0.05; 그림 4, 그림 9). 등쪽안쪽시

상하부핵에서 콜레시스토키닌 단독투여군이나 렙틴 단독투여군의 경우 대조군 (96

±14 cells/ section )에 비해 F os 발현 세포의 수가 각각 28% (123±21

cells/ section ), 63% (156±50 cells/ sect ion ) 증가하였다. 병합투여군은 대조군에 비

해 103% (195±41 cells/ sect ion )가 증가하였고 이는 콜레시스토키닌 단독투여군에

비해 59% , 렙틴 단독투여군에 비해 25% 증가된 것으로 통계학적으로 유의하였다

(P < 0.05; 그림 4, 그림 10). 팔곁핵의 위쪽가쪽부위에서 콜레시스토키닌 단독투

여군이나 렙틴 단독투여군의 경우 대조군 (53±13 cells/ sect ion )에 비해 F os 발현

세포의 수가 각각 45% (77±14 cells/ section ), 109% (111±24 cells/ section ) 증가

하였다. 병합투여군에서는 대조군에 비해 155% (135±22 cells/ sect ion ) 증가하였

그 림 4 . 렙틴이나 콜레시스토키닌 단독투여군에 비해 병합투여군에서 Fos 발현이 증가된

부위. 뇌실곁핵 (Pa), 시각교차뒤구역 (RCh), 배쪽안쪽시상하부핵 (VMH), 등쪽안쪽시상

하부핵 (DM), 팔곁핵의 위쪽가쪽부위 (LPBS), 고립로핵의 안쪽부위 (SolM)에서 병합투

여군이 렙틴 혹은 콜레시스토키닌 단독 투여군에 비해 유의하게 F os 발현이 증가하였다.

*: P < 0.05
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으며 이는 콜레시스토키닌 단독투여군에 비해 75% , 렙틴 단독투여군에 비해 22%

증가된 것으로 통계학적으로 유의하였다(P < 0.05; 그림 4, 그림 11). 고립로핵의

안쪽부위에서 콜레시스토키닌 단독투여군이나 렙틴 단독투여군의 경우 대조군 (45

±14 cells/ sect ion )에 비해 F os 발현 세포의 수가 각각 69% (76±16

cells/ section ), 100% (90±25 cells/ sect ion ) 증가하였다. 병합투여군에서는 대조군

에 비해 173% (123±37 cells/ section ) 증가하였고 이는 콜레시스토키닌 단독투여

군에 비해 62% , 렙틴 단독투여군에 비해 37% 증가된 것으로 통계학적으로 유의

하였다 (P < 0.05; 그림 4, 그림 12).

활꼴핵에서 콜레시스토키닌 단독투여군 (58±29 cells/ sect ion )이나 렙틴 단독투

여군 (87±45 cells/ sect ion )은 대조군 (24±10 cells/ section )에 비해 F os 발현 세포

의 수가 증가하였다. 병합투여군 (99±40 cells/ sect ion )에서는 F os 발현 세포의 수

가 콜레시스토키닌 단독투여군에 비해 증가하였으나 렙틴 단독투여군에 비해 통

그 림 5 . 렙틴과 콜레시스토키닌 단독투여군에 비해 병합투여군에서 F os 발현이 통계학적

으로 증가하지 않은 부위(I). 활꼴핵 (Arc), 배쪽유두체앞핵 (PMV), 시각로위핵 (SO), 맨

아래구역 (AP)에서는 병합투여군이 단독투여군에 비해 Fos 발현이 유의한 차이를 보이

지 않았다.
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계학적으로 증가하지 못했다 (그림 5).

배쪽유두체앞핵도 활꼴핵과 유사한 양상을 보여 콜레시스토키닌 단독투여군

(40±6 cells/ sect ion )이나 렙틴 단독투여군 (73±23 cells/ sect ion )은 대조군 (30±6

cells/ section )에 비해 F os 발현 세포의 수가 증가하였다. 병합투여군 (96±41

cells/ section )에서는 콜레시스토키닌 단독투여군에 비해 F os 발현 세포의 수가 증

가하였으나 렙틴 단독투여군에 비해 통계학적으로 증가하지 못했다 (그림 5).

시각로위핵도 활꼴핵과 유사한 양상을 보여 콜레시스토키닌 단독투여군 (22±3

cells/ section )이나 렙틴 단독투여군 (29±10 cells/ sect ion )은 대조군 (18±3

cells/ section )에 비해 F os 발현 세포의 수가 증가하였다. 병합투여군 (29±7

cells/ section )에서는 콜레시스토키닌 단독투여군에 비해 F os 발현 세포의 수가 증

가하였으나 렙틴 단독투여군에 비해 통계학적으로 증가하지 못했다 (그림 5).

맨아래구역에서 콜레시스토키닌 단독투여군 (33±15 cells/ sect ion )은 대조군

(23±10 cells / section )에 비해 F os 발현 세포의 수가 증가하지 않았고 렙틴단독

투여군 (59±26 cells/ sect ion )은 대조군에 비해 증가하였다. 병합투여군 (70±41

cells/ section )은 콜레시스토키닌 단독투여군에 비해 F os 발현 세포의 수가 증가하

였으나 렙틴 단독투여군에 비해서는 통계학적으로 증가되지 않았다 (그림 5).

시상하부가쪽구역에서 콜레시스토키닌 단독투여군 (78±17 cells/ sect ion )이나

렙틴 단독투여군 (88±30 cells/ sect ion )은 대조군 (59±10 cells/ sect ion )에 비해

F os 발현 세포의 수가 증가되었다. 병합투여군 (99±32 cells/ sect ion )은 콜레시스

토키닌 단독투여군과 렙틴 단독투여군 모두에 비해서 통계학적으로 증가되지 않

았다(그림 6).

팔곁핵의 바깥가쪽부위에서는 시상하부가쪽구역과 마찬가지로 콜레시스토키닌

단독 (81±27 cells/ sect ion ) 혹은 렙틴 단독 (85±25 cells/ sect ion ) 투여시에 대조

군 (45±11 cells/ section )에 비해 F os 발현 세포 수가 증가되었다. 병합투여군

(97±30 cells/ section )은 콜레시스토키닌 단독투여군과 렙틴 단독투여군 모두에 비

해서 F os 발현이 증가되지 않았다(그림 6).

무릎위핵에서 콜레시스토키닌 단독투여군 (61±22 cells/ section )은 대조군 (53

±12 cells/ sect ion )에 비해 F os 발현 세포 수가 증가되지 않았으나 렙틴 단독투여
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군 (91±41 cells/ sect ion )은 대조군에 비해 증가하였다. 병합투여군 (78±30

cells/ section )은 렙틴 단독투여군이나 콜레시스토키닌 단독투여군에 비해 F os 발

현 세포수가 증가하지 않았다(그림 6).

편도체의 중심핵에서 콜레시스토키닌 단독투여군 (87±23 cells/ section )은 대조

군 (61±22 cells/ sect ion )에 비해 F os 발현 세포 수가 증가하였고 렙틴 단독투여

군 (73±21 cells/ section )은 대조군에 비해 증가하지 않았다. 병합투여군 (91±27

cells/ section )은 렙틴 투여군과 콜레시스토키닌 투여군에 비해 F os 발현 세포 수

가 증가되지 않았다 (그림 6).

고립로핵의 맞교차부위에서 콜레시스토키닌 단독투여군 (17±6 cells/ section )이

나 렙틴 단독투여군 (17±6 cells/ sect ion )은 대조군 (17±9 cells/ sect ion )에 비해

F os 발현 세포 수가 증가하지 않았고 병합투여 (22±8 cells/ sect ion )시에도 렙틴

그림 6 . 렙틴과 콜레시스토키닌 단독투여군에 비해 병합투여군에서 F os 발현이 통계학

적으로 증가하지 않은 부위(II). 시상하부가쪽구역 (LH), 팔곁핵의 바깥가쪽부위

(LPBE), 무릎위핵 (SGe), 편도체의 중심핵 (Ce), 고립로핵의 맞교차부위 (SolC)에서는

병합투여군이 단독투여군에 비해 Fos 발현이 유의한 차이를 보이지 않았다.
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단독투여군과 콜레시스토키닌 단독투여군에 비해 F os 발현이 증가되지 않았다 (그

림 6).
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그림 7 , 8 . 뇌실곁핵(그림 7)과 시각교차뒤구역(그림 8)에서 F os의 발현

대조군(A), 콜레시스토키닌 투여군(B), 렙틴 투여군(C), 콜레시스토키닌과 렙틴 병합투여

군(D)에서 Fos의 발현정도를 비교한 사진이다(×100). 콜레시스토키닌과 렙틴 병합투여군

(D)이 콜레시스토키닌(B) 혹은 렙틴(C) 단독투여군에 비해 Fos발현이 증가된 소견을 보

이고 있다.
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그 림 9 , 10 . 배쪽안쪽시상하부핵(그림 9)과 등쪽안쪽시상하부핵(그림 10)에서 F os의 발현

대조군(A), 콜레시스토키닌 투여군(B), 렙틴 투여군(C), 콜레시스토키닌과 렙틴 병합투여

군(D)에서 F os의 발현정도를 비교한 사진이다(×100). 콜레시스토키닌과 렙틴 병합투여군

(D)이 콜레시스토키닌(B) 혹은 렙틴(C) 단독투여군에 비해 F os발현이 증가된 소견을 보

이고 있다.
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그림 11 , 12 . 팔곁핵의 위쪽가쪽부위(그림 11)와 고립로핵의 안쪽부위(그림 12)에서

Fos의 발현. 대조군(A), 콜레시스토키닌 투여군(B), 렙틴 투여군(C), 콜레시스토키

닌과 렙틴 병합투여군(D)에서 F os의 발현정도를 비교한 사진이다(×100). 콜레시스

토키닌과 렙틴 병합투여군(D)이 콜레시스토키닌(B) 혹은 렙틴(C) 단독투여군에 비

해 Fos발현이 증가된 소견을 보이고 있다.
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Ⅳ . 고찰

정맥내로 렙틴 1 m g/ k g , 5 m g/ kg을 투여한 후 F os 발현 정도를 비교한 논문

에서는 각 군 사이에 없는 것으로 보고되어 있다 (Elias등, 2000). 본 연구에서는

뇌실로 렙틴 1.5 ㎍, 3 ㎍, 10 ㎍ 투여후 F os 발현정도를 비교하였고 결과는 정맥

내 투여와 마찬가지로 렙틴 투여 용량에 따라 F os 발현 정도에 차이가 없었다.

유의하게 몸무게와 식욕을 감소시키는 뇌실내 렙틴 투여 용량은 1.5 ㎍부터 라고

알려져 있다 (Cu sin등, 1996). 또한 뇌실로 렙틴을 투여하고 복강으로 콜레시스토

키닌을 투여한 후 식욕감소 혹은 몸무게 감소에 병합효과를 나타내는 렙틴 용량

은 2 ㎍에서 5 ㎍ 사이라고 보고되어 있다 (Em ond등, 1999; M at son등, 1999;

M at son 및 Ritt er , 2000). 본 연구결과 뇌실로 투여하는 렙틴의 용량에 따른 F os

의 발현에는 큰 차이가 없었기 때문에 렙틴과 콜레시스토키닌 투여 후 식욕감소

나 몸무게 감소에 병합효과를 나타낸다고 알려진 렙틴 용량을 참고하여 3 ㎍을

선택하여 뇌실로 투여하였다.

최근 콜레시스토키닌과 렙틴은 장기간의 식욕 감소와 체중 감소(M at son등,

1997; M at son등, 1999; M at son 및 Ritt er , 2000) 및 단기간의 식욕 감소

(Barr achina등, 1997; Em on d등, 1999)에 서로 병합효과가 있다고 보고되고 있다.

M at son등 (2000)은 말초에 있는 콜레시스토키닌 A 수용체에 작용하는 콜레시스토

키닌이 렙틴의 작용을 도와 체중감소와 장기간의 식욕감소를 유발한다고 보고하

였다. 한편 Barrachin a등(1997)과 Em on d등(1999)은 뇌실이나 복강에 투여한 렙

틴이 콜레시스토키닌의 작용을 도와 단기간의 식욕감소를 촉진한다고 보고하였다.

이런 병합효과에 대한 기전은 아직 명확히 알려져 있지 않으나 병합효과를 유발

하는 부위를 찾기 위한 연구가 F os 단백질을 이용해 시도된 바 있다.

W ang등 (1998)은 3.5 ㎍/ kg의 콜레시스토키닌과 120 ㎍/ k g의 렙틴을 복강에 병

합 투여하여 단독투여시보다 뇌실옆핵에서 F os 발현이 증가됨을 보였고, Em on d

등 (1999)은 3.5 ㎍의 렙틴을 뇌실로 1 ng/ kg의 콜레시스토키닌을 복강으로 투여하

면 맨아래구역, 고립로핵의 안쪽부위와 꼬리쪽부위, 뇌실곁핵에서 단독투여시보다
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F os의 발현이 증가됨을 보여 이 부위들이 콜레시스토키닌과 렙틴 병합 투여시의

식욕억제 상승효과와 관련된 부위일 가능성을 제시하였다. 콜레시스토키닌 혹은

렙틴의 단독투여시와 비교하여 병합투여시에 통계학적으로 의의있게 F os 발현이

증가되는 부위는 알려져 있으나, 본 연구에서 시각교차뒤구역, 배쪽안쪽시상하부

핵, 등쪽안쪽시상하부핵, 팔곁핵의 위쪽가쪽부위를 추가로 확인하였다.

최근 Broberg er등 (1998)은 활꼴핵에 neuropept ide Y (NPY )와 A gouti

gene- r elated prot ein을 함유하는 신경세포에서 팔곁핵으로 신경섬유가 뻗어나가는

것을 밝히고 콜레시스토키닌의 단기간 포만신호가 도달하는 고립로핵에서 팥곁핵

으로 많은 신경섬유가 지나간다는 사실 (Herbert등, 1990)을 들어 팔곁핵이 단기

간, 장기간의 섭식신호가 통합되는 부위가 될 수 있음을 시사하였다. 렙틴은 활꼴

핵의 NPY , A g outi gene - r elat ed prot ein , proopiom elan ocortin (P OM C), cocain e

an d amphet am in e - r egulated tr an script (CART )를 함유하는 신경세포에 위치한

렙틴 수용체에 작용하여 이들 물질들을 통해 작용을 나타내는 것으로 알려져 있

기 때문에 (M ercer등, 1996a ; Ch eun g등, 1997; S ch w artz등, 1997; F lier 및

M arat os - F lier 1998; F riedm an 및 H alaa s , 1998; Elm quist등, 1999; Ahim a등,

2000) 렙틴이 활꼴핵의 n europept ide Y (NP Y )와 아구티 유전자 관련 단백질

(A gout i g ene - r elat ed prot ein )을 함유하는 신경세포에 작용한 후 팔곁핵으로 뻗어

나가는 신경섬유를 통해 팔곁핵에 작용한다고 생각할 수 있다. 또한 렙틴 투여시

팔곁핵의 위쪽가쪽부위와 바깥가쪽부위에 F os 발현이 되는 것으로 보아(Elias등,

2000) 팔곁핵이 렙틴의 작용부위임을 알 수 있다. 한편 콜레시스토키닌도 포만정

보를 미주신경을 통해 전달하게 되는데 미주신경은 고립로핵에서 신경연접을 이

루고 고립로핵에서는 팔곁핵으로 많은 분지를 낸다 (H erbert등, 1990). 이런 연구

결과들을 토대로 팔곁핵이 렙틴과 콜레시스토키닌의 작용이 통합되는 부위가 될

수 있다는 가설을 세울 수 있다. 본 연구 결과에서도 렙틴과 콜레시스토키닌을

병합투여시 단독투여시에 비해 팔곁핵의 위쪽가쪽부위에서 F os발현이 통계적으로

유의하게 증가하여 위 가설을 지지하고 있다. 특히 팔곁핵의 위쪽가쪽부위는 식

욕의 자율조절 (aut on om ic regulat ion ) 역할을 하는 것으로 알려진 콜레시스토키닌

전령유전자(preprocholecy st okinin mRNA )를 가장 많이 함유하는 것으로 알려져
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있고 이 곳에서 몸무게와 식욕조절 중추의 하나인 배쪽안쪽시상하부핵과 등쪽안

쪽시상하부핵으로 신경섬유를 내는 것으로 알려져 있다 (In agaki등, 1984;

Zabor szky등, 1984; F ulw iler 및 S aper , 1985; Bester등, 1997). 앞으로 렙틴 투여

에 의해 F os가 발현된 세포와 콜레시스토키닌 투여에 의해 F os가 발현된 세포가

서로 일치하는지와 렙틴과 콜레시스토키닌 병합투여에 의해 유도된 팔곁핵의 위

쪽가쪽부위의 F os 발현 세포가 콜레시스토키닌 전령유전자를 함유하는지 등의 세

포 특징을 밝히는 연구가 필요할 것으로 생각된다.

배쪽안쪽시상하부핵과 등쪽안쪽시상하부핵은 렙틴수용체를 가지고 있고 (M ercer

등, 1996b ; F ei등, 1997; Elm quist등, 1998b ) 렙틴 투여시 F os가 발현되어 (Cant eras

등, 1994; Elm quist등, 1997; Elia s등, 2000) 렙틴의 작용부위로 알려져 있다. 앞에

서 언급한 바와 같이 팔곁핵의 위쪽가쪽부위에 존재하는 콜레시스토키닌 전령유

전자(preprocholecy st okinin m RNA ) 함유 신경세포는 배쪽안쪽시상하부핵과 등쪽

안쪽시상하부핵으로 신경섬유를 내는 것으로 알려져 있어(Inag aki등, 1984;

Zabor szky등, 1984; F ulw iler 및 S aper 1985; Bester등, 1997) 배쪽안쪽시상하부핵

과 등쪽안쪽시상하부핵이 렙틴과 콜레시스토키닌의 병합효과 작용부위라고 가설

을 세울 수 있다. 본 연구는 렙틴과 콜레시스토키닌을 병합투여시 단독투여시에

비해 통계학적으로 F os 발현이 증가됨을 보여 배쪽안쪽시상하부핵과 등쪽안쪽사

상하부핵이 렙틴과 콜레시스토키닌의 작용이 통합되는 부위가 될 수 있음을 시사

한다.

시각교차뒤구역은 해부학적으로 활꼴핵에 인접되어 있는 부위로 렙틴 투여시

F os 발현이 되는 부위이고 렙틴의 수용체가 발견되어(Elias 등, 2000) 렙틴의 작용

부위로 알려져 있다. 본 연구에서 콜레시스토키닌 투여 후 시각교차뒤구역에서

F os 발현 세포가 증가됨을 발견하여 시각교차뒤구역이 콜레시스토키닌의 가능한

작용부위임을 알 수 있었다. 본 연구에서는 렙틴과 콜레시스토키닌을 병합투여시

단독투여시에 비해 통계학적으로 시각교차뒤구역에서 F os발현이 증가됨을 보여

시각교차뒤구역이 렙틴과 콜레시스토키닌의 작용이 통합되는 부위임을 보였다.

고립로핵의 안쪽부위에서 콜레시스토키닌 단독투여시나 렙틴 단독투여시에 비

해 병합투여군에서 F os 발현이 증가한 현상은 Em ond등 (1999)의 결과와 일치한다.
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고립로핵의 안쪽부위에는 미미하지만 렙틴의 수용체가 존재하고 렙틴 투여후 F os

가 발현되는 부위로 렙틴의 작용부위임이 알려져 있고 (Elias 등, 2000) 콜레시스토

키닌의 포만정보를 전달하는 미주신경이 도달하는 부위라는 사실 (Raybould등,

1988)은 고립로핵이 렙틴과 콜레시스토키닌의 작용이 통합되는 부위가 될 수 있

음을 지지한다.

뇌실곁핵에서 콜레시스토키닌 단독투여시나 렙틴 단독투여시에 비해 병합투여

군에서 F os 발현 세포 수가 증가한 현상은 W an g등 (1998)과 Em on d등 (1999)의 결

과와 일치한다. 뇌실곁핵은 손상이 생기면 섭식항진을 일으켜 비만을 유도함으로

(Gold , 1973) 섭식을 조절하는 부위로 알려져 있다. 뇌실곁핵에는 렙틴의 수용체

가 존재하고(Elm quist등, 1998b ) 렙틴에 의해 F os 발현이 되고 (W oods 및 St ock

1996; Elm quist등, 1997; Elias등, 2000) 렙틴 투여 후 활꼴핵과 등쪽안쪽시상하부

핵에서 뇌실곁핵으로 가는 신경섬유가 활성되는 것으로 보아 (Elm quist등, 1998a )

뇌실곁핵은 렙틴의 작용을 매개하는 부위임을 알 수 있다. 또한 뇌실곁핵은 콜레

시스토키닌 투여 후 F os가 발현되는 부위의 하나로 알려져 있고 (Verbalis등, 1991)

콜레시스토키닌의 포만정보를 전달하는 미주신경은 고립로핵에 도달한 후 바로

혹은 팔곁핵을 통해 뇌실곁핵에 작용한다고 알려져 있어(Ricardo 및 Koh , 1978;

T er H orst등, 1989; Buller 및 Day , 1996; Rin am an등, 1995) 뇌실곁핵이 콜레시스

토키닌의 한 작용부위임을 추측할 수 있다. 이와 같이 렙틴과 콜레시스토키닌이

뇌실곁핵에 작용한다는 사실은 뇌실곁핵이 렙틴과 콜레시스토키닌 병합효과의 한

부분일 수 있음을 시사한다.

본 연구결과 중 콜레시스토키닌 투여 후 통계학적으로 F os 발현이 증가되는 부

위는 뇌실곁핵, 시각교차뒤구역, 가쪽시상하부핵, 편도체의 중심핵, 시각로위핵, 활

꼴핵, 배쪽안쪽시상하부핵, 등쪽안쪽시상하부핵, 배쪽유두체앞핵, 팔곁핵의 위쪽가

쪽부위와 바깥가쪽부위와 고립로핵의 안쪽부위이었다. 이전 연구에서는 콜레시스

토키닌 투여후 뇌실곁핵, 편도체의 중심핵, 시각로위핵, 등쪽안쪽시상하부핵, 팔곁

핵의 바깥가쪽, 맨아래구역에서 F os 단백질의 발현이 증가된다고 보고하였다

(Lu ckm an , 1992; Chen등, 1993; Day등, 1994; Li 및 Row land, 1994). 저자의 결과

를 이전 연구들과 비교해 볼 때 고립로핵의 안쪽부위, 뇌실옆핵, 등쪽안쪽시상하부
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핵, 편도체의 중심핵, 시각로위핵, 팔곁핵의 바깥가쪽부위에서 F os 단백질이 발현

되는 것은 이전 연구와 일치된 결과이다. 그러나 다른 연구에서 F os 단백질 발현

을 보인 맨아래구역과 고립로핵의 맞교차구역은 F os 단백질 발현 세포의 수가 증

가하는 경향을 보였으나 통계학적으로 의의가 없었다. 이 같은 결과는 본 연구에

서 투여한 콜레시스토키닌의 용량이 이전 연구에서 사용한 용량에 비해 적기 때

문으로 생각된다. 맨아래구역과 고립로핵의 맞교차구역에서 F os 단백질의 발현을

증가시키는 콜레시스토키닌의 역치용량은 2 ㎍/ kg이기 때문에(Zit t el등, 1999) F os

단백질 발현이 증가되기는 하였으나 통계학적으로는 의의가 없었던 것으로 생각

한다. 본 연구에서 콜레시스토키닌 투여 용량을 2 ㎍/ kg으로 사용한 이유는 소량

의 콜레시스토키닌 용량이 구역질과 같은 부작용 없이 선택적으로 섭식만 억제시

키는 생리학적 용량에 가깝기 때문이다 (Lin den 및 S oder st en 1990). 본 연구에서

는 활꼴핵, 배쪽안쪽시상하부핵, 가쪽시상하부핵, 팔곁핵의 위쪽가쪽부위에서 F os

단백질 발현이 되었으나 콜레시스토키닌 3.5 ㎍/ kg을 복강내 투여후 활꼴핵에서

F os 단백질이 발현되지 않은 연구결과 (W ang 등, 1998)가 있고 콜레시스토키닌 5

㎍/ kg을 복강내 투여후 배쪽안쪽시상하부핵, 가쪽시상하부핵와 팔곁핵의 위쪽가쪽

부위에서 F os 단백질 발현 세포의 증가가 관찰되지 않았던 연구결과(Li 및

Row lan d, 1994)도 있다. 콜레시스토키닌 투여후 시각교차뒤구역, 활꼴핵, 배쪽안

쪽시상하부핵, 가쪽시상하부핵, 배쪽유두체앞핵, 팔곁핵의 위쪽가쪽부위에서 F os

단백질이 발현된 것은 새로운 발견이다. 콜레시스토키닌은 미주들신경 경로

(v agal affer ent path w ay )를 통해 식욕 억제 작용을 하는 것으로 알려져 있다

(Sm ith등, 1985; Raybould등, 1988; S outh 및 Rit ter , 1988; S ch w artz등, 1993). 미

주들신경 경로는 고립로핵에 도달하고 고립로핵에서는 많은 분지를 보내게 된다

(N orgren , 1978; Kapp등, 1989; Herbert등, 1990). 많은 분지중 팔곁핵으로 가는

것이 가장 큰 분지로 알려져 있다(H erbert등, 1990). 고립로핵에서는 전뇌

(forebrain )로 가는 분지가 적으나 팔곁핵에서는 시각교차뒤구역, 뇌실곁핵, 활꼴

핵, 배쪽안쪽시상하부핵, 등쪽안쪽시상하부핵, 가쪽시상하부핵, 편도체의 중심핵 등

으로 많은 분지를 보낸다 (Ricardo 및 Koh , 1978; T er H orst등, 1989; P axinos ,

1995). 본 연구에서 콜레시스토키닌 투여 후 뇌실곁핵, 시각교차뒤구역, 가쪽시상
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하부핵, 편도체의 중심핵, 시각로위핵, 활꼴핵, 배쪽안쪽시상하부핵, 등쪽안쪽시상

하부핵, 배쪽유두체앞핵, 팔곁핵의 위쪽가쪽부위와 바깥가쪽부위, 고립로핵의 안쪽

부위에서 F os 단백질이 증가된 것은 콜레시스토키닌의 포만효과 정보를 전달하는

미주들신경 회로의 분지부위와 일치한다. 본 연구의 결과를 통해 콜레시스토키닌

의 포만효과 정보는 미주들신경회로를 통해 고립로핵에 도달하고 고립로핵에서

팔곁핵으로 전달되고 팔곁핵에서 시상하부에 위치한 시각교차뒤구역, 활꼴핵, 배쪽

안쪽시상하부핵, 등쪽안쪽시상하부핵, 뇌실곁핵, 가쪽시상하부핵와 변연계에 위치

한 편도체의 중심핵으로 전달된다고 가설을 세울 수 있다.

본 연구에서는 콜레시스토키닌 단독 투여군이나 렙틴 단독투여군에 비해 병합

투여군에서 F os발현이 통계학적으로 증가된 부분은 뇌실곁핵, 시각교차뒤구역, 배

쪽안쪽시상하부핵, 등쪽안쪽시상하부핵, 팔곁핵의 위쪽가쪽부위, 고립로핵의 안쪽

부위이며 이 부위들이 렙틴과 콜레시스토키닌의 식욕억제 상승작용 부위가 될 수

있음을 보여주었다. 그러나 이러한 부위가 렙틴과 콜레시스토키닌의 식욕억제 상

승작용 부위라고 명확히 증명하기 위해서는 콜레시스토키닌 투여 후 F os 발현된

세포와 렙틴 투여 후 F os 발현된 세포가 같은 세포인지가 규명이 필요하다. 이를

위해서 콜레시스토키닌 투여시에 F os 양성 세포에 존재하는 물질이 렙틴 단독투

여 혹은 병합투여시에 F os 양성 세포에서도 발견되는지를 이중면역염색 방법 등

을 통해 밝혀야 할 것이다.
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V . 결론

본 연구에서 렙틴을 뇌실로 투여후 F os 발현이 증가된 부분은 뇌실곁핵, 시각

교차뒤구역, 가쪽시상하부핵, 시각로위핵, 활꼴핵, 배쪽안쪽시상하부핵, 등쪽안쪽시

상하부핵, 배쪽유두체앞핵, 팔곁핵의 위쪽가쪽부위와 바깥가쪽부위, 무릎위핵, 맨아

래구역, 고립로핵의 안쪽부위였고 렙틴 투여 용량 (1.5 ㎍, 3 ㎍, 10 ㎍)에 따라

F os 발현부위나 정도에 차이가 없었다.

본 연구에서 콜레시스토키닌 투여후 뇌실곁핵, 시각교차뒤구역, 가쪽시상하부

핵, 편도체의 중심핵, 시각로위핵, 활꼴핵, 배쪽안쪽시상하부핵, 등쪽안쪽시상하부

핵, 배쪽유두체앞핵, 팔곁핵의 위쪽가쪽부위와 바깥가쪽부위, 고립로핵의 안쪽부위

에서 F os 단백질 발현이 증가되었다. 이러한 부위는 콜레시스토키닌의 포만 효과

정보를 전달하는 미주들신경 경로의 분지부위와 일치한다. 본 연구의 결과를 통

해 콜레시스토키닌의 포만효과 정보는 미주들신경 경로를 통해 고립로핵에 도달

하고 고립로핵에서 팔곁핵으로 팔곁핵에서 시상하부에 위치한 시각교차뒤구역, 활

꼴핵, 배쪽안쪽시상하부핵, 등쪽안쪽시상하부핵, 뇌실곁핵, 가쪽시상하부핵, 시각로

위핵과 변연계에 위치한 편도체의 중심핵으로 전달되는 것으로 생각된다.

본 연구에서 콜레시스토키닌과 렙틴을 병합투여시 각각의 단독투여시 보다 뇌

실곁핵, 시각교차뒤구역, 배쪽안쪽시상하부핵, 등쪽안쪽시상하부핵, 팔곁핵의 위쪽

가쪽부위, 고립로핵의 안쪽부위에서 F os 발현이 통계학적으로 의의있게 증가됨으

로 이 부위들이 식욕조절에 있어 렙틴과 콜레시스토키닌의 상승작용을 매개하는

부위임을 시사한다.
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A B S T RA CT

F o s ex pre s s ion in du c e d by c om bin ed inje c t ion o f lept in

an d ch ole cy s t okin in in th e rat brain

Kim , Young U ck

Dept . of M edicine

T he Graduate S ch ool

Yon sei Univ er sity

S ev eral studies r eport ed th at cholecy st okinin (CCK ), a sh ort - t erm m eal

r elated sat iety signal, and leptin , a long - term sign al for controlling feeding

beh aviour and body w eight , act synergistically to inhibit food int ake.

H ow ev er , the m ech anism and the neuroanat om ic basis for this respon se rem ain

un clear . T o clarify th e neuron al m echanism s un derly in g the synergistic

in t er act ion bet w een lept in and CCK , w e ex amined the neuron activ at ed by a

single or com bin ed inject ion of lept in (3㎍) in tr acerebrov entricular ly (ICV ), an d

CCK (2㎍/ ㎏) int r aperitoneally (IP ) in rat s w hich fasted u sin g

im m unohistochemistry for F os . T h e expression of F os has been u sed to tr ace

neuron al activ at ion path w ay s .

W e focu sed on parav entr icular nucleu s (P a ), r et rochiasm atic area (RCh ),

later al hypothalam ic nucleu s (LH ), centr al nu cleu s of amy g dala (Ce), supraopt ic

nu cleu s (S O), arcuat e nu cleu s (Arc), v entrom edial hypoth alamic nu cleu s (VMH ),

dor som edial hypothalam ic nucleu s (DM ), v entr al prem am m illary nucleu s (P MV ),

superior lat er al sub division of parabrachial nu cleu s (LPBS ), ex t ernal lateral

subdivision of parabrachial nucleu s (LPBE ), supragenual nucleu s (S Ge), ar ea
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postr em a (AP ), m edial ar ea (S olM ) an d com m issural ar ea (S olC) of nucleu s of the

solitary tr act w here lept in or CCK is kn ow n to in du ce F os expression . F os

ex pression w as inv est ig at ed in the rat brain aft er thr ee different doses of

lept in (1.5㎍, 3㎍, 10㎍). A dm inist r ating differ ent doses of lept in m ade lit tle

significance in th e relat iv e num ber s of n euron act iv ated by lept in . Leptin

in creased the F os ex pression in the P a , RCh , LH , S O, Arc, VMH , DM , PMV ,

LPBS , LPBE , S Ge, A P an d S olM . CCK in creased the F os expression in the

P a , RCh , LH , Ce, S O, Arc, VMH , DM , PMV , LPBS , LP BE and S olM . T hese

sites corr espon ded t o th e part s of v isceral afferent pathw ay s w hich send

sat iety signals of CCK .

F rom th e result , w e can hypothesize that CCK act iv ates neuron s in the

nu cleu s of th e solit ary tr act located on v agal affer ent pathw ay s w hich in turn

st im ulat e n euron s in the parabrachial nu cleu s . T h e sat iety signal of CCK is

then sent from th e parbrachial nu cleu s t o P a , RCh , VMH , DM , LH , Arc an d

Ce. Com bin ed injection s of leptin an d CCK enhanced F os expression in the

P a , RCh , VMH , DM , LPBS , and S olM at a statist ically significant lev el,

compared w ith th ose induced by single inject ion s of leptin or CCK . Our result s

su gg est that P a , RCh , VMH , DM , LPBS an d S olM m ay be essent ial sit es

m ediat in g the synergist ic effect of lept in and CCK in regulating food intake

efficient ly .

Key w ords : lept in , cholecy st okinin , F os , syn ergist ic effect , food int ake
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