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고유감각과 전정감각 업력이 외상성 뇌손상 쥐의 

BDNF 발현에 미치는 영향 
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1) 

<Abstract> 

Purpose : The pu:rposes of this study were to test the effect of proprioceptive and vestibular 

sensory input on expression of BDNF after traumatic brain injury in the rat. 

Subject : The control group was sacrificed at 24 hours after traumatic brain lTI]ury. The 

experimental group 1 was housed in standard cage for 7 days. The experimental group II was 

housed in standard cage after intervention to proprioceptive and vestibular sensory(balance 

training) for 7 days. 

Method : Traumatic brain injury was induced by weight drop model and after operation they 

were housed in individual standard cages for 24 hours. After 7th day, rats were sacrificed and 

cryostat coronal sections were processed individual1y in goat polyc1onal anti-BDNF antibody. 

The mo:rphologic characteristics and the BDNF expression were investigated in injured 

hemisphere section and contralateral brain section from immunohistochemistry using light 

n끄croscope. 

Result : The results of this experiment were as follows: 

1. In control group, cell bodies in latera1 nuc1eus of cerebellum, superior vestibular nuc1eus, 

purkinje cell layer of cerebel1um and pontine nuc1eus changed mo:rphologically 
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2. The expression of BDNF in contralateral hemisphere of group II were revealed. 

3. On 7th day after operation, imrnunohistochemical response of BDNF in lateral nuc1eus, 
superior vestibular nuc1eus, purkinje cell layer and pontine nuc1eus appeared in group ll. 

Conc1usion : The present results revealed that intervention to proprioceptive and vestibular 

sensory input is enhance expression of BDNF and it is useful in neuronal reorganization 

improv，앉nent after traumatic brain injury. 

Key Words : PNF, Instable scapul않， Combination of isotonic, PNF technique, Stabilize reversal 

1. 서 르르 
‘-

교통사고， 낙상， 폭행， 스포츠 손상 동 외부 충격 

에 의해 주로 발생하는 외상성 뇌손상(traumatic 

brain inj따y)은 의식의 감소나 변화， 인지능력， 학 

습능력， 정서， 감각 입력， 운동 기능 둥에서 장애를 

초래한다(Finfer 와 Cohen, 2001; Kelly, 1999; 

Scott 퉁， 2004; Um미lred， 1995). 특히， 운동 장애 

는 면마비나 사지마비， 균형 감소， 실조증 및 협응 

장애， 비정상적인 감각 입력에 의해 나타날 수 있고 

이는 일시적이거나 지속적인 장애 또는 전체적 기 

능장애를 야기하는데(Bigler， 2001; 0 ’Sullivan 과 

Schmitz, 1994) 이중 운동 장애는 물리치료사가 

치료적 중재를 담당해야 할 가장 일반적인 증상이 

다(Gilman， 1994; Thach, 1998). 

많은 연구자들이 실험 동물을 대상으로 외상성 

뇌손상의 손상 기전과 손상 후 재생에 따른 세포의 

형태학적 변화와 이러한 변화를 야기하는 생화학적 

인 측면을 연구하였다(Abrous， 둥， 1999; Allen 과 

Chase, 2001; B라‘aya， 1997; Banik 등， 1997; 

Connor 과 Dragunow, 1998; Cs따않 등， 1999; 

Green 과 Simpkins, 2000; Tadeusz 와 Karoly, 
2006; Kimura 등， 1996; Mautes 등， 1996). 손상 

된 신경이 형태학적 구조의 재생이 일어나기 위해 

서는 여러 단계의 신경화학적인 변화가 일어나는데 

이 과정에서 신경영양성 인자<neurotrophic factors) 

가 작용한다. 신경영양성 인지는 신경원의 발생， 성 

장에 관여하고 외상성 뇌손상을 포함한 뇌의 손상 시 

회복을 야기하며， 다양한 감각 입력과 신체운동 및 

강화된 환경 제공에 의해 발현된다고 한다-(Connor 

과 Dragunow, 1998; St삶lel 등， 1998). 신경영양 

성 인자 중 BDNF (br려n-derived neurotrophic 
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factor)는 다른 인자들보다 분포 부위가 넓어 신경 

발달， 신경 손상 후 재생， 생활환경 및 운동에 대한 

영향을 측정하는 지표로써 사용되었다(Cotman 과 

Berchtold, 2002; Gagne 퉁， 1998; Grace S. G. 

등'， 2004; Ke빠y， 1999; 칩mura 등; 1앉)6; Le밍1tkO 

등， 2001; Mattson 퉁， 2001; Schmidt-Kastner 

등， 1996). 

뇌손상 초기부터 감각 자극 적용의 중요성이 제시 

되어 다양한 치료 기법들이 뇌손상 환자에게 적용되 

고 있으며， 고유수용성 신경근 촉진법(proprioceptive 

neuromuscular facilitation; PNF)은 운동출력 이 

감각업력에 의존된다는 이론을 근거로 촉진과 억제 

를 위해 고유감각 자극을 적용하고 있다(Tyler 와 

Hutton 1986; Birgit 2004). 고유감각-(proprio

ceptive sensory)은 공간에서 자세의 인식， 운동감 

각， 위치감각， 중량감각， 근수축 타이밍에 관여하며， 

전정기관으로부터의 입력과 협조하여 자세와 운동 

을 조절한다. 전정감각(vestbular sensory)은 공간 

에서 신체의 움직임과 중력에 관한 감각 자극을 받 

아들이고 적절하게 처리되어 획득된 정보는 균형을 

유지하고 근긴장을 정상화하는데 이용되며 눈의 움직 

임 조절에도 관여한다<Allum 둥， 1998; Kandael 등， 

2001). 이러한 고유감각과 전정감각은 시각적 공간 

인지력， 환경변화에 대해 빠르고 정확하게 반응하는 

근 긴장도， 지구력 및 관절의 유연성 퉁의 다양한 

기능적 요인들과 연관되어 자세를 유지하거나 신체 

이동 동안 균형을 유지하는데 중요하게 작용하며 

외상성 뇌손상에 의해 이들 요인의 장애가 발생할 

수 있다(Allum 등， 1998; SUlllffiway- C∞k 과 

Horack, 1986; Thao T 등， 2004). PNF 또는 일 

반적인 균형훈련을 적용한 실험에서 적절하게 자극 

되고 입력된 고유감각과 전정감각이 균형 수행력이 



나 운동기능을 증진시킨다고 보고되었으며 이들 연 

구에서는 운동평가나 근전도를 이용하여 기능증진 

을 평가하였다(Granacher， Gollhofer 과 Strass, 

2006; Phil, 2006). 뇌손상으로 손상된 운동기능의 

개선은 신경재구조화가 선행되어야 하고 신경성장 

인자가 개업되는데 이러한 과정을 관찰하기에는 환 

자를 대상으로 하는 실험에는 한계가 있다. 

전술되어진 내용에 근거하여， 본 연구에서는 실 

험적 외상성 뇌손상 흰쥐를 대상으로 고유감각과 

이와 밀접하게 연관된 전정감각의 자극과 입력을 

위해 설계된 균형훈련을 적용하여， 손상된 신경의 

형태학적 구조의 재생을 야기하는 신경영양성 인자 

(neurotropmc factors)인 BDNF의 발현을 관찰함 

으로써 이들 감각의 자극과 입력이 신경학적 연결 

에서 어떠한 기전으로 운동기능회복을 일으키는지 

를 관찰하려한다. 

II. 연구 방법 

1. 실험동물 

실험적 외상성 뇌손상을 일으키기 위해 생후 7-
8주， 체중 200-250g의 건강하고 신경학적으로 이 

상이 없는 성숙된 Sprague←Dawley계 수컷 흰쥐 

를 이용하였다. 실험 기간 동안 물과 먹이는 제한 

없이 공급하였고， 실험실 온도는 21:t 1 0C를 유지하 

였으며， 1일 12시간의 광주기와 12시간의 암주기를 

적용하였다. 일반적으로 실험용 쥐 시육에 이용되는 

29cmx43cmx18cm크기의 사육장에 먹이와 물병을 

둘 수 있는 스테인리스 뚜껑을 장착한 표준 사육장 

에서 3-4마리씩 사육하였다. 

소뇌에 외상성 뇌손상 유발을 위한 수술 시행 24 

시간 후 운동 행동학적인 겸사를 통해 소뇌 손상으 

로 인한 운동 장애를 확인한 후 뇌를 적출한 군을 

BDNF 면역 반응성 비교를 위한 대조군으로 배치 

하였다. 두부를 실험적 뇌손상 유발 후 봉합하여 표 

준 사육장에서 아무런 처치 없이 사육한 군을 실험 

I군으로 배치하였고， 실험 II군은 전정판 훈련， 막대 

균형 훈련 및 1cm 간격의 수직 철망 오트내리기 

훈련으로 구성된 균형 훈련을 적용시킨 후 표준 사 

육장에서 사육한 군으로 I군은 7마리， II군은 7마리 

를 배치하였다. 
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실험에 사용된 쥐는 2cmx5cmx80cm의 막대를 

지변에서 높이 30cm에 올려놓고 막대 위에 쥐를 

올려놓았을 때 20초 이상 균형을 유지할 수 없거나 

같은 자리에서 뒷다리를 축으로 돌아서 보행이 불 

가능한 쥐는 실험에서 제외하였다. 또한 수술 전의 

신경학적 운동 행동 검사 접수와 수술 후의 신경학 

적 운동행동검사접수가 비슷한 쥐도 실험에서 제외 

시키고 군 배치하였다. 

2. 실험 방법 

1) 실험적 외상성 뇌손상 유발 

실험적 외상성 뇌손상을 유발하기 위해 Allen과 

Chase(2001)의 연구에서 시용된 Weight drop model 

을 변형히여 설시하였다 염산 케타민(Ketamine HCL, 

유한 양행)과 럼푼(Rompun， 바이엘 코리아)을 1:1 

로 섞어 제조한 전신 마취제를 복강 주사(0.4-

0.6nù)하여 흰쥐를 마취한 후 stereotaxic frame에 

고정하였다. 후두부를 면도 후 정중선에서 절개하고 

치과용 드렬을 사용하여 소뇌피질의 left lateral 

/paraverma1 region(rostra1 border: bregma 

1O.Omm; media1 border ; latera1 2.5mm)에 직경 

5mm의 구멍을 뚫은 후 직경 13mm의 plexiglas 

guide tube를 통해 12cm 높이에서 20g의 쇠공을 

떨어뜨려 plexiglas guide tube에 내장된 직경 

4mm의 팀이 소뇌 표변에서 4mm까지 들어가도록 

설계된 장치를 사용하여 외상성 뇌손상을 일으켰다 

뇌 손상 후 절개부를 봉합하고 가나마이선(중외제 

약) 0.03mg/100mg을 주사하였고 마취에서 캔 후 

급성기 회복을 위해 24시간 개별 사-육장에서 안정 

을 취한 후 일반 시육장과 환경 강화 사육장에 넣 

고 불과 먹이를 자율적으로 먹을 수 있도록 하였다 

2) 균형 훈련의 적용 

균형 훈련은 전정판을 이용한 훈련과 막대 위에 

서의 균형 훈련 그리고 수직 철망 훈련으로 구성되 

었다. 

전정판에서의 훈련은 White와 공동연구자(2002) 

의 연구에서 사용된 tilting plane apparatus를 수 

정하여 적용하였다. 61cmx24cmx20cm의 니무상자 

에 유리를 깔고 유리 위에 쥐를 올려놓고 전 ·후· 

좌 · 우 및 대각선 방향으로 기울여 주는데， 쥐가 미 



끄러져 내려오기 직전까지 상자를 기울였다 막대 

위에서 균형 훈련은 지변에서 1m 높이에 설치된 

2cmx5cmx80cm의 막대 위에 쥐를 올려 균형을 

유지하고 있거나 걷게 하는 훈련이다. 수직 철망 훈 

련은 니무틀에 폭 1cm 간격의 철망을 80cmx 100 

cm 크기로 조립하여 철망을 수직으로 세운 뒤， 쥐 

의 머리가 지면을 향하도록 위치시킨 후 쥐가 스스 

로 철망 위에서 균형을 잡으면서 걸어 올라가거나 

내려가게 하는 훈련이다. 각각의 훈련 사이에는 적 

어도 20분 이상의 휴식 시간을 주었고 각 훈련은 5 

분씩 적용하였으며 수술 24시간 후부터 7일 동안 

적용하였다. 

3. 조직학적 검사 

대조군은 수술 후 24시간에 그리고 실험군은 수 

술 후 7일에 신경학적 운동 행동 검사를 실시한 후 

염산케타민과 럼푼으로 전선 마취 후 심장 관류를 

통해 4% paraformaldehyde로 전고정을 실시한 

후 단두하여 뇌를 적출하였다. 절편으로 자르기 전 

4% paraformaldehyde로 후고정을 시켰다. 극저온 

냉동기를 이용하여 조직을 30'C로 급속 냉동시킨 

다음 미세 박절기를 이용하여 30μm 두께로 관상 절 

편을 제작하였다. 

(1) 변역 조직화학적 반응 

BDNF의 면역 조직화학적 발현 양상을 관찰하기 

위하여 30μm 두께의 절편에 면역조직화학법을 실시 

하였다. 먼저 일차 항체를 1:500으로 희석한 500μe 

mouse polyc1ona1 anti BDNF(Santa Cruse, 
USA)에 0.003% Triton X -100와 0.02% norma1 

donkey serum을 혼합한 뒤 염색조에 담아 조직을 

부유시켜 실온에서 24시간 동안 반응시켰다. 일차 

항체 적용 후 절편을 O.OlM PB(phospate buffer) 

로 10분씩 3회 수세한 후 이차 항체로 anti-mouse 

PB로 3회 수세과정을 거치고， 기질액인 DAB(3,3' 

Diaminobenzidine)로 10분간 발색 처리하였다. 

O.OlM PB로 10분씩 3회， 증류수로 10분씩 3회 수 

세한 후 조직을 젤라틴이 씌워진 슬라이드 위에 올 

렸다 

(2) 슬라이드 제작 

절편을 젤라틴으로 처리한 슬라이드에 부착시켜 

cresyl violet으로 염색한 후 70%, 80%, 90%, 95% 

에 각각 20번의 dipping 후에 100% 1, 100% II 

에탄올에 각각 1분과 2분씩 답궈 놓은 후 100% 

xylen 1, 100% xylen II에 각각 10분씩 거쳐 투명 

화한 이후 보존적 조직 검시를 위해 permanent 

mounting media를 이용하여 봉입하였다. 

4. 자료처리 및 분석 

면역조직학적 처리과정을 거친 절편들은 형태학 

적 관찰을 위해 CCD차메라(Toshiba， Japan)가 장 

착된 광학현미경(Olympus BX, Japan)을 사용하 

였고， CCD카메라와 컴퓨터로 연결시켜 자료를 전 

송하며， 디지털화된 자료는 Image-pro plus ver 

4.0 for window(Media Cyberetics, USA)로 촬 
영과 영상 분석을 시행하였다. 반응을 나타낸 세 

포 수를 검사하기 위해 영상분석을 실시하여 단위 

변적당(O.3072mm2 ) 반응을 나타낸 세포 수를 세 

었다. 

각 실험군 별로 얻어진 BDNF 면역 조직 양성 

반응 세포수는 실험 1, II군 간의 BDNF 발현 정도 

에 차이가 있는지를 관찰하기 위해 SPSS (Ver. 10.0) 

을 이용하여 t-test를 실시하여 분석하였으며 유의 

수준 a = 0.05로 하였다. 

m. 결 과 

IgG (Vector Lab., USA)과 0.03% Trion X • 100, 1. 오|측핵 Oateral nucleus)에서으I BDNF의 발현 

0.02% norma1 donkey serum을 혼합한 용액에 

90분 동안 실온에서 반응시켰다. 다시 O.OlM PB로 

3회의 수세 과정을 거친 후 삼차 과정으로 PBST 

(phosphate buffer sa1ine Triton X←100)로 희석 

한 ABC-kit (Avidine• biotin 야roxidase complex) 

(Vector Lab., USA)로 60분간 반응시킨 후 O.OlM 
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소뇌피질의 left lateraνparaverma1 region(rostra1 

border: bregma 1O.0mm; media1 border; latera1 

2.5mm)에 외상성 뇌손상을 일으킨 후 장시간 후에 

희생한 대조군의 경우， 외측핵의 세포체에 형태 변 

화가 관찰되었으며， 소뇌와 교의 신경원에서 BDNF의 



Fig 1. Expression of BDNF at lateral nuc1eus areas in Control group I(A) and Experimental group 11(8). BDNF 
labeling was predominantly distributed in lateral nucleus of proprioceptive sensory input group(8, 
arrows). (X20Q) 

발현이 나타나지 않았다. 외상성 소뇌 손상 유발 수 

술 후 표준 사육장에서 사육한 I군은 손상측의 외 

측핵 영역에서 BDNF 면역화학적 반응성의 결과 

단위 면적당 6.42土1.71개가 발현되었다. 외과적 수 

술 1일 후부터 균형 훈련을 적용한 H군은 단위 면 

적 당 12.28:t1 .79개가 발현되 었다(Fig. 1). BDNF 

발현 정도 역시 I군과 H군에서 차이를 보였다Úable 1). 

외측핵에서 I군， II군 간에 BDNF 발현 세포수에 

대한 t-test를 실시한 결과 유의한 차이가 있었다 

(p<.05, Table 2). 

Table 1. The expression of BDNF in each group 

2. 푸르킨예 세포층(purkinje cell layer)에서의 

세포형태와 BDNF으| 발현 

푸르킨예 세포층에서의 BDNF에 대한 면역화학 

적 반응의 결과에서 대조군은 BDNF의 발현이 나 

타나지 않았고， 세포 형태의 변화가 관찰되었다. 외 

과적 수술 후 표준 사육장에서 사육한 I군의 손상 

측 푸르컨예 세포층에서 BDNF 면역화학적 반응성 

의 결과 단위 면적 당 3.57:tO.977R가 발현되었다. 

외과적 수술 1일 후부터 균형 훈련을 적용한 II군은 

단위 면적당 6.14土1.34개가 발현되었으며 세포체가 

control group group 1 group II 

Lateral nucleus 

Purkinje cell 

Superior vestibular nucleus 

P'ontine nucleus 

group 1 inactive, group II balance training 

+ 

+ 

+ 

+ 

Table 2. Comparison of BDNF expression Between Group 1 and Group 11. 

area group Mean :t SD 

latera1 nucleus 
1 (n=7) 
II (n=7) 6.42:tl.71 12.28:tl.79 

purkinje cell layer 
1 (n=7) 3.57:tO.97 

II (n二7) 6.14:tl.34 

superior vestibular nucleus 
1 (n=7) 8.14:t2.26 

II (n=7) 17.14:t2.26 

pontin nucleus 
1 (n=7) 3.14:tl.06 

II (n=7) 6.00:tl.41 

*: p < 0‘ 05 
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t 

6.228* 

-4.094* 

-7.425* 

4.264* 



Fig 2. Expression of BDNF at cerebellar purkinje cells in Control group I(A) and Experimental group 11(8). 
Sensory intervention-dependent BDNF upregulation was significantly observed in experimental group 11 
purkinje cells (B, arrows). (x200) 

뚜렷하게 관찰되다(Fig. 2). BDNF 발현 정도 역시 

I군과 II군에서 차이를 보였다(table 1). 1군， II군 

간에 푸르킨예 세포층에서 BDNF 발현 세포수에 

대한 t→test를 실시한 결과 유의한 차이가 있었다 

(p<.05, Table 2) 

3. 상전정핵(superior vestibular nucleus)에서 

의 세포 형태와 BDNF으| 발현 

상전정핵에서의 BDNF에 대한 면역화학적 반응 

의 결과에서 대조군은 신경원에서 BDNF의 발현이 

나타나지 않았고 세포체의 형태 변화가 관찰되었다 

소뇌 손상 유발 수술 후 표준 사육장에서 사육한 I 

군의 BDNF 면역화학적 반응성의 결과 단위 면적 

당 8.14土2.26가 발현되었고， 외과적 수술 1일 후부 

터 균형 훈련을 적용한 II군은 단위 면적 당 17.14 
:!:2.267ß가 발현되었다(Fig 3). BDNF 발현 정도 

역시 I군과 II군에서 차이를 보였다(table 1). 상전 

정핵에서 대조군과 I군， II군 간에 BDNF 발현 세 

포수에 t-test를 실시한 결과 유의한 차이가 있었다 

(p<.05, Table 2) 

4. 교노|핵(pontine nucleus)에서열 세포 형태와 

BDNF으| 발현 

교뇌핵에서의 BDNF에 대한 변역화학적 반응의 

결과에서 대조군은 교뇌핵의 신경원에서 BDNF의 

발현이 나타나지 않았고 세포 형태의 변화가 관찰 

되었다. 외과적 수술 후 표준 사육장에서 사육한 I 

군의 BDNF 면역화학적 반응성의 결과 단위 면적 

당 3.14:!:l .77개가 발현되었고， 외과적 수술 1일 후 

부터 균형 수행력 증진 훈련을 적용한 II군은 단위 

변적당 6.00:!:l.41개가 발현되었다(Fig. 4). BDNF 

발현 정도 역시 I군과 II군에서 차이를 보였다(table 

1). 교놔핵에서 대조군과 I군， U군 간에 BDNF 발 

현 세포수에 대한 t-test를 실시한 결과 유의한 차 

Fig 3. Expression of BDNF at superior vestibular nucleus in Control group I(A) and Experimental group II(B). 
Experimental group II-rats, that were exercised for 7 days, shows a significant correlation between 
sensory intervention and BDNF expression(B, arrows). (x200) 
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ι 
.";; -‘ Fig 4. Expression of BDNF at pontin nucleus in Control group I(A) and Experimental group 11(8). Sensory 

intervention resulted in qualitative increase of BDNF expression(B, arrows). (x20이 

이가 있었다(p<.05， Table 2) 

N. 고 찰 

Allen과 Chase(200l)의 연구에서 사용된 부하 

낙하 모텔(weight drop modell을 변형하여 흰쥐를 

대상으로 외상성 뇌손상을 일으킨 후， 외상성 뇌손 

상의 회복에 고유감각과 전정감각 입력을 위해 고 

안된 균형 훈련이 BDNF 발현에 미치는 영향을 알 

아보기 위해 연구하였다. 소뇌는 외상성 뇌손상을 

받기 쉬운 부위이며， 소뇌 손상 시 현저하게 고유감 

각과 전정감각 손상이 유발되었고 이로 인해 균형 

과 보행， 신체 이동 등에 71능장애가 유벨되므로(F따mda 

등， 1996; Mautes 등， 1996) 본 연구에서는 외상성 

뇌손상을 소뇌에 실험적으로 일으켰다 주된 결과는 

수술 후 균형 훈련을 적용한 II군이 표준 사육장에 

서 별도의 중재를 받지 않은 I군보다 BDNF 발현 

정도가 높았고 발현세포수도 많았다. 

수술 24시간 후에 운동 행동학적 검사를 실시한 

결과， 소뇌손상 특유의 징후인 진전， 실조， 불안정한 

보행과 균형감소등의 소뇌 손상을 확인한 후， 지변 

에서 30cm 높이에 설치된 2cmx2cmx150cm의 나 

무막대 위에 흰 쥐를 올려놓았을 때 20초 이상 균 

형을 유지하고 지면에서 보행이 기능한 쥐를 선별 

하여 신경학적 운동행동검사하여 각 군 간에 통계 

학적 유의성이 없는 운동기능 손상 정도가 비슷한 

개체를 군 배치하였다. 

실험을 디자인함에 있어 7일간의 고유감각과 전 

정감각 입력을 위한 중재를 적용한 것은 BDNF가 

손상 초기에 많이 발현된다는 점과 연구 방법에 차 
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이는 있었지만 선행된 논문들의 결과에 의하면 복 

합운동을 적용한 경우， 6일 전후에서부터 운동기능 

의 완만한 증가가 나타났다는 보고를 근거로 하여 

설계하였다(Allen 등， 2000; Anna 등， 2002). 

반복되는 단순한 운동은 혈관신생(angiogenesis) 

은 일으키지만 신경연접재생(synaptogenesis)은 일 

어나지 않는다는 선행논문의 보고에 의해 고유감각 

과 전정감각을 다양하게 자극하여 입력할 수 있도 

록 수직 철망 훈련， 전정판 훈련 및 막대 균형 훈련 

의 복합적인 균형 훈련을 구성을 하였다(Anna 등， 

2002; Churc피11 등， 2002; Kleim 등， 2002). 

I군은 중재는 받지 않았지만， II꾼이 고유감각과 

전정감각 입력을 위한 균형훈련을 받는 동안 실험 

자가 꼬리를 잡고 이동하는 등의 핸들링에 의한 스 

트레스를 I군에서도 동일하게 적용해 주기 위해 하 

루 약 15분 정도의 핸들링을 제공하였다 

외상성 소뇌 손상 24시간 후에 희생한 대조군의 

조직사진을 보면 소뇌뿐만 아니라 교뇌의 신경세포 

에서도 세포형태 변화가 일어났으며 BDNF의 발현 

은나타나지 않았다. 

외상성 소뇌 손상 반구 즉， 손상측 소뇌와 반대 

측의 소뇌 신경원을 비교한 결과 반대쪽에서도 세 

포 수와 발현정도에 차이는 있었지만 BDNF의 발 

현이 관찰되었다 이는 diaschisis로 설명할 수 있 

고， diaschisis란 뇌의 한 영역에서 일어난 손상으 

로 인해 뇌의 다른 원거리에 있는 영역에 손상이 

유발되고 이로 인한 기능장애를 초래하는 것을 말 

하며， 이는 반대로 특정 영역에서의 뇌손상으로 인 

해 신경가소성으로 재생이 일어나는 것과 동시에 

다른 원거리 손상 부위에서 신경 재생이 일어날 수 



있다는 것을 의미한다. 성장 인자， 연접 단백질， 특 

정 물질의 유전자 발현이 손상 측뿐만 아니라 반대 

측의 반구에서도 관찰이 보고되었다{Joy려 et a1., 2001; 

Riseda1 등， 2002; Zappoli, R. 등， 2002) 

소뇌의 심부핵을 선택적으로 손상시키거나 소뇌 

심부핵 영역을 손상시킨 후， 모리스 수중 미로 

(morris water maze)를 사용하여 소뇌 섬부핵 영 

역의 손상이 시각적인 실마리의 유무에 따른 공간 

감각입력에 따른 운동 학습과 자세 감각 입력에 따 

른 운동 학습에 미치는 영향과 운동 협응과 공간 

정위(orientation)에 관한 영향을 관찰함으로써 심 

부핵의 기능을 관찰히는 실험들이 수행되었다(Joyal 

등， 2001; Joyal 등， 1996) 선택적인 외측핵 손상 

과 전반적인 심부핵의 손상을 유발한 경우， 균형과 

평형의 기능 손상이 관찰되었고 공간에서의 시각적 

인 실마리 없이 목표지점을 찾아가는 능력도 감소 

되었다. 본 연구에서는 R군의 외측핵에서 BDNF의 

발현이 관찰되었다(Fig. 1). 이러한 BDNF의 발현 

은 외측핵의 기능 회복을 의미할 수 있으며， 특히 

수상돌기의 증가는 푸르킨예 세포와 척수소뇌로， 올 

리브소뇌로， 외측망상핵으로부터 감각 입력 정보를 

받아들이는 신경연접의 재생으로 사료되고， 이러한 

정보를 시상과 적핵으로 보내줌으로써 균형수행력 

이 증진된다고 사료된다. 

복합 운동 기술 학습과 환경 강화가 소뇌피질에 

서 푸르킨예 세포에 대한 평행섬유(parallel fiber) 

의 신경연접의 수를 증가시킨다고 보고되었는데， 특 

히 소뇌의 유일한 출력섬유인 푸르킨예 섬유와 평 

행 섬유(parallel fiber)와의 신경연접의 증가가 보 

고 되 었다(Anna 등， 2002; Giaquinta 등， 1998; 

Kleim 등， 1998; Klintsova 등， 2000). 평행섬유는 

과립모양 세포의 축삭에 의해 형성되어 푸르컨예 

세포의 수상돌기와 직각으로 만나 이 부분의 수상 

돌기 가시 (dendritic spine)와 시냄스를 이룬다(이 

원택과 박경아， 1996). 본 연구에서도 II군의 푸르킨 

예 세포에서 BDNF의 발현이 관찰되었다(Fig. 2). 

이러한 BDNF의 발현은 푸르킨예 세포의 기능 회 

복을 의미할 수 있고， 증가된 수상돌기는 푸르킨예 

세포의 연접 재형성을 의미하고 선행된 연구들에서 

처럼 평행 섬유와의 연접의 증가를 의미하는 것으 

로사료된다. 

대뇌 피질에 액체유압으로 뇌손상을 일으킨 Matthew 
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(1998)등의 연구에서 대뇌 피질의 손상은 물론 기 

대치 않은 소뇌 심부핵의 손상과 소뇌의 신경로에 

변성이 관찰되었다 연구자들은 이러한 변성이 교뇌 

핵에서의 anterograde transsynaptic mechanism 

이나 시상으로부터의 retrograde transynaptic 

extension으로 인한 변성이 아니라 대뇌 피질에 손 

상을 주기 위해 충격을 가할 때， 그 충격이 전이되 

어 소뇌가 부딪힘으로써 축삭의 손상과 축삭 원형 

질의 파열 누출에 의한 변성이라고 설명하였다. 본 

연구에서도 직접적인 손상을 가하지는 않았지만 소 

뇌와 신경학적 연결을 하고 있는 교뇌의 핵인 상전 

정핵과 교뇌핵의 신경원에서 BDNF의 발현이 관찰 

되었디-(Fig. 3). 상전정핵은 일차 전정 섬유(primary 

vestibular fiber)와 소뇌의 타래결절엽(f1occulm여띠ar 

lobe)에서 구심섬유를 받으며， 원심섬유는 동측의 

활차신경핵(trochlear nucleus) 및 양쪽의 동안신 

경핵(oculomotor nucleus)과 내측모대(MLF)을 통 

해 연결되어 있다(Barmack 등， 때03). 교뇌핵은 

대뇌피질에서 구심섬유를 받아 소뇌피질로 전달해 

주는 일종의 중계핵(relay nuclei)으로 원심섬유 대 

부분이 반대쪽으로 교차하여 소뇌피질로 들어가 결 

절(nodulus)을 제외한 소뇌피질의 거의 대부분에 

분포한 후， 다시 시상을 통해 대뇌피질로 연결되어 

대뇌피질 교뇌핵 소뇌 시상 대뇌피질 회로를 형성 

한다. 이 회로는 어떤 복합 운동을 수행할 때， 대뇌 

가 소뇌에 저장되어 있는 현재 근육과 관절의 상태 

에 대한 정보를 요구하면 이를 소뇌에서 대뇌피질 

로 보내주는 기능을 한다고 생각되고 았다. 이러한 

정보를 받은 대뇌피질은 운동에 대한 계획(motor 

plan)을 하고， 계획에 따라 피라미드로(pyramidal 

tract)를 통해 운동을 시작하게 되고， 운동이 시작 

되면 소뇌에서는 운동을 하고 있는 근육에서 돌아 

오는 되먹엄 정보(feedback information)를 척수소 

뇌로를 통해 받아 계속 계획된 대로 진행할 수 있 

도록 교정해 주는 역할을 한다고 한다(이원택과 박 

경 아， 1996; Ghilardi 등， 2000; Solowska 등， 

2002). 이러한 기능을 하는 상전정핵과 교뇌핵에서 

역시 II군에서 BDNF의 발현이 관찰되었다(Fig. 3, 

4). 상전정핵과 교뇌핵에서의 BDNF의 발현은 고유 

감각과 전정감각 입력을 위한 균형 훈련 적용으로 

감각 자극과 입력의 증가로 신경재생에 영향을 주 

었으리라 사료되고， 특히 교뇌핵에서의 발현은 감각 



입력에 따른 대뇌피질 교뇌핵→소뇌-시상 대뇌피질 2002; Granacher, Gollhofer 과 Strass, 2ω6; 

회로의 사용으로 인해 재생이 촉진되었을 것이라고 Kuniyoshi 와 Tatsuya, 2002; Phil, 2006), 동물 

사료된다. 실험을 통한 본 논문의 결과는 신경화학적인 관찰 

본 연구에서 상전정핵과 교뇌핵에서의 BDNF의 로써 선행된 연구들의 결과를 객관적으로 지지할 

발현은 stereotaxic plate에 쥐를 고정하고 쇠공을 수 있을 것이다. 

낙하시키는 과정에서 고정된 두개골 내에서 소뇌에 

충격이 가해지고 이 충격에 의해 뇌 기저의 두개골 

에 교뇌가 부딪힘으로써 교뇌에 손상이 유발되었고， 

균형 훈련이 손상의 회복을 더 증진시켜 BDNF가 

합성되었다고 가정할 수 있다. 이는 손상 장시간 

후의 상전정핵과 교뇌핵을 관찰한 결과 세포 형태 

의 변화가 나타나 있었다는 점 (Fig. 3, 4)과 운동피 

질에 뇌손상을 유발한 연구에서 인접 신경원에서 

의 축삭 변성은 약 48시간 이후부터 또는 3~4일 

전후에서 관찰되었다는 선행연구의 연구 결과에 의 

해 손상 장시간 후 anterograde transsynaptic 

mechar끄sm이나 retrograde tr‘anssynaptic extension 

으로 인한 세포체의 변성이라고는 보기 어렵고 소 

뇌 손상 시 가해진 충격이 교뇌로 전이되고 이러한 

손상에서 신경가소성에 의한 회복으로 BDNF가 발 

현된 것으로 추정된다<Allen 등， 2000; Matthew 

등， 1998). 이는 Kleim 등(1998)의 연구에서 서술 

된 ‘특정 행동 요구에 의해 소뇌가 변화될 수 있다’ 

는 말과 의미가 상통한다고 생각된다. 

자세와 보행은 두 가지 레벨에서 조직화되는데 

첫 번째는 고유감각입력과 전정감각의 입력에 근거 

하여 어떤 근육이 먼저 수축할 것인지에 대한 시간 

과 연속성에 대한 조직화이고， 두 번째는 고유감각 

과 전정감각 등의 다중감각입력에 근거하여 다른 

과제에 적응할 수 있는 운동을 위한 조직화이다 

(Allum 등， 1998). 그러므로 손상된 뇌에 주어진 

이틀 감각 입력은 손상된 뇌를 자극하고 활성화시 

켜 신경재생에 관여할 것이다. 

본 연구에서 고유감각과 전정감각 입력은 손상된 

소뇌에서 신경영양성 인자인 BDNF의 발현 발현을 

증가시켰고， 이렇게 발현된 신경영양성 인자에 의해 

신경가소성이 야기되어 운동을 조절하고 학습하는 

기능을 더욱 향상시켜 운동 수행력의 증진이 나타 

난다고 사료된다. 고유수용성 신경근 촉진법과 같이 

실제 다양한 감각입력을 적용한 치료 기법의 효과 

를 연구한 실험에서 기능적 평가나， 근전도 등을 이 

용하여 긍정적인 결과가 보고되었는데(Ferber 등， 

59 

VI. 결 트료 
'-

고유감각과 전정감각 입력이 외상성 뇌손상 쥐의 

BDNF 발현에 미치는 영향을 관찰하기 위해 부하 
낙하 모델(weight drop model)로 흰쥐의 소뇌에 

외상성 뇌손상을 일으켰다. 고유감각과 전정감각 입 

력을 위한 중재인 균형 훈련은 막대균형 훈련， 수직 

철망 훈련， 경사판 훈련으로 구성되었다. 실험 동물 

은 뇌손상 24시간 후 희생한 대조군， 표준 사육장에 

서 중재를 받지 않은 I군 감각 입력 중재인 균형 

훈련을 받고 표준사육장에서 생활한 II군으로 군 배 

치를 하였다. 수술 24시간 후 그리고 7일간의 중재 

후의 세포 형태와 BDNF의 발현 양상을 관찰한 결 

과는다음과같았다 

1. 수술 24시간 후 희생된 대조군의 조직 사진에서 

외측핵， 상전정핵， 푸르킨예 세포， 교뇌핵의 신경 

원에서 세포의 형태 변화가 관찰되었다. 

2 수술 7일 후， II군의 조직에서 손상 반대측에서 

BDNF의 발현이 관찰되었다. 

3. 수술 7일 후， II군의 외측핵과 푸르킨예 세포， 상 

전정핵， 교뇌핵에서 BDNF가 발현되었다. 

위의 결과는 고유감각과 전정감각 입력이 신경 

영양성 인자의 발현을 증가시키고， 이렇게 발현된 

신경 영양성 인자에 의해 신경 가소성이 야기되어 

신경이 재조직화되고 이로 인해 운동을 조절하고 

학습하는 기능을 더욱 향상시켜 운동 기능의 증진 

이 나타낸다고 사료된다. 
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