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  Chronic alcohol intake can profoundly modify the neuronal activity and 

the morphologic structure of hypothalamic nucleus in the rat brain. The 

aim of the present study is to observe the effects of chronic alcohol 

intake on expression of vasopressin and oxytocin in the paraventricular 

and supraoptic nucleus in the rat hypothalamus. Experimental rats (n=14) 

were divided into control group and chronic alcohol group. Chronic 

alcohol group was induced via daily liquid alcohol intake for 28 weeks 

beginning at 10 weeks of age. 

  As a result, the number of vasopressin and oxytocin-containing neurons 

was decreased in the paraventricular and supraoptic nucleus in chronic 

alcohol group. Especially, the number of vasopressin-containing neurons  

of chronic alcohol group was significantly decreased in the 

paraventricular nucleus. Chronic alcohol intake produced significant 

variations in the volume of the cell body and it's nucleus in neurons of 

the paraventricular and supraoptic nucleus. Particularly, the size of 

nucleus of vasopressin-containing neurons in chronic alcohol group was 



larger than in control group. 

  These results show that chronic alcohol intake may affect the synthesis 

of vasopressin and oxytocin in the neurons of hypothalamic nuclei. 

Whereas, chronic alcohol intake induces an enlargement of the cell size 

of surviving neuron to compensate.



서       서       서       서       론론론론

  

  시상하부(hypothalamus)는 사이뇌의 앞쪽 끝부분에 위치하고 많은 핵들로 나

뉘어져 있으며 자율신경계 및 내분비계통과 관련된 호르몬체계에 연결될 뿐만 

아니라 체온, 식욕, 하루주기행동(circadian behavior), 수면, 성에 관련된 다

양한 기능을 조절하는 아주 중요한 구조이다. 시상하부의 신경세포들은 주로 

펩티드 호르몬을 분비한다(Sawcenko 등, 1984).

  Vasopressin(VP)과 oxytocin(OXT)은 시상하부에서 분비되는 펩티드의 일종으

로서, 주로 시상하부내의 시각위핵(supraoptic nucleus; SON)과 방실곁핵

(paraventricular nucleus; PVN), 시교차상핵(suprachiasmatic nucleus; SCN)

등의 신경핵에서 주로 합성된 후 시상하부-뇌하수체 연결로

(hypothalamo-hypophyseal tract)인 정중융기와 깔대기를 거쳐 깔대기융기

(infundibular process)로 내려와 뇌하수체 뒤엽가지 도달하여 신경계통 및 내

분비계통과 관련된 두 가지 기능을 수행하게 된다(Hatton 등, 1990). 

  VP는 주로 작은 혈관벽의 평활근을 수축시킴으로써 혈압을 상승시키고 신장

의 먼쪽곱슬세관(distal convoluted tubules)의 수분 재흡수를 촉진시킴으로서 

항이뇨 호르몬 작용을 가지며, 신경전달물질로서의 VP는 습득, 기억, 감정, 행

동 등의 신경성 기능과 다양한 자율신경과 연관된 기능을 조절한다(Kovacs 등, 

1994; Landgraf 등, 1995; Young 등, 1998). 특히 SCN에서 생산된 VP는 PVN과 

뒤안쪽핵에 투사하여 adenocorticotropin(ACTH)와 corticosterone 분비의 하루

주기(daily rhythm), 운동활성(locomotor activity)의 24시간 주기형식과 수분

섭취의 24시간의 일간리듬(circadian rhythm)에 영향을 미친다(Antoni 등, 

1993; Aguilera 등, 1994).

   OXT는 주로 수유 중 젖분비, 분만 후 자궁 수축, 심장혈관과 체액항상성

(body fluid homeostasis) 조절에 관여하는 것 이외에도 무통증(analgesia), 

스트레스, 성적행동, 습득, 사회적행동 등에 많은 작용을 한다(Gimpl 등, 

2001; Raggenbass 등, 2001). 



   PVN과 SON은 PV와 OXT 외에도 여러 가지 펩티드를 분비하고, 행동과 불수의

기능을 담당한다. SON의 세포구성은 큰세포부분으로만 구성된 것에 비해 PVN은 

다양한 신경펩티드를 분비하는 작은세포부분도 함께 포함하고 있으며

(Ceccatelli 등, 1989, Pirnik 등, 2004), 정상적인 상태에서 PVN과 SON의 큰

세포부분은 주로 VP와 OXT를 합성하여 분비한다. 

  알코올은 시상하부에서 신경세포(neurons)의 단백질 합성과 신경세포활성을 

조절하는 체계에 직접적인 영향을 미칠 뿐 아니라, 발달을 지연시키고 구조와 

기능을 변화시킬 수 있다(Madeira 등, 1999; Zhou 등, 2001). 특히, 지속적인 

알코올섭취(chronic alcohol intake)는 신경세포의 크기, 신경세포연접, 세포

소기관 등의 변화와 신경세포의 손실을 초래하여 형태학적 변화를 유도하며

(Cadete-Leite 등, 1989; Lescaudron 등, 1989), 지속적인 알코올 섭취에 의해 

파괴되거나 변형된 구조는 더 이상 회복할 수 없게 된다(Silvia 등, 2002 a, 

b). 또한 시상하부에서 신경펩티드를 분비하는 신경세포들의 활성은 지속적인 

알코올섭취에 의해 억제되고 세포 수도 감소하기 때문에 여러 가지 펩티드의 

합성이 저해된다. 특히, VP과 OXT이 알코올에 의한 변화가 쉽게 나타나기 때문

에 많이 연구되고 있다(Maderia 등, 1999). 

  알코올에 의해 다양한 기본생활주기가 파괴되고 하루주기행동(circadian 

behavior)의 주간리듬(diurnal rhythm)이 변화되는 것은 시상하부에서 분비되

는 펩티드의 변화와 밀접한 관련이 있을 것으로 생각된다. 따라서 본 연구는 

정상적인 흰쥐에 오랜 기간 동안 알코올을 섭취시킨 후 시상하부펩티드인 

vasopressin과 oxytocin-함유 신경세포의 분포양상을 PVN과 SON에서 확인하고 

변화양상을 관찰하였다.
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1. 1. 1. 1. 실험동물과 실험동물과 실험동물과 실험동물과 실험군실험군실험군실험군

  약 8주령 (220-250mg)의 Sprague-Dawley을 각각 7마리씩 분류한 다음 알코올

군은 시중에서 판매되는 30 % 알코올을 약 6개월간 매일 물 대신 섭취하게 하

였으며, 정상군은 물과 먹이를 자유롭게 섭취하게 하였다. 

   

2. 2. 2. 2. 조직처리 조직처리 조직처리 조직처리 

  약 6 개월 후에 각각의 실험군의 흰쥐들은 pentobarbital sodium (60㎎/㎏)

을 복막안에 주사하거나 에테르로 마취시켰다. 그 후 가슴안을 열고 왼심실에 

관류용 도관을 삽입한 후, heparin (250unit/㎖)을 함유한 생리식염수로 관류

세척하고 0.1 M phosphate buffer (PB, pH 7.4)에 녹인 4 % paraformaldehyde 

용액이나 Zamboni 고정액으로 관류 고정한 다음 뇌를 적출하여 동일한 고정액

에 담가 4 ℃에서 12시간동안 후고정을 하였다. Free-floating 방법으로 면역

조직화학염색을 시행하기 위해 고정된 뇌 조직은 후고정한 다음에 30 % 

sucrose 에 넣고 24시간 이상 침적시킨 후 꺼내어 동결절편기를 이용해 35 ㎛ 

두께의 연속관상 동결절편을 제작하여 저장용액에 담아 4 ℃에 보관하였다. 

3. 3. 3. 3. 면역조직화학염색면역조직화학염색면역조직화학염색면역조직화학염색

  저장액에 보관한 조직절편을 매 5장마다 1장씩을 취하여 0.1 M PB로 옮겨서 

수차례 수세한 후 과산화수소 (H2O2)를 처리하여 내인성 과산화효소의 활성을 

억제하였으며 다시 0.1 M PB로 세척한 후 면역조직화학반응을 실시하였다.

  면역염색의 첫 단계로 비특이적 반응을 줄이기 위하여 3 % 염소혈청 (normal 

goat serum)을 실온에서 1시간 반응시켰다. 1차 항체는 rabbit 

anti-vasopressin (1:500, Biogenesis)과 rabbit anti-oxytocin을 사용하여 4 

℃에서 24~48 시간 동안 진동시키면서 반응시켰다. 그 후 0.1 M PB로 10분씩 3

회 수세 과정을 거쳤으며, 2차 항체는 biotinylated goat anti-rabbit IgG 



(Vector, 1:200)를 실온에서 1 시간 반응시킨 후, 0.1 M PB로 10분씩 3회 수세

하였다. 그리고 peroxidase가 표지된 avidin-biotin complex (ABC, Vector)를 

1:100으로 희석하여 실온에서 1 시간 가량 반응시킨 후, 0.1 M PB로 10 분간 

다시 3회 수세하고 나서 3,3′-diaminobenzidine tetrahydrochloride (DAB, 

Sigma)를 tris-buffered saline (TBS)에 녹여 기질용액으로 사용하였는데 반응 

직전에 H2O2를 0.003 %가 되도록 첨가하였으며, 실온에서 5-10 분간 반응시킨 

후 현미경하에서 발색 정도를 확인하였다. 그 후 TBS로 2~3회 세척한 후 염색

한 조직절편들을 젤라틴이 피막된 슬라이드에 부착하여 실온에서 12 시간 이상 

건조한 다음, 통상의 조직처리 과정을 거쳐 polymount (Polyscience)로 봉입하

여 광학현미경으로 비교․관찰하였다. 

4. 4. 4. 4. 통계처리통계처리통계처리통계처리

  통계처리는 비슷한 부위의 5개의 조직절편(400
2
㎛)에서 관찰된 VP- 와 OXT-

함유 신경세포의 수를 각각 측정하여 평균화하고 두 군의 비교는 T-test를 이

용하였다.

  



결    결    결    결    과과과과

  본 연구의 결과는 광학현미경을 이용하여 200배와 400배로 관찰하였고 VP- 

와 OXY-함유 신경세포는 시상하부의 PVN과 SON에서 집중적으로 관찰할 수 있었

으며 그 외 SCN과 accessory nucleus에서도 적은 수의 양성세포들을 확인할 수 

있었다. 관찰된 VP와 OXY 함유 신경세포는 세포 수와 세포체의 양상 등을 주로 

비교, 관찰하였다.

1. 1. 1. 1. VP-VP-VP-VP-함유 함유 함유 함유 신경세포의 신경세포의 신경세포의 신경세포의 분포와 분포와 분포와 분포와 양상양상양상양상

   우선 정상군의 PVN에서 관찰된 VP 양성반응은  magnocellular neuron과 

parvocellular neuron에 모두 나타났으나 VP-함유 신경세포의 세포체는 알코올

군에 비해 미약하게 염색되었으며(Fig. 1-A, C), 알코올군의 VP-함유 신경세포

는 정상군에 비해 그 세포체가 더 커지고 세포핵도 팽대되었다. 뚜렷하게 나타

난 돌기를 가진 세포 또한 정상군에 비해 더 많이 나타났다.(Fig. 1-B, D). 그

러나 PVN에서 관찰된 VP-함유 신경세포의 수를 세어서 정상군과 알코올군을 비

교한 결과 알코올군의 VP-함유 신경세포의 수가 정상군에 비해 약 30% 정도 적

게 나타났다(Fig. 3).

  SON에서의 VP-함유 신경세포는 PVN에서 관찰된 것과는 약간 다르게 염색강도

가 거의 비슷하게 나타났으며(Fig. 2-A,B), 세포체의 크기는 PVN에서 관찰된 

것보다는 많은 차이는 나타나지 않았지만 정상군에 비해 알코올군에서 약간 더 

크게 나타났다(Fig. 2-C, D). VP-함유 신경세포의 수를 비교한 결과는 알코올

군에 비해 정상군이 좀 더 많은 세포수를 나타냈지만 PVN에서 관찰된 것만큼의 

차이는 나타나지 않았다(Fig. 3).

  

2. 2. 2. 2. OXT-OXT-OXT-OXT-함유 함유 함유 함유 신경세포의 신경세포의 신경세포의 신경세포의 분포와 분포와 분포와 분포와 양상양상양상양상

  관찰된 OXT-함유 신경세포의 염색강도는 VP-함유 신경세포보다 훨씬 강하게 

염색되었다. PVN에서 OXT-함유 신경세포의 염색강도나 세포체 크기를 200배로 



관찰했을 때는 정상군과 알코올군에서 큰 차이가 나타나지 않는 것처럼 보이지

만, paraventricular lateral magnocell(PaLM) 핵군의 형태가 정상군과 다르게 

가쪽에서 OXT 함유 신경세포들이 결여되어 있음이 관찰되었다(Fig. 4-A, B). 

400배로 관찰한 결과, 세포체 크기의 차이는 나타나지 않았지만 정상군이 알코

올군에 비해 염색강도가 더 높게 나타났다(Fig. 4-C, D). 그리고 PVN에서 OXT-

함유 신경세포의 수를 비교한 결과, 정상군이 알코올군에 비해 더 많이 분포되

어 있음을 확인하였다(fig. 5). SON에서의 OXT-함유 신경세포의 변화는 정상군

과 알코올군이 모두 비슷한 양상을 나타냈으며(Fig. 4-E, F), 숫자적으로도 큰 

차이는 나타나지 않았다(Fig. 5). 



고    고    고    고    찰 찰 찰 찰 

  본 연구에서 지속적인 알코올 섭취는 시상하부펩티드인 VP와 OXT를 함유하는 

신경세포들이 PVN에서 감소되었고 살아있는 신경세포의 세포체 부피가 증가한 

것으로 보아 대사활성이 활발해짐을 확인하였으며, 이러한 변화는 다른 보고들

과도 상응한다(Silva 등, 2002; Madeira 등, 1993 a). 그리고  정상군과 알코

올군의 차이점은 OXT의 발현보다는 VP의 발현이 큰세포부분에서 두드러지게 나

타났으며 다른 보고와 같이 SON에서도 유사한 결과를 관찰할 수 있었다. PVN의 

PaLM 부위에서 큰세포부분의 손상을 가짐에도 불구하고 알코올군에서는 세포체

들의 부피가 팽대되었다. 본 실험에서 관찰한 VP 함유신경세포는 알코올에 의

해 뚜렷한 신경세포체의 부피의 증가를 나타냈으며 그 세포들의 팽대된 핵도 

동시에 관찰되었다. VP 함유신경세포보다는 OXT 함유신경세포에서 증가율이 다

소 작게 나타났다. 이는 큰세포부분의 세포체 크기와 그들의 핵소체, 핵, 단백

질 합성을 하는 세포소기관의 부피가 동시에 증가되기 때문이며, 이러한 현상

은 정상적인 성장, 탈수, 삼투현상의 불균형에 따른 호르몬 수요량이 증가된 

경우에 관찰되는 것과 일치한다(Medeira 등, 1993 b; Zhang 등, 2001).

  이러한 신경세포의 비후현상은 위에 언급한 것처럼 단백질 합성을 수반하는 

세포소기관의 팽대를 의미하며 펩티드의 증가된 양을 합성한다고 보고되고 있

다(Medeira 등, 1993 b; Ruela 등, 1994). Silva 등(2002 b)은 지속적인 알코

올 처리를 한 결과, VP 와 OXT mRNA 수준이 증가됨을 보고하였으며 본 연구에

서 관찰된 결과는 위와 같은 가능성을 지지한다.

  일반적으로 알코올에 의한 신경펩티드에 대한 연구는 다량의 연구보고에도 

불구하고 정보의 일치성과 정확성에서 많은 차이가 난다. 또한 알코올의 작용

은 시상하부에서 신경세포의 단백질 합성과 신경세포활성을 조절하는 체계를 

방해하고(Madeira 등, 1999; Zhou 등, 2001), 신경세포의 크기, 신경세포연접, 

세포소기관 등의 변화와 신경세포의 손실을 초래하여 형태학적 변화를 유도하

는(Cadete-Leite 등, 1989; Lescaudron 등, 1989)등과 같은 몇 가지 특징적인 



효과를 나타냈지만 현재에는 일부의 반론이 재기되기도 하였다. 이는 알코올에 

대한 연구는 연구자들에 의한 실험조건의 단일화가 이루어지지 않고 있기 때문

이다. 예를 들면, 알코올의 투여방법, 기간, 실험동물들에 따른 차이는 결과의 

차이를 크게 만들므로 실험에 대한 기본적 조건이 형성되어야 한다고 판단된

다. 

  시상하부의 PVN과 SON은 VP와 OXT와 같은 여러 가지 펩티드를 분비하고, 행

동과 불수의기능을 담당한다. SON은 magnocellular neuron으로만 구성된 것에 

비해 PVN은 다양한 신경펩티드를 분비하는 parvocellular neuron도 함께 포함

하고 있다(Ceccatelli 등, 1989, Pirnik 등, 2004). PVN과 SON의 큰세포부분이 

정상적인 상태에서는 VP와 OT를 합성하여 분비하고 큰세포부분 중 VP함유신경

세포는 체액과 전해질의 항상성 유지에 주로 관여하며 OXT함유신경세포는 분

만, 젖분비와 스트레스 반응에 관여한다.

  그리고 OXT의 활성은 만삭이거나 수유중인 암컷 쥐에서 그 활성이 두드러지

게 나타나기 때문에 OXT 분비의 조절은 주로 암컷에서만 한정되어 설명되어졌

다. 그러나 수컷에서의 OXT 신경세포의 연구는 암컷에서 설명되어지지 않는 기

초적인 특성과 여러 생리적 조건에서 OXT의 광범위한 활성을 완벽하게 설명하

기 위한 필수적인 과정이다(Wang 등 2005).  

  시상하부펩티드를 합성하는 신경세포의 활성에 대한 알코올의 효과는 투여기

간이나 신경전달물질이나 신경호르몬으로서의 기능적 특성과 밀접한 관련이 있

는 것으로 생각된다. 

  신경전달물질로서의 시상하부펩티드는 급성으로 알코올에 노출된 경우에서는 

뚜렷한 변화가 나타나지 않고(Rivier 등, 1996; Ogilvie 등, 1997) 오히려 활

성화된다. 그러나 오랜 기간 동안 알코올에 노출된 경우는 여러가지 영향을 받

게 된다. 단기간 알코올섭취 후에 나타나는 펩티드 합성의 감소(Gulya 등, 

1991; Gulya 등, 1993)는 장기간 알코올섭취에서는 더 확실히 나타난다

(Madeira 등, 1993a; Ruela 등, 1994). 게다가 알코올로 인한 펩티드 합성과 

발현의 변화는 알코올 금단 후에 복구되지 않는 것으로 보고되었다(Madeira 



등, 1997). 

  신경호르몬으로서 시상하부펩티드에서, 수분대사에 관여하는 큰세포부분의 

신경세포는 급성 알코올섭취와 장기간 알코올섭취 후에 증진되나 단기간 알코

올섭취에서는 확연히 감소된다. 이러한 신경퇴행적인 변화는 일시적인 신경세

포 손실을 보상하기 위해 살아있는 세포가 활성화되는데 장기간 알코올섭취 후

에 그 양상이 뚜렷하게 관찰된다고 보고되었다(Madeira 등, 1993a, Ruela 등 

1994). 이러한 현상은 탈수현상에 의한 결과와 비슷한 것으로 보아 알코올 섭취는 

수분섭취를 방해하는 것으로  생각된다.  

  이상의 결과를 종합해보면, 지속적인 알코올섭취에 의해 VP와 OXT함유 신경

세포의 수가 감소하였고 특히, VP함유 신경세포가 OXT함유 신경세포에서보다 

세포감소율이 높았다. 또한 관찰한 VP함유 신경세포는 알코올에 의해 뚜렷한 

신경세포체의 부피의 증가를 나타냈으며 그 세포들의 팽대된 핵도 동시에 관찰

되었다. OXT함유 신경세포에서는 큰 차이는 없었지만 비후된 세포핵을 관찰할 

수 있었다. 따라서 본 연구에서는 지속적인 알코올섭취로 인해 VP와 OXT함유 

신경세포들의 수가 감소되었으나 살아있는 신경세포의 세포체 부피가 증가한 

것으로 보아 이 세포들의 대사활성이 활발해져 알코올로 인해 손실된 신경세포

에 보상작용이 어느정도 이루어질 것으로 생각된다. 
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사진부도 사진부도 사진부도 사진부도 설명설명설명설명

Figure Figure Figure Figure 1.1.1.1. Photomicrographs Photomicrographs Photomicrographs Photomicrographs of of of of vasopressin-contanining vasopressin-contanining vasopressin-contanining vasopressin-contanining neurons neurons neurons neurons in in in in 

paraventricular paraventricular paraventricular paraventricular nucleus nucleus nucleus nucleus of of of of hypothalamus.hypothalamus.hypothalamus.hypothalamus. Control group(A, C); 

alcohol group(B, D). LM; Lateral magnocell, DC; Dorsomedial cap, 

PM; Medialparvocell. The size of neuronal cell body is larger in  

chronic alcohol-intake group than in the control group. The density 

of immunoreactivity neurons is stronger in the Chronic 

alcohol-intake group than in the control group. scale bars=50㎛. 

Figure Figure Figure Figure 2. 2. 2. 2. Photomicrographs Photomicrographs Photomicrographs Photomicrographs of of of of vasopressin-containing vasopressin-containing vasopressin-containing vasopressin-containing neurons neurons neurons neurons in in in in 

supraoptic supraoptic supraoptic supraoptic nucleus nucleus nucleus nucleus of of of of hypothalamus.hypothalamus.hypothalamus.hypothalamus. Control group(A, C); alcohol 

group(B, D). The size of neuronal cell bodies is larger in the 

chronic alcohol-intake group than in the control group. scale 

bars=50㎛.

Figure Figure Figure Figure 3. 3. 3. 3. Graphic Graphic Graphic Graphic representation representation representation representation of of of of the the the the total total total total number number number number of of of of 

vasopressin-containing vasopressin-containing vasopressin-containing vasopressin-containing neurons neurons neurons neurons estimated estimated estimated estimated from from from from the the the the paraventricular paraventricular paraventricular paraventricular 

and and and and suparoptic suparoptic suparoptic suparoptic nucleus nucleus nucleus nucleus of of of of control control control control and and and and alcohol alcohol alcohol alcohol group. group. group. group. The total 

number of vasopressin-containing neurons in the PaLM is 

significantly smaller in the chronic alcohol-intaked rat than in 

the control rat. No prominant difference of oxytocin-containing 

neurons of supraoptic nucleus between two groups. T-test: 
*
P ∠0.05, 

**
P ≤0.005 compared with control rats.

Figure Figure Figure Figure 4. 4. 4. 4. Photomicrographs Photomicrographs Photomicrographs Photomicrographs of of of of oxytocin-containing oxytocin-containing oxytocin-containing oxytocin-containing neurons neurons neurons neurons in in in in 

paraventricular paraventricular paraventricular paraventricular and and and and suparoptic suparoptic suparoptic suparoptic nucleus nucleus nucleus nucleus of of of of hypothalamus.hypothalamus.hypothalamus.hypothalamus. Control 

group(A, C, E); alcohol group(B, D, H). LM; Lateral magnocell, DC; 

Dorsomedial cap, PM; Medialparvocell, SON; Supraoptic nucleus.  

Neuronal size of oxytocin-containing neurons is similar to in the 

chronic alcohol-intake group and control group. The number of 



oxytocin-containing neurons were prominent decreased in chronic 

alcohol-intake group. No significant difference of oxytocin- 

containing neurons of supraoptic nucleus between two groups.

Figure Figure Figure Figure 5. 5. 5. 5. Graphic Graphic Graphic Graphic representation representation representation representation of of of of the the the the total total total total number number number number of of of of 

oxytocin-containing oxytocin-containing oxytocin-containing oxytocin-containing neurons neurons neurons neurons estimated estimated estimated estimated from from from from the the the the paraventricular paraventricular paraventricular paraventricular and and and and 

suparoptic suparoptic suparoptic suparoptic nucleus nucleus nucleus nucleus of of of of control control control control and and and and alcohol alcohol alcohol alcohol group.group.group.group. The total number 

of oxytocin-containing neurons in PALM is significant smaller in 

the chronic alcohol-intake group than in the control group. T-test 

: 
*
P ∠0.05 compared with control rats.
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Figure. Figure. Figure. Figure. 3333
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