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c D NA array 방법을 이용한 망간에 노출된
흰쥐 뇌기저핵의 유전자발현 분석
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─ Abstract ─

Gene Expression Analysis in Basal Ganglia of Manganese-Exposed Rat Based on
cDNA Array 

Chae Kwan Lee, Noh Sung Min, Deog-Hwan Moon, Jeong Ho Kim, Byung-Chul Son, 
Dae-Hwan Kim, Chang-Hee Lee, Hwi-Dong Kim, Jung-Won Kim, Jong-Eun Kim,

Jin Hong Ahn, Chae-Un Lee 

Institute of Industrial Medicine & Department of Occupational and Environmental Medicine, 

Busan Paik Hospital, Inje University

Objectives: This study investigated the gene expression profile in basal ganglia of manganese-exposed
rats based on cDNA array analysis.

Methods: For cDNA array, 25 male Sprague-Dawley  rats (250±25 g) were intraperitoneally injected
with 25 mg/kg B.W./day of MnCl2 (0.3 ml) for 10 days. For dose-related gene expression analysis, rats
were intraperitoneally injected with 0.2, 1.0, and 5.0 mg/kg B.W/day of MnCl2 for 10 days. Control rats
were injected with an equal volume of saline. RNA samples were extracted from brain tissue and reverse-
transcribed in the presence of [α32P]-dATP. Membrane sets of the Atlas Rat 1.2 array II and Toxicology
array 1.2 kit (Clontech, Palo Alto, CA) were hybridized with cDNA probe sets. Northern blot hybridiza-
tion method was employed to assess the dose-related gene expression.

R e s u l t s: Fifty-two genes showed significant changes in expression of more than two-fold. Twenty-
eight were up-regulated and 24 were down-regulated in the manganese-exposed group compared to the
control. Among the 52 genes, 28 genes including nuclear factor I-X1 (NF1-X1), neuroligin 2 and 3, mito-
chondrial stress-70 protein (MTHSP70), neurodegeneration-associated protein 1 (Neurodap1), multidrug
resistance protein (MDR), and endoplasmic reticulum stress protein 72 (ERP72), were reported for the
first time related to the manganese-induced neurotoxic-metabolism in the rat basal ganglia. According to
the dose-related gene expression analyses, MTHSP70, Neurodap1 and ERP72 genes were up-regulated
compared to the control even in the group exposed to low manganese dose (0.2 mg/kg B.W./day).

Conclusions: Twenty-eight genes detected for the first time in this study were closely related to the
manganese-induced neurotoxic-metabolism in the rat basal ganglia and further study of these genes can
give some more useful information about the manganese metabolism.
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서 론

망간은 비철 합금의 제조와 건전지 제조, 과망간산칼륨

등 망간 화합물의 제조, 용접봉의 피막, 유리와 섬유의

표백제, 염색제, 가죽의 유피(tanning), 비료제조 등에

사용되며 망간의 유기탄산염은 중유의 첨가제, 매연제거

제, 안티노킹( a n t i k n o k i n g )제로 이용된다(Kim et al,

1994; Park et al, 1991). 우리나라에는 산업화에 따른

각종 제조업의 발달로 망간을 재료로 사용하는 합금이나

용광로 작업, 배터리 등 화학제품 제조 및 용접 등에서

망간 흄에 대한 노출이 보고되었다(Kim et al, 1994;

Park et al., 1991; Lim et al, 1995). 1991년 망간

광석을 분쇄하여 용접봉 제조 원료를 생산하는 업체에서

4명의 환자 발생이 보고되었고(Park et al, 1991) 아크

( C O2 A r c )용접공의 자기공명 영상에서 망간 과노출이 의

심되는 소견이 보고되었다(Hong et al, 1998). 1997년

2월 1 2일 노동부 직업병 심의위원회에서 용접에 의한 망

간 중독이 업무상 질병으로 인정됨으로서 특히 용접공들

의 망간 중독은 산업의학 분야의 중요한 연구 과제이다.

망간 중독 대부분이 신경학적 증상에 근거하므로 망간

중독의 진단 및 확진 그리고 증상의 단계를 판단하기에

어려움이 많으며, 증상을 진단하기 위한 객관적인 자료

확보를 위한 연구가 필요하다. 최근 망간의 신경독성에

관한 분자생물학적 접근이 시도 되었는데 미토콘드리아의

manganese superoxide dismutase의 작용에 의한 신

경세포사멸 억제기전(Keller et al, 1998), peroxynite

생성억제 및 지질산화 억제기전 등 중금속에 의한 유도되

는 세포사멸(apoptosis) 억제기전, 그리고 신경전달 물

질인 gamma-aminobutyric-acid (GABA)과 도파민

분비기전에 관한 연구 등이 진행되었다(Gwiazda et

al., 2002; Heron et al, 2001; Hirata, 2002;

Stredrick et al, 2004). 그러나 망간의 독성기전을 전

반적으로 설명하기에는 아직 연구가 부족한 실정이다. 

특정유전자들을 대상으로 한 연구는 그 유전자를 포함

한 부분적인 독성기전은 심도 있게 연구할 수 있으나 독

성기전에 관련되어 아직 알려지지 않은 유전자를 발굴하

여 새로운 연구 분야를 제시하는 등 연구영역을 확대하기

는 어렵다. 반면 cDNA array 방법은 다량의 유전자를

동시에 검색하여 독성기전에 관련된 다수의 유전자들을

확인할 수 있으며 아울러 지금까지 망간의 독성기전에 관

하여 연구되지 않은 새로운 유전자들도 발굴함으로서 연

구영역을 확대할 수 있는 장점이 있다.

이 연구와 유사한 연구로 망간에 노출된 마우스 뇌기저

핵의 흑색질(substantia nigra)과 선조체( s t r i a t u m )에

서 cDNA array 방법으로 유전자발현에 관한 연구를 수

행하여 흑색질에서는 neural cell adhesion protein

BIG2, heavy neurofilament subunit 등 5개, 선조

체에서는 light neurofilament subunit, brain acyl-

CoA synthetase II, heavy neurofilament subunit

등 9개의 망간에 의한 신경세포에서의 독성기전에 관련된

유전자들을 보고한 바 있었다(Beak et al, 2004). 그러

나 포유류의 내분비 중추와 밀접한 관련이 있는 뇌기저핵

전반에 관한 연구는 아직 없었다. 망간에 의한 도파민 분

비교란은 혈중 프로락틴의 농도를 변화시킨다(Mutti  et

al, 1996; Smargiassi와 Mutti, 1999). 또한 망간은

시상하부에 축적되어 luteinizing hormone releasing

hormone (LHRH)의 분비를 자극하는 등 뇌기저핵 전

반의 기능에 영향을 미치며(Pine et al, 2005), 특히 뇌

기저핵의 과도한 망간 축적은 파킨슨병과 유사한 신경학

적 증상을 일으킨다고 알려져 있다(Takeda, 2003). 따

라서 망간에 노출된 흰쥐의 뇌기저핵에서의 유전자발현에

관한 연구는 망간에 의한 프로락틴, LHRH 등 호르몬분

비 교란기전 및 신경학적 증상을 연구하는 데에도 도움이

될 것이다.

이 연구에서는 망간에 노출된 흰쥐의 뇌기저핵에서

cDNA array분석을 시행하여 흰쥐의 내분비 중추와 밀

접한 관련이 있는 뇌기저핵에서 망간의 독성기전에 관련

된 유전자들을 조사하고자 한다. 이 연구의 결과는 흰쥐

의 뇌기저핵에서 망간의 독성기전과 관련되어 지금까지

알려지지 않은 새로운 유전자들을 제시하는 등 이 분야의

연구에 유익한 정보를 제공할 수 있을 것이다.

대상 및 방법

1. 연구 재료

1) 실험동물 관리

실험동물은 망간 노출력이 없는 출생 후 1 5주된

Sprague-Dawley 수컷 흰쥐( 2 5 0±25 g) 25마리를 사

용하였으며 사료와 물은 자유롭게 공급되었다. 사육된 온

도조건은 2 4℃~ 2 6℃, 습도는 65%, 광조건은 명기 1 4시

간, 암기 1 0시간이었다. 실험동물은 인제대학교 동물사육

실 규정에 따라 관리하였다.

2) 망간 투여 및 조직 적출

망간( M n C l2, Sigma-Aldrich Co, St. Louis, MO,

U S A )은 생리식염수에 녹인 후 복강 주사(0.3 ml)하였

으며 대조군은 동량의 생리식염수를 주사하였다. 망간 투

여량은 기존문헌(Pecze et al, 2004; Takeda et al,

2003; Weber et al, 2002; Zheng et al, 1999)과

no-observed-adverse-effect-level (NOAEL) 및

lowest-observed-adverse-effect-level (LOAEL)을
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참고하여(Greger, 1998) cDNA array를 위하여 2 5

mg/kg B.W./day로 1 0일간, 그리고 망간 투여 농도별

유전자 발현분석을 위하여 대조군, 0.2, 1.0, 5.0

mg/kg B.W./day로 각 군별 5마리씩 1 0일간 투여하였

다. 흰쥐의 경우 만성중독 증상은 20~50 mg/kg

B.W./day 로 3 0일 이상 투여 시(Shukakidze et al,

2003), 그리고 아급성 중독은 50 mg/kg B.W./day 농

도로 4일간 투여시 나타난다(Zwingmann et al,

2004). 이 연구에서는 아급성이하 - LOAEL 범위의 망

간독성에 관련된 유전자들을 조사하고자 하였다. 실험동

물은 망간투여 1 0일째에 모두 도살하였다. 도살 직후 후

두개골을 개방하여 전뇌(whole brain)를 분리한 후 두

정부에서부터 피질과 해마를 차례로 제거하고 나머지 기

저핵 부위를 적출하여 실험에 사용하였다.  

2. 연구 방법

1) 체중 및 뇌의 무게 측정

체중은 매일 오전(AM 10:00)에, 전뇌의 무게는 도살

후 시료적출 시 측정하였다. 

2) 뇌기저핵의 망간 농도분석

실험동물은 망간투여 1 0일째에 모두 도살하였으며, 뇌

기저핵은 도살 직후 적출하여 생리식염수로 씻고 3M 종

이로 수분을 제거한 뒤 정량하였다. 시료의 전처리 및 분

석은 Montes 등의 방법에 따랐다(Montes et al.,

2002). 정량된 조직을 1 ml의 H N O3 용액과 6 0℃에서

3 0분간 반응시켜 분해한 후 원심분리하였다. 상층액을 적

정량의 0.1 N HNO3 용액으로 희석한 후 비불꽃법 원자

흡광광도계(Flameless Atomic absorption spectrom-

etry; Perkin-Elmer, Wellesley, MA, USA)로 정량

하였다.

3) RNA 추출

적출된 뇌 조직에 Tri-reagent (Sigma-Aldrich

Co., St. Louis, MO, USA) 0.1 g/ml를 가한 후

homogenizer (Ingenieurburo Co., Etzenbach,

G e r m a n y )를 사용하여 얼음에 시험관을 담은 상태로 약

3 0초간 마쇄하였다. Tri-Reagent 1/5 분량의 c h l o r o-

f o r m을 가하고 실온에서 1 5분간 방치한 후 4℃, 13,500

r p m에서 1 5분간 원심 분리하였다. 상층액을 새 시험관

에 옮기고 동량의 i s o p r o p a n o l을 가한 뒤 실온에서 1 5분

간 방치 후, 다시 4℃, 13,500 rpm에서 1 0분간 원심 분

리하였다. 원심 분리 후 침전물을 75% 에탄올로 2회 세

척하였다. 침전물을 실온에서 1 0분 동안 건조한 후 적당

량의 formamide (Sigma-Aldrich) 또는 d i e t h y l

pyrocarbonate (DEPC, Sigma-Aldrich)로처리된 멸

균수에 녹였다. mRNA는 mRNA Isolation Kit

(Roche Molecular Biochemicals, Mannheim,

G e r m a n y )를 사용하였다. 추출된 total RNA와

m R N A는 260 nm와 280 nm에서 흡광도를 측정하여

정량하였고, 280 nm에 대한 260 nm 흡광도의 비율이

1 . 6 ~ 2 . 0인 것들을 cDNA array, RT-PCR 및

Northern blot hybridization에 사용하였다. 

4) cDNA array 분석

cDNA array는 Rat Toxicology array 1.2 kit

(Clontech, East Meadow Circle, Palo Alto, CA,

U S A )와 Atlas Rat 1.2 array II kit (Clontech)를

사용하였다. 추출한 total RNA는 DNase Ⅰ( R o c h e

Molecular Biochemicals)를 처리하여 genomic DNA

를 제거한 다음 β-actin primer를 이용하여 R T - P C R을

시행하여 genomic DNA 잔존 유무를 확인하였다. 준비

된 total RNA 20 μg를 0.5 ml micro-centrifuge

t u b e에서 7 0℃로 2분, 50℃로 2분간 incubation 한 후

[α3 2P]-dATP (Amersharm Pharmacia Biotech AB,

Uppsala, Sweden), MMLV reverse transcriptase

(Roche Molecular Biochemicals)와 CDS (cDNA

synthesis) primer mix를 사용하여 5 0℃에서 2 5분간

반응시켜 동위원소가 표지된 cDNA probe를 합성하였

다. 합성된 p r o b e는 Nucleospin Extraction Spin

Column (Amersharm Pharmacia Biotech)을 이용

하여 정제한 후 scintillation counter로 c p m값을 측정

하였으며 각 실험군 별로 5×1 06 cpm 이상 사용하였다.

Atlas array membrane (Clontech Co.)을 0.5 mg

denaturated salmon sperm DNA (Sigma-Aldrich

C o . )가 첨가된 E x p r e s s H y b로 6 8℃에서 3 0분간 p r e -

h y b r i d i z a t i o n하였다. Probe를 10X denaturing

solution (1 M NaOH, 10 mM EDTA)과 2X neu-

tralizing solution (1 M NaH2P O4, pH 7.0)로 6 8℃

에서 각각 2 0분과 1 0분씩 incubation 한 뒤

E x p r e s s H y b에 첨가하여 6 8℃에서 1 8시간 h y b r i d i z a-

t i o n시켰다. Hybridization 후 세척액 1(2X SSC, 1%

S D S )로 6 8℃에서 3 0분간 3회, 세척액 2(0.1X SSC,

0.5% SDS)로 6 8℃에서 3 0분간 1회 세척하였다.

5) Northern blot hybridization

mRNA (1~4 μg )를 1% agarose/2.2 M formalde-

hyde gel에서 50 V로 3시간 동안 전기영동 하였다. 전

기영동 후 R N A를 transfer kit (Trans Vac, Hoefer

Co., San Francisco, CA, USA)를 이용하여 나일론종

이(Schleicher ＆ Schuell Inc., Keene, NH, USA)
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로 옮긴 후, vacuum oven에서 8 0℃로 2시간 동안 건

조하였다. RNA가 부착된 나일론종이를 h y b r i d i z a t i o n

b u f f e r로 6 0℃에서 2시간 동안 p r e h y b r i d i z a t i o n한 후

합성된 cDNA probe (1×1 09 c p m / m l )를 첨가하여 6 0

℃에 서 1 8시간 동 안 h y b r i d i z a t i o n하였다 .

Hybridization buffer의 조성은 50% deionized for-

mamide, 5X SSC (1XSSC: 0.15 M NaCl and

0.015 M sodium citrate), 5X Denhardt’s solution

(1X Denhardt’s solution: 0.01% polyvinyl

pyrrolidone, 0.01% Ficoll and 0.01% BSA), 0.1%

SDS, 2 mg/ml salmon sperm DNA이다 .

Hybridization 후 비특이적인 결합을 제거하기 위하여

나일론종이를 0.1X SSC, 0.1% SDS 용액으로 5 5℃에

서 3회 세척한 뒤 X선필름(X-OMAT, Eastman

Kodak Co., Rochester, NY, USA)으로 1 ~ 4일간 감

광시켰다. 사용된 p r o b e는 R T - P C R로 합성된 c D N A

절편을 주형으로 Oligolabelling Kit (Amersham

Pharmacia Biotech.)와 [α3 2P]-dCTP (Amersham

Pharmacia Biotech.)를 사용하여 합성하였다. 합성된

cDNA probe를 Nick column (Amersham

Pharmacia Co.)으로 정제하였다. 사용된 c D N A

p r o b e의 활성은 1×1 09 c p m /μg 이상이었다. 

6) Autoradiograph 및 유전자 발현비율 분석

유전자 발현은 Image-Analyzer 감광방식과 X선 필

름 감광방식을 병행하였다. Image-Analyzer 감광방식

은 P h o s p h o r -스크린을 방사성 동위원소로 표지된 나일

론종이에 부착하여 감광시킨 후 T y p h o o n 9 4 0 0

(Amersharm Biosciences, Piscatway, NJ, USA)으

로 영상화 하였다. 사용된 프로그램은 Image Quant

(version 5.0)이었다. X선 필름 감광방식은 h y b r i d i z a-

t i o n과 세척이 끝난 나일론종이를 X-OMAT AR 필름

(Eastman Kodak Co.)으로 - 7 0℃에서 1 ~ 3일 감광 시

킨 후 X선 필름 현상기(RGII, Fuji Co., Tokyo,

J a p a n )로 현상하였다. cDNA array의 대조군과 실험

군(25 mg군) 간의 유전자 발현 배율 분석은 c D N A

array 제작사 에서 제공하는 array 분석용

A t l a s e i m a g eT M Software (Clontech)를 사용하였다.

제시된 발현비율은 A t l a s e i m a g eT M S o f t w a r e를 이용한

array 결과의 평균치를 비교하였다. Northern blot

hybridization 분석의 대조군과 각 농도군 간의 유전자

발현 배율 분석은 Adobe Photoshop (version 6.0)을

이용하였다. 사용된 total RNA 양의 오차는 β-actin 간

의 오차에 따라 보정 하였으며, 각 시료의 감광정도를 측

정한 뒤 대조군의 값을 1로 설정하여 각 농도군의 상대치

를 계산하였다.

3. 자료 분석

자료 분석은 SPSS 프로그램(version 12.0)을 이용하

여 실험군간 평균의 전체비교에는 K r u s k a l - W a l l i s

one-way ANOVA를 사용하였다. 군 간의 비교에는

Mann-Whitney U test를 사용하였고 p 값은

Bonferroni correction을 적용하여 5개 군 간의 상호비

교일 경우 0.005 미만을, 4개 군 간의 상호비교일 경우

0.0083 미만인 경우를 유의수준으로 설정하였다. 

결 과

1. 체중과 뇌의 무게

체중과 뇌의 무게를 조사한 결과는 Table 1과 같다.

체중은 대조군에 비하여 망간 투여군에서 투여농도에 따

라 감소하였으며 5 mg과 25 mg 투여군은 통계적으로

유의하였다. 뇌의 무게는 유의한 변화가 없었다. 기타 소

견으로 망간 25 mg 투여군에서 간과 횡경막 간의 유착

소견이 있었다. 

2. 뇌기저핵의 망간 농도

뇌기저핵의 망간 농도를 조사한 결과는 Table 2와 같

다. 혈액과 뇌기저핵의 망간 농도는 대조군에 비하여 망

간 투여군에서 투여 농도에 따라 유의하게 증가되었다. 

3. cDNA array 분석

흰쥐의 뇌기저핵에 대하여 조사된 두 array kit에서

6 7 1개 유전자의 발현이 확인 되었으며(Fig. 1) 그 중 대

조군과 비교하여 망간 투여군에서 2배 이상의 유의한 차

이를 보인 유전자는 2 6개 분류군의 5 2개 유전자였다

(Table 3). 이들 중 망간투여군에서 발현이 증가된 유전

자는 2 8개였고 감소된 유전자는 2 4개였다. 대조군 또는

망간투여군에서만 발현되는 유전자는 없었다. 그리고 이

유전자들에 대하여 Pubmed 등을 통한 문헌검색 결과

지금까지 망간의 신경독성기전과의 관련성이 보고된 바

없는 유전자는 1 9개 분류군의 2 8개였다(Table 4).

4. 망간 투여 농도별 유전자 발현 ( D o s e - r e l a t e d

gene expression)

Table 4 에 제시된 2 8개의 유전자들 중 두 실험군간에

발현비율차가 큰 mitochondrial stress-70 protein,

multidrug resistance protein, neurodegeneration-

이채관 등·cDNA array 방법을 이용한 망간에 노출된 흰쥐 뇌기저핵의 유전자발현 분석



associated protein 1, endoplasmic reticulum

stress protein 72, neuroligin 2, dopa/tyrosine sul-

fotransferase, dopamine receptor 1a, dopamine

receptor 2 등 8개 유전자들에 대하여 망간투여 농도별

유전자 발현을 조사하였다. 

1) Mitochondrial stress-70 protein (MTHSP70)

Mitochondrial stress-70 protein (Table 1, No

1 1 )은 스트레스 반응 단백군에 속하며, 유전자발현은 대

조군과 비교하여 망간 0.2, 1.0, 5.0 mg 투여군에서 각

각 4.12, 4.29, 5.56배 증가되었으며, 낮은 농도의 망간

투여군에서도 대조군과 비교하여 현저히 증가되었다

(Fig. 2).

2) Multidrug resistance protein (MDRP)

Multidrug resistance protein (Table 1, No. 13)

은 약제내성 단백군에 속하며, 유전자발현은 대조군과 비

교하여 망간 0.2, 1.0, 5.0 mg 투여군에서 각각 2 . 5 7 ,

5.12, 5.21배 증가되었다(Fig. 2). 

3) Neurodegeneration-associated protein 1 

(Neurodap 1)

Neurodegeneration-associated protein 1 (Table

1, No.25)은 trafficking and targetting protein군

에 속하며, 유전자발현은 대조군과 비교하여 망간 0 . 2 ,

1.0, 5.0 mg 투여군에서 각각 2.95, 4.67, 6.25배 증

가되었으며, 낮은 농도의 망간 투여군에서도 대조군과 비

교하여 현저히 증가되었다(Fig. 2).

4) Endoplasmic recticulm stress protein 72 

( E R P 7 2 )

Endoplasmic recticulm stress protein 72 (Table

1, No. 31)는 전사 후 조절 및 스트레스 반응 단백군에

속하며, 유전자발현은 대조군과 비교하여 망간 0 . 2 ,

1.0, 5.0 mg 투여군에서 각각 3.92, 6.41, 10.18배 증

가되었으며, 낮은 농도의 망간 투여군에서 대조군과 비교

하여 현저히 증가되었다(Fig. 2).
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Fig. 1. Representative autoradiogram of cDNA expression

array. The Rat Toxicology array 1.2 membrane sets

were hybridized with cDNA probe sets reverse-tran-

scribed from the basal ganglia of manganese exposed rat

(B) and control (A). 

A

B

Table 1. Mean weight of body and brain according to the manganese exposure level mean±S.D.

Parameters Control 0.2 mg 1.0 mg 5.0 mg 25.0 mg

Body (g) 367.50±37.20 358.47±42.86 342.63±38.27 295.55±32.94abc 273.82±34.78abc

Brain (g) 01.85±0.13 01.83±0.14 01.85±0.12 1.84±0.130 1.78±0.120

acompared to control group, bcompared to 0.2 mg exposed group, ccompared to 1.0 mg exposed group.

p(<0.005) values were calculated by Bonferroni correction. 

Table 2. Mean manganese concentration of blood and basal ganglia according to the manganese exposure level               mean±S.D.

Parameters Control 0.2 mg 1.0 mg 5.0 mg 25.0 mg

Blood (㎍/㎖) 0.015±0.001 0.031±0.003a 0.135±0.011ab 0.842±0.076abc 1.047±0.112abc

Basal ganglia (㎍/g) 0.121±0.012 0.352±0.032a 0.757±0.073ab 2.953±0.261abc 14.586±1.183abcd

acompared to control group, bcompared to 0.2 mg, ccompared to 1.0 mg,dcompared to 5.0 mg exposed group. 

p(<0.005) value was calculated by Bonferroni correction. 
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Table 3. List of genes showing changed expression in the manganese exposed group compared with the control

GenBank No. Gene/Protein Name Gene/Protein Classification aFold change

D26307 1 JunD proto-oncogen Oncogenes & tumor suppressors +2.13

M65008 2 Zinc finger transcriptional activator (NGFI-C) +2.22

AB012234 3 Nuclear factor I-X1 (NF1-X1) DNA polymerases, replication factors 

& topoisomerases +5.46

M14656 4 Osteopontin (ON) Matrix adhesion receptors -2.64

M20035 5 Prothymosine-alpha (PTMA) Other immune system protein -2.94

X14878 6 Thioredoxin -2.87

U41662 7 Neuroligin 2 Cell surface antigens; cell adhesion protein -7.65

U41663 8 Neuroligin 3 -3.41

M96375 9 Neurexin I beta (NRXN1-beta) -2.84

Z27118 10 Heat shock 70-kDa protein (HSP70) Heat shock proteins +3.06

S78556 11 Mitochondrial stress-70 protein (MTHSP70); 
Stress response proteins +10.03

75-kDa

M18330 12 Protein kinase C delta 
-2.26

(PKC-delta; PRKCD; PKCD)

X96394 13 Multidrug resistance protein (MDRP) Drug-resistance protein +11.25

Y00404 14 Soluble superoxide dismutase 1 (SOD1) Other metabolism enzymes +4.21

X56600 15 Superoxide dismutase 2, mitochondria +4.26

X94371 16 Superoxide dismutase 3 +2.41

M60753 17 Membrane-bound soluble catechol- 

O-methyltransferase -2.23

AF05528 18 Potential-sensitive polyspecific organic Intracellular transducers, effectors
-2.21

cation transporter 3 & modulators

X59949 19 Nitric oxide synthase 1 +5.85

D17521 20 Chloride channel protein 3 (CLCN3; CLC3) Voltage-gated ion channels -2.07

Z67744 21 Chloride channel protein 7 (CLCN7; CLC7) -2.26

M91808 22 Sodium channel beta 1 subunit +2.10

J03753 23 Brain calcium-transporting plasma membrane 
ATPase transporters -2.82

type ATPase

X05834 24 Fibronectin Extracellular matrix proteins -3.46

D32249 25 Neurodegeneration-associated protein 1
Other trafficking & targeting proteins +8.25

(Neurodap 1)

M18668 26 Creatine kinase b Energy metabolism +2.13

X14209 27 Cytochrome c oxidase subunit IV (COX4) -2.85

D10952 28 Cytochrome c oxidase polypeptide Vb (COX5B) -3.68

M17086 29 cAMP-dependent protein kinase type I alpha Nucleotide metabolism +2.64
regulatory subunit (PRKAR1A)

U38419 30 Dopa/tyrosine sulfotransferase (DTST) Metabolism of cofactors, vitamins 
-6.84

& related substances

M86870 31 Endoplasmic reticulum stress protein 72 (ERP72) Post-translational modification protein; +12.24

other stress response proteins

X78167 32 Ribosomal protein L15 Ribosomal proteins +4.24

X51707 33 Ribosomal protein S19 (RPS19) +6.25

X51536 34 Ribosomal protein S3 (RPS3) +3.35

AF003523 35 BCL2-associated death promoter (BAD) Bcl family proteins -3.59

U72350 36 BCL2-like protein 1 (BCL2L1); BCLX -3.24

M35077 37 Dopamine receptor 1A (D1A) Hormone receptor nuclear receptors -9.56

M36831 38 Dopamine receptor 2 (D2) -11.76

a The fold change was obtained by comparing signal intensities between control and manganese exposed  in the cDNA expression

array. +: increased in manganese exposed group ; - decreased in manganese exposed group.



5) Neuroligin 2

Neuroligin 2 (Table 1, No. 7)는 adhesion recep-

t o r군에 속하는 유전자로써 발현은 대조군과 비교하여 망

간 0.2, 1.0, 5.0 mg 투여군에서 각각 1.40, 2.85,

7 . 1 4배 감소되었다(Fig. 3). 

6) Dopa/tyrosine sulfotransferase (DTST) 

Dopa/tyrosine sulfotransferase(Table 1, No.

3 0 )은 c o f a c t o r와 비타민 관련 기질의 신진대사에 관여

하는 효소이며, 유전자발현은 대조군과 비교하여 망간

0.2 mg 투여군에서는 변화가 없었으나 1.0 mg 투여군

에서는 3 . 3 5배 감소되었다(Fig. 3).  

7) Dopamine receptor 1A (D1A)와 D o p a m i n e

receptor 2(D2)

Dopamine receptor 1A (Table 1, No. 37)와

Dopamine receptor 2 (No. 38)는 호르몬 및 핵 수용

체군에 속하며, 유전자발현은 Dopamine receptor

D 1 A의 경우 대조군과 비교하여 망간 0.2 mg 투여군에

서는 변화가 없었으나 1.0, 5.0 mg 투여군에는 각각

4.76, 6.67배 감소되었다(Fig. 3). Dopamine recep-

tor 2 유전자의 발현은 대조군과 비교하여 망간 0 . 2 ,

1.0, 5.0 mg 투여군에서 각각 1.20, 2.32, 6.25배 감

소되었다(Fig. 3). 

고 찰

이 연구에서 cDNA array방법을 이용하여 확인한 망

간의 뇌신경계 독성기전에 관여하는 새로운 유전자는 1 9

개 분류군의 2 8개였으며, 그 중 이미 망간 대사와의 연관

성이 알려진 유전자로는 g a m m a - a m i n o b u t y r i c - a c i d

(GABA), superoxide dismutase (SOD), metallo-

proteinase, metallothionein, transferrin 등이 있었

으며 지금까지 망간의 독성기전과 관련되어 보고된바 없

는 유전자도 neurodegeneration associated protein,

endoplasmic reticulum stress protein, neuroligin

등 2 1개가 확인되었다. 

G A B A는 g l u t a m a t e와 함께 중추신경계의 주요한 신

경전달 물질로서 G A B A는 억제기전에, 그리고 g l u t a-

m a t e는 흥분기전에 관여한다(Calaza et al, 2003). 망

간노출은 선조체에서 GABA 농도를 증가시킨다고 알려

져 있다(Gwiazda et al, 2002). GABA 수용체들 중

G A B A ( A )는 신경 신호전달과정에서 p o s t s y n e p t i c

c l u s t e r i n g에 관여하며 신경망 형성에도 관여한다. 따라

서 GABA(A) 수용체의 기능저하는 신경망형성 및 신경

계 교란의 원인이 된다( E r i k s o n과 Aschner, 2003;

Schweizer et al, 2003). 망간과 이 유전자와의 관련성

에 관한 연구보고는 아직 없었다. 이 연구의 결과에 의하

면 망간은 흰쥐 뇌의 GABA(A) α,β-subunit 유전자의
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Table 3. continued.

GenBank No. Gene/Protein Name Gene/Protein Classification aFold change

L08490 39 Gamma-aminobutyric-acid receptor alpha 1 
Neurotransmitter receptors -2.16

subunit (GABA(A) receptor alpha 1; GABRA1)

X15468 40 Gamma-aminobutyric-acid receptor beta 3 
-2.06

subunit receptor (GABRB3)

AJ000556 41 Janus tyrosine-protein kinase 1 (JAK1) Intracellular kinase network members +2.36

U13396 42 Janus tyrosine-protein kinase 2 (JAK2) +2.23

M18331 43 Protein kinase C epsilon type (PKC-epsilon) -2.24

L01624 44 Serum/glucocorticoid-regulated serine / +2.20
threonine protein kinase (SGK)

D85509 45 Matrix  metalloproteinase 3 (MT-MMP3) Metalloproteinase +2.81

M60616 46 Matrix metalloproteinase 11 (MMP11) +3.14

AJ012603 47 A disintegrin and metalloproteinase domain 17 +2.10

J00750 48 Metallothionein 1 (MT1) Functionally unclassified proteins +3.20

S65838 49 Metallothionein 3 (MT3) +2.46

M17698 50 Thymosin beta 10 (TMSB10; THYB10); PTMB10 -4.99

D38380 51 Siderophilin; beta-1-metal-bindin Extracellular transport/carrier proteins +4.04

M58040 52 Transferrin receptor +4.10

a Fold change was obtained by comparing signal intensities between control and manganese exposed  in the cDNA expression array.

+: increased in manganese exposed group ; - decreased in manganese exposed group.
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발현을 억제하였는데, 참고문헌과 이 연구의 결과로 보아

망간에 의한 GABA(A) α,β-subunit 유전자의 발현 억

제는 뇌신경계의 신경망 형성과 신호전달체계를 교란시킬

것으로 추정된다. 

과산화물질은 미토콘드리아에 의해 생성되며 p e r o x-

y n i t r i t e와 같은 유독성 과산화물을 생성한다. 그리고 이

러한 과산화물들은 적절히 분해되지 못하면 세포의 항상

성( h o m e o s t a s i s )이 유지되지 못하며 궁극적으로는 신경

손상을 일으킨다(Chen et al, 2002; Colombrita et

al., 2003; Viggiano et al, 2003). Superoxide dis-

mutase (SOD)는 과산화물질의 분해작용을 가진 효소로

서 과산화물들을 과산화수소( H2O2)로 전환시킨다( K a o

et al, 2003; Viggiano et al, 2003). 이 연구에서는

SOD (manganese superoxide dismutase) 1, 2, 3

등의 유전자가 확인 되었으며 모두 발현이 증가되었는데

이는 망간투여에 의해 생성된 과산화물 분해과정으로 추
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Table 4. List of new genes involved in the manganese-induced metabolism in the rat basal ganglia

GenBank No. Gene/Protein Name Gene/Protein Classification

D26307 1 JunD proto-oncogen Oncogenes & tumor suppressors

AB012234 3 Nuclear factor I-X1 (NF1-X1) DNA polymerases, replication factors 

& topoisomerases

M14656 4 Osteopontin(ON) Matrix adhesion receptors

M20035 5 Prothymosine-alpha (PTMA) Other immune system protein

X14878 6 Thioredoxin

U41662 7 Neuroligin 2 Cell surface antigens; cell adhesion protein

U41663 8 Neuroligin 3 

M96375 9 Neurexin I beta (NRXN1-beta)

Z27118 10 Heat shock 70-kDa protein (HSP70) Heat shock proteins

S78556 11 Mitochondrial stress-70 protein 
Stress response proteins

(MTHSP70); 75-kDa

X96394 13 Multidrug resistance protein (MDRP) Drug-resistance protein

M60753 17 Membrane-bound soluble catechol- 

O-methyltransferase

AF05528 18 Potential-sensitive polyspecific organic Intracellular transducers, effectors & modulators

cation transporter 3

D17521 20 Chloride channel protein 3 (CLCN3; CLC3) Voltage-gated ion channels

Z67744 21 Chloride channel protein 7 (CLCN7; CLC7)

M91808 22 Sodium channel beta 1 subunit

J03753 23 Brain calcium-transporting plasma membrane ATPase transporters 

type ATPase

X05834 24 Fibronectin Extracellular matrix proteins

D32249 25 Neurodegeneration-associated protein 1 Trafficking & targeting proteins

(Neurodap 1)

M17086 29 cAMP-dependent protein kinase type I alpha Nucleotide metabolis

regulatory subunit (PRKAR1A)

M86870 31 Endoplasmic reticulum stress protein 72 Post-translational modification protein;

(ERP72) stress response proteins

M35077 37 Dopamine receptor 1A (D1A) Hormone & nuclear receptors

M36831 38 Dopamine receptor 2 (D2)

AJ000556 41 Janus tyrosine-protein kinase 1 (JAK1) Intracellular kinase network members

U13396 42 Janus tyrosine-protein kinase 2 (JAK2) 

M18331 43 Protein kinase C epsilon type (PKC-epsilon)

L01624 44 Serum/glucocorticoid-regulated serine 

/threonine protein kinase (SGK)

M17698 50 Thymosin beta 10 (TMSB10; THYB10) Functionally unclassified proteins

; PTMB10



정된다. 그 외 세포내 과산화물 생성억제 효소인 n i t r i c

oxide synthease (NOS) 유전자의 발현이 확인 되었는

데 이 효소 또한 망간 투여군에서 유전자 발현이 현격히

증가되었다. SOD와 NOs 등의 활성이 저하되어 세포내

과산화물 분해가 원활치 못하면 세포는 superoxide 이온

과 hydroxyl radical 등의 증가와 이로 인한 지질의 과

산화, 세포내 환경의 과산화 및 D N A와 세포막 파괴 유

전자 발현의 교란을 일으키게 되고 궁극적으로는 세포사

멸(apoptosis) 또는 괴사한다(Stohs et al, 2001). 이

연구에서 확인된 세포사멸 관련 유전자는 B C L - a s s o c i-

ated death promoter (BAD)와 BCL2-like protein

1 (BCLX) 등이 있었다. BAD는 세포사멸 유도인자로,

B C L X는 세포사멸 억제인자로 알려져 있다(Datta et
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Fig. 2. Dose-related expression of mitochondrial stress protein

70 (MTHSP70), multidrug resistance protein (MDRP),

neurodegeneration associated protein 1 (NDAP1) and

endoplasmic recticulm stress protein 72 (ERP72) genes

in the rat basal ganglia. (A) Northern blot analysis

mRNAs.  mRNAs (1 ㎍) were fractionated on a 1%

formaldehyde agarose gel, transferred to a nylon paper,

and hybridized with the [α3 2P]dCTP-labeled cDNA

probes. The β-actin probe was hybridized to confirm

equal loading of the mRNA samples. Arabic numbers

on the lane indicate the manganese exposed level/kg

B.W/day. C: control. (B) The Northern signals were

normalized relative to the β-actin mRNA levels, and

expressed as relative units over the C value of 1.0. The

experiments were repeated three times, and individual

values are expressed as the mean±S.D. a, b and c on

the bar indicate the significantly difference (p<0.0083)

compared with control, 0.2 and 1.0 mg/kg B.W./day

exposed groups, respectively.

A

B

Fig. 3. Dose-related expression of neuroligin 2, dopa/tyrosin

sulfotransferase (DTST), dopamine receptor 1A (D1A)

and dopamine receptor 2 (D2) genes in the rat basal

ganalia. (A) Northern blot analysis mRNAs.  mRNAs (1

㎍) were fractionated on a 1% formaldehyde agarose

gel, transferred to a nylon membrane, and hybridized

with the [α32P]dCTP-labeled cDNA probes. The β-actin

probe was hybridized to confirm equal loading of the

mRNA samples. Arabic numbers on the lane indicate

the manganese exposed level/kg B.W/day. C: control.

(B) The Northern signals were normalized relative to the

β-actin mRNA levels, and expressed as relative units

over the C value of 1.0. The experiments were repeated

three times, and individual values are expressed as the

mean±S.D.  a, b and c on the bar indicate the signifi-

cantly difference (p<0.0083) compared with control, 0.2

and 1.0 mg/kg B.W./day exposed groups, respectively.

A

B
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al, 2002; Ma et al, 1995). 망간에 의한 세포사멸 유

도는 앞서 언급된 S O D 2도 작용한다(Schrantz et al,

1999). 그러나 세포사멸 유도 및 억제 기전은 매우 복잡

하고 관련된 유전자 또한 위의 유전자들 이외에 B a k ,

Bax 등(Huh et al, 2001; Matuszyk et al, 2001;

Schimmer et al, 2001; Sundararajin et al, 2001)

다양하기 때문에 이전의 연구에서 알려진 유전자들과 이

연구에서 확인된 유전자들에 대한 추가적인 연구가 필요

하며, 이러한 연구는 망간에 의한 과산화물 형성과 분해

및 세포사멸기전 연구에 많은 도움이 될 것이다. 

Metalloproteinase (MMP)는 세포의 이동과

r e m o d e l i n g에 관여하는 효소로써 활성산소 및 활성 암

모니아에 의해 활성이 조절되며 따라서 활성산소 및 활성

암모니아의 대사와 관련된 S O D 2에 의하여 유전자 발현

및 효소활성이 조절된다고 알려져 있다(Zhang et al,

2002). 이 연구에서는 M M P 3와 MMP11 유전자의 발

현이 확인 되었으며 이 두 유전자 모두 망간 투여에 의해

발현이 증가 되었다. 이것을 망간 투여에 의하여 S O D 2

의 유전자의 발현이 증가 된 사실과 연계하면 MMP 유

전자 발현의 증가는 망간에 의한 oxidative stress에 의

해 유도된 것으로 해석된다.    

Metallothionein (MT)은 중금속 결합 단백질로써 망

간을 비롯한 중금속의 생체내 대사에 관여한다. 이 단백

질들은 중금속과 결합하여 간, 신장 및 체내 여러 기관간

의 이동에 관여한다(Coyle et al, 2001). 이 연구에서는

MT 1과 3 유전자의 발현이 확인 되었는데, 이들은 중금

속에 의하여 유전자 발현이 유도되는 것으로 알려져 있

다. MT 유전자의 발현 증가도 MMP 및 S O D 2와 마찬

가지로 oxidative stress를 억제하기 위한 과정으로 해

석 된다(Sato et al, 1995).  

혈장에서의 망간의 대사과정은 M n 2+가 M n 3+로 산화되

어 t r a n s f e r r i n과 결합하며( A r c h i l b a l d와 T y r e e ,

1987; Aschner와 Aschner, 1991) 일부는 α2 -

m a c r o g l o b u l i n과 결합한다(Morrow et al, 1967).

M n 2+및 M n 3+형태로서 α2 - m a c r o g l o b u l i n과 결합하고

있는 것은 간정맥에서 빠르게 감소하지만 t r a n s f e r r i n과

결합하고 있는 것은 그 감소가 더디며 특히 이런 형태의

M n이 다른 조직으로 지속적으로 공급되어 진다

(Morrow et al, 1967). Transferrin 수용체는 뇌의

모세혈관 내피세포에 존재하며(Jefferies et al, 1984),

t r a n s f e r r i n과 결합된 망간의 뇌혈류장벽 통과기전에 관

여한다( A s c h n e r와 Aschner, 1990; Aschner와

Gannon, 1994). 이 연구에서 망간에 노출된 흰쥐의 뇌

기저핵에서 transferine 유전자의 발현이 현저히 증가되

었다. Transferine 수용체 유전자에 관한 연구는 망간의

생체 대사 중 특히 뇌에서의 망간 축적 및 독성기전을 연

구하는데 중요한 자료를 제공할 수 있을 것이다.  

Dopamine 또한 망간대사와 관련된 중요한 인자이다.

D o p a m i n e은 시상하부의 tubero-infundibular neu-

r o n e에서 주로 합성되며 프로락틴유전자 발현을 억제한

다(Elsholtz et al, 1991). 이 연구에서는 흰쥐의 뇌기

저핵에서 dopa/tyrosine sulfotransferase, dopamine

receptor 1a, dopamine receptor 2 유전자의 발현이

확인 되었으며, 망간 투여군에서 세 유전자의 발현이 모

두 감소하였다. 장기적인 망간노출은 뇌의 dopamine 분

비를 억제하고 norepinephrine 분비를 증가시키는 등

신경전달물질의 분비를 교란시킨다고 알려져있다

(Autissier et al, 1982). 이와 연관하여 이 연구에서

조사된 망간에 의한 dopa/tyrosin sulfotransferase 유

전자의 발현 감소는 망간에 의한 dopamine 분비 감소의

원인으로 추정된다. 그러나 이와는 달리 망간 노출이

d o p a m i n e의 분비를 증가 시킨다는 연구보고도 있으며

(Tran et al, 2002) 망간과 dopamine 분비에 관해서

는 추가적인 연구가 필요한 분야이다. 그리고 d o p a m i n e

대사의 주요 매개체인 dopamine receptor 1a와

dopamine receptor 2 유전자와 망간의 독성기전에 관

한 연구는 아직 보고 된 바 없으며, 이 유전자들의 역할

에 관한 연구는 망간의 독성기전을 설명하는데 중요한 자

료로 활용될 수 있을 것이다.

이 연구에서 확인된 망간대사와 관련된 2 8개의 새로운

유전자들 중 뇌신경계의 신호전달기전에 중요한 역할을

하는 것들로는 neuroligin 2, 3, neurexin 1-beta등이

있다. Neuroligin은 다수의 s u b t y p e을 가진 유전자군으

로써 이 연구에서 확인된 subtype 2, 3는 뇌세포 특이적

으로 발현되는 막단백질이다(Bolliger et al, 2001;

Ichtichenko et al, 1996). Neuroligin은 n e u r e x i n -

beta, postsynaptic scaffolding protein (PSD-95)

등 다양한 종류의 단백질들과 반응한다(Ichtichenko et

al, 1996; Ullrich et al, 1995; Ushkaryov et al,

1992). Neurexin 단백질들은 다양한 형태의 뇌세포 특

이적인 막표면 단백질로서(Ullrich et al, 1995;

Ushkaryov et al, 1992) neuroligin과 함께 뉴런간의

교량을 형성한다( M i s s l e r와 Sudhof. 1998). 그 외에도

n e u r o l i g i n의 c -말단 부위는 P S D - 9 5 / D 1 g / Z O - 1

(PDZ-95) 단백질과도 결합하여 뇌세포간의 신호 형성

및 전달에 관여한다(Kornau et al., 1997). 그리고 세

포질에서의 P S D - 9 5와 neuroligin 간의 상호작용은 그

차제가 시냅스로 작용한다(Hunt et al, 1996). 따라서

n e u r o l i g i n은 신호전달시 형성되는 단백질 결합체의 구

성을 결정하는 접합인자로 작용한다. 이 연구에서 사용된

두 개의 cDNA array kit에는 neuroligin 2, 3와

PSD-95, neurexin 유전자 들이 포함되어 있으며,

이채관 등·cDNA array 방법을 이용한 망간에 노출된 흰쥐 뇌기저핵의 유전자발현 분석



neuroligin 2, 3와 n e u r o x i n - b e t a유전자의 경우 망간

투여군에서 유전자 발현이 현격히 감소되었다. 이러한 사

실로 보아 망간 투여에 의한 n e u r o l i g i n과 neurexin 유

전자의 발현 억제는 망간에 의한 흰쥐의 뇌신경계 신호전

달체계 교란의 직접적인 원인으로 생각된다.   

이 연구에서 망간투여 농도에 따른 유전자발현 분석을

통해 8개 유전자에 대하여 망간 농도별로 유전자 발현을

조사하였으며 이 가운데 mitichondrial stress-70 pro-

tein (MTHSP70), neurodegeneration associated

protein (Neurodap 1), endoplasmic reticulum

stress protein(ERP72) 유전자는 낮은 농도(0.2 mg

투여군)의 망간 투여군에서도 발현이 현저히 증가되었다.

Mitochondrial stress-70 protein은 Heat shock pro-

t e i n군에 속하며, 미토콘드리아 TCA cycle에 작용하는

단백질로써, oxidative stress억제 및 관련 단백질합성

에 관여한다(Mitsumoto et al, 2002). 또한 이 단백질

은 종양억제 단백질의 일종인 p53 단백질의 C -말단과 결

합하여 종양억제 기전에 관여한다(Wadhwa et al,

2002). Neurodegeneration associated protein은 신

경세포의 활성 유지에 필요한 postsynaptic density

(PSD) 형성에 관여하는 등 신경전달기전에 중요한 역할

을 한다(Nakayama et al, 1995). 그리고 e n d o p l a s-

mic reticulum stress protein는 세포내 신호전달에 관

련된 단백질이다(Srinivasan et al, 1993). 

cDNA array를 이용한 연구는 다수의 유전자 발현을

동시에 비교분석함으로서 특정 독성물질에 작용기전에 관

련된 유전자들의 변화를 폭넓게 비교분석해 봄으로서 거

시적으로 안목을 가질 수 있다는 이점이 있고, 아울러 연

구대상이 아니던 유전자들을 새로이 알게 됨으로서 지금

까지의 연구에서의 미비점을 보완하고 아루러 연구의 미

개척 분야를 찾을 수 있다는 이점을 가진다. 이 연구에서

도 oxidative stress, 신경전달계 등 지금까지 알려진 망

간의 독성기전과 관련된 유전자들이 다수 확인되었다. 이

유전자들에 관한 연구자료는 지금까지 진행된 연구의 부

족한 부분을 보완할 수 있을 것이며 나아가 망간의 신경

내분비 독성에 관한 생체지표 개발 등 이 분야의 연구에

유용한 정보를 제공 할 수 있을 것이다. 아울러 이 연구

에서 제시된 흰쥐의 뇌기저핵에서 망간의 독성기전과 관

련되어 지금까지 알려지지 않은 neuroligin, neurexin

1-beta 유전자 등에 관한 자료는 망간에 의한 뇌신경계

신호전달체계 교란의 원인을 설명할 수 있는 새로운 연구

자료로 생각된다. 그리고 그 외 N e u r o d e g e n e r a t i o n -

associated protein 1, dopamine receptor 등 2 8개의

새로운 유전자들도 망간독성 기전에 관한 새로운 연구 분

야를 제시할 수 있을 것이다.

요 약

목적: 흰쥐의 뇌기저핵에서 망간의 신경독성 기전과 관

련된 유전자들을 조사하여 망간의 뇌신경독성 연구에 필

요한 자료를 제공하고자 하였다. 

방법: 실험동물은 망간에 노출력이 없는 S p r a g u e -

Dawley 수컷 흰쥐( 2 5 0±25 g) 25마리를 사용하였으며,

망간 투여량은 참고논문과 N o - O b s e r v e d - A d v e r s e -

Effect-Level (NOAEL) 및 L o w e s t - O b s e r v e d -

Adverse-Effect-Level (LOAEL)을 참고하여, cDNA

a r r a y는 25 mg/kg B.W. 농도로 1 0일간, 망간 농도별

유전자발현 분석은 대조군(0.0), 0.2, 1.0, 5.0 mg/kg

B . W으로 1 0일간 투여하였다. 혈액과 뇌조직의 망간 농

도는 원자흡광강도계로 분석하였다. cDNA Array는

Atlas Rat 1.2 array II와 Toxicology array 1.2

cDNA expression array kit를 사용하였다. 망간 농도

에 따른 유전자 발현은 Northern blot hybridization

방법으로 분석하였다.

결과: 흰쥐의 뇌기저핵에서는 Rat Toxicology array

1.2 kit에 포함된 유전자들 중 4 2 4개, 그리고 A t l a s

Rat 1.2 array II kit에 포함된 유전자들 중 2 4 7개를

합하여 6 7 1개의 유전자가 발현 되었으며, 대조군과 비교

하여 망간 투여군에서 2배 이상의 유의한 차이를 보인 유

전자는 Rat Toxicology array 1.2 kit에서 3 2개,

Atlas Rat 1.2 array II kit에서 2 0개를 합하여 5 2개

유전자였다. 이들 중 망간투여군에서 발현이 증가된 유전

자는 2 8개였고 감소된 유전자는 2 4개였다. 그리고

nuclear factor I-X1 (NF1-X1), neuroligin 2, 3,

mitochondrial stress-70 protein (MTHSP70) 등 1 9

개 분류군의 2 8개 유전자들은 지금까지 망간에 의한 흰쥐

뇌의 신경독성기전과의 관련성이 보고된 적이 없는 것들

이었다. 28개 유전자에 대하여 망간농도별 발현을 분석한

결과 8개가 유의한 변화를 보였고 특히 m i t o c h o n d r i a l

stress-70 protein (MTHSP 70), neurodegenera-

tion-associated protein 1 (Neurodap 1), endoplas-

mic reticulum stress protein 72 (ERP72)유전자는

0.2 mg/kg B.W./day 투여군에서도 발현이 현저히 증

가되었다.

결론: 이 연구에서 처음 확인된 망간대사와 관련된 2 8

개의 유전자들은 망간의 뇌 신경독성 기전을 연구하는데

새로운 정보를 제공 할 수 있을 것이다.
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