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흰쥐 뇌의 선조체에서 망간에 의한 산화적 스트레스에 관한 연구
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O b j e c t i v e s: This study was undertaken to identify the effect of oxidative stress on

the pathology of manganese intoxication through an analysis of manganese concentra-

tions, superoxide dismutase (SOD) activities, malondialdehyde (MDA) concentrations, and

the compositional changes of fatty acids from the corpus striatum of the rat brain. 

M e t h o d s: Ten Sprague-Dawley rats were equally divided into two groups. Five rats in

the experimental group were administered MnCl2 intraperitoneally for 4 weeks (4 ㎎/㎏

once daily, 5 days per week) and another five rats from the control group were given

normal saline. Twenty-four hours after the last injection, the rats were decapitated and,

the corpus striatum was isolated from the brain. 

R e s u l t s: In the corpus striatums of the experimental group, manganese concentrations

increased significantly by 139 % (p<0.01). The SOD activities decreased significantly by 81

% (p<0.01) and the MDA concentrations increased significantly by 138 % (p<0.01) as com-

pared to the control group. Among fatty acids, total n-6 polyunsaturated fatty acids

(PUFAs) increased significantly by 325 % (p<0.01) as compared with the control group.

Arachidonic acids (AA) increased by 341 % (p<0.01), and these increases were composed

mostly of n-6 polyunsaturated fatty acids (PUFA). Among n-3 PUFAs, with the exception

of linolenic acids, eicosapentanoic acid (EPA) decreased significantly by 72 % (p<0.05) and

docosahexanoic acids (DHA) decreased by 67 % (p<0.05) as compared with the control group.

C o n c l u s i o n s: Our results suggest that the oxygen free radicals produced by man-

ganese may cause compositional changes of fatty acids in the corpus striatum of the rat

brain. The characteristics of the fatty acids’compositional changes by manganese were a

decrease of EPAs and DHAs (n-3 PUFAs), and an increase of AAs (n-6 PUFAs). These

changes coupled with the decrease of SOD activity and the increase of MDA, suggest that

manganese neurotoxicity is caused by lipid peroxidation mediated with oxygen free radi-

cals, particularly superoxide radicals.
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서 론

동물이나 인체에서 필수원소의 하나인 망간은 결

핍시에는 성장장애, 골격변형, 생식불능이나 신생아

사망 등을 유발하고(Hurley, 1981), 과다 노출시에

는 망간중독증을 일으키는 것으로 알려져 있다. 일

반적인 노출원은 망간광석, 망간제련 및 합금, 망간

함유 세라믹, 건전지의 분극제, 화학공업의 산화제,

농약 생산 및 망간 흄이 발생하는 용접작업 등의 직

업적 노출이며, 최근 무연가솔린 및 제트연료의 항

녹킹제로 이용되는 m e t h y l - c y c l o p e n t a d i e n y l

manganese tricarbonyl (MMT)에 의한 노출도

문제시 되고있다(Zayed et al, 1999). 또한, 고농

도의 망간을 함유하는 곡물과 육류의 섭취 및 살충

제에 의해 오염된 음식물을 통해서도 흡수될 수 있

으며, 성인의 경우 1일 약 4 ㎎이 식품섭취를 통해

흡수된다(U.S.EPA, 1984).

망간중독증의 초기에는 피로감, 두통, 수면과다,

무기력 및 무관심과 같은 비특이적 증상과 정서변화,

정서불안정, 강박성 웃음및 환각과 같은증상이 주를

이루어 망간정신병(manganese psychosis)이라 불리

우며, 노출이 지속되면 진전, 구음장애, 보행장애, 행

동이 느려지는 증상, 소자증 및 자세이상 등 특발성

파킨슨병에서 나타나는 추체외로계 이상소견과 유사

한 운동장애가 나타나는 것이 특징이다(Calne et

al., 1994; Huang et al., 1998). 최근, 망간중독

과 파킨슨병의 임상 양상의 유사성으로 인해 일부 신

경변성질환의 발병에 망간과 같은 전이금속이 관련된

다는 환경성 원인설에 대한 관심이 증대되고 있다

(Feldman, 1992).

망간에 의한 신경독성의 병리기전에 대해 현재까

지 명확하게 밝혀져 있지 않지만, 망간중독 후 경과

시기에 따라 생체에서 관찰되는 생화학적 변화에 차

이가 있는 것으로 알려져있다. 즉, 초기에는 도파민

생성에 관여하는 tyrosine hydroxylase의 활성도

증가(Bonilla, 1980), 선조체의 도파민 교체율

(turnover rate)의 증가(Barbeau, 1984), N-

methyl-D-aspartate (NMDA) 의존성 글루탐산

염(glutamate) 수용체에 의해 매개되는 시납스전

도파민 자가수용체의 손실(Cuesta de Di Zio et

al., 1995) 등이 관찰되는데, 이 결과들은 뇌조직의

도파민 농도나 활동성 증가가 중독 초기에 보이는

정신분열증과 유사한 임상증상의 발현과 관련됨을

시사한다. 반면 추체외로계 관련 증상은 도파민을

비롯한 카테콜아민의 자가산화반응의 증가와 그 대

사산물인 cyclized ortho-quinone 및 부수적으로

생성된 산소유리기가 세포독성에 기여하여 이로 인

한 뇌조직내 도파민 농도의 일시적인 감소와 관련되

며, 만성 망간중독증은 산소유리기(oxygen free

r a d i c a l )와 a p o p t o s i s에 의한 세포사(cell death)가

기여하는 것으로 알려져 있다(Archibald & Tyree,

1987; Segura-Aguilar & Lind, 1989).

한편, 뇌조직은 산소유리기의 민감한 표적물인 다

가불포화지방산(polyunsaturated fatty acids),

특히 다수의 이중결합 구조를 지닌 e i c o s a p e n-

tanoic acid와 docosahexanoic acid가 타 조직에

비해 풍부하게 존재하고(Esterbauer et al.,

1991), 뇌세포의 O2 소모량이 많은 점, Fe2 +의 풍부

함 및 catalase 같은 항산화 효소의 부족( H a l l i w e l l ,

1992) 등의 이유로 인해 산화적 스트레스에 의해 쉽

게 지질과산화반응이 일어나는 것으로 알려져 있으

며 최근에는 파킨슨병, 알쯔하이머병, 근위축성 측

삭경화증(amyotrophic lateral sclerosis)과 같은

신경변성질환의 병인으로 산소유리기와 지질과산화

반응이 지목되고 있다(Halliwell & Gutteridge,

1 9 9 8 ) .

이 연구는 망간에 의한 신경독성이 산소유리기에

의해 매개된 과다한 지질과산화반응에 기인한다는 가

설 하에 망간을 투여한 흰쥐 뇌의 선조체에서 s u p e r-

oxide dismutase (SOD) 활성도, malondialde-

hyde (MDA) 농도 및 지방산 조성 변화를 비교·분

석함으로써 망간중독증의 병리기전에서 산화적 스트

레스의 역할을 구명하고자 하였다.

대상 및 방법

1. 실험동물

실험동물은 체중 2 4 0±10 g의 S p r a g u e - D a w l e y

계 수컷 흰쥐였으며, 실험 3일 전부터 상업용 배합

사료로 약 1 8℃가 유지되는 동물실에서 사육하였다.

실험기간 동안 사료와 물은 제한 없이 공급하였으

며, 조도는 한쪽 벽면에 위치한 창을 통한 자연광과

낮 시간( 0 9 - 1 8시)의인공조명으로 조절하였다.
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2. 실험방법

1) 동물처리 및 시료채취

망간 주사군은 0.15 M 생리식염수로 7.2 ㎎/㎖

농도로 녹인 M n C l2를 4  ㎎/㎏(0.5 ㏄/250 g)용량

으로 1일 1회, 주 5일, 연속 4주 동안 복강으로 주

사하였다. 대조군에게는 생리식염수만을 주사하였고

각 군당 배정한 동물 수는 5마리였다. 마지막 주사

후 2 4시간 경과하여 동물들을 단두도살한 후, 얼음

위 슬라이드 글라스상에서 뇌를 분리하고, 이 중 선

조체(corpus striatum)를 떼어 p h o s p h a t e

buffered saline 용액과 섞은 뒤 균질화하였다. 시

료 중 일부는 망간 측정에 사용하였고, 나머지는 초

음파 처리한 후, 4 ℃, 20,000 G에서 3 0분간 원심

분리한 상층액을 취하여 지방산, SOD 활성도 및

MDA 측정에 사용하였다.

2) 선조체의 망간 및 총 단백질 농도 측정

조직시료 0.1 ㎖와 매질개선제(0.5 % Triton X-

100, 1.25 % (NH4) 2 H P O4 0.9 ㎖를 섞은 다음,

이 중 10 ㎕를 비불꽃 원자흡수분광광도계( P E

3300, Perkin Elmer, Norwalk, CT, U.S.A.)

에 주입하여 망간농도를 분석하였다. 또한, 조직의

망간농도, SOD 활성도 및 MDA 농도를 보정하기

위하여 뇌조직의 단백질 농도를 구하였는데 b o v i n e

serum albumin을 표준으로 Lowry 등( 1 9 5 1 )의

방법으로 측정하였다.

3) 선조체의 SOD 활성도 측정

SOD 활성도는 Sun 등( 1 9 8 8 )의 방법으로 정량하

였다. Xanthine oxidase (1 kU/g) 20 ㎕를 1

mM sodium salicylate가 함유된 2.3 M

( N H 4 )2S O4 5 ㎖에 희석하여 최종농도가 167 mU/ℓ

가 되도록 하였다. SOD 측정시약은 0.3 mM x a n-

t hine 용액 40 ㎖, 0.6 mM EDTA 용액 20 ㎖,

150 μM nitro-blue tetrazolium 용액 20 ㎖, 400

mM Na2C O3 용액 12 ㎖, 1 g/ℓ bovine serum

albumin 용액 6 ㎖를 섞어 제조하였다. 먼저,

2.45 ㎖의 SOD 측정시약과 검체 또는 SOD 표준용

액 0.5 ㎖를 섞은 후, xanthine oxidase 용액을

검체간 3 0초의 간격을 두고 50 ㎕씩 분주한 다음 2 0

분간 반응시켰다. 반응을 정지시키기 위하여 0 . 8

mM CuCl2 용액을 1 ㎖씩 분주한 후 시료를 5 3 4

n m의 파장에서 분광광도계(DU-65, Beckman,

Fullerton, CA, U.S.A.)로 흡광도를 측정하였다. 

4) 선조체의 MDA 농도 측정

MDA 농도는 thiobarbituric acid (TBA)와의

반응을 이용하여 Shah 등( 1 9 8 3 )의 방법으로 정량

하였다. 원심분리된 상층액 0.5 ㎖를 취한 후 1 7 . 5

% trichloroacetic acid (TCA) 0.5 ㎖와 0.6 %

TBA (pH 2.0) 0.5 ㎖를 첨가 후 1 5분간 끓인 후,

실온에서 1 0분간 식힌 뒤 70 % TCA 0.5 ㎖를 첨

가하고 2 0분간 얼음 욕조에 방치하였다. 2,500

r p m에서 1 5분간 원심분리한 후, 상층액을 534 nm

파장에서 분광광도계로 흡광도를 측정하였다. 표준

시료는 malondialdehyde bis(diethyl acetal) 24

㎕를 0.01 M 염산 10 ㎖에 섞어 6시간동안 실온에

방치하여 얻었다. 

5) 선조체의 지방산조성 측정

조직시료 2 ㎖와 hexane : isopropyl alcohol

(3 : 2 v/v) 1 ㎖를 섞은 다음, 7,500 G에서 1 0분

간 원심분리한 후, 상부 지방층 300 ㎕를 취한 다음

methanol : hexane (4 : 1 v/v) 2 ㎖를 첨가하였

다. 천천히 200 ㎕의 acetyl chloride를 가하고,

1 0 0℃에서 1시간 동안 가열하여 메틸화하였다. 상온

에서 냉각한 다음 n-hexane 1 ㎖와 6 % potassi-

um carbonate 5 ㎖를 첨가하고 1,000 G에서 1 5

분간 원심분리 하였다. 상층액 3 ㎕를 취하여 가스

크로마토그라피(HP 6890, Hewlette Packard,

Wilmington, DE, U.S.A.)에 주입하였다. 표준

액은 myristic acid, docosahexanoic acid,

linoleic acid, palmitoleic acid, stearic acid,

palmitic acid, eicosapentanoic acid, arachi-

donic acid, linolenic acid, oleic acid 및

arachidic acid의 혼합액으로 각각의 농도는 1 0

㎎/㎖이었다. 

3. 통계분석

각 군별 측정항목들에 대해 Wilcoxon rank sum

t e s t로 대조군과 망간 주사군들간의 유의성을 검정

하였다. 모든 통계분석은 SPSS (ver 10.0) 프로그

램을 사용하였으며, 검정에 대한 유의수준은 0 . 0 5로
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설정하였다.

결 과

망간농도는 대조군과 망간주사군에서 각각, 3.26

± 0.15 ㎍/g protein 및 4.52 ± 0.08 ㎍/g pro-

tein 로서 망간주사군이 대조군에 비해 1 3 9

% ( p < 0 . 0 1 )로 통계적으로 유의하게 증가하였고

(Fig. 1), SOD 활성도는 각각, 0.41±0.01 unit/

㎎ protein 및 0 . 3 3±0.01 unit/㎎ p r o t e i n로서

대조군에 비해 81 %(p<0.01, Fig. 1)로 유의하게

감소하였다. MDA 농도는 대조군과 망간주사군에서

각각, 13.24±0.91 ng/g protein 및 1 8 . 3 2±1 . 1 4

ng/g protein로서 망간주사군이 대조군에 비해 1 3 8

% ( p < 0 . 0 1 )로 유의하게 증가하였다(Fig. 1). 

지방산 조성 결과를 보면, 포화지방산( s a t u r a t e d

fatty acids, 이하 S F A s )인 myristic acid,

palmitic acid, stearic acid 및 arachidic acid와

단일불포화지방산(monounsaturated fatty acids,

이하 M U F A s )인 palmitoleic acid 및 oleic acid

는 두 군간에 통계적으로 유의한 차이가 없었다

(Fig. 2). 

n - 6계 다가불포화지방산( p o l y u n s a t u r a t e d

fatty acids, 이하 P U F A s )의 경우, linoleic acid

는 유의한 차이가 없었으나, arachidonic acid는

대조군과 망간주사군에서 각각, 2.95 % (13.55±

3.47 ㎎/g protein) 및 10.08 % (51.10±1 3 . 0 3

㎎/g protein)로서 총 지방산 중 차지하는 분율이

대조군에 비해 341 %(p<0.01)로 유의하게 증가하

였다(Fig. 3).

n - 3계 P U F A s의 경우, linolenic acid는 두 군간

에 통계적으로 유의한 차이가 없었으나, eicosapen-

tanoic acid는 대조군과 망간주사군에서 각각,

5.06 % (23.70±1.19 ㎎/g protein) 및 3.63 %

( 1 7 . 9 2±2.33 ㎎/g protein)로서 총 지방산 중 차

지하는 분율이 대조군에 비해 72 %(p<0.05),

docosahexanoic acid는 각각, 7.11 % (33.39±

1.75 ㎎/g protein) 및 4.76 % (23.29±3 . 0 7
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Fig. 1. Effect of manganese (Mn) on (a) Mn

concentrations, (b) superoxide dismutase

(SOD) activities and (c) malondialdehyde

(MDA) levels. Values are mean±S E

(n=5). *p<0.01 compared with the control

group. Abbreviations: C: control group;

Mn: Mn treated group.



㎎/g protein)로서 총 지방산 중 차지하는 분율이

대조군에 비해 67 %(p<0.05)로 유의하게 감소하였

다(Fig. 3).

지방산의 포화도에 따른 비교에서, 총 SFAs, 총

MUFAs 및 P U F A s는 실험군과 대조군 간에 유의

한 차이가 없었고(Fig. 4), 총 S F A s에 대한 총

MUFAs 및 총 P U F A s의 비도 두 군간에 유의한

차이가 없었다(Fig. 4).

P U F A s를 n - 6계와 n - 3계로 구분한 비교에서, 총

n - 6계는 대조군과 망간주사군에서 각각, 3.21 %

(14.75 ± 3.30 ㎎/g protein) 및 10.42 %

(52.78 ± 13.16  ㎎/g protein)로서 총 지방산 중

차지하는 분율이 대조군에 비해 325 %(p<0.01)로

통계적으로 유의하게 증가하였고, 총 n-3 계는 각

27

이수진 등·흰쥐 뇌의 선조체에서 망간에 의한 산화적 스트레스에 관한 연구

Fig. 2. Compositional changes of (a) saturated fatty acids and (b) monounsaturated fatty acids.

Values are mean±SE (n=5). Abbreviations: C14:0: myristic acid; C16:0: palmitic acid; C18:0:

stearic acid; C20:0: arachidic acid; C16:1: palmitoleic acid; C18:1: oleic acid.

Fig. 3. Compositional changes of (a) n-6 polyunsaturated fatty acids and (b) n-3 polyunsaturated

fatty acids. Values are mean±SE (n=5). *p<0.01, **p<0.05 compared with the control.

Abbreviations: C18:2: linoleic acid; C20:4: arachidonic acid; Cl8:3: linolenic acid; C20:5: eicos-

apentanoic acid (EPA); C22:6: docosahexanoic acid (DHA)



각, 27.02 % (126.30 ± 1.41 ㎎/g protein) 및

21.86 % (107.37 ± 6.91 ㎎/g protein)로서 총

지방산 중 차지하는 분율이 대조군에 비해 8 1

% ( p < 0 . 0 5 )로 유의하게 감소하였다(Fig. 5). n-3계

에 대한 n - 6계의 비는 대조군과 망간주사군에서 각

각, 0.12 ± 0.03 및 0.50 ± 0 . 1 2로서 대조군에 비

해 427 %(p<0.01)로 유의하게 증가하였다(Fig. 5).

고 찰

설치류에서 superoxide dismutase (SOD)는 세

포질 내에 존재하는 Cu-Zn SOD와 미토콘드리아

내에 존재하는 Mn SOD의 2가지 종류가 존재하며,

이 연구에서의 SOD 활성도는 이들 아종을 구분하지

않은 총 활성도이다. SOD는 세포독성이 있는 내인

성 superoxide radical (O2
-)이 H2O2로 대사되는

과정을 촉매함으로써 생체 방어기전에 중요한 기능

을 담당하는 것으로 알려져 있다. 생체내에서 산소

유리기는 반응성이 높고, 매우 불안정한 상태이므로

이들을 직접적으로 정량분석 하기는 쉽지 않다. 따

라서 생체 대사과정에서 산소유리기의 개입여부에

대한 표지자로서 특정 산소유리기에 특이적인 항산

화효소( O2
-의 경우, SOD)의 활성도 측정과 같은 간

접적인 접근방법이 널리 사용되고 있다( H a l l i w e l l

& Gutterige 1998).

이 연구에서 SOD 활성도는 망간주사 후, 유의하

게 감소하였는데, 이와 관련된 타 연구가 없어 직접

적인 비교가 불가능하였다. 다만, SOD 활성도와 관

련된 타 중금속의 영향을 살펴보면, 카드뮴이 직접

Cu-Zn SOD 효소에 작용하여 효소의 활성도를 상

실시킬 수 있는 것으로 알려져 있어(Koford et

al., 1991), 망간에서도 위와 같은 기전이 작용할

가능성도 있을 것으로사료된다. 

산소유리기에 의한 세포손상에서 지질과산화반응

은 중요한 손상기전이다. 산소유리기는 세포와 세포

내 소기관의 원형질막에 존재하는 다가불포화지방산

(polyunsaturated fatty acids, 이하 P U F A s )을

산화시켜 세포손상 과정에 참여하며, 산화에 의한

세포손상을 평가하기 위해 가장 널리 사용되는 방법

의 하나는 지질과산화반응의 최종산물인 m a l o n d i-

aldehyde (MDA)를 정량하는 것이다. MDA는 지

질과산화반응산물의 분해를 통하여 형성되는 저분자

량의 알데히드로서 thiobarbituric acid (TBA)와

특이적으로 반응하여 발색단을 형성하는 특성이 있

으며(Jiankang et al., 1997), 이 실험에서도 이

원리를 이용하여 MDA-TBA 반응산물을 정량함으
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Fig. 4. Fatty acid composition by saturation degree. Values are mean±SE (n=5). Abbreviations: SFA:

sum of saturated fatty acids; MUFA: sum of monounsaturated fatty acids; PUFA: sum of

polyunsaturated fatty acids; M/S: sum of monounsaturated fatty acids/sum of saturated fatty

acids; P/S: sum of polyunsaturated fatty acids/sum of saturated fatty acids.



로써 지질과산화반응의 정도를평가하였다. 

이염화니켈(Sunderman et al., 1989), 연( Y i i n

& Lin, 1994) 및 카드뮴(Sarkar et al., 1995)

등 다수 중금속이 지질과산화반응을 증가시키는 것

으로 알려져 있으며, 이 연구에서도 통계적으로 유

의한 M D A의 증가를 보여 망간이 지질과산화반응을

증가시킨다는 결과를 얻었다. 지질과산화반응에 대

한 망간의 효과에 대해 아직 이견이 많은데,

K n i g h t와 Voorhees (1990)는 in vitro에서 이염

화망간이 P U F A s의 일종인 linolenic acid를 산화

시켜 지질과산화물이 증가됨을 관찰하였고,

Misiewicz 등( 1 9 9 9 )은 합금공정에서 망간에 노출된

근로자의 적혈구에서 M D A가 증가된다고 보고하였

다. 또한, Yiin 등( 1 9 9 6 )은 망간 노출 근로자의 혈

장에서 M D A의 증가와 동시에 SOD, glutathione

peroxidase, catalase와 같은 항산화효소 활성도가

증가된다고 보고하였으며, Sloot 등( 1 9 9 6 )은 흰쥐

뇌의 선조체에서 이염화망간이 산소유리기의 일종인

hydroxyl radical(OH-)의 생성을 촉진시키는 결과

를 관찰함으로써 망간독성이 산소유리기가 매개된

과다한 지질과산화반응에 기인한다는 가설을 뒷받침

하고 있다. 

그러나, 일부 in vitro 실험에서는 망간이 M D A

를 감소시키거나(Mariagrazia et al., 1992), O2
-

또는 O H-와 같은 산소유리기를 제거하는 결과를 보

여(Cheton & Archibald, 1988; Hussain &

Ali, 1999), 망간이 산화적 손상으로부터 세포를 보

호하는 항산화제로 작용한다는 보고도있다.

한편, Archibald와 T y r e e ( 1 9 8 7 )의 연구에 의하

면, Mn2 +은 O2
-을 제거함으로써 지질과산화반응을

억제할 수 있으며, 망간독성은 주로 M n3 +에 의해 유

발된다고 하였다. 실제로 중성 또는 알카리성 유산

소 수용액에서 충분한 M n2 +이 축적되면 다음의 반응

에 의해 쉽게 M n3 +로 전환될 수 있는 것으로 알려져

있다(Green & Hill, 1984).  

M n2 + + 2OH- → M n ( O H )2

2 M n ( O H )2 + ½O2 + H2O → 2 M n ( O H )3

또한, Hussain과 A l i ( 1 9 9 9 )는 in vitro 실험을

통해 망간이 저농도에서는 항산화제로 작용하는 결

과를 얻었지만, 고농도에서는 산소유리기를 생성함

으로써 신경독성을 유발할 수 있을 것으로 추측하는

등 망간의 산화능력이나 지질과산화 유발능력에 대

해서는 연구자간 주장이 엇갈리고 있어 추후 보다

많은 연구가 필요한 실정이다. 

P U F A s는 대부분이 linoleic acid와 l i n o l e n i c

a c i d로부터 합성되는데, 이들은 인체내에서 합성되

지 않는 필수지방산으로 음식물을 통해 흡수된다.

첫번째 이중결합의 위치에 따라 n - 3계와 n - 6계로
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Fig. 5. Composition of unsaturated fatty acids by n-series. Values are mean±SE (n=5). *p<0.01,

**p<0.05 compared with control group. Abbreviations: n-6: sum of n-6 polyunsaturated fatty

acids; n-3: sum of n-3 polyunsaturated fatty acids.



분류되며, n-3계에는 linolenic acid와 이로부터 합

성된 eicosapentanoic acid (EPA) 및 d o c o s a-

hexanoic acid (DHA) 등이 포함되고, n-6계에는

linoleic acid와 이로부터 합성된 arachidonic acid

가 포함된다(Youdim et al., 2000). 생체세포에서

지방산은 세포막의 구조적인 통합성과 막유동성

(Stillwell et al., 1993), 효소의 활성도(Slater et

al., 1996), 지질과 단백질간의 상호작용(Salem &

Niebylski, 1995) 및 prostaglandin, leukotriene

및 thromboxane 같은 eicosanoid 합성을 위한 전

구체로서의 역할 등 다양한 생물학적 기능에 관여하

는 것으로 알려져 있다. 한편, PUFAs는 동맥경화,

관상동맥질환, 급성 심장사(Albert et al., 1998;

Leaf et al., 1999)를 비롯하여, 간질성 경련

(Voskuyl et al., 1998; Leaf et al., 1999), 우울증

( H i b b e l n, 1998) 및 양극성 행동질환(Stoll et al.,

1999) 같은 중추신경계 질환의 위험도를 감소시키거

나 예방하는 효과를 보이며, 이는 주로 n - 3계

PUFAs 특히, DHA와 E P A가 관여하여 나타난 결

과로 알려져있다.

일부 연구들은 n - 3계 P U F A s와 관련된 유익한

생물학적 효과에 산소유리기가 관련되어 있음을 보

여주고 있다. 즉, Benito 등( 1 9 9 7 )은 섬유모세포

배양액에 첨가된 5.6 %의 E P A에 의해 SOD, glu-

tathione peroxidase 등 항산화효소의 활성도가 증

가된다고 하였으며, Relton 등( 1 9 9 3 )과 G l o z m a n

등( 1 9 9 8 )은 동물실험을 통해 이미 산소유리기가 병

인으로 알려져 있는 뇌조직의 허혈성 손상이 D H A

공급에 의해 억제된다고 하였으며, Billman 등

( 1 9 9 4 )은 심근허혈 손상에서도 동일 효과가 있음을

보고하였다. 

이 연구에서 망간주사 후 관찰된 지방산 조성 변

화의 특징 중 하나는 D H A와 EPA 같은 n - 3계

P U F A s의 감소였다. 이것은 상기 연구들에 비추어

볼 때, 산소유리기로 매개된 지질과산화반응이 주로

n - 3계 P U F A s에서 발생한 결과로 추측할 수 있으

며, 이 연구에서 관찰된 S O D활성도의 감소와

MDA 농도의 증가도 이를 뒷받침하고 있다. 한편,

이 연구에서 S F A s와 단일불포화지방산( m o n o u n-

saturated fatty acids, 이하 M U F A s )은 망간주

사군에서 유의한 차이를 보이지 않았다. 이것은

S F A s와 M U F A s가 산소유리기에 의한 지질과산화

에 의한 손상에 민감하지 않음을 시사하며, 이는 산

소유리기가 C=C 이중결합 위치를 공격하고 다수의

이중결합 구조를 지닌 P U F A s가 지질과산화반응에

취약하다는 사실(Esterbauer et al., 1991)과도 일

치된다. 

이 연구에서 관찰된 지방산 조성의 또 다른 특징

적 변화는 n - 3계 P U F A s의 감소와 동반된 n - 6계

P U F A s인 arachidonic acid의 증가였다. 이러한

특징은 n - 3계에 대한 n - 6계 비값의 비교에서 더욱

현저하게 나타났다. 이와 같은 지방산 조성의 불균

형은 노화, 스트레스, 질병 등의 다양한 조건에서도

관찰된다(Fletcher, 1993; Simopoulos, 1991).

또한, Donaldson과 K n o w l e s ( 1 9 9 3 )는 연중독에서

보이는 생물학적 변화가 지질과산화반응의 증가에

기인되고, 조직에서는 arachidonic acid가 증가되

는 특징을 보인다고 하였으며, Osterode와

U l b e r t h ( 2 0 0 0 )도 연에 노출된 근로자의 적혈구막에

서 arachidonic acid 농도가 연농도에 비례하여 증

가된다고 보고하는 등 지방산 조성의 불균형 - n-3

계 P U F A s의 감소와 n - 6계의 증가 - 과 질병발생

과의 연관성에 관한 관심이 증대되고 있다. 

Arachidonic acid의 합성은 d i h o m o - g a m m a

linolenic acid로부터 합성되며, phospholipase A2

( P L A2)가 속도조절효소로 작용된다. 따라서 망간이

P L A2의 합성 또는 활성도를 증가시키는 작용을 한다

면 결국, 망간은 세포 또는 조직에서 a r a c h i d o n i c

a c i d를 증가시킬 것으로 예측되지만, 본 연구에서는

이 주제를 다루지 못하였다. 한편, Martin(1998)은

D H A가 P L A2의 활성도를 저하시키는 작용이 있음

을 보고하였는데, 이는 역으로 D H A의 감소가

P L A2의 활성도의 증가를 유발하고, 결과적으로

arachidonic acid가 증가할 가능성이 있음을 시사한

다. 따라서 차후 연구에서 망간의 P L A2에 대한 작용

과 n - 3계 PUFAs 특히, DHA와 EPA 투여가 망간

독성에 미치는 영향에 대한 추가 연구가 필요할 것으

로 생각된다.

이상의 결과를 요약하면 망간이 대뇌의 선조체에

서 지방산의 조성변화를 초래한 것으로 사료되며,

망간에 의한 지방산 조성변화의 특징은 n - 3계

P U F A s인 EPA, DHA의 감소와 n - 6계 P U F A s인

A A의 증가였다. 지방산 조성변화와 동반된 S O D

활성도의 감소 및 M D A가 증가된 결과는 망간성 신
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경독성기전이 산소유리기 특히 O2
-가 관여하는 지질과

산화반응에 의한 것임을 시사하는 것으로 생각된다.

요 약

목 적 : 이 연구는 망간을 투여한 실험동물의 뇌

조직에서 망간 농도, superoxide dismutase

(SOD) 활성도, malondialdehyde (MDA) 농도

및 지방산의 조성 변화를 관찰함으로써 망간중독증

의 병리적 기전에 산화적 스트레스의 역할을 밝히고

자 하였다. 

방 법 : Sprague-Dawley계 흰쥐를 사용하였으

며, 실험군에게는 이염화망간(manganeses dichlo-

ride, MnCl2)을 4 ㎎/㎏ 용량으로 1일 1회, 주 5

일, 연속 4주 동안 복강으로 주사하였고, 동기간 중

대조군에게는 생리식염수만을 주사하였다. 마지막

주사 후 2 4시간이 경과한 후 적출한 대뇌로부터 선

조체(corpus striatum)를 분리하여 시료로 삼았다. 

결 과 : 선조체에서 망간농도는 실험군에서 대조군

에 비해 139 %로 통계적으로 유의하게 증가하였고

(p<0.01), SOD 활성도는 대조군의 81 %(p<0.01)

로 유의하게 감소하였다. MDA 농도는 대조군과 비

교하여 138 %(p<0.01)로 높았으며, 지방산 중, 총

n - 6계 polyunsaturated fatty acids (PUFAs)는

325 %(p<0.01)로 현저하게 증가하였고, 특히

arachidonic acid (AA)의 경우 341 %(p<0.01)로

그 차가 현저하였다. 한편 지방산 중 linolenic acid

를 제외한n - 3계 PUFAs 중 eicosapentanoic acid

( E P A )는 대조군에 비해 72 %(p<0.05)로 낮은 농

도였으며, docosahexanoic acid (DHA)도 6 7

% ( p < 0 . 0 5 )로 실험군에서 현저하게 낮은 값이었다.

결 론 : 이상의 결과는 망간에의해 생성된산소유

리기가 대뇌의 선조체에서 지방산의 조성변화를 초

래한 것으로 사료된다. 망간에 의한 지방산 조성변

화의 특징은 n - 3계 P U F A s인 EPA, DHA의 감소

와 n - 6계 P U F A s인 A A의 증가였는데, SOD 감소

및 M D A의 증가와 동반된 이러한 변화가 망간성 신

경독성기전은 산소유리기 특히 O2
-가 관여하는 지질

과산화반응에 의한 것임을 시사한다.
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