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Transforming growth factor-α (TGF-α)는 분자량

이 5300 Da으로서 Epidermal growth factor (EGF)와

구조적으로 유사한 아미노산으로 구성된 폴리펩타

이드이다. TGF-α는 EGF와 마찬가지로 epidermal

growth factor receptor (EGFR)에 고도의 친화성을

가지고 결합하여 수용체의 tyrosine 인산화 과정을

매개하며 상피세포와 간엽세포의 유사분열작용에

관여하는 것으로 알려져 있다 (Marquardt 등 1983,

Massagué 1990). 뇌에서의 EGF의 발현과 그 위치는

아직까지도 논란의 여지가 있으나, EGF가 일부 뇌

신경세포에 존재하여 in vivo에서도 어떤 생리적 역

할을 수행할 것이라고 추측하고 있다 (Schaudies 등

1989, Kato 등 1995). 또한 TGF-α (Massagué 1990),

heparin-binding EGF-like growth factor (HB-EGF)

(Higashiyama 등 1991), amphiregulin (Shoyab 등

1989), betacellulin (Shing 등 1993) 등과 같은 EGF

와 유사한 단백들이 발견됨으로서 이들 중 일부는

EGF와 마찬가지로 뇌의 성장에 중요한 인자로 작

용할 것이라고 생각하게 되었다. 대표적으로 TGF-

α는 배양된 중간뇌 도파민 신경세포와 뒤뿌리신경
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간추림 : 본 연구에서는 생후 발달 중인 흰쥐 사이뇌에서 TGF-α에 대한 면역조직화학염색을 시행하여 이 단백을

함유하는 신경세포의 생후 출현 시기 및 분포 위치를 조사하였다. 흰쥐 사이뇌의 생후 발달 동안 TGF-α면역반응

신경세포의 출현 시기는 부위에 따라 차이가 있었다. 출생한 날에는 시상의 안쪽핵(medial nuclei), 정중핵(median

nuclei) 및 섬유판속핵 (intralaminar nuclei)에 속하는 다발곁핵 (parafascicular thalamic nucleus) 등에서 TGF-α면역

반응이 나타났으며 대부분의 시상하부핵에서는 출생 첫 주 이내에 양성 반응을 나타냈다. 따라서 TGF-α면역반

응은 시상의 뒤배쪽핵 (vental posterior thalamic nuclei), 시상후부 (metathalamus) 및 시상상부 (epithalamus)를 제외

한 대부분의 사이뇌 핵에서 생후 7일에 양성반응을 나타냄을 알 수 있었다. TGF-α면역반응 세포 수의 증가는 시

상의 정중구조를 구성하는 핵들에서 생후 첫 주에 뚜렷하게 관찰되었으며 생후 15일까지 사이뇌 전체에 걸쳐 점

차적으로 증가하는 양상이 두드러지게 나타났다. 생후 20일에는 성숙 흰쥐의 분포 양상과 유사해졌다. 이상의 결

과를 볼 때, 시상에서는 TGF-α면역반응 신경세포가 정중 구조에 속하는 핵들에서 처음으로 나타나기 시작했으

며 생후 첫 2주 동안에 점차 증가하여 발현이 안쪽에서 가쪽으로 진행되었음을 알 수 있었고 사이뇌에서 TGF-α
를 함유하는 세포들은 정상적인 성숙을 하는 시간이 오래 걸린다는 것 또한 알 수 있었다. 한편, 대부분의 사이뇌

핵들에서 TGF-α면역반응이 생후 발달 과정의 초기에 출현하였는데 이는 EGFR 면역반응 신경세포들이 뇌의 여

러 부위에 발달 초기에 발현되는 것과도 관련이 있으며 TGF-α가 사이뇌의 기능적 역할의 발달과도 연관이 있을

것이라 사료된다.
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절 세포에 영양인자로서 작용함이 밝혀졌고, 성숙한

설치류 중추신경계통에서 mRNA가 동정되었다

(Seroogy 등 1993). 

TGF-α와 EGF는 수용체와 연관된 tyrosine kinase

를 활성화시켜 세포내 기질의 인산화를 초래한다

(Reynols 등 1983). Tyrosine kinase가 활성화되어 나

타나는 작용은 세포내 유리 칼슘과 pH를 변화시킬

뿐 아니라 몇몇 유전자의 전사 (transcription)를 증

가시키는 등 수많은 생화학적 변화 과정을 빠르게

유발시켜 몇 시간 후에는 DNA복제와 세포 분열이

최고에 도달하게 한다고 알려지고 있다 (Chen 등

1987). TGF-α는 유사분열과 같은 기능 이외에도

세포이동의 증가, 혈관발생과 형성 및 뼈의 흡수와

같은 생물학적 효과를 가지고 있다 (Ibbotson 등

1985, Tsuboi 등 1992, Guise 등 1993).

상피에서 기원하는 여러 가지 종양에서 TGF-α
는 mRNA와 폴리펩타이드 모두 과다하게 발현되어

TGF-α를 초기 종양산물 (proto-oncogene product)

로 정의하였으며 (Derynck 등 1987, Liu와 Tsao

1993), 유전자 변이가 일어난 생쥐에서 TGF-α의
과다발현은 상피증식, 젖샘 (mammary gland)의 이상

발생, 이자종양 및 간종양 유발과도 관련이 있었다

(Jhappan 등 1990). 또한 TGF-α가 태생기의 발생

중인 일부 태아조직과 인접한 모체조직에서도 발현

되며, 종양덩어리에서 이소성으로 발현된다는 이유

로 인해 EGF의 태생기 형태로 생각하여 TGF-α를
일명 “fetal EGF”라고 명명하기도 하였으나 (Han 등

1987, Miettinen 1993), 뇌하수체, 난소, 각질세포 및

큰포식세포 (macrophage) 등을 포함한 성숙한 정상

호흡기, 소화기, 내분비, 비뇨생식계통의 여러 조직에서

도 TGF-α가 발현된다는 것이 밝혀졌다 (Samsoodar

등 1986, Christensen과 Poulsen 1996). 이와 같이 여

러 종류의 조직들에서 TGF-α가 발현된 것으로 보

아 TGF-α의 기능 또한 다양하다는 것을 알 수 있

으며, 이들 보고들을 토대로 TGF-α가 정상적인 생

리적 조건에 있는 여러 조직들에서도 발현되며, 세

포 분화에 중요한 역할을 할 것이라고 생각하게 되

었다. 

중추신경계통에서 EGF는 신경아교세포의 증식

및 분화를 촉진시키고 in vitro에서 신경세포의 생존

과 발달을 증가시키는 것으로 잘 알려져 있으나

(Leutz와 Schachner 1981, Casper 등 1991), 뇌에서의

EGF mRNA는 상당히 낮다고 알려져 있을 뿐

(Fallon 등 1984, Lazar와 Blum 1992) 뇌에서의 EGF

면역반응을 동정하는 것은 아직까지 명확하게 밝혀

진 바가 없다. 또한 배양된 별아교세포에 EGFR이

다량 존재하며 (Werner 등 1988), 발달 중이거나 성

숙한 중추신경계통 모두에서 EGFR이 풍부하게 존

재한다는 사실을 밝혀냈음에도 불구하고 (Gomez-

Pinilla 등 1988, Werner 등 1988) 뇌에서의 EGF의

생리학적 기능은 아직까지 밝혀지지 않고 있다. 중

추신경계통에서 EGF의 기능을 밝히는데 지장을 받

는 가장 큰 원인은 뇌에 EGF가 결핍되어 있을 수

도 있다는 것이다 (Probstmeier와 Schachner 1986).

이에 따라 중추신경계통에서 다양한 형태의 EGF의

면역반응을 알아내고자 하는 보고도 있었으며

(Schaudies 등 1989), EGF와 TGF-α mRNA 발현에

관한 보고 등으로 TGF-α mRNA가 EGF mRNA보

다 15~170배 정도로 높게 발현된다는 것을 알게

되었다 (Kaser 등 1992, Lazar와 Blum 1992). 이상의

보고 등에서는 EGF와 유사한 구조적 특징을 가지

고 있는 비 EGF 펩타이드들이 중추신경계통에서

EGFR의 생리적 결합물질로서 작용할 것이라는 것

을 의미하고 있다. 

또한 출생 후의 설치류의 뇌에서 TGF-α mRNA

는 신생 뇌에서나 성숙한 경우 모두 줄무늬체, 시상,

해마에서 비교적 높은 수준으로 발현되었는데

(Seroogy 등 1991, 1993), EGFR mRNA는 이들 부위

의 일부에서만 발현된다는 보고도 있었다 (Kaser 등

1992, Seroogy 등 1994). 설치류 뇌에서 TGF-α가
형태발생의 초기에 나타난다고는 하지만 발생 중인

뇌 세포에 발현되는 TGF-α 단백의 분포 양상은 거

의 알려지지 않았다. 현재 포유류 뇌의 발달에 관련

된 TGF-α 단백 발현에 관련된 연구는 발생이 진행

중인 뇌와 성숙한 뇌 전체를 몇 개의 부위별로 나

눠 종에 따라 비교한 Ferrer 등 (1995)의 보고가 있

을 뿐이다. TGF-α가 설치류 중추신경계통에서

EGFR에 가장 많이 결합하는 결합물질이며, TGF-α
가 EGFR을 통해 신경세포와 신경아교세포의 증식,

분화, 생존 및 이동 등의 기능을 나타낸다면 설치류
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뇌에서는 대부분 이 기능들이 출생 전에 일어나므

로 출생 직후부터 생후 연령별로 발달 과정 중에

있는 뇌에서 TGF-α 단백의 발현을 알아보는 것도

흥미로울 것이라 생각한다. 

따라서 본 연구에서는 비 EGF 펩타이드 중 가장

대표적인 TGF-α 단백을 이용해 생후 발달 중인 흰

쥐의 사이뇌와 생후 90일 이상된 성숙 흰쥐의 사이

뇌를 연속 냉동절편으로 제작한 후 free-floating 방

법을 이용해 면역조직화학염색을 실시하여 생후 발

현 시기 및 분포 위치 등을 연령별로 조사하고 사

이뇌 신경세포의 생후 발달에 따른 TGF-α면역반

응의 변화를 알아보고자 시행하였다. 

재료 및 방법

1. 실험동물

체중 200~250 gm 내외의 Sprague-Dawley계 암

컷 흰쥐를 교배시켜 태어난 생후 0일, 3일, 5일, 7일,

10일, 15일, 20일, 30일의 어린 쥐 (P0, P3, P5, P7,

P10, P15, P20, P30)와 생후 90일 이상 된 성숙 수컷

흰쥐 (P90, 체중 250~300 gm) 각각 5마리씩을 본

실험에 사용하였다. 

2. 동물 희생 및 조직 처리

성숙 흰쥐는 pentobarbital sodium (60 mg/kg)을 복

막안에 주사하고, 어린 쥐는 에테르로 마취시킨 후

가슴안을 열고 왼심실에 관류용 도관을 삽입한 후,

heparin (250 unit/ml)을 함유한 생리식염수로 관류세

척하고 0.1 M phosphate buffer (PB, pH 7.4)에 녹인 4

% paraformaldehyde 용액이나 Zamboni 고정액으로

관류 고정한 다음 뇌를 적출하여 동일한 고정액에

담가 4�C에서 12시간 후고정하였다. Free-floating

방법으로 면역조직화학염색을 시행하기 위해 고정

된 뇌 조직은 후고정 다음에 30% sucrose에 넣고

24시간 이상 침적시킨 후 꺼내어 동결절편기를 이

용해 35 µm 두께의 연속관상 절편을 제작하여 저장

용액에 담아 4�C에 보관하였다.

3. 표본제작 및 조직염색

1) 닛슬염색

고정된 뇌조직의 일부는 에탄올 탈수과정과 크실

렌 투명과정을 거쳐 파라핀에 포매하여 5~8 µm 두

께의 관상단면 연속절편을 제작하여 탈파라핀 및

함수 과정 등을 거쳐 cresyl violet 염색을 시행하였

다. 또한 동결절편기를 이용하여 35 µm 두께의 연속

관상 동결절편을 제작하여 매 5장마다 1장씩을 취

하여 cresyl violet 염색을 시행하여 탈파라핀한 염색

절편과 비교하였다. 이들 염색 표본에서 정확한 사

이뇌 핵무리를 확인하였고, 그 명칭은 Paxinos와

Watson (1997)의 뇌 도보를, 신생 뇌는 Paxinos 등

(1991)의 뇌 도보를 참고로 하였다. 

2) 면역조직화학염색

저장용액에 보관한 조직절편을 매 5장마다 1장씩

을 취하여 0.1 M PB로 옮겨서 수 차례 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% 말혈청 (normal horse serum)을 실온에서

1시간 반응시켰다. 1차 항체는 monoclonal mouse

anti-TGF-α (1 : 800, Calbiochem)를 각각 사용하였

으며, 4�C에서 24~48시간 동안 진동시키면서 반응

시켰다. 그 후 0.1 M PB로 10분씩 3회 수세 과정을

거쳤으며, 2차 항체는 biotinylated horse anti-mouse

IgG (Vector, 1 : 200)를 실온에서 1시간 반응시킨 후,

0.1 M PB로 10분씩 3회 수세하였다. 그리고 peroxi-

dase가 표지된 avidin-biotin complex (ABC, Vector)

를 1 : 100으로 희석하여 실온에서 1시간 가량 반응

시킨 후, 0.1 M PB로 10분간 다시 3회 수세하고 나

서 3-3′ diaminobenzidine tetrahydrochloride (DAB,

Sigma)를 0.1 M PB에 녹여 기질용액으로 사용하였

는데 반응 직전에 H2O2를 0.003%가 되도록 첨가하

였으며, 실온에서 5~10분간 반응시킨 후 현미경하

에서 발색 정도를 확인하였다. 그 후 0.1 M PB로

2~3회 세척한 후 염색한 조직절편들을 젤라틴이

피막된 슬라이드에 부착하여 실온에서 12시간 이상

건조한 다음, 통상의 조직처리 과정을 거쳐 poly-
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mount (Polyscience)로 봉입하여 광학현미경으로 관

찰하였다. 

결 과

TGF-α면역반응 신경세포는 출생한 날의 사이뇌

의 대부분의 핵들에서 이미 존재하였으며, 시상의

뒤배쪽핵 (ventral posterior thalamic nucleus, VP)과

시상후부 (metathalamus)에서의 발현이 생후 20일에

나타남으로서 다른 핵 무리에서보다 늦게 출현하였

다. 특히 TGF-α면역반응 신경세포는 시상의 정중

구조를 구성하는 핵들에서 먼저 발현되어 연령이

증가함에 따라 배쪽, 등쪽으로 연장되어 발현되는

양상으로 발달하였고, 한편 시상하부에서는 생후 7

일 이내에 대부분의 핵들에서 TGF-α면역반응이

뚜렷하게 나타났다(Table 1).

1. 출생한 날(P0)

흰쥐 사이뇌의 앞 단면 중 시상에서는 등쪽앞핵

(anterodorsal thalamic nucleus, AD), 등쪽가쪽핵

(laterodorsal thalamic nucleus, LD), 정중핵 (median

nuclei)을 구성하는 뇌실곁핵 (paraventricular thala-

mic nucleus, PV), 마름핵(rhomboid thalamic nucleus,

Rh), 결합핵 (reuniens thalamic nucleus, Re) 등에서

양성 반응을 나타내는 신경세포가 관찰되었는데 뇌

실곁핵에서 다른 두 핵보다 더 많이 관찰되었다. 앞

쪽 시상하부의 뇌실곁핵 (paraventricular hypotha-

lamic nucleus, Pa), 뇌실주위핵 (periventricular nu-

cleus, Pe), 시각로위핵 (supraoptic nucleus, SO), 시각

교차위핵 (suprachiasmatic nucleus, SCh), 시각교차뒤

구역 (retrochiasmatic area, RCh)에서도 양성반응 신

경세포가 존재하였다. 중간과 뒤 단면에서는 시상의

뇌실곁핵, 다발곁핵 (parafascicular thalamic nucleus,

PF)을 포함해 안쪽핵 (medial nuclei)인 등쪽안쪽핵

(mediodorsal thalamic nucleus, MD)에도 소수의 양

성반응 세포가 괸찰되었다. 시상하부에서는 활꼴핵

(arcuate nucleus, Arc)과 정중융기 (median eminence,

ME)를 포함해 배쪽안쪽시상하부핵 (ventromedial

hypothalamic nucleus, VMH) 일부와 시상하부뒤구역

(posterior hypothalamic area, PH)에서 다수의 양성

반응이 나타났다. P0에서는 시상하부에서의 면역반

응이 시상에서보다 훨씬 뚜렷하게 관찰되었다 (Figs.

3a, 4). 

2. 생후 3일(P3)

시상의 안쪽앞핵 (anteromedial nucleus, AM), 띠곁

핵 (paratenial thalamic nucleus, PT), 그물핵 (reticular

thalamic nucleus, Rt) 및 불확정구역 (zorna incerta,

ZI)에서 소수의 양성반응 신경세포가 출현하였으며,

안쪽중심핵 (central medial thalamic nucleus, CM)과

가쪽중심핵 (centrolateral thalamic nucleus, CL)에서

양성반응이 나타났다. 한편 앞시상하부핵 (anterior

hypothalamic nucleus, AH), 시상하부가쪽구역(lateral

hypothalamic area, LH) 및 등쪽시상하부핵 (dorsal

hypothalamic nucleus, Do)과 융기핵 (tuberal nucleus,

Tu)에서도 양성반응을 뚜렷이 관찰할 수 있었고 이

시기에도 P0과 마찬가지로 시상보다는 시상하부에

서 더 두드러진 TGF-α면역반응을 보였다 (Figs. 1,

3b, 5).

3. 생후 5일(P5)

시상의 배쪽앞핵 (anteroventral thalamic nucleus,

AV), 중심곁핵 (paracentral thalamic nucleus, PC) 및

뒤가쪽핵 (lateral posterior thalamic nucleus, LP)에서

양성반응이 나타나기 시작하였고, 안쪽배쪽핵 (ven-

tromedial thalamic nucleus, VM)과 가쪽배쪽핵 (ven-

trolateral thalamic nucleus, VL)에서도 양성반응이

처음 나타났으며 시상섬유줄 (stria medullaris thala-

mus, sm)에서도 양성반응을 보였다. 또한 뇌실곁핵

을 포함해 가쪽으로 연장되어 등쪽안쪽핵, 섬유판속

핵, 배쪽핵 등에서 양성반응이 증가된 양상을 보였

으나 그물핵에서는 소수의 양성반응 신경세포만이

관찰되었으며 시상하부에서는 이전 시기보다 시상

하부가쪽구역에서의 증가가 뚜렷하였다(Figs. 3c, 6). 

4. 생후 7일(P7)

시상의 정중핵과 섬유판속핵 (intralaminar nuclei)
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무리에서 양성반응이 뚜렷하게 증가하는 양상을 나

타냈으며 또한 불확정구역에서도 강한 양성반응을

보였다. 시상하부에서는 등쪽안쪽시상하부핵 (dorso-

medial hypothalamic nucleus, DM)의 양성반응이 뚜

렷하게 나타났고 이 시기에는 시상하부보다는 시상

의 양성반응이 두드러지게 증가하였다(Figs. 3d, 7). 

5. 생후 10일(P10)

양성반응을 나타내는 위치는 P7과 큰 차이가 없

었으나 그 수와 면역반응 강도는 증가하는 양상을

나타냈다. 특히 시상하부의 앞시상하부핵에서의 양

성반응이 두드러지게 증가하는 양상을 보였고 시상

상부의 고삐핵(habenular nucleus, Hb)에서는 소수의

양성반응 세포가 나타났으나, 시상의 뒤배쪽핵에서

의 양성 반응은 이 시기에도 나타나지 않았다 (Figs.

1, 8).

6. 생후 15일(P15)

분포 양상은 P10과 유사하였다. 시상의 정중핵과

섬유판속핵 무리에서의 양성반응 신경세포는 이전
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Thalamus
Anterior nuclei

AV P5
AD P0
AM P3

Medial nuclei
MD P0

Median nuclei
PV P0
Rh P0
Re P0
PT P3

Intralaminar nuclei
CM P3
CL P3
PF P0
PC P5

Ventral nuclei
VM P5
VL P5
VP P20

Dorsal nuclei
LD P0

LP P5
Reticular nucleus P3
Zorna incerta P3
Metathalamic nuclei

LG P20
Hypothalamus 

Anterior hypothalmic region
Pe P0 
Pa P0
SO P0
SCh P0
RCh P0
AH P3

Tuberal region
Tu P3

Lateral hypothalamic region
VMH P0
DM P7
Do P3
Arc P0

Posterior hypothalamic area P0
Epithalamus

Hb P10

Table 1. Postnatal development of TGF-α immunoreactivity in the diencephalon of the rat

Area First appearance of TGF-α Area First appearance of TGF-α
immunoreactive cells immunoreactive cells 

Abbreviations
3V 3rd ventricle 
AD anterodorsal thal nu
AH anterior hypoth nu 
AM anteromedial thal nu
Arc arcuate hypoth nu 
AV anteroventral thal nu
CL centrolateral thal nu
CM centromedial thal nu
DM dorsomedial hypoth nu
Do dorsal hypoth nu
f fornix
Hb habenular nu
LD laterodorsal thal nu
LG lateral geniculate nu

LH lateral hypoth area
LHb lateral habenular nu
LP lateral posterior thal nu
MD mediodorsal thal nu
ME median eminence
MHb medial habenular nu
opt optic tract
ox optic chiasm 
Pa paraventricular hypoth nu
PC paracentral thal nu
Pe periventricular hypoth nu
PF parafascicular thal nu
PH posterior hypoth area 
PT paratenial thal nu
PV paraventricular thal nu

RCh retrochiasmatic nu 
Re reuniens thal nu
Rh rhomboid thal nu 
Rt reticular thal nu
SCh suprachiasmatic nu
sm stria medullaris thalami 
SO supraoptic nu 
Tu tuberal nu 
VL ventrolateral thal nu 
VM ventromedial thal nu 
VMH ventromedial hypoth nu
VP ventral posterior thal nu 
VPL ventral posterolateral thal nu
VPM ventral posteromedial thal nu
ZI zona incerta



시기에 비해 뚜렷한 증가 양상은 없었으나 시상 등

쪽핵에 해당하는 뒤가쪽핵과 등쪽가쪽핵에서의 양

성반응 신경세포는 증가하였다. 시상하부에서는 시

상하부가쪽구역에서의 양성반응이 가장 두드러졌다

(Fig. 1). 

생후 연령이 증가할수록 TGF-α양성반응 신경세

포 수의 증가는 대부분의 시상핵에서 뚜렷하게 나

타났다.

7. 생후 20일(P20)

고삐핵과 시상의 배쪽핵, 그물핵, 불확정구역 등의

신경세포들에서 양성반응이 두드러지게 증가하는

양상을 보였으며 이전 시기에 양성반응을 나타내지

않았던 뒤배쪽핵의 뒤가쪽배쪽핵 (ventral posterolat-

eral thalamic nucleus, VPL)과 뒤안쪽배쪽핵 (ventral

posteromedial thalamic nucleus, VPM)에서도 양성반

응이 뚜렷해졌다. 또한 가쪽무릎핵 (lateral geniculate
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Fig. 1. Schematic representation of the TGF-α immunoreactivity during the first two postnatal weeks, in three representative coronal
sections from posterior (left) to anterior (right) levels of rat diencephalon. During the early postnatal days, TGF-α
immunoreactive cells (black dots) were well evident in the midline strcuture of thalamus and appeared in most hypothalamus.
The density and number of TGF-α immunoreactive cells increased progressively in the dorsal thalamic nuclei, with mediolateral
gradient during the second postnatal week.

P3

P10

P15



nucleus, LG)에서도 양성반응이 나타나면서 거의 성

숙 흰쥐와 유사한 분포양상을 나타냈다. 이 시기에

는 시상에 비해 시상하부의 TGF-α양성반응 신경

세포의 증가는 뚜렷하지 않았다(Figs. 2, 9). 

8. 생후 30일(P30)과 성숙 흰쥐(P90)

분포 위치, 면역반응 강도 등이 거의 비슷하였으

며 성숙 흰쥐에서는 주로 시상 등쪽핵 및 배쪽핵

무리와 시상하부가쪽구역에서의 양성반응의 증가가

두드러졌다(Figs. 3e, 10). 

특히 시상하부의 시각뒤교차구역 및 활꼴핵과 정

중융기 등에서의 TGF-α양성반응은 출생한 날부터

출현하여 생후 연령이 증가하는 동안 일정한 분포

양상을 나타냈으며 (Fig. 11), 시각로위핵에서도 출생

한 날부터 양성반응을 보였으나 연령이 증가함에

따라 더 뚜렷한 반응을 나타냈다 (Fig. 13). 시상에서

는 출생초기에는 주로 정중핵 무리주변에서의 분포

가 두드러졌으나 연령이 증가할수록 이 부위들에서

가쪽, 등쪽으로 연장되어 등쪽핵, 배쪽핵, 그물핵 및

불확정구역 등에서 양성반응이 뚜렷해졌다(Fig. 12).

고 찰

본 연구에서는 흰쥐 사이뇌의 생후 발달 동안

TGF-α의 발현 시기 및 분포 위치를 조사하였다.

연구 결과, TGF-α면역반응은 사이뇌의 부위에 따

라 생후 발현 시기에 차이가 있었으나 성숙해짐에

따라 P20부터는 거의 대부분의 핵들에서 양성반응

을 나타냈다. 또한 사이뇌에서 TGF-α면역반응 신

경세포의 성숙은 비교적 많은 시간이 걸려 P20에

성숙 흰쥐 수준에 도달함을 알 수 있었다. 시상에서

의 TGF-α면역반응 신경세포의 생후 발달 양상이

특징적이었는데, 발생 과정 중 더 오래된 핵 무리에

해당하는 정중핵을 비롯해 섬유판속핵 등에서 먼저

발현되어 연령이 지나면서 등쪽핵, 배쪽핵 등으로

연장되어 발달이 진행되어 안쪽에서 가쪽 방향으로

성장하였고 대뇌겉질과 병행하여 발달하는 뒤배쪽

핵에서 가장 늦게 발현되었다. 시상하부에서는 등쪽

안쪽시상하부핵을 제외하고는 생후 3일 이내의 어

린 연령에 나타났다.

포유동물의 뇌에서 TGF-α의 분포에 대한 연구

는 꾸준히 보고되고 있다. In situ hybridization 기법

을 통해 TGF-α mRNA 함유 신경세포들이 흰쥐의

223399

─ 사이뇌의 생후 발달에 따른 TGF--α면역반응성의 변화 ─

Fig. 2. Schematic representation of the distribution of TGF-α
immunoreactive cells at P20, in three representative
coronal sections from posterior (top) to anterior (bottom)
levels of the diencephalon of the rat. In most thalamic
nuclei, TGF-α underwent a pronounced increase and
topographical expansion at this age. 

P20



앞뇌에 분포하며, 성숙 뇌보다는 발달 중인 뇌에서

TGF-α mRNA가 높게 나타난다고 하였으나 (Lazar

와 Blum 1992, Seroogy 등 1993), 본 실험에서 사이

뇌에서의 TGF-α단백 발현은 P20부터는 성숙 흰쥐

와 큰 차이가 없었으나 어린 연령보다는 P20으로

성숙해지면서 면역반응이 뚜렷해짐으로서 TGF-α
mRNA와 단백의 발현에는 차이가 있음을 알 수 있

었다. Ferrer 등(1995)은 흰쥐, 고양이 및 사람 등 서

로 다른 종의 뇌에서 TGF-α면역반응이 발달이 진

행중이거나 성숙한 경우 모두에서 대뇌겉질, 소뇌겉

질, 시상, 편도, 중간뇌, 뇌줄기 등 뇌의 여러 부위의

신경세포에서 발현됨으로써 TGF-α단백이 중추신

경계통의 많은 신경세포에 광범위하게 존재한다고

보고하였으며, 특히 어린 고양이에서는 TGF-α면역

반응이 대뇌, 소뇌 및 뇌줄기의 백색질에서 나타났

으나, 성숙한 고양이나 다른 종에서는 나타나지 않

았다고 하여 개체발생과 연관하여 발현되며, 종에

따라 차이가 있다는 사실을 뒷받침하였다. 또한 성

숙한 고양이 뇌보다는 발생 중인 뇌에서 면역반응

성이 더 강하게 나타나서 TGF-α가 성숙 뇌보다 발

생 중인 뇌에서 더 풍부하다는 사실을 입증하였다.

그러나 면역반응의 강도는 주로 세포질의 크기와

관련이 있는데 이는 크기가 더 큰 세포가 TGF-α
항체와 반응할 수 있는 항원을 더 많이 가지고 있

다는 것을 나타내 주는 것이므로 발생 중인 뇌에서

의 면역반응성이 반드시 더 강하다고 할 수는 없을

것으로 생각된다. 그 이후 Ferrer 등 (1996)은 냉동절

편을 이용한 경우와 진동박절기 (vibratome)를 이용

하여 얻은 절편을 free-floating 방법으로 면역조직

화학염색하여 서로 비교하여 보고했는데 TGF-α
면역반응에 큰 차이없이 유사한 양상으로 나타났다

고 하였으며, TGF-α단백이 대뇌, 뇌줄기 및 소뇌의

회색질에서 주로 발현되어 TGF-α면역반응성이 주

로 신경세포에서 발현됨을 다시 한번 증명하였다.

이는 신경계통의 거의 모든 세포들이 TGF-α 전구

물질을 포함하여 TGF-α를 합성할 것이라는 사실

을 나타내 주었다.

지금까지 알려진 TGF-α의 기능에 대한 보고에 의

하면, TGF-α가 태생기 뇌신경세포, 감각신경세포 및

망막상피세포의 생존을 증가시키고, 배양 중인 중간

뇌의 도파민 신경세포들의 발달을 증진시킨다는 것이

다(Zhang 등 1990, Alexi와 Hefti 1993). 또한 TGF-

α는 별아교세포 배양에서 신경성장인자 mRNA의

합성을 촉진시킨다고도 하였다(Spranger 등, 1990). 

또한 발달 중인 흰쥐와 사람 뇌에서 EGF와 TGF

-α 수용체가 풍부하여 EGFR의 면역반응은 설치류

를 비롯하여 사람 뇌의 신경세포 뿐 아니라 별아교

세포에도 존재한다고 하였다 (Gómez-Pinilla 등

1988, Werner 등 1988,  Ferrer와 Tortosa 1994).

Kornbum 등 (1997)은 소뇌, 대뇌의 새겉질, 다리뇌

등 뇌의 여러 부위에서 TGF-α mRNA의 발현이

EGFR mRNA보다 선행되어 나타난다고 보고하였

다. 

본 실험에서, TGF-α가 P0에 이미 출현하여 연령

이 지날수록 여러 부위에 광범위하게 분포되며 성

숙해지면서 사이뇌의 대부분에서 뚜렷한 반응을 보

인 것으로 보아 출생 전후에 처음 출현하여 점점

증가하다가 어느 정도 성장이 진행된 시기에 최고

치에 도달하는 양상을 취하는 중추신경계통의 성숙

에 관여하는 다른 펩타이드처럼(Björklund 등 1992)

TGF-α가 사이뇌 신경세포에서 출생 전에 이미 합

성되어 출생 후 신경세포 성숙에 필요한 영양물질

로 작용할 것이라고 짐작된다. 그러나 EGFR과 관련

하여 그 결합물질들의 더 자세한 기능을 밝히기 위

해서는 TGF-α나 EGF 이외에 HB-EGF, amphire-

gulin 및 betacellulin 등과 같은 비 EGF 펩타이드 성

장인자들과 관련한 더 많은 연구가 뒷받침되어야

할 것이다. 본 실험 결과, TGF-α면역반응 신경세포

는 시상의 안쪽에서 가쪽, 등쪽으로 연장되어 발현

되는 양상으로 발달하였고, 또한 생후 20일 경에 뚜

렷한 분포양상을 나타낸 점으로 미루어 보아, TGF-

α함유 신경세포는 정상적인 증식, 이동 및 성숙을

하는 시간이 꽤 오래 걸린다는 것을 알 수 있었다.

한편, 대부분의 사이뇌 핵들에서 TGF-α면역반응이

생후 발달 과정의 초기에 출현하였는데 이는 EGFR

면역반응 신경세포들이 뇌의 여러 부위에 발달 초

기에 발현되는 것 (정 등 2002)과도 관련이 있으며

TGF-α가 사이뇌의 기능적 역할의 발달과도 연관

이 있을 것이라 사료된다.
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Legends for Figures 

Fig. 3. Low-power photomicrographs of TGF-α-immunoreactivity in the rat diencephaon at different postnatal ages. Note the
progressive increase in the immunoreactivity of the midline structure and extending in the lateral, dorsal and ventral portion. P0
(a), P3 (b), P5 (c), P7 (d), P90 (e). Bars = 100 µm 

Fig. 4. Photomicrographs of TGF-α-immunoreactive cells in the rostral (a) and caudal level (b) at P0. TGF-α-immunoreactive cells
are appeared concentrated in the midline structures. Bars = 100 µm 

Fig. 5. Low magnification montage in middle (a) and caudal level (b) of diencephalon at P3. The intensity of TGF-α-immunoreactive
cells in hypothalamus is stronger than in thalamus. Bar = 100 µm 

Fig. 6. Photomicrographs of TGF-α-immunoreactive cells in the thalamus (a) and hypothalamus (b) at P5. TGF-α-immunoreactive
cells appears in LP, VM, VL and PC. Bar = 100 µm 

Fig. 7. Photomicrographs of TGF-α-immunoreactive cells in caudal level of diencephalon at P7. TGF-α-immunoreactive cells
appears in DM. Bar = 100 µm 

Fig. 8. Photomicrographs of TGF-α-immunoreactive cells in the thalamus (a) and hypothalamus (b) at P10. The number of TGF-α-
immunoreactive cells increase in the median nuclei and AH. Bar = 100 µm 

Fig. 9. Photomicrographs of TGF-α-immunoreactive cells in the dorsal thalamus and epithalamus (a, b) at P20. The number and
intensity of TGF-α-immunoreactive cells increase throughout thalamus and epithalamus. Bar = 100 µm 

Fig. 10. Photomicrographs of TGF-α-immunoreactive cells in the adult diencephalon. The number of TGF-α-immunoreactive cells
increase throughout diencephalon. Bar = 100 µm

Fig. 11. Photomicrographs of TGF-α-immunoreactive cells in Arc, RCh and ME at P0 (a), P3 (b), P7 (c), P10 (d), P20 (e) and P30 (f).
At birth, the immunoreactivity of TGF-α is well evident and it is constant during postnatal development. Bar = 100 µm

Fig. 12. Photomicrographs of TGF-α-immunoreactive cells in the ventral and reticular thalamic nuclei at P7 (a), P10 (b) and P90 (c).
The number of TGF-α-immunoreactive cells increase progressively in the ventral thalamus and Rt. Bar = 100 µm 

Fig. 13. Photomicrographs of TGF-α-immunoreactive cells in the supraoptic nucleus of hypothalamus at P0 (a) and P7 (b). The number
and intensity of TGF-α-immunoreactive cells increase progressively in the SO. Bar = 100 µm 
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Abstract

Postnatal Development of Transforming Growth factor-αα-
immunoreactive Neurons in the Diencephalon of the Rat 

Young-Lan Park, Hong-Soon Kim1, Jae-Wook Oh, Jong-Joong Kim, 
Jeong-Seok Moon, Sang-Bong Jeong, Yoon-Young Chung

Department of Anatomy, College of Medicine, Chosun University 
1Department of Anesthesiology, Gachon Medical College

Transforming growth factor-α (TGF-α) immunoreactivity during postnatal development was examined in the rat

diencephalon using immunohistochemistry. The time of appearance and localization of TGF-α immunoreactivity was

slightly different in many areas of diencephalon during postnatal development. At birth, TGF-α immunoreactivity was

mainly evident in thalamic medial, median and parafascicular thalamic nucleus of intralaminar nuclei. In addition,

TGF-α immunoreactivity was clearly evident at the first postnatal week in most hypothalamic nuclei. Therefore,

TGF-α immunoreactivity was found at postnatal days 7 in most diencephalic nuclei excepting the vental posterior

thalamic nuclei, metathalamus and epithalamus. The quantitative increase of number was first apparent in the midline

structures of thalamus in the first postnatal week. And then TGF-α-immunoreactive cells progressively increased

throughout diendephalon by postnatal days 15. Adult patterns were reached at postnatal days 20. These results indicate

that TGF-α-immunoreactive cells were first appeared in thalamic midline structures, increased progressively in the

first two postnatal weeks, and followed mediolateral gradient. In addition to maturation of TGF-α-immunoreactive

cells requires a relatively prolonged period of time to achieve an adult configuration. Also, the early appearance of

TGF-α immunoreactivity in most diencephalic nuclei may be related to the early appearance of EGFR

immunorecativity in many other brain regions. Taken together, these findings suggest that TGF-α immunoreactivity

correlated with the appearance of the related functional activity in the different regions of diencephalon. 
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