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Vascular endothelial growth factor (VEGF)는 강력

한 혈관내피세포 증식 인자로서 저산소 환경에 의

해 유도된다. 또한 혈관의 투과성을 증가시키며, 신

생혈관생성(angiogenesis)이나 혈관형성(vascuologe-

nesis)에 핵심적인 인자로 알려져 있다 (Ferrara와

Davis-Smyth 1997). VEGF는 친화력이 강한 수용체

를 통해 작용을 한다. 가장 잘 알려져 있는 VEGF의

수용체로는 feline-sarcoma virus-like tyrosine kinase

receptor (flt-1, VEGFR-1)와 fetal liver kinase recep-

tor (flk-1, VEGFR-2)가 잘 알려져 있다 (Fong 등

1995, Arbiser 등 2000, Gluzman-Poltorak 등 2000).

이 수용체들은 혈관망을 형성하도록 혈관내피세포

들을 분화시키거나, 서로 연결하도록 유도한다. 특히

발생 중인 중추신경계나 저산소 환경에서 발현하여

뇌의 혈관망을 증가시킨다(Kuo 등 1999, Ogunshola

등 2000). VEGF는 혈관내피세포나 아교세포외에도

신경세포에서 발현되며, 그 수용체 중 flk-1 역시 같

이 발현되는 것으로 알려져 있다(Sondell 등 2000). 

또한 저산소환경에서 발생 중인 신경세포에서

VEGF와 flk-1의 발현이 증가하여 중추신경계의 혈

관생성을 유도할 뿐 아니라, 신경세포의 생존을 도

모하는 것으로 알려져 있다(Ogunshola 등 2002). 또

한 합성된 VEGF를 배양 중인 쥐의 신경세포에 투
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출생 후 흰쥐 소뇌에서 VEGF와 그 수용체들의 발현

김 현, 김 호 찬1

고신대학교 의과대학 해부학교실, 1정신과학교실

간추림 : Vascular endothelial growth factor (VEGF)와 그 수용체들은 신경계에서 혈관의 형성 및 성숙뿐만 아니라

신경세포의 발달에 중요한 역할을 한다. 특히 소뇌는 대뇌에 비해 그 성숙이 늦어 출생 초기에 발달이 진행되며,

신경 세포들의 발달 시기도 종류에 따라 차이가 난다. 이번 실험에서 저자들은 면역형광염색을 이용하여 출생 후

8일, 11일 18일의 흰쥐의 소뇌에서 VEGF와 그 수용체인 flk-1, flt-1의 발현을 시기별로 비교하여 그 차이를 관찰

하였고, 소뇌의 각 층에 따른 차이를 확인하였다. 

VEGF는 조롱박세포에서 발현되었으나 다른 층의 신경 세포에서는 발현을 관찰할 수 없었다. 그러나 발달이 진

행될수록 분자층에 존재하는 조롱박세포의 세포체뿐만 아니라 가지돌기의 VEGF 발현이 증가하였다. VEGF의 수

용체인 flk-1의 발현은 출생 후 8일에 VEGF 발현과 유사하게 관찰되었다. 조롱박세포체에서 뚜렷하게 관찰되었으

나, 가지돌기에서는 관찰되지 않았다. Flt-1의 발현은 출생 후 8일째에는 조롱박세포에서 관찰되었으나, 점점 감소

하여 출생 18일에는 소뇌의 거의 모든 신경세포에서 발현되지 않았다. 

이와 같은 결과는 소뇌에 있어 VEGF의 기원은 주로 조롱박세포라는 것을 보여 주며, 출생 초기에는 flk-1 및

flt-1와 작용하지만 발달이 진행되면서 주로 flk-1와 작용한다는 것을 제시하고 있다. 즉, VEGF가 flk-1과 flt-1수용

체를 통해 소뇌의 발달에 중요한 역할을 하며, 소뇌 발달의 시기와 신경세포에 따른 발달의 차이에 영향을 미친다

는 것을 제시하고자 한다.
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여할 때 신경세포의 생존이 증가하였다(Jin 등 2000).

이러한 결과들은 VEGF와 그 수용체가 중추신경계

의 발달과 생존에 중요한 역할을 하고 있음을 제시

하고 있다. 

소뇌 겉질의 발달은 전체 신경계의 발달을 이해

하는데 매우 중요하다. 그것은 투사성 신경세포로는

유일하게 조롱박세포만 존재하고, 그 외 소수의 억

제성 신경세포만이 존재하기 때문이다(Sotelo 2004).

이들 세포들은 출생 후 1주일 경에 마지막 세포분열

이 일어나는 것으로 보고되었다(Weisheit 등 2006).

이후 신경세포 사이의 연결이 일어나며, 소뇌의 부

피도 증가하여 출생 후 12일경 최대가 된다. 세포의

수도 이때 최대로 증가한다(Surchev 등 2007). 이러

한 결과들은 출생 초기의 소뇌 발달에 있어 소뇌의

혈관 생성과 분포가 중요한 역할을 하고 있음을 보

여준다. 또한 출산 동안 겪게 되는 저산소증은 뇌의

발달과 혈관 형성에 영향을 미치며, 신경세포는 적

응하기 위하여 VEGF나 수용체들의 발현을 변화시

킨다(Al-Suhaili 등 1997). 그러므로 소뇌에서 VEGF

나, flt-1, flk-1의 발현과 분포에 관한 연구들은 이러

한 현상들을 이해하는데 매우 중요할 것이다. 그러

나 이에 대한 연구는 아직 보고되지 않고 있다. 

이에 저자들은 쥐의 소뇌를 이용하여 출생 후 발

달에 따른 VEGF나 그 수용체들의 발현과 분포를

관찰하여 소뇌의 발달과의 관계를 확인하고자 하였

다. 나아가 VEGF가 출생 후 일어나는 소뇌의 발달

에 미치는 영향을 이해하기 위하여 연구를 수행하

였다.

재료 및 방법

1. 실험 재료

실험에는 Sprague-Dawley 계열의 임신한 흰쥐(대

한바이오링크)를 사용하였다. 출생 후 8일, 11일, 18

일째 되는 흰쥐를 얼음에서 저온으로 마취한 후, 머

리를 분리하고 뇌를 추출하여 사용하였다. 이때 사

용한 흰쥐는 각 날짜 별로 5마리씩을 사용하였다.

동물실험에 관한 제반 사항은 고신대학교 의과대학

에서 정한 바에 따라 시행하였다.

2. 면역형광염색

추출된 뇌를 4% phosphate-buffered paraformalde-

hyde (pH 7.4)에 담근 후 실온에서 2시간 고정하였

다. 고정한 뇌를 통상적인 방법에 따라 세수와 탈수

를 거친 후 파라핀에 포매하고 microtome을 이용하

여 50 micrometer의 두께로 연속 절단하여 면역형광

염색을 실시하였다. 이때 절편은 10장 마다 한 장씩

을 선택하여, 각 소뇌 별로 총 10장의 절편을 선택

하였다. 1차 항체로는 Rabbit polyclonal anti-VEGF

(Neomarkers Inc., USA), anti-flk-1, anti-flt-1 (Santa

Cruz Biotechnology, USA)를 각각 1 : 200의 농도로

4�C에서 24시간 동안 반응시켰으며, 2차 항체로는

donkey CY3 anti-rabbit IgG (Jackson Immunoresearch

Lab., USA)를 사용하여 각각 1 : 200의 농도로 희석

하여 2시간 동안 반응시켰다. 염색이 끝난 후 형광

현미경(Eclipse 80i, Nikon, Japan)으로 관찰하고, 형

광현미경용 디지털 카메라(DS-5MC, Nikon, Japan)

를 사용하여 촬영하였다.

결 과

1. 출생 후 8일째

면역형광법을 이용하여 출생 후 8일 째 되는 흰

쥐의 소뇌에서 VEGF와 그 수용체인 flk-1, flt-1의

발현을 관찰하였다. 이들 모두 조롱박세포의 세포체

에서 뚜렷하게 발현되었다. VEGF는 조롱박세포를

제외하고 분자층이나 과립층의 신경 세포들에서는

발현되지 않았다(Fig. 1A). flk-1의 발현은 조롱박세

포에서 분명하게 관찰되었다. 그러나 분자층이나 과

립층에서는 발현되는 신경세포의 수가 적었다(Fig.

1B). flt-1의 발현은 소뇌의 조롱박세포나 과립층의

신경세포에서 관찰되었다. 특히 과립층에서는 VEGF

나 flk-1에 비해 면역 반응이 양성인 신경세포의 수

가 증가하였다(Fig. 1C). 
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2. 출생 후 11일째

출생 후 11일 째 되는 쥐의 소뇌에서 VEGF와 그

수용체인 flk-1, flt-1의 발현을 관찰하고 출생 후 8

일 째 되는 쥐의 소뇌와 비교하였다. VEGF와 그 수

용체들 모두 조롱박세포의 세포체에서 뚜렷하게 발

현되었다. VEGF는 조롱박세포를 제외하고 분자층

이나 과립층의 신경세포들에서는 발현되지 않았다

(Fig. 2A). 분자층에서 VEGF의 면역반응이 증가하

였다. 이는 조롱박세포의 가지돌기에서 발현이 증가

하였기 때문이며, 다른 신경세포에서는 관찰되지 않

았다(Fig. 2D). VEGF의 발현은 출생 후 8일째 되는

쥐의 소뇌에서 발현되는 양상과 유사하였다. flk-1은

VEGF와 마찬가지로 조롱박세포의 세포체에서 뚜

렷하게 발현되었으며, 과립층의 신경세포체에서도

드물게 관찰되었다. 그러나 분자층에서는 관찰되지

않았다(Fig. 2B). 그러나 flt-1의 면역반응은 조롱박

세포를 제외한 과립층이나 분자층에서 관찰되지 않

았다. 또한 조롱박세포에서 flt-1의 발현은 출생 후 8

일째 되는 쥐에 비해 감소하였다(Fig. 2C). 

3. 생후 18일째

출생 후 18일 째 되는 쥐의 소뇌에서 VEGF와 그

수용체인 flk-1, flt-1의 발현을 관찰하였다. VEGF는

조롱박세포의 세포체에서 뚜렷하게 발현되었으며,

좀더 복잡한 형태로 발달한 세포 돌기를 따라 뚜렷

하게 발현되었다(Fig. 3A, D). VEGF는 조롱박세포
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Fig. 1. Representative immunofluorscence micrographs of sections of cerebellar cortex from P8 pups revealing VEGF (A), Flk-1 (B),
and Flt-1 (C) expressions. Purkinje cells are stained intensively with anti-VEGF, anti-Flk-1, and anti-Flt-1. Also Flt-1 expression
revealed in cells in granular layer (Objective: ×10) (G: Granular layer, M: Molecular layer, *: Purkinje cell layer).

A B C

Fig. 2. Representative immunofluorscence micrographs of sections of cerebellar cortex from P11 pups revealing VEGF (A), Flk-1 (B),
and Flt-1 (C) expressions. Purkinje cells are stained intensively with anti-VEGF and anti-Flk-1 (A, D). Higher magnification of
Purkinje cell layer (D). Note that Purkinje cellular processes are stained intensively. But immunoreactivity of Flt-1 decreases in
all layers (C) (A-C: Objectives ×10, D: ×25), (G: Granular layer, M: Molecular layer, *: Purkinje cell layer). 

A B CD



를 제외하고 분자층이나 과립층의 신경 세포들에서

는 발현되지 않았다(Fig. 3A). flk-1은 VEGF와 마찬

가지로 조롱박세포의 세포체에서 뚜렷하게 발현되

었으나 세포돌기에서는 발현되지 않았다. 과립층의

신경세포체에서는 관찰되지 않았으나, 과립층에 존

재하는 모세혈관의 내피세포에서 발현되어 일부 혈

관의 분포가 관찰되었다(Fig. 3B). 또한 flt-1의 발현

은 조롱박 세포에서 현저하게 감소하였다. 이러한

결과는 생후 8일째나 11일째의 결과와 비교하여 확

연히 구별되었으며, 소뇌의 발달에 따라 flt-1의 발

현이 현저하게 감소하는 것을 보여 주었다(Fig. 3C). 

고 찰

VEGF와 수용체는 신경계의 혈관발달에 중요한

역할을 하는 것으로 알려져 있으며, 주로 뇌실 신경

외배엽세포에서 발현되고 분비되어 신경세포 주위의

혈관그물망(perineural vascular plexus)으로부터 모세

혈관의 생성과 침투를 유도한다 (Breier 등 1992).

VEGF는 흰쥐의 발생 11일부터 뇌에서 발현하여

출생 후에도 6일까지 발현된다고 보고되었으며, 이

는 혈관의 형성과 혈관내피세포의 발달과 관련이 있

다(Ferrara 등 1991, Gerber 등 1999). 출산 직후의 흰

쥐와 성장한 흰쥐의 대뇌 겉질 모세혈관에서 VEGF

mRNA의 발현을 비교한 실험에서 출생 직후에

VEGF mRNA의 발현이 70% 이상 높게 나타난다고

보고하였다. 또한 flk-1 역시 출생 직후의 흰쥐에서

높게 발현되었다(Hoehn 등 2002). 또한 일차 배양한

발생 15일 된 신경세포에서 VEGF와 flk-1이 발현

되었으며, flk-1의 인산화와 p90RSK, STAT을 비롯

한 세포 내 신호 전달 분자들의 활성화가 동반되었

다. 이러한 보고들은 발생 중인 뇌에서 VEGF가 역

할을 하고 있음을 보여 주는 것이다(Ferrara 2000,

Ogunshola 등 2002). 

이번 저자들의 실험에서 출생 후 흰쥐의 소뇌에

서 VEGF와 그 수용체인 flk-1, flt-1의 발현을 관찰

하고 시기 별로 구분하여 발현 정도를 비교하였다.

VEGF는 조롱박세포에서 매우 뚜렷하게 발현되었

다. 세포체에서의 발현은 시기에 따라 큰 차이가 없

었으나, 분자층의 가지돌기에서의 발현은 발달이 진

행될 수록 증가하였다. 그러나 다른 층의 신경 세포

에서는 발현이 관찰되지 않았다. 이 결과는 소뇌에

서 VEGF의 기원은 주로 조롱박 세포에 의해 이루

어 지고 있음을 보여 주는 것이다. 

VEGF의 수용체인 flk-1의 발현은 출생 후 8일

째 조롱박세포에서 관찰되었으며, 발달이 진행 될수

록 증가하였다. 그러나 VEGF와 비교하여 가지돌기

에서의 발현은 관찰되지 않았다. Flt-1는 출생 후 8

일째 조롱박세포에서 발현되었으나, 출생 후 11일경

에는 조롱박세포에서의 발현이 현저하게 감소하였

으며, 18일에는 소뇌의 모든 층에서 관찰되지 않았
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Fig. 3. Representative immunofluorscence micrographs of sections of cerebellar cortex from P18 pups revealing VEGF (A), Flk-1 (B),
and Flt-1 (C) expressions. Purkinje cell body and processes are stained intensively with anti-VEGF (D). Microvascular Flk-1 ex-
pression was revealed in granular layer (B). Immunoreactivity of Flt-1 was decreased markedly in Purkinje cells of P18 pups (A-
C: Objectives: ×10, D: ×25), (G: Granular layer, M: Molecular layer, *: Purkinje cell layer).

A B CD



다. 수용체들 중 Flt-1의 발현이 발달이 진행함에 따

라 급격히 감소하는 것은 출생 후 소뇌의 발달이

진행될수록 소뇌의 신경세포의 수나 소뇌의 무게의

증가 비율이 감소하는 것과 연관이 있을 것으로 생

각된다(Surchev 등 2007). 또한 성체가 되면 뇌의

혈관 형성이 지체된다는 결과(Breier 등 1992)에 비

추어 볼 때 flt-1이 소뇌의 발달과 혈관의 형성에 관

계가 있을 것으로 생각된다. 

조롱박세포에서 VEGF 발현은 세포체와 가지돌기

에 따라 차이가 나타났다. 특히 가지돌기에서는 발

달이 진행될수록 현저하게 증가하였는데, 이는 가지

돌기의 발달과 관계가 있다고 생각된다. 세포체에서

지속적으로 발현하는 것을 보여주는 저자들의 실험

은, 200 g의 체중을 가진 흰쥐와 25 g 내외의 신생

흰쥐를 대상으로 한 실험에서 VEGF mRNA는 발달

시기에 관계없이 어린 흰쥐에서 지속적으로 발현되

는 결과와 부합한다(Hoehn 등 2002). 

그러므로 발현의 변화가 적은 VEGF보다는 수용

체의 변화가 신경세포와 주위 혈관 형성에 큰 영향

을 미치는 것으로 생각된다. 신생 흰쥐의 대뇌 겉질

에서 flk-1과 flt-1의 발현 변화를 관찰한 보고에서

출생 14일된 대뇌 겉질 세포에서 flt-1의 발현이 급

격히 감소 한다고 하였다(Yang 등 2003). 또한 flk-1

의 발현은 점점 증가한다고 하였다. 소뇌 겉질을 재

료로 이용한 저자들의 실험과 비교하여 flt-1의 발현

양상은 유사하였다. 발생 중 쥐의 앞뇌(forebrain)에

서 VEGF와 그 수용체들의 mRNA 발현을 관찰한

최근의 논문에서 대뇌 피질의 신경세포의 증식, 분

화 그리고 성숙과 VEGF와 수용체의 mRNA 발현과

관계 있다고 보고하였다(Kim 등 2007). 

출생 초기에는 flk-1과 flt-1이 같이 작용하지만

발달이 진행 될수록 VEGF는 주로 flk-1과 작용할

것으로 생각된다. 또한 신경계의 발달에 따라 작용

하는 수용체가 전반적으로 감소하며, 성체의 경우에

는 VEGF의 기능이 정상적인 신경 세포의 발달이나

혈관 생성 보다는, 외부 요인으로 인한 손상을 방어

하는 작용에 집중된다고 생각된다. 그 동안의 연구에

서 저산소 환경과 같은 외부 요인에 의해서 VEGF

와 flk-1의 발현이 증가하며, 신경세포 방어에 중요

한 역할을 한다는 것을 보고한 바 있다(Ogunshola

등 2002, Kim 등 2004). 특히 flt-1의 역할은 출생 전

후에 국한되고 있어, 발달 중 소뇌에서는 flt-1의 역

할이 더욱 중요하며, flk-1은 성체에서 중요한 역할

을 하는 것으로 생각된다.

소뇌의 각 층들 사이의 수용체 발현의 차이는 소

뇌를 구성하는 세포들의 분화와 성숙과 관련이 있다

고 생각된다. 소뇌를 구성하는 신경세포 중 조롱박세

포가 발생 11일 경 가장 빨리 나타나며 바구니세포

나 별세포는 출생 직후에 관찰된다(Sotelo 2004). 또

한 최근의 보고에서 소뇌의 바구니세포나 별세포

그리고 골지세포 등은 출생 후 7일 이전에 생성된

다고 하였다(Weisheit 등 2006). 이번 실험의 결과는

출생 후 8일이 지나면서 조롱박세포를 제외한 다른

세포들에 있어 VEGF 수용체의 발현이 감소하였다.

즉 소뇌의 다양한 신경 세포들의 생성 시기와 수용

체의 발현이 연관이 있음을 알 수 있다. 이번 실험

에서 조롱박세포를 제외하고 다른 세포들을 구별하

여 이들 수용체들의 발현을 비교 관찰하지 못하였

다. 앞으로 소뇌를 구성하는 신경세포의 종류와 발

달 시기에 따른 수용체들의 발현을 관찰하는 것은

의미 있을 것이다.

저자들은 출생 후 VEGF와 그 수용체들의 발현

양성과 그 변화를 관찰 함으로서 신경세포의 성숙

에 미치는 영향을 제시하였으며, 수용체들 사이의

발현 양상의 차이는 시기 별로 수용체들의 역할이

다르다는 것을 제시하였다. 
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Abstract

Expression of VEGF and its Receptors, Flk-1 and Flt-1 in 
Postnatal Murine Cerebellum

Hyun Kim, Ho Chan Kim1

Department of Anatomy, 1Psychiatry Kosin University, College of Medicine, Busan, Korea

VEGF and its receptors, flk-1 and flt-1 have been characterized as critical factors in angiogenesis and neurogenesis

during development. 

Here we investigated the expression of VEGF and its receptors in postnatal murine cerebellum in terms of time-depen-

dency and regional distribution. 

Immunofluorescence staining showed that the expression of VEGF was restricted only to Purkinje cells and was in-

creased in their processes on the postnatal development. Flk-1 was expressed in Purkinje cellular bodies on postnatal

day (P) 8, 11, 18. Flt-1 was expressed in Purkinje cells on P8 but gradually disappeared in all of cerebellar layers on the

postnatal development. 

These results suggest that VEGF may contribute to postnatal development of cerebellum via its receptors. And they

suggest that changes in the expression of VEGF and its receptors related to the difference in maturation and prolifera-

tion of Purkinje cells in the cerebellum. 

Key words : Postnatal cerebellum, VEGF, Flk-1, Flt-1 
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