
서 론

글루탐산(glutamate)은 포유류의 뇌에서 주된 흥

분성 신경전달물질이다(Curtis와 Johnston 1974, Fon-

num, 1984). 글루탐산은 뇌에서의 신경연접전달에

핵심적인 물질이지만, 이것이 과도할 경우 신경세포

의 손상과 세포사멸을 유발할 수 있음이 널리 알려

져 있다 (Maragakis와 Rothstein 2001). 글루탐산에

의한 신경독성은 뇌졸중(stroke), 근위축성측삭경화

증 (amyotrophic lateral sclerosis), 알쯔하이머씨병

(Alzheimer’s disease), 간질(epilepsy)의 한 기전으로

보고되고 있다(Masliah 등 1996, Maragakis와 Roth-

stein 2001). 따라서, 글루탐산의 연접부위로부터 과

잉의 글루탐산의 흡수는 세포가 생존하는데 있어서

필수적이다. 세포밖공간으로부터 세포의 안쪽으로

글루탐산을 흡수하는데 일차적으로 중요한 역할을

하는 것은 주로 별아교세포(astrocyte)의 세포막에

존재하는 글루탐산수송체 (glutamate transporter)에

의한 수송체의존적흡수(transporter-mediated uptake)

이다(Rothstein 등 1996). 별아교세포에 의한 글루탐

산의 수송은 Na++에 의존적인 방식과 비의존적 방식

두 가지가 존재한다. 이 둘 중 Na++에 의존적인 시스

템이 글루탐산에 대해 친화도가 더 높으며, 중추신경

계에서 글루탐산수송에 있어서 더 우세한 역할을 하

는 것으로 알려져 있다(Anderson과 Swanson 2000).

별아교세포에 존재하는 Na++에 의존적 글루탐산 수
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간추림 : 본 연구에서는 흰쥐의 소뇌에서 글루탐산수송체인 GLT-1과 GLAST의 노화에 따른 분포 양상 및 그 양

적 변화를 비교하였다. 이를 위하여 Sprague-Dawley계 흰쥐를 성숙군으로 3개월령, 노화군으로 24개월령을 이용

하였다. 4% 파라포름알데히드 용액으로 관류고정 한 다음, 소뇌를 적출하고 뇌절편을 제작하여 GLT-1, GLAST에

대한 면역조직화학염색을 시행하였고, 면역조직염색 후 일부는 전자현미경 관찰을 위한 표본을 제작하였다. 관찰

결과, 소뇌에서 GLT-1과 GLAST에 대한 면역염색성은 소뇌 회색질의 전체 층에서 광범위하게 흩어져 관찰되었

다. 노화군에서 GLT-1에 대한 면역염색성은 성숙 대조군보다 증가한 반면, GLAST는 노화군에서 감소한 양상을

보였고 Western blot 결과는 면역조직화학염색의 결과와 일치하였다. 면역조직화학염색된 소뇌를 전자현미경으로

관찰한 결과, GLT-1과 GLAST 각각은 별아교세포의 특징을 나타내는 아교세포에 국한되어 존재하였으며, 신경세

포에서는 관찰되지 않았다. 본 연구결과는 소뇌에서 글루탐산수송체인 GLT-1과 GLAST의 발현은 노화에 따른

변화를 보였는데, GLT-1은 노화에 따른 증가를, GLAST는 노화에 따른 감소를 보임으로, 이 두 수송체는 서로 다

른 조절 기전에 의한 노화에 따른 변화를 나타낼 가능성이 있음을 시사하였다. 
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송체는 흰쥐의 뇌에서 가장 먼저 클로닝되었으며,

그 이름을 GLAST (glutamate/aspartate transporter)

와 GLT-1 (glutamate transporter-1)으로 명명하였다

(Pines 등 1992; Storck 등 1992). 사람에서는 이를

EAAT1 (excitatory amino acid transporter 1)과 EAAT2

(excitatory amino acid transporter 2)로 각각 명명하

였다(Shashidharan과 Plaitakis 1993, Shashidharan 등

1994). 

GLT-1과 GLAST는 포유류의 뇌에서 각기 서로

다른 분포를 지닌다고 보고되었다. 즉, 출생 시에

GLAST는 흰쥐의 앞뇌 (forebrain)와 소뇌에 많이

분포해 있는 반면, GLT-1은 생후 3주까지도 흰쥐의

뇌에서 거의 발현되지 않다가 생후 5주 경에 성체

의 수준에 도달한다는 보고가 있다(Ullensvang 등

1997). 성체의 뇌에서 GLT-1은 앞뇌에서 가장 많이

발현하며, 꼬리핵 (caudate nucleus), 대뇌겉질 (cere-

bral cortex), 해마(hippocampus)에서 많이 발현된다

는 보고가 있었다(Rothstein 등 1994). 소뇌에서는

GLAST의 발현이 GLT-1보다 높은 것으로 알려져

있다(Milton 등 1997, Lehre와 Danbolt 1998). 즉, 소

뇌에서는 평행섬유(parallel fiber)와 조롱박세포(Pur-

kinje cell) 사이의 연접에서 글루탐산이 신경전달물

질로 사용되는데, 이를 감싸고 있는 신경아교세포가

주로 GLAST를 함유하고 있고, 소량의 GLT-1을 함

유하고 있음이 보고된바 있다(Lehre와 Danbolt 1998,

Xu-Friedman 등 2001). 이 두개의 글루탐산수송체는

평행섬유와 조롱박세포 사이의 연접부위에서 글루

탐산의 확산에 의한 조롱박세포의 AMPA 수용체를

통한 조롱박세포의 활성화를 제한시킨다는 보고가

있었다(Marcaggi 등 2003). 소뇌에서 GLAST의 기

능은 명확히 밝혀지지는 않았지만, GLAST 유전자

변이 생쥐에서 운동의 조화불능과 소뇌 손상시 부

종의 양이 증가한다는 결과가 보고된 바 있다(Wa-

tase 등 1998).

중추신경계에 분포하는 글루탐산수송체의 노화에

따른 변화는 아직 잘 알려져 있지 않지만, 간접적으

로 퇴행성신경질환자에서의 변화나, 노화에 따른 글

루탐산대사의 변화에 대한 이전의 보고들은 다음과

같다. 근위축성측삭경화증과 같은 퇴행성신경질환자

의 뇌에서 글루탐산수송체의 감소가 보고된 바 있

는데(Rothstein 등 1992), 이중 GLT-1의 감소가 보

고되었다(Rothstein 등 1995). Liang 등(2002)은 알

쯔하이머씨병 환자 뇌의 별아교세포에서 글루탐산

의 흡수가 감소되었다고 보고한 바 있다. 노화에 따

른 글루탐산대사의 변화에 대하여는 연구 결과들이

일치하지 않고 있다. 예를 들어, 뇌에서 글루탐산의

농도가 노화된 흰쥐에서는 감소하였다는 보고(Wal-

lace와 Dawson 1990)가 있는 반면, 노화된 생쥐를

이용한 다른 연구에서는 변화가 없다고 보고 하였

다 (Kirzinger와 Fonda 1978). 또한, 노화된 흰쥐의

대뇌겉질과 줄무늬체(striatum)에서 글루탐산의 흡

수가 감소하였다고 보고된 바 있으나(Matsumoto 등

1982, Najlerahim 등 1990, Vatassery 등 1998, Liang

등 2002), 별 변화가 없다는 보고(Dawson 등 1989)

도 있었다. 

이와 같이 노화와 연관된 글루탐산수송체의 변화

에 대한 연구는 마직 미흡하기에, 본 연구에서는 흰

쥐의 소뇌에서 노화에 따른 글루탐산수송체의 발현

의 변화를 면역조직화학염색과 western blot을 이용

하여 조사하였다. 

재료 및 방법

1. 실험동물

Sprague-Dawley계의 흰쥐를 사용하였다. 성숙대

조군은 3개월령, 3마리를 사용하였으며, 노화군은 24

개월령, 4마리를 사용하였다. 실험동물은 암수의 구

별없이 사용하였다. 

2. 면역조직화학염색 및 전자현미경

실험동물을 ether로 흡입 마취시킨 다음 심장으로

생리식염수를 먼저 관류하고 곧이어 4% paraform-

aldehyde (0.1 M PB, pH 7.4)를 관류하여 고정시켰다.

뇌를 곧바로 적출하고 동일한 고정액으로 4�C에서

4시간 동안 후고정하였다.

뇌를 세척한 다음 진동절편기 (vibrating micro-
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tome)를 이용하여 40 μm 두께의 관상절편(coronal

section)을 제작하였다. 제작한 뇌 절편을 phosphate

buffered saline (PBS)에 세척한 다음 내재성 peroxi-

dase 활성을 억제하기 위하여 1% H2O2 용액에 15분

간 반응시켰다. 세척한 다음 일차항체용액에서 반응

시켰다. 일차항체로는 guinea pig anti-glial glutamate

transporter GLAST (EAAT1) (Cat No.#AB1782, Che-

micon Internatioanl Inc., Temecula, CA) 또는 guinea

pig anti-glial glutamate transporter GLT-1 (EAAT2)

(Cat No. #AB1783, Chemicon International Inc.)를

각각 사용하였으며, 이들은 0.01 M PBS에 1 : 1,000

이 되도록 희석한 용액에서 조직과 12시간 동안 4�C

에서 반응시켰다. 이후, 세척한 조직은 biotinylated

goat anti-guinea pig IgG (Vector Lab., Burlingame,

CA), avidin-biotin peroxidase complex (Vector Lab.)

용액에서 순차적으로 1시간 동안 상온에서 반응시

켰다. 발색반응 0.003% hydrogen peroxide를 함유한

0.05% 3,3′=-diaminobenzidine (Sigma, St.Louis,

MO) 용액을 사용하였다. 

면역조직화학염색을 마친 뇌 조직 절편의 일부는

광학현미경관찰을 위한 일반적인 조직처리 과정을

거쳐 슬라이드를 제작하였고, 일부의 조직절편은 전

자현미경관찰을 위해 다음의 과정을 거쳤다. 즉, 염

색한 조직은 다시 1% glutaraldehyde (0.1 M PB) 용

액, 1% osmium tetroxide 용액에서 각각 순차적으로

1시간 동안 후고정하였다. 이후, 에탄올을 이용하여

탈수하고, 탈수과정 중 70% 에탄올로 제작한 1%

uranyl acetate 용액에서 1시간 동안 처리하였다. 탈

수가 끝난 조직절편은 프로필렌옥사이드 용액을 거

쳐 에폰(Epon 812)을 이용하여 포매하고 중합시켰

다. 중합이 끝난 조직절편은 광학현미경 상에서 염

색이 잘 된 부분을 잘라 비어있는 에폰 레진에 부

착시킨 다음 이를 굳혀 초박절편을 제작하고, 대조

염색 없이 전자현미경 상에서 관찰하였다(Hitachi,

Japan). 

3. Western blot 

흰쥐를 ether로 마취시킨 다음 소뇌를 적출하였다.

각 동물로부터의 조직을 따로 분리하여 Tris 완충액

(20% glycerol, 10 mM Tris, pH 8.0, 5 mM EDTA, 0.5%

Triton X-100)에 넣고 polytron을 이용하여 분쇄하였

다. 12,000 g, 4�C에서 분쇄한 조직액을 원심분리하

여 상층액을 모았다. 단백질의 농도는 Bradford 방법

으로 측정하였고 모든 단백질 샘플은 전기영동 전

에 95�C에서 5분간 처리하였다. GASLT, GLT-1을

위해 각 well 당 각각 1 μg의 단백질을 넣어준 다음

SDS-polyacrylamide gel electrophoresis (10% poly-

acrylamide gel)를 시행하고 니트로셀룰로스막(nitro-

cellulose membrane)에 이를 옮겼다. 

니트로셀룰로스막은 비특이적 반응을 차단하기

위하여 0.1% Tween, 2% skim milk를 함유한 Tris

buffered saline (TBS)으로 실온에서 1시간 동안 반

응시켰다. 이후, 일차항체용액으로 TBS에 1 : 60,000

으로 희석한 guinea pig anti-GLAST (EAAT1, Che-

micon International Inc.), guinea pig anti-GLT-1

(EAAT2, Chemicon International Inc.) 각각에 실온에

서 1시간 반응시켰다. TBS에 세척 후, 이차항체용액

으로 horseradish peroxidase-conjugated rabbit anti-

guinea pig IgG (1 : 8,000, Zymed, San Francisco, CA)

에 1시간 동안 실온에서 반응시켰다. 면역반응물은

최종적으로 enhanced chemiluminescence (ECL) west-

ern blotting detection kit (Amersharm International plc,

Buckinghamshire, UK)를 이용하여 확인하였다. 

결 과

1. 면역조직화학염색 결과와 전자현미경 관찰

결과

GLT-1과 GLAST에 대한 면역반응력(immunoreac-

tivity)은 소뇌의 백색질을 제외하고 소뇌의 회색질

의 모든 층, 즉, 분자층 (molecular layer), 조롱박층

(Purkinje cell layer), 과립층 (granule cell layer)에서

관찰되었다 (Fig. 1). 면역염색성은 특정신경세포나

아교세포의 세포체를 나타내지 않고, 조롱박층에서

는 신경세포체의 사이에서 관찰되었으며, 다른 층에
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Fig. 1. GLT-1- and GLAST-immunoreactivity (IR) in the cerebellum of young and aged rats. Immunoreactive materials were distributed
throughout the gray matter of the cerebellum but not in the white matter (a~d). Immunoreactivities were found in the molecular,
Purkinje cell, and granule cell layers (a~d). Staining intensity of GLT-1 in aged cerebellum (b) appeared to be higher than in young
control (a). In the aged cerebellum, GLT-1-immunoreactive materials were densely packed around the Purkinje cells (b). In con-
trast to GLT-1-IR, the immunostaining intensity of GLAST was higher in young control (c) than in aged cerebellum (d). In the
cerebellum of young rat, dense immunostaining intensity of GLAST was observed in the molecular layer (c). m, molecular layer;
p, Purkinje cell layer; g, granule cell layer; w, white matter. Short bars located in middle part of Fig. 1a-d represent the boundary
between the gray and the white matter of the cerebellum. Scale bar in left upper part of Fig. 1a==50 μm. (a) GLT-1-IR in the cere-
bellum of young rat, (b) GLT-1-IR in the cerebellum of aged rat, (c) GLAST-IR in the cerebellum of young rat, (d) GLAST-IR in
the cerebellum of aged rat.

a b

c d



서는 점상으로 넓게 퍼져 흩어져 존재하는 양상이

었다. 성숙대조군 내에서 GLT-1과 GLAST의 면역염

색을 비교하였을 때, GLAST의 면역염색성이 GLT-1

보다 전반적으로 높았다(Fig. 1a, c).

광학현미경 상에서는 이들 글루탐산수송체가 세

포의 세포질 안에 뭉쳐있지 않아 분포양상의 미세

구조를 확인할 수 없었다. 그러나, 면역전자현미경을

시행한 결과, 이 두 개의 글루탐산수송체는 신경세

포의 세포질에서는 관찰되지 않고, 신경세포 사이에

존재하는 아교세포 또는 뇌의 미세혈관 주위를 둘러

싼 아교세포의 혈관주위돌기 (perivascular end feet)

내에서 관찰되었다 (Fig. 2a~c). 글루탐산수송체에

대한 면역염색성을 나타내는 세포의 세포질은 별

모양의 돌기를 지닌다는 점과 균일하게 퍼진 핵질

을 지닌다는 점, 그리고, 혈관주위돌기를 낸다는 점

에서 GLT-1 또는 GLAST에 양성인 세포들은 별아

교세포(astrocyte)로 확인되었다(Fig. 2a~c). 

노화군에서의 GLT-1의 면역염색성은 분자층, 조

롱박층, 과립층 모두에서 성숙대조군에서 보다 증가

한 면역염색성을 보였으며(Fig. 1a, b), 이는 western

blot 결과(Fig. 3)에서도 같은 양상을 보였다. 성숙대

조군에서의 GLAST의 면역염색성은 GLT-1과 마찬

가지로 소뇌의 백색질을 제외한 회색질의 모든 층에

서 관찰되었으며, 분자층에서 가장 강하게 발현되는

양상을 나타내었다(Fig. 1c). 노화군에서는 GLAST의

면역염색성이 전반적으로 감소하여 주로 분자층에

서 GLAST에 대한 면역염색성이 관찰되었다(Fig.

1d). 노화군에서 GLAST에 대한 면역염색성의 감소

는 western blot 결과에서도 같은 양상을 보였다(Fig.

3). 

2. Western blot 분석 결과

전기영동 상에서 GLT-1과 GLAST 단백질은 50

kDa에서 70 kDa의 분자량 사이에서 관찰되었다. 성

숙대조군의 소뇌에서 GLAST의 발현이 GLT-1의

발현보다 높았다. 소뇌에서 각 글루탐산수송체의 노

화에 따른 변화로서, GLT-1의 발현은 노화군의 경

우가 성숙대조군의 경우보다 증가되었다. 그러나,
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Fig. 2. Pre-embedding immunoelectron microscopy for GLT-1
(a) and GLAST (b, c) in the cerebellum of young rat. Dark
granular reaction products indicate the localization of
GLT-1 (a) or GLAST (b, c). They were present in astro-
cytic perivascular end feet (a) surrounding brain micro-
vessel as well as in parenchymal astrocytes (b, c). P, Pur-
kinje cell; As, astrocyte; G, granule cell. (a) GLT-1, (b)
GLAST, (c) GLAST. All bars==1 μm. 

a

b

c



GLAST의 발현은 노화 흰쥐의 소뇌에서 성숙 대조

군보다 그 발현이 감소하였다(Fig. 3). 

고 찰

본 연구는 글루탐산수송체인 GLT-1과 GLAST가

흰쥐의 소뇌에서 회색질 층에 분포하고 있음을 보

여주었으며, 면역전자현미경적 관찰 결과 소뇌의 별

아교세포에 분포하고 있음을 제시하였고, 이 두 수

송체의 양은 흰쥐의 소뇌에서 노화에 따른 변화를

보였다. 

다른 연구들에서도 GLT-1과 GLAST가 주로 별

아교세포에 존재하고 있다고 보고하였다(Rothstein

등 1994, Torp 등 1994, Lehre 등 1995). Promotor를

이용한 최근의 연구에서도 GLT-1 promotor는 대부

분 성숙 생쥐의 중추신경계에서 별아교세포에 국한

하여 존재하였으며, GLAST promotor도 radial glia와

별아교세포에 국한되어 관찰되었으며, 척수와 뇌들

보(corpus callosum)에서는 백색질의 희소돌기아교

세포 (oligodendrocyte)에서도 관찰되었으나, 소뇌를

포함한 뇌의 다른 부위에서는 백색질에서 관찰되지

않았다고 하였다(Regan 등 2007). 본 연구에서의 결

과도 위에서 언급한 이전의 다른 연구자들의 결과

와 일치하였다. 

본 연구의 결과 소뇌에서 GLT-1과 GLAST는 노

화에 따라 서로 다른 양상의 변화를 보였다. GLT-1

은 노화에 따라 증가하는 양상을 보였으며, GLAST

는 감소하였다. 이는 두 글루탐산수송체가 다른 기

전의 조절을 받고 있음을 암시한다. 이전에 다른 연

구자들의 결과에서도 또한 이러한 가능성이 제시된

바 있다. 즉, Haugeto 등(1996)은 이 두 개의 글루탐

산수송체가 별아교세포의 막에 서로 나란히 옆에

존재하지만 서로 다르게 반응한다고 제시한 바 있

다. 알쯔하이머씨 질병의 환자에 에스트로겐을 투여

했을 경우, GLT-1과 GLAST의 단백질 발현은 모두

증가하지만, 에스트로겐 수용체에 대한 길항제를 투

여했을 경우는, 에스트로겐에 의해 유발되는 GLT-1

의 증가 현상은 억제되지만, GLAST에 대하여는 그

런 작용이 나타나지 않았다는 연구 결과가 있다

(Liang 등 2002). 이는 GLT-1과 GLAST의 단백질

합성이 서로 기전으로 조절받고 있음을 시사하는

것이다(Liang 등 2002). 이런 가능성을 뒷받침하는

또 다른 보고로는, 헌팅톤질병의 유전자변이 실험동

물모델에서 GLT-1 mRNA 및 단백질은 감소하였으

나, GLAST는 변화가 없다는 보고가 있었다(Behrens

등 2002). 글루탐산수송체중에서 GLAST와 알쯔하

이머씨병과의 연관성이 많이 제시되고 있는데, 알쯔

하이머씨질병 환자의 사후 뇌에서 EAAT1 (GLAST)

의 강한 발현이 관찰된 바 있다(Scott 등 2002). 한

편, 알쯔하이머씨 병 환자의 혈소판에서 EAAT1

(GLAST)이 감소하였다는 보고도 있으며 (Zoia 등

2004), 또 다른 연구에서는 알쯔하이머씨 질병 환자

의 섬유모세포의 일차배양시 이들 세포에서의 글루

탐산 흡수가 감소하였고, EAAT1 (GLAST)의 발현

은 감소하였으나, EAAT2 (GLT-1) 단백질과 mRNA

는 변화가 없었다고 보고하였다(Zoia 등 2005). 

GLT-1의 증가는 별아교세포의 분화와 밀접한 연

관이 있다는 보고가 있다(Zschocke 등 2005). 이들

의 연구에서 흰쥐 겉질의 별아교세포는 일차배양에

서 dexamethasone을 투여하였을 경우 코르티코스테

로이드 수용체를 통한 GLT-1의 발현이 증가했지만,

GLAST의 발현은 변화하지 않았다. 도파민계가 편측

성으로 파괴된 실험동물 모델에서 levodopa를 투여하

였을 경우, GLT-1 발현은 증가되었지만, GLAST

mRNA는 의미있는 변화를 보이지 않았다는 보고도
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Fig. 3. Western blots of GLT-1 and GLAST with the cerebellum
from young and aged rats. Each lane represents the result
of different animal (n==3 for young; n==4 for aged). Each
lane for the GLT-1 and GLAST was loaded with 1 μg of
protein. GLT-1 bands migrated to approximately 60 kDa
molecular marker, and GLAST bands were detected at
approximately 50 kDa molecular mass. 

GLT-1

GLAST

Young Aged



있다(Lievens 등 2001). 

더 나아가 이 두 개의 글루탐산수송체는 서로 다

른 신호전달기전(signaling mechanism)에 의해 조절

됨이 아래의 여러 연구들에서 제시되고 있다. 즉, 신

경세포가 분비하는 신호전달물질은 신경아교세포에

서의 GLT-1 발현을 증가시킨다는 보고가 있으며

(Lievens 등 1997, Figiel과 Engele 2000, Zelenania

등 2000, Behrens 등 2002), Lievens 등(1997)의 연

구에 따르면, 신경세포의 손상은 글루탐산수송체의

발현에 영향을 미칠 수 있음을 제시하였다. 손상에

의해 분비되는 epidermal growth factor (EGF), trans-

forming growth factor alpha (TGFα), platelet-derived

growth factor (PDGF)는 GLT-1의 발현은 증가시키

지만, GLAST의 발현에는 영향을 미치지 않는다고

보고된 바 있다(Figiel 등 2003). 한편, GLAST의 조

절에 관련하여, oxidative stress가 증가하거나, 아밀

로이드베타 펩티드가 축적되었을 경우, GLAST는

빠르게 파괴되거나 구조에 변성이 일어날 수 있다

고 보고된 바 있다(Butterfield와 Lauderback 2002).

GLAST는 세포 안에서 세포내이입체의 막(endoplas-

mic membrane)과 용해소체(lysosome) 또는 플라크

(plaque)와 같은 장소에서 분해된다는 보고가 있었

으며(Zoia 등 2005), 이들은 알쯔하이머씨 병 환자

에서 뿐 아니라, 노인에서도 젊은군에 비하여, 글루

탐산 흡수와 EAAT1 (GLAST)의 발현이 감소하였

음을 보여주었다(Zoia 등 2005). 이상의 다른 연구

자들의 보고와 본 연구 결과를 종합해 볼 때, 본 연

구에서 GLT-1의 노화에 따른 증가를 설명할 수 있

는 가능한 하나의 기전으로 노화에 따른 소뇌의 세

포손상이나 변성이 존재하며, 이로 인해 분비된 물

질에 의해 GLT-1의 발현이 증가하였을 가능성이

있을 것으로 생각된다. 

GLT-1은 설치류의 앞뇌, 뇌줄기, 척수에서 글루탐

산수송체중 가장 중요한 역할을 수행하는 것으로

알려져 있으며, 전체 글루탐산수송의 90% 이상을

GLT-1이 담당한다고 보고된 바 있다 (Tanaka 등

1997). 그러나, Takatsuru 등(2007)은 GLAST (-/-)

생쥐와 GLT-1 (-/-) 생쥐를 이용한 전기생리학적

인 실험에서 오름섬유(climbing fiber)와 조롱박세포

사이에서 이용되는 글루탐산의 흡수에 GLT-1의 역

할이 GLAST보다 더 작다고 보고하였다. 본 연구에

서 노화 소뇌에서 GLT-1이 증가하였지만, GLT-1

mRNA는 multiple splice의 형태로 존재한다는 보고

가 있기에(Lin 등 1998, Meyer 등 1998, Munch 등

1998, Figiel과 Engele 2000), 본 연구에서 노화 소뇌

에서 증가한 GLT-1이 기능적으로 모두가 활성화

형태인지는 앞으로 더 연구의 여지가 있다고 생각

된다. 또한, 본 연구에서 얻어진 노화된 소뇌에서의

GLT-1의 증가와 GLAST의 감소가 기능적으로 소

뇌에서 전반적인 글루탐산흡수에 어떤 방향으로 작

용하는 것인지는 앞으로 더 연구해야 될 부분이다. 

결론적으로, 본 연구 결과, 흰쥐의 소뇌에서 GLT-

1과 GLAST가 노화에 따른 변화를 보였으며 이는

중추신경계에서의 글루탐산시스템은 노화에 따른

변화를 보이리라는 것을 제시한다. 그러나, 노화에

따른 변화로 GLT-1은 증가한 반면, GLAST는 감소

하는 방향의 변화를 보였기에 이 결과는 이 두 개

의 글루탐산수송체는 노화시 서로 다른 조절 기전

에 의해 조절 받음을 암시한다. 
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Abstract

Age-Related Changes of Glutamate Transporters in 
the Rat Cerebellum

Eun Young Lee1, Woong Choi2

Department of 1Anatomy and 2Pharmacology, School of Medicine, 

Chungbuk National University, Cheongju, Korea 

In the present study, we examined the distribution and amount of two important glutamate transporters, GLT-1 and

GLAST in the cerebellum of young and aged rats. Sprague-Dawley rats were used at the age of three months for young

control (n==3) and 24 months for aged group (n==4). After transcardial perfusion with 4% paraformaldehyde, brain sec-

tions were immunostained for GLT-1, and GLAST. We found that GLT-1- and GLAST-immunoreactive materials were

diffusely distributed throughout the gray matter of the cerebellum. Pre-embedding immunoelectron microscopic study

demonstrated that the two glutamate transporters in the cerebellum were restricted to glial cells with astrocytic features.

The intensity of GLT-1-immunostaining in the cerebellum appeared to be higher in aged rats than in young rats whereas

GLAST-immunostaining decreased with aging. Western blot results were also consistent with the immunohistochemical

observations. Conclusively, GLT-1 and GLAST expression in the rat cerebellum was changed with aging, i.e, increase

of GLT-1 and decrease of GLAST expression with aging, which suggests that the two glutamate transporters might be

regulated by different underlying mechanisms with aging. 

Key words : Glutamate transporters, GLT-1, GLAST, Cerebellum, Aging
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