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서 론

Voltage-gated sodium channel (Nav)은 흥분성 신경세포에서 나트륨을 세포막 안으로

유입시켜 활동전위(action potential)의 탈분극(depolarization) 상승기를 주도하는

막단백질(membrane protein)이다[1]. Nav은 기능과 발현 특성이 다른 9개의 아형이 있다[1-

3]. 그중 Nav1.8은 tetrodotoxin에 대한 감수성이 낮아 tetrodotoxin-resistant (TTX-R)

channel로 분류되며, 내향전류(inward current)에 의한 탈분극을 유지하는데 중요한 역할을

한다[4, 5]. Nav1.8은 위목신경절(superior cervical ganglion)이나 척수내 신경세포에서는

발현하지 않으며, 뒤뿌리신경절(dorsal root ganglion)과 같은 말초감각신경세포에서 주로

발현된다[1, 4, 5]. Nav1.8은 감각신경세포 중 작거나 중간 크기의 신경세포에서 발현되며[4, 

6-9], 이들 신경세포는 대부분 통각에 관여하는 것으로 알려져 있다[4, 10, 11]. 흰쥐의

뒤뿌리신경절에서 유해자극에 대한 반응 유무에 따른 전기생리학적 특성과 Nav1.8 

발현과의 상관관계를 조사한 결과, 대부분의 통각수용성신경세포(nociceptive neuron)에서

Nav1.8이 강하게 발현되는 것으로 보고되었으며[10], 신생(neonatal) 흰쥐에 capsaicin을

투여한 후 흰쥐의 뒤뿌리신경절에서 Nav1.8 mRNA가 감소한다는 보고도 있다[4]. 또한, 

Nav1.8 결손마우스(Nav1.8-null mice)를 이용한 연구에서 Nav1.8 결손시 유해 기계적

자극에 대한 통증 역치(threshold)가 증가하고[12, 13], 신경성장인자(nerve growth factor, NGF)

및 complete Freund’s adjuvant (CFA)에 의해 유도된 염증성 통증과민(pain hypersensitivity)이

감소하며[14, 15], 냉 통증(cold pain)도 감소한다는 보고가 있다[16]. 이러한 연구들은

Nav1.8이 급성 통증(acute pain) 및 염증성 통증과민에 중요한 역할을 한다는 것을

시사한다. 그러나 일부 연구에서 신경손상시 뒤뿌리신경절 신경세포에서 Nav1.8 mRNA의

발현이 감소하고[6, 17], Nav1.8 결손 동물모델에서 신경병성 통증(neuropathic pain)에 대한

영향이 없다고 보고되어[15], 신경병성 통증에서 Nav1.8의 역할은 명확하지 않다.

Glutamate는 신경계의 대표적인 흥분성 신경전달물질로서 통증 전달기전에 중요한

역할을 하며, 신경전달물질로 방출되기 전에 vesicular glutamate transporter (VGLUT)에 의해

시냅스 소포(synaptic vesicle) 내부로 유입된다[18]. VGLUT는 VGLUT1, VGLUT2, 그리고

VGLUT3의 세 가지 아형으로 나뉘며, 대부분의 glutamatergic 신경세포는 VGLUT1 또는 VGLUT2를

발현하며, 이들은 glutamatergic 신경세포의 간접적 표지자(marker)로 유용하게 사용된다[18].

일차감각신경세포(primary sensory neuron)에서 VGLUT1은 주로 큰 크기의

기계수용성신경세포(mechanoreceptive neuron)에서 발현되며, VGLUT2는 대부분 작거나 중간

크기의 통각수용성신경세포에서 발현되어 서로 다른 발현 양상을 나타낸다[19-21]. VGLUT1+/-
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마우스는 염증 및 신경손상시 통증 관련 행동반응이 정상 마우스와 차이가 없으나, 

VGLUT2+/- 마우스는 신경손상 동물모델에서 정상 마우스에 비해 냉 자극에 대한 반응이

감소한다[22]. 또한 뒤뿌리신경절 신경세포에서 VGLUT2를 제거한 마우스를 이용한 연구에서는

VGLUT2 소실시 기계적 및 냉 자극에 대한 급성 통각반응이 감소하였으며, 염증성

통증반응이 감소하고, 신경손상시 기계적 과민성이 감소하였으며, 냉 이질통(cold 

allodynia)과 열 통각과민(hyperalgesia)이 억제되었다[23]. 이러한 결과는

일차감각신경세포에서 VGLUT2에 의해 매개되는 glutamatergic 신경전달이 급성 통각뿐만

아니라 염증성 및 신경병성 통증에도 중요한 역할을 함을 시사한다.

치수(tooth pulp)에 분포하는 신경섬유의 대부분은 C와 Aδ

통각수용성신경섬유(nociceptive nerve fibers)로, 외부의 유해 자극에 민감하게 반응하므로

말초신경계의 통증 기전을 연구하는데 유용한 조직 모델이다[24, 25]. 최근 연구에

따르면, 사람의 염증성 치수에서 Nav1.8의 발현이 증가하여 Nav1.8이 치수 내 염증성

통증 기전에 중요한 역할을 할 가능성이 있음이 보고되었다[26-28]. 또한 흰쥐와 사람

치수에서 VGLUT1과 VGLUT2 모두 발현되며[29-31], CFA를 치수에 주입하여 염증을

유도하면 VGLUT2 면역양성 신경섬유가 증가하고 VGLUT2 단백질의 발현량이

증가한다[29, 31]. VGLUT의 발현량은 glutamate의 방출량과 연관이 있으므로[32], 치수

염증시 VGLUT2의 발현 증가에 따라 glutamate의 방출이 증가하며, 이로 인해 VGLUT2

매개 염증성 통증과민이 일어날 수 있을 것으로 생각된다. 최근 연구에 따르면, 

삼차신경절 신경세포에서 26  ℃ 이하의 유해 및 무해한 냉 자극에 의해 활성화되는

transient receptor potential melastatin 8 (TRPM8)은 VGLUT2와 공발현하지만 VGLUT1과는

공발현하지 않는 것으로 밝혀졌다[29]. 이는 TRPM8 매개 냉 통각에 VGLUT2 의존적

glutamatergic 신경전달이 관여할 수 있음을 시사한다. 그러나 Nav1.8을 발현하는

신경세포의 glutamatergic 신경전달에 어떤 아형의 VGLUT가 관여하는지는 명확하지 않다. 

이에 본 연구에서는 이중형광면역기법을 이용하여 흰쥐 삼차신경절의 Nav1.8+ 신경세포와

치수의 Nav1.8+ 신경섬유에서 VGLUT1 및 VGLUT2와의 발현 양상을 분석하였다. 이는

두개안면영역에서 Nav1.8 매개 통각 정보전달 기전을 밝히는데 중요한 단서를 제공할

것이다.
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재료 및 방법

1. 실험동물

실험동물의 보호 및 처치는 경북대학교 동물실험윤리위원회(Intramural Animal Care 

and Committee)의 승인을 받아 진행하였다. 본 연구에서는 광학현미경 분석을 위해

체중이 340–370 g인 수컷 흰쥐(Sprague–Dawley rat, 10–11 주령) 3마리를 사용하였다.

2. 면역형광염색

실험동물은 sodium pentobarbital (80 mg/kg)을 복강 내 주사하여 깊게 마취시킨 후, 100

mL의 헤파린이 포함된 생리식염수(0.85% NaCl 용액)와 500 mL의 4% paraformaldehyde

용액(PFA; in 0.1 M phosphate buffer, pH 7.4)으로 관류고정을 실시하였다. 삼차신경절과 상악

대구치 치수를 적출한 후, 동일 고정액에 4ºC에서 2시간 동안 후고정하였다. 고정된

조직은 0.1 M phosphate buffer (PB)로 세척한 후 30% sucrose (in 0.1 M PB, pH 7.4)에 넣어

4ºC에서 하루 동안 침적시켰다. 다음날 동결절편기를 이용하여 30 μm 두께로 절편을

제작한 후, 0.1 M PB로 세척하고 조직 내 항체의 침투력을 높이기 위해 절편을 50% 

에탄올에 30분 동안 반응시켰다. 절편을 0.01 M phosphate–buffered saline (PBS; pH 7.4)으로

여러 차례 수세한 후, 비특이적 반응을 최소화하기 위해 10% normal donkey serum (NDS; 

Jackson ImmunoResearch, West Grove, PA, USA)에 30분간 반응시켰다. 이후 일차항체

용액(in PBS, pH 7.4)에서 16시간 동안 반응시켰다. 본 실험에서 사용된 일차 항체 및

표지자는 rabbit anti-Nav1.8 (1:1500, Chemicon International, Billerica, MA, USA) 항혈청과

guinea pig anti-substance P (SP; 1:1000, Chemicon International), mouse anti-calcitonin gene-related 

peptide (CGRP; 1:1000, Abcam, Cambridge, MA, USA), biotinylated-isolectin B4 (B-IB4; 3.5 μg/mL, 

Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA), mouse anti-parvalbumin (PV; 1:1000, Sigma-Aldrich), mouse 

anti-neurofilament 200 (NF200; 1:100,000, Sigma-Aldrich), guinea pig anti-VGLUT1 (1:1000, 

Synaptic Systems, Göttingen, Germany), 또는 guinea pig anti-VGLUT2 (1:500, Frontier Institute 

Co., Ltd., Hokkaido, Japan)를 실험 목적에 따라 조합하여 사용하였다. 다음날 절편을 0.01 

M PBS로 3차례 수세한 다음 2% NDS에 30분간 반응시키고, donkey Cy3-conjugated 또는

FITC-conjugated secondary antibodies (1:200, Jackson ImmunoResearch)를 포함한 용액에서

3시간 동안 반응시켰다. B-IB4의 형광염색을 위해서는 streptavidin-Alexa Fluor 488 (1:800, 

Molecular Probes, Grand Island, NY, USA)에 3시간 동안 반응하였다. 그 후 조직을 슬라이드

위에 도포한 뒤 형광현미경으로 관찰하였다.
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3. 분석

Nav1.8을 발현하는 신경세포의 특성을 규명하기 위해, 핵이 선명하게 보이며 세포질에서

형광면역반응이 균일하게 관찰되는 신경세포를 면역양성 신경세포로 결정하여 분석에

사용하였다. 3마리의 흰쥐에서 얻은 양측 6개의 삼차신경절에서 각 신경절당 6개의 비연속

절편을 선택하여 총 36장의 사진을 촬영하였다. 사진은 Zeiss Axioplan 2 microscope (Carl Zeiss, 

Göttingen, Germany)에 부착된 EXi digital camera (Q-Imaging Inc., Surrey, CA, USA)를 사용하여

200배 배율(1360 ´ 1036 pixels)로 촬영하여 TIFF 파일로 저장하였다. 이중형광면역염색시, 각

채널에 대한 면역양성 신경세포를 분석하고 이들의 공발현 여부를 결정하기 위해 ImageJ 

software (NIH, Bethesda, MD, USA)를 사용하였다. 원본 이미지를 grayscale 이미지로 변환한

후, 분석을 위해 밝기와 대비를 일관된 기준으로 조정하였다. 면역양성 신경세포를

판별하기 위한 역치는 0–255의 grayscale 범위에서 100–120으로 설정하였다. 또한, 각

실험동물에서 공발현율을 산출한 후, 3마리에서 얻은 측정값을 이용하여 평균과

표준편차를 계산하였다.
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결과

흰쥐의 삼차신경절에서 Nav1.8 면역양성반응(Nav1.8+)은 신경세포의 핵을 제외한

세포질에서 관찰되었다. Nav1.8+ 신경세포는 대부분 작거나 중간 크기였으며, 큰

신경세포에서는 드물게 관찰되었다. 대부분의 Nav1.8+ 신경세포(77.9 ± 1.2%)는

VGLUT2와 공발현하였으며, VGLUT1과 공발현하는 Nav1.8+ 신경세포는 드물게

관찰되었다(2.3 ± 1.2%, Table 1, Fig. 1). Nav1.8+ 신경세포는 통각수용성신경세포의 표지자인

SP, CGRP 또는 IB4와 공발현하였으나, 비교적 큰 직경의 감각신경세포에서 발현되는 PV 

또는 NF200과는 드물게 공발현하였다(Table 1, Fig. 2). 또한 흰쥐의 상악 대구치에서

Nav1.8+ 신경섬유는 치근부 치수(radicular pulp)에서 다발을 이루어 주행하였고 분지를

거의 형성하지 않았으나, 치관부 치수(coronal pulp)의 중심부에서는 빈번하게

분지하였으며, 치관부 치수의 주변부(peripheral region of the coronal pulp)에서는 광범위하게

분지하였다. 일부 Nav1.8+ 신경섬유는 상아질모세포 사이를 지나 상아질세관 내로

주행하였다(Fig. 3). 치관부 치수에서 관찰된 대부분의 Nav1.8+ 신경섬유는 VGLUT2와

공발현하였으며, VGLUT1과는 드물게 공발현하였다(Fig. 4).
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고찰

본 연구의 주요 결과는 다음과 같다. 1) 흰쥐의 삼차신경절에서 Nav1.8+ 신경세포의

다수가 VGLUT2(약 77.9%)를 발현하였으며, VGLUT1과 공발현하는 세포는 매우

드물었다(약 2.3%). 2) 흰쥐의 치수에서 Nav1.8+ 신경섬유는 치수의 주변부에서

광범위하게 분포하였으며, 대부분 VGLUT2와 공발현하였다. 이러한 결과는

두개안면부위에서 Nav1.8+ 통각수용성신경세포가 VGLUT2 의존적 glutamatergic 

신경전달을 통해 통각 전달에 관여할 수 있음을 시사하는 조직학적 증거를 제시한다.

Nav1.8은 작거나 중간 크기의 말초감각신경세포에서 발현되며, 특히

통각수용성신경세포에서 높은 수준으로 발현되는 voltage-gated sodium channel로 알려져

있다[4-6, 10]. Nav1.8 결손마우스를 이용한 연구에 따르면, Nav1.8은 급성 통증(acute pain),

급성 냉 통증(acute cold pain) 및 염증성 통증(inflammatory pain)에 관여하는 것으로 알려져

있다. 예를 들어, Nav1.8 결손마우스에서는 유해 기계적 자극에 대한 통증 역치가

증가하고[12], 신경성장인자(nerve growth factor, NGF)에 의해 유도된 열

통각과민(hyperalgesia)이 감소하였다[15]. 또한 유해 냉 자극 및 저온 상태에서의 기계적

자극에 대한 반응도 감소하여, Nav1.8이 기계적, 열 및 냉 통각에 관여하는 것으로

보고되었다[16]. Diphtheria toxin A (DTA)를 이용하여 Nav1.8 발현 감각신경세포를

선택적으로 제거한 변이마우스(Nav1.8-DTA mice)를 대상으로 한 연구에서도[14], Nav1.8-

DTA 마우스는 정상적인 운동 기능을 유지하고 저역치 기계적 자극과 유해 열 자극에는

정상적으로 반응하였으나, 유해 기계적 압력과 냉 자극에 대한 반응이 현저히

감소하였으며, 염증성 자극에 의해 유도되는 통증 관련 행동도 감소하였다. 이러한

결과는 Nav1.8이 급성 통증, 냉 유발 통증 및 염증성 통증에 중요한 역할을 한다는 것을

시사한다.

VGLUT는 glutamate를 시냅스 소포(synaptic vesicle) 내로 수송(transport)하는

단백질로서, glutamatergic 신경전달에 중요한 역할을 한다[18]. VGLUT1과 VGLUT2는

중추신경계에서 상호보완적 분포를 보이며, 서로 다른 기능적 특징과 연관되어 있다. 

VGLUT1은 뒤뿌리신경절과 삼차신경절에서 대부분 중간 및 큰 신경세포에서 발현되며,

VGLUT2는 작거나 중간 크기의 신경세포에서 발현된다[20, 33, 34]. 척수뒤뿔에서

VGLUT1은 Aβ 저역치기계적수용기(low threshold mechanoreceptor) 또는

고유감각신경세포(proprioceptive neuron)가 투사되는 영역에서 발현되며, VGLUT2는 Aδ와

C 통각수용성신경세포가 투사되는 영역에서 발현된다[19, 21, 35]. VGLUT1 
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이형접합체(heterozygote) 마우스는 통증 관련 행동의 변화가 없으나[22], 마우스의

뒤뿌리신경절 신경세포에서 VGLUT2를 선택적으로 결손시킨 마우스에서는 급성 통증 및

염증성 통증과민이 감소하는 것으로 보고되었다[23]. 또한 Nav1.8을 발현하는

신경세포에서 VGLUT2를 선택적으로 제거한 Vglut2f/f;Nav1.8-Cre 마우스는 급성 통증 및

염증성 통증이 감소하였다[36]. 이러한 연구 결과는 Nav1.8을 발현하는 신경세포가

활성화될 때 VGLUT2 의존적 glutamatergic 신경전달이 Nav1.8 매개 급성 통증 및 염증성

통증과민에 관여할 수 있음을 시사한다.

본 연구에서 Nav1.8+ 신경세포의 약 77.9%는 VGLUT2와 공발현하였으며, 이는

TRPM8+ 삼차신경세포에서 보고된 VGLUT2 공발현율(약 18%)보다 높았다[29]. 또한

Nav1.8+ 신경세포는 통각수용성신경세포의 표지자인 SP (19.5%), CGRP (28.4%), 또는 IB4 

(66.7%)와 공발현하여, 뒤뿌리신경절에서의 이전 연구결과와 일치하였다[14, 37-39]. 

삼차신경절에서 SP+ 신경세포의 93%는 CGRP를 공발현한다는 보고[40]를 고려하면, 본

연구에서 관찰된 SP+/Nav1.8+ 및 CGRP+/Nav1.8+ 신경세포들은 중복될 가능성이 있다.

또한, VGLUT2+ 신경세포 역시 뒤뿌리신경절에서 CGRP 또는 IB4를 공발현하는 것으로

알려져 있어[20], Nav1.8과 유사한 발현 특성을 보인다. 이러한 결과는 C 

통각수용성신경세포에서 Nav1.8과 VGLUT2가 함께 발현되며, VGLUT2 의존적 glutamate 

방출이 Nav1.8 매개 통증 신호전달에 관여할 수 있음을 뒷받침하는 조직학적 증거를

제시한다.

치수에 분포하는 신경섬유의 대부분은 외부의 유해 자극에 반응하는 C 및 Aδ 

통각수용성신경섬유이며, 삼차신경절에서 유래한 신경섬유는 치근부 치수에서 다발로

주행하다가 치수 주변부로 갈수록 가늘어지고 많은 곁가지를 형성한다[41, 42]. 본

연구에서 Nav1.8+ 신경섬유는 치수의 치근부에서 치관부까지 주행하였으며, 치근부보다

치관부에서 더 높은 밀도로 분포하였다. 특히 치관부 치수의 주변부에서는 일부

신경섬유가 상아질모세포층을 지나 상아질세관 내로 주행하였다. 이는 치수 주변부가

유해 자극의 감지와 통증 전달에 중요한 역할을 할 것이라는 형태학적 근거를 제시한

것이다. 또한 치수 주변부의 Nav1.8+ 신경섬유는 대부분 VGLUT2와 공발현하는 반면, 

VGLUT1과의 공발현은 거의 관찰되지 않았다. 특히 Nav1.8과 VGLUT2는 신경섬유의

구슬모양(varicosity) 부위에서 강하게 공발현하였으며, 이는 치수의 급성 및 염증성 통증

신호전달에서 Nav1.8+ 신경섬유로부터 VGLUT2 의존적 glutamate가 방출될 가능성을

시사한다. 즉, 유해 자극에 의해 Nav1.8+ 신경섬유가 활성화되면 축삭반사(axon reflex)를
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통해 말초신경에서 VGLUT2 의존적 glutamate가 방출되어 통증 신호의 증폭이나

말초감작(peripheral sensitization)에 기여할 가능성이 있다.

본 연구에서 Nav1.8+ 신경세포의 약 80%는 VGLUT1 (2.3%) 또는 VGLUT2 (77.9%)를

공발현하였으나, 약 20%에서는 VGLUT1과 VGLUT2의 발현이 관찰되지 않았다. 따라서

이들 신경세포에서 glutamate를 방출하는지, 방출한다면 어떠한 기전이 관여하는지는

명확하지 않다. 일부 Nav1.8+ 신경세포에서는 VGLUT3가 glutamate의 소포성 방출에

관여할 가능성이 있으며[43], 또는 Ca2+ 의존적 소포 방출과는 다른 기전을 통해

glutamate가 방출될 가능성도 있다[44]. 한편, 이들 신경세포에서는 glutamate 이외에도

aspartate나 nitric oxide와 같은 다른 신경전달물질 또는 신경조절물질이 Nav1.8 매개 통각

신호전달에 관여할 가능성도 있다[45, 46].
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간추림

Voltage-gated sodium channel 1.8 (Nav1.8)은 일차통각수용기(primary nociceptors)에서

활동전위(action potential)의 생성과 전도에 중요한 역할을 한다. 또한 Nav1.8은 급성

통증(acute pain)과 염증에 의해 유도되는 통증과민(pain hypersensitivity)에 관여하는 것으로

알려져 있다. 그러나 Nav1.8에 의해 매개되는 통각입력(Nav1.8-mediated nociceptive input)이

어떤 유형의 vesicular glutamate transporters (VGLUTs)와 연관되는지는 아직 명확하지 않다. 

이를 규명하기 위하여 본 연구에서는 흰쥐 삼차신경절(trigeminal ganglion, TG)과 치수에서

Nav1.8과 VGLUT1 또는 VGLUT2의 공발현(coexpression)을

형광면역조직화학법(fluorescence immunohistochemistry)으로 조사하였다.

삼차신경절의 Nav1.8+ 신경세포와 치수의 Nav1.8+ 신경섬유는 대부분 VGLUT2와

공발현하였으며, VGLUT1과의 공발현은 매우 드물었다. 또한 삼차신경절에서 Nav1.8+ 

신경세포는 통각수용성신경세포의 표지자인 substance P, calcitonin gene-related peptide 또는

isolectin B4와 공발현하였으나, 비교적 큰 직경의 감각신경세포에서 발현되는 parvalbumin

또는 NF200과는 거의 공발현하지 않았다.

본 연구 결과는 Nav1.8이 주로 삼차신경절의 통각수용성신경세포와 치수

신경섬유에서 발현되며, VGLUT1보다 VGLUT2와 선택적으로 연관되어 있음을 시사한다. 

또한 Nav1.8과 VGLUT2의 선택적인 공발현은 Nav1.8+ 통각수용기가 VGLUT2 의존적

glutamatergic 신경전달을 통해 통각 전달에 기여할 수 있음을 시사한다.

찾아보기 낱말: Nav1.8, VGLUT1, VGLUT2, 치수
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Table 1. Frequency (mean ± standard deviation, %) of Nav1.8-immunopositive (+) neurons 

coexpressing VGLUT1, VGLUT2, or neuronal markers (peptidergic nociceptive neurons: SP and

CGRP; non-peptidergic nociceptive neuron: IB4; relatively large-diameter sensory neurons: 

parvalbumin (PV) and NF200) in the rat trigeminal ganglion (n = 3).

VGLUT1+/
Nav1.8+

VGLUT2+/
Nav1.8+

SP+/
Nav1.8+

CGRP+/
Nav1.8+

IB4+/
Nav1.8+

PV+/
Nav1.8+

NF200+/
Nav1.8+

2.3 ± 1.2
(31/1402)

77.9 ± 1.2
(1314/1688)

19.5 ± 7.7
(381/1875)

28.4 ± 5.4
(495/1729)

66.7 ± 2.1
(1108/1672)

0.3 ± 0.2
(3/1200)

4.9 ± 1.5
(66/1412)
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Figure Legends

Fig. 1. Double immunofluorescent staining for Nav1.8 (A and B, red) and VGLUT1 (A, green) or

VGLUT2 (B, green) in the trigeminal ganglion. Nav1.8-immunopositive (+) neurons mostly 

coexpressed VGLUT2 but rarely VGLUT1. Arrowheads indicate Nav1.8+ neurons that express 

VGLUT1 (A) or VGLUT2 (B). Scale bar = 100 µm.

Fig. 2. Histochemical characterization of Nav1.8-immunopositive (+) neurons in the trigeminal 

ganglion. Double immunofluorescent staining for Nav1.8 (A–E, red) and markers (A–E, green) of 

peptidergic nociceptive neurons, SP (A) and CGRP (B); non-peptidergic nociceptive neurons, IB4 (C);

and relatively large-diameter sensory neurons, PV (D) and NF200 (E). Nav1.8+ neurons coexpressed

SP, CGRP, or IB4, but rarely PV or NF200. Arrowheads indicate Nav1.8+ neurons coexpressing SP

(A), CGRP (B), IB4 (C), or NF200 (E). Scale bar = 100 µm.

Fig. 3. Fluorescent micrographs showing the distribution of Nav1.8-immunopositive (+) axons in the 

rat molar pulp. Most Nav1.8+ axons in the radicular (A) and central coronal (B) regions of the molar 

pulp were observed in bundles and traveled toward the peripheral regions of the cervical and coronal 

pulp. Nav1.8+ axons were often observed in the peripheral regions of the cervical (C) and coronal 

pulp (D, E), where they formed a subodontoblastic plexus and extended into the odontoblast layers. 

Panel E is an example of beaded Nav1.8+ axons in the coronal pulp. Scale bars = 50 µm.

Fig. 4. Double immunofluorescent staining for Nav1.8 (A and B, red) and VGLUT1 (A, green) or 

VGLUT2 (B, green) in the peripheral region of the rat dental pulp. The majority of Nav1.8+ fibers

coexpressed VGLUT2 but rarely VGLUT1. Arrowheads indicate Nav1.8+ nerve fibers coexpressing

VGLUT2. Scale bars = 20 µm. 


