
193

I. 서    론

납은 오래전부터 카드뮴이나 수은과 같이 수질이

나 대기를 오염시키는 중금속류의 환경독성물질로 

분류되어 왔으며, 특히 납독성은 동물실험에서 염색

체의 형태적 변이를 유발함으로써 돌연변이원으로도 

잘 알려져 있다(Tiffany et al., 1988). 그럼에도 불구

하고 납은 우리의 일상생활에 필요한 축전지를 비롯

하여 장난감제조, 안료제조 및 페인트와 같은 산업공

정의 주원료로 사용되고 있으며 그밖에도 자동차부

품이나 염료제조에도 유용하게 사용되고 있다(Liu et 

al., 2000). 납은 생태계의 먹이사슬을 통하여 인체 

내에 유입이 되어지기도 하나 특히, 산업공정 중에 

발생되는 연기(fume)나 분진에 의한 피부접촉이나 

호흡기계를 통하여 인체 내에 과량 축적됨으로써 각

종 부작용을 유발한다(Jung et al., 2014). 그러나 독
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ABSTRACT

Objectives: This study was performed to evaluate the neurototoxicity of the environmental pollutant lead acetate(LA) and the 
protective effect of the D-2-amino-5-phosphonovaleric acid(APV), N-methyl-D-aspartate(NMDA) receptor antagonist on 
LA-induced cytotoxicity in cultured C6 glioma cells.

Materials and Methods: For this study, cell viability in cultured C6 glioma cells was assessed by XTT assay and antioxidative 
effect, such as lactate dehydrogenase(LDH) activity, by LDH detection kit. 

Results: LA significantly decreased cell viability in a dose-dependent manner, and the XTT50 value was determined to be 33.3 uM 
of LA. The cytotoxicity of LA was deemed highly toxic according to Borenfreund and Puerner's toxic criteria. The vitamin E 
antioxidant significantly increased cell viability damaged by LA-induced cytotoxicity in these cultures. For the protective effect of 
APV on LA-induced cytotoxicity, APV significantly increased not only cell viability, but also inhibition of LDH activity. From 
these results, it is suggested that oxidative stress is involved in the neurotoxicity of LA, and APV effectively protected against 
LA-induced cytotoxicity via an antioxidative effect as an inhibotory activity of LDH.

Conclusions: Natural resources like APV may be putative therapeutic agents for the toxic diminution of environmental pollutants 
such as LA correlated with oxidative stress.
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성이 강하기 때문에 일단 인체 내 과량이 축적된 경

우, 납중독을 유발함으로써 심각한 부작용을 초래하

게 된다(Son & Jung, 2012). 특히, 납은 피부접촉이

나 호흡기를 통하여 인체 내로 유입된 후 혈류를 통

해 조혈기능에 손상을 줄 뿐 아니라, 혈액-뇌장벽

(blood-brain barrier, BBB)을 통과하여 뇌중독을 유발

한다는 것은 이미 잘 알려진 사실이다(Bressler et al., 

1994). 납중독에 대한 임상적 징후로는 피로나 기억

감퇴를 비롯하여 위장장애, 정신적 조증(mania) 및 

반사소실 등과 같은 현상을 나타냄으로써 조기진찰

과 빠른 진단을 통해 치료하지 않으면 심각한 후유

증을 초래한다(Busselberg, 1991). 뇌조직 중 신경교

세포(neuroglial cell)는 납중독 시 가장 빠르게 활성

화되어 손상된 뇌의 회복을 위하여 가장 먼저 반응

하는 일차적인 반응세포이다(Chen et al., 2002). 특

히, 신경교세포 중 별아교세포(astrocyte)는 신경원에 

영양공급을 비롯하여 BBB 관여 및 뇌손상 시 회복

을 위한 활성세포로 알려져 있다(Kim et al., 2013). 

납을 비롯한 크롬이나 수은과 같은 몇몇 중금속류는 

이들이 붕괴되는 과정에서 자유라디칼(free radicals)을 

발생시키지만(Leonard et al., 2000) 항산화제에 의하여 

방어되었다고 보고되었다(Jung et al., 2014). 산화적 손

상을 유발하는 자유라디칼은 막의 지질과산화사슬

(lipid peroxidation channel)을 촉진시킬 뿐만 아니라

(Hah et al., 2005), 칼슘채널과 연관되어 막표면에 위치

하고 있는 N-methyl-D-aspatate(NMDA) 수용체를 과활

성 시켜 세포내로 다량의 칼슘이 유입되어 세포의 퇴화

나 사멸을 초래한다(Jung, 2009). 세포내로 유입된 칼슘

은 calcium-mediated intercellular free radicals를 생성하

여 세포고사를 더욱 촉진시킨다(Pellegrini-Giampietro 

et al., 1990). 또한, 자유라디칼은 흥분성아미노산

(excitatory amino acids, EAAs)의 분비를 촉진시켜 그 

결과 NMDA 수용체를 과활성 시켜 결국 세포를 고사

시킨다(Zeman et al., 1994). 한편, NMDA 수용체 길항

제는 NMAD 수용체를 과활성 시키는 EAAs와 경쟁적

으로 작용하여 수용체의 과활성 억제는 물론이고 이로 

인한 세포내 다량의 칼슘유입을 저지하여 세포 손상을 

방어한다(Hah et al., 2005). 또한, 세포내 칼슘유입을 

억제하는 NMDA 수용체 길항제는 칼슘증가에 대응하

는 세포내 자유라디칼의 생성을 억제하여 산소자유기

제거제와 같은 역할을 하기도 한다. 그러나 납과 같은 

중금속의 독성을 산화적 손상과 관련하여 NMDA 수용

체 측면에서 접근한 연구는 흔하지 않으며 더욱이 세포

배양을 방법으로 하는 연구는 소수에 불과하다(Ha et 

al., 2003).

세포배양의 기법은 줄기세포를 비롯한 각종 세포

종을 배양하여 병변의 모델제작이나 또는 치료적 목

적을 위해 유용한 도구로 활용하고 있다. 배양 세포

는 생체세포에서처럼 화학적, 물리적 특성을 그대로 

간직하고 있어 생체에서와 동일한 실험효과를 가지

고 있다. 또한, 동일세포들로 구성되어 세포 수도 많

고 성질이 균일해서 여러 번 반복실험이 가능하다는 

장점이 있다(Choi et al., 2001). 

따라서 본 연구는 환경오염원인 납에 대한 신경독성

을 완화 내지는 경감할 수 있는 물질의 탐색을 위하여 

별아교세포종인 배양 C6 glioma 세포를 재료로 초산납

(lead acetate, LA)의 독성을 산화적 손상 측면에서 분석

하였으며 이와 동시에 납독성에 대한 NMDA 수용체 

길항제인 APV(D-2-amino-5-phosphonovaleric acid)의 

영향을 조사하였다.

Ⅱ. 연구방법 

1. 세포주

본 실험에 사용한 대뇌신경교세포인 C6 glioma 세포

주(American Type Culture Collection, Rockville, U.S.A., 

CCL 107)를 분양 받아 사용하였다.

2. 약제 제조

본 실험에 사용한 시약으로 LA를 비롯한 trypsin, 

vitamin E(Vit. E), phosphate buffered saline(PBS), 

D-2-amino-5-phosphonovaleric acid(APV), dimethylsulfoxide 

(DMSO), methanol, ethanol, hydrogen peroxide(H2O2)는 

Sigma사(St Luios. MO, U.S.A.)에서 구입하였다. LA의 

제조는 fetal bovine serum(FBS, Gibco, BRL, Grand 

Island, NY, U.S.A.)이 없는 minimum essential 

medium(MEM, Gibco Rockville, MD, USA)을 사용하

여 각각 10 uM, 50 uM, 100 uM 및 150 uM의 저장액을 

만들어 실험 전 까지 냉암소에 보관한 다음 실험 당일 

필요에 따라 최종 농도로 희석한 후 본 실험에 사용하

였다. 2,3-bis-[2-methoxy-4- nitro-5-sulfophenyl]-2H- 

tetrazolium-5-caboxanilide, disodium salt(XTT, Sigma 
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Chemical Company, St. Louis, MO, U.S.A.)는 PBS를 

이용하여 50 ug/mL의 저장액을 만든 후 필요한 양을 

직접 배양액에 첨가하여 사용하였다.

3. 세포 배양

C6 glioma 세포의 배양은 Park et al.(1996)의 방법에 

따라 배양용기에 부착된 세포를 세포해리술에 의해 

0.025% trypsin을 사용하여 분리하였다. 분리된 세포들

은 원심분리 후 10% FBS가 함유된 MEM 배양액에 넣

고 1 x 105 cells/well이 되도록 조절한 후 배양용기

(96-well)에 분주하였다. 분주된 세포들은 36℃, 5% 

CO2로 일정하게 조절된 배양기(incubator)내에서 72시

간 동안 배양하였다. 

4. 초산납(LA) 처리

배양중인 C6 glioma 세포에 LA가 20∼40 uM 농도로 

각각 함유된 배양액에서 세포를 48시간 동안 배양한 

후 세포생존율에 의하여 대조군과 비교 조사하였다.

 

5. NMDA 수용체 길항제(APV) 처리

배양중인 C6 glioma 세포에 APV가 60 uM과 90 

uM 농도로 각각 함유된 배양액에서 세포를 2시간 

동안 전배양한 후 세포생존율에 의하여 대조군과 비

교 조사하였다.

6. Vit. E의 항산화 활성 측정

Vit. E의 항산화 활성을 조사하기 위하여 활성산소

의 일종인 H2O2 20 uM를 배양 세포에 처리하기 2시

간 전에 Vit. E가 30∼50 uM 농도로 각각 포함된 배

양액에서 세포를 처리한 다음 세포생존율에 의하여 

대조군과 비교 조사하였다.

7. LA에 대한 Vit. E의 영향

XTT50 농도의 LA를 배양세포에 처리하기 2시간 

전에 Vit. E가 40 uM과 50 uM로 각각 포함된 배양

액에서 세포를 배양한 다음 세포생존율에 의하여 대

조군과 비교 조사하였다.

8. 세포생존율 분석

세포생존율의 분석은 Mosmann(1983)의 방법에 따

라 행하였다. 즉, 배양 세포에 약제나 시료추출물을 

농도별로 처리한 다음 실험 당일 제조한 XTT(50 

ug/mL)를 well당 20 ul씩 넣고 36℃로 조절된 항온기

에서 4시간 동안 배양하였다. 배양 완료 후 DMSO를 

넣어 실온에서 정치한 다음 ELISA reader로 450 nm

에서 흡광도를 측정하였다. XTT50 값은 회귀직선식

(regression equation)에 의하여 산출하였다. 

9. Lactate dehydrogenase(LDH) 활성 측정

배양세포에 LA나 길항제를 각각 처리한 다음 배양액

을 250 x g에서 10분 동안 원심분리시켰다. 원침 완료 

후 50 ul의 상등액을 취한 다음 LDH CytoTox detection 

kit(Asan Co. Seoul, Korea)의 반응액(0.05 U/ml) 50 uL를 

넣은 다음 실온에서 30분 동안 방치하였다. 반응 후 

ELISA reader로 490 nm에서 흡광도를 측정하였다. 

LDH 활성은 대조군에 대한 백분율로 표시하였다.

10. 통계 처리

실험결과는 SPSS/WIN 18.0을 사용하였으며 mean± 

SD로 표시하였다. 실험결과에 대해 one way ANOVA 

test를 행하였으며, 사후 분석은 Tukey HSD로 하였다. 

또한, p-value가 0.05 미만의 경우를 유의한 것으로 하

였다.

Ⅲ. 결    과 

1. LA의 독성효과

LA의 농도에 따른 독성분석 결과는 Table 1과 같다. 

대조군의 세포생존율은 0.47±0.02, 20 uM LA는 

0.34±0.03, 30 uM LA는 0.26±0.02, 그리고 40 uM LA는 

0.20±0.02로 농도에 의존적으로 세포생존율이 유의하

게 감소되어 세포독성이 있는 것으로 나타났다

(p<0.000). 또한, 이 처리과정에서 XTT50 값은 33.3 uM

에서 나타났다. 사후검정 결과 40 uM LA, 30 uM LA, 

20 uM LA의 순으로 독성이 높은 것으로 나타났다. 

2. Vit. E의 항산화 활성 측정

아무런 처치를 하지 않은 대조군에 비하여 20 uM 

H2O2만을 처리한 경우 세포생존율이 43.2%(0.16±0.02)

로 나타난 반면, 30 uM, 40 uM, 50 uM의 Vit. E의 처리에

서는 각각 70.3%(0.26±0.01), 75.7%(0.28±0.03), 86.5% 

(0.32±0.03)로 나타났다(p<0.000). 20 uM H2O2에 대한 
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Vit. E의 항산화 활성의 사후검정 결과 50 uM Vit. E, 

30 uM Vit. E와 40 uM Vit. E, 20 uM H2O2순으로 높은 

것으로 나타났으며, 30 uM Vit. E와 40 uM Vit. E의 

항산화활성은 차이가 없었다(Table 2). 

3. LA에 대한 Vit. E의 영향

XTT50 농도의 LA만의 처리에서는 세포생존율이 

대조군에 비하여 43.8%(0.07±0.02)로 나타난 것에 비

하여 40 uM과 50 uM의 Vit. E의 처리에서는 각각 

68.8%(0.11±0.02)와 75.0%(0.12±0.02)로 나타났다

(p<0.000). LA에 대한 Vit. E의 항산화능의 사후검정 

결과 40 uM Vit. E, 50 uM Vit. E, 20 uM H2O2 순으

로 높은 것으로 나타났으며, 40 uM Vit. E와 50 uM 

Vit. E의 항산화능은 차이가 없었다(Table 3). 

4. LA의 세포독성에 대한 APV의 영향

APV가 LA의 세포독성에 미치는 영향을 조사하기 

위하여 배양 세포에 XTT50농도의 LA를 처리하기 전

(Vit. E*)Group
XTT assay(450nm)

F p Tukey HSD
Mean±SD

Controla

LAb†

40 Vit.Ec

50 Vit.Ed

0.16±0.02

0.07±0.02

0.11±0.02

0.12±0.02

33.41 .000 a>cd>b

*Vit. E: vitamin E, †LA: Lead acetate. p<.000

Table 4. The protective effect of APV on LA-induced cytotoxicity in cultured C6 glioma cells

(APV*)Group
XTT assay(450nm)

F p Tukey HSD
Mean±SD

Controla

LAb†

60 APVc

90 APVd

0.25±0.02

0.10±0.03

0.17±0.02

0.18±0.03

56.04 .000 a>cd>b

*APV: D-2-amino-5-phosphonovaleric acid, †LA: Lead acetate. p<.000

Table 3. The effect of Vit. E on the cytotoxicity induced by LA in cultured C6 glioma cells

(LA*)Group
XTT assay(450nm)

F p Tukey HSD
Mean±SD

Controla

20LAb

30LAc

40LAd

0.47±0.02

0.34±0.03

0.26±0.02

0.20±0.02

189.58 .000 a>b>c>d

*LA: Lead acetate, p<.000

Table 2. The antioxidative activity of Vit. E on the H2O2 in cultured C6 glioma cells

(Vit. E*)Group
XTT assay(450nm)

F p Tukey HSD
Mean±SD

Controla

20H2O2
b†

30 Vit.Ec

40 Vit.Ed

50 Vit.Ee

0.37±0.04

0.16±0.02

0.26±0.01

0.28±0.03

0.32±0.03

73.57 .000 a>e>cd>b

*Vit. E: vitamin E, †H2O2: Hydrogen peroxide. p<.000

Table 1. The cell viability of LA on cultured C6 glioma cells by XTT assay
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에 60 uM과 90 uM의 APV를 각각 처리한 결과는 다

음과 같다(Table 4, Figure 1). LA만의 처리에서는 세

포생존율이 대조군에 비하여 40.0%(0.10±0.03)로 나

타난데 비하여 60 uM APV 처리에서는 68.0%(0.17± 

0.02)로 나타났으며, 또한 90 uM APV 처리에서는 

72.0%(0.18± 0.03)로 나타났다(p<0.000). 세포생존율

의 사후검정 결과 60 uM APV와 90 uM APV, LA 순

으로 높은 것으로 나타났으며, 60 uM APV와 90 uM 

APV의 항산화능력은 차이가 없었다. 

5. LDH 활성 측정

LDH 활성을 조사하기 위하여 XTT50농도의 LA를 배

양 세포에 처리하기 전에 60 uM과 90 uM의 APV를 

각각 전처리한 결과는 다음과 같다(Table 5, Figure 2). 

LA만의 처리에서는 LDH 활성이 대조군에 비하여 

143.8%(0.46±0.06)로 나타난데 비하여 60 uM APV 처

리에서는 121.9%(0.39± 0.05)로 나타났다. 또한 90 uM 

APV 처리에서는 LDH 활성이 93.8%(0.30±0.02)로 나

타났으며, 모두 LA만의 처리에 비하여 유의한 감소를 

보였다(p<0.000). 또한 사후검정 결과 90 uM APV, 60 

uM APV, LA 순으로 세포막 손상 방어율이 높은 것으

로 나타났다. 대조군과 90 uM APV의 세포막 손상 방

어율은 차이가 없었다. 

Ⅳ. 고    찰

환경오염원 중 납을 비롯한 수은이나 크롬과 같은 

중금속들은 독성이 매우 강하기 때문에 이들에 의해 

중독될 경우 치명적인 손상을 초래함은 이미 잘 알려진 

사실이다(Leonard et al., 2000). 따라서, 이들 독성에 

대한 정량적 분석이나 기전규명이 이들의 중독으로부

터 예방이나 치료적 측면에서 매우 중요한 관심의 대상

이 되었다. 따라서, 본 연구에서는 환경오염원의 하나

인 초산납(LA)의 신경독성을 배양 C6 glioma 세포를 

(APV*)Group
XTT release(490nm)

F p Tukey HSD
Mean±SD

Controla

LAb†

60APVc

90APVd

0.32±0.02

0.46±0.06

0.39±0.05

0.30±0.02

24.81 .000 b>c>ad

*APV: D-2-amino-5-phosphonovaleric acid, †LA: Lead acetate. ‡LDH: lactate dehydrogenase, p<.000

Figure 1. C6 glioma cell were pretreated 60 uM/ml and 90 uM/ml 
APV for 2 hours. The data indicate the mean±SD for 
triplicate experiments. Significantly different from the 
positive control(LA)

Figure 2. C6 glioma cell were pretreated 60 uM/ml and 90 uM/ml 
APV for 2 hours. The data indicate the mean±SD for 
triplicate experiments. Significantly different from the 
positive control(LA)

Table 5. The LDH‡ activity of APV measured wavelength of 490 nm
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대상으로 정량분석하였다. 본 실험에서 LA의 XTT50 

값은 33.3 uM에서 나타남으로써 Borenfreund & Puerner 

(1984)에 의한 독성판정기준에 따라 고독성(highly- 

toxic)으로 나타났다. 이들의 약제 독성판정 규정은 

XTT50 값이 100 uM 이하인 경우 고독성, 100~1,000 

uM인 경우 중간독성(mid-toxic), 1,000~2,000 uM 범위

인 경우 저독성(lower-toxic), 2,000 uM 이상인 경우 무

독성(non-toxic)으로 각각 판정한다. 본 연구 결과는 

Jung et al.(2014)이 NIH3T3 배양세포에 LA를 처리한 

결과 세포독성을 나타냈다는 연구 결과와 Son & Jung 

(2012)이 배양 대뇌 신경교종세포에서 LA가 세포독성

을 나타냈다는 보고와도 일치함을 알 수 있었다. 이같

이 LA가 배양 C6 glioma 세포에 독성을 보인 것은 LA

가 세포내의 단백합성이나 핵산물질의 합성을 방해하

면 세포의 성장이나 분화를 저해하여 세포생존율에 영

향을 미쳤을 가능성을 생각할 수 있으나(Kern et al., 

1993), 그 보다 LA에 의한 산화적 손상으로 EAAs의 

분비가 촉진되고 NMDA 수용체가 과활성화 된다는 근

거를 고려해 볼 때(Zeman et al., 1994), Lim et al.(1995)

의 Ca2+-chelator가 산화적 손상을 방어하였다는 보고

와 같이 LA에 의한 산화적 손상에 의해 분비된 EAAs

가 세포내 칼슘채널에 영향을 미침으로써 세포손상을 

유발하였을 가능성이 클 것으로 사료된다(Busselberg 

et al., 1991). 이와 동시에 Ca2+로 매개되는 세포내 자유

라디칼의 생성억제에도 영향을 주었을 것으로 생각된

다(Pellegrini-Giampietro et al., 1990). 

한편, 납의 독성이 산화적 손상과 관련이 있다고 

제시되면서 항산화 측면에서 독성을 치료하려는 연

구가 시도되고 있다(Jung et al., 2014). 따라서, 본 연

구에서는 이를 위하여 먼저 vitamin E의 항산화능을 

조사하였다. 본 실험의 결과에서 Vit. E의 처리가 

H2O2만의 처리에 비하여 세포생존율이 유의하게 증

가한 것은 Vit. E가 높은 항산화능을 가지고 있음을 

증명하고 있다. 본 연구 결과는 Kim & Jekal(2016)이 

Vit. E와 같은 항산화제의 일종인 BHT가 H2O2에 대

하여 높은 항산화능을 보였다고 보고한 연구 결과와

도 서로 상통함을 알 수 있었다. 

위의 분석과 관련하여 납의 독성과 산화적 손상과

의 연관성을 조사하기 위하여 vitamin E를 LA 처리

전에 배양 세포에 전처리한 후 세포생존율을 조사하

였다. 본 연구결과 Vit. E 처리가 LA만의 처리에 비

하여 세포생존율이 유의하게 증가한 것은 Vit. E에 

의하여 LA의 세포독성이 방어된 것을 의미하며, LA

의 세포독성에 산화적 손상이 관여하고 있음을 제시

하는 것으로 판단된다. 본 결과는 Jung et al.(2014)이 

배양 NIH3T3섬유모세포를 대상으로 한 연구보고와

도 일치하였다. 

한편, 본 연구결과 LA의 신경독성에 대한 NMDA 

수용체 길항제인 APV가 LA의 독성을 방어했다. 이는 

Ha et al.(2003)이 LA와 같은 중금속인 메틸수은의 세

포독성을 APV가 방어하였다는 연구 보고와도 유사하

였다. 또한 LA 독성에 의해 감소된 세포생존율이 APV

에 의하여 유의한 증가를 나타낸 것은 LA의 독성이 

산화적 손상과 관련이 있다는 결과로 판단된다. 따라

서, 산화적 손상이 EAAs를 분비한다는 연구 보고

(Zeman et al., 1994)와 EAA-dependent Ca2+-channel을 

고려해 볼 때(Jung, 2009), LA의 산화적 손상에 의해 

분비된 EAAs가 Ca2+-channel과 관련이 깊은 NMDA 수

용체를 과활성시키는 것을 APV가 방어함으로써 세포

내 다량의 칼슘유입이 저해돼 세포손상이 유의하게 감

소된 것으로 판단된다. APV는 EAAs와 경쟁적으로 

NMDA 수용체에 부착하여 EAAs에 의해 NMDA 수용

체가 과활성되는 것을 효과적으로 방어할 수 있다

(Jung, 2009). 세포내 다량의 칼슘유입은 세포를 과도히 

팽창시켜 막손상을 초래할 뿐만 아니라 세포 내 Ca2+ 

매개 자유라디칼의 생성을 촉진함으로써 이로 인한 세

포내 환경변화는 물론, 막을 통한 정상적인 물질수송

의 저해 및 막의 지질과산화로 인해 세포는 퇴화내지는 

사멸하게 된다(Buchan et al., 1994). 이에 LA의 산화적 

손상으로 유발된 막 손상에 대한 APV의 영향을 알아

보기 위해 LDH 활성을 조사하였다. LDH 활성은 산화

적 손상으로 야기되는 막지질의 산화정도를 측정하는 

정량적인 항산화 능의 분석방법의 하나로 알려져 있다

(Han et al., 2001). 본 연구 결과에서 APV가 LA에 의해 

증가된 LDH 활성을 유의하게 감소시킴으로써 LA에 

의한 세포막의 손상을 효과적으로 방어하였다. 이는 

Jung(2009)이 산화적 손상에 의한 LDH 활성을 NMDA 

수용체 길항제인 CKA(7-chlorokynurenic acid)가 방어

하였다는 보고와 유사함을 알 수 있었다. 위의 타 연구

나 본 연구의 결과는 LA의 산화적 손상이 APV나 CKA

에 의해 막손상이 방어된 것을 증명하고 있다. 이는 

다시말해, LA의 산화적 손상에 의한 EAAs의 분비로 
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야기되는 NMDA 수용체 과활성을 APV가 억제함으로

써 세포내 칼슘유입을 차단하여 막의 팽창은 물론, 

Ca2+-dependent free radical 생성을 저해하여 결국 LA의 

산화적 손상에 의한 지질과산화를 APV가 방어한 결과

임을 제시하고 있다. 이상의 결과는 NMDA 수용체 길

항제인 APV가 LA의 독성을 방어한 것으로써 이를 더

욱 뒷받침하기 위해서는 LA를 처리한 배양세포에서 

APV와 같은 길항제의 처리전과 처리후에 대한 

glutamate 생성량을 측정할(Bakker et al., 1991) 필요성

이 요구된다. 또 하나는 glutamate나 kainic acid와 같은 

agonist로 배양세포를 손상한 후 길항제의 처리전과 처

리후의 영향을 측정하는 것이다(Kikuchi & Kim, 1993). 

또한, 납은 칼슘채널과 밀접한 관련이 있어 결국 

NMDA 수용체와도 연관되어 있는 것은 잘 알려져 있

다(Busseiberg et al., 1991). 그러나 납독성과 NMDA 

수용체 길항제 간의 상호관계를 자세히 밝히기 위해서 

길항제의 처리전과 처리후에 대한 세포내 칼슘통로의 

측정을 glutamate 생성량과 상호 비교하여 NMDA 수용

체의 활성조사나 자기영동, 면역세포염색법에 의한 수

용체의 발현정도를 측정분석할(Busseiberg et al., 1991) 

필요성이 요구된다. 따라서 추후 연구에서는 본 연구

에서 추가요구되는 실험이 함께 검증될 수 있기를 제언

한다. 

V. 결    론

환경오염원인 LA의 신경독성과 이에 대한 NMDA 

수용체 길항제의 영향을 알아보기 위하여 배양 대뇌 

신경교종세포인 C6 glioma 세포를 대상으로 LA의 

독성을 산화적 손상 측면에서 조사하였으며, 또한 

LA의 세포독성에 대한 APV의 영향을 분석하였다. 

본 실험에서 배양 C6 glioma 세포에 20∼40 uM의 

LA 농도 각각을 처리한 결과, 처리 농도에 의존적으

로 세포생존율의 감소양상을 보였으며 이는 대조군

에 비하여 유의하게 감소하였다. 이 과정 중 LA의 

XTT50 값은 33.3 uM로 고독성(highly-toxic)인 것으로 

나타났으며, 또한 항산화제인 vitamin E는 LA의 세

포독성을 효과적으로 방어하였다. 한편, LA의 세포

독성에 대한 APV의 영향을 조사한 결과 LA에 의하

여 감소된 세포생존율을 APV는 유의하게 증가시켰

으며, 또한 LDH 활성저해를 보임으로써 LA의 세포

독성을 방어하였다. 위의 결과로부터 LA의 세포독성

은 산화적 손상과 관련이 있으며, NMDA 수용체 길

항제인 APV는 LA의 독성을 효과적으로 방어하는 

것을 알 수 있었다. 따라서, APV와 같은 수용체 길

항제는 산화적 손상으로 매개되는 독성을 칼슘채널 

측면에서 차단하여 세포손상을 보호할 수 있어 차후 

산화적 손상과 관련된 독성을 수용체 수준에서 방어

할 수 있는 물질의 개발에 대한 기초적 자료를 마련

하는데 있어 활용적 가치가 클 것으로 생각된다.
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