
- 1 -

  지

 악하 에  감신경과 감신경에 한 

나트  운 체  수  통   

, 열

                    

 연락

우편  501-757

주 역시 동  학동 5 지

남 학  과 학 강악안 과학 실

  열

 Tel. 062-220-5439

 Fax. 062-228-8712

 E-mail : ryu-suny@hanmail.net



- 1 -

 악하 에  감신경과 감신경에 한 

나트  운 체  수  통   

 

, 열

남 학  과 학 강악안 과 실

Abstract

ALTERED EXPRESSION OF SODIUM TRANSPORTERS AND WATER 

CHANNELS FOLLOWING SYMPATHETIC AND PARASYMPATHETIC 

DENERVATION IN RAT SUBMANDIBULAR GLAND
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The flow of saliva is controlled entirely by nervous stimuli. The 

present study was aimed to explore the role of sympathetic and 

parasympathetic nerves in the regulation of sodium transporters and water 

channels in the salivary gland. Rats were denervated of their sympathetic 

and parasympathetic nerves to the submandibular gland, and the expression 

of sodium transporters and water channels was determined. The expression 

of either α-1 or β-1 subunit of Na,K-ATPase was not significantly affected 

by the sympathetic denervation. On the contrary, the expression of both 

subunits was decreased by the parasympathetic denervation. The expression 

of α-, β-, and γ-subunits of ENaC was not significantly affected by the 

sympathetic denervation, but was increased by the parasympathetic 

denervation. On the contrary, the expression of NHE3 was markedly 

decreased by both the sympathetic and the parasympathetic denervation. The 

sympathetic denervation significantly increased the expression of AQP1, 



while the parasympathetic denervation was without effect. The sympathetic 

and parasympathetic denervation significantly increased the expression of 

AQP4. The sympathetic denervation did not affect the expression of AQP5, 

but the parasympathetic denervation significantly decreased it. These 

results suggest that sympathetic and parasympathetic nerves have tonic 

effects on the regulation of sodium transporters and AQP water channels in 

the salivary gland. The sympathetic and parasympathetic denervation may 

then result in alterations of secretory rate and electrolyte composition 

of the saliva.

Key words : Sympathetic and parasympathetic nerves, Sodium transporters,

             Water channels, Salivary gland



Ⅰ.     

타액 비  몬과 하게  신경계에 해 다. 그러므  

신경과 단  타액  후 감 신경  신경핵 변  어나 라

도   동안 타액 비가 어나 도 하지만  어  비  보

지 않 다. 뿐만 아니라 신경  후 타액  비 라도 그 함   

나 질  변 다. 에  고삭신경    악하  안에  

키닌  합 하    감
1)
, 상경  신경핵  과  거할 

 악하  슘 도가 감 다2). 사람에 도 신경   하 에  나

트 과 염   비가 가  볼 수 다
3)
.  

타액  도 계  수동 만 하  단순한 도  아니라 실  타액 

비에 어 한  담당하고   알  다.  보 라도 

감 신경 가 타액  주   과 해  진행하 ,  

에   재하고 여 에  시한  개재  라 주행한 후 

포 포 에  다. 감신경도 한 , 개재 , 포 포  

 연 어 다. 타액 내 신경   변  도  상피 포  

통한 해질 재 수가 향  아 비  타액  해질  변하게 

다. 라  강내에 비   타액  도 내에  어나  한 

변 에 해 결 다.  들어 타액  도  안에  나트  재 수가 가

  타액 비  감 한다. 

타액  상피 포에 재하  여러 가지 나트  운 체 가운  Na,K-ATPase  

포 포, , 개재 ,   포막  라 포 다4-6). 

 악하 에  sodium-hydrogen exchanger-1(NHE1)  막에 고 

NHE2, NHE3  내강 막에 다7). 한 역   역과산  학

미경 견  통해 사람 악하 , 하 , 하  에  NHE1  그리고 

내강 에  NHE3  할 수 다8). 신  근  뇨 에   NHE3 공

동 운 체들  막에  Na,K-ATPase  함께 나트  재 수  수  

 에 여한다9).  비슷하게 타액 에 도 NHE3  Na,K-ATPase  함

께 나트  재 수  수   에 여하리라 생각 다. 

Epithelial sodium channel (ENaC)   α-, β-, γ- 단  었

   신  원 뇨 , 원  결 , 폐, 타액  비



한 비  등에  상피 포  통한 나트  재 수  하  과

 다10). 타액 에  ENaC  3가지 단 가 액  포  에

 다
11)
. 신 에  ENaC  연결 , 피질 집합 , 수질 집합 , 내수

질 집합  등에  12-14),  곳에  aldosterone과 vasopressin 등에 

해  나트  재 수  매개한다
14-17)

. 타액 에 도  사하게 ENaC

에 한   리라 생각 , 타액  특 하게 신경에 한 

 우 한  고 한다  신경에 한 에 해  ENaC   

가  고  결  타액  비량과 에 향  미  수 다. 그러나 

ENaC   신경에 해 어떻게 향  지  알 지지 않았다. 

수  타액  다양한  가운  가  하다. 타액  도 에  수  재

수   삼 에 한다. 타액 에  수  동  수압에 해 

생  다  과  다 게 염  동에 해 생  삼 압에 해 

 어난다. 근  생 학   상피 포에  수  동  포막

에 재하  aquaporin(AQP) 수  통  통해 어난다  것  알 다. 타액

에  5가지 동  AQP  재한다고 알  들 통  통해 수  

과가 어난다. 그러므  타액내 해질 도 변  어도  AQP 통

 과 어 다.

본 연  타액 에  감 신경과 감 신경  나트  운 체  수  통

 에 어 한  하 지 알아보고  하 다. 에  악하  지 하

 감 신경과 감 신경  하고  나트  운 체  수  통  

 사함   신경들에 한    하고  하 다.



Ⅱ. 실험재료  

1. 감 신경  감 신경 

실험재료  체  약 250g   사 하 다. 케타민50 mg/kg  복강내에 

주 하여 동  마취시킨 후 앙  고 하 다. 악하  지 하  감

신경  고삭신경  뇌  상타액핵에  시하여 간신경  라 주행하다가 삼

신경  신경과 합하여 강 에 러 신경  악하   하 과 

하   쪽에  리 고 후내  우 하여 양  과 나란  

하여 타액 에 도달하므  신경에  리  에  단하 다. 경  

감신경  상  수에  시하여 경동맥  라 상행하여 상경신경 에 

므   신경  거하 다.  마취상태에  강  피  개하

나 신경  다 지 않고 그  보 하 다. 

2. 단  리  Western blot 

신경 단 1주후 동  마취하지 않고 식    단 하여 사시키

고 어  신  양쪽 악하  리하 다. 떼어낸 악하  -70℃에 빠 게 

동결한 후 할 지 보 하 다. Western blot  해 타액  쯤 

 상태에  pH 7.6, 250 mM sucrose, 1 mM ethylenediaminetetraacetate, 

0.1 mM phenylmethylsulfonyl fluoride, 10 mM Tris-HCl 액  포함한 

액내에  3000rpm  균질 시켰다. 균질 한 직에  큰 직 스러  핵 

편  거하  해  원심 리하고 상청액  취하 다. 단  본들  

12.5% polyacrylamide resolving gel과 5% polyacrylamide stacking gel  

 discontinuous system  해 동하여 크 에 라 했다. 그리고 

나  새워 20V에  동  nitrocellulose 막  겼다. 막  

0.1% Tween-20 (TBST)  포함한 Tris-based saline buffer (pH 7.4)에  씻  

후 5% 지   1시간 동안 폐하 다. 그 후 막  AQP1, AQP4, AQP5에 

한 affinity-purified anti-rabbit polyclonal 항체, Na,K-ATPase  

monoclonal mouse anti-α1, -β1 항체(Upstate Biotechnology; Lake Placid, 

NY, USA), polyclonal rabbit anti-NHE3(Alpha Diagnostic; San Antonio, 



TX, USA)  ENaC  polyclonal rabbit anti-α-, β-, ϒ- 단  항체  (Alpha 

Diagnostic; San Antonio, TX, USA)  함께 상 에  1시간 동안 하

다. 그 후 2% 지  내에  horseradish peroxidase-labeled goat 

anti-rabbit IgG  함께 2시간 동안 하 다. 결합  항체  고감도 필 상

에 enhanced chemiluminescence  알 수 다. 상  단 량  transmitter 

scanning videodensitometer  해 하 다. 

3. 약   통계

약  다  언  없  한 Sigma 사  다. 결과  평균±  

나타냈다. 간 에 한 통계   unpaired t-test  해 결 했

다. 



Ⅲ. 실험결과

 1. Na,K-ATPase 

 그림 1과 2  악하 에  Na,K-ATPase  α-1, β-1 단   보 다. 

α-1, β-1 단  감 신경 단에 해 크게 향 지 않았 나 감 신경 

단에 해   단    감 었다. 

 2. ENaC  NHE3 

그림 3-6  악하  직에  나트  운 체  보여 다. NHE3  감 신

경  감 신경 단에 해 크게 감 했다(그림 3). ENaC α-, β-, ϒ- 단

 그  감 신경 단에 해 향  지 않았 나 감 신경 단

에 해  도리어 가했다(그림 4-6).  

3. AQP 수  통  

감 신경 단시 AQP1   크게 가했 나, 감 신경 단시 향 

지 않았다(그림 7). AQP4  감 신경  감 신경 단시 크게 가

었다(그림 8). AQP5  감 신경 단시 향  지 않았 나 감 신경 

단시 크게 감 었다(그림 9). 
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Fig. 1. Expression of α-1 subunits of Na,K-ATPase in the sympathetic and 

parasympathetic-denervated submandibular gland. Representative immunoblots 

and densitometric data are shown. Lanes 1, 2 and 3 represent control, 

sympathetic-denervated, and parasympathetic-denervated, respectively. (□) 

control; (▨) sympathetic-denervated; (▩) parasympathetic-denervated. 

Each column represents the mean± SEM of 6 rats. **p<0.01, compared with 

control.  
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Fig. 2. Expression of β-1 subunits of Na,K-ATPase in the sympathetic and 

parasympathetic-denervated submandibular gland. Representative immunoblots 

and densitometric data are shown. Lanes 1, 2 and 3 represent control, 

sympathetic-denervated, and parasympathetic-denervated, respectively. (□) 

control; (▨) sympathetic-denervated; (▩) parasympathetic- denervated. 

Each column represents the mean± SEM of 6 rats. ***p<0.01, compared with 

control.
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Fig. 3. Expression of NHE3 in the sympathetic and parasympathetic- 

denervated submandibular gland. Representative immunoblots and 

densitometric data are shown. Lanes 1, 2 and 3 represent control, 

sympathetic-denervated, and parasympathetic-denervated, respectively. (□) 

control; (▨) sympathetic-denervated; (▩) parasympathetic- denervated. 

Each column represents the mean± SEM of 6 rats. **p<0.01,***p<0.01, 

compared with control.
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Fig. 4. Expression of α-subunit of ENaC in the sympathetic and 

parasympathetic-denervated submandibular gland. Representative immunoblots 

and densitometric data are shown. Lanes 1, 2 and 3 represent control, 

sympathetic-denervated, and parasympathetic-denervated, respectively. (□) 

control; (▨) sympathetic-denervated; (▩) parasympathetic-denervated. 

Each column represents the mean± SEM of 6 rats. ***p<0.01, compared with 

control.
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Fig. 5. Expression of β-subunit of ENaC in the sympathetic and 

parasympathetic-denervated submandibular gland. Representative immunoblots 

and densitometric data are shown. Lanes 1, 2 and 3 represent control, 

sympathetic-denervated, and parasympathetic-denervated, respectively. (□) 

control; (▨) sympathetic-denervated; (▩) parasympathetic-denervated. 

Each column represents the mean± SEM of 6 rats. ***p<0.01, compared with 

control.
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Fig. 6. Expression of γ-subunit of ENaC in the sympathetic and 

parasympathetic-denervated submandibular gland. Representative immunoblots 

and densitometric data are shown. Lanes 1, 2 and 3 represent control, 

sympathetic-denervated, and parasympathetic-denervated, respectively. (□) 

control; (▨) sympathetic-denervated; (▩) parasympathetic-denervated. 

Each column represents the mean± SEM of 6 rats. ***p<0.01, compared with 

control.
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Fig. 7. Expression of AQP1 in the sympathetic and parasympathetic- 

denervated submandibular gland. Representative immunoblots and 

densitometric data are shown. The anti-AQP1 antibody recognized 29-kDa and 

35- to 50-kDa bands, corresponding to nonglycosylated and glycosylated 

AQP1, respectively. Lanes 1, 2 and 3 represent control, 

sympathetic-denervated, and parasympathetic- denervated, respectively. 

(□) control; (▨) sympathetic-denervated; (▩) parasympathetic- 

denervated. Each column represents the mean± SEM of 6 rats. **p<0.01, 

compared with control.  
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Fig. 8. Expression of AQP4 in the sympathetic and parasympathetic- 

denervated submandibular gland. Representative immunoblots and 

densitometric data are shown. The anti-AQP1 antibody recognized 29-kDa and 

35- to 50-kDa bands, corresponding to nonglycosylated and glycosylated 

AQP1, respectively. Lanes 1, 2 and 3 represent control, 

sympathetic-denervated, and parasympathetic-denervated, respectively. (□) 

control; (▨) sympathetic-denervated; (▩) parasympathetic- denervated. 

Each column represents the mean± SEM of 6 rats. **p<0.01, ***p<0.01, 

compared with control.
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Fig. 9. Expression of AQP5 in the sympathetic and parasympathetic-denervated 

submandibular gland. Representative immunoblots and densitometric data are 

shown. The anti-AQP1 antibody recognized 29-kDa and 35- to 50-kDa bands, 

corresponding to nonglycosylated and glycosylated AQP1, respectively. 

Lanes 1, 2 and 3 represent control, sympathetic-denervated, and 

parasympathetic-denervated, respectively. (□) control; (▨) sympathetic- 

denervated; (▩) parasympathetic-denervated. Each column represents the 

mean± SEM of 6 rats. **p<0.01, compared with control.



Ⅳ. 고  

타액  지 하  감 신경    타액 비가 크게 감 다. 

감 신경  감 신경  후 어나  타액  직학  변 에 해

   알  다. 직  ,  변 도 감 신경 

 에 비하여 감 신경  후 특  심각하다. 비  신경  재생  

직   게  복하  하지만 고삭신경  후 직   견  

보 다. 고삭신경  후 나타나  악하  미경 견  양   

가 어 보  결합 직  하고  직  든  그 크 가 감

18)
,  감 신경 시에  직   거  볼 수 없다

19)
. 도

리어 상경 감 신경  거 후 직 게가 약간 가하   아마도 

  수  실에  량  가에 한 것 라 생각 다. 결  타

액 비 에 감 신경  욱 하다 할 수 겠지만 감 신경 한 

한  하고  하다. 뿐만 아니라  신경계 사 에  

가 다. 감 신경 극에 해 많  양  액  타액  비 지만 

감 신경 극시에  단  한 량  끈끈한 타액  비 다.   

감신경 극시에  비 포  탈과립  볼 수 없 나 감신경 극시에  

포 포  과립  도  포  한 탈과립  어난다20).

포에  비   타액    가운  나트  도  140-150 

mmol/L  포 액에  나트  도  비슷하다. 그러나 나트  직  

 지나  동안 재 수가 어나고, 라  에  타액 

 릴  특  낮  도가 다.   가함에 라 나트  도

  수 지 지 다. 타액  신경 에 해 직   변 가 

어나  것과 함께 타액  비량과 도 변 다. 사람  하 에  나트

 과 염   도  균  고  타액과 비슷하다3). 

신경  후  타액에   들  도가  것  볼 수   

신경  상  직 도  상피 포에  해질 재 수  하고 

 암시한다. 

 연 에  감 신경  감 신경  후 악하 에  나트  운 체 

 특 하게 변 었다.  감 신경 시 악하  Na,K-ATPase α1  

β1 단   감   감 신경 시 아 런 향  지 않았다. 

 같  결과  감신경 극시 악하  월상 포에  Na,K-ATPase 



 가하나 감신경 극시에  아 런 변  보 지 않   연 결과
5)

 한다. 

타액  에  나트 과  동  나트  재 수에 여하  

aldosterone에 해 21)  진   엽내 도  내강 에 

하  나트  통 가 안   다
22)
.  통  amiloride-sensitive , 나

트  재 수에 어 다. ENaC  신  원 뇨 , 원  결 , 폐, 타

액  비 한 비  등에  상피 포  통한 나트  재 수  하  

과  다10). 신  뇨 에  ENaC  aldosterone과 vasopressin 같  

몬에 해  나트  재 수  매개한다
14-17)

. 라  Moran 등  안

한 나트  통  ENaC  것 라 생각 다.  연 에  ENaC α-, β-, ϒ- 단

  고삭신경  후 가   감 신경  후 크게 변 지 않

았다.  ENaC  몬에 해  뿐 아니라 타액 에  감 신경에 

해 도 향   시사하고 다. 고삭신경  타액 에  비  타액

에  나트  도가 감  것   ENaC α-, β-, ϒ- 단   가 고 

라  도 에  나트  재 수 가  킨 결과라 생각 다.   

타액  빠  경우 타액  pH가 가 다.  Schmidt-Nielsen23)  

하 에  감 신경 극에 해 타액 비가 가 었   타액  pH가 

가하여 7.8에 지 다고 보고하 , Hildes  Ferguson24)   사람

 하 에 도 었다.  타액  가 에 라 타액내 탄산염 

도가 가 다가  안 어  가에 해 향  지 않게 다. 

 타액  감 가  에도 수   탄산염 비가 변 다.  

연 에  악하  NHE3  감 신경  고삭신경  후  크게 감

었다. 비  타액  pH  사하지  않았지만 도 에  NHE3 감 가 다  

 타액  나트 과 수   재 수가 변 고 타액  pH 변 가 나타날 

것 라 생각 다. 

타액  가  많   수 다. 포  타액 에  수  동  통 가 

 AQP 동  가운  AQP1, AQP3, AQP4, AQP5, AQP8  다25-27). 들  

직  지 하  신경에 해 고28) 라  신경  변 에 

해 타액 비 과  변 가 어나게 다. 그러므  타액  신경  후 

나타나  타액   변  AQP   변 도 어 

리라 생각 다. 실  SjØgren 후  등에  보  것 럼 타액  , 

태  변 가 나타나  병  상태에  AQP  변 가  볼 수 다



29,30)
. 

 타액 에  AQP1   내피 포에 하고 과 간질액 사  수  

동에 여한다.  연 에  AQP1  감 신경 후 가   고

삭신경 에 해  향  지 않았다. 라  감 신경  에  

AQP1  과 역할에  억 과  가진다고 다. 에 AQP4  타

액  비도 에 포 어 어  도 과 간질액 사  수   해질 재 수

 어 다.  연 에  AQP4   고삭신경  감 신경  후 

크게 가 었다. 타액 에  AQP4 통   가  것  타액  

도  지나  동안 수  재 수가 가  수  지  마 하여 결  신경

 후 타액  감  것  할 수 다고 생각 다. 

AQP3, AQP5  AQP8  타액  액  액  포에 재하고 타액 

시 포에  강내  수  동에 여한다고 알  다. AQP5가 실

   생 에  타액 비 결핍  보 다고 보고 었다31,32). AQP5  

포  포  가 질러 도  내강 쪽  향하  수  동  통 가 

어  타액 에 여한다고 생각 다. 뿐만 아니라  하 에  

감 신경과 감 신경  AQP5  함  시사 었다.  acetylcholine 과 

epinephrine  각각 M3 스 린  수 체  α1 아드 날린  수 체에 하

여 포질 슘 도   내강  포막  AQP5  신  가시킨다

33,34).  연 에  AQP5  감 신경 시에 향  지 않 나 감 신경 

시에  크게 감 었다. 감 신경  후에  AQP5  감  결

과   타액  감 고 결  타액 비 감  원   것 라 

생각 다.

 상  실험  약할  악하  지 하  감 신경  감 신경

  나트  운 체  수  통  에  함  비  

 타액  해질  수  에 한  함  알 수 다. 그리고  

신경  시 보  나트  운 체  수  통  변   신경 

 타액  타액 비량과 타액  질  변  원   것 다. 그러

나 직내  타액 과 나트  운 체 변  사  과 계  아직  연

해야 할  많다. 



Ⅴ.   약

타액 에  감 신경과 감 신경  나트  운 체  수  통  에 

어 한  하 지 알아 보고   악하  지 하  감 신경과 감 

신경  하고 나  타액 내 나트  운 체  수  통   사하여 

다 과 같   얻었다. 

1. Na,K-ATPase  α1, β1 단  감 신경 에 해 크게 향 지 않

았 나 감 신경 에 해   단    감 었다. 

2. ENaC α-, β-, ϒ- 단  그  감 신경 에 해 향 지 않

았 나 감 신경 에 해  도리어 가하 다. 

3. NHE3  감 신경  감 신경 에 해  크게 감 했다. 

4. 감 신경 시 AQP1   크게 가했 나, 감 신경 시 

향 지 않았다. 

5. 감 신경   감 신경  AQP4  크게 가시켰다. 

6. AQP5  감 신경 시 향  지 않았 나, 감 신경 시 크게 

감 었다. 

상  실험  약할  악하  지 하  감 신경  감 신경  

 나트  운 체  수  통  에   함  타액  

해질  수   결 하   공헌함  알 수 다. 그리고  신경  

시 보  나트  운 체  수  통  변   신경  타액

에  타액 비량과 타액  질  변  원   것 라 생각 다. 
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