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Abstract

This study aimed to establish an integrated network of DNA methylation and RNA 
expression in an 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine (MPTP)-induced 
Parkinson’s disease (PD) model and investigate epigenetically-regulated genes involved 
in PD development. In this model, MPTP impaired motor coordination as demonstrated 
by the rota-rod behavioral test. MPTP also decreased the expression of tyrosine 
hydroxylase (TH) positive neurons in the substantia nigra (SN) of mice. We conducted 
genome-wide CpG-DNA methylation profiling through methylated DNA 
immunoprecipitation microarray and RNA sequencing using two substantia nigra samples 
from mice with MPTP-induced Parkinson’s disease. We profiled genome-wide DNA 
methylation using Methyl-Seq and measured the transcriptome using RNA-Seq in murine 
SN in the following groups: vehicle-treated mice and MPTP-induced PD mice. In total, 
280 differentially expressed genes were identified in association with the PD effect of 
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MPTP. Among them, 201 were positively correlated, and 79 were negatively correlated 
downregulated genes. A total of 1,773 differentially methylated regions (DMRs) were 
identified between mice with control and MPTP-induced PD mice. Of these, 474 were 
hypermethylated, and 398 were hypomethylated DMR. A total of three interconnected 
genes, autophagy related 7 (atg7), tumor necrosis factor ligand superfamily member 
12 (tnfsf12), and diglyceride kinase eta (dgkh), were identified from the integrated DNA 
methylation and gene expression networks involved Parkinson’s disease development. 
These results indicate that modulating just three genes can effectively control the 
development of Parkinson’s disease.

서론

파킨슨병(Parkinson’s disease)은 노령인구에서 흔히 발병하는 신경 퇴행성 질환으로, 운동 장애
를 특징으로 한다. 파킨슨병 환자에서 관찰되는 임상 증상은 떨림(tremor), 경직(rigidity), 운동 
완서(bradykinesia), 운동 불능증(akinesia) 및 자세 불안정(postural instability)이 보고되고 있
다1). 파킨슨병의 특징적인 임상증상은 震顫, 痓痙, 瘈瘲, 攣 등의 한의학적 병증과 유사하며, 주로 
肝腎陰虛, 氣⾎兩虛, 氣滯⾎瘀, 痰熱內阻로 변증되어 각각의 원인에 맞추어 치료하고 있다2). 국내 
파킨슨병 환자 중 76%가 기존의 약물치료 외의 치료법을 경험하였으며, 그 중 76.6%의 환자는 
한의학에 기반한 치료를 받았다고 응답하는 등 파킨슨에 대한 한의학적 치료에 대한 관심이 높아지
는 추세이다3,4). 이에 다양한 임상 증례가 보고되고5,6), 침치료 및 한약치료에 대한 임상연구의 체계
적 고찰이 출판되는 등7-9) 파킨슨병에 대한 한의학 치료의 효능을 검증하기 위한 시도가 이어지고 
있다.
한의학의 치료 기전의 객관적 규명에 대한 요구가 증가하면서, 전임상 모델을 활용한 치료기전 

탐색 연구가 활발히 이루어지고 있다10,11). 기전 탐색을 위한 전임상 연구에 사용하는 파킨슨병 동물
모델은 6-hydroxydopamine (6-OHDA), 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine 
(MPTP), 및 일부 농약과 같은 신경독성 유발이 있다. 이 동물 모델들은 신경독성 물질에 의한 뇌의 
선조체에서 도파민의 감소와 흑색질에서 신경세포의 소실에 의한 파킨슨병 질환의 발병을 중점으로 
두고 있다12). MPTP에 의한 파킨슨병 동물 모델은 가장 흔하게 채택되고 있는 실험동물 모델로, 
MPTP가 혈액-뇌 장벽을 통과하면서 monoamine oxidase B (MAO-B)에 의해 MPP+로 대사된
다. MPP+는 dopaminergic transporter (DAT)에 친화성이 높아 도파민성 세포 내로 침투하여 
도파민 생성 세포를 파괴하거나 도파민 생성기전을 변화시켜 선조체에 도파민 함량을 감소시킴으로
써 퇴행성 신경질환을 유발한다13,14).
파킨슨병은 유전자 변형과 환경-유전자 상호작용의 결과로 표현된다. 후생유전적 변형은 노화와 

관련되어 있으며 환경 자극에 의해 변화될 수 있다. 후생유전적 변화, 특히 DNA 메틸화는 아직 
밝혀지지 않은 환자별 감수성과 파킨슨병 발병의 변수에 대해 설명 가능하며, 새로운 치료제 개발에 
실마리를 제공할 수 있다. α-synuclein (SNCA)의 메틸화와 미세섬유 관련 단백질인 tau 유전자의 

Keywords: Parkinson’s disease, Animal disease model, 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine, 
DNA methylation
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발현은 후생유전-메틸화 연구에서 중요하며, 파킨슨병에 대한 환자 감수성에 대한 후보 유전자로서 
연구되고 있다15). 또한, MPTP 유발 파킨슨병 모델에서 치료제 개발을 위해, 후생유전자와 파킨슨
병의 발생기전의 연관성을 파악하기 위한 선행연구가 진행되고 있지만, MPTP 유발 파킨슨병 모델
에서 DNA 메틸화와 관련 유전자 발현의 연관성을 밝혀낸 연구는 아직 부족하다. 따라서, 본 연구는 
MPTP 유도 파킨슨병 모델에서 DNA 메틸화 및 RNA 발현의 상관관계를 밝히고, 파킨슨병 발병에 
매개하는 후생유전 조절 유전자를 조사하는 것을 목표로 한다.

본론

1. 재료 및 방법

1) 실험동물
8주령, 무게 20~25 g의 수컷 C57BL/6 마우스 10마리를 오리엔트바이오에서 구입하여 사용하였

다. 1주일 동안 동물 사육실에서 격리하여 순화과정을 거친 후, 실험을 진행하였다. 사육 환경은 
온도 23±3℃, 습도 50±10%, 환기횟수 10-20회/h, 조도 150~300 Lux, 12시간 간격으로 명암 
주기를 조절하였다. 모든 동물은 고형사료와 물을 자유 섭취시켜 사육하였고 모든 사육 기자재는 
멸균하여 사육하였다. 모든 실험은 미국국립보건원(National Institutes of Health)의 규정에 따라 
수행하였고, 국제동물복지법에 근거한 전남대학교 동물실험윤리위원회의 승인(Approval num-
ber: CNU IACUC-YB-2018-69)을 받아 실험을 진행하였다. 실험군은 대조군(CON)과 파킨슨병 
마우스 모델군(MPTP)으로 분류하여 각 군마다 5마리씩 2개 군으로 나누어 실험하였다. 파킨슨병 
임상증상 발현 확인 후, 마우스를 희생시켜 각 군의 3마리는 파킨슨병 발현 확인을 위해 면역블로팅
과 면역조직화학염색을 수행하였고, 각 군의 2마리는 RNA 및 Methyl-seq을 수행하였다.

2) MPTP에 의한 파킨슨병 마우스 모델
MPTP(30 mg/kg, in saline)를 1일 1회 8일간 복강에 투여하여 파킨슨병 유도 마우스 모델을 

유발하였다. 실험동물은 MPTP 최종 투여 7일 후 행동학적으로 파킨슨병 임상증상 발현이 관찰되
었다(Fig. 1a).

3) 행동학적 검사
Open field test 행동검사는 MPTP에 의한 파킨슨병 마우스 모델에서 행동과 일반 활성을 측정하

기위한 가장 흔한 행동학적 검사법이며13), TruScan Photo Beam Activity System (Coulbourn 
Instruments, Pennsylvania, U.S.A.)으로 측정하였다. Rota-rod test는 Open field test 직후에 
측정되었으며, 회전하는 실린더 위에서 걷는 행동과 균형을 요구하기 때문에 사지 협응능력과 균형
능력을 측정할 수 있어, MPTP에 의한 파킨슨병 마우스 모델의 행동검사 지표로 활용되고 있다13). 
Ugo Basile Rota-rod (Ugo Basile, Gemonio, Italy)로 Rota-rod 행동검사가 수행되었으며, 
본 실험 3일 전에 하루 1회 적응기를 가졌다. 본 실험 수행시 회전축 속도는 5~20 rpm으로 서서히 
높혀 2분간 측정하였다. 회전하는 실린더 위에서 견디는 시간을 지표로 하였으며 3회 반복검사 
결과 값의 평균을 개체값으로 하였다.
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4) Tyrosine hydroxylase 발현 분석
행동학적 검사 후, 모든 실험동물은 85 mg/kg 알팍산(Alfaxan; Careside, 경기도, 대한민국)과 

10 mg/kg 자일라진(Rompun, 바이엘코리아, 서울, 대한민국) 합제로 마취 후 방혈을 통해 안락사 
하였고, 대뇌 반구는 tyrosine hydroxylase (TH)의 단백질 발현양을 확인하기 위해 흑색질을 적출
하여 –80℃에 보관하였다. 이후, 선행연구와 같은 방법으로 면역블로팅을 수행하였다16). 나머지 
대뇌 반구는 조직병리학적 분석을 위해 뇌조직을 10% 중성 포르말린으로 고정하였으며, 포매 후 
4 μm 두께로 박절하였고, 도파민성 신경변화를 확인하기 위해 TH항체로 면역조직화학염색을 진행
하였다.

5) RNA-Seq 분석
대조군과 MPTP에 의한 파킨슨병 마우스는 안락사되어 뇌조직에서 흑색질을 적출했다. RNA-Seq 

분석은 흑색질에서 추출한 total RNA를 사용하였다. RNA-Seq 분석은 선행연구와 같은 방법으로 
진행하였다17).

6) Methyl-Seq 분석
대조군과 MPTP에 의한 파킨슨병 마우스 간에 후생유전학적 변화를 확인하기 위해 SureSelect 

Mouse Methyl-Seq kit (Agilent, California, U.S.A.)를 사용하여 Methyl-Seq 분석이 수행되었
다. DNA library는 SureSelectXT Methyl-Seq Target Enrichment System Protocol 
(Agilent, California, U.S.A.)에 따라 준비되었고, Novaseq 6000 (Illumina, California, 
U.S.A.)로 시퀀싱 되었다. Methyl-Seq 분석은 선행연구와 같은 방법으로 진행하였다17).

7) 유전자 발현과 DNA 메틸화의 상관관계 분석
유전자 발현과 DNA 메틸화 사이에 반비례 관계가 있는 유전자를 식별하기 위해, 메틸화를 위해 

유전자 발현 수준을 0~1로 조정하였다. 또한, 유전자 발현과 CpG 메틸화 사이의 상관관계를 평가
하기 위하여 Spearman’s correlation analysis를 시행하였다.

8) 발현 단백질 간 상관관계 분석
필수 유전자 및 도파민성 유전자 후보군 데이터베이스는 STRING data base (PMID: 27924014; 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27924014)에 입력하였다. STRING에서 최소 신뢰점
수 0.4 이상인 결과값을 interaction source로 채택하였다.

9) 통계처리
모든 실험의 결과는 평균값 ± 표준오차(mean ± S.E.)로 나타내었으며, 대조군 대비 실험군간의 

비교는 Student’s t-test를 사용하여 통계적 유의성을 검증하였다(*p < 0.05).

2. 결과

1) 행동학적 검사
정상군과 MPTP 투여군 간의 행동학적 차이를 확인하기 위해 open field test 와 rota-rod test
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를 실시하였다(Fig. 1). Open field test에서 정상군과 MPTP 투여군에서 이동거리 차이는 없었으
며(CON: 778.96 ± 62.52 cm, MPTP: 649.40 ± 91.09 cm, p=0.27; Fig. 1b), 이는 MPTP가 
마우스의 기본행동에는 영향을 미치지 않는 것을 확인하였다. rota-rod test에서는 정상군에 비교
하여 MPTP 투여군에서 회전하는 실린더에서 견디는 시간이 유의성 있게 짧게 관찰되었다(CON: 
120.20 ± 17.94 sec, MPTP: 54.68 ± 9.43 sec, p<0.05; Fig. 1c). 이러한 행동학적 변화는 
기존의 MPTP-유발 행동학적 변화와 일치한다.

Figure 1. Neurotoxic effect of 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine (MPTP) in Parkinson's disease murine 
model. (a) Schematic diagram of drug treatment, tissue preparation, and behavioral test. (b) MPTP treat-
ment showed no difference the total movement distance in the open field test behavior (n = 5 mice 
per group). (c) MPTP-induced PD model mice showed significantly decreased compared to saline-treated 
mice in the rota-rod test (n = 5 mice per group). Values are reported as mean ± SE, *p < 0.05 vs. 
non-treated controls.

2) TH 발현 분석
MPTP에 의한 신경독성으로 유발되는 흑색질에서 TH의 발현에 대한 변화를 확인하기 위해 면역

블로팅 및 면역조직화학염색 분석을 수행하였다. 면역블로팅으로 TH 단백질 발현 관찰 결과, TH 
단백질 발현이 유의성있게 감소함을 확인하였다(CON: 1.00 ± 0.01, MPTP: 0.49 ± 0.08, 
p<0.05; Fig. 2a). 조직학적으로 확인하기 위해 TH 염색 결과, 흑색질에서 TH가 유의성 있게 감소
하는 것이 관찰되었다(CON: 1.00 ± 0.02, MPTP: 0.74 ± 0.05, p<0.05; Fig. 2c). 이를 통해 
MPTP에 의해 도파민성 신경세포가 감소하는 것을 확인하였다.
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Figure 2. Expression of tyrosine hydroxylase (TH) in the substantia nigra after MPTP treatment. (a) Immunoblotting 
for TH in the substantia nigra (n = 3 mice per group). (b) Immunostaning for TH-positive dopaminergic 
neurons in the substantia nigra. (c) histogram representing TH-positive cells in the substantia nigra (n 
= 3 mice per group). Values are reported as mean ± SE, * p < 0.05 vs. non-treated controls.

3) MPTP 유도 파킨슨 마우스 모델의 흑질에서의 mRNA 유전자 발현 프로파일
정상군과 MPTP 투여군 간의 유전자 발현을 비교하여 유의성있게 변화한 유전자는 280개가 관찰

되었다. 이들 중 상대적으로 유의성있게 유전자의 발현이 상승한 유전자 201개, 감소한 유전자 
79개가 확인되었다(Fig. 3). Gene ontology 분석을 통해 array 데이터 분석 결과 유의 유전자로 
분석된 유전자들의 유의미한 정보를 제공하였다. Gene ontology 분석 결과 유전자 간의 상관관계
를 검토한 결과 발현이 상승한 유전자는 (GO:0071679) commissural neuron axon guidance, 
(GO:0032436) positive regulation of proteasomal ubiquitin-dependent protein catabo-
lic process, (GO:0006351) transcription, DNA-templated, (GO:0006355) regulation of 
transcription, DNA-templated, (GO:0031065) positive regulation of histone deacethy-
lation, (GO:2001237) negative regulation of extrinsic apoptotic signaling pathway, 
(GO: 0007266) Rho protein signal transduction, (GO:0050918) positive chemotaxis, 
(GO:0051056) regulation of small GTPase mediated signal transduction 및 
(GO:0007268) chemical synpatic transmission과 관련되어 있었다. 반면, 발현이 감소한 유전
자는 (GO:0032543) mitochondrial translation, (GO:0033157) regulation of intracellular 
protein transport, (GO:0000187) activation of MAPK activity, (GO:0016477) cell migra-
tion, (GO:0007399) nervous system development, (GO:0035556) intracellular signal 
transduction, (GO:0006882) cellular zinc ion homeostasis, (GO:0061512) protein local-
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ization to cilium, (GO:0001764) neuron migration 및 (GO:0007575) respiratory gaseus 
exchange와 관련되어 있었다.

Figure 3. RNA-seq correlation analysis. Heatmap of differentially expressed genes between control and MPTP-in-
duced Parkinson’s disease groups (n = 2 mice per group).

4) MPTP 유도 파킨슨 마우스 모델의 흑질에서 DNA 메틸화 발현 프로파일
정상군과 MPTP 투여군 간의 DNA 메틸화 발현을 비교하여 q-value가 0.01 미만 수준으로 차이

가 있는 hypermethylation이 474개, hypomethylation이 397개로 관찰되었다(Fig. 4a). 특히 
Y염색체에서 다른 염색체에 비해 메틸화 영역이 많았고, hypomethylation이 3배 가량 높게 관찰
되었다. Gene ontology 분석을 통해 methylation array 데이터 분석 결과 hypermethylation 
영역은 (GO:0007275) multicellular organism development, (GO:0035904) aorta develop-
ment, (GO:0016567) protein ubiquitination, (GO:0090090) negative regulation of can-
onical Wnt signalng pathway, (GO:0060976) coronary vasculature development, 
(GO:0060707) trophoblast giant cell differentiation, (GO:0043132) NAD transport, 
(GO:0007165) signal transduction, (GO:0048266) behavioral response to pain 및 
(GO:0009968) negative regulation of signal transduction과 관련되어 있었다. 반면, hypo-
methylation된 영역은 (GO:0050680) negative regulation of epithelial cell proliferation, 
(GO:0007275) multicellular organism development, (GO:0030178) negative regulation 
of Wnt signaling pathway, (GO:0009952) anterior/posterior pattern specification, 
(GO:0008284) positive regulation of cell proliferation, (GO:0048008) platelet-derived 
growth factor receptor signaling pathway, (GO:003154) cell differentiation, 
(GO:0048013) ephrin receptor signaling pathway, (GO:0008285) negative regulation of 
cell proliferation, 및 (GO:0060048) cardiac muscle contraction과 관련이 있었다.
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Figure 4. Methyl-seq correlation analysis. (a) Stacking bar graph showing percentage of hypermethylated and hypo-
methylated CpGs for each chromosome. (b) Heatmap of differentially methylated DNA between control 
and MPTP-induced Parkinson’s disease groups (n = 2 mice per group).

5) Genome-wide analysis of DNA methylation and gene expression changes 비교
RNA-Seq 결과와 Methyl-Seq 결과를 비교하여 서로 같은 경향성을 보이고, 유의성 있게 변화된 

유전자는 autophagy related 7 (atg7), tumor necrosis factor ligand superfamily member 
12 (tnfsf12), and diglyceride kinase eta (dgkh)로 선별되었다(Table 1).

Table 1. Intersection of DNA hypomethylation changes with gene expression changes

Gene Transcript name DMR_diff fc
1 Atg7 NM_028835.4 -19.50 12.03
2 Tnfsf12 NM_011614.3 -25.65 10.05
3 Dgkh NM_001081336.1 -44.61 5.32

3. 고찰

1) MPTP-파킨슨병 동물모델의 유발
본 연구에서는 파킨슨병의 동물실험모델에서 관찰되는 후생유전적 변화를 확인하기위해 가장 대

표적인 MPTP 투여를 통해 질병을 유발하였다. MPTP 투여는 흑색질을 포함한 도파민 신경세포의 
변성을 초래하여 파킨슨 유사 행동장애를 일으킨다13). MPTP에 의한 행동학적 변화를 관찰하기 
위해 open field test와 rota-rod test를 수행하였다. open field test에서 마우스의 총 이동거리
는 변화하지 않았고, rota-rod에서 실린더 위에서 견디는 시간이 감소하였음을 확인하였다. 이를 
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통해 본 실험에서 MPTP는 보행활동에는 영향을 미치지 않지만, 파킨슨병 특유의 사지 협응능력과 
균형능력이 감소하였으므로, 이는 파킨슨병 환자에서 보이는 임상적 증상이 유발되었음을 확인하였
다. 또한, 파킨슨병 환자의 중추신경계에서 도파민은 매우 중요한 지표이므로, 실험동물 모델에서 
중추신경계에서 도파민 합성에 중요한 효소인 TH 발현량을 확인하였다. MPTP-유발 파킨슨병 실
험동물 모델에서 흑색질에서 TH 발현량이 현저하게 감소함을 확인하였다. 본 실험 조건 하에서 
MPTP-유발 신경독성에 의해 파킨슨병 동물모델이 유발되었음을 확인하였다.

2) MPTP-파킨슨병 동물모델에서 후생유전적 변화
MPTP-유발 파킨슨병 동물모델에서 흑색질에서 RNA 및 DNA 메틸화 변화를 관찰하였다. RNA 

발현이 변화된 유전자의 상관관계를 GOTERM_BP_DIRECT를 활용하여 검토한 여러 신호전달 
경로 중, Rho GTPase의 과발현은 파킨슨병 발병과 관련되어 있다고 보고되어 있으며18), 
Rho-GTPase를 조절하는 것이 파킨슨병 치료제 개발의 한 축이 되어 활발히 연구가 진행되고 있다
19,20).
후생유전학적인 연구는 다양한 질환에서 진행되고 있다. 파킨슨병 역시 다양한 후생유전학적인 

기전에 따른 유전자의 발현 조절이 보고되어 왔다22). 특히, DNA 메틸화는 아직 규명되지 않은 
환자별 민감성과 파킨슨병 진행과정의 변수에 대해 설명할 수 있으며 새로운 치료법 개발에 실마리
를 제공할 수 있다. 이번 연구 결과에서 DNA 메틸화 발현이 변화된 결과 871개 중, Y염색체에서 
그 변화가 많이 관찰되었으나, 파킨슨병에서 Y염색체의 메틸화에 대해서는 더욱 많은 후속 연구가 
필요하다. DNA hypermethylation의 상관관계를 GOTERM_BP_DIRECT를 활용하여 검토한 여
러 경로 중, Wnt pathway의 억제는 파킨슨병 발병과 관련되어 있다고 보고되어 있으며 세포에 
MPP+ 투여했을 때 Wnt signaling이 억제되는 것이 본 연구와 맥락을 같이 한다22). 또한, Wnt 
signaling은 도파민성 뉴런의 성장에 중요한 경로로 작용되고 있기 때문에, 파킨슨병 치료제의 실
마리가 되어 여러 연구가 진행되고 있다23).
mRNA sequencing 및 DNA 메틸화 분석된 유전자 가운데 DNA CpG region이 hypo-

methylation 되면서, mRNA 발현 수준이 유의성 있게 높아진 유전자를 확인한 결과 atg7, 
tnfsf12, dgkh 유전자가 선별되었다.
atg7 유전자는 autophagy related gene의 아형 중 하나로, 단백질 응집체나 세포기관을 제거하

는 능력을 가진 자가식이 조절 기능을 하는 autophagic-lysomal pathway에 관여한다24). atg7 
유전자의 발현이 감소하거나 억제되었을 때, 도파민성 뉴런의 감소, α-sunuclein의 축적과 같이 
파킨슨병 유사증상이 관찰되고 있다25).
tnfsf12 유전자는 tumor necrosis factor (ligand) superfamily 아형 중 하나로, 염증이나 감염 

환경에서 조직 및 혈청에서 두드러지게 증가하는 전염증성 사이토카인에 속한다26). tnfsf12 유전자
의 발현이 감소하거나 억제되었을 때, MPTP-유발 도파민성 뉴런의 손상 및 신경염증성 반응을 
동반한 파킨슨병 유사증상이 관찰된다27).
dgkh(DGKη) 유전자는 diacylglycerol kinase (DGK)의 아형 중 하나로, 성장인자/사이토카인 

매개 세포증식 및 운동성, 발작, 면역반응, 심혈관계 반응, 포도당 대사 등 다양한 생물학적 event에
서 중요한 역할을 하고 있어 다양한 질병 발현에 관여하고 있다28). DGK의 아형 중, DGKθ가 파킨
슨병 발병과 관련있는 유전자로 연구되어 있지만, 파킨슨병 환자 사후 뇌조직에서 DGKη의 유의성 
있는 발현차이가 관찰되었으며29) DGKη과 파킨슨병 발병의 연관성에 대한 후속 연구가 필요하다.
이상으로, MPTP 투여된 마우스의 흑색질에서 파킨슨과 관련된 다양한 유전자는 DNA 메틸화를 
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통해 유전자의 변화를 유도하고 있다. 특히 atg7, tnfsf12, dgkh 유전자에서 DNA 메틸화 조절에 
따라 유전자 발현 조절이 이루어졌음을 확인하였지만, 이들 유전자 상호관계에 대한 연구가 아직 
부족한 실정이다. 각 유전자 발현 조절에 따른 파킨슨병 발병 기전을 규명하기 위해서 추가적인 
연구가 이루어져야 할 것이다.

결론

震顫, 痓痙, 瘈瘲, 攣 등의 한의학적 병증과 유사한 파킨슨병의 연구에 가장 널리 사용되는 동물모
델인 MPTP에 노출된 동물모델에서 mRNA 및 DNA methylation의 변화를 확인하고자 하였다.

1. MPTP 투여는 마우스에서 사지 협응능 실조 등 행동증상 및 뇌내 도파민성 뉴런의 감소를 
나타내기 때문에 파킨슨병 동물모델로 적합하다.

2. MPTP 투여군에서 파킨슨병 유발과 관계가 있는 Rho-GTPase pathway 관련 유전자의 활성
이 확인되었다.

3. DNA의 메틸화 조절에 따라 atg8, tnfsf12, dgkh 유전자의 발현이 조절되었으며, 이 유전자는 
파킨슨병 발병과 관련이 있음을 확인하였다.

추후, 유전자 발현조절 치료제 개발을 위한 기초연구로서 활용될 수 있을 것으로 사료된다.
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