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역사적 사실

신경섬유종증 은 원래 양성 신경초 종양이라는 공통적인 특징들 때문(Neurofibromatosis, NF)

에 같은 군으로 묶인 유전적 질환이다 이 질환들에는. 제 형1 NF(NF-1), 제 형2 NF(NF-2),

다발성 신경초종 이 포함되어 있으며 각각 명확히 다른 유전자의(multiple schwannomatosis) ,

돌연변이와 병리학적인 기초를 갖고 있다. ‘신경섬유종증’이라는 원래의 용어는 지난 세기

말로부터 유래되었으나, 폰 레클링하우젠 병이라고도 불리고 있다(von Recklinghausen) .

이미 세기경의 문학과 예술에서 이 병으로 인하여 외모가 심하게 흉해진 환자들이 묘사되16

었으나 년대 후반에 와서야 에 의하여 임상적 과, 1800 Friedrich Daniel von Recklinghausen ·

학적으로 기술되었는데 등 등 이것은 각(Crump, 1981; Viskochil , 1990; Cawthon , 1990),

질병의 특징적인 임상적 형태와 분자유전학적 기초가 발견되기 약 년 전이었다 년70 . 1990

두 연구팀에 의하여 의 유전자가 번 염색체에 위치하고 있는 것이 확인되었으며NF-1 17

등 등 얼마 뒤 는 염색체 번에 위치하는 것이 밝혀졌(Wallace , 1990; Viskochil , 1990), NF-2 22

다 등 등(Trofatter , 1993; Rouleau , 1993).

사실상 모든 기관이 유전자의 돌연변이에 의해 어느 정도 향을 받을 수 있어서NF-1
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이 질환은 처음에 “말초성 NF”라고 불렸다 는 척수나 뇌간의 다양한 슈반세포종양. NF-2

으로 나타나는 질환이기 때문에 처음에(Schwann cell tumor) ‘중추성 NF’라고 불렸다. NF-2

의 전형적인 특징은 청신경 신경초종의 존재이다 는 투과율 이 높은 유전자. NF-2 (penetrance)

로 보다 그 다양성이 훨씬 덜하다 다발성 신경초종은 통증이 있는 척수 신경초종으로, NF-1 .

나타나며 병리학적으로는 에서 보이는 것과 비슷하나 뇌간은 침범하지 않는다 다발성NF-2 .

신경초종의 분자 유전학적인 배경은 아직 확실하지 않다.

은John Merrick ‘코끼리 인간’으로 불렸던 아마도 가장 유명한 환자일 것이다 그러, NF-1 .

나 최근의 보고에 따르면 은 실제 외견상으로는 과 비슷하지만 다른 염색체John Merrick NF-1

에 위치한 유전자 돌연변이에 의한 프로테우스 증후군 일 가능성이 더(Proteus syndrome)

크다고 한다(Ablon, 1995).

역학

은 약 명당 명의 발생률을 갖는다 는 훨씬 덜 흔하며 발생률은NF-1 4,000 1 (North, 2000). NF-2

약 명당 명꼴이다 는 최대한 개의 서로 다른 유형들이 있다고 가정되어 왔지만50,000 1 . NF 8

와 이 분류체계는 최근에는 많이 쓰이지 않고 있다 과 가(Riccardi Eichner, 1986), . NF-1 NF-2

가장 흔하게 기술되는 질병들이다 다발성 신경초종은 와 비슷한 빈도로 발생할 것으로. NF-2

생각되나 단지 의 환자에게서만 가족력이 있는 것으로 보고되고 있다 등, 15% (Antinheimo ,

2000).

은 상염색체 우성인 유전질환이며 근이 양증 테NF-1 , 이-삭스 병 그리고 헌팅(Tay-Sachs) ,

턴병을 합친 것보다 더 흔하게 발병한다 이처럼 흔하게 발생함에도 불구하고 환자에 따라. ,

의 증상과 임상 결과가 매우 다양하여 수년간 임상의들 간에 많은 혼란을 일으켰다NF-1 .

전체 환자의 약 는 유전자 부위의 자연발생적 돌연변이의 결과로 일어나며 단지50% NF-1 ,

절반의 환자에게서만 가족적으로 발생한다 유전자의 산물이 거의 완전한 투과율을 갖는.

것에도 불구하고 의 표현형은 인척관계가 없는 개인 간에 또 심지어 같은 가족 내에서도NF-1

매우 다양하게 나타나며 과 인종이나 민족 성별 간의(von Deimling, Krone Menon, 1995), ,

차이는 없다 자세한 임상적 관찰로 지난 세기에 걸쳐 형질의 프로파일이 매우 세세하. NF-1

게 정의되었지만 현대적인 유전연구 분야로의 첫 위대한 진입은 이 유전자가 염색체 번, 17

위에 위치한다는 것이 밝혀지고 난 후부터라고 할 수 있다 등(Wallace , 1990).
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표현형의 다양함은 많은 환자들이 정상적인 삶을 위하며 이 질병으로 인한 향을NF-1

거의 받지 않고 종종 그들이 유전자를 지니고 있다는 것조차 깨닫지 못하도록 한다, NF-1 .

이처럼 경미하게 이환된 사람들의 존재는 의 발생률과 유병률의 정확성에 의문이 들게NF-1

한다 에 이환된 또 다른 환자들에게서는 심하게 흉한 외양 표식이나 심각하고 생명을. NF-1

위협할 수 있는 악성종양과 같은 의학적 합병증을 포함하는 만성 진행성 쇠약한 병적 상태, ,

가 나타날 수 있다 이와 같은 임상적으로 이환된 환자에게서의 합병증은 나이가 들수록.

더 흔하고 심해지며 결과적으로 환자들의 수명은 그리 길지 못하다, NF-1 (Riccardi, 1981).

이 장의 끝부분에서는 저자들이 선택한 명의 환자 사례를 제시하여 표현형질과 행동 인지6 /

지능 프로파일의 다양성을 보여줄 것이다 이 환자 사례들은 임상적으로 심한 질병이 있음에.

도 불구하고 정상 학습과 행동 감정기능을 가질 수 있음을 보여준다 반대로 경미한 임상적, .

표현을 보이는 아동이라도 심하게 저하된 학습과 행동 감정기능의 문제를 갖고 있을 수,

있다.

임상 증상 N： F- 표현형1

의 증상은 나이가 들면서 진행되는데 특히 가족력이 없는 경우에는 초기의 진단이NF-1 ,

흔히 쉽지 않다 은 출생 시 분명한 선천성 기형으로 나타나거나 생후 첫 몇 년 동안의. NF-1

뚜렷한 임상증세로 나타나며 이와 다르게 와 다발성 신경초종은 대 후반이나 초기, NF-2 10

성인기에 나타난다 은 나 다발성 신경초종에서는 보이지 않는 피부 병변의 특징적. NF-1 NF-2

패턴과 인지장애를 포함한 전신적인 질병이다.

현재까지 진단의 가장 신뢰할 만한 접근 방법은 임상적 특징의 평가이다 의NF-1 . NF-1

진단기준표 은 년 국립보건원 에 의해 개발( 5.1) 1988 (National Institutes of Health, NIH, 1988)

되고 년에 재확인된 등 합의사항에 근거하고 있다 이들 진단기준은1997 (Gutmann , 1997) .

의 가장 흔한 임상적 특징을 나타내고 있다 의 진단은 환자에게서 개 또는 그NF-1 . NF-1 2

이상의 임상특징이 있을 때 이상의 신뢰도로 확인된다99% .

에서 가장 두드러진 점은 신경세포에서 유래된 섬유조직을 의미하는NF-1 ‘신경섬유종

(neurofibroma)’으로 알려진 특징적인 양성 종양의 존재이다 신경섬유종들은 수초화 말초신.

경섬유를 둘러싸는 수초 결체 조직막의 과증식에 의하며 신체의 어느 부위에서도 산발적으/ ,

로 발생할 수 있다 이 병변들은 피내 피하 그리고 심부의 신경조직으로부터 발생한다. , .
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결절성 신경섬유종은 큰 신경섬유를 따라 피하조직에서 발생하는 패턴을 보인다 얼기 모양.

신경섬유종은 복잡한 구조를 가지며 진피나 상피 또는 상피세포 바로 밑에서 이형성된,

조직 부위로서 자라난다 피하조직 내에서 발생한 신경섬유종은 거의 악성화되지 않는다. .

심부의 신경섬유종이 악성 신경섬유육종으로 변화할 가능성은 전 생애에 걸쳐 이다5 10%∼

(Evans, 2003).

의 진단기준에는 가장 간결 명료한 의 임상적 특징들이 포함되어 있다 그러나NF-1 NF-1 .

이 특징 외에도 많은 다른 임상징후와 증상들이 과 연관되어 있는데 혈관 이상 미관상NF-1 ,

의 흉함 경련 두통 대두증 구음장애 척추 이상 그리고 흉벽 기형들이 이에 포함된다, , , , , .

신체의 한 부위 혹은 여러 부위의 비대 저신장 그리고, 변비 또한 흔하다 와(Riccardi Eichner,

한 단일 병원의 환자들에게서 평가된1986). ‘소수 질병 특징’ 빈도는 다음과 같다：대두증

저신장 양안격리증 흉곽 이상 저자들은 이러한 소견들이(52.9%), (24.7%), (63.5%), (37.6%).

생후 첫 세 이내의 신뢰할 만한 의 증상으로 간주될 수 있으며 궁극적인 성인기 의6 NF-1 , NF-1

진단을 예측하는 데 도움이 될 것이라고 제시하 다 등(Cnossen , 1998).

의 표현형은 또한 학습장애NF-1 (learning disabilities, LDs), 주의력결핍 과잉행동장애

시공간 능력에서의 인지신경학적 결손의(attention deficit/hyperactivity disorder, ADHD),

발생빈도가 높은 특징이 있다 어떤 연구자들은 인지적인 표현형을 조기 진단에 있어 비슷하.

게 중요한 예측인자로 간주하는데 이는 후반부에서 자세히 논의될 것이다, .

1. 사춘기 이전에는 이상 사춘기 이후에는 이상의5mm , 15mm 크커피색 반점이 개 이상6

2. 어떤 형태로든 개 이상의 신경섬유종 혹은 개의 얼기 모양 신경섬유종2 , 1

3. 겨드랑이나 서혜부의 주근깨

4. 시신경교종

5. 개 이상의 리쉬 결절 홍채 과오종2 (Lisch nodule)( )

6. 접형골 이형성 혹은 가성관절의 형성이 있거나 없는 장골의 피질의 얇아짐과 같은 분명한 골의,

병변

7. 상기 진단에 부합하는 직계 가족 내의 환자NF-1

주 한 환자에게서 개 또는 그 이상의 진단기준을 만족할 것 직계 가족 내에 환자가 있으면 다른 기준을 하나만2 . NF-1：

만족하여도 된다.

표 5.1 제형 신경섬유종증1 (NF- 의 진단기준1)
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조기 진단을 증가시키기

의 진단은 표 에 나타난 임상양상을 근거로 하여 쉽게 내릴 수 있다 그러나 조기에NF-1 5.1 .

이들 증상을 파악하는 것이 항상 가능한 것은 아니다 특히 가족력이 없이 자연돌연변이로.

발생한 환아들에 있어서는 진단이 문제가 될 수 있다 을 진단하는 어떤 임상적NF-1 . NF-1

특징 특히 크커피색 반점들 신경섬유종 리쉬 결절 겨드랑이와 사타구니의 주근깨 은( , , , )

출생 후부터 세 사이에 처음 분명히 나타나지만 어떤 경우에는 경미할 수도 있어서 가족이10 ,

나 소아과 의사가 알아채지 못할 수 있다 그러나 부모가 환자인 경우에는 자녀마다. NF-1

돌연변이를 가질 확률이 약 이므로 가족과 소아과 의사가 더 주의하여 찾아내게 된다50% .

그런 경우에도 이 특징들과 다른 진단적 특징들이 나이가 들면서 증가하기 때문에 확진에는

몇 년이 걸릴 수도 있다 나이가 들어서도 모든 임상양상이 환자들 모두에게서 뚜렷해. NF-1

지는 것은 아니지만, 리쉬 결절은 젊은 성인기에 이르기까지 거의 의 환자에게서 나타나100%

기 때문에 성인기 환자의 강한 진단적 예측인자가 된다표 시신경교종은 환자의( 5.2). NF-1

약 에서 일어나며 와 대개 세까지는 나타나15% (Listernick, Charrow, Greenwald Mets, 1994), 6

지만 겨우 에서만 증상을 보이기 때문에 뇌 촬 을 하기 전까지 알아채지 못할20% MRI

수도 있다 임상의사는 앞에 언급한 어떤. ‘소수 질병 특징’ 중 하나가 나타나더라도 의NF-1

진단 가능성을 염두에 두어야 한다 등 경한 뇌 손상이나 두통과 같은 이유로(Cnossen , 1998).

촬 된 뇌 상에 우연히 발견된 신호강도의 증가 소견을 보일 때도 임상의사는 의MRI MR NF-1

진단 가능성에 주의해야 한다.

시공간적 장애는 이 집단에서 매우 흔하므로 약 특히 임상적 특징에 근거한( 60 70%),∼

진단이 애매한 경우에는예 개가 아니라 개의 크커피색 반점 등 시공간 능력검사에서( 6 5 )：

의 수행정도가 참고로 제공될 수도 있다 많은 학생들을 대상으로 테스트를 시행하는 학교와.

단체기관에서는 인지능력이 유지되면서 시공간적 장애 학습장애가 있는 경우에, ADHD,

종종 이 관련될 수 있다는 것을 인지하여야 한다 으로 진단된 아동들을 돌보는NF-1 . NF-1

의료진은 포괄적인 인지심리평가가 정규치료의 일부가 되도록 해야 한다 시공간 기능검사.

들은 일반적으로 읽기와 학업 능력과 관계가 있으므로 시공간 능력 테스트들이 반드시,

포함되어야 한다 학교에서나 의료진에 의해 진단이 의심되는 경우에는 짧은 선별검사. NF-1

들이 타당하게 시행될 수 있다.
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NF- 유전자1

설명과 진단적 고려사항

이 절에서는 유전자의 돌연변이가 학습 행동 신경인지 기능과의 관련성을 포함한 신체Ras , ,

성장과 기능에 어떻게 향을 미치는지 살펴볼 것이다 년 유전자가 인간 염색체. 1990 NF-1

번에 위치하는 것이 밝혀진 후17 ‘뉴로파이브로민(neurofibromin)’이라는 이 유전자의 산물

이 확인되었다 등 등 이 단백 생성물은 현재 시스템의(Wallace , 1990; Viskochil , 1990). Ras

신호전달에 중심 역할을 하는 것으로 수많은 다른 세포들은 물론 슈반세포 의(Schwann cell)

세포성장을 조절한다 뉴로파이브로민 단백질의 역할은 에서 비정상적으로 자주 발생. NF-1

하는 병인 연소형 골수단핵구성 백혈병 의 자세한 연구(juvenile myelomonocytic leukemia)

특 징

환자에게서NF

이 증상이

나타나는 퍼센트

일반 인구에서

이 증상이 나타날

때 동시에 를NF

가지는 퍼센트

임상적 특징

개 이상의6 크커피색 반점

겨드랑이나 서혜부의 주근깨

리쉬 결절

시신경교종

얼기 모양 신경섬유종

척추측만증

직계가족 내 환자NF-1

신호강도 증가MR

까지90% a

까지90% a

까지95% a

15%

까지30% a

10%

50%

40 50%∼

매우 높음

매우 높음

매우 높음

50 70%∼

매우 높음

낮음

50%

매우 높음

행동 특징

학습장애

주의력결핍 과잉행동장애

시공간적 장애

정신지체

40%

40 50%∼

60 70%∼

6 8%∼

낮음

낮음

증가됨

증가됨

a 나이에 따라 다름

표 5.2 신경섬유종증 의 특징적 임상 및 행동 징후 증상의 유병률과 이러한 이상이 있을 때 제형(NF) , 1

NF(NF- 가 있을 유병률1)
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를 통하여 밝혀졌다 등(Niemeyer , 1997).

Ras ‘종양유전자(oncogene)’는 인성장호르몬과 신경성장인자를 포함한 여러 ‘제 전령1

(first messenger)’ 호르몬들과 결합하는 세포외 수용체들과 연결되어 있다 그림( 5.1). Ras

시스템은 신호전달경로에서 인산화 유도 배열 변화 세포골격 결합을 통하여 세포막 내부에, ,

부착하는 ‘제 전령2 (second messenger)’으로서의 역할을 한다 이 결합들은 세포 내 효소.

시스템인 파르네실전달효소 를 통한 파르네실화 과정에(farnesyl transferase) (farnesylation)

의하여 촉진된다 뉴로파이브로민은 시스템을 억제하는 역인산화 효소 활성화. Ras GTPase

과정의 구성 성분이므로 뉴로파이브로민의 이상은 세포의 성장과 활성화를 향해 진행되는

과정을 촉진하게 된다.

파르네실전달효소 효소체계는 에서 비정상적 성장과 세포 활성화를 중단시키기 위한NF-1

잠재적 목표로서 그동안 중점적으로 연구되어 오던 주제 다 파르네실전달효소 억제제로.

알려진 약제가 환자에게서 신경섬유종이라고 불리는 양성 슈반세포 종양의 성장을NF-1

억제하기 위하여 현재 임상 실험 중에 있으며 궁극적으로 이 약제들은 악성으로 변화 하는,

신경섬유종의 치료에서 역할을 할 수 있을 것이다.

유전자 암호 부위의 돌연변이는 신경섬유종에서 보이는 손상된 신호체계로 슈반세포Ras

성장인자

수용체

RAF

MAPKinase

세포증식

불활성화

뉴로파이브로민

활성화

세포막

GTP

GTPGTP

GEF

RAS

그림 5.1 신경섬유종증 유형 의 신경섬유종의 형성과 진행에 중요한 성장 조절 경로1

약어 GEF, guanin： enucleotide exchange factor; GTP, guanosine triphosphate; Ras, rat sarcoma protein;

FTP, famyseal transferase protein; Raf, receptor activation factor; MAP, mitogen-activated protein
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의 성장을 조절하지 못하는 돌연변이이거나 ‘절단된(truncated)’ 복사본의 뉴로파이브로민

단백질들을 생성한다 이환된 환자들 중 유전자의 돌연변이는 매우 다양하므로 의. NF-1 NF-1

표현형질도 대단히 다양하게 된다 현재까지 현대적 유전자 염기서열 분석법을 이용하여.

임상적으로 질병에 걸린 환자들로부터 수백 개의 뚜렷한 유전자 돌연변이가 보고되어NF-1

왔다 유전형 임상 표현형의 연관성 연구가 진행되는 중이나 현재까지 유전형 표현형. DNA / , /

의 관계를 확증하는 신뢰할 만한 정보는 많지 않다 때가 되면 이를 기초로 한 정보들은.

유전자를 갖는 환자에게서 인지신경학적 이환율을 포함한 상대적 위험률과 결과를NF-1

예측하는 데 유용한 예후 정보를 제공하게 될 것이다.

검사실을 기반으로 하여 의 진단적 탐색자 를 개발하려는 초기 시도들에는NF-1 (probe)

혈액 샘플로부터의 뉴로파이브로민 단백질 서열분석연구가 포함된다 질병에 걸린 사람에게.

서 비정상적인 뉴로파이브로민 단백질이 발견되는데 이것은 ‘절단된 단백 생성물’로 불린다.

이 연구들은 비교적 높은 위양성률과 위음성률을 갖고 있어서 전통적인 임상양상에 근거한

진단 기술에 비하여 제한된 진단적 가치를 갖는다 이 연구들은 현재 시점에서는 예측적.

가치가 없다.

전신적 영향

양성종양에서의국소적성장조절장애 신경섬유종은 신경조직 결체조직과 혈관성분을 포함한,　

다양한 조직 성분을 함유하는 복합 양성 종양이다 연구자들은 오랫동안 이러한 다양한.

조직들의 비정상적인 성장패턴을 파악해오고 있었으며 이것은 유전자의 향이 광범, NF-1

위하다는 것을 암시한다. 뉴로파이브로민은 현재 중배엽 외배엽 신경외배엽 신경구를 포, , ,

함한 거의 모든 배아조직라인으로부터 유래된 여러 조직에서 확인된다 이 유전자 생성물은.

수정 후 첫 몇 주의 이른 시기에서도 태아 외배엽조직으로부터 분리되어 왔다 이러한 조기.

발현은 유전자가 배아 발달에 결정적인 요인이라는 것을 암시하며 뇌 발달을 포함하여NF-1 ,

광범위한 전신적 향을 미치는 이 질병의 성질을 설명하는 단초를 제공한다.

신체성장에미치는전신적영향 전신적 성장저하 또한 에서 매우 전반적인 양상으로NF-1　

나타날 수 있다 시상하부에 연접한 시신경교차의 종양과 관련하여 환아에게서 성조숙. NF-1

증이 발생하는 것으로 보고되었다 환아의 이상에서 저신장증이 관찰될 수도. NF-1 20%

있다 에서의 성조숙증의 발생기전은 분명하지 않으나 저신장에 대한 내분비학적 연구. NF-1 ,
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들은 저신장증의 많은 경우에서 인성장 호르몬 인슐린 관련 성장인자 수준이 정상일 수도/

있다는 증거들을 밝혀내었고 이것은 순환 호르몬들에 의해 자극되는 세포수용체 반응의,

손상을 암시하고 있다 과(Vassilopoulous-Sellin, Klein Slopis, 2000).

기능에미치는전신적영향　 유전자의 향은 양성 신경초 섬유종의 성장을 촉진하는NF-1

것을 훨씬 넘어서는 것으로 보인다 파르네실전달효소 억제제 임상시험의 목적은 세포 내.

성장신호의 전달을 방해하여 양성 신경섬유종의 성장을 억제하는 것이었다 그러나 더욱.

흥미로운 점은 최근에 이 약제들이 유전자를 결여시킨 생쥐들의 학습, NF-1 (knock-out mice)

결손에 긍정적인 향을 준다는 것을 보여준 것이다 등 유전자 반수체결(Costa , 2002). NF-1

손 의 생쥐들은 제한적이지만 사람에게서의 학습장애의(haploinsufficient) knock-out NF-1

모델이 된다 이 쥐들은 모리스 수중미로시스템에서 연구되었는데 의미 있는 시공간적 학습. ,

장애를 갖는 것으로 밝혀졌다 이 쥐들은 이어서 파르네실전달효소 억제제로 처리되었으며.

그 결과는 학습시간의 감소와 전반적인 학습 효율의 향상으로 나타났다 등(Costa , 2002).

시공간 능력의 부족은 의 전형적인 특징으로 간주되므로 이것은 사람에게서 과NF-1 , NF-1

관련된 학습장애의 치료약제의 개발에 가치 있는 모델임을 나타낸다 그러나 을 갖는. NF-1

사람에게서 나타나는 시공간적 결손은 지각적 성질의 것이고 생쥐에게서NF-1 knock-out

보여지는 것처럼 공간적인 학습과 관련된 것은 아니다.

유전자의 역할은 유전자 반수체결손 의 초파리를 통해서도NF-1 NF-1 (haploinsufficient)

연구되었다 초파리의 단백질은 잘 보존되어 있으며 인간의 뉴로파이브로민과 의. NF-1 , 60%

유사성을 보인다 와 과일 초파리는 생존을 위해(Guo, Tong, Hannan, Luo Zhong, 2000b).

후각에 많은 부분을 의존하기 때문에 학습의 모델은 후각을 포함하는 것과 포함하지 않은

행동패턴을 구별하여야 한다 이러한 모델들에는 후각에 의한 회피 후각에 의한 학습과. ,

전기적 쇼크 회피가 포함된다 연구 결과들은 초파리의 단백질이 의 역할과. NF-1 Ras-GAP

rutabaga(rut) -암호화 아데닐닐사이클라제 와 관련된 경로의(adenylyl cyclase) cyclic-AMP

조절자로서의 역할을 모두 수행한다는 것을 확인하 다 초파리에서. G-단백질에 의해 활성

화된 아데닐닐사이클라제의 활성도는 의존성과 비의존성 기전에서 발생하는 것NF-1 NF-1

으로 보인다 아데닐닐사이클라제 경로의 의존성 활성화 기제는 초파리의 학습과. Rut NF-1

기억에 핵심적이다 와(Guo, Tong, Hannan, Luo Zhong, 2000a).

이와 같은 동물 실험연구결과들이 내포하는 것은 학습장애가 있는 환자와 폭넓게NF-1



150 제 부1 잘 알려진 유전질환 특정 병인에서 생기는 광범위한 결과들：

관련된 것이다 신호체계에서 기능적 이상이 있는 는 뇌를 포함하는 전신적인. Ras GTPase

수많은 신호체계 시스템에서 공통 결함이 있는 이차전령으로 존재할 가능성이 있다 이.

동물연구의 결과들은 뇌의 비정상적인 세포신호가 신경전달의 결함과 이차적인 학습장애의

결과를 가져올 수 있으며 약리학적인 치료에 반응할 수도 있다는 것을 시사하고 있다, .

중추신경계 형태에 미치는 영향

유전자는 동물 모델과 사람에게서 배아발생기 동안 중추신경계의 발달에 향을 미치NF-1

고 척추와 뇌의 기형을 만드는 것으로 보인다.

척추 에서 배아 발생기에 일어나는 선천성 이상조직 척추기형은 수년 동안 알려져NF-1　

왔다 이 척추 기형들은. 척추측만증이나 다른 기형적인 척추만곡으로 나타난다 척수수막류.

가 발생 초기나 후기에 나타날 수 있다 이 기형들은 대개 때가 되면 척추 주위 신경섬유종이.

발생하게 되지만 종종 척추 주위 신경섬유종 형성과 관련 없이도 발생한다 이 복합적, .

척추 기형은 성인 에서 가장 흔하게 이환되는 증상들 가운데 하나이다 최근 연구 결과NF-1 .

들은 유전자가 앞에 언급한 신호장애와 다소 유사한 비정상적인 골 특이성NF-1 Ras 21

를 암호화하고 있어 비정상적인 골 발달 패턴을 만들어낼 수도 있다는 것을 밝혀내었GTPase ,

다 와(Abdel-Wanis Kawahara, 2001).

뇌 에서 가장 잘 알려진 뇌의 기형은 약 의 아동에게서 보이는 수도관 협착이다NF-1 15% .　

나이가 들면서 뇌간 내에서 저등급 교종이나 과오종이 나타날 수도 있지만 수도관 협착,

기형의 발생기전은 분명하지 않다 사례 참조 의 다른 흔한 특징인 양성 대두증( 5.2 ). NF-1

또한 유전자가 배아 발생기의 뇌에 향을 미친다는 것을 암시한다 형태학적 연구들은NF-1 .

뇌량의 발달이 비정상인 것을 보여주는 반면 과(Kayl, Moore, Slopis, Jackson Leeds, 1999),

뇌 용적 연구들은 이 없는 아동들에 비해 환아에게서 뇌MRI(volumetric MRI) NF-1 NF-1

회백질의 용적이 의미 있게 증가되어 있는 것을 나타내고 있다(Moore, Slopis, Jackson, De

와 회백질 용적 증가의 원인으로는 정상적인 발달에서의 세포자멸사Winter Leeds, 2000).

장애가 제시되어 왔으며 국소적인 백질 이상의 원인으로는 정상적인 희소돌기(apoptosis) ,

아교세포의 수초 형성 장애아래 신호증가에 대한 논의를 참조할 것가 제안되어 왔다( MR ) .

이 발달이상들은 현재 시점에서는 그 원인이 분명하지 않으나 유전자가 회백질과, NF-1

백질 용적 발달의 이상을 만들어내는 것과 관계있음을 강하게 나타내고 있으며 이는 의, NF-1
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인지적 형질과도 연루되어 있을 것이다.

전두엽 뇌 구조이상들 원시앞뇌융합과 완전전뇌증을 포함하여 은 다발성 특정 유전자( )

동물에게 을 함께 시행하여 개발 연구된 쥐에서 모델화되었다knock-out NF-1 knock-out , .

유전자는 신경세포의 이주와 전두엽의 피질 형성에 중요한 향을 미치는 것으로 보인NF-1

다 등 이 모델들은 에서 보고된 피질 기형의 존재와 인간에게서의 임상형태(Zhu , 2001). NF-1

들을 예측한다 또한 환자들에게서 피질의 대기형들도 보고되어 왔다 등. NF-1 (Balestri ,

이 환자들은 뇌 스캔에서 우반구의 피질 이형성과 큰뇌이랑증 미세뇌회증을 나타내2003). ,

었다 이 뇌 대기형들은 이 세 환자들의 정신지체와 경련의 분명한 원인으로 보인다 더. .

중요한 것은 이 기형들이 서로 다른 병리적 작용기전의 결과라는 사실이며 뇌 발달 초기에,

미치는 뉴로파이브로민의 역할을 지지하고 있다는 점이다 등(Balestri , 2003).

반면 피질 형성에서의 소기형은 더 많은 빈도로 일어날 수 있다 에서 전두엽 피질. NF-1

발달의 소기형은 읽기장애와 관련 있는 특징으로 연구되어 왔다 일반 인구 중 난독증 환자들.

의 에 근거한 해부학적 연구들은 하전두엽이랑 내에 특정 형태의 피질이랑 형성이 존재MRI

하는 것을 밝혀내고 있다 난독증과 이 동시에 있는 환자들의 분석은 하전두엽이랑. NF-1 MRI

내에 이들 병리적 패턴이 유사하게 존재하는 것을 보여주었고 이들 소기형이 약 에서, 40%

발생하는 것을 시사하고 있다 와(Billingsley, Schrimsher, Jackson, Slopis Moore, 2002).

또한 치료의 공통적 임상경험들은 교란된 세포신호와 비정상 신경전달물질 발생이라NF-1

는 개념을 지지하고 있다 환아의 약 가 의 행동특징을 보인다 이. NF-1 40 60% ADHD .∼ 빈도

는 일반 인구에서보다 배 더 높은 것이다 도파민 재흡수를 저해하는 신경흥분제는5 6 .∼ 이

집단에서 의 약물치료에 흔히 효과적으로 이용되는 약물이다 이처럼 높은ADHD . ADHD 발생

률이 신경약리학적 질병 또는 전두엽 뇌량 이형성의 결과인지 등 또는 둘 다/ (Kayl , 1999),

원인인지는 현재 시점에서 분명하지 않다 파르네실전달효소 억제제의 효과와 스타틴 약물.

들고지혈증을 차단하면서 동시에 대체 신호 경로인 를 차단하는 약제에 대한 연구들은( cKit )

에서 신호전달장애의 발생기전에 대한 더 깊은 통찰력을 제공할 것이다NF-1 .

NF- 환아의 인지신경학적 상황1

인지신경학적 관점에서 보자면 은 특별히 흥미 있는 유전질환이다 이 있는 소아와, NF-1 . NF-1

청소년들은 일반 인구에 비하여 학습장애 인지신경학적 결손 행동문제와 뇌종양의 발병률, ,
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