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ABSTRACT
Objectives: This study aimed to evaluate the pain induced in the trigeminal ganglion (TG) by pulpitis and investigate the changes 
in inflammation-related signaling pathways within the TG. Additionally, the study compared pain intensity and inflammatory 
signaling changes after treatment with the antioxidant coenzyme Q10. Methods: An experimental model of acute pulpitis was 
created by treating the maxillary left first molar of 6-week-old C57BL/6 mice (20–25 g) with AITC. Neuronal activation in the 
TG was analyzed 3 days after treatment using optical imaging. Protein expression of inflammation-related molecules (TNFα, 
IL-6, c-Fos) and antioxidant-related pathways (Nrf2, SOD) was evaluated using western blot analysis. Results: In the TG, a 
significant increase in pain-related neuronal activity was observed in the pulpitis model, accompanied by an upregulation of 
the inflammatory cytokines TNFα and IL-6. Coenzyme Q10 treatment mitigated the heightened neuronal activity by altering 
membrane potentials. Additionally, Nrf2 and SOD expression significantly reduced following treatment with coenzyme Q10. 
These findings suggest that coenzyme Q10 modulates nociceptive signal processing in pulpitis-induced pain by influencing the 
inflammatory response through its antioxidant properties. Conclusions: Coenzyme Q10 is a potential therapeutic agent for 
alleviating pain and tissue damage associated with pulpitis through its antioxidant and anti-inflammatory effects.
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서론
치수는 치아의 단단한 조직 내에 존재하고, 세균 및 여러가지 원인으로 손상을 입으면 치수 조직은 염증 반응을 일으키며 심각한 통증이 유

발된다. 이는 치수 염증과 관련된 이질성과 지속성 및 통각 과민증을 나타내고 이러한 상태를 치수염이라고 한다[1]. 임상적 관점에서 치수염 
통증 증상의 유무에 따라 비가역적인 것으로 판단되면 근관 치료 및 발치를 포함한 침습적 치료를 선택하게 된다. 하지만 감각 기능의 소실을 
포함한 치수염의 조직 손상 정도와 통증의 강도에 따른 관계는 명확하지 않고, 치수염의 다양한 염증 매개체와 함께 프로스타글란딘 대사 산
물은 말초 및 중추신경계의 통증과민성을 증가시켜 치수 통을 악화시킬 수 있다[2]. 이러한 치수염으로 인한 통증은 심각한 불편 감을 유발하
고 환자의 삶의 질에도 영향을 미치지만, 치수염에 대한 치료 전략과 장기적인 효과도 상대적으로 제한적이다. 치아손상으로 인한 통증에 관
여하는 삼차신경(Trigeminal ganglion, TG)은 대부분의 신경 염증과 통각 과민증이 관찰되며[3], 삼차신경절로 둘러싸인 신경 섬유에 의해 구
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강 부위의 감각이 주로 생성된다. 삼차신경절에는 치수의 일차 구심성신경세포체가 존재하고, 여러가지 자극이 치수 통각 수용체에 작용하여 
삼차신경 감각 섬유의 다양한 수용체 또는 이온 채널을 활성화하고 삼차신경 뉴런을 활성화시켜 유해 정보를 대뇌피질에 전달한다[4]. 치수 염
증은 자발적 통증과 이질통등 다양한 통증 증상을 유발하지만 그 메커니즘은 완전히 이해되지 않고 있다[5].

활성산소종(Reactive oxygen species, ROS)은 염증에 있어 중요한 역할을 하며, 치수염에서 활성산소종은 병원성 박테리아 제거를 위한 면
역세포를 침투시켜 생성되지만 주변 조직을 손상 시킬 수 있고 더 나아가 치수세포도 활성산소종을 생성한다[6]. 이러한 초기 치수 내 활성산소 
신호의 차단은 염증 관련 조직 손상을 예방하기 위한 치료의 표적이 될 수 있다. 활성산소종을 제거하는 항산화제로 잘 알려진 코엔자임 Q10은 
물에 녹지 않는 벤조피렌 고리 구조에 이소프렌 가지 구조를 가진 화합물로 미토콘드리아의 전자전달계에서 에너지 생성과 결합 저지단백질의 
중요한 성분으로 미토콘드리아 기능 유지에 필수요소로 잘 알려져 있다. 코엔자임 Q10은 유비퀴논으로 전자전달계에서 2개의 전자를 받아 운
반하는 역할을 하며 체내에서 산화물에 전자를 제공하는 항산화제의 역할을 동시에 수행한다. 또한, 코엔자임 Q10은 다른 항산화 물질의 재생
과 자극, 세포 성장 및 세포 사멸 억제에도 관여하며, 체내에서 합성이 된다[7]. 하지만, 나이가 들거나 만성질환이 있는 경우 체내 합성 능력이 
저하되어 코엔자임 Q10이 충분하게 합성 및 생성되지 못하게 되어 감소된다[8]. 즉 이는 심장, 면역과 같이 신진대사가 활발한 조직뿐만 아니
라, 치은 및 위 점막과 같은 대사 활동이 이루어지는 조직에서도 기능 장애를 유발한다[9]. 코엔자임 Q10는 내인성 항산화제로 작용하여 염증
이 있는 치은에서 코엔자임 Q10의 농도가 높아져 진행성 치주 염증을 효과적으로 억제할 수 있으나, 치은 조직에서 코엔자임 Q10의 감소는 치
주질환으로 이어질 수 있다[10]. 즉, 정상적인 생물학적 과정에서 자유 라디칼과 활성산소종은 매우 중요하지만, 항산화 수준이 충분하지 않으
면 치주 조직이 산화 스트레스에 대처할 수 없어 치주 조직 손상의 심각성이 증가한다[11]. 즉, 코엔자임 Q10 결핍은 치주질환과 관련이 있으며, 
코엔자임 Q10을 치주 조직에 투여할 경우 활성산소의 생성을 억제하여 진행성 치주염을 조절한다는 보고가 있다 [12]. 특히, 치주질환을 겪고 
있는 당뇨병 환자에 코엔자임 Q10 보충제를 처방하면 치주질환이 개선된다는 보고도 있다[13]. 치은염 및 경증에서 중등도 치주염 환자 치료에 
글리세린과 코엔자임 Q10을 혼합한 페리오큐를 국소 도포 시 치주염 완화 효과에 대한 임상적 연구들이 활발하게 이루어지고 있다[14,15]. 하
지만, 임상전단계인 연구 영역에서 이와 관련된 연구는 미미하며 과학적 근거에 대한 뒷받침이 필요한 실정이다.

이에 본 연구의 구체적인 연구 목적은 다음과 같다.
첫째, 치수 염증 유발에 따른 삼차신경절의 통증 유발 정도를 확인하고자 한다.
둘째, 치수 염증 유발에 따른 삼차신경절의 염증 관련 신호전달 기전의 변화를 확인하고자 한다.
셋째, 치수 염증 모델에 항산화제인 코엔자임 Q10을 처리 후 통증 및 염증 관련 신호전달 물질 변화 정도를 비교 관찰하고자 한다.

연구방법

1. 실험동물
모든 실험은 C57BL/6 마우스 7주령(80-100 g, Koatech, Pyeongtaek, Korea)을 사용하였으며, 총 21마리를 사용하였다(전기생리학적 실험 

12마리, 전기영동 실험 9마리, 각 그룹당 n=3). 본 연구는 연세대학교 의과대학 동물실험윤리위원회(IACUC 승인번호: 2021-0173)의 승인을 받
아 실시하였다. 실험용 마우스는 12시간 주기로 명암이 바뀌는 사육 환경에서 사육되었으며, 사료와 물은 자유롭게 제공되었다. 실험 동물은 펜
토바비탈 나트륨(Pentobarbital, 75 mg/kg)을 복강 내 주입하여 마취하고, 각 실험에 사용하였다.

1) 치수염 모델
저속 치과용 드릴을 사용하여 마우스의 왼쪽 상악 제1대구치(M1)의 치수를 노출시키고, 노출된 치수에 AITC (Sigma-Aldrich, Milwaukee, 

WI, US)에 담근 치과용 페이퍼 포인트(Dental paper point; 직경 0.15 mm, 길이 20 mm)를 1분간 도포하여 치수 염증을 유발하였다.

2) 항산화제 처리
실험군은 각 AITC 도포 후 Coenzyme Q10 (0.1 mg/ml, Sigma-Aldrich)에 담근 페이퍼 포인트를 3분간 도포한 그룹과 AITC 도포 후 생리

식염수에 담근 페이퍼 포인트를 3분간 도포한 그룹으로 나누어 비교하였다. 노출된 M1의 치수는 레진으로 수복하여 각 실험 모델로 사용하였
다. 즉, 치수 염증 유발 후 코엔자임 Q10을 처리한 실험군(Pulpitis+CoQ10 군; n=3), 염증 유도 후 식염수를 도포한 치수염 실험군(Pulpitis 군; 
n=3)나누어 진행되었으며, 모든 실험은 실험동물 사용을 최소화하기 위해 수행되었습니다. 대조군(Normal 군; n=3)은 치수만을 노출시키고 
염증을 유도하는 AITC 대신 식염수만을 사용하였다.
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2. 전기생리학적 광영상기법
전기생리학적 기법을 이용한 통증 유발 억제 정도를 확인하기 위해 치수염 유도 3일 후 펜토바비탈 나트륨(75 mg/kg)을 사용하여 마우스를 

마취하고, 대뇌를 제거하고 삼차 신경을 적출하여 5% CO2를 포함한 인공 뇌척수액(Artificial cerebrospinal solution, ACSF)로 온도 37℃, 1
시간 안정화 과정을 거쳐 이후 실험을 진행하였다. 친수성 신경막 전위차 염색제(Voltage sensitive dye, VSD)인 Di-2-ANEPEQ (50 mg/ml, 
Molecular Probes, Eugene, OR, USA)로 1시간 염색 후 인공 뇌척수액으로 세척 후 유지하였다. 삼차 신경 자극을 위한 전극으로 Bipolar 
electrode를 사용하여 전기 자극(200 ms 지연, 1 ms 펄스, 3초 자극 간 간격, 0.1-1 mA 강도)을 하였다. 활성화된 영역과 진폭은 0.5 mA의 전
기 자극에서 각 실험군들을 비교 분석하였다. 고해상도 CCD 카메라의 축은 삼차신경절의 표면에 수직으로 위치시키고 이미지 필드에 V3를 표
시하였다. 신경막 전위차 염색제의 형광 변화는 고해상도 CCD 카메라(최대 프레임당 3.7 ms)로 구성된 MiCAM02 시스템(BrainVision, Tokyo, 
Japan)을 사용하여 신경세포 활성을 시각화 하여 나타내며, 이러한 광학 이미징 기법은 일반적으로 10회의 획득 영상을 자극/비자극 감산 방법
을 사용하고 심전도에 의해 노이즈가 제거된 영상을 평균화하여 신경 활성 변화 반응을 확인하였다. 광영상 이미지 획득은 전기 자극에 의해 나
타나며, 배율은 1×대물렌즈와 0.63×프로젝션 렌즈(Leica Microsystems Ltd., Wetzlar, Germany)로 192×128 픽셀의 Detector array를 생
성하였다. 각 빨간색과 초록색의 컬러 이미지에 대해 활성화 영역을 분석하고, 캡처 된 각 이미지의 변환된 영역을 백분율(활성화 영역/전체 캡
처 영역×100)로 평가하였다. 광도 및 활성화 영역은 MetaMorph software (Universal Imaging Co., PA, USA)를 사용하여 비교 분석하였다.

3. 전기영동
각 그룹에서 표적 삼차신경절을 채취하여 액체 질소에 즉시 냉동시켜 phosphatase and protease inhibitors (PhosSTOP; Roche, 

Mannheim, Germany)가 첨가된 lysis buffer (PRO-PREP; Intron Biotechnology, Pyeongtaek, Korea)를 이용하여 단백질을 분리하였다. 
분리된 단백질은 4℃, 13,000×g로 15분간 원심분리하여 상층액을 분리하고, 단백질을 SDS-PAGE로 분리하였다. 분리된 단백질은 PVDF 
membrane (Merck Millipore, Darmstadt, Germany)으로 옮겨 5% bovine serum albumin 용액에 실온에서 1시간 동안 처리하였다. Anti- 
TNFα (1:1,000; Abcam, Cambridge, United Kingdom), anti- IL6 (1:1000; Cell Signaling Technology, Danvers, MA, United States), anti-
cFos (1:1000; Cell Signaling), anti-Nrf2 (1:5000; Abcam), anti-SOD (1:2000; Abcam) 및 β-actin 항체(1:10,000; Cell Signaling)를 4℃에서 
overnight 하였다. 이후 Membrane은 horse radish peroxidase가 부착된 이차 항체 anti-rabbit IgG (1:10,000; Cell Signaling)를 2시간, 20℃
에서 반응시켰다. 반응시킨 membrane은 chemiluminescent detection system인 ECL plus kit (GE Healthcare, Little Chalfont, United 
Kingdom)로 발색 하여 특정 단백질을 LAS 시스템(LAS 4000; GE Healthcare)을 이용하여 분석하였다.

4. 자료분석
모든 실험 데이터들은 mean±SEM으로 표현하였으며, 광영상 이미지 데이터에서 두 집단 간의 차이는 t-test를 통해 비교 및 분석하였다. 또

한, 단백질 분석 데이터에서 그룹 간 비교는 Kruskal-Wallis 검정을 수행한 후 사후 검정으로 Mann-Whitney U 검정을 사용하여 분석하였으
며, 통계 분석 프로그램은 IBM SPSS program (ver. 23.0; IBM Corp., Armonk, NY, USA)를 사용하여 α=0.05로 설정하여 통계적으로 유의미
한 것으로 판정하였다.

연구결과

1. 치수염 유발에 따른 통증 활성화
치수염 통증 정도를 관찰하기 위해 신경막 전위차 염색제를 이용한 광영상법으로 세포막 전위 변화에 따른 신경세포 활동을 관찰하였으며, 

상악 왼쪽 대구치 치수로부터 올라가는 삼차신경절 자극에 따른 삼차신경세포 활성화를 광영상기법을 이용하여 공간적, 시간적 변화 정도를 
비교 및 분석하였다. 광영상 이미지는 치수염을 유발하지 않은 대조군에서 전기 자극에 대한 신경세포 활성이 자극 부위에 한정되어 나타나는 
현상을 보였나, 치수염 그룹에서는 1 mA 전기 자극에 의한 삼차신경의 활성화가 더 빠르고 크게 주변으로 퍼져 나가는 대표적인 통증 유발 정
도를 나타내었다. 대조군과 비교 시 치수염 통증에서 더 넓고 높은 패턴의 삼차신경세포 활성화 영역이 관찰되었다<Fig. 1A>. 붉은 색부터 초
록색까지 나타나는 활성화정도의 변화를 확인하고 가장 활성화된 붉은색이 변한 픽셀의 활성화 면적을 측정하여 분석한 결과<Fig. 1B>, 대조
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군에서는 1 mA 전기 자극에 대한 가장 활성화된 신경막 전위차 변화는 3.12±0.09로 나타났다. 하지만, 치수염 그룹에서는 신경세포 활성이 
166.34±11.62로 통계학적으로 유의미하게 대조군에 비해 증가하였다(p<0.01). 또한, 초록색 영역에서는 대조군은 207.10±35.30 이었으나 치
수염 그룹에서는 641.33±56.20으로 유의미하게 증가된 양상을 보였다(p<0.01). 치수염 통증 반응 속도에 있어서 치수염 그룹에서는 0.56±0.03 
이며, 대조군에서는 0.28±0.04로 확인되어 치수염일 경우 신경세포는 더 빠르게 통증을 전달하는 것으로 관찰되었다(p<0.01) <Fig. 1C>.

Fig. 1. Comparison of normal sham and pulpitis model. More activated pixels and higher peak activity were observed in 
AITC-treated pulpitis group. Representative image of the activated areas shown in green/red in Normal and pulpitis group (A). 
Data are presented as mean±SEM (B). Max peaked values after stimulation were analyzed (C). **p<0.01, *p<0.05, t-test. n=3 
per group.

2. 항산화제 처리에 따른 삼차신경절 통증 신호 변화
광영상 이미지 결과 치수염 그룹에서 전기 자극에 대한 신경세포 활성이 강하고 크게 주변으로 퍼져 나가는 통증 유발 정도를 나타내었다. 반

면, 코엔자임 Q10 그룹에서는 과 흥분성 신경세포의 활동을 20-40%까지 억제하는 패턴의 삼차신경세포 활성화 부위가 감소하는 영역이 관찰
되었다<Fig. 2A>. 항산화제인 코엔자임 Q10 처리 시 신경세포의 전기 자극에 따라 나타나는 활성화 패턴을 광영상 이미지의 픽셀로 분석한 결
과, 치수염 및 코엔자임 Q10 그룹의 빨간색과 녹색 픽셀을 비교했을 때 유의미한 차이를 보였다(빨간색: 치수염 163.41±10.37, 코엔자임 Q10 
45.00±9.16, 녹색: 치수염 630.41±55.21, 코엔자임 Q10 439.67±58.15) <Fig. 2B>. 코엔자임 Q10을 치수염 유발 후 처리한 그룹에서 활성화 
신경세포의 반응 속도가 현저히 감소하는 것을 확인하였다(치수염: 0.56±0.03, 코엔자임 Q10: 0.39±0.05) (p<0.05)<Fig. 2C>.
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3. 치수염에 따른 삼차신경절 염증관련 신호전달 기전 변화
AITC 처리에 따른 치수염 유발에 의해 활성화된 신호전달 기전의 단백질 발현량 변화를 평가하기 위해 분자생물학적 기법인 전기영동법을 

사용하여 치수부터 대뇌로 올라가는 삼차신경절에서 통증 신호의 단백질 활성화정도를 확인하였다. 본 연구에서는 염증관련 인자인 TNF-α, 
IL6, c-Fos 단백질과 항산화 활성화 인자인 Nrf2와 SOD 단백질을 대조군과 각 실험그룹에서 단백질 발현 수준을 비교 및 분석하였다<Fig. 3>. 
삼차신경절에서 염증 사이토카인 중 하나인 TNF-α발현 수준은 대조군(0.92±0.06)에 비해서 치수염 그룹(1.71±0.20)에서 유의미하게 증가하
는 양상을 보였으나, 항산화제인 코엔자임 Q10을 처리한 그룹(1.20±0.14)에서 TNF-α 단백질 발현량이 유의미하게 감소하였다(p<0.05)<Fig. 
3A>. 또다른 발열 및 급성 염증 반응에 중요한 매개체로써 알려진 IL6 사이토카인에서도 유사한 단백질 발현 양상을 보여 대조군 0.86±0.07, 
치수염 그룹 1.19±0.07, 코엔자임 Q10 그룹 0.93±0.06로 염증성 사이토카인 생성을 유발하는 세포내 신호 전달 단백질 발현에 유의미한 차이
를 보였다(p<0.05)<Fig. 3B>. 하지만, 신경세포에서 통증관련 인자로 알려진 c-Fos 단백질 발현에 있어 대조군에 비해 치수염 그룹에서 증가하
는 양상을 보였으나 코엔자임 Q10 그룹과 유의미한 차이를 보이지 않았다(대조군 1.05±0.12; 치수염 1.51±0.20; 코엔자임 Q10 1.29±0.20)<Fig. 
3C>. 염증에 의한 산화적 손상으로부터 보호하는 항산화 단백질로 알려진 Nrf2 단백질 발현은 치수염 그룹(0.97±0.08)에서 대조군(1.51±0.11)
과 코엔자임 Q10 그룹(1.33±0.10)에 비해 유의미하게 감소됨을 확인하였다(p<0.05)<Fig. 3D>. 또한, 신경세포의 중요한 항산화 효소로 알려
진 SOD의 발현은 치수염 그룹이 대조군에 비해 삼차신경절 부위에서 유의미하게 감소된 반면, 코엔자임 Q10 처리 그룹은 유의하게 발현이 활
성화된 것으로 관찰되었다(대조군 1.27±0.13; 치수염 0.66±0.06; 코엔자임 Q10 그룹 1.09±0.14) (p<0.05)<Fig. 3E>. 치수염 그룹에서는 대조
군에 비해 삼차신경절에서 TNF-α, IL6 및 c-Fos의 발현 수준이 유의하게 증가하였다. 항산화제인 코엔자임 Q10 처리 그룹에서는 Nrf2와 SOD 
단백질 발현량이 유의미하게 증가함을 확인하였다.

Fig. 2. Comparison of pulpitis and pulpitis+CoQ10 model. Reduced neuronal activities in TG by application of the CoQ10 
treatment. Representative image of the activated areas shown in green/red (A) Data are presented as mean±SEM (B) Max 
peaked values after stimulation were analyzed (C) **p<0.01, *p<0.05, t-test. n=3 per group.
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총괄 및 고안
본 연구는 염증 반응과 관련된 구강 안면 통증 양상을 생체 내 전기생리학적 기록을 통해 확인한 이전 연구[16]의 치수염 통증 모델에서 염증

성 반응을 조절하는 항산화제인 코엔자임 Q10 역할을 규명하고자 하였다. 연구 결과, 치수 염증에 따른 삼차신경절의 과 흥분성 신경세포 활성
은 항산화제인 코엔자임 Q10 처리에 따른 막전위 변화에 의해 신경세포 흥분성 증가를 억제하는 것으로 관찰되었다. 또한, 코엔자임 Q10 처리 
후 통증 관련 분자생물학적 신호전달 물질의 수준이 현저히 감소하였다. 따라서 코엔자임 Q10은 항산화제로써 염증성 반응을 조절하여 치수염
으로 인한 통증의 통각 신호 처리를 조절할 수 있을 것으로 생각된다.

광영상 이미징 데이터는 시냅스 후 뉴런세포의 집단 활동에서 발생하는 전기 신호를 활성화된 영역으로 자극 유발 활동의 분포 지도로 시각
화한 기법이다[17]. 본 연구에서는 이러한 신경세포의 흥분성 활성화와 반응 속도 및 크기를 평가하기 위해 신경막 전위차 염색제의 광영상 이
미징을 사용하여 삼차신경절의 전기 자극에 대한 신경세포 반응 변화와 강도를 관찰하였다. 치수염 모델에서 대조군에 비해 삼차신경절 자극 
후 신경세포의 활성화 속도가 빨라지고 활성화 영역이 광범위해져 강도가 더 높은 것으로 관찰되었다. 이는 치수염은 세포내 나트륨채널의 막 
흥분성을 증가시키고 삼차신경절에서 염증성 통증에 관여하는 Voltage-gated sodium channel을 증가시켜 신경세포의 활성화를 증가시켜 광
영상 이미지에서 신경세포의 과 흥분성과 신경세포 활동이 증가된다는 이전 연구와 일치함을 보였다[16]. 최근 연구에 의하면 치주인대 세포에 
AITC처리 후 빠른 Ca2+ 농도 증가가 일어나고 이는 TRP채널 중 TRPA1과 관련 있다는 결과와 일치한다[18]. 이는 치수뿐만 아니라 삼차신경섬
유와 비 신경성 치수세포에 Transient receptor potential (TRP) 이온 채널이 관찰되며, 삼차신경 내 TRP채널은 다양한 형태의 구강안면 통증
과 관련이 있고 비신경 치수 세포에 의해 발현되는 TRP채널이 염증신호 전달에 관여하여 치수염의 증상에 관여한다[19]. 치수염의 발생은 일
차적인 침입한 병원성 미생물과 관련된 병원체 분자 패턴과 손상 및 염증 조직에서 방출되는 손상 관련 패턴이 발병 원인이 되며, 이는 치수세
포에서 이러한 분자 및 손상 관련 패턴을 Toll-like receptors (TLRs)를 활성화 시켜 염증 신호가 시작되어 염증성 사이토카인의 방출, 반응성 
활성산소종의 생성 및 염증성 면역세포의 침입을 통해 심각한 결과를 초래한다[20]. 통증과 관련된 TRPA1 채널은 활성산소종에 의해서 활성
화되며, 이는 과산화수소(H2O2)를 치아미백에 사용시 치수세포를 손상시키고 TRPA1 채널 발현을 유도하고 치아수복물로 사용되는 
2-hydroxyethyl methacrylate를 치주인대세포주에 처리 시 활성산소종을 통한 TRPA1 채널을 활성화 한다는 연구에 의해 확인되었다[21]. 코

Fig. 3. Changes in the relative density of inflammatory signals (TNFα, IL6, c-Fos) and antioxidant signals (Nrf2, SOD protein 
in Trigeminal ganglion. Protein levels were statistically different between pulpitis and pulpitis +CoQ10 treatment. The band 
densities from three independent experiments were quantified and plotted as relative intensities (means±SEM). Kruskal–
Wallis and Mann–Whitney nonparametric tests were used for statistical analysis. Asterisks indicate significant differences 
compared with the pulpitis group (*p<0.05).
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엔자임 Q10은 항산화제로써 작용하며 신경세포의 염증성 반응을 줄여줌으로써 세포의 염증성 통증 관련 과 흥분성 신호전달 물질 억제하는 작
용을 한다. 즉, 본 연구의 광영상 이미지 결과 치수에 AITC처리 후 염증을 유발한 모델에 항산화제인 코엔자임 Q10 처리 시 치수염군에 비해 전
기 자극에 대한 삼차신경세포의 활성화 속도가 감소되고 활성화 영역이 줄어들어 강도가 낮아지는 결과와 일치한다.

치수염 모델에서 다양한 신호전달 물질들은 치수의 염증 반응에 중심적인 역할을 한다. 본 연구의 분자생물학적 연구결과 염증성 사이토카
인으로 알려진 TNF-a 및 IL6가 치수염군에서 증가된 반면 코엔자임 Q10 처리에 의해 감소되는 양상을 확인하였다. 이는 TNF-a 및 IL6 같은 염
증 매개 물질은 염증 환경 내에서 통증 지각과 신경성 염증 반응을 통해 통각 신경 종말을 민감하게 만들 수 있다는 연구 결과와 일치한다[22]. 
이러한 염증성 사이토카인은 치수세포 내 활성산소종의 증가를 유도하고 산화적 손상에 따른 세포사멸을 일으킨다[23]. 본 연구에서는 코엔자
임 Q10 처리 시 항산화 작용에 관한 SOD와 Nrf2 신호전달 단백질의 유의미한 증가를 관찰하여 산화적 손상에 대해 과 분비된 활성산소종이 코
엔자임 Q10에 의해 제거됨을 확인하였다. 이는 치주염 모델에서 코엔자임 Q10 처리 시 호중구와 림프구의 수가 줄어들어 염증 부위가 대조군
에 비해 감소하고 빠른 회복력을 보인 이전 연구와 유사함을 보인다[24]. 또한, 쥐를 대상으로 한 생체 내 연구에서 발치 후 코엔자임 Q10 연고
를 바르면 콜라겐 밀도가 증가하고 염증이 억제되었으며, 코엔자임 Q10을 치은에 국소 투여 시 GCF 흐름 및 치은낭의 깊이를 감소시키고 임상
적 치은 부착을 개선한다는 이전 연구와 유사함을 보인다[25]. 즉, 이는 활성산소종에 의한 치수염 통증을 항산화제 처리에 따른 산화작용억제
와 염증신호전달에 의한 염증성 반응을 낮추어 줌으로써 통증의 정도가 낮아졌다고 생각되며 코엔자임 Q10에 의해 조절되는 신경세포 흥분성
은 염증성 치수염 통증의 병태생리학에 기여할 수 있을 것으로 생각된다. 본 연구의 제한점은 치수염 모델을 이용하여 코엔자임 Q10의 항산화 
효과를 분석하였으나, 동물 모델의 한계로 인해 인간 치수염과의 직접적인 생리학적 비교가 어렵고, 장기적인 치료 효과 및 최적 투여 방식에 
관한 추가 연구가 필요하다. 향후 연구에서 다양한 항산화제와의 비교, 치수염의 복합적인 면역반응을 고려한 다각적인 연구 및 장기적인 안전
성 평가를 통해 임상 적용 가능성을 구체화할 필요가 있다.

결론
본 연구는 치수 내 염증성 반응과 항산화제인 코엔자임 Q10 처리에 따른 구강악안면 통증 양상을 전기생리학 및 분자생물학적 기법을 통해 

관찰함으로써 항산화제의 치수염 반응 신호전달 물질의 변화와 통증의 통각 신호처리 조절을 위한 역할을 확인함으로써 임상적 진료 시 치수
염의 통증 관련 응용 가능한 기초자료를 제공하고자 하였으며, 다음과 같은 결론을 얻었다.

1. 전기생리학적 광영상 이미지 데이터의 활성화 영역을 색상 픽셀로 분석한 결과 대조군에서는 전기 자극에 대한 가장 활성화된 신경막 전
위차 변화는 빨간색(3.12±0.09)과 초록색(207.10±35.30)의 색상 픽셀이 나타났지만, 치수염 그룹에서는 빨간색은 166.34±11.62로 초록색 영
역에서는 641.33±56.20으로 통계학적으로 유의미하게 신경세포 활성이 증가된 양상을 보였다(p<0.01).

2. 치수염 통증 반응 속도에 있어서 치수염 그룹에서는 0.56±0.03이며 대조군에서는 0.28±0.04로 확인되어 치수염에서는 삼차신경절에서 
더 빠르고 강한 활성화 반응이 관찰되었다(p<0.05).

3. 치수염 및 코엔자임 Q10 그룹에서 활성화 색상 픽셀인 빨간색과 녹색을 비교했을 때 유의미한 차이를 보였다(빨간색: 치수염 163.41±10.37, 
코엔자임 Q10 45.00±9.16, 녹색: 치수염 630.41±55.21, 코엔자임 Q10 439.67±58.15)(p<0.05).

4. 코엔자임 Q10을 처리한 그룹에서 활성화된 신경세포의 반응 속도가 치수염 그룹은 0.56±0.03이고 코엔자임 Q10에서는 0.39±0.05로 현
저히 감소하였다(p<0.05). 즉, 항산화제인 코엔자임 Q10은 염증에 의한 과 흥분성 신경세포의 활동을 20-40%까지 억제하였다.

5. 분자생물학적 기법을 이용한 삼차신경절의 신호전달 단백질 변화 정도를 관찰한 결과 치수염 그룹에서는 대조군에 비해 TNF-α와 IL6의 
염증성 단백질 발현 수준이 유의하게 증가하였나(p<0.01), 아급성 염증단백질인 c-Fos에서는 증가하는 양상만이 관찰되었다. 항산화제인 코엔
자임Q10 처리 그룹에서는 염증성단백질의 발현이 유의미하게 줄어들었으며(p<0.05), 활성산소종에 의한 산화적 손상을 감소시키는 NRF2와 
SOD 단백질 발현량이 유의미하게 증가함을 확인하였다(p<0.05).

이상의 결과로 삼차신경절에서 치수염에 의한 통증관련 신경세포의 활성이 증가하였으며 염증성 사이토카인의 발현도 현저하게 증가하였
다. 반면, 코엔자임 Q10의 처리에 따른 신경세포의 통증 관련 활성화는 감소하였으며 이와 관련된 항산화단백질의 발현량이 증가함이 관찰되
었다. 이러한 결과는 코엔자임 Q10의 처리가 염증과 산화 스트레스로 인한 치수 손상 및 통증을 줄이는데 유용한 치료접근법을 제공할 수 있음
을 시사한다.
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