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국문요약 

 

암페타민에 의해 유도된 조건화 반응의 발현에서 중격측좌핵 

내의 Akt-GSK3β 신호전달의 역할 

 

 

 

 

실험용 쥐에서 암페타민(AMPH)과 코카인같은 정신자극제와 특정한 

환경이 짝지어졌을 때 보행성 활동량(locomotor activity)의 조건화 

반응이 일어난다. 본 연구에서는 암페타민을 이용하여 이와 같은 

조건화 반응을 유도하고, 이때 중격측좌핵(nucleus accumbens) 내의 

Akt-GSK3β의 인산화 수준의 차이를 서로 다른 시간대 별로 나누어 

조사하였다. 실험용 쥐를 3개의 집단으로 나누고 2일에 한번씩 총 5회 

다음과 같이 복강 주사하였다: 보행성 활동량 측정상자(locomotor 

activity box)와 짝지어진(paired) 집단은 첫째 날에 암페타민(1 

mg/kg, IP)을 보행성 활동량 측정상자에서 주사하여주고 둘째 날은 

동물이 사육되는 상자(home cage)에서 생리식염수(saline, 1 mg/kg, 

IP)를 주사하였다; 보행성 활동량 측정상자와 짝지어지지 

않은(unpaired) 집단은 첫째 날에 생리식염수를 보행성 활동량 

측정상자에서 주사하고 둘째 날은 동물이 사육되는 상자에서 

암페타민(1 mg/kg, IP)를 주사하였다; 대조(control) 집단은 보행성 

활동량 측정상자와 동물사육상자에서 모두 생리식염수를 주사하였다. 

5회의 주사가 끝난 후 1주일 동안 휴식기간을 거친 뒤 모든 그룹의 

쥐를 보행성 활동량 측정상자에 넣어두고 보행성 활동량의 조건화 

반응을 측정하였다. 이때 모든 집단에 생리식염수만을 주사하였으며 

서로 다른 시간대별로(10분, 60분) 나누어 보행성 활동량 측정을 
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하였다. 예상대로 짝지어진 집단에서의 보행성 활동량이 짝지어지지 

않은 집단 및 대조 집단과 비교하였을 경우 현저한 증가가 일어났다. 

10분 또는 60분의 보행성 활동량 측정이 끝난 직후 바로 실험용 쥐 

뇌의 중격측좌핵 각층(shell)과 중심층(core)조직을 취하여 Western 

blot 실험방법으로 Akt, GSK3β의 인산화 정도를 확인하였다. 그 

결과 60분 후 짝지어진 집단의 중격측좌핵 각층조직에서 Akt는 

변화가 없었지만 반면 GSK3β의 인산화 수준이 현저하게 감소됨을 

확인하였다. 또한 GSK3β의 억제제인 리튬(lithium chloride, 50 

mg/kg, IP)이 조건화 반응에 미치는 영향을 알아보기 위하여 앞에서 

실시한 방법과 같은 방법으로 조건화 모델을 만든 후 조건화 반응을 

측정하는 날 짝지어진 집단과 짝지어지지 않은 집단, 대조 집단을 

생리식염수만 주사 맞는 집단과 리튬을 주사 맞는 집단으로 각각 

나누어 총 6집단으로 나누어 주었다. 그 결과 짝지어진 집단 중 

리튬을 주사한 집단에서 보행성 활동량이 대조집단과 같은 크기로 

감소함을 확인하였으며 중격측좌핵 각층 내의 GSK3β 인산화 수준 

또한 대조집단의 크기로 현저하게 회복됨을 관찰하였다. 이 결과를 

종합하면, GSK3β 단백질은 중격측좌핵 각층 내에서 약물과 짝지어진 

환경에 대한 조건화 반응을 나타낼 때 중요한 조절작용을 하고 있는 

것으로 생각되며, GSK3β의 기전연구는 약물중독을 이해하는데 

중요한 열쇠가 될 것으로 사료된다.         
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핵심되는 말 : 리튬, 암페타민, 조건화 반응, 중격측좌핵, GSK3β  
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암페타민에 의해 유도된 조건화 반응의 발현에서 중격측좌핵 

내의 Akt-GSK3β 신호전달의 역할 

 

<지도교수 김정훈> 

 

연세대학교 대학원 의과학과 

 

신 중 근 

 

 

Ⅰ. 서론 

 

파블로프의 조건화는 가장 많이 연구되는 학습의 예로 여러 종에서 

약물의 갈망과 밀접하게 관련되어 있음이 밝혀졌다1. 이러한 조건화 

현상은 다양한 약물의 갈망이나 재발과 같은 약물중독의 결과를 잘 

설명해준다2,3. 가령 실험용 쥐에게 아편제 약물이나 정신운동 

자극제인 코카인, 암페타민을 특정환경과 짝지어주게 되면 약물이 

없는 조건에서도 단지 짝지어진 특정 환경만으로도 보행성 

활동량(locomotor activity)의 증가를 불러일으킨다4-12. 따라서 약물과 

짝지어진 환경요소의 자극만으로 어떻게 약물의 갈망이 유발되는지 

알아보는 연구는 약물중독의 기전을 이해하는데 있어서 매우 

중요하다.  

여러 연구를 통해 조건화 반응의 발현과 관련된 가장 주요부위 중의 

한 곳으로 중격측좌핵(nucleus accumbens)이 알려져있다13-15. 가령 
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정신자극제와 짝지어진 환경신호는 약물이 없이도 중격측좌핵 내의 

도파민 과다유출과 Fos와 관련된 단백질을 활성화시킨다16-20. 한편 더 

나아가 중격측좌핵은 해부학적으로나 기능적으로 다른 체제를 이루고 

있는데21,22, 최근의 연구 결과에 의하면, 정신운동 자극제와 짝지어진 

자극을 제시해 주었을 때 동물에서 나타나는 조건화 반응의 결과는 

중격측좌핵의 각층(shell)과 중심층(core)에서 서로 다른 분자기전을 

통하여 매개한다고 알려져 있다23-26.  

한편 중격측좌핵 내의 도파민은 G-단백질(G-protein)과 결합하는 

도파민 수용체에 의해 세포 내 신호를 전달한다. 도파민 수용체는 

크게 cAMP에 의존하여 빠르게 활성화되는 D1-수용체와 cAMP에 

의존하지 않고 느리게 지속적으로 활성화되는 D2-수용체로 

나누어진다25. Akt-GSK3β신호전달은 D2-수용체로 매개되는 도파민과 

관련된 행동발현에 밀접한 관련이 있다27. 가령 선조체(striatum)의 

경우 증가된 도파민에 의해 시간차를 두고 D2-수용체가 느리게 

활성화되면서 결국 Akt-GSK3 신호전달계를 활성화시킨다는 보고가 

있다. 특히 암페타민을 실험 쥐에게 주입하였을 경우 쥐의 선조체에서 

GSK3β의 인산화 정도가 감소한다고 보고되었다28.  

이러한 선행연구결과들을 바탕으로 본 연구에서는 암페타민으로 

조건화 반응을 유도하였을 때 약물중독에서 매우 중요한 역할을 하는 

중격측좌핵 각층과 중심층에서 각각 Akt-GSK3β 신호전달이 어떤 

관련이 있는지 알아보고자 하였다. 한편, GSK3β의 억제제로 널리 

알려진 리튬을 주고29,30, 이때 나타나는 보행성 활동량의 변화와 

Akt-GSK3β의 인산화 수준을 비교하였다. 
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Ⅱ. 재료 및 방법 

 

1. 실험동물 

 

오리엔트 바이오(성남시, 대한민국)에서 받은 220-260g의 수컷 

Sprague-Dawley rats. 실험용 쥐는 한 상자에 3마리씩 사육되며 

사육실은 오후 7시에 소등하여 12시간 주기로 빛이 들어온다. 모든 

실험은 낮 시간에 행하였다. 실험 동물은 물과 음식을 자유롭게 

섭취하도록 하였다. 모든 동물의 사육 및 실험은 연세의료원 

동물실험윤리위원회의 승인을 받고 진행하였다. 

 

2. 약물 

 

D-amphetamine sulfate(United States Pharmacopeial Convention, 

Inc., Rockville, MD, USA)와 lithium chloride(Sigma Aldrich, Inc., 

St. Louis, MO, USA) 는 모두 멸균된 0.9%의 생리식염수에 녹여서 

사용하였다.  

 

3. 행동실험 (보행성 활동량 측정) 

 

6개의 activity boxes(이우과학, 서울, 대한민국)가 보행성 활동량 

측정에 사용되어졌다. 각 박스의 크기는 25 × 35 × 40 ㎝이며 

불투명한 플라스틱과 Plexiglas front-hinged door, 그리고 관모양의 

21개의 스테인리스 바닥(tubular stainless steel floor, 5 mm 

diameter)으로 구성되어 있으며 각각 관 모양의 스테인리스 중심에서 
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다른 스테인리스 중심까지 사이의 간격은 1.2 cm이다. 두 개의 

광전지(photocell, Med Associates, St. Albans, VT, USA)는 바닥에서 

4.5 ㎝ 위에 위치하여 쥐의 수평적 움직임(movement)을 측정한다. 

추가 두 개의 광전지는 양쪽 벽에 위치하여 바닥에서부터 14.5 cm 

높이에 있으며 앞과 뒤 벽의 7.5 cm 거리에 설치되어 쥐의 수직적 

움직임(rearing)을 측정한다. 쥐의 움직임은 electrical interface를 

통해 컴퓨터에 자동으로 기록되어진다. 

 

4. Western blotting 

 

쥐에게 생리식염수 또는 리튬을 주사하고 10분 또는 60분의 보행성 

활동량 검사를 마친 후에 마취 없이 decapitation을 하여 뇌를 

꺼내고, 빠른 속도로 4℃ 얼음 위에서 coronal section(1.0 mm 

thick)으로 뇌를 얇게 자른다. 그 중에서 중격측좌핵의 각층과 

중심층을 잘라낸 후 -80℃로 급랭하여 보관한다. 뇌에서 꺼낸 

중격측좌핵조직에 homogenization medium(0.32 M sucrose, 2 mM EDTA, 

1% SDS, 10 ug/ml aprotinin, 10 ug/ml leupeptin, 1 mM 

phenylmethylsulfonyl fluoride)를 넣고 homogenization한다. 그 후 

원심분리(2,000g)하여 단백질만 추출한다. 단백질 농도의 정량은 

pierce BCA protein assay kit(Pierce, Rockford, IL, USA)를 이용한다. 

정량 후 단백질이 들어있는 튜브를 10분간 100℃에서 가열하여준다. 

10-20 ㎍의 단백질을 10% SDS-polyacrylamide gel을 이용하여 

전기영동 한 후 nitrocellulose membrane(Bio-Rad, Hercules, CA, 

USA)으로 transfer한다. Transfer한 nitrocellulose membrane은 PBS-T 

완충액(10 mM phosphate-buffered saline plus 0.05% Tween-20)에 5% 
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탈지유를 혼합하여 nitrocellulose membrane과 붙어있는 단백질의 

사이를 매워 준다. 각각의 항체 즉, total Akt(1:1,000 dilution in 

PBS-T with 5% skim milk; Cell Signaling, Beverly, MA, USA), 

phospho-Akt thr 308(1:500 dilution in PBS-T with 5% bovine serum 

albumin; Cell Signaling, Beverly, MA, USA), total GSK(1:10,000 

dilution in PBS-T with 5% skim milk; Cell Signaling, Beverly, MA, 

USA) 그리고 phospho-GSK3β(1:1,000 dilution in PBS-T with 5% bovine 

serum albumin; Cell Signaling, Beverly, MA, USA)를 nitrocellulose 

membrane에 떨어뜨려 탐침한다. 1차 항체에 부착하는 2차 항체는 

peroxidase-conjugated되어있는 anti-rabbit IgG(1:2,000 dilution in 

PBS-T with 5% skim milk; 고마바이오텍, 서울, 대한민국)와 

anti-mouse IgG(1:5,000 dilution in PBS-T with 5% skim milk; Cell 

Signaling, Beverly, MA, USA)를 사용한다. 화학 발광 증가제(ECL, 

Amersham Biosciences, Arlington Heights, IL, USA)를 사용하여 X-ray 

film에 감광시켜 단백질을 확인한다. 현상한 밴드의 강도는 Fujifilm 

Science Lab 97 Image Gauge software(version 2.54)를 이용하여 

수치화한다. nitrocellulose membrane에 부착된 항체들은 Restore™ 

Western Blot Stripping Buffer(Pierce, Rockford, IL, USA)를 이용하여 

제거해주고 anti-β-actin antibody(1:10,000 dilution in PBS-T with 

5% skim milk; Abcam, Cambridge, UK)를 이용하여 정량한 단백질들을 

보정하였다.  
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5. 실험절차 및 방법 

 

실험1. 암페타민에 의해 유도된 조건화 반응이 중격측좌핵 각층과 

중심층 내의 Akt-GSK3β 신호전달에 미치는 영향 

 

실험용 쥐를 무작위로 3개의 집단으로 나누어준다: 보행성 활동량 

측정상자와 짝지어진 집단, 보행성 활동량 측정 상자와 

짝지어지지않은 집단, 대조집단. 실험용 쥐를 3개의 집단으로 나누고 

2일에 한번씩 총 5회 복강 주사하였다. 짝지어진(paired) 집단은 

첫째 날에 암페타민(1 mg/kg, IP)을 보행성 활동량 측정상자(locomotor 

activity box)에서 주사하여주고 둘째 날은 동물이 사육되는 상자(home 

cage)에서 생리식염수(1 mg/kg, IP)를 주사하였다; 짝지어지지 

않은(unpaired)집단은 첫째 날에 생리식염수를 보행성 활동량 

측정상자에서 주사하고 둘째 날은 동물이 사육되는 상자에서 

암페타민(1 mg/kg, IP)을 주사하였다; 대조(control)집단은 보행성 

활동량 측정상자와 동물사육상자에서 모두 생리식염수를 주사하였다. 

이렇게 5회의 주사가 끝난 다음에 1주일 간의 휴식기간을 거친 후 

모든 그룹의 쥐를 보행성 활동량 측정상자에서 조건화 반응에 대한 

보행성 활동량 측정을 시행하였다. 보행성 활동량 측정을 하는 날은 

모든 집단에 생리식염수만을 주사하였으며 각각 10분과 60분으로 

나누어 보행성 활동량 측정을 하였다. 보행성 활동량 측정이 끝남과 

동시에 마취 없이 decapitation을 하여 뇌를 꺼내고, 빠른 속도로 

얼음 위에서 coronal section(1.0 mm thick)으로 뇌를 얇게 잘랐다. 

그 중에서 중격측좌핵의 각층과 중심층을 잘라낸 후 -80℃로 

급랭하여 보관하였다. 그 후 조직을 꺼내어 단백질을 분리하고, 
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Akt-GSK3β의 인산화 수준을 western blot 실험방법으로 분석하였다. 

 

 
                1 Block 

Activity Box 

AMPH(1mg/kg, IP) 

Home cage 

Saline(1mg/kg, IP) 

Withdrawal period 

(1 week) 

Conditioning TEST 

Saline injection 

              Conditioning                                       10 min    60 min 

                (5 sessions)                                        Brain extraction 

 

 

 

 

실험 2. 암페타민에 의해 유도된 조건화 반응에서 GSK3β의 억제제

인 리튬을 주었을 때의 변화 

 

실험1과 같은 방법으로 3개의 집단을 만들어 조건화 반응을 

유도하였다. 조건화 반응을 측정하는 날에 리튬의 영향을 보기위해 

각각의 그룹 내에 생리식염수 또는 리튬을 주사 받는 세부집단으로 

각각 나눔으로, 결국 총 6개의 집단으로 나누어 보행성 활동량을 

측정하였다. 보행성 활동량 측정이 끝남과 동시에 마취 없이 

decapitation을 하여 뇌를 꺼내고, 빠른 속도로 얼음 위에서 coronal 

section(1.0 mm thick)으로 뇌를 얇게 잘라주었다. 그 중에서 

중격측좌핵의 각층과 중심층을 잘라낸 후 -80℃로 급랭하여 보관한 

다음, 그 후에 단백질을 분리하여, Akt-GSK3β의 인산화 수준을 

western blot으로 분석하였다. 
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                1 Block 

Activity Box 

AMPH(1mg/kg, IP) 

Home cage 

Saline(1mg/kg, IP) 

Withdrawal period

(1 week) 

Conditioning TEST 

Saline or Lithium 

injection 

              Conditioning                                               60 min 

                (5 sessions)                                        Brain extraction 

 

 

 

6. 통계분석 

 

모든 자료는 평균±표준오차로 표시하고, p값이 0.05 미만인 

경우를 통계적으로 유의미한 것으로 간주한다. 여러 그룹간의 비교는 

t-test, one-way와 two-way ANOVA(analysis of variance)로 분석한 뒤 

post hoc Bonferroni방법으로 비교하였다. 
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Ⅲ. 결과 

 

실험 1. 암페타민에 의해 유도된 조건화 반응이 중격측좌핵 각층과 

중심층 내의 Akt-GSK3β 신호전달에 미치는 영향 

 

그림1과 2는 암페타민을 이용한 조건화 반응 모델을 만든 뒤 

1주일간의 약물을 주입하지 않는 휴식기간을 거치고 모든 집단에게 

보행성 활동량 측정상자에서 생리식염수(1 mg/kg, IP)를 복강주사 한 

다음 각각 10분과 60분으로 나누어 보행성 활동량 측정을 한 결과를 

보여준다. 그 결과 10분에서는 보행성 활동량 측정상자와 짝지어진 

그룹에서 보행성 활동량의 증가가 유의미하게 나타나지 않았지만, 

60분을 측정한 집단 중 짝지어진 집단에서만 짝지어지지 않은 집단과 

대조집단보다 수평운동 및 수직운동이 유의미하게 증가한 것을 

확인할 수 있었다(p<0.05; one-way ANOVA, post-hoc Bonferroni 

t-test에 의한 비교). 

그림3과 4는 10분과 60분 보행성 활동량 측정을 마친 후에 마취 

없이 decapitation을 하여 뇌를 꺼내고 중격측좌핵 각층과 중심층의 

조직을 취하여 western blot의 실험방법으로 Akt, GSK3β의 인산화 

정도를 10분과 60분으로 나누어 나타내었다. 그 결과 10분에서는 Akt, 

GSK3β 둘 다 집단간의 차이가 없지만, 60분에서는 각층의 경우 

보행성 활동량 측정상자와 짝지어진 집단을 보행성 활동량 

측정상자와 짝지어지지 않은 집단과 대조 집단 각각을 비교하였을 

경우 Akt에서 집단간의 차이가 없지만, GSK3β는 유의미하게 

감소되었음을 확인할 수 있었다(p<0.01; one-way ANOVA, post-hoc 

Bonferroni t-test에 의한 비교). 중격측좌핵 중심층에서는 GSK3β가 
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감소하는 경향을 보이기는 하였으나 통계적인 유의성은 관찰되지 

않았다.  
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          가. 수평행동  

 

                             

  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

              나. 수직행동 

 

                                           

 

 

 

 

 

  

 

 

 

그림 1. 집단간의 조건화 반응 보행성 활동량 측정결과(10분). 각 

그룹간에 유의미한 차이는 나타나지 않았다. 
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그림 2. 집단간의 조건화 반응 보행성 활동량 측정결과(60분). 모두 

보행성 활동량 측정 전에 생리식염수(1 mg/kg, IP)를 주사하였다. 

**p<0.01, ***p<0.001(대조군과 짝지은 군 비교, n=15 per group), 

#p<0.05, ###, p<0.001(짝짓지 않은 군과 짝지은 군 비교, n=15 per 

group) 보행성 활동량 측정상자와 짝지어진 집단을 보행성 활동량 

측정상자와 짝지어지지 않은 집단과 대조집단을 놓고 비교하였을 

경우 60분 측정한 집단에서 보행성 활동량 측정상자와 짝지어진 

집단의 수평행동 및, 수직행동이 유의미하게 증가하였음을 확인할 수 

있었다.   
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그림 3. 조건화 보행성 활동량 측정 10분 후 각 집단간의 Akt, 

GSK3β의 인산화 정도. 각 그룹간에 유의미한 차이는 발견되지 않았

다. 
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그림 4. 조건화 보행성 활동량 측정 60분 후 각 집단간의 Akt, 

GSK3β의 인산화 정도. 보행성 활동량 측정상자와 짝지어진 집단을 

보행성 활동량 측정상자와 짝지어지지 않은 집단과 대조집단 각각을 

비교하였을 경우 Akt에서 집단간의 차이가 없었지만, GSK3β는 각층

에서 유의미하게 감소되었음을 확인할 수 있었다 (**p<0.01, n=15 per 

group). 정량 단백질 보정은 β-actin으로 보정하였다.  
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실험 2. 암페타민에 의해 유도된 조건화 반응에서 GSK3β의 억제제

인 리튬을 주었을 때의 변화 

 

그림5는 앞에서 기술한 실험1과 마찬가지로 암페타민을 이용한 조

건화 반응 모델을 만든 뒤 1주일간의 약물을 주입하지 않는 휴식기간

을 거치고, 각 집단을 다시 둘로 나누어 보행성 활동량 측정상자에서 

생리식염수(1 mg/kg, IP) 또는 리튬(1 mg/kg, IP)을 복강주사 한 다음 

60분 동안 보행성 활동량 측정을 하였다. 그 결과 생리식염수만 주입

한 쥐 중 보행성 활동량 측정상자와 짝지어진 집단은 보행성 활동량 

측정상자와 짝지어지지 않은 집단과 대조집단을 각각 비교하였을 경

우 수평행동 및 수직행동이 모두 유의미하게 증가하였음을 확인할 수 

있었다(p<0.001; two-way ANOVA, post-hoc Bonferroni t-test에 의한 

비교). 그러나 리튬을 투여한 집단의 조건화된 보행성 활동량은 생리

식염수를 맞은 집단에 비하여 유의미하게 감소하였음을 확인할 수 있

었다. 즉 보행성 활동량 상자와 짝지어진 집단의 조건화 반응이 리튬

에 의해서 억제되어 짐을 확인할 수 있었다(p<0.001; two-way ANOVA, 

post-hoc Bonferroni t-test에 의한 비교). 

한편, 그림6은 같은 조건으로 각 집단으로부터 중격측좌핵 각층과 

중심층을 분리한 다음 Akt-GSK3β의 인산화 수준을 비교한 결과를 보

여준다. 앞서 기술한 실험1의 결과와 마찬가지로 보행성 활동량 측정

상자와 짝지어진 집단의 경우 중격측좌핵 각층에서 GSK3β의 인산화 

수준이 감소하는 경향이 나타남을 알 수 있었다. 하지만, 리튬을 투

여했을 때는 이러한 GSK3β의 인산화 수준의 감소가 더 이상 관찰되

지 않고 대조군 수준으로 회복되어지는 경향을 관찰할 수 있었다. 
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그림 5. GSK3β의 억제제인 리튬을 주사하고 60분 후 집단간의 조건

화 반응 보행성 활동량 측정결과. 각각의 집단에게 보행성 활동량 측

정 전에 생리식염수 또는 리튬 (50 mg/kg, IP)를 주사하였다. 생리식

염수만 주입한 쥐 중 보행성 활동량 측정상자와 짝지어진 집단을 보

행성 활동량 측정상자와 짝지어지지 않은 집단과 대조집단을 놓고 비

교하였을 경우 보행성 활동량 측정상자와 짝지어진 집단의 수평행동 

및 수직행동이 유의미하게 증가하였음을 확인할 수 있었다 (*** 

p<0.001, 대조군과 짝지은 군 비교, ### p<0.001, 짝짓지 않은 군과 

짝지은 군 비교). 또한 보행성 활동량 측정상자와 짝지어진 집단 만 

비교할 경우 리튬을 맞은 집단의 보행성 활동량이 생리식염수를 맞은 

집단의 보행성 활동량에 비하여 유의미하게 감소하였음을 확인할 수 

있었다(††† p<0.001, 짝지은 군-생리식염수와 짝지은 군-리튬 비

교)(그룹별 마리수: 대조군-생리식염수(8), 대조군-리튬(8), 짝짓지 

않은 군-생리식염수(7), 짝짓지 않은 군-리튬(8), 짝지은 군-생리식

염수(7), 짝지은 군-리튬(8)). 
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그림 6. GSK3β의 억제제인 리튬을 주사하고 60분 후 Akt, GSK3β의 

인산화 정도. 보행성 활동량 측정상자와 짝지어진 집단의 경우 중격

측좌핵 각층에서 GSK3β의 인산화 수준이 감소하는 경향이 나타났다. 

한편, 리튬을 주었을 때는 이러한 효과가 사라지고, 대조군과 같은 수

준으로 회복되어지는 경향이 나타났다(그룹별 마리수: 대조군-생리식염

수(8), 대조군-리튬(8), 짝짓지 않은 군-생리식염수(7), 짝짓지 않은 군-

리튬(8), 짝지은 군-생리식염수(7), 짝지은 군-리튬(8)). 
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Ⅳ. 고찰 

 

본 연구결과를 통해 암페타민을 이용하여 특정환경과 짝지어진 

동물모델에서 조건화 반응이 나타날 때 중격측좌핵 각층 내에 있는 

GSK3β 단백질이 중요한 역할을 하는 것으로 생각된다. GSK3β는 

세포의 성장과 생존, 그리고 구조의 변화에 관련이 되어있으며 

신경세포에 많은 양이 존재하는 단백질로 보고되어 있다31,32. 또한 

GSK3β는 도파민분비성 약물이나 도파민과 짝지어진 행동발현에 

관여하는 Akt-GSK3β의 신호전달과도 관련되어있음이 보고 되었다27. 

최근 들어 보고된 연구 결과로 cAMP에 의존하지 않고 느리게 

지속적으로 활성화되는 D2-수용체가 주목되어지고 있다25. 한 예로 

선조체(striatum)에서의 경우 증가된 도파민에 의해 시간차를 두고 

D2-수용체까지 느리게 활성화 되면서 결국 Akt-GSK3β 신호전달계를 

활성화시킨다는 보고가 있다27,28. 이번 연구에서도 GSK3β의 활성은 

10분 에서는 나타나지 않고, 60분 후에 관찰되어 이러한 가능성을 

뒷받침한다. 

중격측좌핵은 각층과 중심층이 해부학적으로나 기능적으로 각기 

다른 체제를 이루고 있다21,22. 이번 연구결과에서도 암페타민으로 

조건화 반응을 유도하였을 때 각각의 부위에서 GSK3β의 인산화 

수준이 차등적으로 나타남을 관찰하였는데, 이러한 결과가 실제적으로 

조건화된 보행성 활동량의 발현에 직접적으로 어떤 관련이 있는지는 

앞으로 더 많은 연구를 필요로 한다. 일반적으로 조건화된 보행성 

활동량의 발현 그 자체는 중격측좌핵 중심층을 통해서 매개되는 것으로 

알려져 있으며, 각층은 약물의 보상기전을 강화시켜 행동과민반응을 

유도한다고 알려져 있다. 한 연구에서는 14일간 코카인을 지속적으로 
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주었을 경우 중격측좌핵 중심층에서 GSK3β의 인산화 수준이 

감소되었다는 보고가 있었다33. 본 연구결과에서는 암페타민으로 

조건화 반응을 유도하고 약물 없이 조건화 반응을 측정한 뒤 60분 

후에 GSK3β의 인산화 수준을 측정한 것이기 때문에, 그 결과는 다를 

수 있다. 아마도 본 연구에서 관찰된 결과는 조건화 반응의 발현에 

직접적으로 관여한다기 보다는 그 결과로서 나타나는 현상일 

가능성이 있으며, 중심층이 아닌 각층에서만 유의미한 결과가 나온 

것으로 보아 아마도 암페타민으로 유도한 조건화 반응의 보상작용과 

관련한 어떤 기전에 작용할 수도 있다고 생각된다. 

한편, 본 연구에서 조건화 반응으로 증가된 보행성 활동량은 리튬을 

투여하게 되면 억제가 될 뿐만 아니라 그때 각층에서 감소되었던 

GSK3β의 인산화 수준 또한 대조군 수준으로 회복됨을 관찰하였다. 

리튬은 문헌에 나타난 대로 GSK3β의 억제제 역할을 하기 때문에 

조건화된 보행성 활동량을 억제시킬 수 있다고 생각되며, 정확히 

어떤 분자기전을 통해 GSK3β의 인산화 수준을 회복시키는지 알기 

위해서는 더 많은 연구가 필요하다. 
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Ⅴ. 결론 

 

본 연구결과를 통하여 암페타민을 이용하여 특정환경과 짝지어진 

동물모델에서의 조건화 반응으로 인한 보행성 활동량 발현에 중격측좌핵 

각층 내에 있는 GSK3β 단백질이 중요한 역할을 하는 것으로 생각된다.  

또한 GSK3β 단백질은 중격측좌핵 각층부위에서 빠른 활성(10분)이 

아닌 느리고 지속적인 활성(60분)으로 암페타민과 짝지어진 환경에 

대한 조건화 반응을 나타낸다고 생각된다. 현재까지 중격측좌핵 

내에서 암페타민에 의한 조건화 반응의 분자적 기전은 명확하게 

밝혀져 있지 않다. 그러므로 조건화 반응에서 GSK3β의 분자적인 

기전연구는 약물중독을 이해하는데 중요한 열쇠가 될 것으로 

사료된다. 
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ABSTRACT 
 

The role of Akt-GSK3β signaling in the nucleus accumbens in the 

expression of amphetamine-induced conditioned hyperactivity. 

 
Joong Keun Shin 

 
Department of Medical Science 

The Graduate School, Yonsei University  
 

(Directed by Professor Jeong-Hoon Kim) 
 

 

 
   A distinct environment associated with psychomotor stimulants like 

amphetamine (AMPH) and cocaine can elicit conditioned locomotion in rats. 

It has been shown in the striatum that dopamine (DA) influences Akt-GSK3β 

signaling in a delayed and long-lasting fashion. In this study, I examined the 

effects of the expression of conditioned locomotion in an AMPH-associated 

environment on the phosphorylation levels for GSK3β in the nucleus 

accumbens (NAcc) core and shell at different time points. Rats in different 

groups were administered injections in five 2-days blocks: Paired, AMPH (1 

mg/kg, IP) in locomotor activity boxes on day 1 and saline in their home cages 

on day 2; Unpaired, saline in the activity boxes on day 1 and AMPH in their 

home cages on day 2; or Control, saline in both environments. One week after 

the last conditioning block, all rats were tested for their conditioned locomotor 

response in the activity boxes for either 10 or 60 min following an IP saline. 

As expected, Paired rats showed increased locomotor activity compared to rats 

in either Unpaired or Control groups. Rats were then decapitated after 10 and 

60 min, respectively. When proteins from the NAcc core and shell tissues 
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were analyzed by Westernblot, it was found that the ratio of the 

phosphorylation levels to the total amount of GSK3β was significantly 

decreased in the NAcc shell in only Paired group after 60 min. Further, when 

lithium chloride (50mg/kg), a GSK3β inhibitor, was given before conditioned 

locomotor activity test, the expression of these conditioned hyper-locomotion 

and the decrease of p-GSK3β were both inhibited by lithium chloride. These 

results suggest that GSK3β in the NAcc shell contributes to the expression of 

conditioned locomotion in an environment associated with amphetamine. 
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