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In order to investigate the changes in bioactive materials induced in goldfish brains by
18

F irradiation,
the variations in the neurotransmitter levels in the whole brain were studied. The distance between
the goldfish and 580 mCi of 18F was about 4 cm, and the exposure lasted for 4 hrs. The absorption
level calculated based on the distance, exposure time, and half-life of 18F was approximately 2 Gy.
After sacrifice by

18
F irradiation or untreated conditions, ten brains were dissected or immediately fro-

zen, respectively. The tissues were extracted in acetic acid. After lyophilization, the samples were dis-
solved in distilled water and were further purified on a reverse-phase HPLC column. There were no
differences in the intensities of the bioactive materials between 18F-exposed goldfish and control gold-
fish, while the only peak corresponded to 13 min, which indicated a significant increase in the irradi-
ated brains. Our analysis has found that this compound is tryptophan. This result suggests that 18F
leads to changes in a classical neurotransmitter, tryptophan, in both the brains of control goldfish and
goldfish contaminated by irradiation.
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서 론

양전자 방출 핵종인 18F는 양전자 붕괴(positron decay)에

의해 더 안정된 동위원소로 변환한다. 이 과정에서 양성자(p)

는 붕괴하여 중성자(n), 양전자(β+), 중성미자(neutrino, v) 및

에너지로 변환한다. 방출된 양전자는 짧은 거리를 이동한 후

주위에 있는 전자와 결합하여 소멸되고 양전자와 전자의 질량

은 전자기파의 에너지로 변환되어 두 개의 에너지 511 keV인

광자(감마선)를 방출한다. 생성된 감마선은 인간을 비롯한 생

물체에 대해 방사선 피폭을 유발한다. 생물체가 방사선에 피

폭되면 생체 내에 존재하는 단백질, 다당류, 지질 및 핵산 등과

같은 생체고분자 물질 등이 에너지를 흡수하여 물리학적 변화

단계를 거쳐 수소 라디칼(·H), 수화된 전자(hydrated electron,

e
-
aq) 그리고 수산기(OH

-
)와 같은 일차 유리기들을 형성한다.

이러한 유리기들은 세포 내에서 생체고분자 물질들과 반응하

여 분자의 구조적 변화뿐만 아니라 일련의 연쇄반응을 통하여

각종 생물학적 장해를 일으킨다[4,6].

PET (Positron Emission Tomography: 양전자단층촬영)은

양전자를 방출하는 동위원소를 표지한 방사성의약품을 환자

에게 흡입 또는 정맥주사 후 그들이 존재하고 있는 부위를

영상으로 나타내는 동시에 생체 내에 존재하는 다양한 기관의

기능과 생화학적 반응을 분석하여 질병진단에 많이 이용되고

있는 최첨단 의학 기술 중의 하나이다. PET에 이용하는 방사

성동위원소로는 양전자 방출 핵종인
18

F,
15

O,
13

N 등이 사용되

고 있다. 이들 핵종이 많이 사용되고 있는 이유는 반감기가

매우 짧아 인체 내에서 곧 사라지는 특성을 가지고 있기 때문

이다.

최근 자연재해로 인해 원자력 발전소에서 누출되고 있는

방사선과 방사성핵종들(radionuclides), 산업재해로 인한 오

염물질의 배출, 그리고 일상에서 널리 사용되고 있는 전자제

품들에서 발생되는 전자기파들에 의해 노출되어 있는 생물체

들은 생체에 심각한 손상을 받을 뿐만 아니라 그들의 행동과

정에도 중대한 영향을 미치고 있다[7]. 이러한 방사선 노출

때문에 생물체내의 세포핵 또는 세포가 손상되거나 사멸된다

고 보고되어 있다[18,19]. 한편 실험동물의 생체 내에 존재하

는 신경전달물질, neuropeptides 및 효소들이 X-선[2,3,14,15,

20,24,26], 감마선[5,8,12,27], 마이크로파[11,22], 방사성 핵종

[9,23], He-Ne 레이저[1] 및 Electroconvulsive stimuli [25] 등

에 의해 농도가 증가하거나 또는 감소된다고 알려져 있다. 또

한 방사선 노출에 의해 금붕어 장관의 근 수축활성이 감소된

다는 연구도 보고되었다[21,22]. 그러나 아직까지 양전자 방

출 핵종인
18

F를 사용하여 생체 내에 존재하는 생리활성물질
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들의 변화에 대한 연구는 전무한 실정이다. 따라서 본 연구에

서는 양전자단층촬영(PET)시 많이 사용되고 있는 방사성동

위원소
18

F를 사용하여 수조 속에 있는 금붕어에 4시간 동안

약 2 Gy의 방사선을 노출시킨 후, 이들 감마선에 의해 금붕

어 뇌에 존재하는 생리활성물질들이 어떤 변화가 발생하는지

고성능 액체크로마토그래피(HPLC)를 사용하여 비교․분석

하였다.

재료 및 방법

실험동물

실험에 사용한 금붕어(Carassius auratus)는 1~2년생인 전장

14 cm 내외, 무게는 50~70 g의 정도였으며, 24~26℃의 실험환

경에 적응시킨 후 실험에 사용하였다.

양전자 노출과정

금붕어를 양전자에 노출시키기 위해
18

F 방사성동위원소를

사용하였다.
18

F은 PET에 이용하는 방사성동위원소 중 양전자

방출 핵종으로 가장 많이 생산된다. 18O을 농축하여 수소를

결합시켜 만든 물에 사이클로트론으로 가속한 양성자를 쬐어

주면
18

O의 원자핵에 양전자가 들어가면서 중성자가 하나 떨

어져 나오는 반응이 일어나게 되는데, 이때
18

F 이 생성된다.

본 실험에서는 부산대학교 병원에 있는 사이클로트론을 사용

하여 18 MeV의 에너지를 가지는 양성자를
18

O을 농축하여

수소를 결합시켜 만든 물에 조사하여 18F 580 mCi를 생성하였

다. 18F 580 mCi를 납으로 밀폐된 공간에 두고 선원으로부터

4 cm 떨어진 위치에 금붕어 10마리를 두어 4시간 동안 방사선

에 노출시켰다. 이때 금붕어가 흡수한 선량은 ICRU Report

72 Compilation of physical data [10]와 아래의 식을 이용하여

계산한 결과 약 2 Gy가 됨을 확인하였다.






여기서 (μen/ρ)m은 임의의 매질 m에 대한 비하전입자의 질

량에너지 흡수계수이고, (μen/ρ)a는 공기에 대한 비하전입자의

질량에너지 흡수계수이며, X 는 조사선량이다. (μen/ρ)m 와 (μen/

ρ)a는 각각 3.267E
-03

m
2
/kg, 2.966E

-03
m

2
/kg을 사용하였다.

추출 및 정제

방사선에 피폭된 금붕어 뇌에 존재하는 생리활성 아민의

변화를 알아보기 위해 금붕어 뇌를 절취하여 생리활성물질을

다음과 같은 과정으로 추출하였다. 금붕어 10마리분의 뇌 조

직을 1:3(v/v)의 비율로 끓는 물에 5 분간 끓인 후 냉각시켰다.

최종 농도가 5% 초산용액이 되도록 초산을 첨가한 후 homog-

enizer (PT10-35, KINEMATICA AG, switzerland)로 조직을

파쇄한 뒤 시료를 4℃에서 30분 동안 10,000× g로 원심분리를

하였다. 침전물은 다시 한 번 5% 초산용액을 넣고 homoge-

nizer로 추출하여 처음과 같은 조건으로 원심 분리하였다. 상

층액을 처음 분리한 상층액과 함께 5 ml까지 농축시킨 후,

Diode-Array Detector (220, 254 및 280 nm)가 연결된 HPLC

를 사용하여 물질을 정제하고 비교·분석하였다. 대조군으로서

방사선을 조사하지 않은 금붕어 10마리 분의 뇌 조직도 위와

동일한 과정을 거쳐 추출하고 정제하였다.

대조군인 금붕어 뇌조직 추출물 100 μl를 218TP54 protein

& peptide C18 컬럼(4.6×250 mm, 5 μm, Grace Vydac, USA)을

사용하여 A용매로는 0.1% TFA를 포함하는 H2O (pH 2.2)와

B용매로는 0.1% TFA를 포함하는 100% acetonitrilie (CH3CN)

(pH 2.2)을 이용하여 B용매 gradient로 다음의 분리조건으로

행하였다: gradient, 0 → 100% CH3CN (60 min); 유속, 1.0

ml/min, 온도, 40℃ (Fig. 1A). 또한, 방사선을 조사한 금붕어

뇌조직 추출물 100 ul를 위의 방법과 동일하게 분리하였다

(Fig. B).

방사선을 조사하지 않은 대조군과 조사한 금붕어 뇌조직에

대한 두 크로마토그램을 비교한 결과, Fig. 1B에서 화살표로

표시된 피크의 흡광도 값이 변화, 증가하였다. 이 물질을 두

번째 정제과정으로 Superdex Peptide HR 10/30 column

(10×300 mm, Pharmacia, Sweden)을 이용하여 0.1% TFA를

포함하는 30% CH3CN으로 용출, 분리하였으며(Fig. 2A), 마지

Fig. 1. Reverse-phase HPLC profile of a nonirradiated (A) and

irradiated goldfish brain extracts (B). Two extracts were

pooled and loaded onto 218TP54 protein & peptide C18

(4.6×250 mm) column and eluted with a linear gradient

to CH3CN (dottedline) in 0.1% TFA at a flow rate of 1.0

ml/min.
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Fig. 2. Size-exclusion HPLC profile of the marked fraction in

Fig. 1B. The fraction was loaded onto Superdex Peptide

HR 10/30 (10×300 mm) column (A). These fractions

were eluted with a linear gradient of 30% CH3CN in

0.1% TFA at a flow rate of 0.5 ml/min. Final purification

of the Fig. 2A fraction (B). The fraction was loaded

Capcellpak C18 column (4.6×250 mm) and eluted with

5-35% CH3CN in 0.1% TFA (pH 2.2) at a flow rate of

1.0 ml/min.

막 정제단계로 분석용 Capcellpak C18 column (4.6×250 mm,

5 μm, Shiseido, Japan)을 사용하여 A용매로는 0.1% TFA를

포함하는 H2O (pH2.2)와 B용매로는 0.1% TFA를 포함하는

100% CH3CN (pH2.2)을 이용하였으며, 분리조건은 다음과 같

다: gradient, 5 → 35% CH3CN (30min); 유속, 1.0 ml/min

(Fig. 2B).

정제물질과 Tryptophan (Trp, 트립토판) 또는 그것의

대사물과의 비교

정제된 물질, 트립토판 또는 그것의 대사물 중의 하나인

5-HT과의 동일성을 알아보기 위해 Capcellpak C18 column

(4.6×250 mm, 5 μm, Shiseido, Japan)을 사용하여 마지막 정제

단계와 동일한 조건으로 각각의 물질을 용출시켜 용출시간을

비교하였다(Fig. 3).

결과 및 고찰

방사선 조사된 금붕어 뇌조직으로부터 물질정제

대조군인 금붕어 뇌 조직의 추출물과 방사성동위원소에 피

폭된 금붕어 뇌 조직의 추출물 각각 100 μl를 역상 컬럼인

218TP54 protein & peptide C18 column (4.6×250 mm, 5 μm,

Grace Vydac, USA)을 사용하여 분리하여 그들의 크로마토그

램을 비교한 결과, Fig. 1B에서 화살표로 표시된 약 13분에

해당되는 흡광도 값이 다른 피크들에 비해 특히 크게 증가하

였다. 아마도 이 물질이 방사성동위원소 피폭에 의해 금붕어

뇌에서 변화가 일어나거나 또는 새로 생성된 물질인 것으로

판단된다. 이 물질을 두 번째 정제과정으로 분자량 컬럼인

Superdex Peptide HR 10/30 컬럼(10×300 mm, Pharmacia,

Sweden)을 이용하여 0.1% TFA를 포함하는 30% CH3CN으로

분리하였으며, 특히 이 과정에서 3 파장을 동시에 검출 할 수

있는 Diode-Array Detector (OD 220, 254 및 280 nm)를 사용

하여 물질을 분석하였다(Fig. 2A).

그 결과, 43분대에 해당하는 피크에서 나타났다. 분자량 컬

럼을 사용하면 분자량이 작은 물질들, 특히 아미노산 및 생리

활성 아민들이 이 시간대에 해당하는 물질로 알려져 있다. 또

한 Diodarray에 의한 크로마토그램에 의하면 이 물질은 280

nm에서 흡수파장을 나타내는 것으로 미루어 보아 아미노산

인 트립토판 또는 그것의 대사물 중 하나인 것으로 생각된다.

Fig. 2A의 43분 대 피크를 최종적으로 정제하기 위해서 분석용

역상컬럼인 Capcellpak C18 column (4.6×250 mm, 5 μm,

Shiseido, Japan)을 사용하였다. 분리조건으로는 A 용매로

0.1% TFA를 포함하는 H2O (pH2.2)와 B용매로는 0.1% TFA를

포함하는 100% CH3CN (pH2.2)을 이용하여 5→35% CH3CN

(30 min)의 농도구배로 1.0 ml/min의 유속으로 분리한 결과

(Fig. 2B), 16분대에 단일피크를 나타내었다.

정제물질과 트립토판 또는 그것의 대사물과의 비교

최종적으로 정제한 물질이 트립토판 또는 그것의 대사물

중의 하나인 5-HT와 동일한가를 알아보기 위해 Capcellpak

C18 column (4.6×250 mm, 5 μm, Shiseido, Japan)을 사용하여

마지막 정제단계와 동일한 조건으로 용출시켜 비교한 결과,

방사성동위원소에 피폭된 금붕어 뇌에서 정제한 물질은 머무

름 시간 16.8분에서 용출되었고(Fig. 3A), 트립토판은 정제한

물질과 같은 머무름 시간인 16.8분에서 피크를 나타내었다

(Fig. 3B). 그러나 트립토판의 대사물인 5-HT는 머무름 시간이

9.7분대에서 용출되었으며(Fig. 3C), 이러한 머무름 시간대의

차이점은 정제한 물질이 5-HT가 아니라는 것을 의미한다. 따

라서 본 연구에서 정제한 물질은 serotonin 생합성에 필요한

전구체인 트립토판인 것으로 판명되었다. 신경전달물질인

5-HT와 신경호르몬으로 작용하는 멜라토닌은 트립토판을 이

용하여 합성된다.

이전의 연구들에 의하면 실험동물의 생체 내에 존재하는

신경전달물질, neuropeptides 및 효소들은 X-선, 감마선, 마이

크로파, 방사성 핵종, He-Ne 레이저 및 Electroconvulsive

stimuli 등에 의해 농도가 증가하거나 또는 감소된다고 알려져

있다. 우선 X-선 노출에 대해 실험동물의 생체 내에 존재하는
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Fig. 4. Serotonin biosynthesis.

Fig. 3. Comparisons of the final purified sample (A), Trp (B)

and 5-HT (C) on reverse-phase HPLC (Capcellpak C18

column, 4.6×250 mm). Samples were eluted with 5-35%

CH3CN in 0.1% TFA (pH 2.2) at a flow rate of 1.0

ml/min.

생리활성물질의 변화에 관한 연구는 다음과 같다. 생쥐는 트

립토판의 대사산물중의 하나인 5-HT가 방어작용을 하였고

[26], 쥐, 생쥐, 귀니아 픽의 소장에서는 5-HT의 농도가 현저히

감소하였다[20]. 그러나 생후 1일된 생쥐의 경우는 5-HT의 농

도가 약간 증가하였지만 조사 후 하루가 지난 쥐의 뇌에서는

5-HT와 noradrenalin (NA)는 감소하였다[14,15]. 아마도 이러

한 현상은 트립토판을 분해하는 효소가 불활성화되어 대사과

정이 이루어지지 않아 5-HT의 생성이 감소된 결과인 것 같다

고 보고되었다[15]. 또한 쥐의 간에서는 delta-aminovulinate

synthetase가 현저하게 감소되거나, 항산화 방어에 중요한 효

소인 heme oxygenase의 활성이 증가되었다[2]. 근육긴장 이상

을 지닌 쥐의 뇌에서는 Tyr hydroxlase 활성이 증가되어 nora-

drenalin (NA) 농도가 증가되었다[3].

Gamma-선에 노출된 쥐의 뇌는 도파민(dopamine, DA),

3,4-dihydroxy-phenylacetic acid (DOPAC) 및 homovanilic

acid (HVA, DA의 최종 대사물)의 농도가 감소되었지만, 5-HT

의 대사물은 변화가 발견되지 않았다[5]. 한편, 토끼 뇌에서는

카테콜아민 및 5-HT를 불활성화하는 효소인 monodxidase

(MAO) A와 B의 활성의 차이는 나타나지 않았으며[27], 쥐의

송과체에서는 멜라토닌, DA 및 NA의 변화를 보였다[12]. 그

리고 X-선에 노출된 것과 마찬가지로 gamma-선에서도 생쥐

의 간, 폐 및 뇌에서 heme oxygenase의 활성의 변화가 관찰되

었다[8]. 마이크로파에 의한 생체 내에서의 생체아민의 변화를

살펴보면, 쥐의 뇌에서 DA와 DOPAC는 증가하였고 HVA는

급격히 감소하였다[22]. 그러나 쥐의 중추신경계에 조사한 결

과, NA의 농도는 감소하였고, DA는 변화가 없었지만

DOPAC는 매우 증가하였다. 또한 5-HT는 농도의 변화가 없었

지만 5-hydroxyindoleacetic acid (5-HIAA)의 농도는 매우 증

가하였다[11].

Radionuclides (방사선 핵종)에 의해서도 단백질 및 생체아

민들의 생체 내에서의 변화가 관찰되었다. Depleted U 또는
137

Cs가 포함된 물을 사용한 쥐들은 DA, 5-HT 및 그들의 대사

물이 정상적인 동물에 비해 커다란 차이점을 나타내지 않았다

[9]. 그러나 생쥐의 뇌에
137

Cs을 조사한 결과, prostaglandin

E2 (PGE2)의 농도가 증가되고, cyclooxygenase (COX)-2가 발

현되어 PGE의 합성조절에 관여하고 있다는 것이 보고되었다

[23]. He-Ne laser를 쥐의 뇌에 조사한 경우, 5-HT는 매우 증가

하였고, DA는 변화가 없었지만 NA는 감소하였다[1]. 마지막

으로 electroconvulsive stimuli에 의해서는 쥐의 뇌에서 neu-

ropeptide인 neuropeptide Y 및 neurokinin A와 같은 면역반

응이 증가해서 나타났지만 substance P, neurotensin과 같은

반응은 나타나지 않았다. 생체아민의 경우, DA의 농도는 증가

하였고 상대적으로 NA의 농도는 감소하였지만, 5-HT는 변화

를 보이지 않았다[25].

본 연구에서 양전자에 피폭된 금붕어 뇌에는 정상적인 뇌보

다 트립토판의 농도가 증가되었는데 이러한 현상을 설명하기

위한 가능성 중의 한 방법으로 Fig. 4에 5-HT의 생합성 과정을
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나타내었다. 아미노산인 L-트립토판이 출발물질이 되어 5-hy-

droxy-L-tryptophan (5-HTP) 및 5-hydroxytryptamine

(serotonin=5-HT)가 생성된다. 트립토판은 tryptophan hy-

droxylase (TPH)에 의해 5-HTP로, 5-HTP는 L-aromatic ami-

no acid decarboxylase에 의해 5-HT로 전환된다. 이러한 효소

들이 불활성화가 되면 5-HT의 합성이 원활하게 일어나지 않

는다. 최근 TPH의 활성은 nitric oxide (NO)에 의해서도 활성

이 저해된다고 보고되었다[16,17]. 5-HT는 뇌의 시상하부에서

분비되는 신경전달물질 중의 하나로 기분을 좋게 하며, 생활

에 활력을 주는 행복 호르몬으로 알려져 있다. 또한 5-HT는

심신이 안정되고 평화로울 때 많이 분비되는 물질이다. 그러

나 뇌에서 5-HT가 생성되지 않으면 감정이 불안정해지고, 불

안해져서 우울증에 빠지기 쉽다. 즉 스트레스를 받거나 나쁜

환경에 처하게 되면 5-HT가 감소된다. 계속해서 5-HT는

N-Acetyltransferase와 hydroxy-indole-ο-methyltransfersae

에 의해 멜라토닌으로 변환된다. 따라서 방사선에 의해 스트

레스를 받은 금붕어의 뇌에 트립토판의 농도가 높다는 것은

아마도 트립토판을 분해하는 효소들이 방사선에 의해 불활성

화가 일어난 결과로 생각된다. 이러한 결과는 트립토판을 분

해하는 효소가 불활성화되어 대사과정이 이루어지지 않아

5-HT의 생성이 감소된 연구 결과[15]와 일치한다.
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초록：18F 방사성동위원소 피폭에 의한 금붕어(Carassius auratus)뇌의 신경전달물질 변화
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