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위스타 랫드의 충동성 조절에 대한 세로토닌의 역할
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Serotonin as a Possible Modulator of Impulsive Behavior in Wistar Rats

Chong Ah Kim and Jae Hoon Cheong#

Uimyung Research Institute for Neuroscience, Sahmyook University, 815 Hwarang-ro, Nowon-gu, Seoul 01795, Korea

Abstract—We compared impulsive behaviors in Wistar rats and in Wistar-Kyoto rats. There was no significant difference

in locomotor activity between them. However, Wistar rats showed high activity in 5-choice serial reaction time track. When

Wistar rats were treated with atomoxetin (3 mg/kg), methylphenidate (2 mg/kg) or amphetamine (2 mg/kg), they showed

less impulsive behavior. Serotonin contents in prefrontal cortex and brain stem also increased. In conclusion, we suggest

that Wistar rats could be used as animal model for impulsive behavior analysis. In addition, serotonin might be related with

this impulsivity.

Keywords □ Wistar rat, WKY, impulsivity, locomotor activity, serotonin

위스타 랫드는 위스타 연구소가 1906년 개발한 흰쥐의 한 품

종으로 모색은 백색이고 온순하고 성성숙이 빠르고 산자 수도 많

으며 발육도 좋아 의학 및 생물학연구에 널리 사용되어 왔다.1)

이 동물은 Sprague Dawley 랫드에 비해 활달한 행동학적 특성

을 나타내고, 주의력결핍/과잉행동장애(ADHD)의 모델 동물로 알

려진 본태성 고혈압쥐(SHR)도 이 동물에서 유래하였다.1) 또한

일부 연구에서 위스타 랫드는 위스타-교토 랫드(WKY)에 비해 종

종 높은 충동성을 나타내었고,2) 높은 사전자극 억제(prepulse

inhibition, PPI)를 나타내었다.3) 위스타 랫드를 고 충동성과 저

충동성으로 구분하였을 때 고 충동성 위스타 랫드는 SHR과 유

사한 충동성을 나타내었다.4) WKY는 SHR처럼 위스타 랫드에서

유래했으나, SHR과는 달리 혈압도 높지 않고, 충동행동이나 과

잉행동도 나타내지 않으므로 SHR 또는 위스타 랫드의 특정 행

동에 대한 대조 동물로 많이 사용되어 왔다.5) 이상을 볼 때, 위

스타 랫드는 높은 충동성을 나타낼 수 있으나 그 신경생물학적

기전에 대한 근거는 미흡하다.

충동성은 합리적 사전 숙고 없이 근시적 판단에 따라 갑작스

럽게 표출되는 행동의 특성을 일컫는 용어로서 ADHD의 핵심

증상 중 하나이며,6-8) 품행장애, 학습장애, 반항장애, 적응장애 및

정서장애와 연관되어 있고, 생활습관과 관련하여 흡연, 음주나

약물남용 시 증가하는 경향이 있다.9) 충동성은 크게 기능적 충

동성과 기능부전적 충동성으로 구분할 수 있으며,10) 그 발현에

는 주의력, 운동성 및 계획성과 같은 요소들이 관여되어 있다.11)

충동행동은 인지와 행동 장애의 결과로서 억제성 조절의 결손,

돌발 행동 결정, 보상 지연에 대한 과민성, 처벌 둔감성 및 짧은

주의 주기와 같은 특성을 포함한다. 이러한 특성에 기초하여 충

동행동 수준은 로만고 회피 흰쥐 모델,12) 선천성고혈압쥐 모델

(SHR),13) 5-choice serial reaction time task(5-CSRTT)에 대한

자연 발생 고 충동 발생 모델14)과 지연 디스카운팅 시험(delay

discounting task)15,16) 등으로 평가될 수 있다. 충동성과 관련한

신경생물학적 연구는 ADHD와 관련하여 많은 연구들이 수행되

었다. 모노아민성 신경의 신호전달체계 이상 즉, 대뇌피질-선조체

신경회로에서 도파민, 노르아드레날린 및 세로토닌의 활성 변화,

그 대사 효소와 수용체들의 이상 등이 충동성 발현에 연계된 것

으로 보고되었으나17) 정확한 신경행동학적 기전은 아직 밝혀져

있지 않다. ADHD의 충동성은 메틸페니데이트 및 암페타민과 같
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은 정신자극제 혹은 아토목세틴과 같은 비자극제로 조절하고 있다.

이에 본 연구에서는 위스타 랫드와 위스타-교토 랫드(WKY)의

충동성 관련 행동 특성을 비교하고, 충동성을 완화시키는 약물

들의 반응 즉, 행동학적 변화와 신경화학적 변화를 비교 분석함

으로써 위스타 랫드의 충동 행동 발현에 영향을 주는 인자를 검

색하고자 한다.

실험방법

실험재료

메틸페니데이트의 표준품은 식품의약품안전처에서 분양받아

사용하였고, 암페타민, 아토목세틴, 도파민, 세로토닌(5-HT), 내

부 표준물질인 3,4-디히드록시벤질아민 하이드로브로마이드

(DHBA), 산화알루미늄은 시그마-알드리치(St. Louis, Mo, USA)

에서 구입하여 사용하였으며, 그 밖의 시약들도 특급제품을 사

용하였다.

실험동물

사용된 실험 종물은 위스타 랫드와 위스타-교토 랫드(WKY)로

서 6주령 웅성을 한림 실험동물 주식회사(화성, 한국)에서 구입

하여 1주일간 안정화시킨 후 사용하였다. 1주일간의 안정화 기

간과 실험 기간 중 실험동물은 항온(22±3oC), 항습(55±5%), 적

절한 조명(200~300 LUX) 및 40 dB 이하의 소음 환경이 유지되

었고 하루 12시간 단위(07:00~19:00, 명)로 명암 주기가 조절되

었으며, 사육기간 동안 음식과 물은 자유롭게 먹을 수 있도록 하

였다. 실험동물들에게 1주일간 약물이 투여되었고 실험 당일에

는 투여 약물을 복강 내 주사하고 30분 후에 각 실험을 시행하

였다. 모든 동물실험은 실험동물 관리 원칙(NIH Publication No.

85-23 revised 1985)과 삼육대학교 동물관리 규정에 따라 시행

되었다.

약물 처치

각 군당 실험동물의 수는 8~10마리였고, 처치군에는 아토목

세틴(3 mg/kg), 메틸페니데이트(2 mg/kg)와 암페타민(2 mg/kg)을,

대조군에는 생리식염수 동량을 1일 1회 7일간 복강 내 주사하였

다. 투여 30분 후, 매일 일반 운동 활성을 측정하였고, 7일간 투

여 후 충동성을 측정하였으며, 행동 측정 후 뇌를 적출하여 뇌조

직 중 도파민과 세로토닌 함량을 측정하였다.

일반 운동 활성

실험동물의 일반 운동 활성을 측정하기 위해 비디오 모니터-

컴퓨터 시스템으로 체계화된 EthoVision System(Noldus IT b.v.,

Netherlands)을 활용하였다.18) 시험 박스(47×47×42 cm) 중앙에

실험동물을 놓고 10분간 움직이는 거리를 측정하였다.18) 이 실

험을 통해 얻은 결과는 정신 운동 기능의 항진과 저하 정도의 자

료로 활용하였다.

지연 디스카운팅 시험(Delay discounting task; DDT)

지연 디스카운팅 시험은 충동 행동을 평가하기 위한 방법으로서

본 연구에서는 Adriani의 방법을 부분 변경해서 시행하였다.13)

시험 2일 전에 사육 케이지에서 사료를 제거하여 실험동물의 식

이 동기를 강화시켰다. 식이 동기가 강화된 실험동물이 좌·우 2

개의 4.5 cm 길이의 레버와 좌측 레버 6 cm 위에 전구가 장착된

표준작용상자(Coulbourn Instruments, Allentown, Pennsylvania,

USA)에서 레버를 누르면(25 g 무게 이상) 45 mg 한 조각의 사

료가 공급되도록 2일간 30분씩 훈련하였다. 1차로 레버를 누르

는 훈련을 시행한 후, 2차로 오른쪽 레버를 누르면 한조각 사료

가 공급되고, 전구의 자극 등이 켜지고 왼쪽 레버를 누르면 다섯

조각의 사료가 공급되지만 공급 후 30초가 지난 후에 레버를 눌

렀을 때 사료가 나오도록 하였으며, 그전에 레버를 아무리 눌러

도 사료가 공급되지 않도록 하였다. 식이 동기가 강화되어 있는

충동성이 높은 실험동물은 계속 레버를 누르게 되고, 충동성이

낮은 실험동물들은 다섯 조각의 사료를 공급하는 레버 작동을 선

택하는 원리이다. 레버를 누르는 것에 대한 모든 자료는 Graphic

State Notation software(Coulbourn Instruments)에 의해 모니

터 되고 분석되었다. 충동성은 레버 누르는 횟수 당 다섯 조각의

사료를 공급하는 레버 작동을 선택하는 횟수의 비율(%)로 평가

하였다.

뇌조직 중 도파민과 세로토닌 함량 측정

행동시험 후 실험동물을 단두치사한 후 신속하게 뇌를 적출하

고 전전뇌피질, 선조체 및 뇌간을 분리하여 5배(중량/용량)의

0.1 N HClO4, 0.4 mM Na2S2O3 액으로 균질화한 후 12000×g,

4oC에서 10분간 원심분리하여 상등액을 취하였다.19) 상등액 중

도파민과 세로토닌 함량은 Nasuti 등의 방법을 일부 변경하여 측

정하였다.20,21) 상등액 100 µl당 Al2O3 100 mg이 함유된 A 완충

액(trima 1 M) 850 µl와 내부 표준물질 50 µl를 첨가하여 교반한

후 1,600×g에서 원심분리하였다. B 완충액(trima 0.01 M) 1 ml

로 2회 세정하고 초산 0.2 M로 유출시켰다. 상등액 100 µl를 LC-

MS(Waters 1525 series chromatography coupled to a room-

thermostated mass spectrometry, a 100 mm×46 mm 2.6 µm

C18 column equipped with a C18-filter security guard

system)로 분석하였다. 이동상은 AcCN 8%, MeOH 16%, TFA

(trifluoroacetic acid) 1%로 구성하였고 유속은 0.5 ml/min로 조

정하였다. 취득시간(acquisition time)은 8분이었고, 분석 조건은

source temp=150oC, 탈용매온도=350oC, 압력≒3200 psi였다.

도파민 표준농도 검정은 0.5 ppm부터 10 ppm(5 calibrators: 0.5

ppm, 1 ppm, 2.5 ppm, 5 ppm, 10 ppm)에서 작성되었고, 세로토
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닌은 0.025 ppm부터 1 ppm(6 calibrators: 0.025 ppm, 0.05 ppm,

0.1 ppm, 0.25 ppm, 0.5 ppm, 1 ppm)에서 작성되었다. 도파민과

세로토닌의 양은 ng/조직 mg으로 표시하였다.

통계분석

모든 실험 결과는 일원배치분산분석(one-way ANOVA)으로 유

의성 검증을 하였으며 유의성이 있을 경우 post-hoc 분석법으로

는 Bonferroni test로 검정하여 p<0.05인 경우에 유의성이 있다

고 판단하였다. 모든 통계 분석은 GraphPad Prism Version 5

software(California, USA)를 사용하였다.

결과 및 고찰

일반 운동 활성

실험동물의 일반 운동 활성은 일주일간 하루 한번씩, 10분간

움직인 거리로 측정하였다. Fig. 1에서 보는 바와 같이 생리식염

수를 투여한 위스타 랫드와 WKY의 이동거리는 유사하여 유의

성 있는 차이가 없었다. 두 동물 모두 메틸페니데이트와 암페타

민 투여에 의해 운동 활성이 증가하였으나, 아토목세틴 투여에

의해선 유의성 있는 영향을 받지 않았다. 메틸페니데이트와 암

페타민 투여에 의한 운동 활성 증가는 다른 연구 결과와도 일치

한다.3,22,23) 약물 투여에 의한 운동 활성의 변화도 두 동물에서

유사한 양상을 나타내었다. 다만, WKY의 운동 활성의 변화는 일

정한 양상을 보이는 반면, 위스타 랫드에서 약물 반응의 일간 변

Fig. 1 − Locomotor activity in rats. Wistar rats (A) and WKY (B)

were treated with methylphenidate (MPH) 2 mg/kg,

amphetamine (AMPH) 2 mg/kg or atomoxetine (ATO)

3 mg/kg for 7 days. Saline was used as control drug. The

data represent the mean±S.E.M.. WKY: Wistar Kyoto rats.

Fig. 2 − Delay discounting task in rats after treated with

methylphenidate (MPH) 2 mg/kg, amphetamine (AMPH)

2 mg/kg or atomoxetine (ATO) 3 mg/kg for 7 days. Saline

was used as control drug. The data represent the mean±

S.E.M..* p<0.05, ** p<0.01 by ANOVA. WKY: Wistar

Kyoto rats.

화 폭이 상대적으로 큰 것으로 나타났다. 이는 위스타 랫드가 상

대적으로 불안정한 정신-운동 활성을 나타내고 있음을 시사한다.

지연 디스카운팅 시험(Delay discounting task; DDT)

Fig. 2에서 보는 바와 같이 충동 행동을 평가하기 위한 지연

디스카운팅 시험에서 다섯 조각의 사료를 공급받기위하여 30초

간 기다렸다가 레버를 누르는 비율이 위스타 랫드는 WKY에 비

해 유의성 있게 낮았다. 이는 위스타 랫드가 WKY에 비해 충동

적이며, 위스타 랫드가 충동 행동 평가의 동물 모델로 활용될 수

있음을 시사한다. 메틸페니데이트와 암페타민을 상대적으로 충

동적인 위스타 랫드에 투여하였을 때 통계적 유의성은 없었지만

30초간 기다렸다가 레버를 누르는 비율의 평균치가 증가하였고,

아토목세틴의 투여는 30초간 기다렸다가 레버를 누르는 비율을

유의성 있게 증가시켰다. 이는 메틸페니데이트, 암페타민, 특히

아토목세틴의 투여가 위스타 랫드의 충동적 행동을 개선할 수 있

음을 시사한다. SD 랫드나 WKY에 비해 뚜렷한 충동적 행동을

나타내는 실험동물은 ADHD 모델 동물로 널리 알려진 SHR이

다.3,13,25) 사람이나 SHR에서 나타나는 충동성은 메틸페니데이트

의 투여에 의해 유의성 있게 개선되었지만,26-28) 위스타 랫드에

서 충동성은 아토목세틴의 투여에 의해서만 유의성 있게 개선되

었다. 메틸페니데이트와 암페타민은 신경절에서 카테콜아민, 특

히, 도파민 수송체에 의한 도파민의 재흡수를 억제하여 신경절

도파민 농도를 증가시키는 것으로 고려되고 있는 반면,27,28) 아토

목세틴은 도파민 수송체 뿐 만 아니라 세로토닌 수송체까지 억제

하여 신경절에서 도파민과 함께 세로토닌 농도도 증가시킨다.29,30)

이는 위스타 랫드에서 나타나는 충동 행동이 SHR에서 나타나는

충동행동과 다를 수 있음을 시사한다.
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뇌조직 중 도파민과 세로토닌 함량 측정

Fig. 3과 4에서 보는 바와 같이 위스타 랫드와 WKY의 뇌조직

중 도파민 또는 세로토닌 함량은 차이가 없었다. Fig. 3에서 보

는 바와 같이 1주일간 메틸페니데이트, 암페타민 및 아토목세틴

의 투여는 위스타 랫드에서 충동 행동의 감소를 유도하였을 뿐

만 아니라 전전뇌피질의 도파민 함량을 증가시켰으나 선조체와

Fig. 3 − Dopamine contents in rat brains. Rats were treated with

methylphenidate (MPH) 2 mg/kg, amphetamine (AMPH)

2 mg/kg or atomoxetine (ATO) 3 mg/kg for 7 days. Saline

was used as control drug. Prefrontal cortex (A), striatum

(B) and brainstem (C) were collected and dopamine

contents were measured. The data represent the mean±

S.E.M.. ** p<0.01 by ANOVA. WKY: Wistar Kyoto rats.

Fig. 4 − Serotonin contents in rat brains. Rats were treated with

methylphenidate (MPH) 2 mg/kg, amphetamine (AMPH)

2 mg/kg or atomoxetine (ATO) 3 mg/kg for 7 days. Saline

was used as control drug. Prefrontal cortex (A), striatum

(B) and brainstem (C) were collected and serotonin

contents were measured. The data represent the mean±

S.E.M.. WKY: Wistar Kyoto rats.
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뇌간에서 도파민 함량에는 변화를 주지 않았다. 아토목세틴의 투

여에 의해 전전뇌피질의 평균 도파민 함량은 대조군에 비해 높

았으나 통계적 유의성은 없었다. Fig. 4에서 보는 바와 같이 메

틸페니데이트나 암페타민의 투여는 뇌조직 중 세로토닌의 함량

에 변화를 주지 않았다. 아토목세틴을 투여한 위스타 랫드의 전

전뇌피질과 뇌간에서 평균 세로토닌 함량은 대조군에 비해 높았

으나 통계적 유의성은 없었다. 충동행동은 전전뇌피질에서 도파

민성 또는 세로토닌성 신경 활성의 변화와 연관이 있다.17,31) 도

파민 함량을 증가시키는 메틸페니데이트나 암페타민이 충동행동

을 완화시켰고, p-클로로암페타민 같은 세로토닌 고갈 유도물질

이 충동행동을 유발하였다.32) 본 연구에서 위스타 랫드와 WKY

간 뇌조직 중 도파민 또는 세로토닌 함량의 차이가 없는 것으로

보아 위스타 랫드에서 높은 충동행동은 도파민이나 세로토닌 신

경의 활성에 기인하지 않을 가능성이 있음을 시사한다. 충동행

동의 발현에는 도파민이나 세로토닌성 신경 외에도 흥분성 아미

노산이나 GABA(gamma-aminobutyric acid)가 관여한다.33,34) 그

러나 아토목세틴의 투여로 위스타 랫드에서 충동행동이 완화되

고 통계적 유의성은 없었지만, 전전뇌피질과 뇌간의 평균 세로

토닌 함량은 대조군에 비해 높다는 것은 충동행동에 대한 세로

토닌 관련성을 배제할 수 없게 한다. 향후 세로토닌 신경활성을

확인하기 위해 세로토닌 유리 등을 측정하는 추가 연구가 필요하다.

결 론

본 연구 결과는 위스타 랫드가 WKY에 비해 일반 운동 활성

에선 차이가 없지만 충동행동에서 높은 활성을 나타내므로 위스

타 랫드가 충동 행동 평가의 동물 모델로 활용될 수 있음을 시

사한다. 위스타 랫드와 WKY간 뇌조직 중 도파민 또는 세로토닌

함량의 차이가 없는 것으로 보아 위스타 랫드에서 높은 충동행

동은 도파민이나 세로토닌 신경의 활성에 기인하지 않을 가능성

이 있음을 시사하나, 아토목세틴의 투여로 위스타 랫드에서 충

동행동이 완화되고 통계적 유의성은 없었지만, 전전뇌피질과 뇌

간의 평균 세로토닌 함량이 증가하므로 세로토닌의 관련성을 배

제할 순 없는 것으로 사료된다.
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