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서    론

  당뇨병은 매우 흔하면서도 심각한 부작용을 초래하는 대

사 질환 중의 하나이다. 장기간 지속된 당뇨병은 학습과 

기억 능력에 관여하는 해마(hippocampus)의 치아이랑(den-

tate Gyrus)의 세포 증식을 억제하여
1)
 기억 장애나 인지 능

력의 저하를 초래한다.
2)
 해마의 치아이랑의 세포 증식에 

관여하는 인자로는 세로토닌
3)
, 에스트로겐

4)
, 신체 운동

5)
 

등이 알려져 있으며, 증식 억제에 관여하는 인자로는 스테

로이드 호르몬
6), 스트레스7), 노화8) 등이 보고되고 있다. 또

한 방사선은 신경세포의 사망과 증식 억제에 관여하며 인

지 능력을 저하시키는 것으로 알려져 있다.
9) 그러나 Fei-

nendegen 등
10)의 보고에 의하면 0.1 Gy 수준의 저선량 방사

선은 고선량 방사선과는 달리 거의 모든 세포에서 보호 효

과를 보인다고 하였으며 Wolff 등
11)은 0.01 Gy의 낮은 선

량의 엑스선에 노출된 후 1 Gy의 방사선에 재차 노출 된 

경우 유전자 손상이 절반으로 감소한다고 보고하여 방사

선의 선량 수준에 따른 적응 효과(adaptive response)가 있음

을 시사하였다. 이에 저자들은 저선량 방사선이 당뇨병에 

의해 유발된 쥐의 신경 세포 손상 보호 효과와 차별적 효

과(alternative response)가 있는지 확인하기 위하여 연구를 

시행하였다.

대상 및 방법

  생후 7주 차 250 gm의 수컷 Sprague-Dawley 쥐를 12시간 

간격의 낮, 밤 주기를 유지하여 적응시킨 후 당뇨병을 유

발시키기 위하여 복강 내에 streptozotocin (STZ, 50 mg/kg; 

Sigma Chemical Co., St. Louis, MO, USA)을 주사하였다. 대

조군은 같은 양의 생리식염수를 주사하였다. STZ 주사 후 

2일 뒤 혈중 포도당 농도를 측정하여 300 mg/dL이 넘는 쥐

만 실험 대상으로 사용하였다. 실험은 방사선을 조사하지 

않은 대상군, 0.1 Gy 조사군 그리고 1 Gy 조사군 세 군으
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목 적: 저선량 방사선이 당뇨쥐의 해마에서 신경 세포의 증식에 미치는 영향을 확인하기 위해서이다.

대상 및 방법: 정상 쥐를 대상으로 방사선을 조사하지 않은 군, 0.1 Gy 방사선 조사군, 10 Gy 방사선 조사군으로 

나눠 방사선이 정상 신경 세포의 증식에 미치는 영향을 확인하였다. 당뇨쥐를 대상으로 한 이차 실험은 방사선을 

조사하지 않은 정상 쥐, 방사선을 조사하지 않은 당뇨쥐, 0.01 Gy 방사선 조사한 당뇨쥐, 0.1 Gy를 조사한 당뇨쥐, 

1 Gy를 조사한 당뇨쥐, 10 Gy를 조사한 당뇨쥐로 나눠 시행하였다. 5-bromo-2’-deoxyuridine (BrdU)를 이용한 면역 

염색을 시행하여 쥐 해마의 치아이랑 세포의 수를 세어 비교하였다.

결 과: BrdU 양성 세포의 수는 대상으로 방사선을 조사하지 않은 정상쥐, 0.1 Gy 방사선 조사한 정상쥐, 10 Gy 방

사선 조사한 정상쥐에서 각각 45.96±3.42/mm2, 59.34±5.20/mm2, 19.26±2.98/mm2로 나타났다. 당뇨쥐를 대상으로 

한 이차 실험에서 BrdU 양성 세포의 수는 방사선을 조사하지 않은 정상 쥐, 방사선을 조사하지 않은 당뇨쥐, 0.01 

Gy 방사선 조사한 당뇨쥐, 0.1 Gy를 조사한 당뇨쥐, 1 Gy를 조사한 당뇨쥐, 10 Gy를 조사한 당뇨쥐에서 각각 55.44

±8.57/mm2, 33.33±6.46/mm2, 67.75±10.54/mm2, 66.63±10.05/mm2, 23.59±6.37/mm2, 14.34±7.22/mm2로 나타났다.

결 론: 0.1 Gy 이하의 저선량 방사선은 당뇨쥐의 해마 치아이랑세포의 수를 증가시켜 세포 증식효과를 보이는 것

을 확인하였다.
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로 나눠 각 군당 최소 5마리씩 사용하였다. 대상 쥐는 방

사선 조사하기 10분 전에 복강 내 50 mg/kg의 용량의 BrdU 

(Bromodeoxyuridine, Sigma Chemical Co., St. Louis, MO, 

USA)를 주입하고 선형가속기(Clinac 2100C, Varian Co., 

USA)를 이용하여 6 MV 엑스선을 선량률 240 cGy/min으로 

전신 조사하였다. 대상 쥐들은 방사선 조사 후 2시간 뒤에 

희생시켜 이랑세포의 수를 관찰하였는데 이는 저자들의 

기존의 실험 방법
5,12)
에서 외부 자극 후 이랑 세포의 차이

가 가장 많이 나타났던 시간을 고려한 것이다.

  또한 STZ에 의해 당뇨병이 유도된 쥐의 해마 치아이랑

의 세포의 증식과 사망에 방사선 선량의 영향을 보기 위해 

대조군, STZ 당뇨병 유도군, STZ 당뇨병 유도된 쥐에 각각 

0.01 Gy, 0.1 Gy, 1 Gy, 10 Gy 방사선 조사한 군으로 나눠 

동일한 실험을 진행하였다.

  실험 쥐는 Zoletil 50
Ⓡ
 (10 mg/kg, i.p.; Vibac Laboratories, 

Carros, France)로 마취시킨 후, 심장 내에 50 mM phos-

phate-buffered saline (PBS)를 주입하고 100 mM phosphate 

buffer (PB, pH 7.4)에 4% paraformaldehyde (PFA)를 사용하

여 고정하고 뇌를 꺼내 동일한 고정제로 하룻밤 동안 이차 

고정을 하였다. 다음 날 30% sucrose solution으로 옮겨 40

μm 두께로 절편을 만들었다.

각 절편은 PBS에 Triton X-100을 0.5% 농도로 만든 용액

을 이용하여 20분간 보관하여 투과성이 생기도록 한 뒤 다

시 65
oC에서 50% formamide-2 x standard saline citrate에 2

시간 보관하고 37
oC에서 2 N HCl에 30분 보관하여 dena-

turation하고 100 mM sodium borate (pH 8.5)에서 두 차례 

세척하였다. 이 절편에 BrdU-specific mouse monoclonal an-

tibody (1：600; Boehringer Mannheim, Mannheim, Germany)

를 적용한 뒤 4
o
C에서 하룻밤 보관하여 항원-항체 반응을 

유도하였다. 다음 날 PBS에 세 차례 세척 후 biotinylated 

mouse secondary antibody (1：200; Vector Laboratories, Bur-

lingame, CA. USA)에 한 시간 동안 반응시키고 VECTAS-

TAIN
Ⓡ
 Elite ABC Kit (1：100; Vector Laboratories)에 한 시

간 동안 반응시켰다. 발색 반응은 0.02% 3,3’-diamino-

benzidine containing nickel chloride (40 mg/mL)(nickel-DAB)

와 0.03% H2O2 in 50 mM Tris-HCl (pH 7.6)의 혼합액에 5분

간 반응시켰다. 발색 반응이 끝난 절편은 Permount
Ⓡ
 (Fisher 

Scientific, Fair Lawn, NJ, USA)를 이용하여 봉입하였다.

  해마 치아이랑의 과립층(granular layer)을 Image-Pro Plus 

software (Media Cybernetics, Silver Spring, MD, USA)를 이

용하여 분석하였다. BrdU 양성인 세포의 수를 세어 과립층 

제곱밀리미터당 세포 수로 기록하였다. 통계는 SPSS 10.0 

프로그램을 이용하여 일원 분산 분석과 Duncan post-hoc 

test를 시행하였다. p값이 0.05 미만인 경우 유의한 차이가 

있는 것으로 판단하였다.

결    과

  STZ를 사용하지 않은 대조군에서 치아이랑의 BrdU 양

성 세포의 수는 방사선을 조사하지 않은 군은 45.96±3.42/ 

mm
2, 0.1 Gy군은 59.34±5.20/mm2, 1 Gy 조사 군은 19.26±

2.98/mm
2로 나타나서 0.1 Gy 저선량 방사선 조사군에서 세

포수가 증가한 것으로 나타났다(p＜0.05)(Fig. 1).

  방사선량에 따른 변화를 보기 위한 이차 실험에서 치아

이랑의 BrdU 양성 세포의 수는 대조군에서 55.44±8.57/ 

Fig. 1. The effect of irradiation on the number of BrdU positive 
cells in the dentate gyrus of normal rats. The number of BrdU 
positive cells was increased in 0.1 Gy irradiated group (p＜0.05).

Fig. 2. The effect of irradiation on the number of BrdU positive 
cells in the dentate gyrus of diabetic rats. The numbers of BrdU 
positive cells were increased in both 0.01 Gy and 0.1 Gy irra-
diated group (p＜0.05).
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mm2, STZ로 당뇨병을 유발시킨 대조군은 33.33±6.46/mm
2
, 

STZ 당뇨병 유발 쥐에 0.01 Gy, 0.1 Gy, 1 Gy, 10 Gy 방사선

을 조사한 군은 각각 67.75±10.54/mm
2
, 66.63±10.05/mm

2
, 

23.59±6.37/mm
2
, 14.34±7.22/mm

2
로 나타났다(p＜0.05)(Fig. 

2).

  위의 결과에 의하면 STZ에 의해 당뇨병이 유발된 쥐의 

치아이랑의 세포 증식은 억제되며, 1 Gy 이상의 방사선이 

조사된 경우 세포 증식 억제 효과가 더 심하게 나타났다. 

그러나 0.01 Gy와 0.1 Gy의 저선량에서는 STZ에 의해 당

뇨병이 유발된 쥐의 치아이랑의 세포 수가 증가하였다.

고안 및 결론

  당뇨병은 쥐의 해마에서 아포토시스로 인한 세포사의 

증가와 세포 증식의 저하를 일으켜 인지 장애를 초래하는 

것으로 알려져 있다.
1)
 Revsin 등

13)
은 STZ에 의해 당뇨병이 

유발된 쥐의 해마에서 교질화(astrogliosis)와 신경세포의 발

생(neurogenesis)이 현저하게 억제된다고 보고하였는데, 본 

실험에서도 치아이랑의 세포의 수가 당뇨병이 없는 대조

군은 55.44±8.57/mm
2, STZ로 당뇨병을 유발시킨 대조군은 

33.33±6.46/mm
2로 당뇨병 유발군에서 약 60% 가량 감소

한 것으로 나타나 당뇨병에 의한 세포 수의 감소를 확인 

할 수 있었다. 

  방사선 적응반응에 대한 연구는 많이 행해지지 않고 있

으나 기존의 연구들에 의하면 대부분 1 cGy 내지 50 cGy

의 저선량에서 이러한 반응이 나타난다고 보고되고 있다. 

Feinendegen 등
14)
은 10∼20 cGy 이하의 선량에서 DNA 손

상의 예방과 재생을 유발하는 adaptive protection이 존재하

며 이는 수시간에서 수개월까지 유지된다고 하였는데 이

러한 효과는 50 cGy보다 높은 선량에서는 관찰되지 않는

다고 하였다. Shadley 등
15)은 림파구를 이용한 실험에서 배

양 후 28∼30 시간에 50 cGy 방사선 조사 후 48시간에 1.5 

Gy 방사선 조사를 하여 염색분체(chromatid)의 결손을 유도 

시켜 측정한 보고에서 선량과 선량률 모두 적응반응에 관

여한다고 보고하였다. 또한 Wolff 등
11)은 1 cGy의 낮은 선

량의 엑스선에 노출된 세포는 1 Gy의 방사선에 재차 노출 

된 경우 유전자 손상이 방사선에 미리 노출되지 않은 대조

군에 비해 절반으로 감소한다고 보고하였다. 한편 Seong 

등
16)은 마우스 동종암주를 이용한 실험에서 정상 세포뿐만 

아니라 종양 세포에서도 5 cGy의 저선량으로 적응반응이 

나타남을 보고하였다.

  본 연구에서도 STZ로 당뇨병을 유발시킨 쥐에서 1 Gy와 

10 Gy의 방사선을 조사한 경우 1 Gy 방사선 조사군은 

23.59±6.37/mm
2
, 10 Gy 방사선 조사군은 14.34±7.22/mm

2

로 세포수의 감소가 더욱 심화되었다. 그러나 0.01 Gy와 

0.1 Gy를 조사받은 쥐의 해마는 세포의 수가 각각 67.75±

10.54/mm
2
, 66.63±10.05/mm

2
로 늘어나 0.1 Gy 이하의 선량

은 1 Gy 이상의 고선량에 비해 다른 반응을 보이는 것을 

알 수 있었으며 기존의 보고들과 동일한 수준의 낮은 선량

에서 적응반응이 발생하였음을 확인할 수 있었다.

  저자들은 본 실험을 통해 당뇨병에 의해 유발되는 신경 

세포의 손상에 저선량 방사선에 의해 신경 세포의 증식을 

촉진할 수 있음을 확인하였으며 앞으로 더 많은 연구가 이

루어지면 당뇨병에 의해 발생하는 신경 손상의 예방이나 

치료에 활용될 수 있을 것으로 생각한다.
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The E ffect o f Low  D ose R adiation  on  the N euronal
C ell P ro liferation  in  D iabetic  R ats

Doo Soon Kim, M.D., Jin Oh Kang, M.D., Seong Eon Hong, M.D., 
Sang Ki Kim, M.D., Taeck-Hyun Lee, M.S.* and Chang-Ju Kim, M.D.*

Departments of Radiation Oncology and *Physiology, Medical College, Kyunghee University, Seoul, Korea

Purpose : To investigate the effect of low dose radiation on neuronal cell proliferation in diabetic rats.
M aterials and M ethods: A group of rats (first group) were divided into three subgroups (nondiabetic control, 
nondiabetic 0.1 Gy and nondiabetic 10 Gy groups) to determine the effect of radiation on normal hippocampal 
neuronal cell proliferation. A further group of rats (second group) were divided into six subgroups (nondiabetic 
control, diabetic control, diabetic 0.01 Gy, diabetic 0.1 Gy, diabetic 1 Gy and diabetic 10 Gy groups) to deter-
mine the effect of radiation on hippocampal neuronal cell proliferation under diabetic conditions. Using immuno-
histochemistry for 5-bromo-2'-deoxyuridine (BrdU), the number of neuronal cells in the dentate gyrus of all the 
groups was counted.
Results: The number of BrdU-positive cells in the dentate Gyrus of the nondiabetic control, nondiabetic 0.1 Gy 
and nondiabetic 10 Gy subgroups of the first group were 45.96±3.42, 59.34±5.20 and 19.26±2.98/mm2, 
respectively. The number of BrdU-positive cells in the dentate gyrus of the diabetic control, diabetic 0.01 Gy, 
diabetic 0.1 Gy, diabetic 1 Gy and diabetic 10 Gy subgroups of the second group were 55.44±8.57, 33.33±
6.46, 67.75±10.54, 66.63±10.05, 23.59±6.37 and 14.34±7.22/mm2, respectively.
Conclusion: Low dose radiation enhances cell proliferation in the dentate gyrus of STZ-induced diabetic rats.
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