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조성물 및 대상체의 시료로부터 유리딘삼인산의 농도를 측정하는 단계를 포함하는 코카인 중독 확인을 위한 정보

를 제공하는 방법에 관한 것으로, 코카인 중독 의심 대상체로부터 수득된 시료에 존재하는 유리딘삼인산을 이용

하므로 간단하고 정확하며 코카인 중독을 조기에 확인함으로써 중독성 약물의 오남용을 예방하고 코카인 중독 치

료제의 효능을 확인하기 위해 유용하게 활용될 것이다.
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명 세 서

청구범위

청구항 1 

유리딘삼인산(uridine  triphosphate,  UTP)의 농도를 측정할 수 있는 리간드를 포함하는, 코카인 중독 확인용

ELISA(enzyme-linked immunosorbent assay) 키트.

청구항 2 

삭제

청구항 3 

제1항에 있어서, 상기 유리딘삼인산의 농도는 혈액, 혈청 또는 혈장으로부터 측정하는 것을 특징으로 하는 코카

인 중독 확인용 ELISA 키트.

청구항 4 

다음 단계를 포함하는 코카인 중독 확인을 위한 정보를 제공하는 방법:

(a) 대상체의 시료로부터 유리딘삼인산의 농도를 측정하는 단계; 및

(b) 상기 측정된 유리딘삼인산의 농도가 정상 대조군에 비하여 증가된 경우, 코카인 중독이거나 중독일 가능성

이 있는 것으로 확인하는 단계.

청구항 5 

제4항에 있어서, 상기 시료는 혈액, 혈청 또는 혈장인 것을 특징으로 하는 코카인 중독 확인을 위한 정보를 제

공하는 방법.

청구항 6 

제4항에 있어서, 상기 유리딘삼인산의 농도를 측정하는 단계는 제1항의 ELISA 키트에 의해 수행하는 것을 특징

으로 하는 코카인 중독 확인을 위한 정보를 제공하는 방법.

발명의 설명

기 술 분 야

본 발명은 코카인 중독 확인용 바이오마커 조성물 및 코카인 중독 확인을 위한 정보를 제공하는 방법에 관한 것[0001]

으로, 보다 구체적으로는 유리딘삼인산(uridine triphosphate, UTP)을 유효성분으로 포함하는 코카인 중독 확인

용 바이오마커 조성물과 대상체의 시료로부터 유리딘삼인산의 농도를 측정하는 단계를 포함하는 코카인 중독 확

인을 위한 정보를 제공하는 방법에 관한 것이다.

배 경 기 술

약물 중독(Drug Addiction)은 중독성 약물의 남용으로 약물에 대한 의존성(dependence)이 생기고, 사용할 때마[0003]

다 양을 늘려야 효과가 생기는 내성(tolerance)이 생기고, 사용하지 않으면 온 몸에 견디기 힘든 이상을 일으키
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는 금단증상(withdrawal symptoms)이 생기는 현상이다. 약물 중독은 중독성 약물을 사용하지 않으면 정상적인

생활을 할 수 없는 상태로서 중독자의 경우 어느 특정부분에 몰입하게 되는 성향을 보이는 외에 편집성정신분열

증, 심장장애, 혈압상승, 구토, 호흡곤란, 감각능력상실, 의식상실, 악몽, 착란 상태 등의 증세를 보인다. 약물

중독은 현대 사회의 큰 사회적 문제로, 유엔마약범죄사무국(UNODC)에 따르면 2014년 전 세계 성인인구(15 ~ 65

세)의 5  %인 2,500만 명이 한 가지 이상의 마약을 사용하였으며, 마약 중독으로 사망한 사람 수는 2014년에

207,000명으로 집계되었다고 밝혔다. 그 중에서도, 코카인의 사용은 다수의 질병 및 중독과 같은 정신질환 합병

증의 원인이다. 따라서, 코카인에 대한 중독은 증가하기만 하는 심각한 공중 보건 문제이다. 따라서, 많은 연구

자들이 약물 중독 문제를 해결하기 위하여 노력하고 있으며, 현재까지 코카인에 대한 약물 중독을 판단하는 방

법으로는 외형 및 행동 분석과 소변, 혈액 검사를 들 수 있다.

약물 중독 관련 바이오마커는 중독성 약물 사용에 따라 약물 중독 대상체의 체내에서 변화하는 생체 지표를 의[0004]

미하며, 약물 중독 여부를 판단하는 기준이 될 수 있는 물질을 일컫는다. 종래, 뇌의 중뇌변연로(mesolimbic

pathway)에  주요  부위인  선조(Striatum),  해마(hippocampus),  측  중격핵(nucleus  accumbens),  대상엽

(cingulate cortex), 전두엽(prefrontal cortex), 측두엽(temporal cortex), 소뇌(cerebellum)에서 추출한 단

백질의 발현정도(대한민국 등록특허 10-0779664) 또는 뇌의 중뇌변연로(mesolimbic pathway)에 주요 부위인 선

조(Striatum), 해마(hippocampus), 측 중격핵, 대상엽에서 추출한 RNA로부터 베타-어레스틴 2(β-Arrestin 2)

유전자의 발현정도(대한민국 등록특허 10-0686691)를 측정하여 코카인 중독을 확인하는 방법이 있었다. 그러나,

상기 선행기술은 코카인 중독을 확인하기 위하여 수득하기 어려운 뇌 내부의 조직이 요구된다는 단점이 있었다.

유리딘삼인산(uridine triphosphate, UTP)은 뉴클레오사이드(nucleoside) 삼인산의 하나로, 세포 대사 및 조절[0005]

에 여러 역할을 갖는 물질이며 일반적으로 에너지화나 인산화 반응을 위한 인산기 제공 역할을 갖는다. 기존 연

구를 통해 약물 중독 모델에서 유리딘의 뇌 내 주입을 통해 중독성 약물에 대한 반응을 감소시킬 수 있음이 밝

혀진 바 있다.(Liu., et al., Uridine decreases morphine-induced behavioral sensitization by decreasing

dorsal  striatal  dopamine  release  possibly  via  agonistic  effects  at  GABAA  receptors.,  Eur

Neuropsychopharmacol., 2014).

이에, 본 발명자들은 코카인 중독 의심 대상체로부터 수득된 시료를 통해 간단하고 정확하게 코카인 중독을 확[0006]

인하기 위한 바이오마커 및 정보를 제공하는 방법을 개발하기 위해 예의 노력한 결과, 코카인 중독 대상체의 혈

액을 수득하여 혈중 대사체 분석과 효소 결합 면역 흡착 분석(enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA)을

진행하여 유리딘삼인산의 혈중 농도가 증가하는 것을 확인하고 본 발명을 완성하게 되었다.

발명의 내용

해결하려는 과제

본 발명의 목적은, 코카인 중독 의심 대상체로부터 수득된 시료를 통해 간단하고 정확하게 코카인 중독을 확인[0008]

하기 위한 바이오마커 조성물을 제공하는데 있다.

본 발명의 다른 목적은, 코카인 중독 의심 대상체로부터 수득된 시료를 통해 간단하고 정확하게 코카인 중독을[0009]

확인하기 위한 정보를 제공하는 방법을 제공하는데 있다.

과제의 해결 수단

상기 목적을 달성하기 위하여, 본 발명은 유리딘삼인산(uridine triphosphate, UTP)을 유효성분으로 포함하는[0011]

코카인 중독 확인용 바이오마커 조성물을 제공한다.

본 발명은 또한, 대상체의 시료로부터 유리딘삼인산의 농도를 측정하는 단계를 포함하는 코카인 중독 확인을 위[0012]

한 정보를 제공하는 방법을 제공한다.

발명의 효과

본 발명에 따른 코카인 중독 확인용 바이오마커 조성물 및 코카인 중독 확인을 위한 정보를 제공하는 방법은 코[0014]

카인 중독 의심 대상체로부터 수득된 시료에 존재하는 유리딘삼인산(uridine triphosphate, UTP)을 유효성분으

로 포함하고, 이의 농도를 측정하는 단계로 이루어져 간단하고 정확하므로 코카인 중독을 조기에 확인함으로써

중독성 약물의 오남용을 예방하고 코카인 중독 치료제의 효능을 확인하기 위해 유용하게 활용될 것이다.
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도면의 간단한 설명

도 1은 코카인 중독 쥐 모델의 혈중 유리딘삼인산(uridine triphosphate, UTP) 농도 변화 분석을 위하여, 코카[0016]

인 중독 쥐 모델의 코카인 주입에 따른 운동량 변화를 측정한 결과를 나타낸 것으로, A는 코카인 중독 쥐 모델

에 대한 코카인 주입 및 채혈을 수행한 시기를 나타내며(sal: 생리 식염수, coc: 코카인, WD: 중단 기간), B는

코카인 중독 쥐 모델에 대한 코카인 주입에 따른 운동량 변화를 측정한 결과를 나타내는 도면이다(sal-coc: 코

카인 중독이 유도되지 않은 그룹, coc-coc: 코카인 중독 모델 그룹).

도 2는 코카인 중독 쥐 모델의 혈중 유리딘삼인산(uridine triphosphate, UTP) 농도 변화 분석 결과를 나타내는

도면이다(sal 1: 생리 식염수 주입 첫째날 혈장 시료, WD 1: 코카인 투여 중단 기간 첫째날 혈장 시료, WD 14:

코카인 투여 중단 기간 14일째 혈장 시료, after EXP: 코카인 투여 중단 기간 15일째에 코카인을 재투여하고 24

시간 경과 후 혈액).

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

다른 식으로 정의되지 않는 한, 본 명세서에서 사용된 모든 기술적 및 과학적 용어들은 본 발명이 속하는 기술[0017]

분야에서 숙련된 전문가에 의해서 통상적으로 이해되는 것과 동일한 의미를 갖는다. 일반적으로, 본 명세서에서

사용된 명명법은 본 기술분야에서 잘 알려져 있고 통상적으로 사용되는 것이다.

코카인 중독을 확인하기 위한 바이오마커 또는 정보를 제공하는 방법은 대상체의 약물 중독을 조기에 확인하여[0019]

중독성 약물의 오남용을 예방하고, 약물 중독의 예방 내지 치료 약물을 개발에 있어서 후보 약물을 대상체에 투

여하거나 처치한 경우 나타나는 변화를 확인하기 위하여 요구된다.

뇌의 중뇌변연로(mesolimbic pathway)에 주요 부위인 선조(Striatum), 해마(hippocampus), 측 중격핵(nucleus[0020]

accumbens),  대상엽(cingulate  cortex),  전두엽(prefrontal  cortex),  측두엽(temporal  cortex),  소뇌

(cerebellum)에서 추출한 단백질의 발현정도(대한민국 등록특허 10-0779664) 또는 뇌의 중뇌변연로에 주요 부위

인 선조, 해마, 측 중격핵, 대상엽에서 추출한 RNA로부터 베타-어레스틴 2(β-Arrestin 2) 유전자의 발현정도

(대한민국 등록특허 10-0686691)를 측정하여 코카인 중독을 확인하는 방법이 알려져 있다. 그러나, 상기 선행기

술은 코카인 중독을 확인하기 위해 수득하기 어려운 뇌 내부의 조직이 요구된다는 단점이 있으며 대상체로부터

코카인 중독을 확인하기 위하여 유리딘삼인산(uridine triphosphate, UTP)의 농도를 측정하는 방법에 대해서는

전혀 알려진 바가 없으며, 본 발명을 통해 처음 규명되었다.

이에, 본 발명에서는 코카인 중독 의심 대상체로부터 수득된 시료로부터 간단하고 정확하게 코카인 중독을 확인[0021]

하기 위한 바이오마커 및 정보를 제공하는 방법을 개발하고자, 코카인 중독 대상체의 시료를 수득하여 혈중 대

사체 분석과 효소 결합 면역 흡착 분석(enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA)을 진행하였다. 그 결과,

대상체의 혈중 유리딘삼인산(uridine triphosphate, UTP)의 농도가 정상 대상체에 비하여 증가하는 것을 확인하

였다(도 2).

따라서, 본 발명은 일 관점에서 유리딘삼인산(uridine triphosphate, UTP)을 유효성분으로 포함하는 코카인 중[0022]

독 확인용 바이오마커 조성물에 관한 것이다.

본 발명에서, 용어 "코카인 중독"은 코카인 남용, 코카인 금단 증후군 및 재발로 인한 갈망, 약물 탐색, 자가[0023]

투여를 포함하며, 급성 또는 만성 모두 해당된다. 여기서 코카인은 코카 잎, 코카 페이스트, 코카인으로부터 크

랙(crack)에 이르는 약물의 형태를 포함한다.

본 발명에서 용어 "중독"은 개인의 건강, 정신 상태, 또는 사회생활에 미치는 해로운 결과에도 불구하고, 어떤[0024]

특정 활동에 몰두하도록 개인에 의해 다시 강제되는 것을 말한다. 중독은 좁게는 '제한되지 않은, 강박적 사

용'으로 정의된다. 그로 인해 해로움이 없거나, 또는 환자 또는 다른 집단에 손해를 끼치는 바가 없으면, 그것

이 임상적으로는 강박적이라고 간주될 가능성이 있으나, 정의에 따르면 그것은 중독의 범주에 속할 수가 없다.

실제로, 중독의 두 종류(육체적 의존 및 심리적 의존)는 구별하기가 항상 쉽지만은 않다. 중독은 종종 육체적

요소 및 심리적 요소 모두를 가진다. 육체적 의존(또는 약물 의존)은 약물의 습관적 사용으로 인한 상태를 말한

다. 이때 부정적 육체적 금단 증상은 급작스런 중단으로 인한 것이다. 코카인 부류의 약물과 같은 일반적으로

남용되는 자극제들은 현저한 육체적 의존도를 초래하는것으로 간주되지는 않는다. 그러나 극단적인 육체적 중독

이 될 잠재력이 사용자에게 육체적으로 손상을 일으킬 정도의 양을 소비하도록 강요할 수도 있다. 다만 생활을

위협하는 금단의 효과는 관찰되지 않았다.
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본 발명의 용어 "바이오마커"는 생물학적 현상의 존재와 정량적 또는 정성적으로 연관된 분자를 의미하여, 본[0025]

발명의 마커는 코카인에 중독된 대상체를 예측해내는 기준이 되는 물질을 의미한다.

본 발명에 있어서, 코카인 중독 확인용 바이오마커 조성물은 대상체의 약물 중독을 확인하기 위한 것 뿐만 아니[0026]

라 약물 중독의 예방 내지 치료 약물을 개발하기 위하여 후보 약물을 대상체에 투여하거나 처치한 경우 나타나

는 바이오마커들의 변화를 확인하기 위한 코카인 중독의 정도 내지 변화의 확인을 포함한다.

유리딘삼인산(uridine triphosphate, UTP)은 뉴클레오사이드 삼인산의 일종으로, 인산기의 운반을 담당하고 RNA[0027]

합성의 직접적인 전구체이다. 당류의 대사에 깊게 관여하며, UTP와 포도당-1-인산에서 효소적으로 UDP-포도당과

피로인산을 생성한다. 

본 발명의 구체적인 일 실시예에 있어서, 정상 대상체에 비하여 코카인 중독 대상체의 혈액에서 코카인 투여 중[0028]

단 기간 또는 코카인 투여 중단 기간 후 재투여한 경우에 유리딘삼인산의 혈중 농도가 증가되어 있는 것을 확인

하였다(도 2).

따라서, 본 발명에 있어서, 상기 유리딘삼인산의 농도가 정상 대상체에 비하여 코카인 중독 대상체의 시료에서[0029]

증가되어 있는 것을 특징으로 할 수 있다.

본 발명에 있어서, 상기 시료는 혈액, 혈청 또는 혈장이며, 바람직하게는 혈장인 것을 특징으로 할 수 있으나[0030]

이에 한정되는 것은 아니다.

본 발명은 다른 관점에서, 대상체의 시료로부터 유리딘삼인산의 농도를 측정하는 단계를 포함하는 코카인 중독[0032]

확인을 위한 정보를 제공하는 방법에 관한 것이다.

본 발명에 있어서, 상기 시료는 혈액, 혈청 또는 혈장이며, 바람직하게는 혈장인 것을 특징으로 할 수 있으나[0033]

이에 한정되는 것은 아니다.

본  발명에  있어서,  상기  유리딘삼인산의 농도를 측정하는 단계는 효소 결합 면역 흡착 분석(enzyme-linked[0034]

immunosorbent assay, ELISA)에 의해 수행하는 것을 특징으로 할 수 있다.

ELISA는 액체 시료에 들어 있는 분석물을 검출하는 생화학적 방법 중의 하나이다. 일반적으로 분석 물질은 리간[0035]

드라고 불리는 검출 시약에 특이적으로 결합한다. 리간드는 고정된 고체상(예: 홈 또는 well)의 바닥 및 때로는

측벽에 코팅되고 건조된다. 이처럼 특별한 결합 특성을 갖도록 리간드로 처리한 홈에 분석물이 들어 있는 액체

시료를 첨가하고 배양한다. 반응이 끝나면 액체 시료를 제거하고 세척한 후 순차적으로 다른 다양한 시약을 첨

가하여 몇 가지 광학적 변화를 일으키도록 유도한다. 이러한 모든 반응들은 홈 내에서 일어날 수 있으며 홈 내

에서 투과광 또는 흡광도를 측정하여 분석물의 양까지 검사할 수 있다. 탐지의 민감도는 신호의 증폭 여부에 달

려 있다.

이하, 실시예를 통하여 본 발명을 더욱 상세히 설명하고자 한다. 이들 실시예는 오로지 본 발명을 예시하기 위[0037]

한 것으로, 본 발명의 범위가 이들 실시예에 의해 제한되는 것으로 해석되지 않는 것은 당업계에서 통상의 지식

을 가진 자에게 있어서 자명할 것이다.

실 시 예 1

코카인 중독 쥐 모델의 혈중 대사체 분석을 위한 혈액 시료의 준비[0039]

코카인에 대한 약물 중독 모델은 정상 쥐에 코카인 민감화 실험을 통해 준비하였다. 실험군 쥐는 복강내 주사를[0040]

통하여 식염수를 3일 동안 주입하고 이후 15 mg/kg의 코카인을 5일 동안 주입하여 코카인 중독을 유도하였다.

대조군 쥐는 8일 동안 복강내 주사로 식염수를 주입하였다. 이후 14일 동안의 금단기간을 두고, 15일째에 복강

내 주사로 10 mg/kg의 코카인을 다시 주입하였다. 16일째에 실험군 쥐와 대조군 쥐에 동물용 마취제인 1.6 ㎕/g

의 조레틸(zoletil)과 0.005 ㎕/g의 자일라진(xylazine)을 복강내 주사하여 마취하였다. 마취한 쥐들을 개복하

고  주사를  사용하여  좌심실에서  채혈하였다.  채혈한  혈액을  9  mM  에틸렌다이아민사아세트산

(ethylenediaminetetraacetic acid, EDTA)을 함유하는 인산 완충 생리식염수(phosphate buffered saline, PB

S)와 혼합하고 4 ℃에서 12,000 rpm의 속도로 원심분리 하여 혈장을 수득하였으며, 혈장은 -80 ℃에서 보관하였

다.

실 시 예 2
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코카인 중독 바이오마커 후보군 선정을 위한 코카인 중독 쥐 모델의 혈중 대사체 분석[0042]

코카인에 대한 약물 중독을 나타내는 바이오마커 후보군을 선정하기 위하여, 실시예 1에서 유도한 약물 중독 쥐[0043]

모델의 혈장을 채취하여 2회의 혈중 대사체 분석을 진행하였다. 혈장 시료은 Metabolone사에 의뢰하여 582개의

대사체에 대하여 분석을 진행하였다. 그 결과 코카인 중독 쥐 모델의 혈장에서 감소한 대사체 45개(표 1)와 증

가한 대사체 10개(표 2)를 발견하고, 하기의 표 1 및 2에 기재하였다.

표 1

[0045]
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표 2

[0046]

또한, 독립적인 코카인 중독 쥐 모델의 혈장 분석을 대구경북과학기술원의 뇌신경세포 대사질환 및 뇌대사체학[0048]

연구실(김은경 교수님)에 의뢰하였다. 그 결과, 코카인 중독 쥐 모델의 혈장에서 감소하는 대사체 10개와 증가

하는 대사체 5개를 발견하고, 하기의 표 3에 기재하였다.

표 3

[0049]

위와 같은 두 번의 코카인 중독 쥐 모델의 혈중 대사체 분석 실험에서 공통적으로 코카인 중독에 의해 유리딘[0051]

(Uridine) 대사체가 변화하는 것을 찾아낼 수 있었다.

실 시 예 3

코카인 중독 쥐 모델의 혈중 유리딘삼인산(uridine triphosphate, UTP) 농도 변화 분석을 위한 혈액 시료의 준[0053]

비

코카인 중독 쥐 모델의 혈중 유리딘삼인산의 농도를 측정하기 위해, 실험군 쥐는 실험 첫째날 채혈을 수행하고,[0054]

복강내 주사를 통하여 식염수를 주입하였다. 식염수 주입은 3일 동안 진행하였으며, 이후 15 mg/kg의 코카인을

5일 동안 주입하여 중독을 유도하였다. 대조군 쥐는 실험 첫째날 채혈을 수행하고, 8일 동안 복강내 주사를 통
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하여 식염수를 주입하였다. 9일째에 실험군 쥐와 대조군 쥐 모두 채혈을 수행하였다. 이후 14일 동안의 금단기

간을 두고, 금단기간의 마지막 날에 채혈을 수행하였다. 15일째에 복강내 주사로 10 mg/kg의 코카인을 다시 주

입하였으며, 16일째에 마지막 채혈을 수행하였다. 채혈한 혈액은 30분 동안 상온 처리하고, 4 ℃에서 12,000

rpm의 속도로 원심분리 하여 혈장을 수득하였으며, 혈장은 -80 ℃에서 보관하였다. 

또한, 모든 실험군 쥐의 복강내 주사 직후 30분 동안 운동량 측정 실험(locomotor counts)을 통해 코카인에 대[0055]

한 반응을 관찰하였다. 

실 시 예 4

코카인 중독 쥐 모델의 혈중 유리딘삼인산(uridine triphosphate, UTP) 농도 변화 분석을 위한 효소 결합 면역[0057]

흡착 분석(enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA)

실시예 3에서 수득한 혈장을 Uridine triphosphate ELISA kit (MBS2025220, MyBiosource)를 사용하여 유리딘삼[0058]

인산의 농도를 측정하는데 사용하였다.

ELISA kit의 모든 시약은 10분 동안 상온 처리한 후 실험에 사용하였다. 총 6개의 튜브에 600 ㎕의 standard[0059]

diuent를 넣어 준비한 후, Stock standard 300 ㎕를 6개의 튜브 중 첫번째 튜브에 첨가하고 거품이 생기지 않도

록 부드럽게 튜브를 4 ~ 5회 전복하여 혼합하였다. 첫번째 튜브의 혼합된 용액 중 300 ㎕를 두번째 튜브에 첨가

하고 거품이 생기지 않도록 부드럽게 튜브를 4 ~ 5회 전복하여 혼합하였다. 동일한 과정을 6번째 튜브까지 반복

하여 standard 용액을 준비하였다. Detection Reagent A와 Detection Reagent B는 각각 Reagent Diluent 용액

에 1:100으로 희석하여 준비하고, Washing solution은 3차 증류수에 1:30으로 희석하여 준비하였다.

실험 준비를 마친 후 혈장은 5분 동안 상온 처리하여 해동한 후, PBS 용액에 1:8 농도로 희석하였다. Uridine[0060]

triphosphate ELISA kit의 96 well plate에 앞서 준비한 6개의 standard와 혈장 시료를 50 ㎕씩 2개 well에 소

분하였다. 그리고 나서, Detection Reagent A를 50 ㎕씩 첨가하고 plate를 가볍게 좌우로 흔들어 섞고, Plate

sealer로  plate를 덮고 37  ℃에서 1시간 동안 방치하였다.  1시간 경과한 후에,  plate를 뒤집어서 well에서

solution을  제거하고,  washing  solution을  well당  350  ㎕씩  첨가하고  1  ~  2분  동안  처리하였다.  washing

solution을  제거한  후에,  동일한  washing  solution  처리하여  2회  반복하였다.  그리고  나서,  100  ㎕의

Detection Reagent B를 넣고, Plate sealer로 plate를 덮고 37 ℃에서 1시간 동안 방치하였다. 1시간 경과한

후에, plate를 뒤집어서 well에서 solution을 제거하고, washing solution을 well당 350 ㎕씩 첨가하고 1 ~ 2

분 동안 처리하였다. washing solution을 제거한 후에, 동일한 washing solution 처리하여 4회 반복하였다. 마

지막 washing solution 제거 후에, 90 ㎕의 Substrate solution을 넣고 새로운 Plate sealer로 plate를 덮고

37 ℃에서 10 ~ 20분 동안 처리하였다. 

다음 과정부터 plate는  빛으로부터 차단하여 실험을 진행하였다.  이후 50  ㎕의 Stop  solution을 넣어준 후[0061]

plate 옆면을 가볍게 두드려 섞어주었다. plate 하단의 이물질을 제거하고 SpectraMAX l3x(Molecular Device

s)기기를 사용하여 450nm 파장에서 흡광도를 측정하여 혈장 시료 내의 유리딘삼인산의 농도를 측정하였다.

실 시 예 5

코카인 중독 쥐 모델의 혈중 유리딘삼인산(uridine triphosphate, UTP) 농도 변화 분석 실험 결과[0063]

실시예 3에서 코카인 복강내 주사를 통한 코카인 중독 유발 실험 결과, 도 1에 나타난 바와 같이 코카인 중독[0064]

쥐 모델은 코카인 주입에 따른 운동량 증가를 나타냈으며 반복 주입에 따라 그 증가량이 커지는 것을 확인할 수

있었다. 이를 통해 코카인 민감화가 정상적으로 이루어졌음을 알 수 있었으며, 금단기간 이후 코카인에 다시 노

출 되었을 때에도 대조군 쥐 대비 실험군 쥐에서 코카인에 대한 반응이 더 크게 나타나는 것을 확인할 수 있었

다.

코카인 중독 쥐 모델의 혈중 유리딘삼인산(uridine triphosphate, UTP) 농도 변화 분석을 위한 효소 결합 면역[0065]

흡착 분석 실험 결과, 도 2에 나타난 바와 같이 코카인에 반복 노출되었던 실험군 쥐의 금단기간 이후의 혈장

시료(금단기간 14일 및 코카인 재노출 다음날 혈장 시료)에서 유리딘삼인산의 혈중 농도가 증가하는 것을 확인

할 수 있었다.

실시예 2의 혈중 대사체 분석과 실시예 4의 효소 결합 면역 흡착 분석 실험 결과를 통해 혈중 유리딘삼인산이[0066]

코카인 약물 중독의 여부를 판단할 수 있는 바이오마커임을 알 수 있었다.

이상으로 본 발명 내용의 특정한 부분을 상세히 기술하였는바, 당업계의 통상의 지식을 가진 자에게 있어서 이[0068]
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러한 구체적 기술은 단지 바람직한 실시 양태일 뿐이며, 이에 의해 본 발명의 범위가 제한되는 것이 아닌 점은

명백할 것이다. 따라서, 본 발명의 실질적인 범위는 첨부된 청구항들과 그것들의 등가물에 의하여 정의된다고

할 것이다.

도면

도면1

도면2
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