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<Abstract>

Purpose: The purpose of this study were to overview the effect of exercise on neural plasticity

and the proteins related to neural plasticity.

Results: Exercise increased levels of BDNF(brain-derived neurotrophic factor), Insulin-like

growth factor-I (IGF-I), Synapsin, Synaptophysin, VEGF(vascular endothelial growth factor) and

other growth factors, stimulate neurogenesis, increase resistance to brain insult and improve

learning and mental performance. These proteins improved synaptic plasticity by directly affecting

synaptic structure and potentiating synaptic strength, and by strengthening the underlying

systems that support plasticity including neurogenesis, metabolism and vascular function.

Conclusion: Exercise-induced structural and functional change by these proteins can effect on

functional movement, cognition in healthy and brain injured people and animals.
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Ⅰ. 서    론
응급의료체계와 의학기술의 발달로 뇌졸중과 외

상성 뇌손상 등 다양한 유형의 뇌손상 후 생존하는

사람들이 증가하고 있다. 그러나 이들의 일부는 좋

은 기능상태로 회복되지만 대부분은 신체적, 인지

적, 심리사회적 기능에 심각한 장애를 가져올 수도

있다(O’sullivan, 2001). 뇌손상으로 인한 장애는

가정과 직장, 지역사회에서 독립적인 기능을 하는데

문제를 야기 시켜 개인의 삶의 질을 떨어뜨리는 원

인이 된다. 뇌손상으로 인한 장애 중 신체기능의 장

애 특히 보행과 이동 등의 일상생활에서의 운동기

능장애는 물리치료사의 치료적 중재가 절대적이다.

뇌손상 장애인을 위한 물리치료의 목적은 균형과

보행 등 신체기능을 증진시켜 일상생활동작을 독립

적으로 가능하게 하여 사회로 복귀시키는 것이다.

치료적 운동 후 뇌손상환자들의 신체기능의 증진은

많은 연구에서 보고 되었고(Browen 등, 2004;

Chu 등 2004; Kelly 등, 2003), 이러한 신체기능의

회복은 다양한 연구들에 의해 뇌조직에서 분자-세

포 수준에서의 연구들(Molteni 등, 2004; van

Praag 등, 1999; Vaynman 등, 2004)의 변화에 따

른 신경가소성으로 설명되고 있다.

신경 가소성(neuroplasticity)은 환경적인 필요와

요구에 의해 지속적으로 새로운 형태를 취할 수 있

는 신경의 능력으로 일생을 거쳐 신경계가 가질 수

있는 특성이며 학습, 발달, 손상으로부터의 회복과

관련된 많은 기전에서 특히 강조되었다(Moser 등,

1994). 또한 신경가소성은 감각 입력뿐만 아니라 습

관화(habituation), 학습과 기억 및 손상 후 세포

회복에 따른 중추신경계의 재조직화와 수정을 나타

내는 것으로 시냅스 연결의 효율이나 강도에서의

변화를 나타내는 단기간의 변화에서부터 뉴런간의

구조화와 연결수의 변화를 나타내는 장기간의 구조

변화까지 포함하며, 뇌손상 후 재학습과 신체기능

회복도 이러한 신경가소성에 의해 가능하다(Ekman,

2002).

운동과 행동 자극은 신경 생존과 뇌손상에 대한

저항력을 증가시키고 뇌혈관 형성을 촉진하며, 신경

형성을 자극하고, 학습을 강화하고 인지기능의 증진

등의 신경가소성을 촉진시킨다. 이러한 경로에 관여

된 단백질로는 BDNF (brain-derived neurotrophic

factor), Insulin-like growth factor-I (IGF-I),

Synapsin, Synaptophysin, VEGF(vascular

endothelial growth factor) 등을 들 수 있다

(Stummer 등, 1994; Carro 등, 2001; van Praag

등, 1999; Young 등, 1999).

본 연구에서는 물리치료 특히, 치료적 운동에 의

해 뇌손상환자들의 신체기능의 회복을 지지할 수

있는 신경가소성에 관여하는 단백질과 이들 단백질

과 관련하여 뇌손상 환자의 운동에 대해 고찰하고

자 한다.

Ⅱ. 운동에 의해 야기되는 신경가소성과
관련 단백질들

대부분의 신경이 출생 이전에 형성되지만, 성인

의 뇌에서도 신경줄기세포로부터 새로운 신경원이

자라나는 능력을 보유하고 있는데 이를 신경발생

(neurogenesis)이라 하고 이러한 과정의 자극과 조절

을 돕는 화학물질이 신경영양성 인자(neurotrophin)

이다(Schratt 등, 2006).

또한 뇌의 손상 후 나타나는 신경 화학적 변화는

세포사 반응뿐만 아니라 내인성의 신경 보호 반응

도 함께 일어나 신경을 생존시키는 보호반응에도

신경 영양성 인자가 중요하게 작용한다(Connor and

Dragunow, 1998). 이들 인자는 세포 내에서 생성

되는 신호 단백질(endogenous signalling protein)

로 신경세포군의 성장은 물론 세포이동, 분화, 조직

재구축 등 치유의 여러 단계에 작용하며, 다양한 경

로의 신경 손상 후 회복기 동안 그리고 운동이나

신체 활동 및 기억 기능 강화 시에도 신경가소성을

위한 신경영양성 인자와 관련 단백질의 발현이 정

상 수준 보다 더 증가한다(Stahel 등, 1998).

1. Brain-derived neurotrophic factor; BDNF

운동은 학습과 기억에 관련된 분자를 변화시키는

데, 특히 중추 및 말초신경계에서 볼 수 있는 신경

영양성인자인 BDNF의 뚜렷한 증가를 야기한다

(Molteni 등, 2004; Neeper 등, 1996; Vaynman

등, 2004). BDNF는 주로 해마, 편도체, 시상, 후각

계의 투사영역, 신피질의 피라미드층, 담창구, 소뇌,

상구 등에서 관찰되며, 발생기과 성인기 동안 신경
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원의 생존, 성장, 분화, 시냅스전달의 효율성, 신경

전달물질 유리의 효율을 조절함으로써 신경가소성

에 관여한다(Cotman and Berchtold, 2002; Kang

과 Schuman, 1995).

BDNF의 발현은 전사인자인 CREB(cyclic AMP

response element binding protein)의 활성화로

핵 내 표적 유전자의 특정 프로모터 자리인 cAMP-

reponse-element(CRE)에 부착되면서 유전자 전사

가 조절됨으로써 일어난다. 이를 위해 CREB의 인

산화가 필수적이며 CREB의 인산화를 위한 다음과

같은 기전이 있다. 첫 번째 기전은 L-type voltage

sensitive Ca2＋ channel이나 glutamate 수용체인

N-methyl-D-aspartate의 활성에 의해 BDNF

mRNA의 수준이 향상되고 이어 BDNF 단백질의

방출이 자극되는 기전으로 Ca2＋의 유입에 의해 CREB

의 인산화가 일어난다(Legutko과 Skolnick, 2001).

둘째 기전은 estrogen의 세포 외 자극으로 cAMP-

PKA-CREB 신호전달기전의 작동으로 인한 CREB

의 인산화(Green과 Simpkins, 2000)이며, 셋째

기전은 pituitary adenylate-cyclase-activating

polypeptide(PACAP)에 의한 cAMP-PKA-MARK

기전으로 CREB의 인산화가 일어난다(Walton and

DragunowIs, 2000).

CREB의 인산화는 구조 단백질, 효소, 이온채널,

신경전달 물질을 조절하는 유전자를 활성화시키는

데 이로 인해 신경기능에서 장기간 지속되는 변화

가 일어난다(Mizuno 등, 2002; Nagakura 등, 2002).

또한 CREB의 탈인산화는 유전자 발현을 감소시키

고 그로인해 시냅스 가소성에 연관된 단백질의 충

원을 감소시킨다(Koch 등, 2003).

운동을 한 정상 쥐의 뇌에서는 BDNF-pCREB

mediated mechanism에 의해 학습과 기억을이강

화되었고(Vaynman 등, 2004), 뇌졸중을 야기한 동

물 모델에서 BDNF의 주입은 회복을 촉진하였는데,

이는 뇌졸중 후에 운동 재학습을 촉진시키는 신경

가소성 환경으로 운동이 사용될 수 있다는 것을 의

미한다(Schabitz 등, 2004). 따라서 뇌손상 후

BDNF mRNA 발현과 수용체인 Trk B와 P75의

유지는 외상 후 세포사를 방지하려는 보호적 기전

으로 제시된다.

BDNF 신호는 BDNF의 수용기인 TrkB의 항체

인 anti-TrkB에 의해 차단될 수 있고, anti-TrkB

는 해마에서 운동에 의해 유도되는 시냅스 가소성

관련 단백질인 synaptophysin와 synapsin과 같은

시냅스 관련 단백질을 감소시킨다(Vaynman 등,

2006).

초기에 연구자들은 운동에 대한 반응으로 신경영

양성 인자가 소뇌, 일차피질영역, 기저핵과 같은 뇌

의 운동감각계만을 조정할 것이라고 생각했었다. 그

러나, 수의적인 운동은 인지적인 기능과 관련된 고

도의 가소성 구조인 해마(hippocampus)에서 BDNF

mRNA의 레벨을 증가시켜, BDNF의 발현을 증가

시켰다고 한다(Gomez-Pinilla 등. 2001; Neeper

등, 1996). 또한 요수, 소뇌, 대뇌피질에서도 BDNF

mRNA의 레벨이 증가한다고 보고 되었다. Nerve

growth factor(NGF)와 Fibroblast growth factor

(FGF-2)와 같은 신경영양성 인자도 운동에 대한

반응으로 해마에서 관찰되었지만 BDNF보다 일시

적이고 강하지 않았고 한다(Gomez-Pinilla 등. 2001;

Neeper 등, 1996).

운동으로 유래된 해마의 BDNF의 레벨은 신경활

동, 신경전달물질 그리고 estrogen, corticosterone,

IGF-1을 포함하는 말초 인자와 상호작용에 의해

증가된다. BDNF와 IGF-I는 다양한 뇌손상 모델에

서 신경보호 기능이 보고되었다(Fernandez 등,

1999; Carro 등, 2001).

Ploughman과 공동연구자들은(2007) 지구력운동

과 복잡한 과제를 동반해서 적용할 때 BDNF와

synapsin-I을 급격한 증가를 관찰하였고, 선행된

연구(Schratt 등, 2006; Ji 등, 2005)에서처럼 이들

단백질의 발현으로 인해 수상돌기 가시의 형성과

조절이 발화되었다고 여겨지며, 종국에는 운동 지도

재구조화에 기여한다고 보고했다.

2. Insulin-like growth factor-I; IGF-I

신경, 근육, 연골, 뼈, 간, 피부 등 인체의 모든

세포는 IGF-I에 의해 세포성장과 증식, 계획된 세

포사(programmed cell death)가 조절된다. 특히,

IGF-I은 신경세포에서 DNA 합성뿐만 아니라 세

포성장과 발달 및 신경전달물질의 합성과 유리를

조절한다(Niblock 등, 2000). 또한 뇌손상, 당뇨병

그리고 노화와 관련된 뇌 기능부전의 경우에 인지

기능을 지지하는데 중요한 역할을 한다(Carro 등,
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2001; Sonntag 등, 2000)

성장인자인 IGF-I은 운동에 의해 증가되며, 운동

과 관련된 신경발생과 시냅스 가소성을 조절하고

인지력 강화에 중요하게 작용한다(Vaynman 등,

2004).

규칙적인 운동 훈련은 동물에서 뇌는 물론 골격

근과 같은 말초에서 IGF-1의 생산을 자극하는 것

으로 알려져 있다(Carro 등, 2000,2001). IGF-1는

골격근 단백질 합성과 중추신경계에서 희돌기교세

포의 생존을 촉진시키고 마이엘린 단백질의 합성과

마이엘린의 재생성을 촉진시킨다(Yao 등, 1996).

운동에 의해 수일 후에 증가한 중추에서 기원한

IGF-I은 시냅스가소성과 인지력 가소성에 대한 운

동의 효과를 조절할 수 있고, 운동에 대한 반응으로

1시간 이내에 급속히 증가한 말초에서 기원한

IGF-I도 뇌에 제공되면 신경발생과 기억을 증진시

키는 등 뇌가소성에 대한 운동의 효과를 조절할 수

있다고 한다(Ding 등, 2006).

또한, IGF-1의 주사는 장기간 운동이 뇌에 미치

는 영향과 비슷한 결과가 관찰 되었고, 혈청 IGF-1

는 뇌에 미치는 운동의 긍정적인 효과를 야기 시키

는 기전의 개시를 조절하는 것으로 보인다고 보고

되었다. 또한, 동물 실험에서 증가된 IGF-1에 의해

영향을 받은 신경원은 구심성자극에 대해 자발적인

발화와 민감도가 증가하였다(Carro 등, 2000).

anti-IGF-1를 해마에 주사하면 운동과 관련되어

증가하는 synapsin I을 감소되고 calmodulin IGF-1

는 운동에 대한 반응으로 BDNF 신호를 증가시킨

다. IGF-1 신호의 차단은 운동의 반응으로 유도되

는 해마의 BDNF를 감소시키고 synapsin-I과 같

은 시냅스 단백질의 유도를 감소시킨다(Ding 등,

2006). 또한 IGF-1는 해마에서 TrkB의 신경학적

레벨을 증가시켜 BDNF의 신호를 증가시킨다. 이

는 BDNF, IGF-1 그리고 synapsin I이 서로 상호

작용하여 신경가소성에 기여한다는 것을 의미한다.

3. Synapsin과 Synaptophysin

운동기능의 향상은 신경계 회복의 행동학적 증거

로 볼 수 있는데, 이러한 신경계의 회복 기전에는

신경연접의 강화를 비롯한 시냅스가소성이 포함되

며 synapsin과 synaptophysin이 중요하게 관여한

다(Jovanovic 등, 2000).

Synapsin은 세포골격에 시냅스 소포를 고정하여

소포가 시냅스 전막으로 이동하거나 신경전달물질

이 유리되는 것을 방지하여, 시냅스에서 한번에 유

출될 시냅스 소포의 수를 조절함으로써 신경전달물

질의 유리를 조절하는 단백질로 synapsin I, II, III

가 있다(Vaynman 등, 2004). 이들은 활동전압이 유

발된 동안, Ca2＋/calmodulin-dependent protein

kinase II에 의해 인산화되어 시냅스소포를 시냅스

전막으로 이동시켜 신경전달물질이 유리된다.

Synaptophysin은 시냅스전 소포의 막을 구성하

는 특수한 구성요소로 신경내분비세포와 뇌와 척수

의 모든 신경원에 존재하며, 축삭 말단부에 집중적

으로 분포하여 시냅스 소포의 생물발생과 소포의 발

아 및 음세포작용 등 시냅스형성에 관여한다(Daly

등, 2000; Tartaglia 등, 2001).

Shoshannas와 공동연구자(2006)의 연구에서

BDNF의 기능을 차단시키고 3일 동안 운동을 적용한

후 해마에서 synapsin I, synaptophysin, syntaxin

의 레벨을 측정한 결과, 운동은 선택적으로 synapsin

I와 synaptophysin의 레벨을 증가시켰고, 특히

synapsin I은 운동의 양과도 관련이 있었다. 이는

운동이 BDNF의 존재하에 시냅스 전달의 특성을

선택하여 조절한다는 것을 의미한다.

4. Vascular endothelial growth factor; VGEF

VGEF는 태아의 순환계에서 혈관발달(vasculo-

genesis)에 관여하고 맥관구조가 형성된 이후에는

신생혈관형성(angiogenesis)을 조절하는 중요한 신

호 단백질로 혈관 내피 세포의 특수화, 증식, 생존,

부착, 이주 및 모세혈관 형성과 관련된 강력한 유사

분열 활동을 증가시킨다(Ferrara과 Davis-Smyth,

1997).

뇌가소성과 신경발생 그리고 손상에 대한 회복과

같은 뇌기능에서 운동에 의해 신경발생과 신경학적

회로와 기능을 변화시키기 위해서는 적절한 영양과

에너지 제공이 필요하며 이는 대사기능과 혈류의

변화에 의해 가능하다. 이를 위해 해마와 다른 뇌

영역에서 포도당의 사용과 대사에 관련되는 효소의

증가된 발현이 요구된다(Ding, 2006; Tong, 2001).

운동은 해마와 피질, 소뇌에서 혈관의 폭넓은 성
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장을 야기하고(van Praag, 2005; Black 등, 1990)

이들 혈관은 증가된 영양물질과 에너지를 공급한다.

또한 운동은 미세교세포와 성상교세포의 증가도 야

기 시킨다(Ehninger와 Kempermann, 2003).

IGF-1와 BDNF는 운동과 함께 행동 개선을 조

절하고 VEGF와 IGF-1는 운동에 의해 야기되는

신경발생과 혈관형성에 공동으로 작용하는 것으로

보인다. IGF-1과 VEGF는 운동에 의해 말초에서

증가하고 뇌혈관장벽을 통과해서 뇌로 이동하여

(Fabel 등, 2003) 신경발생과 혈관형성의 자극을

조절하여 에너지와 영양물질을 이동시켜 뇌가소성

에 기여한다(Luo 등, 2007). 또한 대사와 염증에

관련된 많은 단백질들이 운동에 의해 조절된다

(Tong 등, 2001).

Ⅲ. 운동과 뇌손상환자
운동과 치료적 운동, 학습과 같은 행동 강화는

신경발생, 신경 생존과 뇌손상에 대한 저항력을 증

가시키고 뇌혈관 형성을 촉진했으며, 학습을 강화하

고 인지기능의 유지에 관여 했다(Stummer 등, 1994;

Carro 등, 2001; van Praag 등, 1999; Young 등,

1999).

운동은 환경으로부터 의미 있는 정보를 신경학적

부호로 암호화하기위해 뇌를 준비시키고 손상으로

부터 뇌를 보호하기 위한 기전을 활성화시키기 위

해 준비하는 사용-의존성 가소성 기전을 보충한다

(그림 5.). 또한 운동은 BDNF나 IGF-1을 포함한

특정 분자들의 발현을 증가시켜 신경 구조를 강화

하고 시냅스 전달을 촉진하여 암호화를 위해 활성

화된 세포에 기폭작용을 한다(Cotman과 Berchtold,

2002).

뇌손상환자들을 위해 재활치료기간 동안 적용될

운동 프로그램을 계획할 때 운동의 강도, 기간 그리

고 빈도 등은 신경 가소성을 야기 시킬 수 있는

BDNF를 포함한 단백질들과 관련되어 결정되어야

한다. Ploughman과 공동연구자들의 연구(2007)에

의하면, 심박동률을 반영하여 휴식을 포함한 중정도

나 저강도의 지구력운동은 BDNF의 증가가 지속된

반면, 고강도의 운동은 단기간 동안 BDNF의 급격

한 증가가 나타났지만 pCREB의 급격한 감소와

serum corticosteronen의 증가가 나타났다. 그러므

로 과격한 운동은 BDNF를 증가시키는 긍정적인

효과가 있는 반면 corticosterone의 증가와 같은

부정적인 영향도 있었다. 그러나 지속적으로 운동을

하게 되면 스트레스 반응에 적응하고 스트레스 반

응을 저하시킬 수 있다. 이러한 결과는 뇌졸중 환자

의 재활 프로그램에 중요한 연관성이 있다.

동물과 인간을 대상으로 하는 선행 실험들에 의

하면, 특정 형태의 손가락 훈련 운동은 학습에 대한

반응으로 뇌에서 현저한 변화가 관찰되었다고 보고

되었다(Morgen 등, 2004; Lotze등, 2003). 그러나

Holschneider 등(2007)의 실험에서는 백서를 대상

으로 트레드밀 훈련의 실시한 결과, 두정엽에서 현

저한 변화를 관찰할 수 없었다. 이는 선행된 연구는

과제를 수행하기 위해 지각 학습이나 운동계획 또

는 복잡한 시⋅공간적 구성요소 등이 작용하여 뇌

에서의 변화를 야기한 것으로 해석된다.

그러므로 뇌손상 환자의 치료적 운동의 구성은

수동적인 운동이나 단순하고 반복적인 운동보다는

신경영양성 인자의 발현을 향상시킬 수 있는 다양

한 자극을 동반한 인지적 과제와 손상 영역의 기능

적 동작을 촉진 할 수 있는 기술적인 운동치료 방

법이 더 유리한 효과를 나타낼 수 있다. 일상생활과

유사한 다양한 환경에서 문제를 자발적으로 해결해

나가는 형태의 접근 역시 환자의 뇌가소성을 촉진

시켜 행동가소성을 야기할 수 있으리라 생각된다.

Ⅳ. 결    론
운동은 신경형성을 자극하고 신경생존과 뇌손상

에 대한 저항력을 증가시킨다. 또한 신경가소성을

위해 에너지와 영양물질을 이동시키는 뇌혈관 형성

을 촉진하고 학습을 강화하며 인지기능을 증진시킨다.

이러한 경로에 관여된 단백질로는 BDNF (brain-

derived neurotrophic factor), Insulin-like growth

factor-I (IGF-I), Synapsin, Synaptophysin,

VEGF(vascular endothelial growth factor) 등

을 들 수 있다. 뇌손상 이후에 적절한 운동 치료,

특히 중정도나 저강도의 지속적인 운동과 상호작용

이 필요한 인지기능을 동반하는 운동과제는 이들

단백질의 발현을 증가시키며, 발현된 단백질은 서로

상호 작용하여 신경가소성을 야기 시켜 신체 기능

의 증진이 일어나게 된다.
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