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<Abstract>

Purpose：Mechanical stress activates signaling cascades and leading to a specific response of a

network of signaling pathways. The purpose of this study is to review the effect of mechanical

stress-induced adaptation in skeletal muscle involves a biological mechanisms.

Methods：This is literature study with Pubmed, Medline and books.

Results：Skeletal muscle tissue demonstrates a malleability and may adjust its metabilic

response, vascularization and neuromuscular characteristic makeup in response to alteration in

functional demands. The adaptation in skeletal muscle involoves a multitude of signalling

mechanisms related with insuline-like growth factor, vascular endothelial growth factor,

neurotrophins.

Conclusions：The identification of the basic relationships underlying the malleability of skeletal

muscle tissue is likely to be of relevance for our understanding with PNF technique.
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Ⅰ. 서    론
생명체는 환경에서 주어지는 스트레스에 따라 조

직의 구조와 기능을 변화시킬 수 있는 가소성적 능

력을 가지고 있다. 반대로 생명체는 환경에 독립적

으로 활동하는데 환경 변화 자극을 필요로 하는데,

특히 외부 환경에 직접적으로 부딪혀 작용하는 근

골격계 조직들은 정상 구조 및 기능을 유지하는데

외부 환경에서 발생되는 역학적 스트레스를 요구하

고 있다(Dunstan 등, 1995). 즉, 근골격계 조직들

은 외부 환경에서 발생되는 역학적 스트레스에 역

동적으로 적응하는 구조물이라 할 수 있다(Pace,

1977). 특히 인체의 운동 발생을 담당하고 있는 근

조직은 외부 환경의 스트레스 수준에 따라 구조적

특성 및 기능적 활동 능력의 정도가 결정될 수 있

는 근가소성(muscle plasticity)을 가지고 있는데,

이러한 가소성적인 적응능력은 스트레스 수준에 따

른 단백질 합성 및 단백질 파괴대사(Baldwin과

Haddad, 2002), 혈관신생(Plyley 등, 1998), 신경

근연접부의 변화로 가능하다(Meredith와 Michael,

2005).

근육의 가소성적 변화에는 형태학적 구조의 변화

(Kawakami 등, 2006), 섬유형태의 분포의 변화

(Giuseppe 등, 2006), 섬유길이 변화(Hurst와

Fitts, 2003), 섬유직경 변화(Berg 등, 1991), 혈관

분포 변화(Zhang, 2001), 미세소기관 분포의 변화

(Nemirovskaia 등, 2005), 신경종판 형태의 변화

(Meredith와 Michael, 2005)등이 포함된다. 이러

한 가소성적 변화의 요소들이 종국적으로 근육의

횡단면적 변화(Baldwin과 Haddad, 2002)와, 피로

저항 수준(Roberts와 Smith, 1989), 근력 및 지구

력의 수준(Appell, 1997)에 영향을 미치게 된다.

이와 같이 근조직은 외부 환경의 역학적 스트레스

를 구조 및 기능 변화에 대한 결정인자로 활용하게

되는데, 만약 이 역학적 스트레스가 없어지거나 또는

제한되면 역방향적 가소성 변화가 발생될 수 있다.

이러한 변화에는 글리코겐 합성 저하(Nicholson 등,

1984), 산화 스트레스의 증가(Kondo 등, 1994), 동

화작용 감소와 이화작용 증가로 인한 단백질 생산

감소(Paddon-Jones 등, 2006), 혈관퇴행(Desaki

등, 1996)과 같은 변화들이 포함되며, 종국엔 근육

의 질량감소, 횡단면적 감소시켜(Zemkova 등, 1990)

위축을 유발시킨다.

외부 환경의 역학적 스트레스 수준에 따라 일어

나는 근육의 가소성적 변화들은 매우 복잡한 기전

들에 의해서 조절되는데, 다양한 종류의 성장인자와

영양성인자들이 관여하여 근위축에 영향을 미치고

있으며(Huang과 Reichardt, 2001), 최근에는 근손

상 수복과 근위축 회복에서 조직학적 변화와 관련

한 분자적 조절인자로 관심 받아 많은 연구들이 이

루어지고 있다(Peng 등, 2007, Wagatsuma 등,

2006). 특히 영양성인자와 성장인자들은 근육의 줄

기세포 증식, 전구세포의 이주, 대롱세포의 분화에

관여하여 근위축과 근손상에 대한 회복과 관련 있

는 것으로 보고되어 있다(Thomas 등, 1997).

근위축과 회복에 관여하는 성장인자들로는 인슐린

유사 성장인자(insulin-like growth factor, IGF),

혈관내피세포 성장인자(vascular endothelial growth

factor, VEGF), 전환성장인자(transforming growth

factor, TGF), 섬유모세포 성장인자(fibroblast

growth factor)가 있고(Arnold와 Braun, 1993;

Husmann 등, 1996), 영양성인자로는 뇌유래 신경

영양성인자(brain derived neurotrophic factor,

BDNF)(Lewin과 Barde, 1996), Neurotrophin-3

(NT-3)(Huang과 Reichardt, 2001)이 알려져 있다.

임상에서 역학적 스트레스의 감소나 제한이 발생

되는 환경은 다양하며, 이로 인한 결과는 근위축과

함께 일상생활의 기능적 수준의 감소를 충분히 예

상할 수 있게 해 준다. 뇌졸중과 같은 신경계질환

(Jorgensen 등, 2000)과 감염과 외상, 퇴행성질환

과 같은 정형계질환(Valderrabano 등, 2006), 신

체활동 수준의 저하나 장기간 침상안정(Kazunori

와 Kozaburo, 1999), 노화(Hazell 등, 2007)와 같

은 상황들은 질병뿐만 아니라 안정, 노화와 같은 문

제들로 근위축과 더불어 기능적 제한을 초래할 수

있음을 시사하고 있다. 따라서 임상에서는 근위축으

로 인한 기능장애는 예방적 차원 및 치료적 차원에

서 중요하게 다루어져야 할 것이다. 고유수용성 신

경근 촉진법은 신장, 등척성 수축, 등장성 수축, 원

심성 수축과 같은 근육의 수축을 유도하면서 저항

을 첨가하여 근력을 강화시키고 운동 조절능력을

증진시키며 근위부 안정성을 증가시킬 수 있는데,

이러한 근육의 신장과 수축, 저항은 치료사에 의해

조절되어 적정 수준의 역학적 스트레스를 신경과
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근조직에 효율적으로 제공될 수 있다(배성수 등,

2003). 본 연구는 역학적 스트레스와 근조직사이에

서 일어나는 단백질 대사와 혈관화, 신경근연접부의

분자생물학적 관계를 살펴보려 한다. 이것은 근조직

이 필요로 하는 역학적 스트레스를 효율적으로 제

공할 수 있는 고유수용신경근 촉진법이 어떻게 근

육의 기능을 회복시키는지 분자생물학적으로 설명

할 수 있는 근거를 추측할 수 있게 해 줄 것이다.

Ⅱ. 본    론
1. 단백질 대사의 변화

근육은 환경에서 주어지는 역학적 스트레스에 대

해서 반응할 수 있는 적응력 있는 구조물이다. 만약

일상생활에서 발생되는 역학적 스트레스가 제한되

거나 감소되면 역방향적 가소성 반응으로 인하여

근육의 질량감소가 발생되고 이것은 근위축으로 인

한 근기능 저하의 원인이 될 수 있으며, 결과적으로

일상생활 삶의 질을 저하시키는 문제를 초래할 수

있다(Bruce 등, 1989; Narici 등, 1997). 근위축은

곧 근육의 질량 감소를 포함하는 것이며, 근육 질량

의 감소는 근육조직내 동화성 대사가 감소하고 이

화성 대사가 증가하였기 때문이 발생하는 것이다.

즉, 근위축은 근조직의 단백질 대사 불균형으로 초

래되는 현상으로 단백질 합성의 감소, 단백질 분해

증가로 일어나는 것이다(Iain과 Michael, 2004).

이와 같은 근위축은 Poly-ubiquitin과 Ubiquitin

ligases muscle atrophy F-box(MAFbx)/Atrogin-1

의 mRNA, Muscle RING finger 1(MuRF1)

mRNA에 의해서 발생되는 것으로 알려져 있는데,

이 두 유전자가 근육세포에서 발현될 경우 단백질

합성감소와 단백질 파괴 증가가 유발되어 근육의

질량이 감소된다(Stevenson 등, 2003). 반대로,

Ubiquitin ligases muscle atrophy F-box(MAFbx)

/Atrogin-1의 mRNA, Muscle RING finger 1

(MuRF1) mRNA가 발현되지 않는다면 근육의 질

량 감소는 일어나지 않을 수 도 있다는 것을 의미하

는데(Bodin 등, 2001a), 이 유전자들은 인슐린유사

성장인자에 의해서 억제될 수 있다(Iain과 Michael,

2004). 근육이 손상되거나 위축 될 경우 세포 생존

에 단백질 합성은 반드시 필요한 요소라 할 수 있

는데, 이 단백질 합성 증가 및 단백질 파괴 감소를

조절해 주는 인자가 인율린유사 성장인자이다(Iain

과 Michael, 2004).

인슐린유사 성장인자는 근섬유의 크기를 조절하

는 lipid kinase PI3K 기전을 통하여 근육의 단백

질 합성 대사에 영향을 미친다(Peng 등, 2007). 인

슐린유사 성장인자가 근육세포막의 수용기와 결합

하면 근육세포내의 lipid kinase PI3K 경로를 활성

화시킨다. 이는 곧 Serin/Throsin kinase AKt1을

인산화를 일으켜 GSK3β와 Mammalian target of

rapamycin(mTOR) kinase를 활성화켜 단백질 합

성을 증진시킨다. 또한 lipid kinase PI3K 경로 활

성화는 Foxo protein을 불활성화시켜 Atrogin-1/

MAFbx 유전자 발현을 억제시켜 단백질 분해를

막아준다(Sandri 등, 2004; Stitt 등, 2004). 이와

같이 근위축을 유발시키는 유전자를 억제시키는 인

슐린유사 성장인자의 특징은 바로 외부 환경에서

주어지는 역학적 스트레스에 반응하여 발현될 수

있다는 것이다(Rommel 등, 2001). 이것은 반대로,

질병이나 침상안정과 같은 환경에서 역학적 스트레

스 제한이 인슐린유사 성장인자 발현을 가로 막을

수도 있음을 의미한다(Machida와 Booth, 2004).

운동과 저항, 신장과 체중부하와 같은 고유수용

성 신경근 촉진법에 의해 적용될 수 있는 역학적

스트레스들은 인슐린유사 성장인자를 발현시켜

GSK3β와 Mammalian target of rapamycin

(mTOR) kinase 자극을 통한 단백질 합성 증진 경

로를 자극하고 Poly-ubiquitin과 Ubiquitin ligases

muscle atrophy F-box(MAFbx)/Atrogin-1의

mRNA, Muscle RING finger 1(MuRF1) mRNA

를 억제를 통해 단백질 파괴를 막는다고 생각할 수

있다.

2. 혈관의 변화

근육이 원활한 기능을 수행하기 위해 필요한 요

수중 하나가 근조직내 충분한 혈관화라고 할 수 있

다. 근조직에 운동이나 체중부하, 저항과 같은 외부

의 역학적 스트레스를 제공하면 역학적 스트레스

수준에 재빨리 적응하여 근육내 혈관의 밀집도를

증가시킬 수 있는 능력을 가지고 있다(Plyley 등,

1998).
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질병이나 노화와 같은 상황들은 역학적 스트레스

를 제한 또는 감소시켜 근육내 혈관화 정도를 변화

시키게 되는데, 근육내 혈관내피세포의 천공현상과

함께 혈관 내부 직경감소와 같은 혈관의 조직학적

재구성을 일으켜 혈관 퇴행을 유발시키는 것으로

알려져 있다(Kano 등, 2000; Zhang, 2001). 역학

적 스트레스 감소 및 제한 기간이 길어질수록 혈관

의 퇴행은 급속히 증가한다. 4개월에서 근육내 혈관

의 58%가 퇴행되고 7개월에서 88%가 퇴행될 수

있다. 이러한 상태가 더욱 오래 지속될 경우 일부

근섬유들은 무혈관 상태에 놓이게 되어 근육세포

괴사가 초래될 수도 있다(Borisov 등, 2000). 즉,

역학적 스트레스의 감소나 제한은 근육내 혈관의

적응적 감소를 유발시킨다(Jozsa 등, 1990). 이러한

현상들은 혈관의 퇴행이 근육의 회복과 기능향상을

가로 막을 수 있다는 것을 추측하게 해 준다.

근육의 손상이나 위축에서 회복되기 위해서 필요

한 요건 중 하나가 근조직내 충분한 혈관화(angio-

genesis)라 할 수 있음을 알 수 있는데, 혈관의 조

직학적 재구성에 중요하게 관여하는 성장인자가 혈

관내피세포 성장인자(vascular endothelial growth

factor, VEGF)이다(Sandara 등, 2001). 이 혈관내

피세포 성장인자는 출생이후 배아기 혈관 발달을

담당하고 성인기에서는 외부의 스트레스 수준에 따

라 근조직내 혈관화를 조절하는 중요한 역할을 담

당한다(Li와 Eriksson, 2001).

근육에서 혈관내피세포 성장인자는 혈관의 조직

학적 재구성(remodeling)과 유지(maintenance)에

중요한 역할을 담당하며, 손상 및 위축근에서 발현

이 감소하고 회복시 발현 증가 되는 것으로 알려져

있다(Wagatsuma 등, 2006). 10일간 체중부하 제

거를 실시한 동물실험에서 근육내 혈관내피세포 성

장인자 감소와 함께 20%의 혈관퇴행이 되었고,

반대로 회복시, 성장인자 발현이 증가하는 것으로

관찰되었는데(Wagatusma, 2007), 혈관내피세포

성장인자도 역학적 스트레스 수준에 따라 감소되거

나 증가할 수 있는 것으로 보인다. 따라서 고유수용

성 신경근 촉진법에 의한 역학적 스트레스는 VEGF

매개에 의한 근조직내 혈관화를 촉진 시킬 수 있을

것으로 생각된다.

3. 신경근연접부의 변화

신경근연접부(neuromuscular junction)는 운동

신경원과 근육섬유 사이에서 정보가 교환되는 장소

로서, 근육의 발달에 따라 신경근연접부의 형태학적

변화가 발생된다. 특히 출생과 더불어 근골격계가

발달함에 따라 운동종판(endplate)이 급격히 발달

하게 되는데, 이러한 운동종판의 변화 능력은 출생

이후 성인기에도 지속적으로 남게 되어 재형성

(remodeling)과 수축(retraction)을 하게 된다

(Meredith와 Michael, 2005).

신경근연접부도 역학적 스트레스에 의하여 재형

성과 축소될 수 있는 것으로 알려져 있는데, 신경독

소 주입, 탈신경, 부하제거와 같은 요소들은 신경근

연접부의 축소를 유발시킬 수 있다. 반대로 관절운동,

저항운동과 같은 운동훈련들은 신경근연접부의 형

태학적 변화를 유도하거나 크기를 증가시키는 적응

적 재형성을 일으킬 수도 있다(Meredith와 Michael,

2005).

신경근연접부의 재형성과 축소는 신경영양성인자

(neurotrophins)에 영향을 받고 있다. 신경영양성

인자는 신경원의 분화, 생존에 중요한 역할을 담당

하는데, 신경근연접부를 성숙시키고(Wang 등, 1995),

시냅스 발달(synapse development) 및 시냅스 가

소성(synaptic plasticity)을 조절하는 물질로 알려

져 있다(Bai와 Hyun-Soo, 2003).

신경영양성인자는 구조적으로 기능적으로 관련이

있는 단백질족으로서 Nerve growth factor(NGF),

Brain derived neurotrophic factor(BDNF),

Neurotrophin-3(NT-3), Neurotrophin 4/5(NT4/5)

등이 있다(Lewin과 Barde, 1996; Huang과 Reichardt,

2001). 이 신경영양성인자들은 시냅스 전 기전에서

p75 Neurotrophin receptor(p75NR)와 Tyrosin

kinase receptors(Trks)를 통해 작용한다. p75NR

은 Neurotrophin과 상호작용하며, Trks A는

NGF, Trks B는 NT4/5, Trks C는 NT-3과 결

합하는 수용체이다(Barbacid, 1994). 이중 Trks B

와 Trks C는 연접전 운동신경원에서 발현되어 발

달기 및 성인기 모두에서 역할을 수행한다(Funakoshi

등, 1995). 그러나 p75NR은 배아 발달기에서만 역

할을 수행하는 수용기이다(Gage 등, 1989).

BDNF, NT-3, NT4/5는 이들 수용기와 함께

작용하여 배아 발달기에서 운동신경원의 생존능력

을 증가시키고, 성인기에서는 운동신경원과 근육의
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정보 교환 장소인 신경근연접부의 기능유지와 발달

에 중요한 역할을 수행하게 된다(Oppenheim 등,

1992, Sendtner 등, 1992). 특히 BDNF와 NT-3

은 시냅스에서 자발 시냅스전류의 특성을 변화시

키는 것으로 관찰되어 시냅스의 성숙을 담당하는

물질임이 증명되어 있고, 자극유발 시냅스 전송

(stimulus-induced synaptic transmission)의 효

율성과 신뢰성을 증가시키고 시냅스소포단백질들인

Synaptophysin과 Synapsin-1의 발현을 증가시킬

수 있다(Wang 등, 1995). 이와 같은 사실들은 신

경영양성인자들이 근육과 신경사이의 시냅스를 기

능적으로 성숙시킴을 말해준다.

Ⅲ. 결    론
다양한 질병과 치료, 노화, 안정 등에 의해서 역

학적 스트레스가 감소될 수 있고, 이는 곧 근육 질

량의 감소, 근조직내 혈관퇴행, 근육과 신경원의 효

율성 감소를 유발시킬 수 있다. 이것은 근육을 약화

시켜 결과적으로 일상생활의 기능적 제한을 초래하

게 한다. 이러한 문제를 해결하기 위하여 고유수용

성 신경근 촉진법(PNF)의 다양한 기법들을 적용하

여 근육을 활성화 시키게 된다. 근육의 활성화는 고

유수용성 신경근 촉진법의 기술들이 근육에 역학적

스트레스로 작용할 수 있기 때문이며, 근육의 회복

과 관련한 다양한 성장인자와 신경영양성 인자들의

발현을 도모하여 근육의 단백질 합성을 증가시키고

근육 조직내 혈관화를 촉진하며 신경근연접부의 형

태학적 변화를 유도하므로 이루어진다고 생각할 수

있다.
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