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 요약

미만성 축삭손상(diffuse axonal injury)은 외상성 뇌손상의 일반적인 형태이며, 인지 장애의 주요 원인

으로  생각되어 진다. 흔들린 아기 증후군(shaken baby syndrome)과 같이 뇌에 전단력이 심하게 가해졌

을 때도 신체 장애 뿐만 아니라 인지 장애가 특징적으로 나타난다. 신체 활동은 건강 증진과 더불어 기억 

및 학습과 관련된 해마의 기능 향상에도 영향을 미친다. 본 연구의 목적은 흰쥐를 대상으로 미만성 축삭 

손상을 일으킨 후 반복적인 운동 훈련을 통해 운동 수행력을 관찰하고 해마에서 GAP-43의 발현을 통해 

축삭 재생의 변화를 관찰하는 것이었다. 실험동물은 운동 훈련을 적용시키는 실험군과 대조군으로 구분하

였고, 각각의 군을 다시 1일, 7일 및 14일군으로 구분하였다. 그 결과, 운동 훈련을 적용시킨 실험군이 대

조군보다 운동 수행력의 향상이 더 유의했으며, 해마에서 GAP-43의 발현도 같은 양상을 나타냈다. 이러

한 차이는 7일군과 14일군보다 1일군과 7일군 사이에 더 크게 나타났다. 그러므로 미만성 축삭손상 후 

운동 훈련은 운동 수행력의 향상에 영향을 미치며, 인지와 관련된 해마의 구조적 변화도 야기 시키는 것으

로 생각된다.

 
 ■ 중심어 :∣미만성 축삭손상∣외상성 뇌손상∣운동훈련∣해마∣GAP-43∣

Abstract

Diffuse axonal injury(DAI) is a common form of traumatic brain injury and thought to be a 

major contributor to cognitive dysfunction. Physical activity has been shown to beneficial 

effects on physical health and influences in hippocampus which is an important location for 

memory and learning. The purpose of this study was to investigate the effect of motor training 

on motor performance and axonal regeneration in hippocampus through the immunoreactivity 

of GAP-43 after diffuse axonal injury in the rats. The experimental groups were applied motor 

training(beam-walking, rotarod, and Morris water maze) but control groups were not. The time 

performing the motor tasks and GAP-43 immunohistochemistry were used for the result of 

axonal recovery. There were meaningful differences between experimental groups and control 

groups on motor performance and GAP-43 immunohistochemistry. The control groups showed 

increasing tendency with the lapse of time, but experimental groups showed higher. Therefore, 

Motor training after DAI improve motor outcomes which are associated with dynamically 

altered immunoreactivity of GAP-43 in axonal injury regions, particularly hippocampus, and 

that is related with axonal regeneration.  

 ■ keyword :∣Diffuse Axonal Injury∣GAP-43∣Hippocampus∣TBI∣
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I. 서 론 

외력에 의해 뇌 손상이 유발되는 외상성 뇌 손상은 

손상의 양상과 분포에 따라 국소성 손상(focal injury)

과 미만성 손상(diffuse injury)으로 구분할 수 있다[1]. 

국소성 손상은 외력이 두개골과 뇌의 한 부분에 가해져 

뇌좌상과 열상의 병리적 소견을 보이며 혈종을 동반하

기도 한다[2]. 이와 달리 미만성 손상은 전체 두개에 충

격이 가해져 미만성 뇌부종, 허혈성 뇌손상, 및 미만성 

축삭 손상과 같은 유형의 손상이 일어날 수 있으며, 이

는 충격이나 손상이 가해진 부위뿐만 아니라 이와 멀리 

떨어진 뇌 부위에서도 관찰된다[3].  

미만성 뇌 손상은 상황에 따라서 손상의 심각도와 부

위가 다양하지만, 몇 가지 공통된 양상이 나타난다. 손

상이 일어나는 순간 충격을 받은 지점의 피질이 손상되

고 즉시 반대 극(pole)의 피질이 손상되며, 두개골 내면

의 형태로 인해 전두엽 극과 측두엽 극의 첨단부와 천

막(tentorium) 주위가 쉽게 손상될 수 있다[4]. 또한 축

삭 전단(shear)으로 인해 피질과 피질하 백색질, 해마에 

미만성 축삭 손상이 일어난다[5]. 이 중 해마는 와부 자

극에 대한 정보를 받아들여 기억과 학습에 관여하는 주

된 영역이며, 뇌 손상 시 매우 취약한 곳이다[6]. 

미만성 축삭 손상이 일어나게 되면 외상성 뇌 손상에

서 일반적으로 볼 수 있는 균형 장애, 협응 장애 및 체

지 마비와 같은 운동 장애가 유발될 뿐만 아니라 해마

의 손상으로 학습, 주의 집중 및 기억 장애와 같은 인지 

장애도 유발된다. 특히 새로운 정보에 대한 기억과 정

보처리 능력에 결함이 발생되고, 사망하기 전까지 혼수

상태에 빠지거나 중등도의 장애를 남길 수 있는 가장 

큰 원인이 된다[7].

외력에 의해 뇌조직의 변형이 일어나면 축삭은 일련

의 과정을 통해 손상이 유발된다. 먼저 마디 영역(nodal 

region)에 변화가 일어나는데, 신경세사(neurofilament)

의 연결이 치밀해지고 비정상적인 미토콘드리아가 나

타난다. 그 후 여러 축삭에 종창(swelling)이 유발되어 

축삭의 정렬이 소실되며, 미토콘드리아와 미세소관

(microtubule) 등과 같은 세포소기관들의 응집이 일어

나고 축삭 내 수송이 차단된다. 점차 신경세사는 축삭

의 원위 분절로부터 떨어지게 되고, 결국 축삭이 완전 

절단된다[8].

신경원의 손상 후 축삭 재생이 일어나기 위해서는 

NGF(nerve growth factor), BDNF(brain-derived 

neurotrophic factor), NT-3(neurotrophin-3), NT4/5, 

NT-6 등의 신경 영양성 인자(neurotrophic factor), 이

러한 인자들의 합성을 유도하는 전사 인자

(transcription factor)[9], 신경전달물질

(neurotrasmitter)[10] 및 GAP-43 (growth-associated 

protein 43)[11]등의 활성을 필요로 한다. 특히 GAP-43

은 성장원추(growth cone)와 연접전 신경 말단

(presynaptic nerve terminal)에 풍부한 물질이며, 중추

신경계에서 신경원이 발달하거나 재생 될 때 발현되는 

단백질로서 축삭을 재생하고 새로운 연접(synaps)을 

형성하는데 중요한 역할을 수행하는 것으로 알려져 있

다[2]. 

축삭 손상 후 축삭의 말단에서 가지치기와 성장이 활

성화되고, 새로운 연접형성(synaptogenesis)이 시작되

면 GAP-43의 발현 정도는 급격히 증가되며, 축삭 목표

점까지 성장하여 연접형성이 완성되면 대부분의 신경

원에서 GAP-43의 발현이 빠르게 감소한다[12]. 따라서 

GAP-43은 축삭의 재생 상태를 나타내는 일차 표식자

로 여겨진다. 

이러한 신경원의 기능적, 화학적, 그리고 구조적 변화

를 일으키는 능력인 중추 신경원의 가소성이 환경 강화

[13], 재활훈련[14], 및 학습[15]과 같은 행동적 강화와 

운동 훈련으로 활성화되어 뇌 구조 변화와 신경재생, 

성장 인자의 조절에 영향을 미칠 수 있다고 보고되었다

[16]. 이러한 변화는 기억, 학습은 물론 손상 후 회복에

도 결정적인 역할을 하며 이는 특히 축삭의 재생과 밀

접한 관계가 있다.

본 연구는 흰쥐를 대상으로 뇌에 미만성 축삭 손상을 

일으킨 후 손상 전과 손상 후에 일정 기간 동안 반복적

인 운동 훈련을 적용시킨 뒤 시간 경과에 따른 운동 수

행 변화를 확인하고, 미만성 축삭 손상 시 주로 손상되

는 해마에서 GAP-43의 면역조직화학 반응을 관찰함으

로써 운동 훈련이 기억과 인지에 미치는 영향을 살펴보

고자 한다.
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Ⅱ. 재료 및 방법

1. 실험 동물
실험에 사용된 동물은 생후 8～10주, 체중 250～300 

g의 건강한 Sprague-Dawley 계 웅성 흰쥐를 사용하였

다. 실험 기간 동안 물과 먹이는 제한 없이 공급하였고, 

사육장 온도는 25±2℃, 습도는 60±5%를 유지하였으며, 

1일 12시간의 광주기와 12시간의 암주기를 적용하였다. 

미만성 축삭 손상을 실험적으로 일으킨 후 급성기를 

보낸 흰쥐를 무작위로 실험군(n=15)과 대조군(n=15)으

로 구분하였고, 각 군은 다시 손상 후 1일군(n=5), 7일

군(n=5) 및 14일군(n=5)으로 구분하였다. 대조군은 뇌 

손상 유발 후 아무런 운동 훈련을 적용하지 않았고, 실

험군은 운동 훈련으로 막대 걷기(beam working), 

rotarod 및 모리스 수중 미로(Morris water maze) 훈련

을 1일 1회 적용하였다. 각각의 훈련 간에는 충분한 휴

식 시간을 주었다.

실험에 사용된 흰쥐는 미만성 축삭 손상을 유발하기 

전 4일간 각각의 운동 적응 훈련을 적용시켰다.

2. 미만성 축삭 손상 유발
미만성 축삭 손상을 유발하기 위해 Marmarou 등[17]

의 연구에서 사용된 방법을 이용하였다. 염산케타민

(Ketamin HCl, 유한양행)과 럼푼(Rompun, 바이엘코리

아)을 1:1의 비율로 혼합한 전신 마취제를 복강주사(0.4 

ml)하여 마취한 후, 탄력성이 있는 foam bed 위에 흰쥐

의 전신을 올려놓았다. 두부를 삭모하고 피부를 절개하

여 두개골을 노출시키고 lamda와 bregma 사이에 직경 

10 mm, 두께 3 mm의 stainless steel disc를 고정하였

다. Plexiglas tube를 흰쥐의 두부에 있는 stainless 

steel disc에 수직으로 고정하고, 450 g의 추를 1 m의 

높이에서 관을 통해 자유 낙하시켜 미만성 축삭 손상을 

유발하였다.

3. 운동 훈련
3.1 막대 걷기(Beam-Walking)
Goldstein과 David [18]의 방법을 수정한 것으로, 높

이 30cm의 나무 상자를 마주 보게 배치하고 폭 3cm, 길

이 120cm의 나무 막대를 올려놓았다. 막대의 한 쪽 끝

은 실험동물의 유인을 위해서 20×16×20cm의 어두운 

상자를 배치하고 막대의 반대 끝에서 상자를 향해 건너

갈 수 있도록 소리자극(avoidance stimulus)을 적용하

였다. 각각의 실험군은 1일 1회 10분씩 적용하였다.  

3.2 Rotarod
Rota-Rod(IITC MODEL 720/730 ROTO ROD, CA)

를 이용하여 5 rpm의 고정된 속도로 설정하고, 회전하

는 둥근 rod 위에 흰쥐를 올려놓고 유지하는 훈련을 적

용하였다. 각각의 실험군은 1일 1회 10분씩 적용하였다.

3.3 모리스 수중 미로(Morris water maze)
직경 100 cm, 높이 60 cm의 수조 내에 40 cm 높이로 

물을 채우고 임의로 선택된 한 사분면에 투명 아크릴판

으로 만든 도피대를 설치하였다. 이 도피대는 수면에서 

1 cm 아래에 고정하였다. 사분원 중 임의의 지점에서 

쥐를 떨어뜨려 입수시키고 입수된 시점에서 도피대에 

오르도록 훈련시켰다. 도피대에 올라가면 15초 동안 시

행 간격이 주어지고 4개의 각 사분면에서 한번 씩 1일 

1회 적용하였다.

4. 운동 수행력 검사
운동 수행 변화를 비교하기 위해 미만성 축삭 손상을 

유발하기 전 적응 훈련을 마친 후 검사를 실시하였고, 

손상 후 급성기를 지나고 1일, 7일, 14일에 각각의 운동 

수행력을 검사하였다. 모든 검사는 3회 실시한 후 마지

막 값을 기록하였다.

4.1 막대 걷기 검사(Beam-Walking test)
막대 걷기 검사는 전정 감각의 통합, 전정운동

(vestibulomotor) 기능, 및 정교한 운동 협응을 평가하

기 위해 사용되었다[18]. 높이 30cm의 나무 상자를 마

주 보게 배치하고 폭 3 cm, 길이 120 cm의 나무 막대를 

올려놓았다. 막대의 한 쪽 끝은 20×16×20 cm의 어두운 

상자를 배치하고 막대의 반대 끝에서 상자를 향해 건너

갈 수 있도록 소리자극(avoidance stimulus)을 적용하

여 막대를 완전히 건너는데 걸리는 시간(sec)을 측정하
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였다. 

4.2 Rotarod 검사(Rotarod test)
Rota-Rod는 중등도 뇌 손상을 일으킨 쥐의 운동 결

손과 균형 유지를 평가하기 위해 사용되었다[19]. 5 

rpm 속도로 회전하는 rod 위에 흰쥐를 올려놓고 낙하

하기까지 걸린 시간(sec)을 측정하였다. 

4.3 모리스 수중 미로 검사(Morris water maze 
test)

모리스 수중 미로는 공간 학습(spatial learning)과 기

억, 인지 능력을 평가하기 위해 적용되었다[20].

직경 100 cm, 높이 60 cm의 수조 내에 40 cm 높이로 

물을 채우고 임의로 선택된 한 사분면에 투명 아크릴판

으로 만든 도피대를 설치하였다. 이 도피대는 수면에서 

1 cm 아래에 고정되었다. 사분원 중 임의의 지점에서 

쥐를 떨어뜨려 입수시키고 입수된 시점에서 도피대에 

오르는데 소요된 시간(sec)을 측정하였다. 

 

5. 면역조직화학법
실험적 처치를 마친 흰쥐는 염산케타민(Ketamin 

HCl, 유한양행)과 럼푼(Rompun, 바이엘코리아)을 1:1

의 비율로 혼합한 전신 마취제를 복강주사(0.4 ml)하여 

마취한 후 심장관류(0.9% NaCl)를 통해 4% 

paraformaldehyde로 전고정을 실시한 후 뇌를 적출 하

였다. 적출한 흰쥐의 뇌는 24시간 동안 4% 

paraformaldehyde로 후고정을 실한 후 극저온 냉동기

로 -30℃로 냉동시키고 미세박절기(microtome, 

BRIGHT5040)를 이용하여 30 µm 두께의 조직 절편을 

제작하였다. 제작된 절편은 0.01M PB(phosphate 

buffer)에 처리하였다.

0.01M PB에 처리된 절편은 1차 항체인 rabbit 

polyclonal antibody GAP-43(Chemicon International, 

USA)을 1 : 500으로 희석하여 4℃에서 24시간 처리하

였다. 0.01M PB에 10분 씩 3회 수세한 다음, 2차 항체

로 anti-rabbit IgG(Vector, USA)에 90분간 처리하고 

0.01 M PB로 10분 씩 3회 수세하였다. 3차 항체는 

ABC-kit(Vector, USA)로 60분간 처리하였다. 0.01 M 

PB로 10분 씩 3회 수세하고 여과된 

DAB(3'5'-diaminobenzidine)에 10분간 처리한 후 0.01 

M PB에 10분 씩 3회 수세하고 증류수에 같은 방법으로 

수세하였다. Crecyl violet acetate를 이용하여 대조염색

(counterstaining)을 실시한 후 탈수(dehydration)와 청

명과정을 거쳐 영구보존을 위해 PMM(perment 

mounting media)을 이용하여 cover glass로 봉입하였다.

6. 분석 방법
각 집단 내의 시간에 따른 운동 수행 변화를 비교하

기 위해 일원배치 분산분석(One-way ANOVA)을 실

시하였고, 사후분석으로는 Dancan의 다중범위검정을 

실시하였다. 집단 간의 운동 수행력을 비교하기 위하여 

독립표본 t-test를 실시하였고 유의수준은 0.05로 하였다.

면역조직화학적 관찰은 광학현미경(OLYMPUS 

BX50, Japan)에 장착된 CCD 카메라(Toshiba, Japan)

와 개인용 컴퓨터를 연결시켜 Image-proplus ver 4.0 

for windows(media cybernetics, USA)를 사용하여 

GAP-43의 면역반응을 관찰하여 발현된 세포 수를 정

량적으로 분석하여 각 군간의 차이를 독립 표본 t-test

로 검정하였다(p<.05).

Ⅲ. 결 과

1. 운동 수행력 검사
막대 걷기 검사, Rotarod 검사 및 모리스 수중 미로 

검사 모두 손상 전보다 손상 후 1일에서 운동 수행력이 

현저하게 감소되었다. 그러나 시간이 경과함에 따라 수

행력이 증가되었으며, 손상 후 1일군과 7일군 간의 차

이가 7일군과 14일군 간의 차이보다 크게 나타났고 실

험군이 대조군보다 현저하게 증가되는 것으로 나타났

다(p<.05)[표 1]-[표 4][그림 1]. 
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표 4. 운동 수행력 검사 결과
막대걷기검사 Rotarod 검사 모리스수중미로검사

대조군 실험군 대조군 실험군 대조군 실험군

손상전 4.80±0.84a 4.80±1.10a 19.40±2.30a 19.40±1.14a 6.00±1.00a 6.00±1.22a

1일군 28.80±5.97b 27.40±5.94b 2.20±1.30b 2.20±0.84b 46.60±8.82b 47.00±6.20b

7일군 27.00±6.93b 11.80±4.20c 2.60±1.52b 7.20±1.92c 40.00±7.78b 16.60±3.65c

14일군 24.20±5.50b 8.60±1.14d 4.20±0.84b 13.00±4.12d 30.20±9.07b 8.60±2.61d

각 수치는 평균±표준오차로 나타냄. 각각의 다른 위첨자는 Duncan의 다중범위검정에 의해 통계적으로 유의한 차이를 나타냄.(p<.05)

표 1. 막대 걷기 검사 결과의 일원배치 분산분석 
 대조군

평균제곱 F 유의확률

집단-간 615.600 21.487 .00
집단-내 28.650  

 실험군
평균제곱 F 유의확률

집단-간 492.183 35.473 .00
집단-내 13.875

표 2. Rotarod 검사 결과의 일원배치 분산분석
 대조군

평균제곱 F 유의확률

집단-간 339.933 135.973 .00
집단-내 2.500  

 실험군
평균제곱 F 유의확률

집단-간 275.383 48.526 .00
집단-내 5.675

표 3. 모리스 수중 미로 검사 결과의 일원배치 분산분석
 대조군

평균제곱 F 유의확률

집단-간 1582.733 28.582 .00
집단-내 55.375  

 실험군
평균제곱 F 유의확률

집단-간 1776.183 118.215 .00
집단-내 15.025
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그림 1. 운동 수행력 검사 결과
* : p<.05 vs. 1일군, # : p<.05 vs. 대조군
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2. Gap-43의 면역반응성 비교
미만성 축삭 손상을 유발시킨 후, 해마 CA1과 CA2 

영역의 GAP-43 발현이 손상 전보다 현저히 감소된 것

을 관찰할 수 있었다. 시간이 경과함에 따라서 실험군

과 대조군 모든 영역의 발현 양상이 1일군과 비교하여 

증가하였으나, 대조군보다 실험군에서의 증가가 유의

하게 나타났다(p<.05). 또한 CA1과 CA2 영역 모두 대

조군보다 실험군에서 발현정도가 증가하였으나 통계학

적 유의성은 CA1 영역에서만 나타났다(p<.05)[그림 

2]-[그림 4]. 

대조군 실험군
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14일군

그림 2. 해마의 CA1 영역에서의 GAP-43 발현 양상  

대조군 실험군

손상전

1일군

7일군

14일군

그림 3. 해마의 CA2 영역에서의 GAP-43 발현 양상
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그림 4. 해마의 CA1과 CA2 영역에서의 GAP-43 발현 
양상

* : p<.05 vs. 1일군, # : p<.05 vs. 대조군



 한국콘텐츠학회논문지 '09  Vol. 9 No. 1354

Ⅳ. 고 찰

미만성 축삭 손상은 외상성 뇌 손상이 유발되었을 때 

손상 정도에 중요한 영향을 미치는 요인으로서[21], 심

각한 국소 손상이 발생하지 않아도 뇌 전반에 손상을 

일으킬 수 있다. 이러한 손상은 모든 중증 뇌 손상 환자

의 50%를 차지하고 뇌 손상에 의한 사망 원인의 30%

를 차지하는 것으로 알려져 있으며[22], 뇌 손상이 일어

난 시점에서 의식 장애가 있거나 기간에 상관없이 의식 

소실이 발생하면 미만성 축삭 손상이 유발된 것으로 여

겨진다[23]. 이것은 생명뿐만 아니라 회복 후에도 신경

학적인 장애를 야기 시키는 중요한 원인이 된다. 미만

성 축삭 손상의 병리학적 기전과 치료적 중재의 순차적

인발전을 위해 여러 가지 동물 실험 모델들이 연구되었

는데, 이러한 연구의 일차적인 목표는 임상에서 가장 

흔히 볼 수 있는 중등도의 미만성 축삭 손상을유발시킬 

수있는 실험 모델을 발전시키는 것이었다[24]. 초기 연

구에서 적용된 실험 모델들은 국소성 뇌손상을 유발시

키기에는 충분하였으나 미만성 손상을 일으키기에는 

어려움이 있었다. 그 후 Marmarou[17]는 심각한 국소

성 뇌 손상 없이 미만성 손상을 유발시키는 부하 낙하 

모델(weight drop model)을 보고하였다. 이 모델은 흰

쥐의 두개골을 노출시킨 후 lamda와 bregma 사이에 3 

mm 두께의 stainless steel disc를 고정하고 관을 통해 

450 g의 추를 2 m와 1 m의 높이에서 흰쥐의 두부로 낙

하시키는 방법으로, 본 연구에서는 실험동물인 흰쥐의 

사망률을 최소화하고 두개골 골절을 유발시키지 않는 

중등도의 손상을 유발시키기 위해 1 m의 높이에서 추

를 낙하시켜 미만성 축삭 손상을 유발하였다.

미만성 축삭 손상은 뇌 전반에 걸친 축삭의 형태학적 

변화로서, 이는 가속/감속력이 두부에 가해짐으로써 유

발된다. 이러한 손상은 외상성 뇌 손상과 같이 두부에 

직접적인 충격으로 발생할 수 있으나 흔들린 아기 증후

군(shaken baby syndrome)과 같이 두부에 직접적인 충

격 없이 반복적인 흔들림(shaking)만으로도 가속/감속

력이 발생하여 뇌 전반에 걸친 축삭 손상이 유발될 수

도 있다[25]. Smith 등[26]은 돼지의 두부를 관상면

(coronal plane)상에서 반복적인 움직임을 일으켜 뇌 전

반에 걸친 축삭 손상의 병리적인 과정을 보고하였으며, 

Smith 등[27]은 흔들린 아기 증후군의 병리적인 기전을 

연구하기 위해 생후 6일된 흰쥐를 대상으로 3일 동안 1

일 1회 두부를 흔들어 뇌 손상을 유발시킨 후 뇌 신경

원의 변성에 대해 보고하였다.

본 연구는 흰쥐를 대상으로 뇌에 미만성 축삭 손상을 

일으킨 후 반복적인 운동 훈련의 적용이 시간 경과에 

따른 운동 수행과 축삭 재생에 미치는 영향에 대해 알

아보았다. 이를 위해 먼저 미만성 축삭 손상이 유발된 

흰쥐에게 운동 훈련을 7일과 14일 동안 적용하여 각각

의 운동 수행력의 변화를 관찰하였다. 그 결과 손상 전

에 비해 손상 후 1일군에서 운동 수행력이 급격히 감소

한 것으로 나타났고, 손상 후 7일과 14일군은 운동 훈련

을 적용시킨 실험군이 운동 훈련을 적용시키지 않은 대

조군 보다 시간 경과에 따른 운동 수행력이 유의하게 

증가하였다.

Van Meeteren 등[28]은 운동 훈련이 기능적인 회복

을 강화시킨다고 보고하였으며, 또한 Kami 등[29]은 운

동과제를 단기간에 집중적으로 훈련할 경우 운동 수행 

속도와 정확성이 증가하며 그 결과 뇌의 운동신경망에

도 변화를 가져온다고 보고하였다. 본 연구에서는 운동 

훈련으로 막대 걷기, rotarod 및 모리스 수중 미로를 적

용하였는데, 이는 운동 협응력, 균형 및 학습을 위한 과

제들로서 중추신경계 손상을 일으킨 흰쥐의 운동과 인

지 능력을 평가하기 위해 일반적으로 적용된다. 본 연

구에서는 막대 걷기, rotarod 및 모리스 수중 미로를 매

일 훈련시켰으며 손상 후 1일, 7일 및 14일에 각 과제를 

수행하는데 걸린 시간을 기록하여 운동 수행력을 검사

하였다. 운동 수행력을 검사하는 동안 각 실험동물의 

운동 행동 양상을 검사하지는 않았지만 운동 훈련을 적

용시킨 실험군이 대조군보다 수행 속도가 현저히 증가

한 것으로 나타났으며, 이는 운동 수행력이 증가한 것

으로 여겨진다.

Cotman과 Berchtold [16]은 운동과 같은 행동적 중재

(behavioral intervention)가 세포적, 분자적 및 계통적 

수준에서 뇌의 구조를 변화시켜 뇌의 건강과 가소성을 

강화시킨다고 보고하였다. 흰쥐를 대상으로 뇌에 유압 

손상(fluid percussion injury)을 일으킨 후 시간에 따른 
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운동 수행력을 비교한 Hulsebosch 등[30]의 실험에서

는 운동 기능의 회복이 GAP-43의 발현 양상과 밀접한 

관계가 있으며, 이는 신경원의 재생을 나타낸다고 보고

하였다. 본 연구에서는 운동 훈련을 적용시키지 않은 

대조군에서 손상 후 7일과 14일에 운동 수행력이 증가

한 것으로 보였으나 손상 후 1일군과 손상 후 7일군 그

리고 손상 후 7일군과 손상 후 14일군 간에는 통계학적

으로 유의한 차이는 없었다. 그러나 실험군은 운동 훈

련을 적용시킨 후 운동 수행력이 7일과 14일에 유의하

게 증가하였으며, GAP-43의 발현 양상을 관찰한 모든 

영역(hipocampus CA1, CA2, CA3)에서 실험군이 대조

군 보다, 14일군이 7일군 보다 높게 나타났다.

GAP-43은 신경원이 재생될 때 일차적으로 발현되는 

인산단백질(phosphoprotein)이며, 신경연접형성

(synaptogenesis)이 완성되면 뇌의 대부분의 영역에서 

급격히 감소된다[11]. 따라서 이 단백질은 신경원의 성

장뿐만 아니라 연접 가소성과 신경전달물질의 유리를 

조절하는데 중요한 역할을 한다[31]. 특히, GAP-43은 

중추신경계에서 신경원이 손상 된 후에 많이 발현되는

데, 이는 손상된 축삭에서 다른 가지로 가지치기를 하

거나 손상으로 축삭이 제 기능을 못하여 이를 대신하기 

위해 다른 축삭이 가지치기를 함으로써 축삭이 재생되

기 때문이다[32]. 

Li 등[33]은 흰쥐를 대상으로 척수를 압좌 손상시킨 

후 시간에 따른 GAP-43의 발현 양상을 관찰한 결과, 

손상 정도에 상관없이 GAP-43의 발현이 증가한다고 

보고하였으며, Hulsebosch 등[30]은 외상성 뇌 손상을 

일으킨 흰쥐의 대뇌에서 GAP-43의 증가를 보고하였

다. 본 연구에서는 손상 후 1일에서 손상 전보다 

GAP-43의 발현 양상이 감소하긴 하였으나 손상 후 7

일과 14일에는 증가하였다. 특히 운동 훈련을 적용시키

지 않은 대조군에서도 손상 후 발현이 증가하여 선행 

연구들과 같은 결과를 나타내었으나, 운동 훈련을 적용

시킨 실험군의 발현이 대조군보다는 더욱 증가한 것으

로 나타났다.

운동 훈련과 같은 행동적 강화는 중추 신경계의 가소

성을 활성화 시켜 뇌 구조의 변화에 영향을 미친다. 이

러한 변화는 축삭 재생으로 시작되어 손상 후 회복 정

도에 결정적인 역할을 한다. Oladehin과 Waters [34]는 

트레드밀 운동과 수영을 적용시켜 해마와 편도에서의 

c-fos 발현 증가를 통해 신경계 가소성 향상을 보고하

였고, Trejo 등[35]은 트레드밀 운동이 쥐의 해마 치상

회에서 insulin-like growth factor I(IGF-I)를 증가시켜 

신경 재생을 향상시킨다고 보고하였다. 따라서 중추 신

경계 손상 후 다양한 운동 훈련을 지속적으로 제공한다

면 축삭 재생과 운동 기능 회복을 보다 활성화시킬 것

으로 생각된다. 

Ⅴ. 결 론

본 연구는 미만성 축삭 손상 흰쥐에게 지속적인 운동 

훈련을 적용하여 운동 수행력과 손상된 축삭의 재생에 

관여하는 GAP-43의 발현을 관찰하였다. 그 결과, 미만

성 축삭 손상 후 반복적인 운동 훈련으로 막대걷기, 

rotarod 및 모리스 수중 미로를 적용하여 운동 수행력

이 증가되었고, 축삭의 재생에 중요한 역할을 하는 

GAP-43의 발현이 시간 경과에 따라 증가된 것으로 나

타났다. 중추 신경계 손상 후 다양한 운동훈련을 지속

적으로 제공한다면 축삭재생과 운동기능 회복을 보다 

활성화시킬 것으로 생각되며, 이러한 연구를 기초로 하

여 실제 중추신경계 손상환자에게 적용할 수 있는 운동

치료 프로그램 개발에 대한 연구도 지속적으로 이루어

져야 할 것이다. 
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