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지구성 운동과 셀레늄 투여가 노화 GK 흰쥐의 미토콘드리아
전사인자 발현에 미치는 영향
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ABSTRACT : The objective of this study is to identify the effects of endurance exercise and selenium on mitochondrial 
transcription factor in old Goto-Kakizaki (GK) rats. In this experiments, endurance exercise were treadmill-run at 24 m/min, 
30 min/day, 5 days/week, 6 weeks and 5 umol/㎏ of sodium selenite was injected intraperitoneally. In exercise group, 
selenium group, and combination group, the mitohondrial biogenesis-related genes, including PGC-1α, NRF-1, and Tfam 
expression level were significantly increased compared to control group. Consistent with the increased biogenesis-related 
genes, the cytochrome C in the treated groups, which was the indicator of mitochondrial content, was significantly increased 
compared to control group. Especially, combination of exercise and selenium may be effective in the increase of mitochondrial 
biogenesis, activity and insulin sensitivity. Therefore, exercise and selenium treatment is likely to promote diabetic- 
mitochondrial malfunction and then improve diabetes.
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요  약 : 이 연구는 제2형 당뇨 모델 동물인 Goto-Kakizaki(GK) 흰쥐를 사용하여 운동과 셀레늄 투여가 미토콘드리아

생성과 기능 향상을 조절하는 전사 인자의 발현 변화와 현상학적으로 당뇨의 증상 개선을 유도할 수 있는지를 구명하기

위해 실시하였다. 실험동물은 52주령된 GK 수컷 흰쥐로 24 m/min, 30 min/day, 5 days/week, 총 6주간 트레드밀 런닝을

실시하였다. Sodium selenite(5 umol/㎏)는 selenium 집단과 combination 집단에 1주일에 5일씩 6주간 복강에 주입하였다. 
운동과 셀레늄 투여는 미토콘드리아의 생성에 관여하는 peroxisome proliferators-activated receptor gamma coactivator-1 
alpha(PGC-1α), nuclear respiratory factors(NRF-1), 그리고 mitochondrial transcription factor A(Tfam) 발현을 증가시켰으

며, 그 결과로 미토콘드리아량의 지표 단백질인 cytochrome C도 증가를 보였다. 특히, 운동이나 셀레늄의 단독적인 처치

보다는 운동과 셀레늄 병행 처치가 미토콘드리아의 생성 및 활성 증가, 그리고 포도당 내성에 긍정적인 효과를 보였다. 
따라서, 본 연구에서 수행된 운동과 셀레늄 투여 처치는 당뇨의 개선 효과 및 당뇨 질환과 관련된 미토콘드리아의 기능

향상에 긍정적인 효과를 보이는 것으로 나타났다.
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서  론  

현재 임상학적으로 당뇨병으로 고통 받고 있는 인구는 급

격히 증가하고 있다. 이러한 당뇨병 환자의 증가 추세는 전

세계적으로 1995년 135만명에서 2025년도에는 300만명으

로 늘어날 것으로 추산되고 있다(Anabela & Carlos, 2006). 
전체 당뇨병의 90%를 차지하는 제2형 당뇨병은 퇴행성 질

환으로 유전적, 환경적 요인 등의 복합적인 작용으로 인해

발병하게 된다. 이러한 당뇨병은 인슐린 분비의 결핍과 수용

체의 민감도 저하, 그리고 고혈당의 특징을 보이는 대사성

질환이다. 
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미토콘드리아는 대부분의 진핵세포에서 생물학적 산화를

통하여 ATP를 생성하는 기능을 담당하는 세포내 소기관으

로, 일반적으로 산화적 박테리아와 해당적 진핵세포와의 공

생관계에서 유래된 것으로 알려져 있다. 세포 소기관 중에서

유일하게 circular DNA를 가지고 있어서 자기 복제와 전사

가 가능하다. 사람의 미토콘드리아 DNA의 크기는 16,569 
bp이고, 37개의 유전자를 가지고 있다. 

최근 노화와 관련된 퇴행성 질환 즉, 당뇨병, 심혈관계

질환, 파킨슨병 및 알츠하이머 치매 등의 발병기전에 미토

콘드리아 기능 이상이 관여한다는 연구들이 보고되고 있다

(Bossy-Wetzel et al., 2003).
미토콘드리아와 당뇨병과의 관련성에서는 제1형과 2형

당뇨환자에서 골격근에서의 mtDNA 복제수가 약 50% 정도

감소한 것을 보였고(Antonetti et al., 1995), Goto-Kakizaki 
(GK) 흰쥐의 췌장세포의 미토콘드리아의 부피가 정상에 비

해 작고, 복제수가 감소된 것으로 나타났다(Pierre & Claes, 
2001). 또한, 당뇨병은 mtDNA의 점돌연변이, 염색체 소실

과 밀접한 상관관계가 있는 것으로 보고되고 있다(Pierre et 
al., 2001). 이와 같은 선행 연구들에서 미토콘드리아와 당뇨

병과의 관련성이 매우 깊다는 것을 알 수 있으며, 미토콘드

리아의 이상이 당뇨병 발병의 원인으로서의 가능성을 고려

할 수 있다.
미토콘드리아의 수적 증가와 활성 조절은 핵에 의해 조절

되게 된다. Tfam(mitochondrial transcrotion factor A), NRFs 
(nuclear respiratory factors)와 PGC-1α(peroxisome pro-
liferators-activated receptor gamma caactivator-1 alpha)는
핵 DNA에 의해 합성되어 미토콘드리아의 생성과 활성을 조

절하는 중요한 역할을 담당한다(Daniel & Richard, 2004). 
Tfam은 미토콘드리아의 복제와 전사에 있어서 중요한 역

할을 담당하는 단백질이다. 이러한 Tfam과 관련된 연구들에

서는 Tfam 적중 생쥐에서는 배아의 치사(embryoic lethality)
와 미토콘드리아 DNA 소실을 보였으며(Larsson et al., 1998), 
mtDNA가 소실된 세포에서 Tfam 발현 유도는 증가된 미토

콘드리아 DNA량과 밀접한 상관관계가 있는 것으로 보고되

었다. 
NRF는 NRF-1, -2가 있으며, 두 단백질이 모두 미토콘드

리아 호흡에 필요한 핵 유래 유전자들의 전사를 활성화시키

는 전사인자이다. 특히, NRF-1은 68 KDa 크기의 단백질로

C-말단 활성 영역(C-terminal activation domain)과 DNA 결

합 능력을 증가시켜주는 N-말단으로 구성되어 있다(Daniel 
& Richard, 2004). 특히, NRF-1의 표적 유전자는 cytochrome 
C, ubiquinine binding protein, cytochrome C oxidase IV, 
ATP synthase gamma subunit이며, Tfam의 전사를 조절한

다(Lee & Wein, 2005).
PGC-1α는 다른 전사인자와 상호작용하여 유산소 대사와

관련된 유전자의 발현을 조절하며, 특히, mtDNA의 복제와

전사에 관련된 호흡사슬의 폴리펩티드와 미토콘드리아 단백

질을 코딩하는 핵 유전자의 발현을 유도하는 것으로 알려져

있다(Puigserver & Spiegelman, 2003).
미토콘드리아는 근육의 유산소성 운동 수행에 있어서 중

요한 역할을 한다. 운동 처방과 병리생리학적인 상태에서 인

간과 동물의 미토콘드리아의 구조적․기능적 변화에 대해서

는 잘 알려져 있다. 지구성 훈련은 산화적 대사에서 미토콘

드리아의 크기와 효소 활성의 증가뿐만 아니라, 근육에서의

미토콘드리아의 짝지음(coupling)과 조절을 향상시킬 수 있

다(Hoppeler et al., 2003). 최근 연구에서, 설치류의 근육에

서 규칙적인 운동은 PGC-1α, NRF, Tfam 수준의 증가를 보

였다(Adhihetty et al., 2003). 또한 운동과 관련하여 신호전

달 물질인 AMPK의 활성으로 PGC-1α의 발현이 유도된다

고 보고하고 있다(Clementi et al., 2005). 
셀레늄(selenium)은 1817년 Berzelius에 의해 처음 발견

된 미량으로 존재하는 원소 중 하나로서, 독성물질로 인식되

어 왔다. 이러한 셀레늄은 자연상태에서 금속형, 무기형, 유
기형 등의 형태로 존재하며, 생체 내에는 주로 유기형인 세

레노메티오닌 또는 세레노시스테인의 아미노산 형태로 존재

한다. 
섭취된 셀레늄은 간, 근육, 신장, 위, 장관점막세포 및 췌

장 등의 조직에 SEM-P로 저장되거나, 셀레노단백질의 합성

경로로 들어가거나 또는 분해되어 체외로 배설된다(Abdulah 
et al., 2005; Finley, 2005). 셀레늄이 적으면 심장 비대, 심
근 괴사, 세포 미토콘드리아 파괴를 보이는 심근증과 신장기

능 장애, 당뇨병 등의 질환들을 유발시키는 것으로 보고되고

있다(Comb, 2001). 그 외 셀레늄의 생리적인 역할은 항산화

작용으로 비타민 E보다 1,970배의 효과가 있으며, GSH-Px 
(glutathion peroxidase enzyme)의 조효소로서 세포막의 과

산화적 손상을 방지하는 역할을 한다. 
이러한 셀레늄의 다양한 생리적 역할로 인해 질병과 관련

하여 현재까지도 많은 연구들이 진행되고 있다. 그러나 아직
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까지 운동과 셀레늄에 의한 미토콘드리아 전사인자의 유도

에 대해서는 논쟁이 많으며, 특히, 당뇨와 같은 퇴행성 병리

학적 상태에서의 미토콘드리아와의 관련성에 대한 관심은

증가하고 있다. 세포내 에너지 대사에서 핵심적인 역할을 담

당하고 있는 것 외에도 세포사멸과 관계가 깊은 미토콘드리

아의 생성과 기능 향상에 대한 연구는 극히 미흡한 실정이

다.
따라서, 본 연구의 목적은 GK 흰쥐를 대상으로 운동과 셀

레늄 투여가 미토콘드리아 생성과 기능 향상을 조절하는 전

사인자들의 발현 변화와 현상학적으로 당뇨의 증상 개선을

유도할 수 있는 지를 구명하고자 하였다.
 

연구 방법

1. 실험동물

본 실험에서 사용된 실험동물은 제2형 당뇨의 특성을 잘

나타내는 52주령 GK 수컷 흰쥐 24마리를 사용하였다. 이
GK 흰쥐는 인슐린 분해 효소(IDE) 유전자의 일부가 결손되

어 정상적인 insulin/glucose 대사가 일어나지 않고, 제2형
당뇨의 특성인 고혈당과 고인슐린증 증상을 나타낸다. 이
GK 흰쥐를 비교 집단(N=6), 운동 집단(N=6), 셀레늄 집단

(N=6), 병행 집단(N=6)으로 구분하였다.

2. 훈련 방법

본 실험의 훈련방법은 52주령의 GK(Goto-Kakizaki) 수컷

흰쥐를 1주간 실험동물 사육실에서 적응시키면서 사전 훈련

을 실시하였다. 사전 훈련은 rat용 트레드밀을 사용하여 15 
m/min 속도로 10 m/day, 5일간 실시하였으며, 그 후에 본

훈련은 24 m/min 속도로 30 min/day, 5 days/week, 6주간

실시하였다. 동물사육실의 온도는 22±1℃, 습도는 55±5%로

항온항습이 유지되는 통제된 환경이며, 조명은 12시간 간격

으로 명암이 자동으로 제어되었다. 흰쥐의 식이와 물은 정상

적으로 제공되었다. 

3. Selenium 투여

Sodium selenite는 Cao 등(2008)의 방법을 변용하여 5 
umole/㎏의 농도로 sodium selenite(Sigma, USA)는 셀레늄

투여 집단에 1주일에 5일씩 6주간 복강에 주입하였다.  

4. 분석 방법

1) IPGTT
GK 흰쥐의 내당 검사는 복강내 포도당 내성검사(intra-

peritoneal glucose tolerance test: IPGTT)로 실시하였으며, 
24시간 동안의 공복 상태를 유지시킨 후 30% 수준의 글루코

스 용액을 1 ㎖/㎏ 농도로 복강내 주입한 후 흰쥐의 꼬리로부

터 0, 30, 60, 90, 120분 각각 채혈하여 혈당측정기(Kagaku, 
Daichi, Japan)로 측정하였다.

2) 샘플 준비

본 실험의 샘플 준비는 6주간의 훈련이 끝난 후 모든 흰쥐

들은 복강에 pentobarbital sodium(50 ㎎/㎏)을 투입해 마취

시킨 후 가자미근을 분리하여 샘플 중 세포구획 분리를 위해

Mitochondria Extraction Kit을 이용하여 cytosol 구획과 미

토콘드리아 구획을 분리 추출하여 분석시까지 —70℃에 보

관하였다.

3) 미토콘드리아 분리

골격근의 미토콘드리아 분리는 Mitochondria Extraction 
Kit(Imgenex Corporation, San Diego, CA)을 이용하여 분

리하였다. 구체적인 방법은 다음과 같다. 먼저 조직을 Ho-
mogenizing buffer에 넣어 잘게 균질화 시켰다. 균질화된

샘플은 4℃에서 10분간 3,000 rpm으로 원심분리하였다. 분
리된 상층액을 다시 4℃에서 30분간 12,000 rpm으로 원심

분리하였다. 상층액은 제거하고 남은 pellet을 suspension 
buffer를 넣어 잘 섞어 준 후 다시 4℃에서 10분간 12,000 
rpm으로 원심분리하였다. 획득한 pellet은 mitochondria 
lysis buffer로 4℃에서 30분간 완전히 녹였다. 그 후 4℃에서 
12,000 rpm으로 원심분리하여 미토콘드리아 구획인 상층

액을 얻었다.

4) Western Blot
총 100 ㎍의 단백질을 12% acrylamide gel에 80 volt에서

2시간 정도 샘플을 전기영동하였다. 전기영동 후 gel상에 분

리된 단백질을 nitrocellulose membrane으로 45 volt로 2시
간 동안 옮겼다. Membrane을 blocking 용액으로 1시간 동안

배양 후 Primary Antibody(anti-GLUT4, anti-Tfam, anti- 
PGC-1α, anti-cytochrome C, anti-COX, Santa Cruz)를
붙였다. Washing 후 Secondary Antibody(anti-goat-HRP, 
anti-rabbit-HRP, anti-mouse-HRP)를 붙였다. 다시 washing 



김 범 수 발생과 생식78

후 ECL 용액으로 발색시켰다. 얻어진 band는 densitometer 
(Kemidak, Kodak)를 이용하여 분석을 하였다.

5) RNA 분리

총 RNA 분리는 TRIzol reagent(Invitrogen, USA)을 이

용하여 분리하였다. 구체적인 방법은 다음과 같다. 조직을

TRIzol 용액에 넣어 균질화시키고, 균질화된 샘플을 실온에

서 5분간 배양시켰다. 완전히 균질화된 샘플은 chloroform을

넣고 잘 섞어준 후실온에서 3분간 배양시켰다. 그 후 샘플을

15,000 rpm으로 원심분리시켜 얻은 상층액에 isopropanol
을 잘 섞어 준 후 실온에서 배양시켰다. 다시 원심 분리해서

획득한 pellet을 75% EtOH로 washing 후 DEPC-treated 
H2O로 녹였다.

6) Real-Time PCR
총 RNA를 Random hexamer를 primer로 하여 Super-

Scriptase II(Invitrogen, USA)으로 cDNA를 합성하였다. 
cDNA를 template로 하여 28s rRNA와 target 유전자 특이적

primer를 사용하여 ABI 790HT(ABI, USA)에서 95℃ 10초, 
60℃ 30초를 40 cycle의 조건으로 증폭시켜 standard curve
에 맞추어 상대적 mRNA량을 비교하였다. Primer sequence
는 다음과 같다. 28s rRNA sense: ata tcc gca gca ggt ctc 
caa antisense: gag cca atc ctt atc ccg aag; Tfam sense: cac 
cca gat gca aaa gtt tca g antisense: gct tca tac acc ttt ttt tct 
gct t PGC-1α sense: atg aat gca gcg gtc tta gca antisense: 
tgc tcc atg aat tct cgg tct t COX IV: gca ggg ata cct cgt 
cgt tac t antisense: ccg taa gtg aga tga atg acc cta t.  

5. 자료처리방법

이 연구에서 얻어진 자료는 SPSS/PC 11.0 통계프로그

램을 이용하여 기술통계치(평균, 표준오차)를 산출하였다. 
집단간의 각 변인들의 차이를 알아보기 위해 One-Way 
ANOVA을 실시하였으며, 사후검증은 LSD를 사용하였다. 

결  과

1. 포도당 내성 검사

집단간의 포도당 내성을 알아보기 위해 IPGTT(intrape- 
ritoneal glucose tolerance test)를 실시한 결과, 다음과 같은

Fig. 1. The effects of exercise and selenium on intraperitoneal 
glucose tolerance in GK rat's tail. Results are presented 
as the mean±SEM. Sed: sedentary group, ex: exercise 
group, sel: selenium treatment group, combi: exercise + 
selenium treatment group. The P value for con vs exe 
and combi in 60 min are 0.05. The P value for con vs 
exe and combi in 90 min and 120 min are 0.01. These 
values were significantly difference.

결과를 얻었다.
Fig. 1에서 보는 바와 같이, 비교 집단은 90 min까지 지속

적으로 증가하는 반면, 나머지 집단은 60 min에서 글루코스

수준이 감소하는 경향을 보였다. 
비교 집단에 비해 60 min(p<0.05)에서 운동 집단과 병행

집단이, 90 min(p<0.01)과 120 min(p<0.01)에서는 모든 집

단이 통계적으로 유의하게 낮은 것으로 나타났다.

2. 집단간의 GLUT-4 발현의 차이

집단간 가자미근의 GLUT-4(glucose transporter 4) 단백

질 발현의 차이를 알아보기 위해 Western blot을 실시하였

다. 
가자미근 GLUT-4 단백질 발현 수준은 집단간에 통계적

으로 유의한 차이를 보였다. Fig. 2에서 보는 바와 같이 비교

집단에 비해 운동 집단과 셀레늄 집단에서 약 2배 정도

(p<0.01), 병행 집단에서 약 3배 정도(p<0.001) 높은 수준을

보였다.

3. 집단간의 PGC-1α 단백질 발현의 차이

Western blot 분석을 이용하여 집단간 가자미근의 PGC-1
α(peroxisome proliferators-activated receptor gamma caac-
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Fig. 2. The effects of exercise and selenium on GLUT4 expre-
ssion during 6 wks in Soleus muscle. The effects of 
exercise and selenium on mitochondrial GLUT4 protein 
expression was measured by Western blot analysis. Results 
are presented as the mean±SEM. sed: sedentary group, ex 
: exercise group, sel: selenium treatment group, combi: 
exercise + selenium treatment group. The P value for sed 
vs exe and sel group are 0.01. The P value for sed vs 
combi are 0.001. These values were significantly difference.

  

Fig. 3. The effects of exercise and selenium on PGC-1α expre-
ssion during 6 wks in Soleus muscle. The effects of 
exercise and selenium on mitochondrial PGC-1α protein 
expression was measured by Western blot analysis. Results 
are presented as the mean±SEM. sed: sedentary group, 
ex: exercise group, sel: selenium treatment group, combi: 
exercise + selenium treatment group. The P value for sed 
vs exe and sel group are 0.01. The P value for sed vs combi 
are 0.001. These values were significantly difference.

tivator-1 alpha) 단백질 발현의 차이를 알아보았다.
집단간의 가자미근 PGC-1α 단백질 발현은 통계적으로 유

Fig. 4. The effects of exercise and selenium on NRF-1 mRNA 
expression during 6 wks in Soleus muscle. The effects of 
exercise and selenium on mitochondrial NRF-1 mRNA 
expression was measured by real time PCR analysis. 
Results are presented as the mean±SEM. sed: sedentary 
group, ex : exercise group, sel: selenium treatment group, 
combi: exercise + selenium treatment group. The P value 
for sed vs exe, sel and combi group are 0.001. These 
values were significantly difference.

의한 차이를 보였다. Fig. 3에서 보는 바와 같이 비교 집단에

비해 운동 집단은 약 2배 정도(p<0.01), 셀레늄 집단은 약 1.5
배 정도(p<0.01)로 높은 발현 수준을 보였다. 그리고 병행 집

단은 비교 집단에 비해 2.5배 정도로 가장 높은 수준을 보였

다(p<0.001).
 
4. 집단간의 NRF-1 mRNA 발현의 차이

Real-time PCR을 이용하여 집단간의 가자미근 NRF-1 
(nuclear respiratory factors) mRNA 발현 수준을 알아보았

다.
집단간의 가자미근 NRF-1 mRNA 발현 수준은 p<0.001 

수준에서 통계적으로 유의한 차이를 보였다. Fig. 4에서 보는

바와 같이 비교 집단에 비해 운동 집단, 셀레늄 집단, 병행 집

단 모두에서 높은 mRNA 발현 수준을 보였다. 특히, 셀레늄

집단에서 약 1.8배 가량의 가장 높은 발현 수준을 보였다.

5. 집단간의 mtTfam 단백질 발현의 차이

미토콘드리아내의 Tfam(mitochondrial transcrotion factor
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Fig. 5. The effects of exercise and selenium on mitochondrial 
Tfam protein expression during 6 wks in Soleus muscle. 
The effects of exercise and selenium on mitochondrial 
Tfam protein expression was measured by Western blot 
analysis. Results are presented as the mean±SEM. sed: 
sedentary group, ex : exercise group, sel: selenium treatment 
group, combi: exercise + selenium treatment group. The 
P value for sed vs exe group is 0.001. The P value for 
sed vs sed and combi group are 0.01. These values were 
significantly difference.

A) 단백질의 발현을 알아보기 위해 세포 구획분리와 Western 
blot을 실시하였다.

집단간의 가자미근 미토콘드리아 Tfam 단백질 수준은 통

계적으로 유의한 차이를 보였다. Fig. 5에서 보는 바와 같이

비교 집단에 비해 운동 집단(약 2.8배), 셀레늄 집단(약 1.6
배), 병행 집단(약 2.5배) 모두에서 높은 발현 수준을 보였다. 

6. 집단간의 mtCOX IV 단백질 발현의 차이

세포 구획 분리와 Western blot을 이용하여 집단간의 미

토콘드리아내의 COX IV(cyclooxygenase Ⅳ) 단백질의 발

현을 알아보았다.
집단간의 가자미근 mtCOX IV 단백질 발현 수준은 통계

적으로 유의한 차이를 보였다. Fig. 6에서 보는 바와 같이 비

교 집단에 비해 운동 집단(p<0.001), 셀레늄 집단(p<0.01), 
병행 집단(p<0.01)에서 약 1.5배 가량 증가한 결과를 보였다.

7. 집단간의 mtCytochrome C 단백질 발현의 차이

미토콘드리아내의 집단간 cytochrome C 단백질의 발현

차이를 알아보기 위해 Werstern blot을 실시하였다.

Fig. 6. The effects of exercise and selenium on mitochondrial 
COX Ⅳ protein expression during 6 wks in Soleus muscle. 
The effects of exercise and selenium on mitochondrial 
COX Ⅳ protein expression was measured by Western 
blot analysis. Results are presented as the mean±SEM. 
sed: sedentary group, ex : exercise group, sel: selenium 
treatment group, combi: exercise + selenium treatment 
group. The P value for sed vs exe group is 0.001. The 
P value for sed vs sed and combi group are 0.01. These 
values were significantly difference.

Fig. 7. The effects of exercise and selenium on mitochondrial 
cytochrome C protein expression during 6 wks in Soleus 
muscle. The effects of exercise and selenium on mitochondrial 
cytochrome C protein expression was measured by 
Western blot analysis. Results are presented as the mean± 
SEM. sed: sedentary group, ex : exercise group, sel: 
selenium treatment group, combi: exercise + selenium 
treatment group. The P value for sed vs exe and combi 
group are 0.01. The P value for sed vs sel group is 
0.001. These values were significantly difference.
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집단간의 미토콘드리아내의 cytochrome C 단백질의 발현

수준은 통계적으로 유의한 차이를 보였다(Fig. 7). 가자미근

mtCytochrome C 단백질 수준은 비교 집단에 비해 운동 집

단(약 2배), 셀레늄 집단(약 1.6배), 병행 집단(약 2.3배)에서

높은 수준의 발현을 보였다.

고  찰

이 연구는 GK 흰쥐를 이용하여 6주간의 운동과 셀레늄

투여를 통해 당뇨병과 미토콘드리아의 관계 및 개선에 미치

는 영향을 알아보는데 있다. 최근 당뇨병과 미토콘드리아 기

능 손상의 관련성에 관해 많은 연구들이 보고되고 있으며, 
당뇨병의 원인 규명에 있어서 미토콘드리아의 중요성에 많

은 관심을 보이고 있다. 
이 연구에서 셀레늄과 운동의 처치 후 글루코스 내성 검사

를 실시한 결과, 비교 집단에 비해 처치집단들에서 현저하게

글루코스 내성이 개선된 것을 보였다.
이러한 글루코스 내성의 개선과 상응해서 비교 집단에 비

해 처치집단들의 가자미근 GLUT-4 단백질의 발현이 증가한

것을 보였다. 비교 집단에 비해 운동과 셀레늄 처치집단에서

GLUT-4 단백질 발현 수준이 증가하였다. 이러한 결과는 운

동으로 인한 세포 내의 ATP 합성과 혈장 내 Ca2+ 농도의 증

가로 인해 골격근 세포내 GLUT-4 단백질의 발현 유도

(Selak et al., 2003)와 산화적 스트레스에 쉽게 노출되어 있

는 당뇨질환 미토콘드리아에서 셀레늄 투여로 인한 항산화

방어 기전의 개선에 인한 것으로 생각된다(Simmons, 2006). 
여러 선행 연구들에서 나타난 당뇨병과 미토콘드리아의

관련성을 살펴보면, GK 흰쥐에서의 미토콘드리아 크기와

mtDNA량의 감소를 Pierre & Claes(2001)가 보고하고 있으

며, 제2형 당뇨병 환자에서 미토콘드리아 생성의 감소(An-
abela et al., 2006), 산화적 인산화에 관련된 유전자 발현 감

소(Mootha et al., 2003) 등의 결과를 보고하였다. 
PGC-1α은 기질 산화와 ATP 합성을 조절하는 미토콘

드리아 단백질의 발현을 조절하는 전사 조절 공동 활성화

인자이다(Wright et al., 2007). 이 연구에서 당뇨질환 모델

동물에서의 운동과 셀레늄 처치가 미토콘드리아의 기능과 복

제에 있어서 중요한 조절인자인 PGC-1α 단백질 발현을 현

저하게 증가시켰다. 이러한 결과는 Pilegaard et al.(2003)의
운동과 근육 수축에 의한 골격근에서의 PGC-1α mRNA와

단백질 발현 증가와 일치한 결과를 보였으며, 이것은 운동에

적응된 골격근에서 AMP/ATP 비율의 증가로 AMPK의 활

성 유도(Bergeron et al., 2001)와 사이토졸 내 Ca2+ 수준의

증가로 PGC-1α의 프로모터 부분의 calcium-signaling 인
자들의 조절에 의해 PGC-1α의 증가시킨 것으로 생각된다

(Handschin et al., 2003). 특히, 흥미로운 것은 운동이나 셀레

늄 단독 처치집단에 비해 운동과 셀레늄 병행 집단에서의 더

높은 PGC-1α 단백질 발현의 수준을 보인 것이다. 
NRFs는 미토콘드리아의 산화적 인산화 과정의 구성물질

을 전사하는 전사조절인자이며, Tfam은 미토콘드리아의 복

제와 전사를 조절하는 mtDNA의프로모터에서 작용하는 전사

인자이다. 이연구에서운동과셀레늄투여집단에서의 PGC-1α

의 발현 증가와 상응해서 NRF-1 mRNA와 Tfam 단백질 발현

수준이 비교 집단에 비해 증가하였다. NRF-1 mRNA 발현 증

가는 골격근의 수축활동에 반응해서 NRF-1 발현 증가를 유도

한 Adhihetty et al.(2003)의 결과와 유사하며, 이러한 결과는

PGC-1α의 표적 단백질인 NRF-1는 운동과 셀레늄에 의한

PGC-1α 단백질의 발현 유도에 의해 증가한 것으로 사료된다

(Nisoli et al., 2004). 또하나의가능성은미토콘드리아 UCP 단
백질의 발현 유도와 세포내 ATP와 phospho-creatine의 감소로

인해 NRF-1 발현이 유도된 것으로 생각된다(Li et al., 1999).
미토콘드리아 genome의 복제와 전사의 기능을 담당하고 있

는전사인자인 Tfam 역시운동과셀레늄처치집단에서현저하게

증가한 결과를 보였다. 이 결과는 Garnier et al.(2005)의 지구성

훈련에의한 Tfam의발현증가와유사한결과를보였다. 이러한

Tfam 발현수준의증가는운동과 셀레늄처치에의한 PGC-1α

와 NRF-1의 발현 유도에 의해 증가한 것으로 믿어진다.
이러한 미토콘드리아 생성에 관여하는 단백질인 PGC-1α, 

NRF-1, 그리고 Tfam의 발현 유도에 의해 미토콘드리아량

및 활성의 표지 단백질인 미토콘드리아 cytochrome C와 COX 
IV 발현의 증가를 보였다. 즉, 지속적인 운동과 항산화물인

셀레늄 투여는 비정상적인 당뇨 관련 미토콘드리아 단백질

의 발현에 직접적인 영향을 끼쳐 당뇨의 개선에 긍정적인 효

과를 미치는 것으로 생각된다.
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