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The purpose of this study was to investigate the biological effect of obesity-induced oxidative
damage on neurogenesis and early protein expression. Obesity was induced I thirty 4-week old
male Sprague-Dawley rats through a high fat diet for 15 weeks. After one week of environmental
adaptation, the rats were divided into 2 groups: high fat diet sedentary group (HDS, n=15) and
high fat diet training group (HDT, n=15). Exercise training was performed 5 times a week for 8
weeks, with mild-intensity treadmill running for weeks 1-4 and moderate-intensity treadmill run-
ning for weeks 5-8. After the 8 week training period, we analyzed lipid profiles, serum 8-hydrox-
yguanosine (8-OHdG), liver tissue malondialdehyde (MDA) related to oxidative damage factors,
nerve growth factor (NGF), brain derived neurotrophic factor (BDNF), c-fos, c-jun, and ex-
tracellular signal regulated kinase (Erk) in the hippocampus. The results of this study are as
follows. There were differences between HDS and HDT in triglyceride (TG) and total cholesterol
(TC) (p<0.05). In high density lipoprotein (HDL-c), the HDT was higher than HDS after treadmill
training (p<0.05). In 8-OHdG, the HDT was lower than HDS after treadmill training (p<0.05).
Genetic expressions of c-jun, BDNF and MDA in the HDT were higher than in the HDS after
treadmill training in hippocampus (p<0.05). Therefore, we conclude that 8 weeks of treadmill
training can improve imbalanced lipid profiles, reduce oxidative damage, and activate neuro-
genesis in obese rats.
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서 론

비만은 면역체계 이상을 초래하여 염증반응으로 이어지는

원인이 된다[22]. 이러한 염증반응은 산화적 스트레스와 관련

있으며[31], 산화적 스트레스를 유발시키는 활성산소종

(reactive oxygen species, ROS)은 세포의 손상과 신경변성

(neurodegenerative) 및 세포사를 유발하는 것으로 알려져 있

다[5,8].

신경세포의 손상과 조절을 담당하는 neurotrophin (NT)는

nerve growth factor (NGF), brain-derived neurotrophic fac-

tor (BDNF), NT-3, 그리고 NT-4로 분류된다[11]. NGF는 뉴런

의 목표에 의해 분비되는 단백질이며, 교감 및 감각뉴런 유지

와 더불어 세포성장을 포함하는 생물학적 활동에 중요한 역할

을 담당한다[31]. 그리고 최근 염증반응과 면역계통 질환의 진

행에도 관여하는 것으로 보고되고 있다[3]. 선행연구에 의하면

혈장 NGF 수준은 고도 비만인 경우 낮게 나타나며, 또한 염증

요인, BMI, 체지방율 그리고 허리둘레와 높은 상관을 가지고

있다[3]. NGF는 갈색 지방세포에서 합성되어 분비되므로 유

전적으로 마른 동물모델 보다는 비만 동물모델에서 높게 나타

난다고 최초로 밝혔지만, 연령에 따라 차이가 존재한다고 하

였으며[20], 인간을 대상으로 한 연구에서 성인의 경우 정상체

중보다는 비만인의 NGF가 높고[3], 고도비만보다는 과체중인

피험자의 NGF가 더 높게 나타났다고 하여, 비만 수준과 연령

에 따라 차이를 보이고 있어 조직수준에서의 연구가 절실히

필요하다.

한편, BDNF는 뇌뿐만 아니라 말초에서도 발견되는 단백질

로서 중추신경계와 말초신경계의 특정 뉴런에서 활성 되어

뉴런이 생존하는데 지원해주는 역할을 한다. 또한, 신생 뉴런

과 시냅스의 성장과 분화를 도와주어 학습, 기억, 그리고 사고

력 활성을 위한 역할을 수행하는 것으로 운동으로 neuro-

genesis를 자극하고 뇌손상을 예방하며, 학습과 정신적 기능

강화[6]는 물론, 세포 성장의 주요한 조절자로서 긍정적인 역

할을 수행하는 것으로 알려져 있다[36]. NT에 의한 신경 세포

성장 기전을 살펴보면, 4개의 NT (NGF, BDNF, NT-3, NT-4)

는 그들과 상응하는 Trk-A, Trk-B와 Trk-C에 의해서 발현되며

[12,34], MEK1/2, SEK와 MKK3/6에 의하여 MAPK가 활성화

되고[28], 이러한 MAPK는 신호 기전의 활성으로 초기발현 유
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전자(immediately early gene, IEG)를 발현 시킨다[26]. 초기발

현 유전자는 세포외부의 자극에 가장 먼저 반응하는 전사

(transcription)이며, c-fos, fosB, fosBdel, fra-2, c-jun, junB,

junD 등으로 분류된다[16]. 이들은 전사조절인자로서 세포의

증식, 분화, 세포사, 종양형성과 유전자의 발현 등 다양한 세포

과정을 조절하는데 관여 한다[1].

운동과 관련된 연구를 살펴보면, Toldy 등[35]은 쥐를 대

상으로 6주간의 수영 운동 후 c-jun 발현이 활성화되었다고

하였으며, Iemitsu 등[13]은 48시간의 트레드밀 운동이 그렇

지 않은 그룹보다 c-jun과 c-fos의 단백질 발현이 증가함을

보고하였다. 또한 Sim 등[30]은 알코올을 통한 산화스트레

스를 증가시킨 결과 c-fos의 발현이 감소하며, 가벼운 강도

와 적정 강도의 운동 이후 c-fos발현이 증가함을 보고하여

규칙적인 운동이 유기체의 세포 성장에 긍정적인 영향을 준

다고 하였다.

이처럼 규칙적인 운동이 비만을 개선시킴으로써 산화적

스트레스와 neurogensis 과정에 긍정적인 영향을 줄 수 있

다고 가정해 볼 때, 산화적 스트레스는 비만과 관련이 있으

며, 이는 NGF 및 BDNF 발현과 이들을 조절하는 전사인자

들 발현의 변화를 유도함으로써 나타난다. 그러나 운동에

의한 항비만 효과에 이러한 기전들이 어떻게 작용하는지에

대해서는 아직 알려진바 없다. 또한 비만으로 인한 산화적

스트레스 증가가 규칙적인 운동으로 산화적 스트레스 감소

를 통하여 뇌 조직의 IEGs (c-fos, c-jun)에 어떠한 영향을 주

는지 규명하는 연구가 절실히 필요하다. 따라서 본 연구는

고지방식이 비만유도 rat을 대상으로 조직의 산화적 손상이

neurogenesis 과정에 어떠한 영향을 미치는지 알아보고, 규

칙적인 유산소성 운동으로 인한 개선 효과를 분자 생물학적

차원에서 규명하고자 한다.

재료 및 방법

실험동물과 환경조건

본 연구에 사용된 동물은 국가공인 동물취급업체로부터 분

양 받은 Sprague-Dawley 수컷 흰쥐(4주령) 30마리로서 D대학

교 의과대학 동물실험실에서 한 cage에 2마리씩 넣어 사육하

였다. 동물 사육실은 high efficiency particulate arrestant

(HEPA) 항시 무균청정공기를 공급시키는 필터와 외부의 오

염공기가 차단되는 양압 설비를 갖추고 있으며, 사육실 내의

온도는 22-24℃, 습도는 60%, 조명 등이 자동 제어되어 일정한

조건의 사육환경이 제공될 수 있는 시설을 갖추었다. 모든 실

험은 D대학교 의학연구소와 동물실험위원회 지침에 따라 시

행하였다.

식이섭취 및 체중변화

1주일간의 환경적응(일반식이: Dong-a SF, Korea)을 시킨

후, 15주간 모든 필수 영양소, vitamin과 mineral, 그리고 fat

40%가 함유된 AIN-76A (Jung-ang Lab. Animal, Inc. Korea)

을 물과 함께 공급하여 비만을 유도 하였다. 15주간 비만 유도

후, 비만식이 비훈련군(high fat diet sedentary, HDS, n=15),

비만식이 훈련군(high fat diet training, HDT, n=15)으로 분류

하여 사육하였다. 실험 기간 동안 식이 섭취량은 매일 같은

시각(18:00)에 측정하였으며, 체중은 매주 1회(18:30) 일정한

시간에 computingscale 체중계(CAS, Korea)를 이용하여 측정

하였고, 식이섭취에 의한 일시적인 체중 변화를 막기 위해 측

정 2시간 전에 식이 그릇을 제거한 후 실시 하였다.

운동프로그램

운동 프로그램은 15주간 고지방식이를 통해 비만을 유도한

후, Sim 등[30]의 연구에서 사용된 방법과 동일하게, 주 5일,

1일 40분씩 8주간 실시하였다. 트레드밀 운동은 1~4주는 경사

도 0° 고정된 조건에서 처음 5분간은 2 m/min의 속도로, 다음

5분간은 5 m/min의 속도로, 그리고 남은 30분 동안은 8

m/min의 속도로 실시하였다. 5주에서 8주는 경사도 0° 고정

된 조건에서 처음 10분간은 8 m/min의 속도로, 다음 10분간

은 11 m/min의 속도로, 그리고 나머지 40분 동안은 14

m/min의 속도로 실시하였다.

공간적 인지학습 능력

두 그룹 내 운동과 비운동군 뇌 인지기능의 효과를 검증하

기 위해 Morris water maze (MWM)를 사용하였다[18]. 실험

절차는 미로학습 검사를 시작하기 하루 전에 도피대가 없는

상태에서 수영풀 안을 60초 동안 자유롭게 수영하도록 하여

물에 대한 적응을 유도하였으며, 훈련이 시작되면 동물은 4사

분면 중 한쪽에서 동물의 머리가 벽면을 향하도록 하여 살며

시 물 안으로 놓아주어, 2그룹 모두 3일 동안 총 6회 실시하여

platform을 찾아 올라갈 때까지의 잠재기를 측정하였다.

채혈 및 조직 샘플링

트레드밀 훈련 전과 후에 꼬리 정맥에서 1 ml의 혈액을 채

혈하였으며, 혈청지질성분과 8-OHdG를 분석하였다. 트레드

밀 훈련 후 채혈과 조직샘플링은 일시적인 운동 효과를 배제

하기 위해, 훈련종료 48시간 경과 후에 실시하였으며, 사료는

12시간 전에 공급을 중단하였지만, 음수는 계속 제공하였다.

실험동물들은 충분한 안정을 취한 뒤 마취제 에틸에테르

(ethyl ether)를 이용하여 마취 시켰다. 마취된 실험동물은 해

부판 위에 사지를 고정시키고, 70% 알코올 분무기로 분무한

후, 복부를 절개하여 복부 정맥에서 10 ml의 정맥혈을 채혈

하였으며, 이후 약 3 g의 해마와 5 g의 간을 샘플링 하였다.

두 조직은 deepfreezer (MVE Co., USA)에 넣어 -80℃ 상태로

보관한 뒤 분석하였다.
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Table 1. Changes of 8 weeks on body weight after treadmill training pre and post

Variable Group
Pre

(M±SD)

Post

(M±SD)

F-values in two-way ANOVA

Group Period

Weight

(g)

HDS (n=15) 610.16±13.43 613.41±20.29
10.003 5.490

HDT (n=15) 608.66±5.55 533.33±14.03
*, #

HDS: High fat diet sedentary, HDT: High fat diet and training

*: p<0.05 significantly difference from pre

#: p<0.05 significantly difference between groups

Table 2. Water maze time

Variable Group Day 1 Day 2 Day 3

Water maze time

(sec)

HDS (n=15) 43.80±4.42 30.95±3.11
*

29.55±2.54
*

HDT (n=15) 41.92±3.37 33.29±3.95
*

21.75±3.85
*,#

*: p<0.05 significantly difference from day 1

#: p<0.05 significantly difference between groups

생화학적 분자생물학적 분석

Lipid profiles

TC, TG, 및 HDL-C 함량은 효소법에 의한 정량용 kit (각각

AM201-K, AM202-K, AM157S-K, AM203-K, Asan Co.,

Korea)로 측정하였다. 혈청 0.002 ml에 효소용액 0.3 ml를 첨

가하여 교반하고, 37℃ 수조에서 5분간 반응시켜 발색시킨 후

blank를 대조로 하여 분광광도계(UVmini-1240, Shimadzu

Co., Japan)로 흡광도를 측정하였다.

8-hydroxy-2’-deoxyguanosine (8-OHdG)

산화적 DNA 손상의 지표로 이용되는 8-OHdG는 DNA

damage ELISA kit (Assay Designs, USA)로 측정하였다.

Sample diluent에서 8-OHdG standard와 sample을 준비한 다

음, 8-OHdG immunoassay plate의 각 well에 standard와

sample을 50 μl를 첨가하였으며, 각 well에 anti-8-OHdG를

50 μl 첨가하였다. 그 후 1시간 실온에서 incubate하고, wash

buffer 300 μl로 6번 씻어낸 다음, 각 well에 anti-Mouse IgG:

HRP cohjugate를 100 μl 첨가하였다. 그 후 다시 1시간 동안

실온에서 incubate 한 후, 각 well에 TMB substrate 100 μl를

첨가하였다. 다시 실온에서 15분 동안 incubate 한 후, 450 nm

흡광도를 통해 측정하였다.

Western blot

인지기능의 주요 담당과 초기 발현 단백질의 발현이 가장

두드러진 Hippocampus (c-fos, c-jun, Erk, BDNF, NGF)와 산

화적 스트레스를 조절하는 liver (MDA)의 protein을 분리하기

위해서 radioimmunoprecipitation assay (RIPA) buffer [50

mM Tris-HCl, pH 8.0, with 150 mM sodium chloride, 1.0%

Igepal CA-630 (NP-40), 0.5% sodium deoxycholate, 0.1 % so-

dium dodecyl sulfate, Protease Inhibitor Cocktail and

Phosphatase Inhibitor Cocktails] 200 μl를 넣고 homogenazer

로 조직을 균질화 한 다음, 30분간 ice incubation하여 hippo-

campus를 융해시키고, 13,000 rpm, 30분간 4℃에서 원심분리

하여 상층액만을 깨끗한 e-tube에 옮기고 사용 하기 전 까지

-70℃에 보관하였다. Western blot 실험을 시작하기 전 BCA
TM

protein assay kit (PIERCE, IL)로 단백질을 정량한 다음

SDS-polyacrylamide gel electrophoresis (SDS-PAGE)에 로딩

하여 전기영동을 하고 100 V에서 membrane에 옮긴 후 5 %

SKIM MILK로 blocking하였다. 1차 antibody NGF (sc-548)와

BDNF (sc-546), b-actin (sc-1616) (Santa Cruz biotechnology,

Santa, CA, USA), Erk (AF 1576), c-fos, c-jun (R&D system,

Minneapolis, MN, USA), MDA를 4℃에서 overnight 반응하

였으며, 2차 antibody를 실온에서 1시간 반응한 뒤 ECL sol-

ution (Amersham Pharmacia Biotech, Piscataway, NJ)으로

발색한 뒤 LAS-3000으로 단백질 발현을 확인하였다.

자료처리

본 연구에서 얻은 자료는 SPSS Windows Ver 14.0 통계

package를 이용하여, 모든 측정항목에 대해 평균과 표준 편차

를 산출하였다. 집단 간의 트레이닝에 따른 혈액성분에 대한

차이검증을 위해 이원분산 분석(two-way ANOVA)을 이용하

였으며, 시기 간 차이가 있을 시 대응표본 t-test를 실시하였고,

집단 간 차이가 있을 시 독립표본 t-test를 실시하였다. 조직분

석은 독립표본 t-test를 실시하였으며, 모든 통계적 유의 수준

은 ɑ=0.05로 설정하였다.

결 과

Table 1에서 체중은 HDT 군에서 트레드밀 훈련 후 유의하

게 감소하였으며, 또한 그룹간의 차이가 나타났다(p<0.05).

Table 2와 같이 공간학습효과를 알아보기 위해 MWM la-

tency 방법을 이용한 결과 두 그룹 모두 첫날에 비해 3일째에

유의하게 시간을 단축하였다(p<0.05). 또한 3일째 그룹간의 비
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Table 3. Change of 8 weeks on glucose and lipid profiles after treadmill training pre and post

Variable Group
Pre

(M±SD)

Post

(M±SD)

F-values in two-way ANOVA

Group Period

TG

(mg/dl)

HDS (n=15) 141.37±15.25 175.42±21.49
*

15.014 9.010
HDT (n=15) 131.42±7.39 145.75±15.34#

TC

(mg/dl)

HDS (n=15) 145.32±8.29 217.97±32.88*

11.294 23.336
HDT (n=15) 148.61±7.46 168.06±15.29 #

HDL-c

(mg/dl)

HDS (n=15) 67.91±13.66 72.61±8.88
.215 6.634

HDT (n=15) 67.02±10.19 75.95±7.29*

TG: Triglyceride, TC: Total Cholesterol, HDL-c: High density lipoprotein cholesterol

*: p<0.05 significantly difference from pre

#: p<0.05 significantly difference between groups

교에서 HDT가 HDS보다 유의하게 시간을 단축시켰다

(p<0.05).

Table 3에서 혈청지질 성분의 분석 결과HDS군에서 TG와

TC 모두 8주 전에 비해 후에서 유의하게 증가하였으며

(p<0.05), post 시점의 그룹간 비교는 HDS군에 비해 HDT군이

유의하게 낮게 나타났다(p<0.05). 그리고 HDL-c은 그룹 간 유

의한 차이가 나타나지 않았지만, HDT군에서 8주간의 트레드

밀 훈련 전에 비해 훈련 후 유의한 증가가 나타났다(p<0.05).

산화적 DNA 손상의 지표인 8-OHdG는 Fig. 1과 같이 HDS

군에서 8주 전후 유의한 차이가 나타났지만(p<0.05), HDT군은

8주간의 트레드밀 훈련 전후 차이가 없었다. 또한 훈련 후

HDT에 비해 HDS 수준이 높게 나타났다.

Fig. 3과 같이 해마에서 c-fos, Erk 그리고 NGF는 8주간의

트레드밀 훈련 후 그룹간 유의한 차이는 나타나지 않았다. 하

지만 c-jun과 BDNF는 8주간의 트레드밀 훈련 후 HDT군이

HDS군보다 유의하게 높은 것으로 나타났다(p<0.05). 뿐만 아

니라, Fig. 2와 같이 간에서 MDA는 8주간의 트레드밀 훈련

후 HDT군이 HDS군보다 유의하게 낮게 나타났다(p<0.05).
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Fig. 1. Change of serum 8-OHdG after treadmill training. *:

p<0.05 significantly difference from pre, #: p<0.05

significantly difference between groups

Fig. 2. MDA protein expression in liver.

Fig. 3. Neurotrophins and IEG protein expression in

hippocampus.

고 찰

고지방식이 비만 유도 쥐를 대상으로 8주간의 트레드밀 훈

련은 고지방 식이로 인한 혈청 지질성분의 불균형을 완화해주

었으며, 동시에 산화적 스트레스의 감소를 가져왔다. 그리고

규칙적인 유산소성 운동이 비만으로 발생된 뇌 성장 인자의

감소를 막아, NT와 초기발현 단백질 농도를 개선함으로써 뇌

기능 향상에 긍정적인 결과를 얻을 수 있었다.

운동의 긍정적 기능에도 불구하고 운동부족 현상은 증가하

고 있으며, 비만으로 인한 문제가 심각하다. 하지만 비만은
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규칙적인 운동을 통해 HDL-c의 증가와 TC, TG의 감소를 유도

하여 혈중지질 농도를 개선시키고, 합병증을 줄여준다[10]. 한

편, 비만에 따른 이상지질현상은 산화적 DNA 손상을 유발하

게 되며, 이러한 DNA 손상의 지표로써 8-OHdG와 MDA가

대표적이다. 고지방식이 rat을 대상으로 규칙적인 운동을 시

킨 결과 운동 후 rat의 혈중 8-OHdG 농도의 유의한 감소가

나타나 운동의 긍정적 영향을 보고하고 있으며[2,24], 또한 흰

쥐를 대상으로 12주간 규칙적인 운동으로 산화적 스트레스의

지표인 혈중 MDA농도가 감소됨을 발견하여 운동을 통한 산

화적 스트레스의 개선을 보고하고 있다[14]. 본 연구는 장기간

고지방식이 유도를 통하여 비만을 유발한 뒤 운동트레이닝의

효과를 분석하였다. 그 결과 TG와 TC 모두 지속적인 고지방식

이를 실시한 HDS 그룹에서 유의한 증가가 나타난 반면, HDT

그룹은 변화가 나타나지 않았다. 그리고 HDL-c는 HDT그룹에

서 유의한 증가가 나타났다. 이러한 결과는 고지방식이에 따

른 혈청지질의 불균형 현상이 규칙적인 운동으로 TG와 TC가

악화되는 것을 막아주며, HDL-c는 개선시키는 것으로 고지방

식이에 대한 지질성분의 불균형을 운동트레이닝으로 막을 수

있었다. 한편, 혈중 8-OHdG 농도와 간에서의 MDA 발현은

트레드밀 훈련 후 HDS 보다 HDT 그룹에서 유의하게 감소하

였다. 이러한 결과로 볼 때 지속적인 고지방 식이에도 불구하

고 규칙적인 운동은 체중 감소를 유도하고 산화적 스트레스에

의한 간에서의 조직 손상 악화를 효과적으로 방어해 준다고

볼 수 있다.

규칙적인 운동은 뇌 기능에 효과적이며[22,23], 최근 BDNF

를 향상시킴으로써 산화적 손상을 막아주는 긍정적 영향을

보고하고 있다[39]. 또한 운동중단(detraining) 후에 BDNF와

NGF의 유의한 감소를 보고하여 지속적 운동을 강조하고 있다

[24]. 운동은 비만 rat [24]과 다발성 경화증 환자[27]의 NGF를

증가시켜 기억력을 향상시키는 것으로 알려져 있으며, Yu 등

[37]은 고지방식이로 인한 쥐의 해마에서 BDNF의 감소를 보

고하였으며, 이러한 현상은 학습능력과 기억력 퇴화를 유발시

키는 원인으로 보고 있다[15]. 그리고 손상된 해마세포는 칼로

리 섭취 조절 능력 기억과 관련하여 악영향이 나타남으로써

과체중을 야기 시키는 것으로 보고하고 있다[10]. 한편 단 기간

(3일) 트레드밀 훈련은 BDNF 발현이 증가하여 인지기능을 향

상시키는 것으로 보고 되고 있으며[19], 트레드밀 훈련을 통하

여 BDNF 의 발현 증가와 공간학습 능력의 향상을 보고하였다

[38]. 하지만 인간을 대상으로 실시한 10주간 웨이트 훈련은

근력과 제지방(LBM) 체중은 증가하였으나 혈중 BDNF의 변

화는 나타나지 않아 건강한 대상자의 경우 영향을 미치지 않

는 것으로 보고되고 있다[17]. 운동 이후 NT의 증가가 산화적

스트레스를 감소시킴으로써 free radical의 감소를 유발하며,

ROS의 수준을 긍정적으로 조절하기 위한 NT의 적응력 향상

으로 뇌기능 향상의 저해 요소인 산화적 손상을 완화하는 것

으로 보고되고 있다[29]. 본 연구에서 트레드밀 운동은 해마에

서 고지방식이 유도 비만 쥐의 감소된 BDNF를 증가시켜 주는

것으로 나타났다. 한편, BDNF의 downstream인 MAPK cas-

cades중 Erk는 뇌의 학습과 기억, 그리고 synaptic plasticity와

같은 기능 조절을 담당하며[33], 3개의 주요한 cascade인 ex-

tracellular signal-regulated kinase (Erk), c-Jun NH2-terminal

kinase (JNK) 그리고 p38 MAPK (p38)로 분류할 수 있다[28].

운동과 관련된 선행연구를 보면, Chae 등[4]은 6주간의 트레드

밀 훈련이 Erk의 발현을 증가 시킨다고 하였으며, Iemitsu 등

[13]은 12주간의 트레드밀 훈련후 Erk의 발현이 증가한다고

보고하였다. 본 연구 결과 고지방 식이는 규칙적인 운동으로

산화적 스트레스 감소뿐만 아니라, 특히 선행연구와 같은 시

상하부가 아니 뇌의 해마에서 MAPK cascades의 Erk 발현 증

가현상을 가져왔으며, 또한 NTs의 긍정적 변화를 통해 감소된

BDNF 발현 증가를 가져온 것으로 사료된다.

IEG는 c-fos, fosB, fra-1, c-jun, junB, junD 등으로 구분되고

[1], 신경활동의 지표로서 면역변화, 뇌출혈, 소음, 운동과 같은

다양한 자극이 주어지면 매우 빠르고 정확하게 발현되는 것으

로 알려져 있다[7]. 그리고 세포의 증식, 분화, 세포사, 종양형

성과 유전자의 발현 등 다양한 세포과정을 조절한다[1]. 운동

은 NGF의 생성을 촉진하며, 그 하위 신호체계인 c-jun의 발현

을 통해 학습능력과 기억에 관하여 신경세포의 활성과 관련이

있는 것으로 보고 되고 있으며[21], 신경 표지자로 알려져 있는

c-jun은 신경의 재생과 관련되어 많은 연구가 수행 되어 오고

있다. 특히 Sim 등[30]은 해마에서 비만쥐와 마른쥐의 비교를

통해 비만쥐보다 마른쥐에서 c-jun의 발현이 증가한다고 하여

정상체중을 유지하는 것이 필수적임을 제시하였으며,

Yanagita 등[37]은 시상하부에서 강제적인 wheel running 운

동 그룹이 그렇지 않은 그룹보다 c-jun 발현이 증가한다고 하

여 규칙적인 운동의 필요성을 제시하였다. 또한 Toldy 등[35]

은 전두엽과 소뇌에서 규칙적인 운동으로 c-jun이 증가한다고

보고하였으며, Iemitsu 등[13]은 심장에서 rats을 대상으로 48

시간의 트레드밀 운동이 그렇지 않은 그룹보다 c-jun의 발현이

증가 한다고 보고하였다. 본 연구 결과 해마에서 트레드밀 훈

련 후의 NGF의 단백질 발현이 증가되었으며, 또한 c-jun의

발현이 HDT 그룹에서 유의하게 증가한 것으로 나타났다. 뿐

만 아니라 인지기능 검사의 직접적인 효과로서 Water maze

time을 유의하게 감소시켰다. 이러한 결과는 선행연구에서 시

상하부에 국한된 것과는 달리 운동의 긍정적 효과가 인지기능

과 학습능력에 직접적으로 관여하는 뇌의 해마에서 나타남으

로써 그 의미가 크다고 할 수 있다. 따라서 규칙적인 운동이

해마에서 NGF의 발현은 물론 c-jun의 발현을 증가 시켜 학습

능력과 기억력의 향상을 유발하였으며, 유기체의 신경세포성

장에 긍정적인 영향을 주게 되어 공간인지 능력의 향상을 가

져온 것으로 판단된다.
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본 연구는 고지방식이로 인한 비만으로 불균형된 지질구성과 산화적 손상이 신경세포형성과 초기발현단백질

에 미치는 생물학적 영향을 알아보고, 규칙적인 운동의 효과를 알아보기 위하여 실시하였다. 실험동물은 4주령

SD rat 수컷 30마리를 1주간의 적응기간을 둔 뒤, 15주간 고지방식이를 통해 비만으로 유도하였으며, high fat

diet sedentary (HDS, n=15)와 high fat diet and training (HDT, n=15)으로 분류하여 연구하였다. 운동강도는 1~4

주는 저강도, 5~8주는 중강도로 주5회 실시하였다. 8주 트레이닝 후 혈청지질, 8-OHdG, MDA, neurotrophic fac-

tor, 그리고 IEG를 분석하였다. 그 결과 TC와 TG에서 HDS와 HDT 사이 유의한 차이가 나타났다(p<0.05).

8-OHdG에서 HDT는 트레드밀 트레이닝 후에 HDS보다 낮게 나타났다(p<0.05). 해마에서 c-jun, BDNF 그리고

간에서 MDA의 단백질 발현은 HDT가 트레드밀 트레이닝 후 HDS보다 높게 나타났다(p<0.05). 결론적으로 8주간

트레드밀 훈련은 고지방식이 비만 유도 쥐의 혈청지질 성분의 불균형을 개선시키고, 조직과 혈청의 산화적 손상

과 DNA 손상을 완화시켜 주어, 비만으로 인한 합병증 예방에 도움을 줄 수 있을 것으로 사료된다. 또한 NT의

발현을 증가시킴으로써 손상된 뇌기능과 신경세포의 생성 기전 활동에 긍정적 영향을 나타냄으로써 공간적 학습

기능의 향상을 가져온 것으로 판단된다.
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