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The purpose of this study was to determine the effect of Pueraria lobate-root based combination sup-
plementation containing Rehmannia glutinosa and exercise on histone modification in ovariectomized 
rat hindlimb skeletal muscle. Sixty rats were fed with high fat diet and randomly assigned into the 
following groups for 8 weeks: 1)HSV; High fat+Sedentary+Vehicle, 2)HSP; High fat+Sedentary+PR, 
3)HSH; High fat+Sedentary+Estradiol, 4)HEV; High fat+Ex+Vehicle, 5)HEP; High fat+Ex+PR, 6)HEH; 
High fat+Ex+Estradiol. Exercise consisted of low intensity treadmill exercise(1-4th wk:15 m/min for 
30 min, 5-8th wk: 18 m/min for 40 min, 5 times/week). The result of this study showed that exercise 
and Pueraria and Rehmannia glutinosa intake suppressed weight gain. Furthermore, exercise and 
Pueraria and Rehmannia glutinosa intake increased muscle mass. This study observed H3K9 acetylation 
and demethylation in plantaris muscle in exercised group, but no difference in soleus muscle. To test 
whether the decrease in HDAC4, HDAC5 and G9a mRNA levels after exercise and Pueraria/Rehmannia 
glutinosa intake, HDAC4, HDAC5 and G9a mRNA levels were determined by real-time PCR. Only ex-
ercise induced HDAC5 and G9a mRNA reduction in plantaris muscle, but not in soleus muscle. In 
conclusion, these data demonstrates that exercise and Pueraria/Rehmannia glutinosa intake effect on 
body compositions. These changes are regulated by epigenetic modifications, such as histone acetyla-
tion and methylation. Future studies should focus on gene-specific epigenetics and other epigenetic 
mechanism for Pueraria/Rehmannia glutinosa intake.
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서   론

중년 이후 여성들에게 찾아오는 생물학적 변화인 폐경기

(menopause)는 체지방율 증가, 골밀도 감소와 우울증 등을 

초래하여 삶의 질을 저하 시키는 원인이 된다. 이러한 변화는 

여성 호르몬으로 잘 알려진 에스트로겐(estrogen)의 감소로 인

해 유도 된다. 에스트로겐의 결핍은 골격근, 뼈, 심혈관계 그리

고 뇌의 기능에 부정적 변화를 가져오며[31], 지방 산화에 기여

하는 유전자의 발현을 감소시키고[7], 대사적 이상을 일으켜 

당뇨로 발전 할 수 있는 잠재적 위험을 높이는 것으로 보고되

어 있다[29]. 

위와 같은 다양한 증상들을 개선시키기 위한 방법으로 폐경

기 여성들에게 에스트로겐 보충 치료법이 사용되어 왔는데, 

에스트로겐 치료법은 폐경기 후에 관찰되는 내장지방 질량의 

증가를 억제 시킬 수 있다고 보고되었다[31]. 특히, 에스트로겐 

성분의 대부분을 차지하는 에스트라디올(estradiol; E2)의 투

여는 고밀도 지단백질(HDL)을 증가시키고, 저밀도 지단백질

(LDL)과 중성지방 그리고 총 콜레스테롤을 감소시킨다고 알

려져 있다[9]. 또한 골격근에서는 에너지 대사에 중요한 역할

을 하는 효소인 Adenosine monophosphate-activated protein 

kinase (AMPK)를 활성화 시킨다[6]. 그러나 장기간 에스트로

겐 투여는 오히려 암을 발생시키는 등의 부작용을 초래할 수 

있다는 연구 결과들이 발표 되면서, 에스트로겐과 유사 기능

을 하는 천연 대체제에 대한 관심 및 연구가 급증하고 있다. 

에스트로겐의 천연 대체제로 잘 알려져 있는 갈근(Pueraria 

lobata)은 과거로부터 다양한 의료 목적으로 사용된 천연 약초 

식품으로서 항산화(antioxidant), 저콜레스테롤혈증(hypocho-

lesterolemia), 항혈전증(anti-thrombosis) 등의 효과를 가진다

고 보고되었다[5, 10]. 이소플라본(isoflavones)은 에스트로겐

의 분비를 유도하는 물질로 알려져, 식물성 여성 호르몬 대체

제로 여겨진다. 갈근에 함유된 대표적인 활성 이소플라본 물

질은 푸에라린(puerarin)으로써 난소가 제거된 쥐에게 8주간 

섭취 시켰을 때, 대퇴골의 골밀도 소실 감소와 체중 증가 억제 

등 다양한 대사적 변화를 유도하는 것으로 밝혀져 있다[17]. 
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또한 중성지방(triglycerides; TG), 총콜레스테롤(total choles-

terol; TC)과 저밀도콜레스테롤(LDL-C)을 점차 감소시키고, 

고밀도콜레스테롤(HDL-C)을 증가시켜 관상동맥질환 환자에

게 나타나는 인슐린 저항성을 개선시키는 것으로 보고되었다

[27, 34]. 이러한 대사적 개선 효과에도 불구하고 푸에라린의 

효능을 설명할 수 있는 분자적 기전에 관한 연구는 거의 이루

어지지 않고 있다. 

지황(Rehmannia glutinosa) 또한 이소플라본 물질로서 대표

적인 함유물은 카탈폴(catalpol)이다. 카탈폴은 당뇨 치료에 효

과적인 물질로 사용되어 왔으며, 당뇨 모델 쥐에서 혈중 글루

코스 농도를 낮추는 효과가 보고되었다[8]. 관련 연구에 따르

면 당뇨로 인한 당수송체(GLUT4) 발현 감소 현상이 카탈폴 

처치에 의해 억제된다고 설명 하였지만[28], 카탈폴에 의한 대

사적 개선 효과를 뒷받침 할 대사 관련 유전자 및 단백질에 

대한 기전 연구는 아직 부족한 실정이다. 

위와 같이 여성 호르몬 대체 물질인 푸에라린과 카탈폴의 

효과로 인해 나타나는 대사적 개선 효과는, 운동에 의한 골격

근의 적응으로도 나타날 수 있음은 잘 알려진 사실이다. 골격

근은 움직임의 기능뿐만 아니라 호르몬, 대사, 신경, 면역 등의 

기능을 조절하는 물질들을 분비하는 내분비 기관으로서도 중

요한 역할을 하는데, 운동으로 인한 골격근에서의 IL-6 분비, 

AMPK 활성으로 인한 대사적 개선 효과는 근수축 반응이 매

개하는 인슐린 신호 체계 변화에 의한 결과임은 잘 밝혀져 

있다[4, 11, 12, 30].

위와 같이, 대사 개선에 영향을 미치는 물질들과 운동으로 

인한 신체적 개선 효과들은 근본적으로 유전자 수준에서의 

발현 변화가 있어야 가능한 것으로 연구되어 왔다. 그러나 최

근 DNA 염기서열의 변화 없이도 유전자의 발현 및 기능이 

변화 할 수 있다는 후성 유전(epigenetics)에 대한 관심이 높아

지면서, 섭취 물질이나 운동과 같은 후천적 요인에 의해 대사

관련 유전자들의 발현이 어떻게 조절될 수 있는가에 대한 연

구가 활발히 이루어지고 있다. 

후성 유전적 변화 기전에는 DNA 메틸화, 히스톤(histone)

변화, non-coding RNA 등이 있다. 이러한 후성 유전적 변화는 

유전자 발현 변화와 대사적 개선을 유도하며, 결국 후천적으

로 신체에 가해지는 환경적 요인 중 대표적인 요소인 영양소

의 섭취, 그리고 운동이 어떠한 메커니즘을 통해 건강을 유지

시키거나 개선시킬 수 있는지에 대한 답을 제시할 수 있다[19, 

22]. 그 중 히스톤의 후성적 변화는 DNA가 감겨있는 히스톤 

꼬리의 라이신(lysine; K), 아르기닌(arginine; R), 세린(serine; 

S) 혹은 트레오닌(threonine; T) 부분에 인산기, 아세틸기나 메

틸기가 붙어 염색질의 구조적 변형이 일어나는 것이다. 히스

톤의 아세틸화와 메틸화는 라이신 잔기에서 주로 일어나는데, 

특히 히스톤 H3의 K9에서 이루어진다. H3K9에 아세틸화가 

일어나면 염색질 구조가 느슨해지는 진정염색질(euchroma-

tin) 구조를 형성하여 전사 활성 과정에 기여하고, 이와 상반되

게 히스톤 H3의 K9에서의 메틸화는 이질염색질(heterochro-

matin) 구조를 형성하여 유전자 침묵(silent)을 유도해 전사를 

억제시킨다[26]. 히스톤의 아세틸화는 서로 반대의 작용을 하

는 히스톤 아세틸전이효소(histone acetyltransferases: HATs)

와 히스톤 탈아세틸효소(histone deacetylase: HDACs)에 의하

여 조절되는데, Gcn5와 SRC-1 효소가 전사 활성화 기능을 하

는 반면 Class I HDACs 효소들과 Class II HDACs 효소들이 

전사 억제 기능에 관여하는 것으로 알려져 있다[23, 33]. 라이

신의 잔기에는 하나에서 세 개까지 메틸기(mon-, di-, tri- 

methylation)가 결합 할 수 있는데, 라이신의 위치와 메틸화 

수준에 따라 다양한 전사 활동 패턴을 보인다[15, 16]. H3K9 

di-methylation (H3K9me2)과 tri-methylation (H3K9me3)의 

신호는 침묵 유전에서 눈에 띄게 나타난다[1, 2]. 히스톤 메틸

화(histone methylation)는 히스톤 메틸전이효소(histone 

methyltransferase; HMT)와 히스톤 탈메틸효소(histone de-

methylases; HDM)에 의해 조절되는데 H3K9 부분에서는 

di-methlyation을 일으키는 G9a 효소와 tri-methylation 일으

키는 Suv39h, Clr4 등 효소들이 전사를 억제하며, 탈메틸화를 

일으키는 JHDM1a, JHDM2b, JMJD2B 등의 효소들이 전사 활

성 기능을 한다[16, 23].

종합해보면, 폐경기에 나타나는 신체적, 대사적 이상은 에

스트로겐 유사 대체제와 운동으로 개선될 수 있으며, 그 기전

을 후성 유전적 접근을 통해 규명 할 필요성이 있다. 따라서 

본 연구에서는 난소적출수술을 시행하여 폐경기가 유도 된 

흰 쥐에게 나타나는 갈근/지황 추출물 섭취와 운동의 신체적 

개선 효과를 골격근에서 나타나는 후성 유전적 변화를 관찰함

으로써 알아보고자 한다.

재료 및 방법

연구대상

본 연구에 사용된 쥐(rat)는 8주령(8-week old, 몸무게 

200-210 g)의 SD 암컷 쥐로(n=60), 난소 제거 수술을 실시한 

뒤 고지방 식이를 하였다. 이 쥐들을 운동 그룹(exercise)과 비 

운동 그룹(sedentary)으로 나누고 각각 estradiol 섭취 그룹, 

갈근과 지황의 3:1 복합물(HT051) 섭취 그룹, 물 섭취 그룹으

로 나누어 개별 사육하였다. 사육 온도는 23.1℃, 습도는 64.1%

를 유지하였다. 본 연구는 이화여자대학교 동물실험윤리위원

회로부터의 승인 후 진행되었다(IACUC No.14-038).

운동방법

난소 적출 수술을 실시한 뒤 일주일의 회복기간을 거친 후, 

본 운동의 하루 전에 속도 8 m/min, 경사 0°의 조건으로 15분

간 트레드밀 운동에 대한 적응 훈련을 실시하였다. 적응 훈련 

후, 본 운동은 매일 오전 10시부터 경사 0°의 조건에서 하루 

1회, 주 5일 빈도로 8주간 실시하였다. 처음 1-4주는 15 m/min 



1216 생명과학회지 2015, Vol. 25. No. 11

Table 1. Primer sequences for real-time RT-PCR in this study

Gene Forward primer (5’->3’) Reverse primer (5’->3’)

HDAC4

HDAC5
G9a

GAPDH

CACCGTGCCCAGCACTCCAG-

TTCTTCAACTCCGTAGCC
CAAGGATGGTGAGGTCTACTGC

ATGACAATGAATACGGCTACAGCAA

GGCCTGTGACAAGGGGCGTC

TCCCATTGTCGTAGCG
GCTCTTGATATCCCAGAACCG

GCAGCGAACTTTATTGATGGTATT

Table 2. Body and hind limb muscle and relative muscle weight

Body weight (g) Muscle mass (mg) Muscle mass/Body weight (mg/g)

Baseline 8-weeks Soleus Plantaris Soleus Plantaris

HSV
HSP

HSH
HEV
HEP

HEH

 206.10 ± 2.25
 205.53 ± 2.80

 208.87 ± 1.97
 206.83 ± 2.34
209.155 ± 1.41

 209.20 ± 2.37

 384.74 ± 12.96
325.23 ± 9.86

315.18 ± 3.57
 353.75 ± 12.58
308.17 ± 6.28

309.03 ± 9.64

119.956 ± 4.137
120.511 ± 3.791

114.422 ± 3.205
118.622 ± 4.858
123.167 ± 2.919

122.825 ± 3.648

 343.400 ± 11.207
324.478 ± 8.815

312.011 ± 8.872
340.200 ± 9.467
336.566 ± 6.611

324.925 ± 1.429

0.313 ± 0.010
0.372 ± 0.013

0.363 ± 0.010
0.336 ± 0.010
0.402 ± 0.014

0.400 ± 0.015

0.896 ± 0.029
1.000 ± 0.026

0.990 ± 0.024
0.967 ± 0.026
1.096 ± 0.033

1.058 ± 0.030

30분, 5-8주는 18 m/min 속도로 40분간 실시하였다. 

면역조직화학염색법(Immunohistochemistry)

적출된 근육(가자미근과 족저근)의 횡단면을 4~5 mm 두께

로 잘라 tissue processer 기계에 넣고 탈수(dehydration), 투명

(clearing), 파라핀 침투(paraffin infiltration) 과정을 거친 뒤, 

70℃로 녹인 파라핀으로 조직을 포매(embedding) 하였다. 포

매 후 박절기(cutting machine)에서 5 μm 두께로 박절한 조직 

절편을 슬라이드에 올려 37℃의 열판에서 건조시켰다. 이후 

탈파라핀(deparaffinization), 함수(hydration)를 거친 후 0.02 

%의 tritonX-100을 함유한 PBST로 15분간 permiabilization 과

정을 거친 뒤, 5% BSA로 30분 동안 blocking 하였다. 이후 

H3K9 acetylation polyclonal rabbit antibody, H3K9 di-meth-

ylation polyclonal rabbit antibody (Cell Signaling Technol-

ogy, USA)를 5% BSA에 1:500으로 희석 한 뒤 4℃에서 12시간 

처리하였다. 그 후, alexa 488, 568-conjugated goat anti-rabbit 

IgG secondary antibody (Invitrogen Life Technologies, 

Carlsbad, CA)를 5% BSA에 1:250으로 희석하여 상온에서 60

분간 반응시킨 후 4’,6-diamidino-2phenylinodole (DAPI)로 

20분간 핵 염색을 실행 하였다. 사진은 digital imaging system

이 갖춰진 Axiovert 200 fluorescence microscope (Carl Zeiss, 

Germany)로 촬영하였다. 

RNA 추출 및 cDNA 합성과 quantitative RT-PCR anal-

ysis

족저근 50 mg당 1 ml, 가자미근 25 mg 당 0.5 ml의 trizol을 

넣어 조직을 분쇄하였다. 이후 1:5의 비율의 chloroform을 첨

가해 15초간 혼합한 뒤, 4℃에서 13,000 rpm으로 15분간 원심

분리 후, 상층액을 분리하여 1:1 비율의 isopropanol을 섞어 

12,000 rpm으로 10분간 4℃에서 원심분리 하였다. 원심분리 

된 상층액을 버리고 추출된 RNA pellet을 DEPC water에 녹인 

뒤 65℃에서 15분간 heat-inactivation 하고, ice에 10분간 처리 

하였다. Nanophotometer를 이용하여 RNA 농도를 측정 하였

고, 측정된 농도를 정량하여 1 μg/μl의 RNA를 cDNA master 

mix (Invitrogen Life Technologies, Carlsbad, CA)와 혼합하여 

25℃ 10분, 42℃ 60분, 99℃ 5분의 조건으로 polymerase chain 

reaction (PCR)을 실행하여 cDNA를 합성하였다.

HDAC4, HDAC5와 G9a의 mRNA 발현을 측정하기 위하여 

2X SYBR Green qPCR master mix (Kapa Biosystems, USA)를 

이용하여 quantitative RT-PCR (ABI prism 7700 system) 분석

을 실시하였다. 측정값의 신뢰를 위해 모든 샘플을 2회 반복 

측정한 뒤, glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase (GAPDH)

의 발현양으로 목표 유전자의 mRNA 발현양을 보정하였다. 

사용된 primer들은 모두 Macrogen (Macrogen, KOREA)에서 

제작하였으며, 각 유전자의 primer sequence는 Table 1에 제

시하였다.

자료처리

본 연구에서는 8주의 처치 후 각 집단의 체중에 대한 근질량

의 비와 Real-time PCR을 통한 HDAC4, HDAC5, G9a의 집단

별 mRNA 데이터 값에 대해 각각의 이원분산분석(Two-Way 

ANOVA)을 실시하여, 갈근/지황 복합물의 섭취와 운동이 미

치는 효과의 통계적 유의성과 상호작용 효과를 유의 수준 0.05

를 기준으로 검증하였다. 집단 간 사후 검증은 Tukey 방법을 

사용하였다.

결   과

체중

8주간의 트레드밀 운동과 갈근/지황 복합물 섭취에 의한 

체중 변화는 Table 2와 같다. 실험 전 각 그룹의 체중에는 유의

한 차이가 없었지만(p=0.709), 8주간의 트레드밀 운동과 갈근/
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Fig. 1. Immunohistochemistry image of H3K9AC (red) and dapi 

(blue) staining with skeletal muscle crosssections of 

soleus.

Fig. 2. Immunohistochemistry image of H3K9ME (green) and 

dapi (blue) staining with skeletal muscle crosssections 

of soleus.

지황 복합물 섭취 후 체중 변화는 그룹 간 유의한 차이를 나타

내었다. 운동과 갈근/지황 복합물이 쥐의 체중에 미치는 효과

를 검증하기 위하여 이원분산분석(Two-way ANOVA)을 실

시한 결과 물 섭취와 estradiol 섭취, 갈근/지황 섭취 그룹간에

는 유의한 차이가 있었다(p=0.000). 사후 검증 결과 갈근/지황 

섭취 그룹과 estradiol 섭취 그룹은 유의한 차이가 없었지만

(p=0.894), 이 두 그룹과 물 섭취 그룹 간에는 각각 유의한 차이

가 있었다(p=0.000). 8주간 운동을 한 그룹과 하지 않은 그룹 

간에도 유의한 차이를 보였다(p=0.028). 그러나 두 요인의 상

호작용 효과는 통계적으로 유의하지 않았다(p=0.452).

근질량

8주간의 트레드밀 운동과 갈근/지황 복합물 섭취에 따른 

근육량을 가자미근(soleus)과 족저근(plantaris)을 적출하여 

각각의 체중에 대한 근질량의 비를 산출하였다(Table 2). 그 

결과, 가자미근에서 갈근/지황, estradiol과 물 섭취 효과에 따

른 유의한 차이가 있었고(p=0.000), 운동의 효과 또한 유의하

게 나타났다(p=0.005). 하지만 이 두 요인의 상호작용 효과는 

나타나지 않았다(p=0.860). 사후검정 결과, 갈근/지황 섭취 그

룹과 estradiol 섭취 그룹 모두 물 섭취 그룹과의 유의한 차이

가 있었고(p=0.000), 갈근/지황 섭취 그룹과 estradiol 섭취 그

룹 간에는 유의한 차이가 없었다(p=0.851). 족저근에서도 갈근

/지황, estradiol과 물 섭취 효과에 따른 유의한 차이가 나타났

고(p= .000), 운동의 효과도 유의하게 나타났다(p=0.001). 사후 

검증 결과 갈근/지황 섭취 그룹과 estradiol 섭취 그룹 모두 

물 섭취 그룹과의 유의한 차이가 있었고(p<.05), 갈근/지황 섭

취 그룹과 estradiol 섭취 그룹 간에는 유의한 차이가 없었다

(p=0.380).

가자미근(Soleus)에서 H3K9 아세틸화와 메틸화  

가자미근에서 8주간의 운동과 갈근/지황 섭취에 의한 

H3K9 아세틸화와 메틸화 변화를 관찰하기 위해 면역조직화

학염색법을 실시하여 현미경으로 관찰하였다. 운동을 하지 않

고, 물을 섭취한 HSV 그룹에서 타그룹과 비교하였을 때 H3K9

의 아세틸화(붉은색)가 억제 된 것으로 관찰 되었다. 그러나 

H3K9 메틸화를 관찰한 결과 그룹 간 차이가 없었다(Fig. 1, 2).
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Fig. 3. Immunohistochemistry image of H3K9AC (red) and dapi 

(blue) staining with skeletal muscle crosssections of 

plantaris.

Fig. 4. Immunohistochemistry image of H3K9ME (green) and 

dapi (blue) staining with skeletal muscle crosssections 

of plantaris.

족저근(Plantaris)에서 H3K9 아세틸화와 메틸화

족저근에서 운동하지 않은 그룹들에 비해 운동한 그룹들에

서 전체적인 H3K9 부분의 아세틸화가 일어난 것(붉은색)이 

관찰 되었다. 반면 운동한 그룹들에 비해 운동 하지 않은 그룹

들의 H3K9 메틸화(녹색)가 관찰 되었다(Fig. 3, 4).

가자미근(Soleus)에서 HDAC4 mRNA 발현

가자미근에서 HDAC4의 mRNA 발현양을 관찰하기 위하

여 Real-time PCR을 통한 그룹별 데이터 값에 대해 이원분산

분석(Two-way ANOVA)을 실시하였다. 그 결과 8주 동안의 

갈근/지황, estradiol과 물의 섭취와 운동 모두 유의한 효과가 

나타나지 않았고(p>0.05), 운동과 갈근/지황 섭취의 상호작용 

효과도 나타나지 않았다(p=0.984) (Fig. 5A).

족저근(Plantaris)에서 HDAC4 mRNA 발현

족저근에서 8주간의 갈근/지황, estradiol과 물 섭취에 의한 

HDAC4의 mRNA 발현양이 유의한 차이를 보였으며

(p=0.040), 사후검증 결과, estradiol 섭취 그룹과 물 섭취 그룹 

간의 유의한 차이만 나타났다(p=0.037). 운동의 효과는 유의하

지 않았으며(p=0.826), 두 요인의 유의한 상호작용 효과 또한 

나타나지 않았다(p=0.524) (Fig. 6A).

가자미근(Soleus)에서 HDAC5 mRNA 발현

가자미근에서 8주간의 갈근/지황, estradiol과 물의 섭취와 

운동 모두 HDAC5 mRNA 발현양에 유의한 효과를 미치지 

않았고(p>0.05), 운동과 갈근/지황 섭취의 상호작용 효과도 나

타나지 않았다(p=0.623) (Fig. 5B).

족저근(Plantaris)에서 HDAC5 mRNA 발현

족저근에서 8주간의 갈근/지황, estradiol과 물의 섭취 그룹 

간 HDAC5 mRNA 발현양에는 유의한 차이가 없었지만(p= 

0.153), 운동에 따른 유의한 차이가 나타났다(p=0.007). 운동과 

갈근/지황 섭취의 상호작용 효과는 나타나지 않았다(p=0.852) 

(Fig. 6B).
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A B C

Fig. 5. Target mRNA levels determined by real-time RT-PCR in soleus muscle. HDAC4 (A), HDAC5 (B), G9a (C). Target mRNA 

values are shown normalized to the GAPDH mRNA level for each sample. Samples were analyzed in duplicate in parallel 

with GAPDH. Values are means ± SE from nine independent experiments. *p<0.05 vs. control.

A B C

Fig. 6. Target mRNA levels determined by real-time RT-PCR in plantaris muscle. HDAC4 (A), HDAC5 (B), G9a (C). Target mRNA 

values are shown normalized to the GAPDH mRNA level for each sample. Samples were analyzed in duplicate in parallel 

with GAPDH. Values are means ± SE from nine independent experiments. *p<0.05 vs. control.

가자미근(Soleus)에서 G9a mRNA 발현

가자미근에서 8주간의 갈근/지황, estradiol과 물의 섭취와 

운동 모두 G9a mRNA 발현을 유의하게 변화시키지 못하였다

(p>0.05). 운동과 갈근/지황 섭취의 상호작용 효과도 나타나지 

않았다(p=0.510) (Fig. 5C).

족저근(Plantaris)에서 G9a mRNA 발현

족저근에서 8주간의 갈근/지황, estradiol과 물의 섭취는 

G9a mRNA 발현양을 유의하게 변화시키지 못했고(p=0.153), 

운동에 의해 유의한 차이를 보였다(p=0.007). 운동과 갈근/지

황 섭취의 상호작용 효과는 나타나지 않았다(p=0.852) (Fig. 

6C).

고   찰

운동은 골격근을 자극하여 지질과 글루코스 대사를 조절하

는 AMPK를 활성화 시킨다. AMPK가 활성화 되면 지방산 산

화 및 GLUT4가 증가한다. 이러한 기전을 바탕으로 운동은 

골격근에서 지방산화 및 당 흡수와 인슐린 수용력을 증가 시

킬 수 있다[4, 11, 12, 30]. 여성 호르몬인 에스트로겐과 유사 

기능을 하는 천연 약초인 갈근과 지황의 주요 함유물인 푸에

라린과 카타폴 또한 항산화 작용, 골밀도 감소 억제의 기능을 

하는 것으로 알려져 있다[8, 10, 17]. 그러나 운동과 갈근 및 

지황이 신체 전반에 미치는 긍정적인 생리적 효과에 관한 연

구 결과들이 보고되고 있음에도 불구하고 작용 기전에 관한 

연구가 미흡하고, 후성 유전적 연구는 더욱 전무한 실정이다.

따라서 본 연구에서는 난소 제거 수술을 시행하여 폐경기가 

유도된 쥐에게 고지방 식이를 섭취 시키면서, 갈근/지황 섭취

와 운동이 신체 조성 변화에 영향을 미치는지 관찰하고, 이러

한 변화가 과연 후성 유전적 기전을 통한 효과인지에 대해 

알아보고자 하였다. 그 결과 첫째, 8주간의 운동을 한 그룹은 

대조군에 비해 체중이 유의하게 감소하였다. 갈근/지황을 섭

취한 그룹도 체중이 유의하게 감소하였고, estradiol 섭취 그룹

과 유사한 효과를 나타내었다. 운동과 갈근/지황 섭취의 상호 

작용 효과는 나타나지 않았지만, 두 요인 모두 체중 감소 효과

를 나타내었다. 이러한 결과는 선행 연구들에서 제시된 운동

의 효과로, 글루코스 대사 활성과 지방 산화 증가에 의한 결과

로 볼 수 있다[4, 13, 14, 32]. 또한 갈근 및 지황이 여성 호르몬

인 에스트로겐과 유사 기능을 하여, 에스트로겐의 기능으로 

보고되어있는 총 콜레스테롤 감소, 공복 시 글루코스 감소, 

GLUT4 증가, 체중 증가 억제의 기능을 하는 것으로 해석 할 

수 있다[17, 25, 27, 34].
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둘째, 대표적인 지근(slow-twitch muscle)과 속근(fast- 

twitch muscle)인 가자미근과 족저근의 상대적 질량을 각각 

비교한 결과, 8 주간 운동 실시 그룹의 가자미근과 족저근 질

량 모두 운동을 하지 않은 그룹에 비해 유의하게 증가하였다. 

갈근/지황을 섭취한 그룹도 대조군에 비해 가자미근과 족저

근의 질량이 모두 유의하게 증가 하였고, estradiol 섭취 그룹

과 유사한 효과를 나타내었다. 운동과 갈근/지황 섭취의 상호 

작용 효과는 나타나지 않았지만, 두 요인 모두 가자미근과 족

저근 질량의 증가 효과를 나타내는 것을 알 수 있었다. 운동을 

수행하면서 일어나는 근수축 자극은 대표적인 근비대 신호전

달 경로인 PI3K/AKT 경로를 통해 근단백질을 활성화하고, 

반대로는 Atrogin-1/MURF-1 등과 같은 ubiquitin 합성 효소 

활성의 억제를 통하여 근단백질의 손실을 막아줌으로써 근부

피 유지 및 증대에 중요한 역할을 한다고 잘 알려져 있다[3]. 

그러나 본 연구에서 투여한 갈근/지황의 근질량 증가 효과에 

관한 연구는 전무했기 때문에, 에스트로겐의 결핍으로 인한 

근감소증을 개선시키는데 있어 갈근/지황의 효과를 증명하였

다고 할 수 있겠으나, 작용 기전에 대한 연구가 필요 할 것으로 

생각된다.

셋째, 본 연구에서 제시한 갈근/지황의 섭취, 운동이 폐경

기 쥐의 체중 감소와 근질량 증가에 기여한 기전에 있어 히스

톤의 후성 유전적 변화가 영향을 미쳤음을 확인하였다. 운동

이나 물질 섭취를 하지 않은 통제 그룹인 HSV의 가자미근에

서 H3K9 아세틸화가 억제된 것이 관찰되었는데, 에스트로겐 

기능이 저하된 쥐에게 고지방 식이 섭취만을 시킨 HSV 그룹

의 가자미근에서 H3K9의 탈아세틸화가 일어나 후성적으로 

유전자 발현이 억제된 것으로 보여진다. 그러나 H3K9 메틸화

가 눈에 띄게 관찰되지 않았다는 점으로 미루어볼 때, HSV 

그룹에서의 메틸화에 의한 유전자 발현 억제 효과는 없었음을 

알 수 있었다. 속근인 족저근에서는 가자미근에 비하여 H3K9 

아세틸화, 메틸화 변화가 모두 두드러지게 나타났다. 특히 운

동을 한 그룹과 운동을 하지 않은 그룹을 나누어 비교했을 

때 운동을 한 그룹의 족저근에서 H3K9 아세틸화가 눈에 띄게 

관찰되었다. 또한, 운동을 한 그룹에 비해 운동을 하지 않은 

그룹의 족저근에서 H3K9 메틸화가 눈에 띄게 관찰 되었다. 

이는 운동이 H3K9의 아세틸화와 탈메틸화를 유도해 전사가 

활성화 되고, 운동을 하지 않은 그룹은 고지방 식이와 난소 

제거로 인한 에스트로겐 활성의 저하로 인하여 H3K9의 탈아

세틸화와 메틸화가 일어나 전사가 억제 된다는 사실을 증명한 

것이라고 볼 수 있다.

넷째, 근육에서 히스톤 H3K9 탈아세틸화 조절 효소인 

HDAC4와 HDAC5, 메틸화 조절 효소인 G9a mRNA의 발현양

을 비교한 결과 가자미근에서 HDAC4, HDAC5, G9a 모두 유

의한 차이가 나타나지 않았고, 족저근에서는 운동 그룹의 

HDAC5와 G9a mRNA 발현양이 운동하지 않은 그룹보다 유

의하게 감소하였다. 이는 신체활동 부족으로 인한 근육에서의 

HDAC family 활성과 HDAC5의 증가로 인해 GLUT4 유전자

의 히스톤에서 탈아세틸화가 일어난다는 선행연구와 유사한 

결과로[20], 본 연구에서 제시한 운동에 의한 HDAC5 mRNA 

발현의 감소는 폐경기 대사 기능을 개선시키는 기전에 있어 

운동이 중요한 요소임을 뒷받침해주는 결과라 할 수 있겠다. 

나아가 HDAC4와 HDAC5는 골격근 분화 및 형성에 중요한 

역할을 하는 MEF2 (myocyte enhancer factor2)의 활동을 억제

함으로써 근육 분화 유전자를 차단하며, 골격근에서 증가된 

HDAC5는 운동 후 나타나는 지근 섬유의 증가를 약화시킨다

는 보고가 있었는데[21, 24], 본 연구에서도 운동이 HDAC 

mRNA 발현을 감소시킴으로써 근질량을 증가시켰을 것이라 

생각된다. 또한, H3K9 메틸 전이효소인 G9a mRNA 역시 운동 

그룹의 족저근에서 유의하게 감소 하였음을 알 수 있었다. 이

는 G9a가 분화되지 않은 C2C12 근원세포에서 높게 발현되고, 

분화하는 동안 감소하였음을 제시하며 G9a가 골격근 분화과

정을 조절한다고 보고한 Ling (2012)의 연구 결과를 뒷받침하

는 결과로, 운동에 의한 G9a mRNA의 발현 감소가 근질량 

증가에 영향을 미쳤을 것이라 생각된다. 

본 연구 결과를 바탕으로 다음과 같이 제언하고자 한다. 본 

연구에서는 가자미근에서의 HDAC4와 HDAC5 mRNA 발현

양에는 차이가 없었다. 이러한 현상은 족저근에서 운동의 이

점으로 나타나는 후성 유전적 변화가 가자미근에서 보상적으

로 작용한 것으로 해석된다. 따라서 근육 형태별 후성 유전 

변화의 보상 기전에 관한 연구가 필요할 것이라 생각된다. 또

한 난소 제거와 고지방식이 쥐모델에 있어 운동과 갈근/지황 

섭취가 대사 및 근질량 개선에 미치는 영향을 전체적(global)

인 후성 유전학적 측면에서 접근하였지만, 특정 유전자에 특

이적으로 일어나는 후성 유전학적 변화 양상을 연구하지는 

못하였다. 향후 대사 및 근육 특이적으로 조절되는 유전자들

의 발현 기전을 후성 유전적 관점으로 규명해야 할 것이다. 

마지막으로, 본 연구에서 운동에 의한 후성 유전적 변화를 관

찰할 수 있었던 반면, 갈근과 지황 섭취가 체중 증가를 억제하

고, 근질량은 증가시켰지만 후성 유전적 접근으로는 변화를 

관찰할 수 없었다. 이것은 히스톤의 변형이 아닌 다른 후성 

유전적 기전의 경로를 통하여 변화가 유도 된 것으로 생각되

며, 이에 대해 차후의 연구가 더 필요할 것으로 사료된다.
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초록：난소 절제 쥐의 골격근에서 갈근 및 지황 섭취와 운동이 후성 유전적 변화에 미치는 영향
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본 연구는 난소 제거 수술을 시행하여 폐경기를 유도시킨 뒤 고지방 식이를 섭취한 쥐에게서 나타난 신체 변화

에 있어 운동과 갈근/지황 섭취에 의한 개선 효과를 관찰하고, 그러한 효과가 골격근에서의 후성 유전적 발현 

변화에 의한 것임을 규명하고자 하였다. 8주령의 쥐(rat, n=60)의 난소를 제거한 뒤 고지방 식이를 유도하면서 트

레드밀 운동(exercise)을 실시하는 그룹과 비운동(sedentary) 그룹으로 나누었다. 두 그룹을 각각 estradiol, 갈근과 

지황의 3:1 복합물(HT051), 그리고 물 섭취 군으로 다시 나누어 총 8주간 경구 투여를 함께 실시하였다. 그 결과 

운동 그룹과 갈근/지황 섭취 그룹에서 체중이 유의하게 감소하였고, 가자미근과 족저근의 근질량 또한 운동 그룹

과 갈근/지황 섭취 그룹에서 유의하게 증가하였다. 한편, 가자미근에서 물을 섭취하며 운동하지 않은 그룹의 

H3K9 아세틸화가 억제 되었고 H3K9의 메틸화에는 변화가 없었다. 족저근의 경우 운동 그룹에서 H3K9 아세틸화

가 현저하게 눈에 띄었고, 반대로 메틸화는 줄어든 것이 관찰되었다. 나아가 H3K9의 아세틸화와 메틸화를 조절하

는 대표적인 효소 중 HDAC4, HDAC5, G9a 유전자의 mRNA 발현양을 정량한 결과, 가자미근에서는 모두 유의한 

차이가 없었고 족저근에서 운동 한 그룹의 HDAC5와 G9a 유전자의 mRNA 발현양이 유의하게 감소하였지만 

HDAC4의 mRNA는 차이가 없었다. 또한 운동과 갈근/지황의 상호작용 효과는 나타나지 않았다. 본 연구를 통하

여 운동과 갈근/지황 섭취가 체중 감소, 근질량 증가에 영향을 미치고, 이러한 현상은 히스톤 H3K9 부분의 아세

틸화와 메틸화에 의한 유전자 발현 조절이 그 기전으로 작용한다는 것을 알 수 있었다. 
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