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Free radicals have long been considered damaging to various tissues. An excessive amount of reactive 
oxygen species (ROS) is known to have detrimental effects on the body and to be linked to numerous 
pathological conditions, such as cardiovascular disease, cancer, diabetes, and skeletal muscle atrophy. 
On the other hand, recent findings suggest that ROS is important for maintenance and development 
of cellular activity. Cells respond to increased oxidative stress by adaptive changes in the expression 
of a variety of proteins involved in the maintenance of cellular integrity. ROS is also essential for skel-
etal muscle function and metabolism. It is well known that physical exercise has many health benefits. 
Paradoxically, physical exercise also stimulates the production of ROS, which result in oxidative stress. 
Based on evidence amassed in the past decade, exercise itself may be considered an antioxidant be-
cause training increases the expression of antioxidant enzymes. In this review, we discuss the proc-
esses underlying the generation of ROS and its role in exercise-induced adaptation based on recent 
evidence. Furthermore, we discuss the possible role of NADPH oxidase in exercise-induced activation 
of insulin signaling and its effect on longevity. 
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서   론

활성산소(reactive oxygen species, ROS)란, 산소분자의 변

형에 따른 불안정한 상태의 산소를 의미하며, 활성산소 생성

의 증가는 주로 노화, 면역 시스템의 이상, 그리고 다양한 환경

적 요인 등으로 인한 비정상적인 산화-환원 시스템의 작동이 

주요 원인으로 밝혀져 있다[29]. 활성산소의 증가는 산화적 스

트레스(oxidative stress)를 유발하여 세포에 손상을 입히며, 

그 결과 당뇨, 심혈관계 질환, 신경계 질환 및 DNA 손상에 

따른 암(cancer)을 유발하고 노화를 촉진 시키는 등의 다양한 

형태의 병리적 이상을 초래한다[42]. 이와 같이 활성산소의 유

해성을 보고한 연구들이 다양하게 진행되어 왔으며, 이에 따

른 천연, 또는 합성 항산화(antioxidant) 물질의 발굴을 위한 

연구들도 활발히 이루어지고 있다. 

최근 수년간 다양한 연구들을 통해 운동이 활성산소의 생성

을 증가 시킨다는 결과들이 보고되어왔다[22]. 운동은 심장, 

간, 혈액뿐만 아니라 운동시 수축과 이완을 반복하는 골격근

에서도 활성산소를 증가시켜 산화적 스트레스를 유발한다[16, 

19]. 골격근은 안정시에 생리적으로 매우 낮은 수준의 활성산

소를 생성하지만, 운동에 의해 근 수축이 활발해지면 활성산

소의 생성은 급격하게 증가하게 된다[40]. 고농도의 활성산소

는 근육 세포의 손상을 유발하여 근 위축(muscle atrophy)을 

일으키기도 하지만, 적정 수준의 활성산소는 다양한 조절 기

능 및 신호전달 분자로써의 역할을 하여 근육 세포의 분화, 

성장 및 발달에 있어 필수적인 역할을 하기도 한다[22]. 또한 

염증반응(inflammatory response)으로 인해 손상이 일어난 근

육을 재생시키는데 있어서도 중요한 역할을 하는 것으로 보고

되어 있다[8, 55]. 

이렇듯 노화나 감염, 그리고 각종 환경적인 원인 이외에도 

운동이 체내 여러 기관에서 활성산소의 생성을 증가시킨다는 

보고들은, 일반적으로 알려진 운동의 유익함과 활성산소의 유

해성에 따른 운동의 양면성을 설명함에 있어 밝혀지지 않은 

중요한 생리적 기전이 있음을 시사한다. 따라서 본 총설에서

는 활성산소의 분자 생리적 기전과 운동에 의한 활성산소 생

성 및 작용에 관한 선행 연구들을 고찰하여, 운동과 활성산소

에 관한 연구의 필요성 및 연구 방향을 제시해보고자 한다.

활성산소의 정의

활성산소는 산소분자의 전자가 쌍을 이루지 못하고 불안정

한 상태가 되어 다른 성질을 띄는 모든 종류의 변형된 산소를 

의미하며, 과산화수소(hydrogen peroxide, H2O2), 수산화 라

디칼(hydroxyl radical, ․OH), 초과산 이온(superoxide ion, 

O2-), 그리고 차아염소산(hypochlorous acid, HOCl) 등을 의

미한다[30]. 이들은 발생 농도에 따라 반응 수준이 조절되며, 
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미토콘드리아의 전자 전달계를 통해 세포 호흡 과정에서 물로

부터 유래된 산소를 환원함으로써 형성된다[48]. 

고농도의 활성산소는 체내에서 지질과산화(lipid perox-

idation)를 유발하고, 세포 구성요소들을 공격하는 독성 물질

로 작용하지만, 적정 수준의 활성산소는 생리적 필요에 의해 

생성되고 소멸됨으로써 매우 유용한 신호전달 분자로써의 역

할을 한다[2, 55]. 따라서 다양한 기관 및 조직에서 일어나는 

생리적 현상들에 있어 활성산소가 어떠한 조절자로써 역할을 

수행하는지에 대해 밝히고자 하는 연구들이 진행되고 있다. 

실제로, 세포의 성장, 분화, 사멸(apoptosis), 그리고 면역반응 

등을 포함한 항상성 유지를 위해 다양한 환경적 신호에 대한 

반응으로 활성산소가 생성된다고 보고되고 있다[47]. 

NADPH 산화효소

체내에서 활성산소 종의 초과산 이온을 생성하는 근원을 

NADPH (nicotinamide adenine dinucleotide phosphate) 산

화효소(oxidase)라고 하는데, 이는 산소로부터 초과산 이온을 

생성하는 과정에 전자를 제공하는 전자 공여자(electron do-

nor)로써의 역할을 수행한다[30]. 사람을 비롯한 포유류의 

NADPH 산화효소는 구조적, 기능적 차이에 따라 NOX 

(NADPH oxidase)1-5와 DUOX (dual oxidase)1-2가 발견되었

는데, 이들은 모두 기본적으로 세포막의 gp91phox (cyto-

chrome b558 heavy chain) 영역을 기본 골격으로 한다. 이 

외에 추가적으로 가지고 있는 p22phox, 세포질의 p67phox, 

p47phox, p40phox 영역, 그리고 저분자량 GTP 결합단백질

(small GTP-binding protein)인 Rac의 유무 등 구조적 차이에 

따라 세분화 된다[30, 32].

NADPH 산화효소는 주로 면역관련 세포에서 발현되어, 염

증성 질환인 만성 육아종(granulomatous)을 앓고 있는 환자들

의 식세포(phagocyte), 또는 호중구(neutrophil)에서 거의 대

부분의 연구가 이루어져 왔다[29]. 또한 병원균의 감염에 대항

하는 생체 방어 기전에 있어 활성산소의 항균 작용에 관한 

연구들이 진행되어 왔다[6]. 그러나 최근 들어 면역 반응에 관

여하는 면역 세포 이외의 내장근육(smooth muscle)세포, 위장

상피(gastrointestinal epithelial)세포, 점막(mucosal) 상피세포 

등의 다양한 세포들에서도 발현이 관찰된다고 보고되고 있다

[7, 54]. 사람을 비롯한 포유류에서 NOX1-5까지 5개의 동형

(isoform) 단백질이 명명되었고, 이와 유사한 DUOX1-2가 발

견되어 이들 7개의 산화효소가 'NADPH oxidase family' 로 

불리게 되었다[23, 24]. 이들은 각각 발현되는 신체 기관 및 

관련 질병들이 다르게 보고되고 있는데, NOX1은 주로 결장 

상피세포와 심근세포 등에서 주로 발현되며 고혈압, 염증반

응, 폐질환, 대장암 등과 관련이 있으며, NOX2는 식세포에서 

발현되며 심장비대, 알츠하이머, 파킨슨, 뇌졸중과 연관을 갖

는다. 또한 NOX3는 귀에서 주로 발현되어 평형감각이상, 청

력 등과 관련이 있으며, 인슐린 저항성과도 관련이 있다. 

NOX4는 신장(kidney)을 비롯한 다양한 신체기관에서 발견되

며 미토콘드리아 기능 마비 및 교감신경 활성화, 폐질환 등과 

관련 있고, NOX5는 비장(spleen), 고환(testis), 림프절에서 높

게 발현되어 식도(esophagus) 질환, 전립선(prostate) 암 등과 

연관이 있는 것으로 보고 되어있다[29].

DUOX는 NOX5와 구조적으로 유사하며 EF-hand 영역에 

있는 칼슘 결합 도메인을 통해 칼슘이 결합하여 발현이 조절

되며[11], DUOX는 갑상선(thyroid gland)에서 NOX2와 유사

한 형태로 처음 발견되었다. 갑상선에서 특이적으로 생성하는 

요오드 단백질인 thyroglobulin을 신생합성(biosynthesis) 하

기 위한 과산화수소를 생성해내기 때문에, 본래 DUOX는 ‘갑

상선 NADPH 산화효소(thyroid oxidase, THOX)’로 정의되었

으며[15, 17], DUOX2 mutant 모델에서 갑상선기능 저하증

(hypothyroidism)의 발생이 보고된 바 있다[34]. 

DUOX에 의해 생성되는 활성산소는 생체 내에서 다양한 

역할을 수행하는 것으로 알려져 있는데, 면역 반응으로 직접

적 살균 작용을 하는 기능과 산화환원 신호를 조절하는 역할

로 크게 나누어 볼 수 있다[6]. 첫째로, DUOX가 높게 발현되는 

곳인 상피세포의 벽은 다양한 미생물들과 끊임없이 접촉하고 

있는데, 실제로 포유류의 기도 상피 세포에서는 세균 등으로 

인한 외부의 감염에 의해 DUOX를 활성화시킨다. 활성화된 

DUOX는 숨을 내쉴 때마다 90 nM의 과산화수소를 생성하여, 

강력한 살균 작용을 통해 생체를 방어하는 것으로 보고되고 

있다[58]. 이 외에도 DUOX의 활성이 다양한 미생물에 의해 

발생하는 만성적인 염증반응을 억제하는 역할을 한다고 밝혀

지고 있다. 둘째로, DUOX는 산화-환원 신호를 조절하는 역할

을 하는데, DUOX에 의한 초과산 이온의 생성 및 활성화는 

TNF-α 전환효소(TNF-α converting enzyme, TACE)와 같은 

세포 표면의 단백질 분해효소(protease)들을 활성화시켜 상피

성장인자 수용체(epidermal growth factor receptor, EGFR)의 

신호전달 경로들을 개시함으로써 면역 관련 유전자들을 발현

시킨다[53]. 이 외에도 폐종양 세포(pulmonary carcinoma 

cell), 호중구, 기관지 상피세포 등에서 일어나는 다양한 사이

토카인 작용에 관여하고, zebra fish의 상피, 초파리 배아의 

상처 회복 기능에 있어 DUOX에 의한 활성산소 생성이 요구

되었다는 보고가 있다[53].

이와 같이 DUOX는 면역체계와 관련하여 많은 연구가 이루

어지고 있으나, 같은 NADPH 산화효소 구성 요소인 NOX에 

비해, 다른 영역에서는 활발한 연구가 이루어지지 않고 있다.

운동과 활성산소

운동이 세포에 산화적 스트레스를 유발한다는 보고는 1978

년 처음으로 이루어졌다[16]. 또한 운동을 하는 동안 수축하는 

골격근에서 활성산소가 생성되며 이에 따라 조직이 손상을 
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입는다는 보고는 1982년 최초로 발표되었다[14]. 이후 운동에 

의한 활성산소 생성 기전을 밝히고자 한 연구들을 비롯하여 

운동에 의해 생성되는 활성산소를 효과적으로 제거할 수 있는 

항산화제와 관련된 연구들이 활발히 진행되기 이르렀는데, 운

동 강도나 형태에 따른 활성산소 생성 여부 및 생성 수준을 

측정하거나 다양한 세포 주에 과산화수소, 또는 항산화 효소 

등을 처리하여, 이에 따른 산화적 스트레스에 의한 근육 조직 

및 세포의 손상이나 목표 유전자 발현의 변화를 보고하는 연

구가 주를 이루었다[20]. 그러나 최근 들어 운동에 의해 발생한 

활성산소의 생리적 농도와, 그에 따른 세포 내 신호전달 경로

에 미치는 영향, 산화-환원 반응에 민감하게 조절되는 전사인

자(redox-sensitive transcription factors)가 생물학적, 생리학

적으로 어떠한 역할을 수행하는지에 대한 연구의 필요성이 

부각됨에 따라, 이를 밝히고자 하는 연구들이 활발히 이루어

지고 있다[40]. 

운동과 활성산소 생성 기전

앞서 언급한 바와 같이 운동이 산화적 스트레스를 유발한다

는 보고는 1978 년 처음 이루어졌다. 이 연구에서는, 최대산소

섭취량(VO2max) 60% 강도에서 1시간 동안의 지구성 운동은 

지질과산화에 따른 활성산소 생성을 증가시키고, 항산화제인 

비타민 E를 투여하자 이러한 현상이 감소되었다고 보고하였

다[16]. 그러나 이들의 초기 연구는 운동에 의해 발생하는 산화 

물질의 근원에 대한 정보는 제공하지 못하였고, 후속 연구들

에 의해 다양한 운동 강도와 형태(e.g., 사이클, 조깅, 그리고 

저항성 운동)가 혈액과 골격근의 산화적 손상을 증가시키고, 

지질, 단백질, 그리고 DNA와 같은 세포 구성 물질들을 손상시

킨다는 사실을 밝혀내었다[31, 41]. 

유산소 운동은 운동 중 활동 근육으로의 산소 요구량이 증

가함에 따라 많은 양의 산소를 소비하고 미토콘드리아의 활성

을 증가시키는데, 그 결과 약 50~100배나 되는 많은 양의 초과

산 이온이 생성된다고 보고된바 있다[27, 57]. 반면에 미토콘드

리아에 의한 초과산 이온 생성율은 미토콘드리아에 의해 소비

되는 모든 산소 분자들의 2~5% 수준보다 더 적은 양이 초과산 

이온으로 전환될 뿐이라는 상반된 연구 결과가 보고되면서

[26], 현재는 운동과 미토콘드리아의 활성산소 생성에 관한 활

발한 논의가 진행 중이다. 

한편, 낮은 농도의 활성산소 생성은 골격근에서 힘의 생성

을 촉진하지만, 활성산소의 발생이 거의 일어나지 않는 경우 

힘의 생성이 감소하였으며, 반대로 과도한 수준으로 발생하는 

높은 농도의 활성산소는 오히려 근육에 스트레스로 작용하여 

힘의 생성을 감소시켰다는 연구 결과도 보고 되어있다[43, 44, 

46]. 

많은 조직들은 운동 중 활성산소를 생성할 수 있다[40]. 특

히 수축하는 근육에서 활성산소가 생성된다는 사실이 밝혀진 

이래로 많은 연구자들은 운동 중 근육이 활성산소를 발생시키

는 주요 근원을 찾기 위해 연구하기 시작 하였다. 그러나 심장, 

간, 또는 혈액등과 같은 다양한 조직들이 운동 중 체내 활성산

소 생성에 기여하는 부분이 상당하고, 운동에 의해 자연적으

로 발생되는 다양한 생리적 반응이 복합적이기 때문에 골격근 

특이적인 활성산소 생성 기전 연구에 어려움을 겪고 있다[35, 

40]. 또한 운동중인 사람이나 동물들의 조직으로 물리적인 접

근이 제한적이기 때문에 운동 중 측정이 어렵고, 생성과 소멸

이 일시적으로 일어나는 활성산소의 특성 때문에 연구의 제한

점이 상당하다[35].

골격근에서의 NADPH 산화효소

골격근 섬유에서 NADPH 산화효소는 근형질세망(sarco-

plasmic reticulum), T관(transverse tubules), 근막(sarcolemma) 

등에 존재하며 운동에 의한 골격근의 수축은 세포내의 다양한 

곳에서 칼슘의 방출에 의해 초과산 이온의 생성을 자극한다

[11]. 관련 연구에 따르면 NADPH 산화효소는 골격근과 심근

에 모두 존재하며, 칼슘이온이 빠져나가는 리아노딘 수용체

(ryanodine receptor)의 활성화는 근형질세망이 칼슘을 방출

하도록 통로를 열고, 이로 인해 NADPH 산화효소들은 초과산 

이온을 생성한다[11, 37, 40]. 그러나 앞서 언급한 NADPH 산

화효소들 중 어떤 종류의 효소가 골격근에서의 초과산 이온을 

생성하고, 세포 외부로 과산화수소를 방출시키는지에 대한 연

구는 미흡한 실정이며, 골격근에서 생성된 활성산소가 세포 

외부에서 어떠한 역할을 하는지에 관하여도 명확하게 밝혀지

지 않고 있다. 하지만 NADPH 산화효소의 분자적 구조를 고

려해봤을 때, NOX5와 DUOX는 세포 내 신호전달 물질인 칼

슘과 결합할 수 있는 EF-hand 도메인을 가지고[30, 32], 이들이 

근수축 기전의 핵심인 칼슘에 의해 활성이 조절 받는다는 사

실이 밝혀져 있다는 점에 주목할 필요성이 있다. 운동 강도, 

형태, 지속 시간에 따른 칼슘 농도 변화의 차이와 그에 따라 

골격근 세포 내에서 NOX5, 혹은 DUOX의 발현이 조절되는지

에 대한 연구가 선행되어야 할 것이고, 골격근 세포에서 칼슘 

촉진제 처리에 의한 NOX5와 DUOX 발현 및 그에 따른 근육 

관련 유전자 조절에 대한 연구도 수행 되어야 할 것이다.

운동과 면역 반응에 있어 활성산소

활성산소는 감염에 의해 일어나는 면역 반응 중 하나로 장

내 표피세포와 같은 포식세포에서 발현되어 숙주가 항균작용

을 하는 수단으로 사용된다고 밝혀져 있다. 또한 NOX와 

DUOX 모두 포식세포가 아닌 다른 세포들에서도 발현된다는 

것이 밝혀지면서 이들이 다양한 생물학적 기능을 수행할 것이

라고 예측되었다[4, 21]. 이와 관련하여 운동과 염증반응에 관

한 최근 연구들을 살펴 볼 필요가 있다. 갑작스런 일회성 운동
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은 혈장(plasma)에서 염증유발 사이토카인(pro-inflammatory 

cytokine)인 CRP (C-reactive protein)의 농도를 증가시키고

[28], 근육세포에서도 TNFα, IL-1β, IL-6 등과 같은 사이토카인

을 증가시킨다고 보고되어있다[39]. 또한 이러한 염증 반응은 

지방 세포나 골격근, 간 등에서 인슐린 저항성을 증가시키는 

것으로 보고되어있다[36]. 비록 앞서 언급한 내용에서처럼 초

파리의 장이나, 점막 상피 세포에서 DUOX가 감염에 대한 항

균 반응을 하는 것과 같이 다른 조직에서도 면역 반응에 관여 

하는지는 전혀 밝혀진 바가 없지만, 운동에 의해 유발되는 염

증 반응에 있어 DUOX를 비롯한 NADPH 산화효소가 어떠한 

역할을 하는지도 알아볼 필요가 있다고 사료된다.

그러나 이러한 보고들이 아직은 미생물에 의한 면역 반응에 

있어 주로 밝혀지고 있다는 점, 포유류 시스템에서의 연구가 

거의 전무하다는 점 때문에 향후 연구에 오랜 시간이 소요될 

것이라고 생각된다. 

운동과 항산화 물질

체내에서 만들어지는 항산화 효소는 과산화수소를 물과 산

소로 분해하는 카탈라제(catalase), 글루타티온 과산화효소

(glutathione peroxidase)가 있으며, 초과산 이온을 산소와 과

산화수소로 바꾸는 SOD (superoxide dismutase)가 있다[57]. 

SOD는 규칙적인 운동에 의해 활성이 증가되는 것으로 보고되

고 있는데[1, 18], 항산화 정도를 연구하는 대부분의 실험에서 

SOD의 활성도를 측정한 결과들이 주로 보고되어있다[57]. 

SOD는 규칙적인 유산소 운동이 노화에 의한 심혈관계의 

산화적 스트레스를 억제하는데 있어 조절자 역할을 하는 것으

로 밝혀져 있다[18, 51]. 관련 연구에 따르면 노화된 쥐의 자발

적 휠(wheel) 운동은 총 SOD, 미토콘드리아 SOD, 세포질 

SOD, 세포외 SOD의 활성을 유의하게 증가시켰으며, 노화로 

인해 증가한 NADPH 산화효소의 활성도 역시 감소시켰다고 

보고하였다[18, 56]. 따라서 운동은 활성산소를 생성하는 동시

에 항산화 효소의 활성을 높여줌으로써, 활성산소의 생성과 

소멸에 영향을 미치는 것으로 추측되지만, 이에 관한 기전 연

구는 더 이루어져야 할 것으로 생각된다.

한편 음식물이나 합성물질로 주사나 구강 섭취가 가능한 

항산화제의 개발도 많이 이루어져 있으며, 운동과 항산화제 

섭취에 관한 연구에 대표적으로 비타민C, E, 코엔자임(coen-

zyme) Q10이 많이 사용되고 있다[37]. 항산화제의 섭취는 운

동으로 인한 세포 손상이나 염증 반응, 그리고 근력의 감소와 

피로를 억제하는 역할을 한다고 보고한 연구들이 있는 반면

[33, 45], 오히려 근 손상을 촉진시키고, 근 피로 또는 상해시 

회복을 방해한다는 연구들도 보고되어 있다[5, 12, 13]. 활성산

소의 유해성에 관한 보고들은 많은 연구자들로 하여금 항산화 

물질의 개발, 또는 생성된 활성산소를 제거하는 분자적 기전

에 관한 연구들에 박차를 가하게 하였다. 그러나 적은 수준의 

활성산소는 오히려 인간의 항 노화에 긍정적인 영향을 미친다

는 연구들이 광범위하게 이루어지고 있으며, 상당수의 연구 

결과들이 항산화 물질이 신체 건강에 주는 유익함에 대한 의

문을 제기하고 있다. 심지어 항산화 물질의 섭취가 암의 진행

을 촉진 시키고[10], 수명에 부정적 영향을 미칠 수 있는 질병들

의 발생을 증가시키는데 밀접한 관련이 있다고 보고하였다[3].

인슐린/인슐린 유사 성장인자 신호체계와 활성산소

활성산소가 골격근을 비롯한 다양한 조직들에서 산화적 스

트레스를 유발하는 것은 잘 알려진 사실이만, 오히려 적정 농

도의 활성산소는 근육 발달 및 재생에 필수적인 IGF-I과 같은 

성장인자들의 신호전달에 있어 조력자의 역할을 하고[25], 대

사체계에 중요한 역할을 한다. 특히 인슐린 신호체계에 있어 

중요한 기작인 GLUT4 (glucose transporter type4)의 세포막

으로 이동을 매개하는 PGC-1α (peroxisome proliferator-acti-

vated receptor gamma coactivator alpha) 신호전달 경로의 

활성을 촉진하며, 근육 세포 분화의 주요 요소인 미토콘드리

아 재생산을 돕는다. 그러나 생성량이 과도할 경우 미토콘드

리아 DNA가 세포 분화의 억제제로 작용할 수 있다[8]. 낮은 

수준의 활성산소는 인슐린 수용체와 인슐린 수용체 기질의 

인산화를 촉진하는데, 인슐린 수용체 베타 사슬(insulin re-

ceptor beta chain, IRβ)에는 활성산소종인 과산화수소를 민감

하게 인지하는 영역을 가지고 있다[25]. 그러나 과도하게 높은 

수준의 활성산소는 인슐린/인슐린 유사 성장인자(Insulin/IGF) 

신호전달 체계를 손상시켜 인슐린 저항성을 유발한다고 보고

하고 있다[9]. 한편 사람의 최대하 운동 중 인슐린과 GLUT4의 

발현이 약 50 배 증가하였고, in vitro 에서 근육에 활성산소 

종을 가하자 GLUT4가 활성화 되었으며, 항산화 물질인 NAC 

(N-acetylcysteine)을 처리하자 글루코스의 저장 수준이 약 

50% 감소하였다고 보고하여[49], 활성산소와 인슐린 신호체

계의 연관성을 확인 할 수 있게 되었다(Fig. 1).

또한 쥐의 골격근 세포인 C2C12에 활성산소종인 과산화수

소를 반응시키자 인슐린 수용체 mRNA 발현 및 인슐린 수용

체 기질의 인산화가 증가하였으며, myotube의 직경이 증가하

였다고 보고하였다. 그 결과 인슐린과 인슐린 유사 성장인자

에 대한 민감성이 높아져 대표적인 근 위축 관련 유비퀴틴 

합성효소(E3-ligase)인 atrogin-1과 MuRF1의 발현이 감소하였

으며, NAC을 함께 처리하자 이들 유전자의 발현이 증가하였

다[25]. 반면 비슷한 다른 연구에서 생리적으로 과도하지 않은 

적정 수준의 과산화수소를 분화가 진행 중인 C2C12 세포에 

처리하였을 때 이전 연구와 달리 IGF-I의 mRNA 발현이 오히

려 감소하였다고 제시하였으나, IGF-I 신호 경로를 통해 근비

대를 유도하는 크레아틴(creatine)을 처리하자 과산화수소에 

의한 IGF-I의 발현 감소 현상이 유의하게 억제되었다고 제시

하였다[52]. 위와 같은 결과들은 적절한 농도의 활성산소가 근
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Fig. 1. Exercise stimuli release ROS to increase insulin sensitivity via NADPH oxidase in skeletal muscle. 

육 세포에서의 인슐린/인슐린 유사 성장인자 체계 활성화에 

기여하여 근육관련 유전자의 발현을 조절 한다는 사실을 증명

해주었다. 

이러한 결과들을 종합해볼 때 활성산소가 인슐린/인슐린 

유사 성장인자 신호체계를 조절하는데 있어 다양한 생물학적 

기전이 존재한다는 것을 추측해볼 수 있다. 따라서 다양한 세

포 종류를 비롯하여, 신호전달 경로의 어떤 부분이 활성산소

에 의해 조절 받는지에 관한 심도 있는 연구가 필요할 것이다. 

활성산소와 수명 

다양한 활성산소의 유해성이 밝혀진 것과 같은 맥락으로, 

산화적 스트레스의 감소는 수명의 연장과 깊은 관련이 있다고 

보고되어 있다[38]. 따라서 활성산소의 생성을 낮추거나 생성

된 활성산소를 효과적으로 제거하는 것이 항 노화와 직결된다

고 제안되어왔다. 관련 연구에서 항산화 효소인 SOD1의 과 

발현은 초파리의 수명을 증가시키며, SOD1 유전자 제거는 초

파리와 쥐에서 수명을 감소시켰다고 보고하여 활성산소의 억

제가 수명 증가와 깊은 연관이 있다는 사실이 증명되었다[38]. 

그러나 이와 반대로 적정 수준의 활성산소가 수명 증가와 밀

접한 관련이 있다는 주장이 제기되고 있는데, 활성산소가 생

리적, 병리적 변화에 대한 반응으로 미토콘드리아로부터 다양

한 세포기관으로 신호전달 분자들의 수송을 촉진시켜 대사와 

수명 증가에 긍정적인 영향을 미칠 수 있다는 것이다[50]. 이밖

에 다른 연구들에서도 활성산소가 반드시 수명을 감소시키는 

것은 아니며, 중강도의 신체활동이 미토콘드리아를 통해 발생

시키는 활성산소는 세포 내에서 적응성 역 반응을 한다고 보

고하였다. 이는 활성산소 신호를 활성화시켜 오히려 심한 산

화적 스트레스에 의한 항산화 능력을 증진시키고, 수명에 관

련된 유전자들의 발현을 조절하여, 대사적 적응으로 수명을 

증가시키는 것이라고 설명하였다[48]. 또한 섭취 칼로리의 제

한, 글루코스의 섭취제한 등과 같은 식이제한, 영양소들이 활

성산소, 운동, 생활습관, 약리적 중재 등과 함께 사람을 비롯한 

초파리, 쥐, 예쁜꼬마선충 등 다양한 종에서 수명 조절에 영향

을 미친다고 보고하였다[14, 40]. 따라서 운동에 의해 생성되는 

활성산소가 수명을 조절함에 있어 식이 섭취가 미치는 영향에 

관한 보다 상세한 연구가 필요할 것이다. 

결론 및 제언

세포는 운동을 포함하여 앞서 살펴본 다양한 외부 요인들에 

의해 각기 적정 효소에 의하여 순간적으로 활성산소를 생성, 

소멸함으로써 생리적 활성 기전에 중요한 역할을 수행하지만, 

적정 수준이 넘어서는 과도한 농도에 이르면 세포내의 산화적 

스트레스를 유발하여, 다양한 질병에 이르게 된다[14, 23](Fig. 

2). 그러나 지난 수년간 진행된 관련 연구들에 의해 활성산소

는 골격근과 대사 작용에 있어 매우 중요한 역할을 수행한다

는 사실이 명확하게 밝혀져 왔다[37]. 하지만 미토콘드리아, 

NADPH 산화효소, PLA2 (PhospholipaseA2), Xanthine 산화

효소 등이 운동에 의한 활성산소 생성에 관여하지만, 무엇이 

어떻게 가장 최우선적으로 기여하는지에 대해서는 아직 정확

히 알려진 바가 없다[41]. 

앞서 살펴본 선행 연구들을 바탕으로 본 총설에서는 다음과 

같이 제언하고자 한다. 첫째, 운동 강도 및 형태에 따라 어떠한 

활성산소종이 어디에서 얼마만큼의 농도로 발생하는지, 발생

한 활성산소가 각 조직에서 활성이 얼마나 지속되는지에 관한 

연구가 우선적으로 필요할 것이다. 이후 적정 수준의 활성산

소에 대한 적응 능력이 트레이닝에 의해 증가될 수 있는지에 

관한 연구가 추가적으로 이루어져야 할 것이다. 둘째, 운동과 

NADPH 산화효소 발현 기전에 대한 연구가 필요하다. NADPH 
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Fig. 2. High levels of ROS causes physiological damage, low-to-moderate levels of oxidants play multiple regulatory roles in skeletal 

muscle.

산화효소 중 특이적으로 NOX5와 DUOX는 칼슘 결합영역을 

가지고 있다. 만약, 수축하는 골격근에서 증가하는 칼슘과 이

들이 연관성을 가진다면, 운동에 의한 활성산소 생성 기전에 

있어 NADPH 산화효소의 역할 및 그에 따른 분자적 기전 연

구로 확장 될 수 있을 것이다. 또한 운동 강도, 형태, 지속 시간

에 따른 NADPH 산화효소의 발현의 변화 및 이로 인한 근육

관련 유전자들의 변화를 알아보는 연구 또한 필요할 것이다. 

셋째, 운동과 면역반응에 있어 NADPH 산화효소의 역할 규명

도 필요할 것이라 생각된다. 본래 NADPH 산화효소의 발견이 

주로 면역관련 세포에서 이루어졌으며, 최근 운동과 면역 관

련 유전자에 관한 연구들이 활발히 진행 중에 있다. 따라서 

운동에 의한 면역 반응에 있어 NADPH 산화 효소와의 관련성

에 관한 연구도 필요할 것이라 생각된다. 넷째, 운동이 대사체

계를 활성화 시키는데 있어 NADPH 산화효소들의 역할에 대

한 연구도 필요하다. 활성산소종이 인슐린 신호체계 활성에 

영향을 미친다는 선행 연구들을 바탕으로 운동 강도나 형태에 

따라 어떤 종류의 NADPH 산화효소가 활성화되어 어떤 신호

전달 경로를 통해 대사를 조절할 수 있는지에 대한 연구가 

필요할 것이다. 나아가 활성산소가 대사 관련 지표들의 변화 

및 그에 따른 수명에도 영향을 미치는가에 관한 연구가 필요

할 것이다.

본 총설에서는 선행 연구들에서 언급하고 있는 활성산소가 

가지는 양면적 특성을 살펴보고, 이를 바탕으로 운동 생리학 

분야에서 필요한 연구 방향을 제시해보고자 하였다. 향후 운

동에 의해 발생되는 활성산소의 종류와 생성 기전을 밝히고, 

이에 따른 활성산소와 근육 발달 및 대사관련 신호체계, 그리

고 면역 체계 관련 메커니즘을 규명한다면, 운동이 신체에 주

는 다양한 생리적 현상을 설명하는데 기여할 수 있을 것이다. 
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초록：운동과 활성산소

김혜진․이원준*

(이화여자대학교 신산업융합대학 체육과학과)

활성산소란 세포에 손상을 가하는 모든 종류의 변형된 산소를 의미하며, 활성산소 생성의 증가는 세포 내의 

산화적 스트레스를 유발하여 심혈관 질환, 암, 당뇨, 근위축 등 각종 질병의 원인이 된다. 그러나 적정 수준의 활성

산소는 세포의 성장 및 발달에 중요한 역할을 담당하는 것으로 보고되어 있으며, 골격근에서의 활성산소는 근 

기능과 대사에 필수적인 역할을 담당한다. 규칙적인 운동은 건강상 다양한 이점을 가져다주지만, 과도한 운동은 

골격근을 비롯한 다양한 체내 조직에서 활성산소의 생성을 증가시키며, 고농도의 활성산소 생성은 세포 손상을 

일으키는 것으로 보고되고 있다. 따라서 운동에 의한 활성산소의 생성 증가와 그에 따른 분자적 기전은 운동이 

주는 건강상의 많은 이점들을 이해하는데 있어 중요한 기전으로 받아들여지고 있다. 최근 운동 강도나 형태에 

따른 활성산소의 생성 수준과 근육 관련 유전자 발현 및 대사 관련 연구에 있어 활성산소의 역할에 관한 연구들이 

활발히 이루어지고 있지만 심도 있는 기전적 연구와 이해는 부족한 실정이다. 따라서 본 총설에서는 운동에 의한 

활성산소 생성 기전과 그에 따른 역할에 대한 선행 연구들을 살펴보고, 운동에 의한 인슐린 신호체계의 활성 및 

그에 따른 수명 조절에 있어 NADPH 산화효소의 역할에 대해서도 살펴보았다.
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