
Journal of the Korean Applied Science and Technology
Vol. 37, No. 1. February, 2020. 91~101
ISSN 1225-9098 (Print)
ISSN 2288-1069 (Online)
http://dx.doi.org/10.12925/jkocs.2020.37.1.91

- 91 -

트레드밀 운동이 고지방 식이 쥐 심근세포의 자가포식 관련 

단백질 발현에 미치는 영향

정재훈1*․강은범2✝

1한양대학교 체육학과, 강사
2대전대학교 건강운동관리학과, 조교수

(2020년 2월 5일 접수: 2020년 2월 27일 수정: 2020년 2월 28일 채택)

Effect of treadmill exercise on autophagy related protein expression
in the cardiac muscle of high-fat diet fed rats

Jeong, Jae-Hoon1*․Kang, Eun-Bum2✝

1Department of Physical Education, Hanyang University
2Department of Health and Exercise Management, Daejeon University

(Received February 5, 2020; Revised February 27, 2020; Accepted February 28, 2020)

  요  약 : 이 연구는 비만이 심장 조직에서 자가포식 관련 단백질 발현에 미치는 영향을 확인하기 위해 
고지방 식이(20주)를 통해 비만을 유도한 후 8주간의 트레드밀 운동을 실시하고, 자가포식의 유도, 형성 그
리고 자가포식포와 라이소좀 융합단계를 조절하는 단백질의 발현을 확인하였다. 실험동물(SD rat)은 20주
간의 고지방식이(탄수화물: 20%, 지방: 60%, 단백질: 20%)를 통해 비만을 유도하였으며, 8주간의 트레드
밀 운동(주 5일, 하루 30분, 5분; 8m/min, 5분; 11m/min, 20분; 14m/min)을 실시하였다. 집단 구분은 정
상식이 비교군(n=10), 고지방식이 비교군(n=10), 고지방식이 운동군(n=10)으로 구분하였다. 8주간의 트레
드밀 운동 실시 전과 후에 경구당부하검사를 실시하여 곡선 하 면적(area under the curve; AUC)을 산출
하였으며, 공복시 인슐린 농도와 포도당 농도를 통해 인슐린 저항성 지표인 HOMA-IR과 체중 당 복부지
방량(abdominal visceral fat/Body weight; AVF/BW)를 산출하여 비교하였다. 또한 심장 조직에서 자가포
식 관련 단백질을 분석하여 운동 트레이닝의 효과를 검증하였다. 장기간의 고지방식이를 통해 HFD-CON 
그룹에서는 비만이 유도되었으며, ND-CON 그룹에 비해 체중, AUC, HOMA-IR, AVF/BW가 증가되는 
것으로 나타났다. 하지만 8주간의 트레드밀 운동을 실시한 HFD-TE 그룹에서는 AUC, HOMA-IR, 
AVF/BW가 개선되는 것으로 나타났다. 체중의 경우, 감소되는 경향은 있었지만, 통계적으로 유의한 차이
는 없었다. 자가포식 유도에 관여하는 mTOR와 AMPK는 비만상황에서 모두 감소되었지만, 운동을 통해 
증가되는 것으로 나타났다. 자가포식 형성에 관련된 Beclin-1, BNIP3, ATG-7, p62, LC3는 비만상황에서 
모두 증가하는 것으로 나타났으며, 운동을 통해 감소되는 것으로 나타났다. 자기포식포와 라이소좀 융합단
계 조절하는 Cathepsin L과 LAMP2는 비만상황에서 모두 감소되었으며, 운동을 통해 증가하는 것으로 나
타났다. 트레드밀 운동과 같은 신체활동은 대사성 질환에서 나타나는 병리학적 현상을 개선하고 자가포식 
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과정을 정상적으로 유도하는 것으로 나타났다. 따라서 트레드밀 운동이 심장 관련 질환의 예방 및 치료에 
있어 일차적으로 고려해야할 필요성이 있다고 제안한다. 

주제어 : 트레드밀 운동, 비만, 심근세포, 자가포식

  Abstract : The purpose of this study was to investigate the influence of obesity on the expression of 
autophagy-related proteins in cardiac muscle. To this end, obesity was induced in rats through 20 
weeks of high-fat diet, and the animals were then subjected to 8 weeks of treadmill exercise. 
Subsequently, the expression of proteins that regulate the induction of autophagy, formation of 
autophagosome, and fusion of autophagosome and lysosome was confirmed. Obesity was induced in 
the experimental animals (SD rats) through 20 weeks of high-fat diet (carbohydrate: 20%, fat: 60%, 
and protein: 20%), and they were subsequently subjected to 8 weeks of treadmill exercise (5 
days/week, 30 min/day, 5 minutes; 8m/min, 5 minutes; 11m/min, 20 minutes; 14m/min). The 
experimental groups comprised the normal diet control group (ND-CON, n=10), high-fat diet 
comparison group (HFD-CON, n=10), and high-fat exercise group (HFD-TE, n=10). Oral glucose 
tolerance test was conducted before and after 8 weeks of treadmill exercise, and the area under the 
curve (AUC) was calculated. Through fasting insulin and fasting glucose levels, HOMA-IR, which is 
an index of insulin resistance, and abdominal visceral fat/body weight (AVF/BW) were calculated for 
comparison. Moreover, autophagy-related proteins were analyzed from cardiac tissue to investigate the 
effects of exercise training. Obesity was successfully induced in the HFD-CON group through 
long-term high-fat diet, and the HFD-CON group had higher body weight, AUC, HOMA-IR, and 
AVF/BW compared to the ND-CON group. The HFD-TE group, which underwent 8 weeks of 
treadmill exercise, showed improvements in AUC, HOMA-IR, and AVF/BW. Although the body 
weight tended to decrease as well, there was no statistically significant difference. mTOR and AMPK, 
which are involved in the induction of autophagy, both decreased in obesity but increased upon 
exercise. Beclin-1, BNIP3, ATG-7, p62, and LC3, which are related to the formation of 
autophagosomes, all increased in obesity and decreased after exercise. Cathepsin L and LAMP2, which 
regulate the fusion of autophagosome and lysosome, both decreased in obesity and increased upon 
exercise. Physical activity, including treadmill exercise, was found to induce normal autophagy and 
improve pathological phenomena observed in metabolic diseases. Therefore, the findings suggest the 
need to consider treadmill exercise as a primary means to achieve effective prevention and treatment 
of cardiac diseases. 

Keywords : treadmill exercise, obesity, cardiac muscle, autophagy

1. 서 론

  
  비만은 영양과잉, 신체활동의 부족으로 체내에 
과도한 지방이 축적된 상태로 낮은 수준의 만성 
전신성 염증질환 (a low-grade systemic 
inflammatory state)으로 정의되며 비만으로 유도
된 염증은 인슐린 저항성, 심혈관질환, 그리고 제
2형 당뇨와 같은 대사성질환의 발생위험을 증가
시킨다고 알려져 있다[1]. 특히 심혈관질환은 한

국인 사망의 가장 흔한 원인 중 하나이며, 비만
이 이러한 심혈관질환의 위험을 증가시키는 직접
적인 원인으로 비만 자체가 심장의 구조와 기능
에 비정상적인 변화를 유발하기 때문인 것으로 
알려져 있다. 
  심장 근육세포는 최종분화세포(terminally 
differentiated cell)로 재생 능력이 부족하기 때문
에, 건강한 삶을 유지하기 위해 생존 가능한 심
장 근육 세포의 유지는 심장 근육세포의 기능적 
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역할을 보존하기 위해 중요하며, 세포 사멸을 방
지하는 중요한 본질이다[2]. 이러한 측면에서 손
상된 단백질과 파손된 세포 내 소기관들의 제거
하는 자가포식(Autophagy) 현상은 심장의 보호 
기전에 대한 중요한 통찰력을 제공한다[2]. 
  자가포식 과정은 세포 내 다양한 스트레스 환
경(영양소 고갈, 성장인자 결핍, 소포체 스트레
스)에 반응하여 유도되는 분해 시스템으로 비정
상적으로 조절이 되면 신경퇴행성질환, 당뇨병, 
심장질환과 같은 다양한 질환과 관련이 깊은 것
으로 보고되고 있다[3,4]. 일반적으로 자가포식 
과정은 주로 세포 내 노화된 단백질과 손상 또는 
수명이 다한 기관을 제거하기 위하여 일련의 단
계를 거쳐 autophagosome이 형성되면 라이소좀
(lysosome)과의 융합(fusion)으로 최종 분해하여 
체내 독성의 축적을 억제하게 된다[5]. 특히 자가
포식 과정은 심장 보호에 중요한 역할을 하는 것
으로 알려져 있다[6]. 자가포식은 심장 조직의 정
상적인 발달, 심근 세포 말단 분화 및 정상적인 
심장 가소성에 기여한다는 것이다[7]. 결국 이러
한 메커니즘의 결함은 심장 항상성 및 심장 스트
레스에 대한 반응에 영향을 미쳐 심부전과 관련
이 깊다고 알려져 있다[8].  
  최근 운동과 자가포식 현상에 대한 연구를 살
펴보면, 운동과 자가포식의 관련성에 있어서는 다
양한 결과들이 보고되고 있다. 실시한 운동의 종
류와 강도, 분석시점 그리고 활용한 실험동물의 
상태와 분석에 활용한 근섬유 특징에 따라 다양
한 결과가 보고되고 있다. 현재 발표되는 대부분
의 연구에서 운동이 자가포식 관련 신호전달의 
변화를 유도한다고 보고되고 있다[9,10]. 설치류
(mice)를 대상으로 장기간의 자발적 휠 런닝은 
autophagy flux (p62/SQSTMQ 단백질을 제외한 
Beclin 1, BNIP3 and LC3-II)를 증가시켰으며, 
이러한 increased basal autophagy 는 지구성 운
동으로 유도된 골격근의 적응과 신체활동 개선에 
필요하다고 보고하고 있다[11]. Lee 등[2]은 설치
류(mice)를 대상으로 한 차례의 운동을 통해 심
장 근육에서 자가포식 현상이 증가되었다고 보고
하였다. 하지만 비만 상황에서 장기간의 운동이 
심장 근육세포의 자가포식 관련 단백질을 조절할 
수 있는지에 대한 연구는 많이 부족한 실정이다. 
이처럼 비만이 심혈관질환의 위험을 증가시키는 
직접적인 원인으로 보고되고 있는 현 상황에서 
이와 관련된 연구주제는 많은 연구자들의 관심을 
가져야 한다고 생각한다. 

  비만개선을 위한 치료적 방법으로 식이요법과 
운동치료가 많이 활용되고 있다. 특히 운동은 많
은 연구를 통해 안정 시 대사량 증가와 지방 분
해효소의 증가로 체중과 체지방을 감소시키는데 
효과적이라고 알려져 있다[12-14]. 또한 인슐린 
민감성의 향상을 통해 지방합성을 감소시키고 저
밀도 지단백 콜레스테롤, 중성지방 및 총 콜레스
테롤 수준의 감소시켜 대사성 질환의 발병을 억
제하고 비만을 개선하는데 효과적이라고 알려져 
있다[15,16]. 이처럼 운동을 통한 비만개선은 체
내 에너지 대사에 긍정적인 영향을 미치는 것으
로 보고되고 있다. 하지만 아직까지 비만상황에서 
장기간의 운동이 심장 근육세포의 자가포식 과정
에 어떻게 기여하는지에 대한 연구는 많이 부족
하기 때문에 본 연구는 비만개선을 위한 운동이 
심장 근육세포의 자가포식 과정에 미치는 영향을 
분석하여 비만이 심장 근육의 건강에 미치는 영
향과 운동을 통한 개선효과를 알아보고자 한다.  

2. 연구방법

2.1. 실험동물 및 고지방식이

  본 연구는 실험을 실시하기 전에 H대학교 동
물실험윤리위원회의 승인을 얻은 후에 진행하였
다. 실험동물은 8주령 Sprague Dawley계 수컷 
쥐를 ㈜KOATECH으로부터 분양받아 24주령이 
될 때까지 H대학교 동물사육실(온도 22±2℃, 습
도 50±5%, 명암주기 12시간)에서 사육하였다. 
24주령이 되었을 때 비만을 유도하기 위한 실험
동물(n=20)은 20주간 중앙실험동물에서 구입한 
고지방사료(D12492; 탄수화물: 20%, 지방: 
60%, 단백질: 20%)를 공급하고 식이량과 물은 
자유 공급하였다. 실험동물은 정상식이 비교집단
(Normal Diet-Control; ND-CON, n=10), 고지
방식이 비교집단(High Fat Diet-Control; 
HFD-CON, n=10), 고지방식이 운동집단(High 
Fat Diet-Treadmill Exercise; HFD-TE, n=10)
으로 구분하였다. 체중은 실험실용 저울을 이용하
여 전체 실험기간 동안 주 2회 측정하여 평균값
을 사용하였다.

2.2. 운동방법

  HFD-TE 그룹은 rodent 트레드밀(DJ2-242, 
Daejong Instrument Industry Co. Seoul, Korea)
에서 경사도를 0%로 고정시킨 후에 하루 30분씩 
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5일간 사전 적응훈련을 실시하였다. 사전 적응훈
련을 마친 후 본 운동은 주 5일, 8주간 실시하였
다. 경사도를 0%로 고정시킨 후에 점증적 부하의 
강도로 실시하였다(운동시작 5분; 8 m/min, 다
음 5분; 11 m/min, 마지막 20분; 14 m/min). 
이 연구에서 활용한 운동 프로토콜은 Kim 등
[17]이 제시한 중강도 운동 프로그램을 수정하여 
실시하였다. 

2.3. 포도당부하검사

  20주간의 고지방 식이를 통해 비만이 유도된 
실험동물을 대상으로 고지방식이 사전(24주령)과 
사후(43주령), 그리고 8주간의 트레드밀 운동수행 
전(44주)과 후(51주)에 포도당부하검사를 실시하
였다. 포도당부하검사는 고지방 식이를 통해 유발
한 비만으로 체내 포도당과 인슐린의 기능변화를 
알아보고 포도당 처리능력에 변화가 있는지를 확
인하였다. 공복 상태에서 30% 글루코스 용액
(1.0g/kg body weight)을 경구 투여하고 꼬리정
맥에서 총 5회(0분, 30분, 60분, 90분, 120분)에 
각각 채혈하여 혈당 측정기를 이용하여 혈당을 
측정하였다. 얻어진 혈당데이타를 이용하여 총 글
루코스 분비반응면적(area under the curve: 
AUC)을 분석하였다. 총 글루코스 분비반응면적
은 NCSS 2007 프로그램으로 분석하였다. 

2.4. 조직 적출 및 혈액검사

  8주간 트레드밀 운동이 끝나고 24시간 후에 럼
푼/졸리틸 혼합액(2:1, 10mg/kg)을 복강 내 주사
하여 마취한 후 혈액, 복부지방 조직 그리고 단
백질 발현 측정을 위한 심장 조직을 적출하였다. 
혈액은 배대동맥채혈(Abdominal aorta blood 
collection)을 통해 실시하고 원심분리기를 이용하
여 glucose, insulin 분석을 위한 혈청을 분리하였
다. 분리된 혈청은 녹십자의료재단에 의뢰하여 분
석하였다. 복부지방은 복부를 절개하여 복부지방 
조직을 적출한 후 차가운 생리식염수로 씻어내고 
거즈로 수분을 제거하여 무게를 측정하였다. 심장 
조직은 빠르게 적출하여 액체질소에 급냉하여 분
석 시까지 –80℃의 초저온 냉동기에 보관하였
다.

2.5. HOMA-IR 분석

  HOMA-IR 분석을 위한 glucose, insulin의 농
도는 녹십자의료재단에 의뢰하여 분석하였으며, 
HOMA-IR index는 다음 공식에 따라 계산하였

다. HOMA-IR = fasting serum glucose 
(mmol/L) * fasting serum insulin (μ
IU/mL)/22.5

2.6. Western blot

  심장 조직은 lysis 완충액과 함께 homogenizer
를 이용하여 조직을 파쇄한 후 4℃에서 13,000g 
로 15분간 원심분리한 후 상층액을 Bradford 
meathod에 따라 총 단백질량을 정량하였다. 단백
질은 30㎍으로 SDS-Polyacrylamide gel(7%, 
10%)에서 전기영동 후 PVDF membrane 
(Amersham, Arlington Heights, IL, USA)으로 
전이시키고, 3% BSA가 첨가된 1x TBS-T 용액
으로 1시간동안 실온에서 blocking 시킨 후, 각각
의 1차 항체와 4℃에서 (12시간 이상) 반응시켰
다. 본 연구에서는  BNIP3(#3769, Cell 
signaling), P62(#5114), BECLIN-1(#3738), 
LC3(#2775), ATG7(#2631), AMPK(#2532), 
p-AMPK(#2535) mTOR(#2983), p-mTOR 
(#2974), Cathepsin L(ab6314, Abcam), 
LAMP2(sc-8100, Santa Cruz), α-Tubulin 
(sc-5286) 항체를 사용하였다.  다음날 TBS-T 
완충액으로 10분간 3회 세척 후 각각의 1차 항
체에 반응하는 2차 항체와 실온에서 1시간동안 
반응시킨 후에 다시 TBS-T 완충액으로 10분간 
3회 세척후, WBLR solution(Western Blotting 
Luminol Reagent SC-2048, Santacruz 
Biotechnology, USA)에 membrane을 넣고 1분간 
발색하고 얻어진 membrane을 이미지 분석 시스
템(Molecular Imager ChemiDoc XRS System, 
Bio-Rad, USA)을 이용하여 스캔한 후 Quantity 
One 1D Analysis Software(Bio-Rad, USA)를 
이용하여 단백질량을 산출하였다.

2.7. 자료처리방법

  본 연구에서 얻어진 모든 자료는 윈도우용 
18.0 SPSS 통계 프로그램을 이용하여 기술 통계
치(mean±SD)를 산출하였다. 체중, 복부지방량, 
AUC, HOMA-IR 그리고 심장 조직에서 자가포
식 관련 단백질의 집단 간 차이 분석을 위해 일
원변량분석(one way ANOVA)을 실시하고, 집단 
간 유의한 차이가 있을 경우 Bonferroni 방법을 
이용하여 사후 검증을 실시하였다. 이때 통계적 
유의수준은 α=.05로 설정하였다.
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Table 1. Comparisons of body weight, AUC, HOMA-IR and AVF/body weihgt

Metabolic parameter ND-CON HFD-CON HFD-TE

During HFD
Initial BW (g) 460.50±14.46 466.60±20.29 471.10±19.51

Final BW (g) 572.10±25.14 713.00±71.04* 707.30±53.03*

During TE
Initial BW (g) 574.90±21.66 718.40±69.63* 711.80±52.94*

Final BW (g) 594.60±24.24 742.10±65.59* 704.90±52.33*

AUC 42978.00±5914.89 56731.50±3744.12* 44394.00±5325.04**

HOMA-IR 1.55±0.29 5.54±1.40* 4.16±1.13*,**

AVF/BW (%) 5.71±0.45 9.75±0.97* 8.60±0.89*,**

Values are presented as means ± SD, ND; Normal diet, HFD; High fat diet, TE; treadmill exercise, BW; Body weight, 
HOMA-IR; homeostasis model assessment-insulin resistance; AVF; abdominal visceral fat. *Denotes statistical difference 
from the ND-CON group. **Denotes statistical difference from the HFD-CON group (p<.05).

3. 결 과

3.1. 체중, AUC, HOMA-IR, AVF/body weight

  고지방 식이기간과 운동기간의 체중변화는 
<Table 1>에 제시된 바와 같다. 먼저, 고지방 식
이 24주차(during HFD, initial BW)의 체중을 분
산분석한 결과 ND-CON 그룹, HFD-CON 그
룹, HFD-TE 그룹 간에 통계적으로 유의한 차이
는 없는 것으로 나타났다[F=0.847, p>.05]. 고지
방 식이 43주차(during HFD, final BW)의 체중
을 분산분석한 결과 ND-CON 그룹, 
HFD-CON 그룹, HFD-TE 그룹 간에 통계적으
로 유의한 차이가 있는 것으로 나타났다
[F=22.472, p<.05]. 트레드밀 운동 1주차(during 
TE, initial BW)의 체중을 분산분석한 결과 
ND-CON 그룹, HFD-CON 그룹, HFD-TE 그
룹 간에 통계적으로 유의한 차이가 있는 것으로 
나타났다[F=24.245, p<.05]. 트레드밀 운동 8주
차((during TE, final BW)의 체중을 분산분석한 
결과 ND-CON 그룹, HFD-CON 그룹, 
HFD-TE 그룹 간에 통계적으로 유의한 차이가 
있는 것으로 나타났다[F=23.142, p<.05]. 경구당
부하검사를 통해 얻어진 AUC, HOMA-IR, 
AVF/body Weight에 대한 결과는 <Table 2>에 
제시하였다. AUC 결과를 변량 분석을 실시한 결
과, 그룹 간에 [F=22.193, p<.05] 통계적으로 유
의한 차이가 있는 것으로 나타났다. 인슐린 저항
성 평가를 위해 공복시 인슐린 농도와 포도당 농
도를 이용해서 HOMA-IR에 대한 결과를 변량 
분석 실시한 결과, 그룹 간에 [F=22.193, p<.05] 

통계적으로 유의한 차이가 있는 것으로 나타났다. 
체중에 대한 복부지방량 결과를 변량 분석 실시
한 결과, 그룹 간에 [F=67.228, p<.05] 통계적으
로 유의한 차이가 있는 것으로 나타났다. 

3.2. mTOR와 AMPK 단백질 변화

  트레드밀 운동에 따른 자가포식의 유도 신호전
달과 관련이 깊은 mTOR와 AMPK의 결과는 
<Fig. 1>에 제시하였다. 먼저, mTOR의 경우, 
ND-CON 그룹, HFD-CON 그룹, HFD-TE 그
룹 간에 통계적으로 유의한 차이가 있는 것으로 
나타났다[F=58.627, p<.001]. 사후검증을 실시한 
결과, ND-CON 그룹에 비해 HFD-CON 그룹
은 발현량이 통계적으로 유의하게 감소되었으며
(p<.001), HFD-CON 그룹에 비해 HFD-TE 그
룹은 발현량이 통계적으로 유의하게 증가한 것으
로 나타났다(p<.001). AMPK의 경우, ND-CON 
그룹, HFD-CON 그룹, HFD-TE 그룹 간에 통
계적으로 유의한 차이가 있는 것으로 나타났다
[F=23.038, p<.001]. 사후검증을 실시한 결과, 
ND-CON 그룹에 비해 HFD-CON 그룹은 발
현량이 통계적으로 유의하게 감소되었으며
(p<.001), HFD-CON 그룹에 비해 HFD-TE 그
룹은 발현량이 통계적으로 유의하게 증가한 것으
로 나타났다(p<.001). 
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Fig. 1. The effects of treadmill exercise on expression of mTOR and AMPK protein 
in HFD-fed rats. 

Fig. 2. The effects of treadmill exercise on expression of autophagy-related protein in HFD-fed rats. 

3.3. 자가포식에 관련된 단백질 변화 

  자가포식에 관련된 인자(Beclin-1, BNIP3, 
ATG-7, p62, LC3)의 결과는 <Fig. 2>에 제시하
였다. 먼저, Beclin-1의 경우, ND-CON 그룹, 
HFD-CON 그룹, HFD-TE 그룹 간에 통계적으
로 유의한 차이가 있는 것으로 나타났다
[F=109.324, p<.001]. BNIP3의 경우, ND-CON 
그룹, HFD-CON 그룹, HFD-TE 그룹 간에 통
계적으로 유의한 차이가 있는 것으로 나타났다
[F=14.698, p<.001]. ATG-7의 경우, ND-CON 
그룹, HFD-CON 그룹, HFD-TE 그룹 간에 통

계적으로 유의한 차이가 있는 것으로 나타났다
[F=14.768, p<.001]. p62의 경우, ND-CON 그
룹, HFD-CON 그룹, HFD-TE 그룹 간에 통계
적으로 유의한 차이가 있는 것으로 나타났다
[F=22.966, p<.001]. LC3-I의 경우, ND-CON 
그룹, HFD-CON 그룹, HFD-TE 그룹 간에 통
계적으로 유의한 차이가 있는 것으로 나타났다
[F=16.763, p<.001]. LC3-II의 경우, ND-CON 
그룹, HFD-CON 그룹, HFD-TE 그룹 간에 통
계적으로 유의한 차이가 있는 것으로 나타났다
[F=12.947, p<.001]. LC3-II/LC3-I ratio의 경
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Fig. 3. The effects of treadmill exercise on expression of Cathepsin L and LAMP2 
protein in HFD-fed rats. 

우, ND-CON 그룹, HFD-CON 그룹, 
HFD-TE 그룹 간에 통계적으로 유의한 차이가 
있는 것으로 나타났다[F=8.900, p<.001].

3.4. Cathepsin L, LAMP2 단백질 변화 

  자가포식포와 라이소좀 융합단계　조절 단백질
의 변화는 <Fig. 3>에 제시된 바와 같다. 먼저 
Cathepsin L의 경우, ND-CON 그룹, 
HFD-CON 그룹, HFD-TE 그룹 간에 통계적으
로 유의한 차이가 있는 것으로 나타났다
[F=47.258, p<.001]. LAMP2의 경우, ND-CON 
그룹, HFD-CON 그룹, HFD-TE 그룹 간에 통
계적으로 유의한 차이가 있는 것으로 나타났다
[F=100.380, p<.001].

3. 고 찰

  본 연구는 장기간의 고지방식이를 통해 비만을 
유도하고 트레드밀 운동을 실시해서 비만관련 병
리학적인 현상과 심장 근육세포의 자가포식 과정
에 어떤 영향을 미치는지에 대해 알아보았다. 먼
저 트레드밀 운동은 비만으로 유도된 체중증가, 
복부내장지방량 감소 그리고 체내 인슐린 저항성 
개선에 효과적인 것으로 나타났다. 또한 심장 근
육세포의 비정상적인 자가포식 과정을 개선한 것
으로 나타났다. 이에 대한 자세한 논의는 다음과 
같다. 
  HFD-CON 그룹이 ND-CON 그룹에 비해 
체중이 증가되고, AVF/BW 역시 증가된 것으로 
나타났다. 특히 ND-CON 그룹에 비해 
HFD-CON 그룹에서 공복 시 포도당 농도와 인
슐린 농도의 상승과 이에 따른 HOMA-IR, 

AUC가 증가되는 결과를 보여주고 있다. 물론 이
러한 현상이 내당능 장애 혹은 제2형 당뇨병으로 
단정할 수는 없지만, 정상식이 집단에 비해 혈당
처리능력은 저하되고 고인슐린혈증이 나타나고 
있다는 것은 확인할 수 있다. 하지만 트레드밀 
운동은 체중과 AVF/BW를 감소시켰으며, 인슐린 
저항성 지표 중 하나인 HOMA-IR과 경구당부
하검사를 통해 얻어진 AUC가 개선되는 효과가 
나타났다. 즉, 비만은 대사성 질환의 발생원인 중 
하나이며 촉진시키는 역할을 하지만, 유산소 운동
은 포도당과 중성지방의 에너지 동원율을 증가시
키고, 이를 통해 체내 지방량 감소, 체중감소 현
상이 나타난다고 보고하였다[18,19]. 또한 인슐린 
민감성 증가를 통한 혈당처리능력 개선을 통해 
인슐린 저항성도 개선된다고 보고하고 있다
[20,21]. 본 연구의 결과는 비만 모델에서 운동의 
긍정적인 개선효과를 보고한 기존 연구와 일치하
는 것으로 나타났다. 즉, 식이로 유도된 체내 에
너지대사의 병리적 현상을 트레드밀 운동이 예방
하고 개선시킬 수 있는 것으로 나타났다. 
  자가포식은 손상된 세포 소기관을 제거하고 세
포 항상성을 유지함으로서 세포의 품질 관리를 
수행하는 과정이다. 하지만 체중이 증가함에 따라 
자가포식의 효율성은 감소된다고 알려져 있다
[22]. 즉 비만으로 인해 유도된 자가포식 항성성 
조절의 악화는 비만, 인슐린저항성, 당뇨병 및 죽
상동맥경화증을 포함한 대사 장애와 관계가 깊다
는 것이다. 이 연구에서는 자가포식과정을 조절하
는 AMPK와 mTOR의 발현을 확인하였다. 
HFD-CON 그룹에서는 두 단백질 모두 감소된 
것으로 나타났으며, HFD-TE 그룹에서는 모두 
발현이 증가된 것으로 나타났다. AMPK는 자가
포식의 중요한 조절 인자로 활성화된 AMPK는 
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심장 비대 및 심부전에 대한 보호 효과가 있다고 
알려져 있다[23]. AMPK는 직접적으로 mTOR 
상위 조절자를 인산화하고 mTORC1의 subunit
인 RAPTOR의 Ser722와 Ser792를 인산화함으로
써 mTOR의 활성을 억제하여 자가포식을 증가시
킨다고 알려져 있다. 특이한 점은 HFD-TE 그룹
에서 mTOR 인산화가 증가된 것으로 나타났다. 
AMPK 인산화를 통해 자가포식이 유도되는 과정
에서 mTOR가 억제되어야 하지만, 오히려 
HFD-TE 그룹에서 mTOR 활성이 증가된 것으
로 나타났다. 이와 관련해서 명확한 근거를 제시
할 수는 없지만, mTOR 신호전달의 활성화[24] 
혹은 mTOR 신호전달과는 별개로 자가포식과정
이 유도되거나[25], 비만상황에서 운동을 통한 신
진대사 활성 증가현상이 mTOR의 활성화를 유도
했을 것으로 판단된다[26]. 본 연구에서는 
AMPK의 활성화를 통해 자가포식이 유도된 것으
로 판단되며, 비만과 운동처치를 통한 자가포식은 
기존에 알려진 mTOR 활성 억제를 통한 자가포
식 유도와는 다른 신호전달 과정을 통해서도 나
타날 수 있음을 암시한다. 
  최근까지 보고된 운동과 자가포식 현상에 대한 
연구를 살펴보면 활용된 동물의 질환유무, 실시한 
운동의 종류와 강도, 분석시점 등에 따라 다양한 
결과가 보고되고 있다. 하지만 운동이 자가포식 
과정의 조절을 통해 심부전과 같은 심장 질환에 
효과적이라는 연구들이 증가하고 있다[27,28]. 자
기포식 과정과 관련해서 Beclin-1, BNIP3, 
ATG7, P62 그리고 LC3는 자가포식포
(autophagosome)를 형성하는 일련의 단계에 관
련된 단백질로 본 연구에서는 자가포식포 형성과 
관련된 단백질들의 발현을 확인하였다. Beclin-1, 
BNIP3, ATG-7, LC3-II/LC3-I ratio는 모두 
HFD-CON 그룹에 비해 HFD-TE 그룹에서 모
두 감소된 것으로 나타났다. 자가포식포 형성에 
관련된 단백질들은 비만 상황에서 증가하고 오히
려 운동을 통해 감소된 것으로 나타났다. 자가포
식포 형성에 관련된 단백질의 결과만으로 해석하
면 오히려 비만상황에서 자가포식이 증가되고 운
동을 토해 감소된 것으로 해석할 수 있지만, 자
가포식포(autophagosome)와 라이소좀(lysosome)
의 융합(fusion) 단계를 조절하는 LAMP-2 단백
질과 리소좀 내 단백질 분해효소인 cathepsin L 
단백질의 발현 수준은 오히려 감소된 것으로 나
타났다. 즉 비만상황에서는 자가포식포와 라이소
좀의 융합단계가 억제되면서 자가포식 최종단계

로의 진입이 감소된 것이며, 운동 상황에서는 자
가포식포와 라이소좀의 융합단계가 진행되면서 
최종적으로 자가포식 과정이 증가된 것으로 해석
할 수 있다. 운동을 통한 자가포식포 형성 단백
질의 발현 감소는 아마도 자가포식의 최종 단계 
진입에 따른 정상화 단계로 자가포식 현상의 정
상적인 진행과정으로 판단된다. 즉 비만상황에서
는 자가포식포의 비정상적인 침작 증가 현상이 
나타났지만, 운동을 통해 자가포식 과정이 정상적
으로 진행된 것으로 판단된다. 즉 운동을 통해 
자가포식 과정이 활성화되면서 정체되어있던 자
가포식포와 라이소좀의 융합단계가 증가된 것으
로 판단된다. 물론 이와 관련해서 정확한 근거 
제시를 위해서는 시간대 별로 관련 단백질의 발
현 양상을 확인하는 추가적인 연구도 필요할 것
으로 판단된다. Beclin-1의 overexpression은 
autophagy를 자극하여 심장 기능 장애 및 병리
학적 리모델링을 악화시키고[29], p62 단백질의 
발현은 효율적인 autophagy 과정에 필수적이지만 
과발현이 되면 autophagy 활성이 오히려 억제되
기 때문에 적절한 발현수준이 유지되어야 한다고 
알려져 있다[30,31]. 또한, 본 연구의 결과는 
Beclin-1의 downregulation이 LAMP2 발현 증가
를 통해 autophagic 회전율 (autophagic 
turnover,  autolysosome의 증가)을 증가시키고, 
세포 생존 능력을 회복시킨다는 결과[32,33]와 
일치하는 것으로 나타났다. 이상의 결과를 종합하
면 비만상황에서 운동을 통한 자가포식 관련 단
백질(Beclin-1, BNIP3, ATG7, P62)의 하향조절
은 autophagic 회전율을 정상적으로 조절하기 위
한 과정이며 나아가 비만으로 유도된 비정상적인 
자가포식 과정이 개선되는 과정으로 해석할 수 
있다. 

4. 결 론

  이 연구는 고지방 식이로 유도된 비만상황에서 
운동이 심장 조직의 자가포식 관련 단백질 발현
에 미치는 영향을 확인하였다. 장기간의 고지방 
식이는 만성적인 비만상황에서 나타나는 체중증
가, 인슐린 저항성 지표 그리고 복부지방량 증가 
현상이 나타났지만, 트레드밀 운동을 통해 이러한 
병리학적 현상이 개선되는 것으로 판단된다. 자가
포식 관련 단백질 발현 분석을 통해 비만은 초기 
자가포식의 형성을 과도하게 유발하지만, 자기포
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식포와 라이소좀 융합단계 조절하는 단백질의 발
현을 억제해 실질적인 자가포식을 억제되었다. 하
지만, 트레드밀 운동은 비정상적인 자가포식의 초
기 단계를 하향조절하고, 자기포식포와 라이소좀 
융합을 촉진하는 자가포식 후기 단계를 상향조절
하여 자가포식 과정이 정상적으로 일어날 수 있
도록 개선한 것으로 판단된다. 결론적으로 트레드
밀 운동과 같은 신체활동은 대사성 질환에서 나
타나는 병리학적 현상을 개선하고 자가포식 과정
을 정상적으로 유도하는 것으로 나타났다. 따라서 
트레드밀 운동과 같은 유산소성 운동은 심장 관
련 질환의 예방 및 치료에 있어 일차적으로 고려
해야할 필요성이 있다고 제안한다. 
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