
 



222000000888년년년 222월월월
박박박사사사학학학위위위 논논논문문문

수수수영영영운운운동동동이이이 뇌뇌뇌출출출혈혈혈 흰흰흰쥐쥐쥐의의의
단단단기기기기기기억억억능능능력력력과과과 세세세포포포생생생성성성에에에 미미미치치치는는는

영영영향향향

조조조선선선대대대학학학교교교 대대대학학학원원원
체체체 육육육 학학학 과과과
박박박 후후후 성성성

[UCI]I804:24011-200000236133



수수수영영영운운운동동동이이이 뇌뇌뇌출출출혈혈혈 흰흰흰쥐쥐쥐의의의
단단단기기기기기기억억억능능능력력력과과과 세세세포포포생생생성성성에에에 미미미치치치는는는

영영영향향향
TTThhheeeeeeffffffeeeccctttsssooofffssswwwiiimmmmmmiiinnngggeeexxxeeerrrccciiissseeeooonnnttthhheeessshhhooorrrttt---ttteeerrrmmm
mmmeeemmmooorrryyyaaannndddaaapppoooppptttoootttiiicccnnneeeuuurrrooonnnaaalllccceeelllllldddeeeaaattthhhfffooollllllooowwwiiinnnggg

iiinnntttrrraaassstttrrriiiaaatttaaalllhhheeemmmooorrrrrrhhhaaagggeeeiiinnnrrraaatttsss

222000000888년년년 222월월월

조조조선선선대대대학학학교교교 대대대학학학원원원
체체체 육육육 학학학 과과과
박박박 후후후 성성성



수수수영영영운운운동동동이이이 뇌뇌뇌출출출혈혈혈 흰흰흰쥐쥐쥐의의의
단단단기기기기기기억억억능능능력력력과과과 세세세포포포생생생성성성에에에 미미미치치치는는는

영영영향향향

지지지도도도교교교수수수 위위위 승승승 두두두

이이이 논논논문문문을을을 체체체육육육학학학박박박사사사학학학위위위신신신청청청 논논논문문문으으으로로로 제제제출출출함함함...

222000000777년년년 111000월월월 일일일

조조조선선선대대대학학학교교교 대대대학학학원원원
체체체 육육육 학학학 과과과
박박박 후후후 성성성



박박박후후후성성성의의의 박박박사사사 학학학위위위논논논문문문을을을 인인인준준준함함함

위위위원원원장장장 전전전남남남 대대대학학학교교교 교교교수수수 김김김 동동동 희희희 인인인
위위위 원원원 한한한남남남 대대대학학학교교교 교교교수수수 윤윤윤 진진진 환환환 인인인
위위위 원원원 조조조선선선 대대대학학학교교교 교교교수수수 윤윤윤 오오오 남남남 인인인
위위위 원원원 조조조선선선 대대대학학학교교교 교교교수수수 서서서 영영영 환환환 인인인
위위위 원원원 조조조선선선 대대대학학학교교교 교교교수수수 위위위 승승승 두두두 인인인

222000000777년년년 111222월월월 일일일

조조조 선선선 대대대 학학학 교교교 대대대 학학학 원원원



<<<목목목 차차차>>>

III...서서서 론론론 ·········································································································································································································································································································111
1.연구의 필요성 및 목적·······················································································1
2.연구의 가설···········································································································3

IIIIII...이이이론론론적적적 배배배경경경··································································································································································································································································444
1.뇌신경의 세포사멸·······························································································4
2.뇌신경의 세포생성·······························································································5
3.운동과 뇌의 가소성·····························································································7
4.뇌에 대한 운동의 효과·······················································································9

IIIIIIIII...연연연구구구방방방법법법 ···········································································································································································································································································111222
1.실험동물···············································································································12
2.실험 도구 및 시약·····························································································12
3.실험 방법 및 절차·····························································································13
1)뇌출혈 유발 ·····································································································13
2)단기 기억 측정·································································································14
3)운동 프로토콜···································································································14
4)BrdU 주사·········································································································14
5)조직 처리···········································································································15
6)면역조직화학 염색···························································································15
4.자료 처리·············································································································17



IIIVVV...연연연구구구결결결과과과 ···········································································································································································································································································111888
1.단기기억능력 측정·····························································································18
2.선조체에서의 병변 부위의 변화·····································································20
3.선조체에서의 caspase-3-양성 세포수···························································21
4.선조체에서의 TUNEL-양성 세포수······························································22
5.해마 치상회에서의 BrdU-양성 세포수·························································23

VVV...논논논의의의·········································································································································································································································································································222555

VVVIII...결결결 론론론·····························································································································································································································································································222888



<<<표표표 목목목 차차차>>>

<Table1>Experimentalequipments·············································13



<<<그그그림림림 목목목차차차>>>

<Fig1>Effectofswimmingexerciseonlatencyinstep-down
avoidancetask.············································································19

<Fig 2> Effect of swimming exercise on the size of
intrastriatallesions.····································································20

<Fig 3> Effectofswimming exerciseon caspase-3in the
striatum.························································································21

<Fig4> EffectofswimmingexerciseonDNA fragmentation
inthestriatum·············································································22

<Fig5> Effectofswimmingexerciseoncellproliferationin
thedentategyrus.······································································24



AAABBBSSSTTTRRRAAACCCTTT

TTThhheeeeeeffffffeeeccctttsssooofffssswwwiiimmmmmmiiinnngggeeexxxeeerrrccciiissseeeooonnnttthhheeessshhhooorrrttt---ttteeerrrmmm
mmmeeemmmooorrryyyaaannndddaaapppoooppptttoootttiiicccnnneeeuuurrrooonnnaaalllccceeelllllldddeeeaaattthhhfffooollllllooowwwiiinnnggg

iiinnntttrrraaassstttrrriiiaaatttaaalllhhheeemmmooorrrrrrhhhaaagggeeeiiinnnrrraaatttsss

PPPaaarrrkkkHHHoooooo---SSSuuunnnggg
AAAdddvvviiisssooorrr:::PPPrrrooofff... WWWeeeeeeSSSeeeuuunnnggg---DDDoooooo
DDDeeepppaaarrrtttmmmeeennntttooofffPPPhhhyyysssiiicccaaalllEEEddduuucccaaatttiiiooonnn,,,
GGGrrraaaddduuuaaattteeeSSSccchhhoooooolllooofffCCChhhooosssuuunnnUUUnnniiivvveeerrrsssiiitttyyy

Intracerebralhemorrhageisoneofthemostdevastatingtypesofstroke.It
isknowntocausesevereneurologicaldamageandisalsoassociatedwitha
veryhighmortalityrate.Inthepresentstudy,weinvestigatedtheeffectsof
swimmingexerciseonshort-term memoryandapoptoticneuronalcelldeath
in the striatum following intracerebralhemorrhage in rats.Intracerebral
hemorrhagewasinduced by theinjection ofcollagenaseintothestriatum
usingastereotaxicinstrument.Theanimalsintheswimminggroupswere
forcedtoswim for30minoncedailyfortenconsecutivedays.Thepresent
results showed thatlesion size and apoptotic neuronalcelldeath in the
striatum weresignificantly increasedfollowing intrastriatalhemorrhageand
thatswimmingexercisereducedthesizeofthehemorrhage-inducedlesionsand
inhibitedapoptoticneuronalcelldeathinthestriatum.Swimmingexercisealso
suppressedtheintrastriatalhemorrhage-inducedcellproliferationinthedentate
gyrus,whichisacompensatoryresponsetotheexcessiveneuronalcelldeath
inducedbyhemorrhage.Hereinthisstudy,wedemonstratedthatswimming
exercise overcomes intracerebralhemorrhage-induced apoptotic neuronalcell
deathandthusfacilitatesrecoveryfollowingintracerebralhemorrhage.
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III... 서서서 론론론

111...연연연구구구의의의 필필필요요요성성성 및및및 목목목적적적

뇌출혈은 뇌혈관 질환 (cerebrovascularaccident)의 한 형태로,뇌는 뇌출혈로
인해 전반적,또는 국소적인 손상을 입게 되며 구조물들의 변위가 발생하게 된다
(Matsushitaetal.,2000;Griesbachetal.,2004).또한 뇌출혈은 대부분의 경우
진행적인 증상을 보이게 되며,짧은 기간 내에 뇌에 치명적인 손상을 입히게 되
고 그 예후가 뇌경색보다 위험할 정도로 심각한 신경세포의 손상을 유발하여 인
지적,기능적,형태적으로 회복이 어렵게 되는 질환이다 (Qureshietal.,2003).
이러한 뇌출혈은 과거 고령인구에서 집중적으로 나타났던 것에 비해 그 유발연
령이 대부분의 성인병과 같이 점차적으로 낮아지고 있는 추세이기 때문에 뇌출
혈에 대한 예방법과 유발 이후 손상에 대한 회복방법 등에 대한 관심도가 증가
하고 있고,따라서 그에 관한 다양한 연구들이 이루어지고 있다 (Thriftetal.,
1995).
중추신경계 (centralnervesystem)는 신체활동을 통합하고 수의적 움직임을
조절하는 것 외에 사전에 경험한 반응형태를 파악 또는 인지하고 이러한 경험을
저장하는 역할을 한다.중추신경계의 기능적 손상은 운동,감각,인지 기능의 소
실 및 기억상실과 증상들을 야기한다.중추신경계 손상에 대한 실험적 연구는 주
로 뇌출혈 손상 및 저산소증,간질,알코올 중독 등을 유발시킨 신경질환 실험동
물을 통하여 이루어지고 있다 (Kerretal.,1972).뇌출혈로 일어나는 이러한 현
상들이 복잡한 병리 생리적 과정을 통하여 신경세포사 (neuronalcelldeath)가
초래되어 (Lietal.,1997;Linnik,1995)결국 비가역적인 신경학적 손상을 일으
킨다.뇌출혈에 의한 신경세포사는 전통적으로 수동적인 괴사성 과정 (necrotic
processes)으로 여겨져 왔다.그러나 최근에는 세포사멸 (apoptosis)이라는 능동
적인 세포사 과정이 신경세포사에 중요한 역할을 한다는 것이 입증되고 있다 (Li
etal.,1997;Linnik,1995;Shigenoetal.,1990).
뇌출혈은 세포사멸을 유발하는 동시에 손상부위의 분자적,세포적 복구 기전
(repairmechanism)을 일으키는데,그 복구 기전의 하나로 뇌출혈시 신경세포생
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성이 활성화되는 것으로 생각되고 있다 (Cramer& Chopp,2000).사람을 포함한
포유동물의 특정 뇌 부위에는 성장이 끝난 후에도 신경간세포 (neuralstem cell)
가 존재하여 새로운 신경세포생성 (neurogenesis)이 지속적으로 일어난다 (Biebl
etal.,2000;Erikssonetal.,1998).특히,새로운 신경세포의 생성이 이루어진다
고 보고된 부위 중 해마 (hippocampus)는 학습과 기억의 뇌 중추로서 해마 치상
회 (hippocampaldentategyrus)에서 일어나는 신경세포생성은 학습, -methyl
-D-aspartate(NMDA)수용체 길항제,세로토닌,에스트로겐 및 운동자극으로
향상되는 반면,부신피질 홀몬,스트레스와 노화로 인하여 억제된다 (Fuchs&
Gould,2000;Gould& Tanapat,1999).뇌출혈 손상과 같은 병리적 상태에서는
해마 치상회의 신경세포생성이 증가되는 것으로 보고되었다 (Liuetal.,1998;
Parentetal.,1997).
신체 운동은 여러 가지 형태의 뇌 손상으로 유발되는 신경학적 장애를 개선하
고 기능적 회복을 촉진하는 것으로 보고되고 있다.뇌성마비,뇌졸중 등의 뇌 손
상이나 알츠하이머병,파킨슨병과 같은 퇴행성 뇌 질환 환자에서 치료적 운동은
기능회복을 촉진시켰으며 (Johansson& Ohlsson,1996;Lehmannetal.,1975),
인지기능을 향상시켰다 (Blomquist& Danner,1987;Fordyce& Wehner,1993).
Chodzko-Zajko와 Moore(1994)는 인간의 체력과 인지 능력에 밀접한 관계가
있다면서 규칙적인 운동이 뇌 기능을 향상시킬 수 있다고 보고하였다.또한 운동
후에는 신경전구세포의 생존과 분화와 관련이 있는 신경영양인자(neurotrophic
factor)의 분비가 증가하고 (Trejoetal.,2001;Gómez-Pinillaetal.,1998;Tao
etal.,1996;Neeperetal.,1995),시냅스 가소성(synapticplasticity)이 증가되며,
장기강화가 증가되어 기억 기능이 향상된다(Fordyce& Wehner,1993).운동은
혈관형성 (Isaacsetal.,1992)과 세로토닌 분비 등을 증가시켜 (Fujinoetal.,
2002;Weicker& Struder,2001;Chaouloff,1989)신경세포생성,장기강화,기억,
학습에 영향을 주는 것으로 여겨진다 (vanPraagetal.,1999a).실제 임상에서
도 중추신경계 손상 환자들을 위한 치료의 한 방법으로 치료적 운동이 많이 사
용되고 있다 (Carroetal.,2001;Cotman& Berchtold,2002).이렇듯 운동이 뇌
출혈시 인지능력을 향상시키고,신경학적 장애를 완화시키는데 유용한 치료적 방
법이라는 것은 분명하지만,운동이 어떠한 기전을 통하여 뇌신경세포에 대한 신
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경보호적 효과 (neuroprotectiveeffect)를 발휘하는 가에 대한 연구는 국내외적으
로 윤진환(2007),심영제(2004),임백빈(2003)등에 의하여 매우 한정적으로 진행되
어 왔다.
이에 본 연구자는 운동이 뇌출혈시 유발되는 세포의 사멸 및 생성에 직접적인
영향을 미칠 것으로 생각하고 이 연구를 계획하였다.
본 실험은 흰쥐를 대상으로 뇌출혈 (hemorrhage)유발 후 지구성 수영 운동이
해마 치상회의 단기기억능력과 뇌 세포사멸 및 세포생성에 미치는 영향을 규명
하고자 실시하였다.

222...연연연구구구의의의 가가가설설설

본 연구의 목적을 달성하기 위하여 다음과 같은 가설을 설정하였다.

1)뇌출혈은 선조체의 세포사멸과 해마 치상회의 세포생성에 영향을 미칠 것이다.
2)수영 운동은 정상 상태 선조체의 세포사멸과 해마 치상회의 세포 생성에 영
향을 미칠 것이다.

3)수영 운동은 뇌출혈이 유발된 선조체의 세포사멸과 해마 치상회의 세포생성
에 영향을 미칠 것이다.

4)뇌출혈은 단기 기억 능력에 영향을 미칠 것이다.
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IIIIII...이이이론론론적적적 배배배경경경

111...뇌뇌뇌신신신경경경의의의 세세세포포포사사사멸멸멸

세포사멸은 세포사가 일어날 때 사전에 준비된 세포사 프로그램을 작동시켜
발생하는 능동적이고 자발적인 사망기전으로,세포예정사 (programmed cell
death)라고도 하며 신경세포의 발생,사멸,항상성 유지 등에 중요한 역할을 하는
것으로 알려져 있다 (Danialetal.,2004;Griesbachetal.,2004).이러한 세포사
멸은 기존의 세포괴사와는 달리 세포가 수축되고 핵 염색체의 응축이 일어난다.
또한 핵이 분리되어 세포사멸체를 형성 후 대식세포 (macrophage)나 인접 세포
에 의하여 제거되는 특징을 가졌으며,DNA 분해효소에 의하여 laddering형태의
DNA 분절을 나타낸다.특정 유전적 또는 환경적 요인들에 의해 세포사멸이 정
상적인 조절과정에서 벗어나 비정상적으로 발생되거나 억제될 경우 생명체는 필
연적으로 질병의 상태가 된다.또한 세포사멸은 뇌의 손상에 뒤따른 이차 손상의
중요한 매개체이며,생체 내 불필요한 세포를 제거하는 기작으로서 항상성 유지
를 위해 필수적인 생리현상으로,생물체의 발생과 분화 및 적절한 세포수의 유지
를 위해 필수적인 기작이다 (Songetal.,1999;Schafer& Kornbluth,2006).세
포사멸은 다양한 세포 종류의 변성으로 괴사를 동반하며,주로 백색질을 제한하
고,희소돌기아교세포 (oligodendrocyte)와 미세아교세포 (microglialcell)를 포함
하는 세포 변성을 유도하는 과정이다.그러나 아직까지 뇌 손상 후 세포사멸과
다양한 신경 보호 물질들과의 상호 연관성에 관한 연구는 정확한 결론을 제시하
지 못하고 있으며,신경 보호물질들의 상호 연관 작용 또는 전신적인 합병증에
관한 연구도 기초 연구 단계 수준이다.
세포에 가해진 자극에 의해서 발생하는 세포사멸은 여러 세포사멸 유전자들이
관여하여 정확하게 세포사멸을 조절하는 것으로 알려져 있다.이러한 세포사멸을
조절하는 단백질로서 Bcl-2family구성원들의 핵심적인 역할은 이미 알려져 있
으며,현재까지 사람에게는 20종이 넘는 Bcl-2구성원이 존재하는 것으로 밝혀져
있다.Bcl-2군은 Noxa,Harakiri,Bad,Bim,Bak.Bax,Bok,Bid등이 존재하며,
세포상처의 센서역할을 하여 마이토콘드리아 외부막을 깨고 세포의 죽음을 유발
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시키는 것으로 알려져 있다 (Adams& Cory,1998;Danial& Korsmeyer,2004).
-3에 유사한 포유동물 유전자는 인터루킨 (interleukin)-1β 전환효소 (ICE:

현재 caspase-1 이라 지칭)로 밝혀졌으며,그 이후 많은 이들 효소군들을
caspase(cyteinproteasecleaveafteraspaticacid)로 분류하였으며 (Alnemriet
al.,1996),지금까지 14종의 caspase가 보고되었다.Caspase들은 단백질내의 특정
부위를 절단하는 특징을 가지고 있다.즉,세포사멸의 신호를 받게되면 caspase
계열 효소가 단계별로 활성화되어 최종적으로 caspase-1,-3및 -4등이 세포내
의 여러 단백질을 분해함으로써 세포사멸이 이루어진다.Caspase들에 의해 분해
되는 기질 단백질들은 세포의 기능을 조절하는 데에 중요한 역할을 하는 것으로
알려져 있으며,이들이 활성화된 caspase에 의해 절단됨으로써 세포 생존에 관련
된 단백질은 불활성화 되고,또한 세포의 구조에 중요한 세포골격단백질을 절단
하게 되어 특이한 구조적인 변화를 유발하는 것으로 생각된다.
뇌출혈 동물모델에서 실시한 초기 연구에서는 단백질 합성 억제제 및 신경성
장인자가 해마에서의 뇌출혈 신경세포사를 완화시켰음을 보고하여 (Shigenoet
al.,1990;Hashimotoetal.,1992)약리학적으로 뇌출혈로 인한 신경세포사가 세
포사멸이라는 것을 밝혔다.뇌출혈을 유발한 동물모델에서도 세포사멸을 나타내
는 DNA 분절이 손상부위 세포에서 발견되었다 (Charriaut-Marlangueetal.,
1996;Lietal.,1997).
이러한 형태학적,약리학적 연구들 이외에 분자생물학적 연구의 결과들도 뇌출
혈의 신경세포사에 대한 세포사멸의 기여 가능성을 뒷받침하고 있다.

222...뇌뇌뇌신신신경경경의의의 세세세포포포생생생성성성

뇌출혈 후 해마의 신경세포생성이 향상된다는 Lord(1967)의 연구결과보고 이
후 해마 치상회와 대뇌피질에서 세포생성 및 생존을 증가시킨다는 결과가 계속
보고되었다 (Leeetal.,2005;Ohnishietal.,2007).이들 연구에서 공통적으로,
해마 치상회에서 관찰된 BrdU-양성 세포수는 증가하였다고 보고하고 있다.더욱
이 일부 신경과학자들은 성년기 정상 뇌에서조차도 세포생성의 개념을 항상성
유지를 위한 기전의 하나로 생각하였다 (Thompson,1995).최근 한 연구에서는
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세포사멸이 세포생성의 부위에서 일어난다는 것을 보여주었으며 (Magavietal.,
2000),이러한 맥락에서 볼 때 치상회에서 병리적 상태시 증가되는 신경 간세포
활성도는 뇌 손상으로 유도된 세포사멸의 증가로 인해 일어나는 것으로 생각되
어진다.이러한 가설은 이미 뇌 손상으로 인한 세포사멸을 막는 보호적 기전,예
를 들면 glutamate수용체 차단제가 세포사멸 뿐만 아니라 세포생성도 감소시켰
음을 보여주는 많은 연구들에서 입증되었다 (Bernabeu& Sharp,2000).설치류
나 포유동물을 대상으로 한 많은 실험에서 외측부 뇌실의 뇌실하 영역과 해마
치상회의 과립하 영역 등,뇌의 특정 부위에서 신경세포생성이 일생동안 지속적
으로 일어난다는 것이 보고되었다 (Katoetal.,2001).특히 말기 암환자들을 대
상으로 한 Eriksson등(1998)의 연구는 가장 복잡하고 고도로 진화된 인간의 뇌
에서도 새로운 신경세포들의 생성이 일생을 통해 지속된다는 것을 증명해 주었다.
신경세포생성 (neurogenesis)은 신경세포가 증식되고 생존하여 분화하는 과정
을 거치게 된다.성숙한 쥐에서 신경전구세포는 해마의 치상회의 과립세포하 영
역에서 생성되어 과립층으로 지속적으로 이동하여 신경세포로 분화되고,축삭을
내어 다른 신경세포와 시냅스를 이루어 성숙한 신경세포를 형성한다 (Bernabeu
& Sharp,2000;Gage,2000).새로운 신경세포가 생성되는 곳으로는 측뇌실 전측
의 뇌실하 영역과 해마 치상회의 과립세포하 영역으로 알려져 있다 (Parentet
al.,2002;Barthetal.,2007).또한 해마 치상회는 독특한 세포특성과 신경연접
특성을 가지고 있어 장기강화라는 기전을 통하여 학습과 기억에 중요한 역할을
하는 부분으로, 새로운 기억을 저장하는 것으로 알려져 있다.이러한 해마의 신
경 세포생성이 억제되었을 경우에는 감정과 과련된 질환과 우울증 및 기억 감퇴
를 유발한다 (Kempermann& Kronenberg,2003).Kempermann등(1997)은 다양
한 환경에서 사육된 쥐가 단순한 환경에서 사육된 쥐보다 치상회에서 신경세포
생성이 많았음을 관찰하고 환경이 신경세포생성에 중요한 조절자임을 제시하였
다.또한 Gouldetal.(1999)은 물 속 미로의 공간학습을 통해서 해마 의존적 학
습과제가 신경세포생성에 긍정적인 영향을 주는 중요한 요인임을 입증하였다.
포유동물의 특정 뇌 부위에서 신경발생이 일어난다는 것을 인정하면서,이 현
상에 대한 연구의 초점은 어떠한 자극이 이들 새로운 신경세포의 증식과 생존을
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조절하는 가에 맞춰져 진행되었다.새로이 생성된 신경세포의 생존은 복잡한 환
경 자극에 의하여 조절된다고 하여 신경세포의 생성은 사회적,신체적 활동에 따
라 조절될 수 있다는 가능성이 제시되었다.
해마에서 신경세포 생성은 세로토닌(serotonin),에스트로겐, -methyl-Daspartate
(NMDA)수용체 길항제,뇌출혈,뇌졸중,발작 그리고 운동에 의하여 신생 세포
생성이 향상되었으며 (Cameronetal.,1995;Gouldetal.,1997),특히 뇌출혈시
신경세포생성은 7일째 시작되어 11일에 최고 수준에 도달하였다가 그 후 감소하
였다 (Liuetal.,1998).뇌출혈시 신경세포생성이 증가되는 기전은 손상으로 인
한 과도한 세포사멸이 신경세포생성을 자극한다는 것이다 (Gould& Tanapat,
1997;Jinetal,2001;Sharpetal.,2002).
해마는 학습과 기억에 중요한 역할을 수행하는 뇌 영역이다.해마 손상시 학습
능력과 기억 능력이 저하되고 손상 전 단기 기억이 상실된다 (Squire& Zola,
1996).

333...운운운동동동과과과 뇌뇌뇌의의의 가가가소소소성성성

운동은 학습과 기억에 관련된 뇌기능을 향상시키고,뇌 질환을 치료하는 방법
으로 제시되고 있다.최근에는 중추신경계 환자의 회복을 촉진시키기 위하여 다
양한 치료방법이 시도되고 있는데,특히 중추신경계에 대한 운동의 효과를 밝히
려는 연구가 폭넓게 진행되고 있다.
신체 운동은 인지능력을 향상시키고,치상회에서 신경세포생성을 향상시키는
것으로 보고되었다 (Parentetal.,2002;Leeetal.,2005;Jinetal.,2006).또한
뇌 손상질환 환자의 회복을 촉진하는 것으로 알려져 있으며,이에 운동은 중추신
경계 질환을 가지고 있는 환자들의 회복능력을 촉진하기 위한 하나의 방법으로
이용되고 있다.vanPraag등(1999b)은 자발적인 휠 달리기가 신경세포의 생성
과 생존을 향상시켰음을 보고하였고,Trejo등(2001)은 운동이 인슐린-유사 성장
인자-Ⅰ (IGF-Ⅰ)의 섭취 향상기전을 통하여 쥐의 해마에서 신경세포생성을 증
가시켰음을 보고하였다.
운동은 여러 가지 형태의 뇌 손상으로 유발되는 신경학적 장애를 개선하고 기
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능적 회복을 촉진하는 것으로 보고되고 있다.뇌성마비,뇌졸중 등의 뇌 손상이
나 알츠하이머 병,파킨슨병과 같은 퇴행성 뇌 질환 환자에서 치료적 운동은 기
능회복을 촉진시켰으며 (Lehmannetal.,1975;Johansson& Ohlsson,1996)또
한 인지기능을 향상시켰다 (Blomquist& Danner,1987;Fordyce& Wehner,
1993).나아가 뇌졸중 환자에서 조기의 활동으로 혈전증,폐렴 등의 이차적 합병
증이 방지되었다 (Risedaletal.,2002).실제 임상에서도 중추신경계 손상 환자
들을 위한 치료의 한 방법으로 치료적 운동이 많이 사용되고 있다(Carroetal.,
2001;Cotman& Berchtold,2002).
또한 운동과 같은 신체활동은 뇌 질환의 회복에 많은 도움이 되는 것으로 알
려져 있으며,운동이 학습과 기억에 관련된 뇌기능 및 인지기능을 향상시키고,
뇌 질환으로부터 뇌를 보호하는 방법으로 제시되고 있다.최근에는 중추신경계
환자의 회복을 촉진시키기 위하여 다양한 치료방법이 시도되고 있는데,특히 중
추신경계에 대한 운동의 효과를 밝히려는 연구가 폭넓게 진행되고 있다.
Fordyce와 Farrar(1991)는 장기간의 트레드밀 달리기를 수행한 쥐에서 해마의
콜린성 기능이 향상되었음을 보고하였다.또한 인지 형성과정에 깊이 관련되는
뇌 카테콜라민의 농도가 운동에 의해 변화되며 (Beninger& Miller,1998;Ferry
etal.,1999),Tong등(2001)은 3주간의 휠 달리기 후 쥐의 해마에서 신경가소성,
대사,면역 기능 및 사멸억제 기능에 직접적으로 영향을 주는 것으로 알려진 유
전자의 발현이 변화되었음을 보고하였다.Schuman등(1999)은 뇌의 신경가소성
을 향상시키며,장기강화 (long-term potentiation:LTP)를 증가시킴으로써 뇌 기
능을 향상시킨다고 하였다 (Blomquist& Danner,1987;Fordyce& Wehner,
1993).그리고 신체 운동은 뇌에서 유전자 발현에도 영향을 미치며,뇌혈관의 형
성 및 모세혈관의 성장을 촉진시킨다.
신체 운동은 뇌혈관 손상으로 인한 신경학적 장애의 회복을 촉진하는 것으로
알려져 있으며,운동으로 인해 뇌졸중 환자에서 조기의 활동으로 혈전증,폐렴
등의 이차적 합병증이 방지되었다 (Risedaletal.,2002).실제 임상에서 중추신
경계 질환 환자들의 뇌 기능을 회복하고 뇌 가소성을 향상시키기 위한 치료의
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한 방법으로 운동치료적 접근법이 많이 사용되고 있다 (Carro etal.,2001;
Cotman& Berchtold,2002).

444...뇌뇌뇌에에에 대대대한한한 운운운동동동의의의 효효효과과과

일반적으로 운동은 체중조절,근골격계의 유지 및 발달 그리고 스트레스와 불
안감을 해소시켜 정신적․신체적 건강을 증진시키는 효과가 있다.최근에는 운동
이 뇌에 미치는 효과에 대한 연구가 활발히 이루어지고 있으며,특히 운동이 신
경가소성에 큰 영향을 미침으로써 학습과 기억에 관련된 뇌 기능을 향상시키고
손상으로부터 뇌를 보호한다는 연구가 폭넓게 진행되고 있다.즉 신체운동은 뇌
의 신경․생화학적 변화를 유발하여 신경전달물질의 활성과 유전자 발현을 유도
함으로써 뇌 신경세포의 증식 및 생존에 영향을 미치고,학습 및 기억의 인지기
능을 유지,향상시키며 뇌 손상으로부터 신경보호적인 작용한다는 것이다(심영
제,2004).
뇌에서의 인지형성과정에 깊이 관여하는 것으로 알려진 여러 종류의 신경전달
물질들이 운동의 영향을 받는다.신체운동으로 대퇴피질과 기저핵,특히 해마에
서 cholineacetyltransterase의 활성이 증가되고,콜리성 기능이 향상되었음이
보고되었다(Fordyce& Farrar,1991;Somani& Dube,1992).또한 선조체와 흑
질에서 도파민의 대사가 증가되었으며 (Chaouloff,1989;Hattori,Noai&
Nishino,1994),해마와 뇌간에서 노어에피네프린의 합성과 분해가 향상되었다
(Chaouloff,1989).신체운동은 엔돌핀의 농도 뿐만 아니라 (Harber& Sutton,
1984;Shyu,Anderson & Thoren,1982) neuropeptide Y,neurokinin A,
neurotensin,substanceP와 같은 다른 종류의 신경전달 펩티드의 발현에도 영향
을 미친다(Bucinskaite, Theodorsson, Crumpton, Stenfors, Ekblom &
Lundeberg,1996).Weicker& Struder(2001)는 운동이 뇌에서 세로토닌계의 신
경조절을 통하여 신경세포 생성을 촉진하는 중요한 인자임을 보고하였다.
해마 치상회에서 신경세포 생성은 중요한 기전의 하나로 뇌로부터 유도되는
다양한 신경영양 인자가 있다(Cameron,Hazel& MxKay,1998).신경영양 인자
는 신경돌기의 성장과 신경분화를 촉진시키고,허혈성 손상이나 축삭절단으로부
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터 신경세포를 보호하며 시냅스 연결을 향상시키는데,즉 신경영양적,신경보호
적 및 신경가소성의 역할을 하는 것으로 알려져 있다(Cotmanetal.,2002).신체
운동은 뇌에서의 신경영양 인자 발현에 영향을 미치고 (Carro etal.,2001;
Neeper,Gomez-Pinilla,Choi& Cotman,1996;Trejoetal.,2001;Tong,Shen,
Perreau,Balazs& Cotma,2001),흥분성 뇌 손상가전에 관여하는 glutamate수
용체의 발현을 하향 조절하는 것으로 보고되고 있다(Guezennec,Abdelmalki,
Serrurier,Merino,Bigard,Berthelot,Pierard & Peres,1998).Neeperetal.,
(1996)은 7일간 자발적인 휠 달리기를 한 쥐 해마에서 뇌유래 신경영양 인자
(brainderivedneurotrophicfactor,BDNF)mRNA의 발현이 증가되었음을 보고
하였으며,Gomez-Pinillaetal.(1998)은 신경전구세포의 생존과 분화와 관련된
기본 섬유세포성장 인자 (basicfibroblastgrowthfactor,bFGF)가 운동 후 해마
에서 유의하게 증가되었다고 보고하였다.Carro etal.(2001)과 Trejoetal.
(2001)은 트레드밀 운동이 뇌로의 인슐린-유사 성장 인자(Insulin-like
growthfactor,IGF-I)의 흡수를 증가시키며,운동을 제약한 쥐의 피하에
IGF-I을 주사하였을 때 해마에서 신경세포 생성이 급격하게 증가되는
것으로 보아,IGF-I이 운동에 의한 뇌의 성장과 기능을 돕는다고 하였
다. Fernandez, de la Bega & Torres-Aleman (1998)과 Pulford,
Whalen,Ishii(1999)는 뇌 손상 후 뇌 기능회복에 대한 신체운동의 효과는
혈류로부터 IGF-I이 뇌로 흡수되는 것과 관련지을 수 있다고 보고하여 혈류의
IGF-I이 뇌에 필수적인 성장요인이 될 수 있다고 하였다.운동이 뇌에 미치는
많은 긍정적 효과들이 이러한 운동으로 유발된 신경성장 인자들에 의해 매개되
는 것으로 제안되고 있다(심영제,2004).
이러한 뇌 신경전달물질 및 신경영양 인자들을 매개로 하여 운동이 뇌 신경세
포의 생성 및 생존을 증가시키고,노화성 신경세포 소실이나 사멸을 감소시킨다
는 연구보고가 있다. Kohl, Kuhn, Cooper-Kuhn, Winkler, Aigner &
Kempermann(2002)은 신경세포 생성이 활발한 어린 쥐에서 신체활동을 제한시
킨 결과,해마의 신경세포 생성이 억제되었음을 보고하여 신체활동이 신경세포
생성 반응을 유발하는 필수적인 인자임을 제안하였다.중강도와 저강도의 지구성
운동이 노인들의 인지기능 저하 및 치매의 위험을 감소시켰으며 (Laurin,
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Verreault,Lindsay,MacPherson& Rockwood,2001),뇌졸중,알츠하이머병,다
발성 경화증 등 여러 퇴행성 뇌질환으로 인한 신경학적 장애를 완화시켰다
(Arkin,1999;Petajan& White,1999).
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IIIIIIIII...연연연구구구 방방방법법법

111...실실실험험험동동동물물물

본 실험에 사용된 동물은 9주령의 암컷 흰쥐 (Sprague-Dawley계)를 국가공
인 동물취급업체 (DaehanBiolinkCo.,Korea)로부터 공급받았다.실험동물을 3
일간의 환경적응 기간을 거치게 한 후 정상군,정상 수영군,뇌출혈군,뇌출혈 수
영군으로 구분하여 그룹당 8마리씩 배정하였다.각 그룹별로 흰쥐들을 사육케이
스 (30cm ×20cm)에 넣고 항온 (20±2℃),항습 (60%)이 유지되며 12시간
간격으로 낮과 밤을 교대시키는 동일한 실험실 환경에서 사육하였다.

222...실실실험험험 도도도구구구 및및및 시시시약약약

본 연구에 사용된 도구 및 시약은 <Table1>과 같다.
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사용도구 회사명
Freezingmicrotome
Waterbath
Lightmicroscope
Multiscan

Leica,Nussloch,Germany
Korea
BX-51,Olympus,Japan
Fullerton,CA,USA

사용시약 회사명
5-Bromo-2'-deoxyuridine(BrdU)
BrdU-specicⓇ mouse monoclonal
antibody
InSituCellDeathDetectionKitⓇ
Caspase-3Ⓡ mouse monoclonal
antibody
Biotinylated mouse secondary
antibody
Avidin-biotin-horseradish perxidase
complex
Zoletil50Ⓡ

SigmaChemicalCo.,St.Louis,MO,USA
Roche,Mannheim,Germany
Roche,Mannheim,Germany
Roche,Mannheim,Germany
VectorLaboratories,Burlingame,CA,USA
VectorLaboratories,Burlingame,CA,USA
VibacLaboratories,Carros,France

<Table1>Experimentalequipments

333...실실실험험험 방방방법법법 및및및 절절절차차차

1)1)1)1) 뇌뇌뇌출출출혈혈혈 유유유발발발     

뇌출혈유발 모델동물을 제작하기 위하여 콜라게나제 (collagenase)를 흰쥐의
우측 선조체에 주입하였다.뇌출혈유발을 위하여 흰쥐들에게 Zoletil50Ⓡ (10㎎/
㎏ i.p.;Vibac,Carros,France)을 복강에 주입하여 마취한 후 뇌정위수술 기구
(stereotaxicframe;DavidKopf,USA)를 이용하여 고정 후에,머리부분의 털을
면도하고 두피를 절개한 후 전기드릴을 이용하여 직경 2mm정도의 구멍을 뚫어
정수리 (bregma)에서 앞쪽으로 0.0mm,중앙선에서 옆으로 3.0mm,경막에서
6.0mm에 Hamiltonsyringe(26G)를 삽입하고 20㎍/4㎕의 콜라게나제 (Type
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4;SigmachemicalCo.,St.Louis,MO.USA)를 0.1% L-ascorbicacid(Sigma,
USA)에 녹여서 1㎕/min의 속도로 3분간 주입하였다.3분을 기다린 후 주사기
를 분당 1mm의 속도로 서서히 빼고 절개부위를 봉합하였다.뇌출혈을 유발시
킨 후 2일간 안정을 취하였다.뇌출혈을 유발 시키지 않는 흰쥐들은 뇌출혈 유발
흰쥐와 동일한 방법으로 식염수를 주입하였다.

222)))단단단기기기 기기기억억억 측측측정정정

수술에서 회복된 쥐들에게는 최초 7×25cm 플랫폼 (높이 2.5cm)에서 2분간
안정을 취하게 한 후 step-downavoidancetest를 실시하였다.기록은 platform
위에 놓인 쥐들이 평행하게 놓인 1cm 간격의 스테인리스 강철막대기 (42×25
cm)에 네 발이 모두 닿았을 때 측정하였다.플랫폼에서 내려온 흰쥐들에게
0.3-mA의 전기 자극을 2초간 주어 쥐들에게 기억을 시킨 뒤 48시간 후 테스트
를 실시하였으며,기록측정은 동일한 절차로 하고 전기자극은 부여하지 않았다.
플랫폼에서 네발이 모두 닿는 시간은 최대 300초까지 기록하였다.

333)))운운운동동동 프프프로로로토토토콜콜콜

연구에 사용된 수영운동 프로토콜은 직경 25cm,높이 85cm,그리고 물의 깊
이 75cm의 플라스틱 탱크에 33±1°C의 물을 채우고 1일 30분,연속 10일간의
운동을 실시하였다.

444)))BBBrrrdddUUU 주주주사사사

5-bromo-2'-deoxyuridine(BrdU;50mg/kginsaline)을 수술 이틀 후부터 10
일간 1일 1회 피하 내로 운동 30분전에 주사하였다.
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555)))조조조직직직 처처처리리리

실험이 끝난 동물은 Zoletile50Ⓡ으로 마취시킨 후 흉강을 열고 좌심실을 통하
여 50mM phosphatebuffersaline(PBS)를 5분간 주입하였다.계속해서 100
mM의 phosphatebuffer(PB)에 녹인 4% paraformaldehyde(PFA)용액을 4℃에
서 10분간 관류시킨 후 뇌를 적출하고,4℃에서 4% PFA용액에 24시간 침전시킨
후 고정하였다.고정된 뇌조직을 30% sucrose용액에 일주일간 침전시킨 후
freezingmicrotome(Leica,Nussloch,Germany)으로 40㎛의 두께로 연속관상
절편을 제작하였다.

666)))면면면역역역조조조직직직화화화학학학 염염염색색색

해마 치상회의 신경 세포사멸은 caspase-3면역조직화학법과 TUNEL염색법
을 이용하여 관찰하였으며,신경세포생성은 BrdU 면역조직화학법을 이용하여 관
찰하였다.

(((111)))TTTUUUNNNEEELLL염염염색색색법법법

신경 세포사멸을 나타내는 DNA 분절을 측정하기 위하여 TUNEL염색을 시
행하였다.염색방법은 InSituCellDeathDetectionKitⓇ (Roche,Mannheim,
Germany)를 사용하였다.세포사멸을 일으킨 세포에 특이적으로 존재하는 단편화
된 DNA의 유리 3’-OH 말단을 terminaldeoxyuncleotidy1transferase를 사용하
여 표식하고 incorporatedfluorescein을 horseradishperoxidase(POD)를 결합한
anti-fluoresceinantibodyFabfragment로 표식하고 발색기질로 DAB을 사용하
였다.ethanol-aceticacid(2:1)용액으로 -20℃에서 5분간 반응시킨 후 PBS로 5
분간 3회 세척하였고,0.1% sodium citrate에 0.5% TritonX-100이 함유된 용액
으로 얼음에서 2분 동안 반응시켰다.PBS로 5분간 3회 세척 후 PBS 29㎖와
H2O2원액 1㎖의 용액으로 실온에서 5분간 반응시키고,PBS로 3회 세척한 후
조직을 슬라이드에 부착시켰다.각 조직위에 100㎍/㎖ proteinaseK를 점적 후
1시간동안 37℃에서 반응시키고 PBS로 2분간 5회 세척 후 슬라이드 주변의 용



- 16 -

액을 제거하고 20㎕의 효소 용액을 점적 후 습도를 유지하면서 37℃에서 1시간
동안 반응시켰다. PBS로 2분간 5회 세척 후 주위 물기를 제거하고
converter-POD를 각 조직 당 30㎕ 점적 후 37℃에서 습도를 유지하며 30분간
반응시키고 PBS로 2분간 5회 세척하였다.발색제로는 3,3’-diaminobenzidine
tetrahydrochloride(이하 DAB)을 50mM Tris완충액 (pH 7.6)에 0.02% 농도로,
H2O2는 0.003%로 사용하였다.발색반응은 상온에서 10분간 시켰으며,반응이 끝
난 후 조직을 PBS로 10분씩 3회 세척하였다.발색이 끝난 조직은 gelatin-coated
slide에 얹어서 2시간 동안 실온에서 건조시킨 후 에탄올의 농도를 높여가며 탈
수시키고 xylene으로 투명화 시켜서 polymount로 봉입한 후 광학 현미경으로 관
찰하여 TUNEL-양성 세포수를 측정하였다.

(((222)))CCCaaassspppaaassseee---333면면면역역역조조조직직직화화화학학학법법법

Caspase-3발현을 측정하기 위하여 caspase-3면역조직화학법을 시행하였다.
각 그룹에서 8장의 뇌 절편을 선택하여 먼저 조직 내에 존재하는 내재성
peroxidase를 비활성화 시키기 위해서 50mM PBS에 1%로 희석된 과산화수소
(H2O2)에 30분간 반응시킨 후,3회 50mM PBS로 세척하고 1% BSA와 10%의
horse serum으로 1시간 동안 반응시킨 후 mouse anti-caspase-3 (1:500)
antibody,0.05% BSA와 0.3% TritonX-100이 들어있는 일차 항체용액에서 12시
간 동안 실온에서 진탕하면서 반응시켰다.일차 항체용액에서 반응이 끝나면 조
직을 PBS로 3번 세척한 후에 1% BSA에 한 번 더 반응시킨 후,2차 항체용액
(1:200,VectorLaboratories,Burlingame,CA,USA)에서 1시간 동안 실온에서
반응시켰다.VectorEliteABCKit® (1:100,VectorLaboratories)로 반응을 증폭
시킨 후 50mM PBS에서 3분씩 3번 세척한 다음,조직을 3,3-diaminobenzidine
(DAB)발색용액으로 반응시킨 후 표본을 gelatin-coating된 슬라이드에 놓고 탈
수시킨 다음 고정하였다.
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(((333)))BBBrrrdddUUU 면면면역역역조조조직직직화화화학학학법법법

BrdU 면역조직화학법을 이용하여 해마 치상회에서 새로 생성된 세포를 측정
하였다.각 그룹에서 각각 최소 12장의 뇌 절편을 선택하여 50mM PBS에서 3
분씩 3번 세척한 후,0.5% TritonX-100으로 20분간 incubation을 시켰다.그 다
음 50mM PBS에서 3분씩 3번 세척한 후,50% formamide-2×standardsaline
citrate (SSC) 용액에 조직을 넣고 65℃의 수조에서 2시간 동안 shaking
incubation시켰으며,다시 2×SSC용액으로 5분간 2번 세척한 후,2N HCl에 조
직을 옮겨 37℃에서 30분간 incubation을 시켰다.계속해서 100mM sodium
borate(pH 8.5)로 25℃에서 10분 이상 중화시키고,50mM PBS에서 3분씩 3번
세척한 후 1시간 동안 1% BSA와 10%의 horseserum 그리고 3% Triton
X-100으로 blocking을 실시하였다.Blocking 후 primary antibody인 BrdU
(1:600;Roche,Mannheim,Germany)로 24시간 incubation시키고,50mM PBS에
서 3분씩 3번 세척한 후 실온에서 1시간 동안 2차 항체용액 (1:200,Vector
Laboratories,Burlingame,CA,USA)에서 1시간 동안 실온에서 반응시켰다.
VectorEliteABC Kit® (1:100,VectorLaboratories)로 반응을 증폭시킨 후 50
mM PBS에서 3분씩 3번 세척하고,조직을 3,3-diaminobenzidine(DAB)발색용
액으로 반응시킨 다음,표본을 gelatin-coating된 슬라이드에 놓고 탈수시킨 후
고정하였다.

444...자자자료료료 처처처리리리

본 실험에서 얻은 자료는 SPSS(version12.0)통계프로그램을 이용하여 처리
하였다.측정치는 평균 ±표준편차로 표시하고 그룹 간 비교를 위하여 one-way
ANOVA를 이용하였다.또한 유의차에 대한 사후검증은 Duncan'sposthoctest
를 실시하였으며,통계적 유의수준은 α=.05로 설정하였다.
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IIIVVV...연연연구구구결결결과과과

본 연구에서는 뇌출혈 유발 흰쥐에서 수영 운동을 통한 단기기억능력 및 해마
치상회에서 뇌신경세포의 사멸과 생성에 미치는 효과를 규명하고자 하였다.단기
기억능력의 평가를 위해 step-downavoidancetest를 실시하였고,뇌신경세포 사
멸 양상은 DNA 분절을 나타내는 TUNEL 염색법과 세포사멸의 증거인
caspase-3에 대한 면역조직화학법을 이용하였으며,뇌신경세포 생성 양상은
BrdU에 대한 면역조직화학법을 이용하였다.

111...단단단기기기기기기억억억능능능력력력 측측측정정정

단기기억능력의 측정을 위한 단기기억능력 테스트 결과,평균값은 아래에서 보
는 바와 같이 정상군 230.57±33.51초,정상 수영군 245.57±32.67초,뇌출혈군
65.71±22.85초,뇌출혈 수영군 182.71±44.17초로 나타났다.정상군과 정상 수
영군의 단기기억능력의 유의차는 없었고,뇌출혈군은 해마 치상회에서 단기기억
능력을 유의하게 감소시켰으며,뇌출혈 수영군은 수영 운동에 의하여 단기 기억
능력을 유의하게 향상시킨 것으로 나타났다 <Fig.1>.
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<Fig1>Effectofswimmingexerciseonlatencyin
step-downavoidancetask.

Thedatapresentedasthemean±SD.A,normal
group;B,normalswimminggroup;C,hemorrhage
group;D,hemorrhageswimminggroup.
#p<.05comparedtotheA,B,Dgroup.
*p<.05comparedtotheCgroup.



- 20 -

222...선선선조조조체체체에에에서서서의의의 병병병변변변 부부부위위위의의의 변변변화화화

선조체에서의 병변 부위의 크기 변화의 평균값은 아래에서 보는 바와 같이 뇌
출혈군 22.84±3.96%,뇌출혈 수영군 7.79±3.675%로 나타났다.정상군과 정상
수영군의 병변부위는 나타나지 않았으며,뇌출혈군은 정상군과 비교해 통계적으
로 유의한 병변 부위 증가를 나타내었다.뇌출혈 수영군은 수영 운동에 의하여
병변 부위를 유의하게 감소시켰다 <Fig.2>.

<Fig2>Effectofswimmingexerciseonthesizeof
intrastriatallesions.



<Fig3> Effectofswimmingexerciseoncaspase-3
inthestriatum.

#,p<.05comparedtotheA,B,Dgroup.
*,p<.05comparedtotheC,Dgroup.
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333...선선선조조조체체체에에에서서서의의의 cccaaassspppaaassseee---333---양양양성성성 세세세포포포수수수

선조체에서의 caspase-3-양성 세포의 평균값은 아래에서 보는 바와 같이 정상
군 88.47± 23.40/mm2,정상 수영군 41.00± 29.77/mm2,뇌출혈군 832.71±
115.98/mm2,뇌출혈 수영군 473.60±46.81/mm2으로 나타났다.정상군과 정상 수
영군의 선조체에서의 caspase-3-양성 세포의 유의차는 없었고,뇌출혈군은 선조
체에서 caspase-3-양성 세포 수를 유의하게 증가시켰으며,뇌출혈 수영군은 수
영 운동으로 선조체에서의 caspase-3-양성 세포수를 유의하게 감소시켰다 <Fig.
3>.



<Fig4>EffectofswimmingexerciseonDNA
fragmentationinthestriatum
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444...선선선조조조체체체에에에서서서의의의 TTTUUUNNNEEELLL---양양양성성성 세세세포포포수수수

선조체에서의 TUNEL-양성세포수의 평균값은 아래에서 보는 바와 같이 정상
군 20.27± 7.32/mm2,정상 수영군 28.80± 15.06/mm2,뇌출혈군 1017.33±
110.53/mm2,뇌출혈 수영군 524.63±124.00/mm2으로 나타났다.정상군과 정상
수영군의 선조체에서 TUNEL-양성 세포의 유의차는 없었고,뇌출혈군은 선조체
에서 TUNEL-양성 세포 수를 유의하게 증가시켰으며,뇌출혈 수영군은 수영 운
동으로 선조체에서의 TUNEL-양성 세포수를 유의하게 감소시켰다 <Fig.4>.
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555...해해해마마마 치치치상상상회회회에에에서서서의의의 BBBrrrdddUUU---양양양성성성 세세세포포포수수수

BrdU-양성 세포는 치상회의 과립하세포층 (SGZ)에서 관찰되었다.해마 치상
회에서 BrdU-양성 세포수의 평균값은 아래에서 보는 바와 같이 정상군 33.21±
4.42/mm2,정상 수영군 65.67±4.89/mm2,뇌출혈군 72.70±9.34/mm2,뇌출혈
수영군 34.44±6.55/mm2으로 나타났다.정상군과 정상 수영군의 해마 치상회에
서 BrdU-양성 세포수의 유의차는 없었고,뇌출혈군은 해마 치상회에서의 BrdU-
양성 세포를 유의하게 증가시켰으며,뇌출혈 수영군은 수영 운동으로 해마 치상
회에서의 BrdU-양성 세포수를 유의하게 감소시켰다 <Fig.5>.
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<Fig5>Effectofswimmingexerciseoncell
proliferationinthedentategyrus.

#,p<.05comparedtotheA,Dgroup.
*,p<.05comparedtotheB,C,Dgroup.
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VVV...논논논의의의

뇌혈관장애는 뇌혈관의 출혈성 손상으로 인하여 발생되는 갑작스러운 전신 또
는 국소적인 신경학적 장애이다 (Voelker,1997;Qureshietal.,2001;Golding
2002).뇌출혈 환자들을 위한 치료의 일차적인 목적은 뇌 손상의 영역을 줄여 신
경학적 장애를 최소화하는 것이며,더 나아가 이미 세포사가 진행된 경색부위의
주변부 (peri-infarctrim)에서 신경가소성을 활성화시키는 것이다 (Cramer&
Chopp,2000).
최근에 뇌출혈의 실험모델을 이용한 많은 연구에서 선조체에서 죽은 세포에서
세포사멸의 전형적인 형태학적 및 생화학적 특성이 관찰되었다 (Ardizzoneet
al.,2007;Barthetal.,2007).뇌출혈 후 뇌출혈 부위의 뇌 조직에서 일반적인 세
포사멸의 표식으로 여겨지는 DNA 분절이 일어난다 (Leeetal.,2005;Ohnishi
etal.,2007).또한 뇌출혈 후 caspase의 발현이 증가되었으며,caspase길항제
투여시 뇌출혈로 유발된 세포사멸이 감소하였다 (Loveetal.,2000;Leeetal.,
2003;Yangetal.,2007).
본 연구에서도 뇌출혈 후 선조체에서 TUNEL-양성 세포와 caspase-3-양성 세
포의 수가 유의하게 증가되어 뇌출혈에 의한 세포사멸의 증가를 확인하였다.
뇌출혈 후 해마의 신경세포생성이 향상된다는 Lord(1967)의 연구결과가 보고
된 이후로 해마 치상회와 대뇌피질에서 세포생성 및 생존이 뇌출혈에 의하여 증
가된다는 사실이 계속 보고되었다 (Leeetal.,2005;Ohnishietal.,2007).이들
연구에서 공통적으로 해마 치상회에서 관찰된 BrdU-양성 세포수는 증가되었다.
본 실험에서도 뇌출혈에 의해 세포생성이 현저히 증가하였다.세포사멸과 세포생
성은 태아기와 출생기에 중추신경계에서 일어나는 동시적인 현상으로 발생한다
(Bengzonetal.,1997;Barthetal.,2007).더욱이 신경과학자들은 성년기 정상
뇌에서조차도 세포생성의 개념을 항상성 유지를 위한 기전의 하나로 생각하였다
(Thompson,1995).최근 한 연구에서는 세포사멸이 세포생성의 부위에서 일어난
다는 것을 보여주었으며 (Magavietal.,2000),이러한 맥락에서 볼 때,치상회에
서 병리적 상태시 증가되는 신경 간세포 활성도는 뇌 손상으로 유도된 세포사멸
의 증가로 인해 일어나는 것으로 생각된다.이러한 가설은 이미 뇌 손상으로 인
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한 세포사멸을 막는 보호적 기전,예를 들면 glutamate수용체 차단제가 세포사
멸뿐만 아니라 세포생성도 감소시켰음을 보여주는 많은 연구들에서 입증되었다
(Bernabeu& Sharp,2000).
본 연구에서도 뇌출혈이 세포사멸과 세포생성을 증가시켰다.따라서 뇌출혈로
유발된 세포생성은 뇌출혈에 인한 과도한 세포사멸에 대한 보상적 적응기전으로
생각된다.
신체 운동은 인지능력을 향상시키고,치상회에서 신경세포생성을 향상시키는
것으로 보고되었다 (Parentetal.,2002;Leeetal.,2005;Jinetal.,2006).또한
뇌 손상질환 환자의 회복을 촉진하는 것으로 알려져 있으며,이에 운동은 중추신
경계 질환을 가지고 있는 환자들의 회복능력을 촉진하기 위한 하나의 방법으로
이용되고 있다.vanPraagetal.(1999b)은 자발적인 휠 달리기가 신경세포의 생
성과 생존을 향상시켰음을 보고하였고,Trejoetal.(2001)은 운동이 인슐린-유
사 성장 인자-Ⅰ (IGF-Ⅰ)의 섭취 향상기전을 통하여 쥐의 해마에서 신경세포생
성을 증가시켰음을 보고하였다.
본 연구에서도 수영 운동은 비운동군의 쥐와 비교하여 정상 수영 운동군의 해
마 치상회에서 세포생성을 증가시켰다.덧붙여 본 연구에서 사용된 수영 운동이
강제성 운동으로 세포사멸을 초래하는 스트레스로 작용하는 지를 알아본 결과,
TUNEL-양성 세포와 caspase-3-양성 세포의 수는 정상군과 비교하여 변화되지
않았다.이러한 결과는 정상 쥐의 치상회에서 온도에 의한 자연스러운 환경을 조
성하여 줌으로써 (Gobettoetal.,2001;Radaketal.,2001),수영 운동은 세포사
멸의 정도는 변화시키지 않고,세포생성을 증가시켰음을 보고한 선행 연구와 일
치하였다 (vanPraagetal.,1999b;Leeetal.,2006).
과도한 세포사멸은 뇌출혈 시 발생되는 뇌 손상의 원인이 되므로,뇌출혈의 치
료는 세포사멸로부터 신경세포를 보호하는 것이 매우 중요하다 (Vanpraaget
al.,1999a;Reed,2000).본 연구에서는 수영 운동이 뇌출혈로 인하여 유발된
DNA 분절과 caspase-3의 발현을 의미 있게 억제하였다.
신체 운동은 흥분성 뇌 손상 기전에 관여하는 glutamate수용체의 발현을 하
향조절하고 (Guezennecetal.,1998),항산화 작용을 향상시키며 (Ji,2002),뇌의
신경세포 생존,분화 및 시냅스 가소성을 조절하는 신경영양인자를 증가시키는
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것으로 알려져 있다 (Gómez-Pinillaetal.,1998).특히 Trejoetal.(2001)은 운
동으로 증가되는 insulin-likegrowthfactorI(IGF-I)가 흰쥐 해마에서 새로운
신경세포를 증가시킨다고 하였다.더욱이 vanPraagetal.(1999a)는 실험적으로
유발한 흥분성 손상 또는 에너지 불균형으로 인한 신경세포 소실과 그에 따른
운동 장애를 수영 운동을 통하여 최대한 예방할 수 있다고 보고하였다.
본 연구에서도 수영 운동에 의하여 뇌출혈로 인하여 급격히 증가된 세포사멸
이 정상군의 비슷한 수준으로 감소되었다.또한 뇌출혈시 보상기전으로 증가된
해마의 세포생성은 수영 운동으로 억제되었는데,이러한 세포생성의 억제는 뇌출
혈로 인한 세포사멸이 감소되어 나타난 결과로 생각되어진다.
뇌 손상 시 뇌에 대한 신체 운동의 이점은 많은 선행연구에서 입증되었다.운
동을 통하여 쥐의 공간 학습기능이 향상되었으며 (van Praag etal,1999b;
Andersonetal.,2000),노인에게 지구성 운동은 학습과 기억과 같은 인지 기능
을 향상시켰다 (Fabreetal.,2002).또한 달리기 운동을 통하여 선조체에서의 뇌
출혈 후 흰쥐의 단기기억능력이 향상되었다.(Leeetal.,2003).
본 연구에서도 수영 운동을 통하여 선조체에서의 뇌출혈 후 흰쥐의 단기기억
능력이 향상된 것을 확인하였다.
신체 운동은 뇌혈관 손상으로 인한 신경학적 장애의 회복을 촉진하는 것으로
알려져 있으며,뇌졸중 환자에서 조기의 활동으로 혈전증,폐렴 등의 이차적 합
병증이 방지되었다 (Risedaletal.,2002).실제 임상에서 중추신경계 질환 환자
들의 뇌 기능을 회복하고 뇌 가소성을 향상시키기 위한 치료의 한 방법으로 운
동치료적 접근법이 많이 사용되고 있다 (Carroetal.,2001).
본 실험의 결과 뇌출혈 흰쥐의 해마 치상회에서 세포사멸과 세포생성을 유의
미하게 증가시켰으며,수영 운동은 뇌출혈로 증가된 세포사멸과 세포생성을 억제
시켰다.이러한 결과는 수영 운동이 뇌출혈 후 일어나는 신경세포 소실을 방지함
으로써 신경학적 장애를 최소화할 수 있는 치료 및 재활방법으로 사용될 수 있
는 가능성을 제시하고 있다고 생각된다.
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VVVIII...결결결 론론론

본 연구는 9주령의 흰쥐를 대상으로 뇌출혈을 유발시킨 후,해마 치상회에서
뇌출혈에 의한 세포사멸과 세포생성의 양상을 관찰하고,수영 운동이 뇌출혈로
유발된 선조체 부위에서 세포사멸과 해마치상회에서 세포생성의 변화 및 단기기
억능력을 알아 본 결과 다음과 같은 결론을 얻었다.

1.뇌출혈은 선조체 부위의 세포사멸과 해마치상회의 세포생성을 유의하게 증가
시켰다.
2.수영 운동은 정상 상태의 선조체 부위에서 세포사멸을 유의하게 감소시켰으
며,해마치상회 부위에서 세포생성은 유의하게 증가시켰다.
3.수영 운동은 뇌출혈이 유발된 선조체 부위에서 세포사멸과 해마치상회 부위에
서 세포생성을 유의하게 감소시켰다.
4.뇌출혈은 단기 기억 능력을 유의하게 감소시켰다.

이상의 결론을 종합하면,본 연구에서 수영 운동은 흰쥐의 해마 치상회에서 뇌
출혈로 증가된 선조체에서 세포사멸 및 해마치상회에서 세포생성을 유의하게 감
소시켰다.또한 수영 운동은 뇌출혈 흰쥐의 단기기억능력을 유의하게 향상시켰
다.이러한 결론은 운동이 뇌출혈 환자에서 세포사멸로 인한 뇌 손상을 줄이고
그로써 신경학적 장애를 최소화할 수 있는 효과적인 치료 및 재활 방법으로 사
용될 수 있음을 제시하는 바이다.
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