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Inthepresentstudy,theeffectofdifferentexerciseintensitiestrainingonthe
bloodglucosetolerance,GLUT-4mRNA ofsoleusmuscleandGLUT-2mRNA
expressionofbrownadiposetissueinratswasinvestigated.TheF344ratswere
classifiedintofourgroups,10ratseach:thecontrolgroup(Con),thelow intensity
exercisegroup(low),themoderate intensity exercisegroup(moderate)and the
highintensityexercisegroup(high).Ratsoftheexercisegroupsweremadeto
runonamotorizedtreadmillbydifferentintensitytoeachgroupfor30minutes
onceadayduring12weeks.Bloodglucoseinrat̀stailwasmeasuredbySuper
GlucocardII.GLUT-4mRNA ofsoleusmuscleandGLUT-2mRNA expression
ofbrownadiposetissueinratswerealsomeasuredbyRT-PCR andwestern
blotting.It was shown that glucose tolerance was significantly increased
followingthelow andmoderateexercisegroupafter12weeks.Also,GLUT-4
mRNA ofsoleusmusclewassignificantlyincreasedfollowingthelow andthe
moderateexercisetrainingcomparedtothehighexercisegroupafter12weeks.
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Furthermore,GLUT-2mRNA ofbrownadiposetissuewassignificantlyincreased
following the moderateexercise training compared to thelow and thehigh
exercisegroup after12 weeks.Itisconcluded thatlow and moderateintensity
exerciseinducestranslocationofGLUT-4mRNA andGLUT-2mRNA whichresultin
increasedbloodinflow thusglucosetoleranceisincreased.
IncreasedGLUT-4mRNA expressionmaybemediatedbytheenzymeAMP-activated
kinase,which is activated during exercise and has been demonstrated to increase
GLUT-4 transcription.Further research needs to be done to investigate whether
AMP-activatedkinaseactivatesmyocyteenhancerfactor-2andGLUT-4enhancerfactor
toincreasetranscriptionoftheGLUT-4gene.
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ⅠⅠⅠ...서서서 론론론

111...연연연구구구의의의 목목목적적적 및및및 필필필요요요성성성

운동은 근 수축 유발성 당수송체(contraction-stimulatedglucosetransport)와 인
슐린 유발성 당수송체(insulin-stimulatedglucosetransport)의 발현을 모두 증가시
킴으로써 당내성과 인슐린 작용을 향상시킬 수 있다(Kuoetal.,1999).
윤진환 등(2007)의 연구에 의하면 운동이 골격근 GLUT-4증가와 함께 인슐린 증
가를 보고하고 있어 운동으로 인한 당수송체의 적응성 증가가 인슐린 저항성의 개
선으로 당내성을 증가시킬 수 있음을 시사하였고,Host등(1998)의 연구에서도 운동
으로 인하여 GLUT-4mRNA 및 단백질의 발현증가와 함께 당의 세포막 투과성이
증가됨을 보고하여 운동이 당내성 능력 증가에 효과가 있음을 제시하고 있다.
당수송체(glucosetransporter)는 글루코스의 세포내 유입시 운송을 담당하는 단백
질로서 지방조직,신장조직,골격근,심장근 등과 같은 인슐린 자극을 받는 표적조직
에서 특이적으로 발현되는 특징이 있다(Rea& James,1997).특히,GLUT-4단백질
은 골격근과 같은 인슐린 자극을 받는 표적 조직에서 특이적으로 발현되며 안정시
세포내에 소포(vesicle)의 형태로 존재하다가 운동과 같은 근 수축이나 인슐린에 반
응하여 세포막 표면으로 이동,즉 전위(translocation)과정을 통해 당을 세포내로 유
입시키게 된다(윤진환 등,2007;Reaetal.,1997).즉,일회적인 운동으로 인한 근
수축 작용은 GLUT-4를 세포내 장소에서 원형질막(Klipetal.,1992)및 T-tubule
(Dombrowskietal.,1996;Royetal.,1997)으로 위치 이동시킴으로써 골격근내 글
루코스 흡수를 촉진시키며 장기간의 근 수축작용 즉,장기간의 운동으로 근육내
GLUT-4량은 증가와 인슐린 감수성의 향상을 초래(Rodnicketal.,1992,1990)하는
효과가 있음을 밝히고 있어 근육활동 패턴이 골격근내 GLUT-4수치를 유지하는 열쇠
임을 시사하고 있다.이 같은 사실은 트레이닝에 따른 골격근 세포의 글루코스 흡수
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및 글리코겐의 합성 기능이 향상되며 이러한 대사적 적응 반응은 골격근의 GLUT-4
발현과 밀접한 관련이 있음을 알 수 있다.
GLUT-2에 의해 촉진되는 글루코스 수송체 동위효소는 글루코스의 항상성 조절
이라는 특유한 자기 역할을 해내는데 있어 필수적인 독특한 성질을 가지고 있는데,
주로 간세포내에서 GLUT-2는 유동막안에 존재하며 여기에서는 그 역학적 특성으
로 인하여 막사이의 빠른 글루코스 흐름이 가능하다.이 흐름의 방향은 글루코스의
분해대사 및 저장,혹은 글리코겐의 분해 및 당신생의 호르몬 조절에 의해 좌우되는
데 간세포에는 GLUT-5가 존재하지 않으므로 fructose의 흡수는 역시 GLUT-2에
의존하게 된다.GLUT-2는 원형질막에서도 고도로 발현되고 원형질막에서는 세포
내 글루코스의 균형이 빠르게 이루어진다.
지구력 훈련은 운동 중 기질(substrate)이용에 현저한 변화를 일으키는 것으로 보
여져왔다.일반적으로 같은 최대하 절대 강도의 운동 중에 지구력 훈련은 탄수화물
소모 대신 지방질을 더 많이 이용하도록 유도한다(Cogganetal.,1990;Henriksson,
1977;Kiensetal.,1993;Kleinetal.,1994;Phillipsetal.,1996).이러한 탄수화물
이용의 감소는 근육 글리코겐 분해(Greenetal.,1995;Kiensetal.,1993)의 감소
및 근육 글루코스 이용(Cogganetal.,1990;Mendenhalletal.,1994;Phillipsetal.,
1996))에 그 원인이 있다.
글루코스는 지방세포내로 들어간 후,신진대사가 되고 지방전구세포는 지방세포
분화에 관여하는 여러 유전자들의 발현에 의해서 지방세포로 전환된다.이러한 형태
학적 변화가 일어나기 위해서는 여러 가지 유전자나 단백질이 관여하고 에너지 대
사경로의 조절에 따른 생체내의 적응기전이 중요하다고 보고하고 있는데,Nagaya
등(1995)은 일회성 운동이나 장기간 운동에 의해 갈색지방조직에서 GLUTs가 발현
되었다고 보고하고 있으며,Shimizu등(1993)은 추운 환경하의 갈색지방조직의 GLUTs
발현은 중추신경계의 활성에 의해 이루어진다고 보고하였다.이와 같이 운동이 지방
세포내의 글루코스 수송체의 수와 GLUT-4mRNA를 증가시키지만,GLUT-1mRNA
는 증가시키지 않는다는 다양한 연구가 진행되고 있으나 운동 강도에 따른 골격근
과 갈색지방 세포조직에서의 GLUTsmRNA 발현에 관한 연구는 미진한 상태이다.
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따라서 본 연구자는 유전적으로 균일한 F344흰쥐를 대상으로 운동 강도에 따른
당내성 능력 검사와 RT-PCR측정 방법을 통한 가자미근 및 갈색지방조직에 특이성
을 가진 당수송체 단백질의 유전자인 GLUT-4mRNA 및 GLUT-2mRNA의 발현
정도를 분석하여 당내성 변화 기전에 대한 기초자료를 제공하고자 하였다.

222...연연연구구구가가가설설설

운동강도에 따른 가자미근과 갈색지방조직의 GLUT-4mRNA와 GLUT-2mRNA
발현의 효과를 검증을 위해 다음과 같은 연구가설을 설정하였다.

가설 Ⅰ.가자미근의 GLUT-4mRNA 발현은 운동 강도에 따라 차이가 있을 것이
다.

가설 Ⅱ.갈색지방조직의 GLUT-2mRNA 발현은 운동 강도에 따라 차이가 있을
것이다.

가설 Ⅲ.당내성은 운동 강도에 따라 차이가 있을 것이다.

333...연연연구구구의의의 제제제한한한점점점

본 연구의 연구대상,실험처치,측정도구,표본 등에서 나타나는 문제로 다음과 같
은 제한점을 지닌다.

1)실험대상은 F344계 흰쥐로서 수컷만을 사용하였다.
2)12주간의 훈련프로그램은 Bedford등(1979)의 방법을 사용하였다.
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ⅡⅡⅡ...이이이론론론적적적 배배배경경경

111...운운운동동동이이이 GGGLLLUUUTTT---444발발발현현현에에에 미미미치치치는는는 영영영향향향

운동은 근육으로의 혈당 이동을 증가시키고 증가된 혈당의 세포내 유입을 위해
GLUT 패밀리의 발현량을 증가시키게 된다.이들 발현되는 GLUT 패밀리 중 가장
많은 양을 차지하는 단백질은 GLUT-4단백질이고 세포내에서의 위치 이동은 근
수축에 의해 이동하게 된다고 한다(Tremblyetal.,2003).골격근에서의 글루코스
이동시스템은 주로 촉진된 확산에 의해서 나타나고,이는 운반 단백질인 당 운반체
를 이용한다.포유류의 조직에서 당 운반체는 특정 조직에서 발현되는 구조적으로
관련된 단백질 패밀리이고 많은 연구들에서의 운동이 골격근내 당 유입을 증가시키
는 주요 기전이 세포내 부분에서부터 세포표면으로의 당 운반체 단백질의 전위를
통해서 나타난다고 할 수 있다.
근 수축과 인슐린은 골격근내 글루코스 수송의 중요한 생리적 촉진제이다(Rea&

James,1997).GLUT-4의 근초 및 t관 시스템(t-tubularsystem)으로의 위치 이동이
근육 글루코스 수송을 증가시키는 주요 메커니즘이라는 것에는 의심의 여지가 없지
만 이것이 글루코스 수송을 증가시키는 유일한 메커니즘인지,혹은 GLUT-4의 고유
활동의 증가 또한 여기에 관련되어 있는 것인지에 대해서 논쟁이 있어왔다.글루코
스 수송체의 위치 이동에 관한 초기 연구에는 세포내 분류 기술이 사용되었으며 이
연구들에 의하면 비록 인슐린 및 근수축이 손대지 않은 근육(intactmuscle)의 글루
코스 수송을 수배씩 증가시켰으나 원형질막 GLUT-4는 단지 1.5-3배 정도만 증가하
였다.이는 관련 글루코스 수송체의 고유 작용이 증가하는 사실에 대한 간접적 증거
가 된다.그러나 세포내 분류는 정확한 상황을 표현하지 못할 수도 있는데 그 이유
는 서로 다른 막 부분 사이의 교차오염의 가능성이 있기 때문이다.그러나 배양된
근육 내 GLUT-4에 표면 labeling을 사용한 최근 연구에 의하면 인슐린 및 수축을
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동반한 표면 labeling된 GLUT-4는 글루코스 수송의 측정치가 증가한 것과 훨씬 더
관계가 있는 것으로 나타났다(Lundetal.,1995).이는 적어도 시험관내 환경에서는
위치 이동이 근육 글루코스 수송의 증가에 중대한 메커니즘이라는 것을 시사한다.
이러한 결과들은 운동 중에 일어나는 것으로 알려진 호르몬 분비의 커다란 변화가
글루코스 수송체의 고유 활동을 조절할 수도 있음을 배제하지 않고 있다.
인간의 글루코스 위치 이동 연구는 그다지 많이 이루어지지 않았다.그 이유는 대
부분의 기술들이 세포내 분류 표본을 위해 몇 그램의 근육에 의존하게 되는데 이것
을 건강한 인체에서 채취하는 것은 불가능하기 때문이다.그러나 최근에는 open-muscle
생체검사법이 외측광근으로 부터 약 1그램의 근육 획득을 가능케 하였는데 이것은
원형질막 및 내부막 부분의 표본을 만들기에 충분하다.이 기술을 사용하여 인슐린
이 GLUT-4가 마이크로솜 부분으로부터 원형질막 부분으로 위치 이동하는 것이 증
명 되었다.최근에 인간 근육에 적용된 또 다른 기술은 근초 거대 소포(sarcolemmal
giantvesicle)의 표본이다.이 기술의 강점은 글루코스 수송 및 GLUT-4수송체 숫
자의 측정에 충분한 양의 근초 소포가 약 300mg의 근육(wetmuscle)에서 채취될
수 있으며 이것은 인간 근육의 생체 검사에 쓰이는 보통 주사바늘로 비교적 쉽게
채취할 수 있는 양이라는 것이다.이 기술을 이용하여 최근 최대하 운동이 근초
GLUT-4및 글루코스 수송 능력의 점진적 증가를 일으키며 이는 최대하 운동 중의
글루코스 흡수의 점진적 증가와 평행을 이룬다는 것을 밝혀냈다.뿐만 아니라 운동
은 인간 골격근내의 근초 VAMP-2단백질을 증가시키고 VAMP-2는 소위 v-SNARE
단백질로 많은 조직내에서 소포성(vesicular)trafficking에 관여하는 것으로 여겨지
고 있다.또한 최근에 t-SNARE단백질 Syntaxin4가 인간 근초내에 존재함을 알아
냈고 이러한 결과들은 GLUT-4의 표면막(surfacemembrane)으로의 위치 이동이
SNARE 단백질과 연관되어 있을 것이라는 가설을 뒷받침한다(Cheatham etal.,1996;
Foster&Klip,2000;Martinetal.,1998;Randhawaetal.,2000).
운동 중 GLUT-4의 세포 표면으로의 위치 이동을 시작하게 하는 신호 과정에 대
해서는 아직 이해가 부족하다.양서류 근육에 관한 초기 연구들에 의하면 원형질막
이 스스로 탈분극(depolarization)하는 것은 근육의 글루코스 수송 촉진의 원인이 되
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지 않는다.뿐만 아니라 이들 연구는 등장성 수축(isotoniccontraction)중의 단위시
간 당 실행된 운동량은 글루코스 수송 증가에 영향을 주지 않음을 입증하였다.그러
나 마취시킨 쥐 및 뒷다리를 관류시킨(perfused)쥐의 실험에서는 서로 다른 촉진
패턴이 서로 다른 등척성 힘 생성(isometricforceprocudtion)및 글루코스 수송의
증대를 일으킨다는 것이 나타났다.그러나 힘의 발달 혹은 촉진 패턴과 글루코스 수
송 사이에는 어떠한 상호관계도 발견되지 않았다.
수축에 의해 촉진되는 글루코스 수송에 관한 연구의 명백한 관심의 초점은 세포
내 칼슘의 역할인데 칼슘이 골격근의 수축 과정에서 중요하기 때문이다.실제로 양
서류 근육에 관한 연구들은 포타슘 유도 근육 수축이나 NO3유도 근소포체 칼슘흡
수의 억제의 결과로 초래된 세포내 칼슘의 증가가 크면 클수록 글루코스 수송 속도
도 컸음을 보여준다.
Youn등(1991)은 근 수축을 유도하지 않을 정도의 적은 양의 cytosolicCa2+증가
가 글루코스 수송을 활성화 시킨다는 사실을 증명하였으며 또한 AMPK 활성이 수
축에 의한 글루코스 수송을 자극하는데 관여하는 것으로 보고하였다(MUetal.,2001).
근소포체의 칼슘 방출을 야기시키는 W-7이나 카페인과 같은 약물을 사용한 것보
다 최근의 연구에 의하면 세포질 칼슘 농도의 증가는 그 수치가 너무 낮아서 근육
수축을 유도할 수 없을 때조차 근육의 글루코스 수송을 촉진시키는 것으로 나타났
다.그러므로 근육 수축 중의 세포내 칼슘 상승은 수축에 의해 유도되는 글루코스
수송 증가의 중요한 발단인자(initiator)일 수 있다.세포 활동을 보다 더 해명하려는
시도의 일환으로 칼슘 의존성 단백질 키나아제(PKC)가 더 나아간 연구의 초점이 되
어 왔는데,PKC는 수축에 의해 유도된 세포질 칼슘 농도의 증가들의 조합,원형질
막으로의 위치 이동과 디아실글리세롤 생성의 증가에 의해 활성화되는데,장기 배양
혹은 polymyxinB 억제제 사용으로 유도되는 골격근 PKC 작용의 감소는 수축에
의해 유도되는 글루코스 수송 증가에 손상을 주는 것으로 보고되었다(Clelandetal.,
1989).그러므로 근육 수축 중의 PKC활성화는 골격근내 글루코스 수송 촉진과 관
련된 주요 사건을 대표할 수 있다.또한 최근 실험에 따르면 근육 수축은 쥐와 사람
모두의 골격근에서 일련반응에 신호를 주는 p38MAP키나아제의 작용을 증가시켰
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으며(Thongetal.,2003),더욱이 운동에 의한 골격근에서의 p38인산화 증가는 운
동 후 생체내에서 3시간 동안 지속되었는데 이것은 p38이 운동 후 근육 인슐린 민
감도 증가를 매개하는데 관여하는 것으로 평가된다.
근육의 글루코스 수송을 증가시키는 또 다른 생리학적 촉진원은 인슐린이다.인슐
린과 수축은 둘 다 GLUT-4의 근초로의 위치 이동을 유도함으로써 글루코스 수송
을 촉진하는데 이 위치 이동을 설명하는 세포 및 분자 활동은 두 촉진원들에 있어
서로 다르다.그러나 관류된 쥐(perfusedrat)근육에서 수축 후 골격근내 인슐린에
대한 감수성 증가와 관찰되는 수축의 상승효과와 최대하 인슐린의 글루코스 수송에
대한 농도는 이 두 촉진원들이 수렴적인 과정을 가지고 있을 수 있음을 암시한다.
Christ등(2002)은 비만 Zurker쥐를 대상으로 트레이닝을 실시한 결과 골격근에
서 PI3-kinase및 Akt의 활성도는 변화하지 않는 반면에 AMPK의 활성도는 높게
나타났다고 보고하였다.포스파티딜이노시톨-3-키나아제(PI3K)의 활성화는 인슐린에
의해 촉진되는 글루코스 수송에 필수적이기 때문에 몇몇 학자들은 PI3K가 수축에
의한 글루코스 수송 증가에서 비슷한 역할을 한다고 제안하였다.그러나 마취된 쥐
나 관류된 쥐(perfusedrat)의 근육에서 전기 자극의 결과로 유도된 근육 수축은 인
슐린 수용체 기질-1(substrate-1)과 관련된 총 PI3K의 작용이나 PI3K 작용의 하위
부분(subfraction)을 증가시키지 않았다.배양된 쥐 근육에서 인슐린에 의해 유도되
는 글루코스 수송을 완전히 억제하는 농도의 PI3K 억제제 wortmannin은 수축에 의
해 유도되는 글루코스 수송에 아무런 영향을 주지 않았다.반대로 최근 관류된 쥐
근육에서 배양 근육 표본에 사용된 것과 비슷한 농도(1나노M)의 wortmannin이 전
기 자극 중에 뒷다리(hindlimb)에 의해 흡수된 글루코스의 양을 감소시키는 것을 관
찰하였는데 이때 수축성이나 산소 흡수,일반적인 관류(perfusion)조건에 혼란스러
운 다른 영향은 주지 않았다.또한 wortmannin농도를 1에서 10나노M로 증가시킴
에 따라 수축에 의한 글루코스 흡수를 거의 완벽히 억제할 수 있다.그러나 이렇게
wortmannin농도가 높아지면 힘 생성이 다소 손상된다.PI3K가 전기 자극에 의해
활성화되지 않으며 수축에 의해 촉진되는 글루코스 수송에 대한 wortmannin의 억
제 효과가 PI3K를 완전히 억제하는 농도에서 관찰되기 때문에 우리의 자료는
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wortmannin이 PI3K에서 독립된 메커니즘을 통하여 작용한다는 것을 시사한다.그
렇지 않으면 wortmannin에 보다 덜 민감한 또 다른 PI3K 동위효소가 수축에 의해
촉진되는 글루코스 수송에 관계하고 있을 수도 있다(Leeetal.,1995).
잘 알려진 혈관 모듈레이터인 아데노신은 관류된 쥐의 수축 근육에서 최대하 인
슐린의 글루코스 흡수 촉진을 가능하게 하는 것으로 제안되어 왔다.이 작용은 A1
아데노신 수용체를 통하여 조정되는 것으로 보이는데 근본적인 세포 상호작용은 아
직 밝혀지지 않았다.테오필린의 투약이 휴식 시가 아닌 운동 중에만 몸 전체의 글
루코스 처리 속도를 낮춘 최근의 인체 연구와 몇개의 체내 심근(myocardium)연구
는 아데노신의 이러한 역할을 뒷받침한다.산화질소 또한 근육의 글루코스 흡수를
조정하는 것으로 보이는 활동 중인 근육에서 생성되는 수명이 짧은 또 하나의 요인
이다.배양 근육으로부터 얻은 자료에 의하면 산화질소 공여체인 니트로프루시드나
트륨이 투여량 종속 방식(dose-dependentmanner)으로 근육의 글루코스 흡수를 증
가시키는 것으로 보이는데 이것은 최대하 인슐린 촉진에 부가적인 것이다.뿐만 아
니라 산화질소 신타아제의 억제는 배양 근육에서의 근육 수축이 글루코스 흡수에
미치는 촉진 효과에 손상을 주는 것으로 보인다.
지난 수년간 근육활동의 감소뿐만 아니라 정상 및 증가가 어떻게 GLUT-1과
GLUT-4그리고 기본적인 글루코스 수송 및 인슐린에 의해 촉진되는 글루코스 수
송에 영향을 미치는지에 관한 연구가 진행되고 있으며 근육활동이 GLUT-4및
GLUT-1의 조절에 중요한 요인인 한편,GLUT-4발현에 영향을 끼치는 신경 유도
요인에 기여 하고 근 수축이 GLUT-4신호(signaling)전달에 영향을 주는 것으로 보
고되고 있다.Lund등(1995)은 인슐린과 마찬가지로 근수축이 GLUT-4를 세포막으
로 이동시킨다는 사실과 글루코스 수송의 증가는 세포막에서의 활성화된 GLUT-4
의 수의 증가에 비례한다는 사실을 보고하였다.쥐의 골격근에서 GLUT-4발현과
당 수송은 백근 섬유보다 적근 섬유에서 높게 발현된다고 보고(Megeney etal.,
1993)하였지만 인간의 골격근에서는 근섬유 형태에 따라 적은 차이가 있다고 보고하
였다(Daugaardetal.,2000).Holten등(2004)은 단기간 또는 장기간 지구력 트레이
닝은 글루코스 투과율과 글리코겐 합성과 더불어 GLUT-4발현이 증가한다고 보고
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하였고,Alessi등(1997)은 인슐린이 세포막에서 인슐린 수용체와 결합한 후 세포내
에서 PI3kinase(phosphatidylinositiol3-kinase)를 활성화시킨 다음 PKB/Akt를 인
산화시켜 GLUT-4의 발현을 유도한다고 하였다.
근육 글루코스 수송의 조절에 관한 기전은 두가지 측면에서 주로 고려되는데,첫
째는 운동신경의 자극빈도와 관련된 근 세포내 Ca2+의 평균농도로 이 신호의 경로는
Ca2+/calmodulin-dependantproteinkinase(CaMK)와 몇몇 proteinkinaseC(PKC)가
관여하며 둘째는 근 수축 중에 일어나는 근육의 실제 대사적 상태와 관련되는데,이
것에는 이온 균형,pH,기질수준 등이 포함되며,5AMP-activatedproteinkinase
(AMPK)가 주 조절자로서 역할을 한다(Ihlemannetal.,1999a).
근 수축과 인슐린은 골격근내 글루코스 수송의 주요한 생리적 촉진제이다.GLUT-4
의 근초 및 t관 시스템(t-tubularsystem)으로의 위치 이동이 근육 글루코스 수송을
증가시키는 주요 메커니즘이라는 것에는 의심의 여지가 없지만(Richter,1996),이것
이 글루코스 수송을 증가시키는 유일한 메커니즘인지,혹은 GLUT-4의 고유의 활동
의 증가 또한 여기에 관련되어 있는 것인지에 대해서 논쟁이 있어 왔다.
선행연구를 살펴보면,박성태 등(2005)이 6주간의 달리기 운동이 streptozotocin으
로 유도된 당뇨쥐의 가자미근 GLUT4와 VAMP2단백질 발현에 어떠한 영향을 미
치는 지를 알아본 결과,지구성 운동 트레이닝은 당뇨 쥐의 GLUT4와 VAMP2단백
질 발현을 증가시켰다고 보고하고 있고,이규성 등(2003)의 연구에서도 지구성 운동
이 골격근GLUT-4발현에 증가됨을 골격근 형태별로 구분하여 확인된 바 있다.또
한 김철현 등(2003)의 연구에 의하면 족저근 GLUT-4발현량의 경우 비교집단(100%)
에 비해 운동집단은 125%로 약 25% 증가한 것으로 타나났고,Goodyear등(1998)은
운동이 골격근내 GLUT-4단백질 발현량을 증가시켜 당 수송능력을 개선했다고 보
고되었다.그 외 김영표 등(2004),김종오 등(2006)의 연구에서도 실험 조건과 분석
이 좀 다르긴 하지만 운동이 골격근의 GLUT-4발현이 증가됨을 밝히고 있다.이와
같이 여러 선행논문에서 운동이 GLUT-4단백질 농도에 긍정적인 변화를 가져온다
고 보고하고 있다.하지만 운동 강도별에 따른 변화,갈색지방조직의 GLUT 패밀리
의 변화 등을 운동과 관련하여 본 연구는 희소하다.위승두 등(2004)은 운동강도에
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따라 에너지 대사 관련 물질들의 변화가 다름을 보고하고 있는데 이러한 사실은 결
국 운동 강도에 따라 각 조직의 GLUT 패밀리의 변화 양상도 다를 수 있음을 나타
내는 결과라 하겠다.
최근 골격근 글루코스 수송에서 수축과 인슐린 자극에 p38MAPK의 잠재적 역할
이 보고되었는데(Furtadoetal.,2002),비록 p38MAPK가 세포 표면으로 GLUT-4
의 전위를 유도하는지는 결정되지 않았지만 p38MAPK가 근 수축에 의해 활성화됨
으로써 운동 중 글루코스 수송을 활성화 시킨다고 보고하였다(Widegrenetal.,2001).
이와 같이 운동시에 일어나는 골격근의 GLUT-4발현은 인슐린과 관계없이 다양
한 요인에 의해 유도될 수 있는데,특히 근 수축 활동시 근형질세망으로부터 근형질
내로 Ca2+농도의 증가는 PKC의 활성도를 증가시키는데,PKC의 활성도 증가는 세
포내로 글루코스의 이동을 촉진시키며 근 수축이 이루어지는 동안 MAPK활성을 유
도하는데,MAPK 역시 글루코스 이동을 촉진시킨다.
인슐린뿐만 아니라 갑상선 호르몬 또한 GLUT-4발현을 증가시키며(Torranceet
al.,1997),상승된 cAMP에 의해서는 GLUT-4발현을 감소시킨다(Vinalsetal.,1997).
이처럼 운동 중 GLUT-4발현에는 인슐린과는 독립적으로 갑상선 호르몬,Ca2+,
adenosine,nitricoxide,및 AMPK와 같은 다양한 인자들이 관여하는 것으로 설명되
고 있다.
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GLUT-2에 의해 촉진되는 글루코스 수송체 동위효소는 글루코스의 항상성 조절
이라는 특유한 자기 역할을 해내는데 있어 필수적인 독특한 성질을 가지고 있다
(Brantetal.,2005).첫째로 이 수송체는 다른 GLUT isoform들이 1～5mM의 Km
을 가진 것에 비하여 17～20mM의 비교적 높은 글루코스 Km을 가지고 있다.이는
높은 수송 능력과 수송 속도를 보증하는데 수송 속도는 정상 혈당치인 5mM에서
20mM를 훨씬 넘기까지의 세포밖 글루코스 농도에 대한 직접 작용으로써 증가하게 된
다.이것은 GLUT-2가 정상적인 생리학적 조건하에서는 그리고 당뇨성 고혈당 상태
일지라도 결코 포화되지 않음을 의미한다.둘째로 GLUT-2는 글루코스 뿐만 아니라
중요 단당류인 fructose및 갈락토오스도 수송할 수 있다는 점이다.마지막으로 글루
코스의 유입과 유출시의 수송 역할이 같은데 이는 GLUT-1에 의한 글루코스 수송
과 대조적이다.GLUT-1에 의한 글루코스 수송시 글루코스 유출을 위해서는 Km이
유출시보다 최소한 10배 이상 커야한다.
GLUT-2는 장 및 신장의 흡수상피세포의 측저막에 존재하는데 이 세포들내에서
GLUT-2는 글루코스를 상피세포로 수송하는 제 2단계를 촉진시킨다.즉 상피세포의
가장 외측에 위치한 sodium-dependent글루코스 수송체인 장내의 SGLUT-1이나
신장내의 SGLUT-2에 의하여 세포에 밀집된 글루코스를 모세혈관 근처에 방출시키
는 것이다.장내에서 GLUT-2는 brushborder에 존재하는 GLUT-5에 의한 확산을
통하여 세포로 진입하는 fructose의 측저막을 통한 확산을 위해서도 필요하다.간세
포내에서 GLUT-2는 유동막안에 존재하는데 여기에서는 그 역학적 특성으로 인하
여 막사이의 빠른 글루코스 흐름이 가능하다.이 흐름의 방향은 글루코스의 분해 대
사 및 저장,혹은 글리코겐의 분해 및 당신생의 호르몬 조절에 의해 좌우된다.간세
포에는 GLUT-5가 존재하지 않으므로 fructose의 흡수는 역시 GLUT-2에 의존하게
된다.GLUT-2는 원형질막에서도 고도로 발현되는데 원형질막에서는 세포내 글루코
스의 균형이 빠르게 이루어진다.이러한 GLUT-2의 특징은 글루코스의 항상성 조절
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에 있어서의 특유한 자기 기능을 하기 위한 바탕을 이룬다(Burcelinetal.,2001;
Rencureletal.,1996).GLUT-2의 간장 내에서의 국지화에 관해서는 면역조직화학
법(immunohistochemistry)에서 이 수송체의 CARBOXYL-TERMINAL TAIL에 반
응하는 특정 항체를 사용하여 연구되었다.이 수송체는 간세포의 유동막에 국지화되
어 있으며 정맥 간세포 주변에 비하여 간맥 간세포 주변에서 더 높게 발현되는 경
사진 발현이 관찰되었다.
쥐의 간에는 GLUT-1역시 존재하나 면역조직화학법에 의하면 이들은 간정맥 부
근의 간세포 일부에만 국지화되어 있다.이것은 GLUT-2가 간에서의 주요 수송체이
나,간세포 대사의 국부적 차이는 수송체 동위효소의 서로 다른 발현과 관계가 있음
을 의미한다.즉,간문 triad부근의 당 신생에 관여하는 간세포들은 GLUT-2만을
발현하는 반면 정맥 부근의 당 분해에 관여하는 간세포는 GLUT-1역시 발현한다.
간세포안으로의 혹은 밖으로의 글루코스의 흐름은 수송체 활동의 급작스런 변경
에 의해 조절되는 것이 아니고 이 흐름의 방향은 호르몬에 의해 조절되는 글루코스
대사의 변화에 의해 좌우된다.식후 상태에서 높은 인슐린 수치는 주요 당 신생 효
소의 글루카곤 활동을 억제시키고 그로 인하여 글루코스의 유입을 용이하게 하며 당
분해와 글리코겐 합성을 촉진시킨다.장기적인 단식으로 인하여 활성화되는 반조정
(counterregulatory)호르몬 및 혈당과 글루카곤이 감소할 경우 글리코겐의 감소,글루
코스의 새로운 합성 및 글루코스의 혈액내로의 방출이 촉진된다.GLUT-2의 높은
수용력 및 균형적이라는 수송 특성은 간세포안으로의,혹은 바깥으로의 빠른 양방향
흐름을 가능케 하는 열쇠로 여겨진다.
쥐의 간장의 발달에서 GLUT-2는 태아기 말기에 처음으로 인지되는데 15일차에
매우 낮은 수치로 존재하며 이후부터 증가한다.생후 GLUT-2의 수치는 점점 상승
하여 성인 최고치에 도달하고 성인의 간장에서 글루코스를 인산화하는 주효소인 글
루코키나아제는 생후 2주부터 관찰되기 시작하여 생후 60일까지 수치가 상승한다.
이에 반해 GLUT-1은 태아 및 신생아때 높은 수치를 보이다가 생후 2주에 감소하
기 시작하여 성인이 되면 매우 낮아진다.헥소키나아제는 GLUT-1이 태아기 간장에
서는 높았다가 생후에 감소하여 성인이 되면 낮은 수치에 도달하는 것에 발맞추어
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수치가 달라진다.
어릴 때의 수송체 발현의 전환은 새끼를 서로 다른 식단으로 이유(weaning)시킴
에 따라 변화시킬 수 있다.예를 들어 고탄수화물 식단으로 이유를 시키면 GLUT-2
발현을 촉진하는 효과가 있으며 고지방 식단으로 이유를 시키면 GLUT-2의 발현에
는 단지 아주 작은 증가만 있게 된다.그러므로 수송체 발현에 변화를 야기하는 발
달 프로그램은 영양 구성에 따라 상당히 조정이 가능하다.
GLUT-2발현은 굶긴 쥐의 간장에서 감소하고 탄수화물과 함께 다시 먹이를 먹
게 하면 증가한다.streptozotocin당뇨 쥐에서 GLUT-2의 수치는 변화가 없거나 상
승하는 것으로 보고되고 있다.보다 최근의 연구에서 쥐에게 streptozotocin을 주사
한 후 GLUT-2의 역학은 다음과 같았다.조치 후 얼마 되지 않아(6시간)GLUT-2
의 mRNA가 90% 감소하였는데 이는 췌장 베타 세포의 파괴 및 그에 따른 인슐린
방출로 인한 고인슐린혈증 및 저혈당증과 관련이 있다.그러나 48시간이 지나자
GLUT-2mRNA 수치는 비교군 쥐에 비해 2배 높아졌고 48～72시간 후 비슷한 증
가가 단백질 수치에서도 관찰되었다.예상대로 PEPCK mRNA는 GLUT-2의 mRNA
에 따라서 정확히 변하였으며 글루코키나아제의 mRNA는 6시간 후에는 약간 더 높
은 수치를 보이다가 48시간에는 발현이 감소되는 등,반대로 조절되었다.정상혈당
고인슐린 클램프 검사를 이용하자 글루코스가 부분적으로 GLUT-2의 감소된 발현
에 끼치는 높은 인슐린의 영향을 억제하는 것으로 보여 졌고,분리된 간세포내에서
인슐린이 GLUT-2발현에 끼치는 억제 효과는 글루코스에 의해 역전될 수 있다.나
아가 글루코스는 스스로 GLUT-2mRNA 축적에 촉진 활동을 하는 것으로 밝혀졌
는데 이는 인슐린의 억제 활동 중 지배적이었다.분리된 간세포내에서의 글루코스의
GLUT-2에 대한 작용은 mannose나 fructose를 가지고도 관찰될 수 있으나 비대사
(non-metabolized)기질인 3O-methyl-D-glucose와 2-deoxy-D-glucose혹은 비수송 이당
자당으로는 불가능하다.streptozotocin당뇨 쥐에서 관찰되는 GLUT-2발현의 증가
는 인슐린 치료가 없는 상태에서 플로진(phlorizin)을 사용하여 혈중 글루코스 농도를
떨어뜨리거나 insulinomimetic물질인 바나듐산염(vanadate)으로 처리함으로써 역전될
수 있다.
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Zucker나 Wistar비만 쥐,혹은 viableyellow mouse와 같은 비만 동물에서도 적절
하게 통제한 비교군에 비하여 GLUT-2발현의 증가가 나타난다.
분리된 간세포내의 GLUT-2발현의 조절은 유전 정보의 안정화라기보다는 유전
자 전사에 끼치는 직접적 영향에서 기인한다.유전자 전사의 조절은 글루코키나아제
및 헥소키나아제 활동의 억제제인 N-acetylglycosamine가 글루코스에 의해 촉진되
는 GLUT-2발현을 파괴하기 때문에 글루코스의 인산화를 요한다.글루코스의 비슷
한 효과가 보고 유전자와 연계된 뮤린 쥐의 GLUT-2조촉매의 중앙에 가까운 부분
의 파편과 트랜스펙션한 간세포에서도 감지된다.이 실험에서 글루코스는 내생적인
(endogenous)GLUT-2mRNA 발현과 비슷한 방법으로 보고 유전자의 발현을 증가
시킬 수 있었다.이 글루코스의 전사 조절을 위하여 요구되는 GLUT-2유전자
cis-regulatory요소들은 전사 개시 장소의 바로 상류에 있는 338번 뉴클레오티드
내에 위치한다.인슐린이나 L-typepyruvate키나아제 유전자와 같은 글루코스 조절
요소와의 sequence상동은 이 뉴클레오티드 단위에서는 감지되지 않았는데 이는 아
직 알려지지 않은 조절 sequence가 존재함을 시사한다.정맥 주변 간세포에 의한
GLUT-1발현 또한 당뇨 및 단식 상태에서 증가하였는데 주로 간장 세정맥 말단
(terminalhepaticvenule)주변의 간세포의 부가열(additionalrowsofhepatocytes)
에서의 발현의 결과로 혈당증의 변화보다는 낮은 인슐린 순환 수치를 원인으로 하
는 영향이다(Brantetal.,2005).
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333...운운운동동동이이이 당당당내내내성성성 능능능력력력에에에 미미미치치치는는는 영영영향향향

최근 운동과 관련하여 당내성 능력의 증가기전에 대한 연구들이 활발히 이루어지
고 있다.박민희(2008)의 연구에 의하면 흰쥐를 대상으로 8주간의 트레드밀 운동 후
당내성 능력을 증가시킬 수 있음을 제시하였으며,특히 박성태 등(2005)의 연구에
의하면,6주간의 달리기 운동이 streptozotocin으로 유도된 당뇨 쥐의 가자미근 GLUT4
와 VAMP2단백질 발현에 어떠한 영향을 미치는지를 알아본 결과,지구성 운동 트
레이닝은 당뇨 쥐의 혈당의 감소와 더불어 GLUT4와 VAMP2단백질 발현을 증가
시켰다고 보고하고 있어 혈당의 감소 기전에 가자미근의 당 수송체가 관련하고 있
음을 제시하였다.
선행연구에 따르면 당내성 저하 유발의 주요 원인인 인슐린 감수성 저하는 규칙
적인 신체활동을 통해 예방 혹은 개선할 수 있으며(Laaksonenetal.,2002;Duncan
etal.,2003),이러한 대사 개선현상은 내당장애(impairedglucosetolerance)를 나타
내는 당뇨 고위험군에게서도 밝혀진 바 있다(김영표 등,2004;김효정,2005).
최근 연구들에서 경구 당부하 후 2시간 동안 insulin이 분비되는 양상과 혈당을
측정함으로써 췌장 β-세포의 insulin분비 기능을 검사하는 방법이 당 대사 이상을
측정할 수 있는 방법인 것으로 밝혀졌으며,특히 insulin분비 및 혈당 변화 양상은
당뇨병의 발병 위험성이나 진행정도를 측정하는 효과적인 지표임을 밝히고 있다
(Marietal.,2002)특히 임신으로 인한 당 대사의 생리학적 변화에 의해 생기는 대
표적인 질환은 임신성 당뇨병이다.임신성 당뇨병은 임신 중 처음 진단되거나 또는
임신 중에 시작된 당의 불내성(glucoseintolerance)이 나타나는 질환을 의미하는 것
으로 산모가 임신성 당뇨에 이환된 경우 합병증으로 과체중아,거대아 등으로 인한
제왕절개술 빈도의 증가,신생아의 저혈당,고빌리루빈혈증 및 적혈구 증가 등의 발
생이 증가(Olarinoyeetal.,2004)한다고 알려져 있어 이를 예방하기 위한 연구가 많
이 진행되고 있는 현실이다.



- 16 -

ⅢⅢⅢ...연연연구구구방방방법법법

본 연구는 운동 강도 차이에 따른 F344흰쥐의 가자미근과 갈색지방조직의 GLUT-4
mRNA와 GLUT-2mRNA 동위효소의 변화와 생화학적 특성을 규명하기 위하여 운
동 강도별 12주간 지구성 운동을 실시하였다.

111...실실실험험험 대대대상상상

본 실험에 사용된 동물은 국가공인 동물취급업체로부터 공급받은 생후 7주령 된
체중이 250-300g되는 F344흰쥐 수컷을 사용하였다.
운동집단은 지구성 저강도(5-8m/min,50-60%VO2max)운동집단(n=10),지구성 중
강도(14-16m/min,65-70%VO2max) 운동집단(n=10),지구성 고강도(22-25m/min,
80%VO2max)운동집단(n=10)으로 분류하였으며,비교군으로 운동을 하지 않은 정상
흰쥐인 통제집단(n=10)을 두어 비교하였다.선정된 실험동물은 전 실험기간을 통하여
코리아 퓨리나(koreapurina)에서 시판되는 고형사료[Crudeprotein(15%),Crudefats(2.0%),
Crudefiber(15%),Crudeash(10%),Calcium(0.8%),Phosphorus(0.4%)]와 충분한 물을
자유스럽게 섭취하도록 하였으며,온도는 22-24℃,습도는 60%의 사육실에서 사육
케이스(30cm×20cm)를 이용하여 동일한 환경에서 사육하였다.
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222...실실실험험험 절절절차차차

본 연구의 전반적인 실험 절차를 요약하면 <Table1>에 제시한 바와 같다.

실실실험험험 동동동물물물
1.F-344males,7주령(40마리):무작위 방법으로 집단 분류

1)저강도 운동집단(n=10)
2)중강도 운동집단(n=10)
3)고강도 운동집단(n=10)
4)통제집단(n=10)

↓
트트트레레레드드드밀밀밀 운운운동동동 프프프로로로토토토콜콜콜

1.저강도 :speed5-8m/min,grade0.30min/day,4days/week,12weeks
2.중강도 :speed14-16m/min,grade0.30min/day,4days/week,12weeks
3.고강도 :speed22-25m/min,grade0.30min/day,4days/week,12weeks

↓
분분분석석석방방방법법법 및및및 측측측정정정항항항목목목

1.경구 당부하 검사 :당내성 능력 검사
.RT-PCR:GLUT-4mRNA(soleusmuscle)&

GLUT-2mRNA(brownadiposetissue)
↓

자자자료료료 처처처리리리
1각 항목별 평균과 표준편차를 제시
2.one-wayANOVA와 Duncaǹspost-hoctest:mRNA 항목별 집단간
유의성 검증과 사후 검증

3.RM-ANOVA :경구 당부하 검사 결과
4.통계적 유의 수준은 p<.05로 설정

TTTaaabbbllleee111...EEExxxpppeeerrriiimmmeeennntttaaalllppprrroooccceeessssss



- 18 -

333...훈훈훈련련련 방방방법법법

실험용 흰쥐 집단은 7일간의 환경적응 및 트레드밀 적응 기간을 거쳐 Bedford등
(1979)의 방법에 따라 지구성 저강도(5-8m/min,50-60%VO2max)훈련집단(n=10),지
구성 중강도(14-16m/min,65-70%VO2max)훈련집단(n=10),지구성 고강도(22-25m/min,
80%VO2max)훈련집단(n=10),통제집단(n=10)으로 분류하였으며,훈련시간은 1주일
에 4일,1회 30분간 12주로 구성하였다(Table2).흰쥐의 활동이 왕성한 야간 상황에
서 부여하기 위하여 사육장의 조명을 매일 저녁 8시에 켜주고 아침 8시(12hr:12hr)
에 꺼주어 사육장의 밤낮 상황을 조절하여 생체리듬을 유지하게 함으로써 훈련을
효과적으로 할 수 있도록 유도하였다.그리고 운동 중 흰쥐가 임의로 운동을 중단할
때에는 트레드밀의 벨트 하단에 장치된 10volts의 전기 자극을 줌으로써 계속하여
운동할 수 있도록 유도하였다.그러나 전기 자극에 의한 영향을 배제하기 위하여 가
능한 전기 자극 없이 종이 막대를 이용하여 자극을 줌으로써 계속 운동할 수 있게
하였다.실험기간 동안 운동을 하지 않는 대조군은 사육실에서 자연스럽게 방치하여
운동집단이 운동을 수행하는 시간만큼 소형동물용 트레드밀 위에 방치해 두었다.
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444...실실실험험험 방방방법법법

111)))가가가자자자미미미근근근과과과 갈갈갈색색색지지지방방방 조조조직직직의의의 적적적출출출

가자미근과 갈색지방조직의 적출은 경구 당부하 검사 후 이루어졌다.먼저 앙와위
자세에서 혈액 채취가 끝난 뒤,실험쥐는 복와위 자세로 해부학적 자세를 바꾼 뒤,
왼쪽 가자미근의 일정량을 적출하였다.갈색지방조직은 주로 겨드랑이,어깨뼈,뒷목
주변부 등에 분포되어 견갑골과 견갑골 사이의 갈색지방조직을 적출하였다.적출부
위에 따른 오차를 줄이기 위해 실험 내내 한명의 검사자가 동일한 부위를 설정하여
일정량을 적출하였고 적출된 각각의 조직은 즉시 -70℃의 냉동고에 넣어 분석전까
지 보관하였다.

222)))체체체중중중 및및및 당당당내내내성성성 검검검사사사(((OOOGGGTTTTTT)))

당내성 검사는 경구당 부하검사로 이용하여 12주간의 운동이 종료된 후 다음날 실
시되었다.체중은 체중계(TANITA co.,Japan)를 이용하여 측정하고,OGTT는 정량
의 포도당을 체내에 투여한 후 신체의 적응능력을 측정하는 검사로 식이 후 12시간
이 지난 다음,공복 상태에서 혈당을 측정한 뒤,3차 증류수 1mlglucose0.2mg을
혼합하여 20% 수준의 glucose농도로 만든 후,20% 수준의 glucose를 kg당 2ml섭
취시킨 후 꼬리 정맥으로부터 30분,60분,90분,120분에 각각 채혈하여 혈당 측정기
를 이용하여 혈당을 측정하였다.

333)))역역역전전전사사사중중중합합합효효효소소소연연연쇄쇄쇄반반반응응응(((RRRTTT---PPPCCCRRR)))

(((111)))mmmRRRNNNAAA 분분분리리리
가자미근과 갈색지방으로부터 RNA를 분리하기 위하여 조직을 떼어 100mg으로
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무게를 측정한 후 분쇄하였다.이 후 Easy-BLUE(Intron,Sungnam,Korea)을 넣고
조직을 마쇄한 후,1.5ml튜브에 1ml씩 분주하였다.각 튜브에 100ul의 chloroform을
넣고 잘 흔들어 주어 5분 동안 얼음에 정치시켜 단백질을 제거하였다.samples을
15,000rpm에서 15분 동안 원심분리하여 RNA를 분리한 후 RNA가 포함된 상층을
새 튜브에 옮겨,isopropanol를 첨가한 후 얼음에서 15분 동안 정치시켰다.4도씨,
15,000rpm에서 15분 동안 원심분리한 후 상층을 제거하고 75% 에탄올로 RNA를 세
척하여 4도씨 8,500rpm에서 8분 동안 원심분리하였다.이후 에탄올을 제거한 후 후
드에서 10분 동안 건조시키고 건조된 RNA를 DEPCwater에 녹여 270nm에서 흡광
도를 측정하여 정량하였다.

(((222)))역역역전전전사사사효효효소소소반반반응응응
조직으로부터 mRNA 2ug을 MMLV reverse transcriptase(Promega,Madison,
WI)와 random primer(Bioneer,Daejeon,Korea)을 혼합하여 37도씨에서 1시간 동
안 반응시켰다.GLUT-4및 GLUT-2와 actin을 알아보기 위해 486bp와 811bp의
primer를 합성하였다.GLUT-4의 forwardprimer는 (5‘ACA GAA GGT GAT TGA
ACA GAC3')와 GLUT-2는 (5’TTA GCA ACT GGG TCT GCA AT3’)이고
reverseprimer는 (5’AAC CGT CCA AGA ATG AGT ATC3')와 (5‘GGT GTA
GTC CTA CAC TCA TG3‘)이다.또한 동일한 양의 전체 RNA를 확인하기 위한
actin의 forwardprimer는 (5‘CACACT GTG CCCATCTAT GA3')이고,reverse
primer는 (5’TAC GGA TGT CAA CGT CAC AC3')이다.PCR은 94℃에서 5분간
pre-incubation,95℃에서 60초간 denaturation,56℃에서 60초간 annealing,72℃에서
60초간 extension을 25회 반복하고 72℃에서 5분간 post-incubation하여 수행하였으
며 1.5% agarosegel에 전개하여 확인 후 I-Solutionsoftware(Image& Microscope
Technology)를 이용하여 수치화하였다.
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555...자자자료료료처처처리리리 방방방법법법

본 실험에서 얻은 자료는 SPSSpackage(version14.0)를 이용하여 평균 및 표준
편차를 산출하였다.운동 강도에 따른 가자미근의 GLUT-4mRNA와 갈색지방조직
의 GLUT-2mRNA 발현의 집단간 평균치 차이를 비교하기 위하여 oneway-ANOVA
를,당내성 검사는 repeatedANOVA(반복측정 분산분석)를 실시하였다.유의한 차이
에 대해서는 사후비교 방법으로 Duncan의 다중비교법과 pairwisecomparison을 사용
하였으며 검사의 유의 수준은 ｐ<.05수준으로 설정하였다.
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ⅣⅣⅣ...연연연구구구결결결과과과

111...운운운동동동에에에 의의의한한한 가가가자자자미미미근근근 GGGLLLUUUTTT---444mmmRRRNNNAAA 발발발현현현

가자미근내에서 발현되는 GLUT-4mRNA 발현량에 대한 정성적 자료는 <Fig.1>
에서 보는 바와 같이 시각적으로 그룹간에 뚜렷한 차이를 보였다.이에 대한 정량적
분석 자료는 <Table3>,<Fig.2>와 같이 통제군은 18149.10±956.86(volume),저강
도 운동군은 23136.00 ± 809.56 (volume),중강도 운동군은 42319.40 ± 1194.75
(volume),고강도 운동군은 6446.70±469.15(volume)로 나타났다.집단간 가자미근
내 GLUT-4mRNA 발현량의 차이를 알아보기 위해 one-wayANOVA를 실시한 결과
<Table4>와 같이 집단간 유의한 차이가 있는 것으로 나타났다[(3.39)=2774.974,p
=.000].이러한 유의차에 대한 사후검증으로서 Duncaǹsposthoctest를 실시한 결
과 가자미근에서의 GLUT-4mRNA 발현량은 통제군에 비해 저강도 운동군과 중강
도 운동군에서 높은 발현량을 보였으나,고강도 운동군에서는 통제군보다 GLUT-4
mRNA 발현량이 통계적으로 유의하게 감소하는 것으로 나타났다.



- 23 -

 



- 24 -

222...운운운동동동에에에 의의의한한한 갈갈갈색색색지지지방방방 GGGLLLUUUTTT---222mmmRRRNNNAAA 발발발현현현

갈색지방내에서 발현되는 GLUT-2mRNA 발현량에 대한 정성적 자료는 <Fig.3>
에서 보는 바와 같이 시각적으로 그룹간에 뚜렷한 차이를 보였다.이에 대한 정량적
분석 자료는 <Table5>,<Fig.4>와 같이 통제군은 16438.70±1086.975(volume),저강
도 운동군은 15648.90±768.54(volume),중강도 운동군은 43566.10±1322.196(volume),
고강도 운동군은 27461.10±808.02(volume)로 나타났다.집단간 갈색지방내 GLUT-2
mRNA 발현량의 차이를 알아보기 위해 one-wayANOVA를 실시한 결과 <Table
6>과 같이 집단간 유의한 차이가 있는 것으로 나타났다[(3.39)=1626.448,p=.000].
이러한 유의차에 대한 사후검증으로서 Duncaǹsposthoctest를 실시한 결과 갈색
지방내에서의 GLUT-2mRNA 발현량은 통제군에 비해 중강도 운동군과 고강도 운
동군에서 통계적으로 유의하게 높은 발현량을 보였으나,저강도 운동군에서는 통제
군과 비교하여 GLUT-2mRNA 발현량이 통계적으로 유의하지 않은 것으로 나타났
다.
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333...당당당내내내성성성 검검검사사사

강도별 12주간의 운동이 당내성의 변화에 미치는 영향을 관찰하기 위해 경구 당
부하 검사를 실시한 결과 <Table7>,<Fig.5>에서 보는 바와 같다.그룹간 경과시
간에 대한 유의차를 알아보기 위해 반복측정 분산분석을 실시한 결과 <Table8>과
같이 그룹과 섭취 경과시간에 대해 상호작용이 있는 것으로 나타났다[(12, 144)=
9.936,p=.000].이에 대한 사후검증 결과 <Table7>에 나타낸 바와 같이 안정시
와 글루코스 섭취 30분 후에서는 그룹간에 유의한 차이가 없는 것으로 나타났다.60
분 이후부터 120분까지에서는 전 그룹 모두 정상적인 당내성 변화 범위내에서 운동
군이 통제군에 비해 유의하게 낮은 경향을 보였으며,운동군내에서는 60분까지 운동
강도별 차이가 없는 것으로 나타났으나 섭취 90분,120분에서는 저,중강도 운동군
이 고강도 운동군에 비해 유의하게 감소하는 것으로 나타났다.

TTT
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df F-value p

group  934.095 3 311.365 23.725 .000

error  472.460 36 13.124

time  164562.1 4 41140.533 4396.661 .000

group*time  1115.630 12 92.969 9.936 .000

error  1347.440 144 9.357
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ⅤⅤⅤ...논논논 의의의

본 연구는 F344흰쥐를 대상으로 12주 동안 트레드밀 운동을 강도별로 수행하여
골격근의 가자미근과 갈색지방조직에서 GLUT-4mRNA와 GLUT-2mRNA의 발현
정도를 유전자 발현 수준에서 생화학적,정량적으로 분석하여 결과를 도출하였으며
당부하 검사는 조직 분석전에 수행되었다.본 연구에서 분석한 결과를 토대로 하여
트레드밀 운동의 강도차이에 따른 당내성 능력과 GLUT-4mRNA및 GLUT-2mRNA
발현 수준과의 관련성을 중심으로 논의하고자 한다.
본 연구에서는 가자미근의 당 수송 관련 단백질인 GLUT-4mRNA 발현이 운동
강도에 따라 유전자 발현 수준에서 어떠한 변화가 있는지 분석하기 위해 RT-PCR
을 실시하였다.그 결과 저,중강도 운동군에서 GLUT-4mRNA가 통제군과 비교하
여 유의한 증가를 보였으나 고강도 운동군에서는 통제군보다 감소된 발현을 보였다.
앞서 제시한 바와 같이 GLUT-4는 가자미근에서 가장 많이 발현되고 당 수송
(glucosetransport)과 밀접한 관련이 있는 단백질이며 운동에 의한 근 수축과 인슐
린에 의해 자극을 받으면 세포내 GLUT-4저장 소포체에서 근형질막(sarcolemma)
으로 이동(translocation)하여 자신의 역할을 수행한다(Douenetal.,1990;Marette
etal.,1992)라는 기전적인 사실로 미루어 볼 때 운동 강도에 따른 당내성 능력에도
영향을 미쳤을 것으로 생각된다.
근 수축과 인슐린은 골격근에서 당 수송의 생리적 기전을 촉진시키는 대표적인
자극제이며 근형질막과 t-세관으로 GLUT-4의 이동은 근육내 당 수송을 증가시키는
중요한 기전이라는 것은 의심할 여지가 없지만 당 수송을 증가시키는 기전이 운동
과 인슐린에 의해서만 발생되는 것인지 또는 GLUT-4가 본질적으로 가지고 있는
활동성이 촉진되어 당 수송이 증가하는 것인지에 대한 논쟁이 여전히 남아있다.
20여년 전의 선행연구들은 세포하 분획기술(subcellularfractionationtechniques)
을 이용하여 당 수송 단백질의 세포막 이동을 확인하였고 운동에 의한 근 수축과
인슐린으로 인해 골격근에서 당 수송 단백질의 발현이 향상되며(Plougetal.,1984,
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1987;Richteretal.,1987),세포막에서의 GLUT-4함량이 1.5-3배까지 증가한다는
것을 확인하였다(Douenetal.,1990;Goodyearetal.,1998;Maretteetal.,1992).
최근의 선행연구에 따르면 생체외(invitro)에서 배양된 근육 세포에서 GLUT-4
단백질이 세포막에 존재하고 운동에 의한 근 수축과 인슐린에 의해 세포막쪽으로
이동이 증가한다고 보고하고 있다(Lundetal.,1995;Wilsonetal.,1994).이러한
실험 결과들은 운동과 인슐린이 당 수송 단백질의 활동성을 증가시키는 직접적인
인자라는 것을 다시 한번 입증해 주는 것이다.따라서 본 연구에서 언급하는 운동에 의
한 GLUT-4mRNA의 증가는 운동 신호의 전달에 의해 증가된 것이라 생각한다.
본 연구결과 가자미근에서 GLUT-4mRNA의 발현이 운동 강도의 차이에 따라
변화한다는 것을 확인하였다.고강도 운동에서는 GLUT-4mRNA의 유도가 가자미
근에서 감소하는 반면 저,중강도 운동에서는 통제군에 비해 통계적으로 유의한 증
가를 보였다.이러한 적정 강도 운동에 의한 가자미근의 반복적인 수축은 당 운송을
담당하는 단백질의 발현을 유도할 뿐만 아니라 여러 신호전달경로(signallingpathway)
를 활성화시키기 때문이다.
골격근에서 운동에 의한 글루코스 유입(glucoseuptake)은 안정시에 비해 다양한
분자생물학적 기전이 가속화되어 조직과 조직내 세포에서의 글루코스 공급이 활발
해진다.이러한 현상은 형질막(plasmamembrane)과 t-세관(transversetubule)의 저
장공간에 모여 있는 GLUT-4가 모세혈관 관류의 증가와 세포막 이동 능력(membrane
transportcapacity)이 증가함으로 발생된다(Plougetal.,1998).그러므로 가자미근에
서 운동과 근 수축에 의한 당 수송 단백질의 발현의 변화는 밀접한 관련이 있다.
운동 수행시 당 수송에 관한 조절 기전은 크게 두 가지 경로로 설명된다(Ihlemann
etal.,1999b).첫번째 기전은 운동 신경의 지속적인 자극에 의한 근 세포내 Ca2+농
도의 변화이다.이러한 경로는 Ca2+/calmodulin-dependentproteinkinase(CaMK)와
proteinkinaseC(PKC)의 활성화를 통해 이루어진다.두번째 기전은 근 수축이 일어
나는 동안 근세포의 실질적인 대사상태의 변화이다.근 수축에 의한 대사과정은 이
온균형(ion balance),pH 그리고 기질의 양에 따라 변화하고,5 AMP-activated
proteinkinase(AMPK)의 활성화에 영향을 받는다.
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당 수송의 증가시 세포내 Ca2+의 역할을 보고한 선행연구를 보면 약리학적으로
유도된 근 세포내 Ca2+의 농도를 증가시킬 경우 당 수송이 촉진되고 개구리의 뒷다
리에 전기 자극을 가하여 근 수축을 유도할 경우에도 당 수송이 증가된다고 보고하
고 있다 (Holloszy& Narahara,1967;Younetal.,1991).Ihlemann등 (2000)은 전
기 자극에 의한 근 수축 증가시 당 수송에 촉진은 근 수축이 발생되는 빈도가 증가
할수록 더욱 높은 글루코스 유입이 발생한다고 보고하였다.
운동에 의한 당 수송 증가와 관련된 Ca2+의 하위분자 전달 경로는 현재까지 정확
하게 보고되지는 않았지만,CaMKⅡ(Ca2+/calmodulin-dependentproteinkinase2)의
관련성을 제시하고 있다.세포내 Ca2+의 증가는 다양한 세포 단백질과 함께 calmodulin
의 상호작용을 촉진시킨다(Yokokuraetal.,1997).근육에서 calmodulin의 활동성을
차단하는 억제제를 처리하면 근육내 당 수송 비율과 GLUT단백질 발현이 감소한다
(Younetal.,1991).Ihlemann등(1999a)은 calmodulin억제제의 당 수송 차단정도를
확인하기 위해 다양한 실험을 수행하는데 실험 결과,calmodulin의 비활성은 운동에
의한 근 수축시 글루코스 유입뿐만 아니라 인슐린에 의해 유도되는 당 수송에도 악
영향을 미친다는 것을 증명하였다.
최근 연구에서는 CaMKⅡ 억제제인 KN62를 처리할 경우 골격근에서 근 수축에
의해 유도되는 당 수송이 약 50%이상 감소하고(Wrightetal.,2004),CaMKⅡ 활동
성은 운동을 수행한 동안 사람의 골격근에서 증가한다고 보고하고 있다(Rose &
Hargreaves,2003).그래서 운동시 골격근에서 calmodulin이나 calmodulin-dependent
kinase의 증가는 당 수송과 GLUT-4단백질의 발현을 촉진시킨다.
Ca2+의 또 다른 하위분자로 알려진 단백질은 PKC이다.수십년전 PKC 단백질은
운동에 의한 근 수축시 세포질로부터 입자분획(particulatefraction)쪽으로의 이동을
활성화시킨다고 알려졌다(Richteretal,1987).또한 근 수축은 PKC활성화를 통해
디아실글리세롤(diacylglycerol)의 농도를 증가시키고(Clelandetal.,1989),PKC 차
단제인 calphostinC를 운동 수행한 근육에 주입하여 PKC활동성을 억제할 경우 근
육내 글루코스 유입과 GLUT단백질의 발현을 감소시킨다.(Wojtaszewskietal.,1998;
Ihlemannetal.,1999a).
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최근 연구에서는 트레드밀 달리기를 수행한 쥐(Chenetal.,2002)와 자전거를 탄
사람(Beesonetal.,2003;Nielsenetal.,2003)의 골격근에서 PKC의 발현이 증가하
고,활동성이 촉진되어 당 수송을 유도한다는 것을 증명하였다(Perrinietal.,2004).
PKC활성화는 phosphatidicacid가 운동으로 인해 유도된 근 수축을 증가시키기 때
문이다(Clelandetal.,1989).그러므로 PKC는 운동에 의한 당 수송과 GLUT-4단
백질 발현에 중요한 역할을 한다.
AMPK는 골격근에서 5-aminoimidazole-4-carboxamide-riboside(AICAR)에 의해
활성화되고,AICAR은 인슐린과는 독립적으로 당 수송을 촉진시킨다(Merrilletal.,
1997;Hayashietal.,1998).AMPK는 운동을 하는 동안 쥐와 사람 모두의 골격근에
서 활성화되기 때문에 GLUT-4단백질 발현과 관련이 있고 근육내 글루코스 유입
을 증가시킨다(Wojtaszewskietal.,2003).운동에 의해 유도된 글루코스 유입과
AMPK 활동성과의 상관성은 McArdle's질환(글리코겐 근육인산분해효소 결핍)을
가진 환자에서 찾아 볼 수 있다.이러한 환자들에게서 운동에 의해 유도된 글루코스
유입은 운동을 수행하는 일반사람에 비해 악화된다.AMPK가 골격근 글루코스 유입
을 조절하는 역할을 한다면,McArdle's환자들이 운동을 하는 동안 증가할 것이다.
글루코스 이용,AMPK 활동성 및 β acetyl-CoA carboxylase-Ser221phosphorylation
은 McArdle's환자들이 운동을 수행하는 20분 동안 증가한다(Nielsenetal.,2002).
이러한 결과는 운동에 의해 유도되는 글루코스 유입과 GLUT-4발현이 AMPK와
밀접한 관련이 있다는 것을 의미한다.그러나 몇몇 선행연구에서는 운동에 의해 유
도된 당 수송 증가와 AMPK가 상관성이 부족하다는 보고들도 있다(Deraveetal.,
2000;Fujiietal.,2008).
Derave등(2000)은 전기적으로 근 수축 유도시 AMPK와 당 수송과의 관련성이
부족하고,McArdle's환자들에서는 AMPK 활동성 증가와 글루코스 이용률의 상관
성이 없다고 언급하고 있다(Nielsenetal.,2002).이처럼 골격근에서 운동에 의한
당 수송과 AMPK와의 관계는 현재까지 약간의 논쟁의 여지가 존재하지만 많은 선
행연구들은 높은 상관성을 보고하고 있다.특히 유전적으로 조작된 쥐나 cellline을
이용하는 실험은 논쟁이 되고 있는 쟁점들을 사라지게 할 수 있는 실험 결과들을
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도출해 낼 수 있다.Mu등(2001)은 쥐의 골격근에 AMPK의 dominantnegativeform
을 과발현 시킬 경우 AICAR에 의한 글로코스 운송이 차단된다고 하였다.이러한
결과는 AICAR에 의해 활성화되는 AMPK가 골격근내 당 수송을 촉진시키기 위해
반드시 필요하고 최종적으로 GLUT-4단백질의 발현과 이동에 중요한 역할을 한다
는 것을 보여주고 있다.
결론적으로 본 연구에서 나타난 운동에 의한 GLUT-4mRNA의 증가는 저강도와
중강도 운동 수행시 활동성을 갖는 칼슘 관련 기전뿐만 아니라 근 대사상태 관련
기전에 의해서도 조절된다.적정 강도의 운동을 하는 동안 세포내 칼슘 농도의 증가
는 CaMKⅡ와 PKC 신호전달 경로를 활성화하는 반면,AMPK는 근육의 대사상태
가 절충될 때 활성화되어 당 수송 촉진과 GLUT-4발현을 증가시킴으로 골격근에
서 당 대사에 운동이 중요하다는 것은 의심할 여지가 없다.
음식물 섭취와 소화 후 탄수화물은 두 가지의 당 운송시스템에 의해 소장에서 흡
수된다.첫번째 당 운송시스템에서는 당이 나트륨 의존 당 운송체(sodium-dependent
glucosetransporter,SGLT-1)에 의해 촉진된 기전을 통해 세포내에 농축된다.이러
한 동반 수송체는 하나의 당을 운송하기 위해 2개의 나트륨 이온을 사용한다(Hediger
& Rhoads,1994).두번째 당 운송시스템은 GLUT-2단백질에 의해 농축된 당이 간
질 공간으로 방출되는 것이다(Goodyear& Kahn,1998).SGLT-1은 조직으로의 당
흡수를 돕기 위해 세포막으로 이동한다.SGLT-1이 당 운송에 직접적으로 관여하는
지를 확인하기 위해 glucose/galatose흡수장애로 고생하는 환자들을 대상으로 연구
한 실험 결과를 보면,SGLT-1이 활동성을 잃고 변형된 형태로 발현되었고(Martin
etal.,1996),정상인의 경우에는 SGLT-1의 활동성에 의해 GLUT-2의 발현이 증가
하고 세포막으로의 이동이 촉진된다(Thorensetal.,1990;Cheeseman,1993).하지만
당 수송에 밀접한 관련이 있는 것으로 알려진 GLUT-2에 관련된 보고들은 GLUT-4연
구만큼 활발히 이루어지지는 못하였고 또한 유전자 발현수준(geneexpressionlevel)
에서 운동에 의한 GLUT-2mRNA가 갈색지방에서 어떠한 변화가 있는지는 거의
보고된 바가 없다.
본 연구에서는 운동이 갈색지방에서 GLUT-2mRNA의 발현을 증가시키는데 특히
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중강도 운동에서 통계적으로 가장 큰 유의수준을 보였다.저강도 운동에서 GLUT-2
mRNA의 변화가 없는 것은 운동신호의 세포내 전달이 이루어지지 않아 하위분자들
의 활동성을 촉진시키지 못한 것으로 생각되며 중강도 강도에서는 칼슘의 농도 증
가로 세포내 운동신호 전달이 가능해지고 결국 SGLT-1을 활성화로 인한 GLUT-2
의 세포막 이동이 증가하였다고 생각된다.
운동은 인슐린에 대한 수용체의 민감도 증가와 근육내 당원 보충의 증가가 혈당
조절에 기여한다.당내성 능력을 알아보기 위한 경구 당부하 검사를 실시한 결과는
안정시와 글루코스 섭취 30분 후에서는 그룹간에 유의한 차이가 없는 것으로 나타
났으나,60분 이후부터 120분까지 에서는 전 그룹 모두 정상적인 당내성 변화 범위
내에서 운동군이 통제군에 비해 유의하게 낮은 경향을 보였다.운동군 내에서는 60
분까지 운동 강도별 차이가 없는 것으로 나타났고,섭취 90분,120분에서는 저,중강
도 운동군이 고강도 운동군에 비해 유의하게 감소하는 것으로 나타났다.이와 같이
운동 강도에 관계없이 정상 당내성 범위로 나타났는데,이는 운동시 말초조직에서의
당 이용률이 증가하였고 장기간 운동으로 인한 인슐린 민감도가 증가되어 적은 양
의 인슐린으로 많은 혈중 글루코스를 근 조직으로 이동하는 능력이 증가된 것으로
생각된다.다만 고강도 운동군에서도 정상범위를 나타냈지만,저강도 및 중강도 운
동과는 유의한 차이를 보였다.이러한 결과는 김영표 등(2004)의 연구결과와 유사한
결과로서 고강도 운동에 비해 저강도 및 중강도 운동이 인슐린 민감도를 좀 더 증
가시킴과 동시에 인슐린 신호에 의해 가로세관과 세포막을 투과하여 혈당을 유입시
키는 작용을 하는 촉진적 운반체인 GLUT-4발현량의 증가가 복합적으로 일어나
혈당 대사에 긍정적으로 작용했기 때문으로 생각된다.
결론적으로 당내성 능력에 긍정적 역할을 하는 운동 강도는 저,중강도의 운동이
며 그 기전적 요인은 가자미근과 갈색지방조직의 당수송체 모두 긍정적으로 관여하
는 것으로 나타났다.하지만 가자미근 조직의 당수송체인 GLUT-4mRNA의 영향이
더 큰 것으로 생각된다.
추후 좀 더 조직학적,생화학적 그리고 세포생물학적 방법의 테크닉이 필요한 단
백질 분석방법과 당내성 능력을 증진시키는 pathway기전을 밝히고자 하는 연구 설
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계를 통해 다양한 연구가 진행되어야 할 것으로 생각되고 이처럼 실험동물을 이용
하여 가자미근의 당 수송 기전을 밝혀냄으로써 적정한 운동에 의한 다양한 대사적
기전을 분석을 수행하여 당뇨병 및 대사 관련 질환 환자들에게 근본적인 치료 방법
을 모색할 수 있으며 적합한 운동처방 프로그램을 개발하는 바탕을 제공할 수 있을
것이라 생각된다.
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ⅥⅥⅥ...결결결 론론론

본 연구는 7주령 된 F344계열 흰쥐를 대상으로 12주 동안 강도별 트레드밀 운동
을 수행하여 가자미근과 갈색지방조직에서 발현되는 GLUT-4mRNA 및 GLUT-2
mRNA를 유전자 발현 수준에서 확인하였다.각 조직의 세포내에 운동신호가 전달되
어 하위분자들을 활성화시켜 당 수송을 촉진시키는 운동 강도는 중강도 운동이었고,
mRNA 발현량 측정은 RT-PCR분석기법을 이용하여 확인하였으며 다음과 같은 결
론을 얻었다.

1.가자미근에서 GLUT-4mRNA의 발현은 저강도,중강도 운동에서 증가하였고 고강
도 운동에서는 감소하였다.

3.갈색지방조직에서 GLUT-2mRNA의 발현은 저강도 운동에서는 변화가 없었고
중강도,고강도 운동에서 증가하였다.

3.당내성 변화는 글루코스 섭취 60분,90분,120분 후 통제군에 비해 운동집단이 유
의하게 감소하는 경향을 보였고,특히 90분,120분 후 저,중강도 운동군에서 유
의하게 감소하는 것으로 나타났다.

이상의 결과를 종합해 보면,중강도 트레드밀 운동은 가자미근과 갈색지방에서
GLUT-4mRNA 및 GLUT-2mRNA의 발현과 각 조직으로의 당 수송을 증가시키
고 세포 내로의 당 유입을 촉진시켜 최적의 근 대사기능을 발휘할 수 있게 해주는
운동 강도라 생각된다.
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