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ABSTRACT

Theeffectsthattreadmillrunningreachesc-Fos

appearanceintheventrolateralperiaquaductalgray

vaginaandinthehugeraphenucleusofdiabeticrats

JeonYong-Ug

Advisor:Prof.SeoYoung-Hwan,Ph.D

DepartmentofPhysicalEducation,

GraduateSchoolofChosunUniversity

Toanalyzehow treadmillrunningincreasesc-Fosappearancein

theventrolateralperiaquaductalgrayandthenucleusraphemagnus

of streptozotocin-induced diabetic rats, we carried out an

experimentbymethodofimmunohistochemistryandthefollowing

resultscameout.

Onthechangeofweightbytreadmillrunning,Therewasaloss

inweightatthenumeralmeasureofp<.05inthegroupofrats

whichwerediabetogenic(34.4g),andtheratswhichexercisedafter

beingdiabetogenic(54.75g),andtheratswhichwereinsulinizedafter

beingdiabetogenicincommonstatistically.

Onthechangeofbloodsugarbytreadmillrunning,therewasan

increaseofbloodsugaratthenumeralmeasureofp<.05inthe



groupofratswhichwerediabetogenic(82mg/dl),andtheratswhich

exercisedafterbeing diabetogenic(85.5mg/dl)incommon.Forthe

groupofratswhichwereinsulinizedafterbeingdiabetogenic(194.5mg/dl),

therewasadecreaseofbloodsugaratthenumeralmeasureofp<.05

statistically.

c-Fos appearance ofthe ventrolateralperiaquaductalgray,by

treadmillrunning,wassurpressed in thegroup ofdiabeticrats

whichwereinducedbySTZ.Onthecontrary,itwasfoundthat

treadmillrunning and the injection ofinsulin accelerate c-Fos

appearance.

c-Fos appearance ofthe nucleus raphe magnus by treadmill

runningwassurpressedinthegroupofdiabeticratswhichwere

induced by STZ.On the contrary,treadmillrunning and the

injectionofinsulinacceleratedc-Fosappearance.

Throughthisresearch,wecanseethattherewasthelossin

weightineverygroupofwhiteratswhichwerediabetogenic. For

thechangeofbloodsugar,therewasanincreaseofbloodsugarin

thegroup ofratswhich werediabetogenicand theratswhich

exercised afterbeing diabetogenic.On c-Fosappearanceforthe

ventrolateralperiaquaductalgrayandthenucleusraphemagnus,the

phenomenonwassurpressedinthegroupofdiabeticratswhich

wereinducedbySTZ.Onthecontrary,itisclearthattreadmill

runningandtheinjectionofinsulinacceleratec-Fosappearance.



- 1 -

Ⅰ.서 론

1.연구의 필요성

당뇨병은 심각한 사성 질환이며,많은 기능 이고 구조 인 합병증과 련된

질환이다(Gispen& Biessels2000;McCall1992). 한 당뇨병은 신경 달물질,

기생리학 이상 구조 변화를 래한다(Mooradian등,1988;McCall,199

2;Biessels등,1994;DiMario등,1995;Helkala등,1995).인슐린 의존형 당뇨

병은 다양한 합병증과 당뇨병성 통증 신경병증과 한 계가 있다.당뇨병은

심각한 당뇨병을 유발하는데 신경병증 통증은 만성 인 당뇨병에 흔한 합병증이

다.신경병증성 통증은 통증치료가 어려운 것으로 알려져 있다.

신경병증은 당뇨병의 매우 흔한 합병증이지만 고 당이 어떻게 당뇨병성 신경

병증을 유발하는지는 아직 명백하지 않다(Pirart,1978;Dyck등,1987).당뇨병성

말 신경병증은 당뇨병 환자의 30% 이상에서 발생하며,그 정도에 따라 사망률

을 증가시키고(Dyck등,1987)당뇨병성 궤양과 같은 합병증을 일으킨다(Boyko

등,1996).엄격한 당 조 이 당뇨병성 미세 합병증의 험성을 감소시킨

다는 연구결과에 근거하여, 당조 이 당뇨병성 신경병증을 방하는 1차 치

료로 생각되고 있다(UK ProspectiveDiabetesStudyGroup,1998).그러나 장기

간에 걸쳐 이상 인 당을 유지하는 것은 어려움이 많으며 합병증을 방하기

에 불충분한 경우가 많다. 한 일단 증상을 동반한 말 신경병증의 경우에는

당 조 만으로 빠른 증상의 호 을 보이기는 힘들기 때문에 약물치료가 필요하

다.임상증상을 동반한 말 신경병증의 경우에는 증상 완화를 해 여러 가지 약

제가 투여되어 왔지만 부분 근원 인 치료보다는 증 인 치료가 많았다.그

러나 근래에는 당뇨병성 신경병증의 발생기 에 근거하여,aldose reductase

inhibitor,myo-inositol,proteinkinaseCinhibitor, 확장제,항산화제 등의

약물들이 임상 연구 에 있다.말 신경병증 병인의 하나로써,신경세포내 산화

스트 스의 증가가 신경세포의 손상을 발생시킨다는 가설이 제시되었고(Henry
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등,1995;Faes등,1993;Boland등,1993),따라서 항산화제가 당뇨병성 신경병

증과 련된 신경 계 이상의 방에 효과 일 것으로 생각되었다.

포유동물의 신경계는 통증 달을 조 하는 네트워크들을 포함한다.이들 에

하행성 통증 조 계는 뇌의 뇌수도 (periaquedutalgray,PAG),거 선핵

(nucleus raphe magnus,NRM)을 포함한 복내측연수(rostralventromedial

medulla,RVM)뇌의 3부 와 척수후각(spinalcorddosalhorn)으로 구성된다.

PAG,NRM RVM은 척수각 까지 투사되는 뇌에서 척수까지 하행하는 통증조

시스템인 원심성 채 로 구성된다.하행성 투사를 통하여 척수후각에 신경의 흥

분은 억제된다(Vanegas& Schaible,2004).

당뇨병에 한 운동요법은 유산소 운동이 표 이며,당뇨병과 심폐질환

비만증 치료방법으로 각 을 받아 왔다(Fox등,1999).규칙 인 유산소 운동은

당 하 인슐린 민감성,지질 사,심폐기능,면역기능향상을 가져온다(김종

인 1995;나정선,1992;안응남 & 안정 ,1998;Singh,1992). 한 운동은 신경

가소성과 신경활성을 증가시키고 연 리모델링을 시키는 다양한 유 자 발 에

여하는 것으로 알려져 있다(Tong등,2001).트 드 운동과 수 은 해마와

내측 편도체의 c-Fos발 을 증가시킨다고 하 다(Dayas등,2001;Oladehin&

Waters,2001). 한 척수 요수 7번과 흉수 1번의 배근 기자극에 의해 유도된

정 근수축은 뇌 수도 부 의 c-Fos발 을 증가시켰다고 보고하고 있다(Li

& Mitchell,2000).

c-Fos단백질은 기유 자로 사인자와 신경활동의 지표로 알려져 있으며,

신경경로 과정에 사 지표로 사용되어 왔다(Ceccatelli등,1989;Morgan &

Curran,1991).c-Fos는 면역기능 이상(Briski& Gillen,2001),소음(Shizuki등,

2002),출 (Dayas등,2001),면역계의 변화(Dayas등,2001)와 같은 다양한 스

트 스 환경에서 발 이 증가된다.c-Fos양성 반응을 보인 신경들의 증가는 신경

세포의 변화에 련이 있다고 단할 수 있다. 기발 유 자는 유 발 을 유도

하고 조 하는 기능을 하고 세포내외의 다양한 신호에 기에 반응하는 기능을 담

당하기 때문에 기 유 자라고 하는데 가장 많은 연구가 되어 있는 유 자는 Fos

와 Jun계열의 유 자이다.다양한 자극은 c-Fos유 자 사를 매우 빠르고 신속

하게 발 시키는 작용을 한다(Treisman,1992;Piechaczyk&Blanchard,1994).



- 3 -

스트렙토조토신(STZ)은 Streptomycesacromogenes로부터 추출된 항생제이

며,당뇨병유발물질이며,췌장의 베타세포에 선택 인 세포독성을 일으키는 물질

이다(Fox등,1999).STZ에 의해 유도된 당뇨병 쥐는 당뇨병모델로 리 사용되

며,이러한 동물모델은 통각과민(hyperalgesia)과 이질통(allodynia)을 일으킨다

(Calcutt등,1996;Courteix등,1993).

따라서 본 연구는 트 드 달리기가 스트렙토조토신(streptozotocin)에 의해 유

도된 당뇨병 모델 흰쥐를 상으로 면역조직화학법을 이용하여 복측 뇌수도

주 회색질(ventrolateralperiaquedutalgray,vlPAG)과 거 선핵(nucleus

raphemagnus,NRM)의 c-Fos발 에 어떤 향을 미치는지를 규명하는데 연구

의 필요성이 있다 하겠다.

2.연구의 목

본 연구는 9주령의 암컷 흰쥐(Sprague-Dawley계)를 3일간의 환경 응 기간

을 거치게 한 후 당뇨유발군,당뇨 유발 후 운동군,당뇨 유발 후 인슐린 투여군

으로 구분하여 비교분석하고,트 드 달리기가 분비와 작용에 어떠한 향을

미치는지 알아보는데 그 목 이 있다.

3.연구의 가설

1.트 드 달리기가 당뇨병 모델 흰쥐의 체 에 향을 미칠 것이다.

2.트 드 달리리가 당뇨병 모델 흰쥐의 당에 향을 미칠 것이다.

3.트 드 달리기가 당뇨병 모델 흰쥐의 복측 뇌수도 주 회색질 c-Fos

발 을 증가시킬 것이다.

4.트 드 달리기가 당뇨병 모델 흰쥐의 거 선핵의 c-Fos발 을 증가시킬

것이다.



- 4 -

4.연구의 제한

본 연구의 연구 상,측정도구,표본 등에서 나타나는 문제로 다음과 같은 제

한 을 두었다.

1)실험 상은 9주령의 암컷 흰쥐(Sprague-Dawley계)만을 사용 하 다.

2)훈련 로그램은 Bedford등(1979)의 방법을 사용 하 다.
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5.용어의 정의

1)당뇨병

당뇨병은 인슐린의 분비량이 부족하거나 정상 인 기능이 이루어지지 않는 등

의 사질환의 일종으로, 포도당의 농도가 높아지는 고 당을 특징으로 하

며,고 당으로 인하여 여러 증상 징후를 일으키고 소변에서 포도당을 배출하

게 된다.

2)인슐린(Insulin)

이자의 랑게르한스섬의 β세포에서 분비되는 호르몬으로 액 속의 포도당의

양을 일정하게 유지시킨다.

3)인슐린 의존형 당뇨병(IDDM)

일명 제1형 당뇨병이라고도 하며,췌장내 베타세포의 자가면역성 괴로 인하

여 인슐린이 분비되지 않아 발생하며 인슐린을 인 으로 공 해주어야 한다.

주로 15세 미만 연령에서 자주 발생하여 소아당뇨병으로 불리기도 한다.

4)인슐린 비의존형 당뇨병(NIDDM)

일명 제2당뇨병이라고 하며 췌장내 베타세포의 기능이 하되거나 말 조직의

인슐린 항성에 의해 발병 한다.
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5)스트렙토조토신(STZ:streptozotocin)

Streptomycesacromogenes로부터 추출된 항생제로 포유동물의 췌장에서 세포

내 DNAdml알칼리화를 통해 인슐린을 분비하는 β-세포를 선택 으로 괴함으

로써 type-I인슐린 의존성 당뇨병을 유발시키는 약물.

6)c-Fos

c-Fos는 다양한 세포 외부의 자극에 하여 핵 내의 Fos단백질 유도와 다른

사조 단백질의 발 을 통해 세포가 자극에 신속히 반응할 수 있도록 하는

기발 유 자 (immediatelyearlygene:IEG)이며,동물실험에서 통증을 측정

하는 방법으로 c-Fos발 을 측정하는 방법이 많이 사용된다.
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Ⅱ.이론 배경

1.내분비계와 운동

내분비계는 신체기능을 조 하고 완성시키도록 도와주므로 신체내부 환경의

안 성 는 항상성에 기여한다.호르몬은 거의 모든 인간의 기능면에 향을 미

친다.호르몬은 신체 ,심리 스트 스 모두를 다루는 신체능력의 성장,발달,

재생산,증 를 조 한다.호르몬은 모든 생물학 활동에 에 지로 사용되는 물

질 사 혼합물의 향과 산-염기 평형 그리고 해질을 조 함으로써 내부 평형

을 유지시킨다.이 장에서는 에 지 사 조 에 한 호르몬의 역할,휴식 시

호르몬의 기능 등 내분비계의 여러 가지 측면을 일반 인 견해에 해 이야기

한다(Becker,1985).

1)내분비계 개요

내분비 기 은 신체의 다른 기 에 비해서 아주 작은데 무게가 약 0.5kg정도

밖에 되지 않는다. 요 내분비기 은 뇌하수체,갑상선,부갑상선,부신,송과선,

흉선이 있다.여러 다른 신체기 은 호르몬을 분비하는 내분비 조직의 분리된

역을 포함된다.이들은 췌장,생식선(정소와 난소)과 시상하부( 한 신경계의

요한 기 )를 포함한다.따라서 시상하부는 신경내분비 기 으로 생각된다.다른

기 과 조직 한 호르몬을 분비한다.호르몬을 생산하는 세포낭은 비록 이들 기

이 호르몬을 본질 으로는 스스로 거의 생산해 내지 못하더라도 소장벽, 벽,

신장과 심장의 벽에서 발견된다.
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2)내분비계 조직

(1)숙주기

내분비계는 숙주기 (분비선),미세한 양의 화학 달자(호르몬)와 표 기

혹은 수용기 을 포함한다.분비선은 내분비선과 외분비선으로 분류될 수 있다.

어떤 분비선은 두 가지 다 기능을 다할 수 있다(고 완,2009).

내분비선은 이 없어서 종종 이 없는 분비선으로 부른다.이들은 그들 분비

선을 둘러싼 세포외 역으로 직 분비한다.이 호르몬은 즉시 체내 달에 의

해 액으로 확산된다.습 으로 ‘호르몬 분비’와 같은 뜻으로 내분비선을 사용

한다.외분비선은 반 로 분비 이 있어서 분비물질이 필요 되는 표면이나 특별

한 부분에 직 분비한다.거의 모든 외분비선은 신경계 조 하에 있다.외분비

선의 로는 땀샘과 상부 소화기 샘이 있다.

(2)호르몬의 성질

호르몬은 특정 주요 샘(분비선)에 의해 합성된 화학 물질로서 액 속으로

분비되어 체내로 이동된다.호르몬은 일반 으로 2개의 다른 화학 종류로 나

어진다.(1)스테로이드 화합물로부터 유도된 호르몬,(2)아미노산 혹은 폴리펩

티드 유도체인 호르몬,스테로이드 호르몬은 부신피질과 생식선에 의해 순환하는

콜 스테롤로부터 합성된다.반면에 다른 분비선에서는 작은 것에서부터 아주 큰

단백질로 구성된 폴리펩티드 호르몬이 생성된다(Becker,1985).

로스터그랜딘은 호르몬의 세 번째 화학 부류로 구성되어 있다.그들은 생

물학 으로 활동하는 지질로서 거의 모든 세포막에서 발견된다. 다른 보기로

에리스로포이에틴이 있는데 이는 당지질로 골수에서 구를 생성하는 것을 자

극한다. 부분의 호르몬은 특정 분비선에서 떨어져 있는 다른 기 에 향을 미

칠 수 있는 달자로서 액 속을 순환하지만 로스터그랜딘과 장 호르몬인

가스트린(gastrin)과 같은 호르몬은 지 인 향만을 끼치며 제한된 해부조직

상의 지역 내에서만 사작용을 한다.
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(3)호르몬 표 세포 특성

호르몬의 요한 기능은 특정 ‘표 세포’의 반응 속도를 변경하는 것이다.이것

은 세포내 단백질 합성 속도를 변경하는 것에 의해,효소작용 속도를 변하게 하

는 것에 의해서,세포막 이동을 변경하는 것에 의해,혹은 분비 작용의 유도에

의해 성취된다.

호르몬에 반응하는 표 세포의 능력은 세포막에 있는 특별한 단백질 수용기에

의해 크게 의존한다. 를 들어,부신피질 자극호르몬의 수용기는 보통 부신피질

의 어떤 세포에서만 발견된다.반 로,티록신 수용기는 세포내 물질 사를 자극

하는 주요 호르몬으로 신체의 모든 세포에서 발견된다(고 완,2009).

호르몬-수용기를 결합시키는 것은 호르몬작용을 결정하는 첫 번째 단계이다.

호르몬-수용기 상호작용에 의한 표 세포의 활동 역은 3개의 부가 요인에 의

해 의존한다( 호르몬 수 ,호르몬에 한 표 세포 수용기의 상 인 수,

호르몬과 수용기 사이의 결합강도와 친화력).수용기는 활동 인 구조이다(유동

).상향조 은 호르몬 량이 증가함에 따라 표 세포가 더 많은 수용기를 만들

어 내는 유동 인 상태이다.반 로,호르몬 농도가 높은 상태로 계속 유지되면

표 세포 감도를 이게 되어 호르몬의 자극에 응답하는 수용기의 능력이 어

들게 한다.즉,하향조 은 지속 으로 높은 호르몬 수 으로 표 세포가 과도하

게 반응하는 것을 막는 수용기 수의 감소를 말한다.

(4)호르몬 양을 결정하는 요인

호르몬 분비가 일정한 속도로 일어나기는 드물다.신경계의 작용과 같이 호르

몬 분비는 신체 기능변화의 즉각 인 요구에 맞춰 빠르게 조 된 것임에 틀림

없다.이러한 이유로 모든 단백질 호르몬 분비는 계속해서 맥박치고 있다. 액

내 특정호르몬의 농도는 분비선에서 활성된 호르몬양의 기능이고 액 속으로

방출된 양이다.장기간 동안 호르몬 합성은 호르몬 방출과 동일한 경향이 있다.

그러나 단기간 동안 호르몬 방출이 호르몬 합성을 과할 수 도 있다.호르몬의
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장 농도는 분비된 양으로 언 된다.사실상 이것은 수용조직에 섭취하는 속도

와 간과 신장에 의해 액에서 제거되는 속도뿐 아니라 실제로 주요 분비선에

의한 방출과 합성의 합계를 말한다.이 과정이 사실이 아니더라도 부분의 경우

개 오 에서 측정한 제거 속도는 방출되는 속도와 같다.내분비선은 세 가지

방법에 의해 자극된다.호르몬 자극,체액 자극,신경자극(Becker,1985).

가)호르몬 자극

여러 가지 호르몬은 다른 호르몬 분비에 향을 미친다. 를 들면,시상하부

에서 생성되는 방출-억제 호르몬에 의해 부분 뇌하수체 엽호르몬의 방출이

조 된다.많은 양의 뇌하수체 엽호르몬은 차례로 다른 내분비선을 자극하여

그들의 호르몬을 액 속으로 방출하게 된다.마지막 표 분비선에 의해 생성된

호르몬 수 이 액이 증가할 때 뇌하수체 엽호르몬의 방출을 억제하기 해

피드백을 제공한다(고 완,2009).

나)체액자극

액,담즙, 는 다른 체액 속의 어떤 이온과 양물의 변화는 한 호르몬

방출을 자극한다.이러한 자극은 체액이 화합물을 운반하는 것으로 호르몬 자극

과 구별하여 체액 자극으로 언 된다. 를 들면,췌장 세포에서의 인슐린 방출

은 당량의 증가에 의해 진된다.인슐린은 조직세포 속으로 포도당이 들어가

도록 하기 때문에 당량은 곧 어들어 인슐린 방출을 한 개시는 끝이 난다.

다)신경자극

어떤 경우에 신경섬유는 호르몬 방출을 자극한다.신경자극의 는 부신수질의

교감신경 작용으로 카테콜라민,즉 에피네 린과 노에피네 린이 방출되는 것이

다.어떤 경우 신경계는 항상성을 유지하는 정상 인 내분비 제어 능력을 능가한

다. 를 들며, 당량은 액 100ml당 80～120mg범 내에서 인슐린과 다른

호르몬의 작용에 의해 정상 으로 유지된다.그러나 운동을 하는 동안 시상하부

와 교감신경계는 인슐린 방출을 무디게 하는 작용을 하여 당량이 높아져서 운

동을 할 때 근유고가 신경조직은 탄수화물이 충분할 것이다.
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2.운동과 당뇨병

당뇨병은 체내의 사 장애를 래하여 나타나는 만성질환으로서 그 발생기

에 따라 인슐린 의존형과 인슐린 비의존형으로 나 어진다.당뇨병은 탄수화물,

단백질,지방 사의 장애로 장기간에 걸쳐 신체 구조 ,기능 변화를 일으키

며,당뇨병 합병증을 일으키게 된다. 표 인 합병증으로 상동맥질환,뇌졸 ,

신증,망막증,당뇨병성 신경병증이 있다. 당뇨병에 한 운동요법은 유산소 운

동이 표 이며,당뇨병과 심폐질환 비만증 치료방법으로 각 을 받아 왔다.

규칙 인 유산소 운동은 당 하 인슐린 민감성,지질 사,심폐기능,면역기

능향상을 가져온다(김종인,1995;나정선,1992;안응남 & 안정 ,1998;Singh,

1992).당뇨병에 유익한 운동인 유산소성 운동을 통하여 심폐지구력이 발달되어

있는 개인은 일상생활을 하는데 있어 효율성이 증가하고 운동 활동에 의

한 피로감이 지연되어 보다 능률 인 작업을 수행할 수 있다.그러나 당뇨병 환

자의 운동에 한 심에 비하여 실제로 운동을 수행하고 있는 비율은 19.2-34%

로 보고 되고 있다(Kravitz등,1993).당뇨병을 치료하기 하여 선택하는 요법

에서 운동을 통하여 하게 칼로리를 소비하게 되면 인슐린 감수성을 증가

시켜 당조 에 도움을 주고,총콜 스테롤과 성지방을 감소시키고 고 도지

단백콜 스테롤을 증가시켜 동맥경화와 고 압을 방하는 역할을 한다고 알려

져 있다(Kostka등,1999).

3.인슐린(Insulin)

인슐린은 1921년 처음으로 발견되었는데 여러 가지 다른 신체 기능을 하며

기능의 부분은 세포의 물질과 직 련되어 있다.인슐린의 요한 기능은 뇌

를 제외한 모든 조직에서 포도당 물질 사를 조 하는 것이다.이것은 근육의 막

을 통한 포도당 이동속도를 증가시킴으로써 이루어진다. 체 으로 인슐린이 결

핍되면 아주 은 포도당만이 세포 속으로 이동할 수 있다.본질 으로 인슐린은

확산 진의 간자이므로 포도당을 합성시켜 세포로 이동시킨다.이 방법으로 인
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슐린은 실제로 세포의 물질 사 속도를 조 한다.포도당과 지방산화는 세포의

포도당 섭취가 증가됨으로써 계속 유지 된다.어떤 포도당은 즉시 에 지로 사

되지 않고 리코겐으로 장된다.인슐린이 재한 포도당 섭취의 증가는 당

량을 감소시켜 리코겐 합성을 래 한다.반 로 인슐린 분비가 감소되면 당

량은 증가되어 가끔 정상수 에서 액 100㎖당 80-95㎎으로부터 액 100㎖당

350㎎까지 증가된다.만약 당량이 낮아지지 않으면 포도당은 결국 오 으로 나

올 것이다(고 완,2009).

Fig.1.Pancreasandsecretingfluid

인슐린은 한 지방 사에 명백한 효과가 있다.식사 후 정상 으로 일어나는

것처럼 당량이 높아짐에 따라 인슐린이 분비되어 지방세포 속으로 포도당이

이동하게 된다.이 포도당이 부분 지방으로 합성된다.따라서,잘 조 된 인슐

린에 의해 탄수화물은 우선 에 지에 이용되고 잉여의 탄수화물은 지방으로

장된다.인슐린이 없으면 지방산은 하게 집결되어 당 신에 이용된다.인슐

린은 한 세포에 단백질 축 을 야기할 것이다.이것은 다음의 모든 것에 의해

혹은 한가지에 의해서도 이루어진다.(1)세포내 RNA량 증가,(2)세포막을 통해

이동하는 아미노산 속도 증가,(3)리보솜에 의한 단백질 형성증가.
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Fig.2.Mainfunctionofinsulin

4.운동과 인슐린

운동 인슐린 농도는 운동강도와 직 으로 련된다.운동 후 인슐린

농도는 안정 시 수 의 50% 이하로 감소되는데,그것은 교감 신경계의 흥분도가

증가되어 인슐린 분비를 억제하기 때문이다 장기간의 훈련된 사람은 동일한

운동강도에서 인슐린 분비를 억제할 수 있기 때문에 운동 인슐린 농도가

감소하더라도 운동근으로의 루코스 유입이 감소하지 않는데 이는 운동 활

동근으로 보다 많은 액이 공 되기 때문이다(이용화,1999).

따라서,규칙 인 운동은 인슐린에 한 말 조직 내 세포의 민감도를 더욱

증가시킨다.이는 규칙 인 운동이 당 수 을 조 하는 데 필요한 인슐린의 수

요량이 감소함을 의미하는 것으로,규칙 이고 한 운동이 당뇨 환자의 좋은

치료 방안이 될 수 있음을 뒷받침해 주는 것이다(김 수,1999).
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인슐린 의존형 당뇨병 환자의 경우 운동에 한 사성 반응은 외인성 인슐린

에 의한 당뇨병 조 로 부분 결정된다.당뇨병 조 이 하거나 는 토시

스(ketosis)가 없는 고 당의 경우에 운동은 당치와 인슐린 수요를 하시키므

로 당한 인슐린이 보충되는 임상의 장에서의 운동은 고 당을 억제하여 당뇨

병 조 에 유익한 효과를 발휘할 수 있다(Vranic등,1990).

당뇨병 환자에게 운동은 발의 궤양 발생,심근경색,망막증과 같은 잠재 험

이 있지만 골격근에서 당의 이용을 증가시키고 인슐린 감수성을 향상시키며

사 장애를 개선시키고 당화 색소 농도를 하시켜 인슐린 필요량을 감소시키

는 데 효과 이라고 하 다(손인자,1996).

Sato등(1993)은 인슐린 비의존형 환자를 상으로 하루에 만보걷기 운동을 12

개월 동안 실시하여 인슐린 감수성을 개선시켰다고 하 다.

청지질 성분은 간장에서 만들어져 세포의 작용을 유지하거나 성호르몬,부신

피질 호르몬의 재료가 되는 역할 뿐만 아니라 동맥경화와 심장 질환의 원인이

되기도 한다.인체의 총 콜 스테롤은 약 100mg/㎗ 정도이며 신체의 여러 부분

과 간장, 액 그리고 뇌에도 함유되어 있다.콜 스테롤은 물에 잘 녹지 않으며

동맥 내부에 콜 스테롤 에스테르와 같은 침 물이 달라붙어 죽상을 형성하

여 액의 흐름을 막게 되는데 이것을 죽상경화라 한다(이은옥,1999).

규칙 인 유산소성 운동은 청지질의 변화를 일으키는데 T-C,TG,LDL-C는

운동으로 감소하고 HDL-C는 운동에 의해 일 성 있게 증가한다.한성섭(1999)

은 흰쥐의 트 드 운동이 T-C,TG,LDL-C,PL수 을 감소시키고 HDL-C수

을 증가시킨다고 하 다.

Herbert등(1984)은 운동 후 HDL-C의 분해 속도가 감소된다는 보고를 하면서

운동 후 HDL-C의 상승은 생산 증가라기보다는 분해 감소가 원인일 것으로 추

정하 다.Caesser등(1984),Coste등(1978)은 비운동선수의 규칙 인 유산소성

운동이 TG를 낮춘다고 하 으며,Haskel(1984)은 운동이 HDL-C의 증가에 기인

한다고 하 다.Wallenbergh등(1981)은 육체 인 운동이 T-C,TG를 감소시키

고 HDL-C를 증가시키는 등 지질 사 장애를 막고 청 인슐린 농도를 감소시

키며,고 압을 완화하여 당뇨병 환자의 주된 사망원인인 조기 동맥경화증 방

에 도움이 된다고 하 다.
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이와 같이 당뇨에 식이요법과 함께 지속 인 운동을 실시하면 인슐린 감수성

을 증가시키며 지질 사에도 향을 미친다(박용수 등,1996;홍 선 등,1997;

Clark등,1997;Ivy등,1997).

Fig.3.Exerciseandrecoveryplasmainsulinlevel

5.운동과 인슐린 분비 작용

운동 수행시 사용되는 에 지는 주로 당질과 지방이 담당하며,에 지 이용비

율은 운동의 강도,운동의 종류,시간 수행자의 양 상태와 운동에 한

응 정도에 따라 다르다.이러한 에 지원의 이용양상에 변화를 주는 요한 호르

몬으로 인슐린이 있다.인슐린은 췌장소도의 β세포에서 분비되어 골격근과 같은

말 조직의 인슐린 수용체와 결합하여 여러 가지 작용을 나타내는데,그 당

질 지질 사에 가장 큰 향을 끼친다고 한다.인슐린은 당수송체를 활성화

시켜 골격근,지방 조직 간장에서 당섭취와 리코겐 합성을 진시키며 지방
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의 합성은 돕지만 분해는 억제시키는 효과가 있다.

운동은 말 조직의 인슐린 작용에 향을 주어 내당능을 증가시키고,말 조

직의 인슐린 감수성을 향상 시키며,문맥과 모세 의 인슐린 농도의 감소

지방 세포 크기의 감소를 가져오는 것으로 알려져 왔다. 한 운동은 비만 쥐에

서 인슐린의 작용을 증가시키며,인슐린 반응도(insulinresponsiveness)의 향상

으로 인한 지방세포의 당수송체의 기능을 증가시킨다는 보고가 있다.지속 인

운동은 인슐린에 한 말 조직 감수성을 증가시켜 당을 낮출 수 있으며,골

격근과 지방조직에서는 lipoproteinlipase(LPL)를 활성화시켜 상 으로 더 많

은 양의 지방을 에 지로 사용하게 하여 체 조 과 당조 의 효과를 획득 할

수 있어 당뇨병 치료에 많이 용되고 있다.

운동은 인슐린 의존성 당뇨병(insulin-dependentdiabetesmellitus,IDDM)에서

고 압 등을 낮추는데 효과 이며,운동으로 인한 당강하는 인슐린 감수성의

증가 포도당 이용에 상응하는 간의 포도당 생산 억제 등의 효과를 나타내며,

인슐린 비의존성 당뇨병(non-insulindependentdiabetesmellitus,NIDDM)에서

는 운동이 인슐린 항성을 개선하고 내당능을 증가시켜 당 강하의 효과를 거

둘 수 있다고 한다. 한 운동 수행 시 당의 이용이 증가되어 인슐린 요구량이

감소하고, 사조 기능의 향상으로 장 지단백의 감소와 high-densitylipoprote

in(HDL)콜 스테롤이 증가하는 것으로 알려져 왔다.

운동은 다양한 경로로 β세포를 자극하여 안정시의 장 인슐린 농도를 낮추며

당 부하검사에서도 인슐린 분비를 하시키는 것으로 알려져 있다. 한 규칙

인 운동은 낮은 인슐린 분비에도 불구하고 내당능을 증가시키며,운동 후 낮은

인슐린 농도를 장기간 유지하게 한다.운동은 포도당뿐만 아니라 아미노산 자극

에 의한 인슐린 분비에도 여하는데,고 당을 유지한 후 arginine을 투여하

을 시 트 이닝이 된 사람은 그 지 않은 자에 비해 낮은 인슐린 분비 반응을

나타내고,췌장 류실험을 통한 arginine자극시 트 이닝 쥐의 인슐린 분비 반

응이 안정 쥐에 비하여 낮게 나타났다.이러한 결과는 규칙 인 트 이닝은 β세

포의 응을 가져올 뿐만 아니라 포도당,arginine등의 자극에 의해 유발되는 β

세포의 분비반응에 변화를 일으킬 수 있다는 것을 시사하고 있다. 한 운동은

인슐린 감수성을 개선하여 인슐린 작용을 증가시키는데 포도당 투여시 트 이닝
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군이 안정군에 비하여 인슐린 농도가 낮은데도 불구하고 포도당 농도가 더 빠르

게 감소되어 트 이닝에 의해 포도당 흡수력이 뚜렷이 증 되며,트 이닝은 근

육과 간의 생화학 응을 일으키는 것으로 알려져 있다.

이처럼 당 사 인슐린 분비 반응에 트 이닝이 많은 향을 미치는 것은

술한 여러 연구로 볼 때 분명한 것으로 사료되나 일회성 운동은 포도당 자극

에 한 β세포의 응력을 향상시키지 않는다는 연구와 규칙 이고 반복 인 트

이닝은 포도당에 한 β세포의 감수성을 감소시킨다는 상반된 보고가 있으며,

인슐린 분비 반응에 한 운동의 효과도 24시간 내에 사라진다는 결과와 48시간

까지 조직 당섭취력을 증가시킨다는 연구 등 운동이 인슐린 분비에 향을 미칠

지,미친다면 그 수 은 어느 정도인지에 한 의문과 운동의 강도,지속시간

훈련기간에 따라 어떤 효과를 미치는 지에 해서는 지 까지도 논란이 되고 있

다.

운동 수행 후 는 장기간의 운동의 효과에 의하여 인슐린 작용은 향상되나

인슐린 분비가 감소하는 것은 인체 항상성의 측면에서 볼 때 말 조직에서의

인슐린 작용의 증가로 당이 감소하여 인슐린 분비가 감소하는 것으로 생각되

지만 그 조 과정에 해서는 아직 충분히 규명되지 않은 실정이다.운동에 의

하여 인슐린 분비가 감소되는 가능한 기 으로 첫째,운동에 의한 당감소가 인

슐린 분비 자극을 감소시키는 것이고,둘째,운동이 간 으로 췌장에 작용하여

췌장의 인슐린 분비과정을 억제하는 기 을 생각할 수 있는데,후자의 기 으로,

운동시에 발생하는 체액성 요소(humoralfactor)에 의하거나 사 과정에서의 변

화로 인해 인슐린 분비가 감소하거나,자율 신경계를 통한 추성 조 과 인슐린

작용으로 인한 말 성 조 에 의해서 분비가 감소할 수 있다.

이와 같은 이유로,본 연구에서는 트 이닝에 의해 나타나는 인슐린 분비의 정

도를 알기 해 hyperglycemicclamp기법을 사용하여 트 이닝군 안정군 흰

쥐를 상으로 일정한 수 의 고 당을 유지했을 때의 인슐린 농도를 측정하여

당에 한 인슐린 분비를 평가하고,포도당에 의존 이지만 포도당과는 다른 기

으로 인슐린 분비를 크게 자극하는 arginine을 투여하여 arginine자극에 의한

인슐린 분비 반응(arginine stimulated-insulin secretion)과 고 당 상태에서

arginine을 추가 으로 주입한 인슐린 분비반응(glucoseandargininestimulated
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-insulinsecretion)을 측정하여 인슐린 분비능력을 평가하 다. 한 hyperglyce

micclamp동안에 방사능 동 원소가 결합된 포도당을 주입하여 생체 내 포도당

감소율(decrementofC-glucose)과 각 말 조직에서의 포도당 섭취를 측정하여

인슐린의 작용을 평가하 다.

6.포도당 -인슐린 상호작용

인슐린의 분비는 췌장을 통과하는 당량에 의해 직 조 된다. 당 감소는

인슐린 반응의 감소를 일으키는 반면, 당량의 증가는 인슐린 분비를 자극한다.

인슐린 분비는 한 장 아미노산량에 민감하다.아미노산의 증가는 인슐린 분

비를 증가시킨다.인슐린-포도당 기 은 체내의 인슐린량과 당량을 조 하는

피드백을 제공한다. 당량 증가는 인슐린 분비를 자극하므로 당을 낮추고 인

슐린 분비를 해 췌장을 자극하여 물질을 감소시켜 세포 속으로 포도당 유입을

야기한다(고 완,2009).

운동의 강도와 지속시간이 증가되는 동안 액을 순환하는 당과 인슐린은

베타세포로의 알 -아드 날린 유입이 증가되는 이러한 해요인에 의해 진

으로 감소함을 보인다.이것은 직 으로 간의 포도당 생성을 증가시켜 간으로

하여 루카곤과 에피네 린에 민감하게 한다.이러한 작용은 당량을 유지하

는데 도움이 된다.운동강도에 비례하여 증가하는 카테콜라민의 인슐린 억제는

운동 포도당 섭취로 인한 당증(hypoglycemia)이 운동시 포도당이 소모될

때 찰되지 않는가를 설명해 다.인슐린 생성이 장시간의 운동으로 감소되었

을 때 차 으로 더 많은 에 지가 자유지방산의 동원과 물질 사로부터 유래

된다.
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7.운동과 체 당

당뇨병은 인슐린 의존형과 인슐린 비의존형으로 구분되며,인슐린 의존형 당뇨

병의 경우 고 당 증상과 함께 격한 체 감소가 특징으로 나타난다.이러한

상은 인슐린 부족으로 포도당이 체내에서 이용되지 못하여 체내에 에 지를 공

하기 해 몸에 장된 리코겐,지방,단백질 등이 이용되기 때문에 나타난

다.심한 고 당 상황에서는 하루에 50g이 넘는 많은 양의 포도당이 소변으로

나와 탈수 상을 일으켜 체 이 어들기도 한다(허갑범,2002).

1)인슐린 의존형 당뇨병(IDDM)

IDDM(insulin-dependentdiabetesmellitus)의 당조 에 한 운동요법의 유

용성은 정확히 확립되어 있지 않지만,체력의 유지,증진,스트 스해소 등 환자

의 삶의 질 개선에는 효과가 있는 것으로 나타났다. IDDM은 당자가 측정을

실시하여 인슐린 량을 조 하고 식사요법을 실시한다면,어떤 스포츠경기라도 참

가 할 수 있다(허갑범,2002).

인슐린 주사 부 는 원칙 으로 복벽(배꼽아래)으로 한다. 당방지를 해

운동은 식후 1-3시간 지난 다음 실시한다.운동량이 많은 경우에는 운동 에 인

슐린을 감량하고 운동 ,후에 당한 보조식을 섭취 한다.보조식은 탄수화물을

주로 하고 운동 에 당이 일어난 경우에는 바로 설탕물이나 주스를 마시게

한다.운동 에 당을 방하거나 운동 후에 당을 방지하려면 우유,치

즈 등 효과가 지속되는 식품의 섭취가 좋다.

2)인슐린 비의존형 당뇨병(NIDDM)

식사제한과 운동요법을 실시하여 NIDDM(non-insulin-dependentdiabetesmel

litus)으로 하된 개체의 인슐린감수성 개선을 도모하는 것은 병인론 으로도 사

리에 맞는 치료, 방수단 이다.

운동은 원칙 으로 식사 후에 실시하도록 하는데,운동을 할 때에 경구 당강
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화약 는 인슐린치료를 받고 있는 환자이외에는 당의 험성이 없으므로

식 에 실시해도 된다.인슐린 치료를 받고 있을 때에는 운동 에 인슐린을 2/3

에서 3/4까지 감량 한다.운동요법은 연령증가와 더불어 발생하는 인슐린 작용

하,내당능 장애를 개선시킴으로서 고령자 NIDDM의 발병 방에 유용하고,고

령자 NIDDM의 병상태 개선에도 효과 이다(Dela등,1996).

8.당뇨병성 신경병증과 c-Fos의 계

통증은 내부나 외부의 험으로부터 생명을 보호하는 요한 역할을 하는 감

각이다.통증이 비정상 으로 심해지면 자살을 생각할 정도로 삶의 질을 감소시

킨다.말 신경손상에 의해 유발되는 신경병증성 통증(neuropathicpain)은 아무

런 자극 없이 생기는 자발통과 자극에 의해 유발되는 유발통으로 구분된다(Boni

ca,1990).그 에 당뇨병성 신경병증은 여러 증후군으로 나 수 있는데 증상

이 있는 경우와 증상이 없는 상태를 포함한다.당뇨병에서 나타나는 신경학 이

상소견은 크게 3가지로 나 수 있다.1)무증상 신경병증으로 정량 감각기능

검사나 기생리학 검사상 이상소견이 나타나지만 증상이 없는 경우이고,2)

증상이 동반된 다발성 말 신경병증과 자율신경병증,3)국소성 신경병증 등이

다.당뇨병성 신경병증의 발생은 매우 다양한 기 이 여한다.다양한 병인 인

요소가 상호 작용하고,연 된 효과로 당뇨병성 신경병증의 발생과 진행에 여

하고 있다(Feldman등,1997;Stevens등,1995).

c-Fos는 기발 유 자(immediatelyearlygene:IEG)로 단백질합성 억제

물질의 존재 하에 속히 유도되는 유 자이다. 기발 유 자의 단백질 산물

들은 단백질 DNA 상호작용을 시작하게 되며,이는 유 자 사를 조 하고 결

과 으로 세포의 상태나 기자극의 종류에 따라 특정 생물학 반응이 일어나

게 된다.이들 기 발 사요소에는 Fos,Jun, 기 성장반응단백질-1(early

growthresponseprotein:EGR-1),스테로이드 호르몬 수용체군의 유 자들이

있다(Ziff,1990).

c-Fos 사변인은 기 발 유 자 c-Fos에 의해 장(encoding)되는데(Hiroi
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등,1997),c-Fos발 은 자극에 의해 유도되는 신경의 사 활성지표로 이용되

며,다양한 상태에서 추신경계에서 유도된다(Hoffmann 등,1993;Kovács,

1998).신경 c-Fos의 발 증가는 신경활성도의 향상을 의미한다(Bellchambers

등,1998;Lee등,2003).

최근의 동물실험에서 통증을 측정하는 방법은 c-Fos발 을 측정하는 방법이

많이 쓰이고 있으며,성장인자나 신경 달물질 등에 의해 수분 내에 다양한 형태

의 세포에서 활성화 되는 c-Fos발 정도를 평가하여 통증을 결정하는 방식으

로 사용된다(Traub등,1996;Laudanna등,1998;Greenberg등,1985).

9.통증 조 기

1960년 에 이르러 추신경계의 도로인 뇌를 자극하여 통증을 억제시키는

자극유발 진통작용이 밝 지고 자극유발 진통작용을 일으키는 뇌의 국소부 와

내재성 아편물질의 작용부 가 겹치고 있으며,아편재 길항제인 날록손(naloxone

)에 의해 진통작용이 반감됨으로써 자극유발 진통작용은 세로토닌,엔돌핀 등 내

재성 아편물질이 여하는 것으로 알려져 오늘날 내재성 통증조 기 은 엔돌핀

진통계(endorphin-mediatedanalgesiasystem,EMAS)가 제시되고 있다(El-Sobk

y등 1976;Grevert& Goldstein1978).

유해자극이 있을 때, 뇌피질과 시상하부로부터 구심성 흥분을 받은 뇌의

수도 (peraqueductalgray,PAG)은 이를 복내측연수(rostralventromedial

medulla,RVM)에 투사한다.연수수 에서는 선핵(nuclusraphe magnus,

NRM)과 그 주 의 거 소뇌망상핵(nuclusreticularismagnocellularis,RMC)이

뇌수도 으로부터 온 흥분을 받아 배외측속(dorsolateralfuniculus,DLF)을 통해

원심성 흥분을 척수후각으로 보낸다.이때 부가 으로 연수척수경로(bulbospinal

pathways)를 통해 거 세포성핵(nuclusparagigantocellularis,PGI)과 바아드 날

린 동작세포(nonadrenergicmedullarycellgroup)들도 원심성 흥분을 통해 척수

후각으로 보낸다.배외측속을 통해서 척수후각에 달된 원심성 흥분은 Aδ C

섬유를 통해서 들어온 통각을 처리하는 과정에서 특히 제5층의 기능을 억제하여

진통작용을 억제한다.Aδ C섬유를 통해서 척수후각으로 들어온 유해자극은
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통증 달계를 활성화시킨다.진통제,생리 자극 등에 의해 활성화되는 통증조

계는 통증 달계의 자극으로 활성화되어 음성되먹이기 기 을 형성한다.이에

따라 엔돌핀 진통계와 비엔돌핀 진통계가 활성화되어 척수후각에서 통증을 억제

한다.한편 부가 으로 Aβ섬유를 통해 들어온 기계자극이 되먹이기 기 을 형성

하여 척수후각에서 통증을 억제한다.통증조 계가 활성화되면 뇌의 수도 ,

연수의 선핵,척수후각 등 엔돌핀 세로토닌을 함유한 개뉴런들이 자극되

어 통증을 억제한다(Fields& Basbaum 1978,Basbaum & Fields1978;Gebhart

1982,).

하행성 통증제어시스템의 활성감소는 신경병증성 통증에 있어 “탈억제”로 정

의된다(Birklein,2002).PAG에 풍부한 opioid수용기와 opioid펩타이드는 PAG

부 의 하행성 통증 조 시스템의 활성억제에 의해 발생한다(Renno등,1992).

PAG vlPAG의 기 자극이나 opioiddml주입은 하행성 통증 조 시스템

의 활성증가에 의해 진통작용을 일으킨다(Birklein,2002).
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Ⅲ.연구 방법

1.실험동물

본 실험에 사용된 동물은 9주령의 암컷 흰쥐 (Sprague-Dawley계)를 국가공

인 동물취 업체 (DaehanBiolinkCo.,Chungbuk,Korea)로부터 공 받았다.실

험동물을 3일간의 환경 응 기간을 거치게 한 후 당뇨유발군,당뇨 유발 후 운동

군,당뇨 유발 후 인슐린 투여군으로 구분하여 그룹당 각각 5마리씩을 할당 하

다.각 그룹별로 흰쥐들을 사육 이스(30cm ×20cm)에 넣고 항온 (20±2℃),

항습 (60%)이 유지되며 12시간 간격으로 낮과 밤을 교 시키는 동일한 실험실

환경에서 사육하 다.

2.실험 도구 시약

본 연구에 사용된 도구 시약은 <Table1>과 같다.

<Table1>Experimentalequipments

Apparatus Nationality

Freezingmicrotome
Waterbath
Lightmicroscope
Multiscan

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

          Reagent Nationality

c-Fosrabbitpolyclonalantibody
Biotinylatedmousesecondaryantibody
Avidin-biotin-horseradish perxidase
complex
Zoletil50

Ⓡ

SantaCruz
Vector Laboratories,Burlingame,CA,
USA
Vector Laboratories,Burlingame,CA,
USA
VibacLaboratories,Carros,France
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3.실험 방법 차

1)실험동물

본 실험에 사용되는 동물은 Sprague-Dawley계열 흰쥐를 실험 상으로 한

다.당뇨유발군,당뇨 유발 후 운동군,당뇨 유발 후 인슐린 투여군으로 5마리씩

총 15마리를 선정한다.실험동물은 실험기간을 통하여 고형 사료와 물을 자유

스럽게 섭취하도록 하며,온도는 22-24℃,습도는 60%가 유지되며 밤낮주기(12

시간 light/12시간 dark)가 조 되는 실험실 환경에서 사육 하 으며,사료는 당

질58%,단백질23.8%,지방8%,기타10.2%로 물은 자유롭게 섭취할 수 있도록 하

다.

2)당뇨유도 방법

(1)약물 투여

스트렙토조토신(streptozotocin)은 선택 으로 췌장의 베타세포를 괴하여 인

슐린결핍을 유도,인슐린 의존형 당뇨병(insulin-dependentdiabetes mellitus;

IDDM)을 유발하는 화학물질(Mordes& Rossini,1981)로,3일간의 운동 응기

를 거친 후 본 운동 시작 2일 에 흰쥐에 스트렙토조토신(SigmaChemicalCo.

U.S.A)을 50mg/kg의 용량으로 10mM citricbuffer(pH 4.5)용액에 용해시킨 후

스트렙토조토신을 주사하여 당뇨병을 유도한다.

(2) 당 측정

당뇨병의 유발 확인은 스트렙토조토신(streptozotocin)주사 24시간 후 당량

측정 4-5시간 에 먹이를 제거한 후,retro-orbitalvenousplexus으로부터 50㎕

채 하여 당수 이 300mg/dl이상일 때 당뇨병이 유발된 것으로 한다.
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ExerciseIntensity Exercise

Time

(min)

Exercise

Frequency

(time/day)

Exercise

Period

(days)
Speed

(m/min)

Gradient(%)

2

5

8

0

0

0

5

5

20

1 10

3)운동 로토콜

모든 실험쥐는 날 오후5시부터 익일 오 8시까지 식 시키고 실험은 오

8시경에 실시하 는데 트 이닝군은 마지막 운동 효과를 배제하기 하여 운동

48시간 후 실험을 실시하 다.운동 방법으로는 소형 동물용 트 드 을 이용한

Bedford(1979)등의 방법에 따라 강도 지구성 운동을 하 으며,수술 이틀 후부

터 10일 동안 1일 1회,30분간 실시하 고,운동의 강도는 경사도를 0%로 고정

시킨 상태에서 운동시작 5분 동안 2m/min,다음 5분은 5m/min,마지막 20분

은 8m/min의 증 강도를 용하 다<Table2>.

<Table2>Exerciseprotocol

4)조직처리

실험이 끝난 쥐는 Zoletile50
Ⓡ
으로 마취시킨 후 흉강을 열고 좌심실을 통하여

50mM phosphatebuffersaline(PBS)를 5분간 주입하 다.계속해서 100mM의

phosphatebuffer(PB)에 녹인 4% paraformaldehyde(PFA)용액을 4℃에서 10분

간 류시킨 후 뇌를 출하고,4℃에서 4% PFA용액에 24시간 침 시킨 후 고

정한다.고정된 뇌조직을 30% sucrose용액에 일주일간 침 시킨 후 freezing

microtome(Leica,Nussloch,Germany)으로 40㎛의 두께로 연속 상 편을 제

작하 다.
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5)c-Fos면역조직화학법

c-Fos발 을 측정하기 하여 c-Fos면역조직화학법을 시행하 다.각 그룹

에서 20장의 뇌 편을 선택하여 먼 조직 내에 존재하는 내재성 peroxidase를

비활성화 시키기 해서 50mM PBS에 1%로 희석된 과산화수소(H2O2)에 30분간

반응시킨 후,3회 50mM PBS로 세척한 후,1% BSA와 10%의 horseserum으

로 1시간 동안 반응시킨 후 rabbitanti-c-Fosantibody(SantaCruzBiotechnolo

gy,SantaCruz,CA,USA;1:500),0.05% BSA와 0.3% TritonX-100이 들어있

는 일차 항체용액에서 12시간 동안 실온에서 진탕하면서 반응시킨다.일차 항체

용액에서 반응이 끝나면 조직을 PBS로 3번 세척한 후에 1% BSA에 한 번 더

반응시킨 후 2차 항체용액(1:200,VectorLaboratories,Burlingame,CA,USA)에

서 1시간 동안 실온에서 반응시켰다.VectorEliteABCKit®(1:100,VectorLabo

ratories)로 반응을 증폭시킨 후 50mM PBS에서 3분씩 3번 세척한 다음 조직을

3,3-diaminobenzidine(DAB)발색용액으로 반응시킨 후 표본을 gelatin-coating된

슬라이드에 놓고 탈수시킨 후 각각의 항체들과 면역 반응이 일어난 세포들은

학 미경을 이용하여 찰 하 다.



- 27 -

4.자료처리

본 실험에서 얻은 자료는 SPSS(version12.0)통계 로그램을 이용하여 처리

하 다.측정치는 평균 ±표 편차로 표시하고 그룹 간 측정시기에 따른 체

당의 변화를 알아보기 하여 그룹과 측정시기를 공변인으로 하는 공변량

분석(ANCOVA)를 실시하 다. 한 그룹 간 복측 뇌수도 주 회색질의

c-Fos 발 과 거 선핵의 c-Fos 발 을 비교하기 하여 일원변량분석

(One-wayANOVA)를 실시하 고,통계 으로 유의한 차가 있을 시 Tukey를

이용한 사후검증(post-hoc)을 실시하 으며,통계 유의수 은 α=.05로 설정하

다.
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3rdday 12thday
Covariate
Variable

F
M±SD M±SD Group Time

STZ 286.20±8.88 251.80±13.11 1.84 3.58
*

5.43
*

STZ-Ex 294.00±5.15 239.25±12.20 1.59 13.24
*

7.59
*

STZ-Insulin 284.50±9.12 262.75±7.20 2.05 7.31* 6.29*

STZ:STZ-induced-diabetesgroup,

STZ-Ex:STZ-induced-diabetesandtreadmillrunninggroup,

STZ-Insulin:STZ-induced-diabetesandinsulintreatinggroup

Table3.Weightchangeineachgroup (g)

Ⅳ.연구결과

1.체 의 변화

운동처치가 그룹과 측정시기 간 체 의 차이가 있는지를 알아보기 하여 공

변량 분석(ANCOVA)을 실시한 결과는<Table3>과 같다.체 변화를 살펴보면

운동처치 3일 후 당뇨 유발군은 286.20±8.88g,12일 후 251.80±13.11g으로

p<.05수 에서 유의한 차가 나타났으며,공변량분석을 실시한 결과 측정시기에서

유의한 차를 보 다.당뇨유발 후 운동군은 3일 후 294.00± 5.15g,12일 후

239.25±12.20g으로 유의한 차가 나타났으며(p<.05),공변량분석을 실시한 결과

측정시기에서 유의한 차를 보 다(p<.05),당뇨 유발 후 인슐린 투여군은 3일 후

284.50±9.12g,12일 후 262.75±7.20g으로 유의한 차가 나타났으며(p<.05),공

변량분석을 실시한 결과 측정시기에서도 유의한 차이를 나타내었다.

모든 당뇨 유발군에서 유의한 체 손실이 찰되었으며,인슐린 처치와 트

드 달리기는 당뇨병에 의해 유도된 체 손실에 의미 있는 향을 미치는 것으

로 나타났다<Figure4>.
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Fig 4. Weightchangein each group.Significantweightlosswas

observedinratswithstreptozotocin(STZ)-induceddiabetes.
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2. 당의 변화

운동처치가 그룹과 측정시기 간 당의 차이가 있는지를 알아보기 하여 공

변량 분석(ANCOVA)을 실시한 결과는<Table4>와 같다. 당의 변화를 살펴보

면 당뇨 유발군은 3일 후 478.00±25.46mg/dl,12일 후 560.00± 24.70㎎/㎗로

p<.05수 에서 유의한 차가 나타났으며,공변량분석을 실시한 결과 측정시기에서

유의한 차를 보 다.당뇨 유발 후 운동군은 3일 후 454.50±48.23mg/dl,12일 후

540.00±28.58㎎/㎗로 p<.05수 에서 유의한 차가 나타났으며,공변량분석을 실시

한 결과 측정시기에서 유의한 차를 보 다(p<.05).당뇨 유발 후 인슐린 투여군

은 3일 후 446.75±30.22mg/dl,12일 후 252.25±29.60㎎/㎗로 p<.05수 에서 유의한

차가 나타났으며,공변량분석을 실시한 결과 측정시기에서 유의한 차를 보 다.

인슐린 처치를 한 군을 제외하고 당뇨 유발군에서 당은 유의하게 증가하

다.인슐린 처치는 유의하게 당을 감소시켰으나 트 드 달리기는 당을 감

소시키는데 효과 이지 못하 다 <Figure5>.

3rdday 12thday
Covariate
Variable

F

M±SD M±SD Group Time

STZ 478.00±25.46 560.00±24.70 0.97 5.18
*

8.12
*

STZ-Ex 454.50±48.23 540.00±28.58 3.04 9.42
*

7.34
*

STZ-Insulin 446.75±30.22 252.25±29.60 2.15 6.05
*

7.04
*

STZ:STZ-induced-diabetesgroup,

STZ-Ex:STZ-induced-diabetesandtreadmillrunninggroup,

STZ-Insulin:STZ-induced-diabetesandinsulintreatinggroup

Table4.Bloodglucoselevelineachgroup (㎎/㎗)
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Fig 5. Bloodglucoselevelineachgroup.Thebloodglucoselevelin

the streptozotocin (STZ)-induced diabetes groups was

significantly increased.While insulin treatmentsignificantly

decreasedglucoselevel.
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3.복측 뇌수도 주 회색질의 c-Fos발

<Table6>,<Figure7>에서 보는 바와 같이 복측 뇌수도 주 회색질의

c-Fos양성세포수는 당뇨 유발군은 51.59±9.21㎟,당뇨 유발 후 운동군은 87.53

±10.19㎟,당뇨 유발 후 인슐린 투여군은 108.21±15.00㎟로 나타나 그룹간 통

계 으로 p<.05수 에서 유의한 차를 보 으며,사후검증을 실시한 결과 당뇨 유

발군과 당뇨 유발 후 운동군과 그리고 당뇨 유발군과 당뇨 유발 후 인슐린 투여

군간에 통계 으로 유의한 차가 나타났다(p<.05).

복측 뇌수도 주 회색질의 c-Fos발 은 STZ에 의해 유도된 당뇨 쥐에서

억제되었으며,트 드 달리기와 인슐린 투여는 c-Fos발 을 향상시켰다.

c-Fos

STZ①

M±SD

STZ-Ex②

M±SD

STZ-Insulin③

M±SD
F Post-hoc

51.59±9.21 87.53±10.19 108.21±15.00 4.793
*

1-2,1-3

STZ:STZ-induced-diabetesgroup,

STZ-Ex:STZ-induced-diabetesandtreadmillrunninggroup,

STZ-Insulin:STZ-induced-diabetesandinsulintreatinggroup

Table6.Theeffectsofthetreadmillexerciseand insulin on thec-Fos

expressionintheventrolateralperiaquaductalgray (㎟)
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Fig 6. The effects ofthe treadmillexercise and insulin on the c-Fos

expressionintheventrolateralperiaquaductalgray(vlPAG).

Upper:Photomicrographsofc-Fos-positivecellsinthevlPAG.

The scale barrepresents 100 μm.Lower:The mean numberofc-Fos

positivecells.
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c-Fos

STZ①

M±SD

STZ-Ex②

M±SD

STZ-Insulin③

M±SD
F Post-hoc

11.83±2.02 28.13±2.22 33.75±2.37 3.482
*

1-2,1-3

STZ:STZ-induced-diabetesgroup,

STZ-Ex:STZ-induced-diabetesandtreadmillrunninggroup,

STZ-Insulin:STZ-induced-diabetesandinsulintreatinggroup

Table6.Theeffectsofthetreadmillexerciseand insulin on thec-Fos

expressioninthenucleusraphemagnus (㎟)

4.거 선핵의 c-Fos발

<Table7>,<Figure8>에서 보는 바와 같이 거 선핵의 c-Fos양성세포

수는 당뇨 유발군은 11.83±2.02㎟,당뇨 유발 후 운동군은 28.13±2.22㎟,당뇨

유발 후 인슐린 투여군은 33.75±2.37㎟로 나타나 그룹 간 통계 으로 p<.05수

에서 유의한 차를 보 으며,사후검증을 실시한 결과 당뇨 유발군과 당뇨 유발

후 운동군과 그리고 당뇨 유발군과 당뇨 유발 후 인슐린 투여군 간에 통계 으

로 유의한 차가 나타났다(p<.05).

거 선핵의 c-Fos발 은 STZ에 의해 유도된 당뇨쥐에서 억제되었으며,트

드 달리기와 인슐린 투여는 c-Fos발 을 향상시켰다.
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Fig 7. The effects ofthe treadmillexercise and insulin on the c-Fos

expressioninthenucleusraphemagnus(NRM).

Upper:Photomicrographsofc-Fos-positivecellsintheNRM.

Thescalebarrepresents100μm.Lower:Thenumberofc-Fos-positivecells

intheNRM.
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Ⅴ.논 의

장기간의 고 당은 당뇨병성 만성 합병증 발생에 있어서 가장 요한 요인으

로 작용하며,망막병증,신장병증 신경병증과 같은 미세 합병증과 동맥경

화증과 련된 심근경색증, 심증 등의 심 질환,뇌졸 ,말 질환과

같은 합병증을 유발한다(김용기,2001).고 당이 허 로 인한 산소 부족

상태에서 포도당의 산물이 축 되고, 차 산증(acidosis)이 악화되어 뇌신경세포

의 손상을 악화시키는 기 과 한 련이 있다(구자성,2000).

인체는 췌장에서 1일 2mg정도의 insulin이 분비된다.인슐린의 작용은 포도

당을 glycogen으로 장하는 일을 하며 지방과 단백질 합성에 요한 일을 하는

데,이러한 인슐린의 는 상 결핍 조직에서의 인슐린의 작용

하 인슐린 항성에 기인한 고 당 이에 수반되는 사 장애를 특징으로 하

는 질환군을 당뇨병이라 한다( 한당뇨병학회,1998;杜鎬京,1993;해리슨번역편

찬 원회,1997).

규칙 운동은 당뇨병 환자에게 권장되는데 운동은 당을 감소시키는 인슐린

민감성을 개선시키고 2차 합병증을 방지하는 역할을 한다(김종오,2003;이희

등,2003).본 연구에서 인슐린 처치는 당 감소를 유도하 으나 트 드

운동은 STZ에 의해 유도된 당뇨병 쥐의 당에는 유의한 효과가 나타나지 않았

다.STZ에 의한 당뇨병은 제1형 당뇨병이므로 인슐린 치료이외에는 당치가 감

소되지 않는다.비록 트 드 운동이 STZ에 의해 유도된 당뇨병 쥐의 당감소

에는 효과가 없다고 해도 트 드 운동은 c-Fos발 을 증가시키는 효과를 가
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지고 있으며,트 드 달리기가 c-Fos발 을 증가시키는 작용은 인슐린치료가

효과만큼 정 으로 나타났다.

하행성 통증 조 시스템의 활성 감소는 소 탈억제(disinhibition)라고 하는

신경병증 통증의 기 으로 제한되고 있다(Birklein,2002). 뇌수도 주 회색

질은 opioid수용체와 opioid펩타이드가 풍부하며,아편제들은 뇌수도 수

에서 하행성 통증 시스템의 활성화시킴에 의해 진통작용을 일으킨다(Renno등,

1992). 뇌수도 주 회색질 에 복측 뇌수도 주 회색질의 기 자

극이나 아편제의 주입은 하행성 통증조 시스템의 활성화에 의해서 진통작용을

일으킨다고 보고하고 있다(Birklein,2002).많은 연구에서 마취제는 복측 뇌수

도 주 회색질을 포함한 추신경계의 여러 부 에서 c-Fos발 이 증가시킨

다고 하 다(최덕구,2004).이것은 다양한 자극요인에 의해 복측 뇌수도 주

회색질과 거 선핵의 신경의 활성화는 진통작용을 유도한다는 증거가 된다.

이 의 많은 연구들은 말 의 유해 자극에 한 척수 수 에서 c-Fos발 을

찰하 다.James등(1984)은 신경병증성 통증 동물모델에서 뇌 조직의 c-Fos발

을 증명하 으며,Baron등(1988)은 기계 유해자극과 열성 유해자극에 의해

시상,시상하부 등에서 c-Fos발 이 증가한다고 하 다.그리고 Ghosh등(1994)

은 내장의 유해자극은 뇌간,시상,시상하부, 뇌피질 등에서 c-Fos발 을 증

가시킨다고 보고하 고,Junod등(1967)은 쥐에서 좌골신경손상 후 시상, 뇌피

질, 뇌수도 회색질 등에서 c-Fos발 이 증가하 고 이러한 뇌의 부 가 통

증을 인식하여 조정하고,통각억제작용을 나타내는 부 라고 하 다.그러나 진

통작용을 나타내는 표식자로서 뇌 조직내 c-Fos단백질 발 이 사용될 수 있는

지에 하여는 아직도 연구가 계속 으로 이루어지고 있다(서 선,이일옥,2007).

한편 Rakieten등(1963)은 개통증모델에서 복강 내 모르핀 (morphine)을 투
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여하여 뇌 조직 내의 c-Fos발 이 억제되지 않았다고 하 고,Kang등(1993)은

복강내에 nalbuphine을 투여하여 뇌 조직내 c-Fos발 이 억제되지 않았다고 보

고하 다.

c-Fos의 발 은 자극에 의해 유도된 신경의 사 지표로 면역 문제,뇌

출 ,소음,고정,근수축,페달 충격자극과 같은 다양한 상태로 추신경계에서

발 된다(Kovács,1998;Dayasetal.,2001). 한 Lee등(1997)은 STZ에 의해

유도된 당뇨쥐의 해마 CA1c-Fos발 이 증가하 다고 하 으며,Gunnarson

등(1974)은 당뇨병은 뇌에 기능 이나 구조 변화를 래한다고 하 다.

본 연구에서 STZ 에 의해 유도된 당뇨병 쥐의 뇌수도 과 거 선핵에

c-Fos발 은 유의하게 감소하 고 이러한 감소는 신경활성도의 감소를 의미한다.

Eizirik등 (1987)은 장시간의 걷기운동은 쥐의 척수,dorsalcolumnnuclei,소

뇌의 c-Fos발 을 증가시킨다고 하 고 Asayama등 (1986)은 정 근육 수축

이 뇌수도 주 회색질 신경세포 활성을 증가시킨다고 하 으며, 뇌수도

c-Fos발 은 트 드 운동 시 증가한다고 하 다(Shin& Rhee,1994).이러한

연구결과는 뇌수도 주 회색질 신경세포는 근수축에 의해 활성화될 수 있

다는 것을 의미한다.최근에 윤진환 등(2003)은 뇌수도 주 회색질 신경세

포는 기 자극에 의해 유도된 근수축에 의해 활성화 된다고 보고하 다.

본 연구에서 트 드 운동은 당뇨병에 의해 유도된 복측 뇌수도 주 회

색질과 거 선핵의 c-Fos발 를 증가시키는 효과가 있으며,이러한 결과는

뇌수도 주 회색질 에 복측 뇌수도 주 회색질의 신경세포 활성화

에 의해서 진통작용을 일으킨다고 추측할 수 있을 것이다.이러한 연구결과는 트

드 운동이 신경병증성 통증과 같은 당뇨병의 2차 합병증을 치료하는데 유

용할 것으로 생각된다.
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Ⅵ.결 론

본 연구는 트 드 운동이 스트렙토조토신(streptozotocin)에 의해 유도된 당

뇨병 모델 흰쥐의 복측 뇌수도 주 회색질 (ventrolateralperiaquedutal

gray,vlPAG)과 거 선핵 (nucleusraphemagnus,NRM)의 c-Fos발 에 미

치는 향을 분석하기 하여 면역조직화학법 (immunohistochemistry)을 이용하

여 실험한 결과 다음과 같은 결론을 얻었다.

1.트 드 운동에 따른 체 의 변화에서는 당뇨 유발군(34.4g),당뇨유발 후

운동군(54.75g)그리고 당뇨유발 후 인슐린 투여군(21.75g)모두에서 통계

으로 p<.05수 에서 유의하게 체 변화에 감소를 주는 것으로 나타났다.

2.트 드 운동에 따른 당의 변화에서는 당뇨 유발군(82㎎/㎗),당뇨유발

후 운동군(85.5㎎/㎗)은 통계 으로 당을 증가시키는 것으로 나타났고,당

뇨유발 후 인슐린 투여군(194.5㎎/㎗)은 통계 으로 당을 감소시키는 것으

로 나타났으며,통계 으로 유의한 차는 나타나지 않았다(p<.05).

3.트 드 운동에 따른 복측 뇌수도 주 회색질의 c-Fos발 에는

STZ에 의해 유도된 당뇨 쥐에서 억제되었으며,트 드 달리기와 인슐린

투여는 c-Fos발 을 향상시키는 것으로 나타났다(p<.05).
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4.트 드 운동에 따른 거 선핵의 c-Fos발 은 STZ에 의해 유도된 당

뇨쥐에서 억제되었으며,트 드 달리기와 인슐린 투여는 c-Fos발 을 향

상시켰다(p<.05).

이상과 같이 본 연구를 종합해 보면 당뇨유발쥐에게 10일간의 트 드 달

리기는 체 감소, 당감소에 효과 이었으며 복측 뇌수도 주 회색질,거

선핵의 C-Fos발 증가를(신경세포의 활성화)보여 진통효과(신경병증

성 통증)와 2차 합병증 방에 정 인 향을 것으로 기 된다.
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