
서      론

췌장세포에서의 인슐린작용과 같이 세포로부터 생성·분비

되어 생리작용에 관여하는 활성 단백질들은 세포내에서 복잡

한 번역 후 수정 (posttranslational modification) 과정을 통해 

활성형 단백질 구조가 되어야 비로소 생리적 작용에 관여하게 

되는데,1,2) 비만이나 당뇨병과 같은 병리적 상황에서는 전구인

슐린 유도체의 분비 이상으로 인해 활성단백질의 양을 과도하

게 증가시켜 결과적으로 소포체의 기능적 결손을 초래하게 된

다. 이처럼 생리적 혹은 병리적 환경에 의해 소포체가 처리할 수 

있는 이상의 미성숙 단백질들이 소포체내로 유입되게 되면 소

포체 기능에 장애가 발생하게 되는데 이를 소포체스트레스 (ER 

stress)라 하며, 세포는 이러한 반응에 방어하는 기전 즉, 소포

체스트레스 반응 (ER stress response)을 갖게 된다. 소포체 스

트레스반응은 소포체 막에 존재하는 세가지의 신호전달체계

인 pancreatic ER kinase (PERK), inositol-requiring 1α (IRE-1
α)/X-box binding protein 1 (XBP-1) 및 activating transcrip-
tion factor (ATF6)에 의해 매개되는데,3,4) 최근 이러한 소포체

스트레스에 대한 신호전달 반응들이 비만 및 당뇨병과 관련된 

대사성 질환의 병인을 밝혀는 주요 매개 인자로 밝혀지면서 주

목받고 있다.5-7)

한편, 규칙적인 운동은 비만과 관련된 각종 질환의 치료 및 

예방에 효과적으로 작용하는 가장 보편적 수단으로 여겨지고 
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ABSTRACT

The purpose of this study is to investigate the effects of eight weeks high fat intake and regular exercise in skeletal muscle 
and adipose tissue for Endoplasmic Reticulum (ER) stress in rats. This experiment involved 32 subjects (sprague-dawley 
rats) divided into four groups as follows: chow group (Chow, n = 8), chow and exercise group (Chow + EX, n = 8), high 
fat diet-induced hyperlipidemia group (HF, n = 8), and HF and exercise group (HF + EX, n = 8). As a result, there were 
significant decrease in body weight and abdominal fat, and blood lipid level was significantly improved by exercise for eight 
weeks (p ＜ .05). There were variables changed about the skeletal muscle and ER stress in GRP78, XBP-1, ATF4, CHOP and 
JNK mRNA. There increased in mRNA factor by exercise, especially GRP78, and ATF4 mRNA were significantly in-
creased in exercise (p ＜ .05). However, there were increased in adipose tissue by exercise and there were significantly de-
creased in mRNA factor by high fat diet (p ＜ .05). Consequently, this study suggests that the consistent exercise was more 
improved of obesity factor, such as dyslipidemia, hyperlipidemia, hyperglycemia, as well as body weight or abdominal fat. 
The response of ER stress in adipose tissue and skeletal muscle were more sensitive in exercise than high fat diet feed. (Ko-
rean J Nutr 2012; 45(5): 420 ~ 428) 
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있다. 이는 운동을 통한 에너지 대사 조절능력 개선효과8)와 체

중 및 체지방의 감소효과,9) 항산화 시스템의 동원능력 증가 및 

인슐린저항성 개선효과10) 그리고 미토콘드리아의 활성증가11) 등 

다양하고 복합적인 요소가 해당 질환에 긍정적으로 작용하는 

것으로 생각된다. 특히, 앞서 설명한 바와 같이 비만 및 고혈당 

등 대사관련 질환이 유발될 경우 고지혈증 및 전구인슐린 유도

체의 분비이상 및 glucosetoxicity의 매개체 이상발현으로 인

한 산화적 스트레스 반응을 보여준다는 점은 소포체 스트레스 

반응경로에서 보여주는 대사적 및 화학적 스트레스 유도에 의

한 GRP (glucose-regulated proteins) 및 ATF mRNA 발현과 

무관하지 않을 것으로 생각되어지며,6,7) 더욱이 비만 및 당뇨병

과 같은 대사관련 질환이 활성단백질의 이상발현 혹은 pro-
apoptotic pathway를 유발할 수 있다는 점1,2)에서 미성숙 단백

질 발현에 의한 세포자연사 (apoptosis) 경로에 XBP 및 CHOP 

(C/EBP homologus protein) 등의 소포체 스트레스 반응이 관

여하고 있음을 추론할 수 있다. 그러나 현재까지 운동과 관련

한 소포체스트레스 반응을 직접적으로 규명한 연구는 국내에

서는 찾아보기 어려운 실정이며, 국외의 연구에서도 최근 일회

성의 운동에 대한 심근 소포체 단백질 발현에 관한 연구12)나 

일정의 운동훈련을 통한 뇌조직내 소포체 스트레스 반응,13) 그

리고 운동 훈련에 따른 간조직내 소포체 단백질 발현14) 등에 관

한 연구로 국한되어 있어 실제 운동시 대사기전에 직접적으로 

작용하는 골격근 및 지방조직내 소포체 스트레스에 대한 기전

을 이해하는데 어려움이 있다. 더욱이 비만이 대사성증후군을 

유발하는 주요한 요인으로 작용한다는 점에서 볼 때 운동과 비

만에 관련된 소포체 스트레스 연구는 의미 있는 연구라 사료

된다. 따라서 본 연구에서는 실험동물을 이용하여 고지방식이

를 장기간 섭취하여 비만을 유도한 후 규칙적이고 지속적인 운

동훈련에 따른 골격근내 및 지방조직에서의 소포체스트레스 반

응을 살펴보고자 한다.

연 구 방 법

실험동물 및 사육조건

본 실험에 사용된 실험동물은 8주령 된 체중 250 g 내외의 

Sprague-Dawley 종 흰쥐 수컷 32마리로 일반 고형사료를 섭취

한 대조군 (Chow, n = 8)과 일반고형사료 섭취와 운동훈련을 병

행한 대조운동군 (Chow + exercise; Chow + EX, n = 8), 그리고 

지방이 전체 칼로리의 50%를 차지하는 고지방식이군(high fat 

diet; HF, n = 8)과 고지방식이섭취 및 운동훈련을 병행한 고지

방식이-운동군 (high fat diet + exercise; HF + EX, n = 8)으로 

각각 구분하였다. 각 실험군은 실험식이로 사육하기 전 1주일간 

고형배합사료로 환경에 적응시킨 후 실험군에 대해서는 실험

용 식이사료 (high fat diet)로 8주간 사육하였으며, 해당 운동부

하에 적용 하였다. 실험동물에게 제공된 실험용식이 사료의 칼

로리 비율은 Table 1과 같다.

실험동물에 적용된 운동강도는 자체 제작한 소동물용 tread-
mill을 이용하여 주 5회, 매일 오전 10시를 기점으로 실험동물

의 최대운동강도의 70%에 해당하는 운동강도가 적용되도록 

하였다.15) 즉, 첫 번째 주는 경사도 0°에서 20 m/min의 속도로 30

분간, 2~4주째는 경사도 0°에서 22 m/min의 속도로 40분간 

그리고 5~8주에는 경사도 5°에서 22 m/min의 속도로 60분씩 

운동에 적용하였다. 한편, 실험기간동안 매일 충분한 양의 물과 

식이를 제공하는 자유식이법을 취하며, 식이섭취량 및 체중측

정은 주 2회, 동일시간에 실시하였다.

시료의 채취 및 분석

일시적인 운동의 효과가 나타나는 것을 방지하기 위해 실험

동물을 마지막 운동 40시간 후에 하룻밤 절식 시킨 다음 당일 

오전에 tiletamin/zolazepam (ZoletlⓇ. Virbac Laboratories, 

Carros, France)을 복강내에 0.3~0.4 mg 주입하여 마취한 다

음 복 대동맥을 통하여 채혈하고 희생하였다. 채취된 혈액은 4℃

에서 즉시 원심분리하여 혈장을 분리한 후 분석전까지 -75℃에 

냉동보관 하였다. 시료의 분석을 위해 혈당은 YSI제품 1500 Si-
dekick 혈당분석기를 이용하였고, 중성지방 및 콜레스테롤은 

효소법을 이용한 kit (Sigma Chemical Co)를 사용하였다. 혈

장 인슐린은 방사능면역측정법을 이용하여 측정하였다. 실험동

물의 부위별 복부지방량 측정은 후복막강 (retroperitoneal) 지

방 및 부고환 (epididymal) 주위 지방으로 나누어 측정하였으

며, 그 중 후복막강 주위지방을 유전자 발현 실험에 사용하였

다. 또한 골격근내 유전자 발현을 위해 실험동물의 오른쪽 다

리에서 비복근 (gastroncnemius)을 적출하여 무게를 측정한 후 

Table 1. The composition of high fat diet

Ingredient High-fat diet (g/kg)

Rat chow 591
Butter 180
Corn oil 100
Sucrose 050
Casein 050
Mineral Mixture 019
Vitamin Mixture 008
Methionine 1.5

High-fat diet (% calories)

Carbohydrates 34%
Fat 51%
Protein 15%

Chow: rat chow from Superfeed Co., Korea
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분석에 임하였으며 나머지 시료는 액체질소에 넣어 활성을 정

지시킨 후 분석시까지 -70℃의 극저온 냉동고에 보관하였다.

Real Time Polymerase Chain Reaction (RT-PCR)

조직으로부터의 총 RNA 함량은 Fast RNS Kit-Green (In-
tergrated Sciences, NSW, Australia)를 사용해 추출했으며 실

제농도는 spectrophotometer를 이용하여 흡광도 260 nm에 측

정해 계산하였다. 첫 번째 strand cDAN는 AMV RT (Promega, 

Madison, WI, U.S.A)를 이용하여 1 μg RNA를 취했으며, 이

로써 생성된 cDAN는 최종 분석이 될 때까지 -20℃에서 보관

하였으며 측정항목은 GRP78, ATF4, XBP1, CHOP 그리고 

JNK1이다. 이 연구에서 사용된 primer와 probes는 GenBank

의 유전자 배열로부터, primer Express software package ver-
sion 1.0 (Applied Biosystems, CA, U.S.A.)을 이용하여 제작

하였다. Forward 및 reverse primer의 배열은 Table 1에 나타

난 바와 같다.

RT-PCR은 ABI PRISM 5700 sequence detection system 
(Applied Biosystems, CA, U.S.A.)을 이용하여 수행하였으며, 

PCR반응은 SYBRⓇ Green I dye가 들어있는 BrilliantTM QPCR 

kit (Stratagene, La Jolla, CA, U.S.A.)를 이용하여 실시하였다. 

Forward와 reverse primer (3 μm) 그리고 cDAN (12 μg)는 20

μL의 전체 양으로 40사이클의 PCR을 수행하였다. 이때 발생

할 수 있는 변산을 최소화하기 위하여 cyclophilin (GeneBank-

Cyclophilin-M19533) mRNA를 정량화하여 모든 결과의 값들

에 적용하였다. Critical  threshold (CT) 값을 이용하여 fluore-
scent  emission data 얻어 mRNA 수준을 분석하였다.

△CT는 구하고자하는 유전자의 CT 값으로부터 cyclophilin

의 CT값을 뺌으로써 계산하였으며 그 후 각 플레이트 (plate)에

서의 변수를 조절하기 위해 각 플레이트의 비교 샘플 값을 CT

로 나누었다. 구하고자 하는 유전자의 발현률은 2-△CT를 이용

하여 계산하였으며 임의의 단위 (arbituary unit)로 보고하였다. 

Cyclophilin의 CT값은 운동에 의해서 변하지 않았음을 확인

하였다 (Table 2).

자료분석

자료처리 실험 결과에 대한 통계처리는 SPSS/PC+를 이용하

여 각 변인별 평균과 표준편차를 산출하였다. 각 군간의 유의

성 검증을 위하여 일원변량분석 (one-way ANOVA)을 실시하

였으며, 유의차에 대한 사후검정은 Duncan의 방법을 이용하였

다. 이때 모든 결과는 p ＜ 0.05 수준에서 유의성을 검증하였다.

결      과

체중 및 체지방의 변화

8주간의 고지방식이 및 운동부하에 따른 실험동물의 체중변

화 (g)는 Fig. 1과 Table 3에서와 같이 8주 후 HF군에서 다른 

세군에 비해 유의하게 증가하여 가장 많은 체중증가를 보여주

었으며 (p ＜ .05), HF + EX군에서는 Chow + EX군에 비해 유
Table 2. ER stress genotype of primer set lists

Targer gene Primer sequence (5’ to 3’) Length

GRP78 F CGG CGC GCT CGA TAC T 16
R TCT GAT CTC TCA AAC CCG CAA 21

ATF4 F GTG GCC AAG CAC TTC AAA CC 20
R TCC ATA GCC AGC CAT TCT GAG 21

XBP1 F GGA TTC TGA CGC TGT TGC CT 20
R GGT CCA ACT TGT CCA GAA TGC 21

CHOP F TTG GAC CGG TTT CTG CTT TC 23
R TCT GAT CTC TCA AAC CCG CAA 20

JNK1 F AGG AAC GAG TTT TAT GAT GAC GC 23
R TGC CGA GAA TGA CCT CTG GT 20

GRP78: glucose-regulated proteins 78, ATF4: activating tran-
scription factor 4, XBP1: X-box binding protein-1, CHOP: C/EBP 
homologus protein, JNK1: cJNN NH-terminal kinase

Table 3. The change of body weight and fat (%)

Chow Chow + EX HF HF + EX

Initial body weight (g) 260.19±10.94 257.75±8.25a 262.88±9.090ab 260.19±11.35ab

Final body weight (g) 407.88±25.71 0387.31±15.48a 451.06±31.40ab 423.19±17.71bc

Body weight gain (g) 147.69±14.78 129.56±7.22a 188.19±22.32ab 163.00±6.36bc0
Epididymal fat (g) 02.09±0.16 001.64±0.33a 03.90±0.22ab 002.73±0.30abc

Retroperitoneal fat (g) 01.28±0.14 001.11±0.15a 03.22±0.26ab 001.71±0.43abc

Values are Mean ± SD. a: p ＜ 0.5, significantly different from CON, b: p ＜ 0.5, significantly different from CON + EX, c: p ＜ 0.5, signifi-
cantly different from HF

Fig. 1. The change of body weight during 8 weeks. Chow + EX, 
CON + exercise; HF, hight fat diet; HF + EX, HF + exercise.
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의하게 증가한 반면, HF군에 비해서는 감소하였다 (p ＜ .05). 

또한 Chow + EX군에서는 Chow군에 대해서만 유의하게 감

소하여 가장 낮은 체중 증가를 보였다 (p ＜ .05). 후복막강 지

방과 부고환 주위지방을 적출하여 측량한 복부에서의 체지방 

증가양상은 체중의 증가 양상과 유사하게 나타났는데, 역시 HF

군에서 가장 많은 체지방량의 증가를 보여주었으며, Chow + 

EX군에서 가장 낮은 체지방량을 보여주어 고지방식이 및 운동

에 따른 체지방량의 증감양상을 보여주었다.

혈액성분의 변화

혈액성분의 변화는 Table 3에서와 같이 혈중 글루코스와 총

콜레스테롤의 경우 HF군과 HF + EX군에서 Chow군과 Chow 

+ EX군에 비해 유의하게 증가하였으며 (p ＜ .05), 유리지방산

의 경우 Chow + EX이 Chow군에 비해 유의하게 감소 (p ＜ 

.05) 한 반면 HF군에서는 다시 증가하여 가장 높게 증가한 것

으로 나타났다. 또한 HF + EX군에서는 Chow군에 비해 다소 

증가하였으나 통계적 차이는 없었으며 Chow + EX군에 비해 

유의하게 증가하였으나 HF군에 비해서는 유의하게 감소한 것

으로 나타났다 (p ＜ .05). 혈중 중성지방에서는 HF군이 나머

지 군에 비해 가장 높게 나타나 통계적 차이를 보여주었으며 (p 

＜ .05), HF + EX군에서 다시 감소하여 HF군에 대해서만 유의

한 감소를 보여주었다. 그리고 혈중 인슐린의 경우에서는 HF

군에서 Chow과 Chow + EX군에 비해 유의한 증가를 보여주

어 통계적 차이를 보여주었다 (p ＜ .05)(Table 4).

골격근에서의 소포체스트레스 관련 유전자

본 연구에서는 골격근에서의 소포체스트레스 관련 유전자 

발현을 살펴보았다. 그 결과 Fig. 1에서와 같이 GRP78 mRNA

의 발현은 Chow + EX군이 Chow군에 비해 약 25%의 높은 

발현을 보여주었으나 통계적 유의차는 없었으며, HF + EX군

의 경우는 Chow군과 HF군에 비해 각각 32%와 36%의 높은 

발현을 보여주어 HF군에 대해서만 통계적 유의차를 보여주었

다 (p ＜ .05). 또한, ATF4 mRNA의 발현은 Chow군과 Chow 

+ EX군 그리고 HF군간의 차이는 없었으나 HF + EX군의 경

우는 Chow에 대해서만 약 23% 더 발현되어 통계적 유의차를 

보여주었다 (p ＜ .05). 이외 XBP-1 그리고 JNK mRNA의 발

현은 식이 및 운동군에 의해 다소 차이는 보였으나 각 군간 유

의한 차이는 없었다 (Fig. 2).

지방조직에서의 소포체 스트레스 관련 유전자 발현

지방조직에서의 소포체스트레스 관련 유전자 발현의 결과는 

Fig. 3에 제시한 바와 같이 GRP78 mRNA 발현의 경우 정상

식이군에서는 운동병행에 따른 유의차가 없었으며, 고지방식이

군인 HF의 경우는 Chow군과 Chow + EX군에 비해 약 33%

의 낮은 발현을 보여주어 두 군에 대해 통계적 유의차를 보여

Table 4. The change of blood component

Chow Chow + EX HF HF + EX

Glucose (mg/dL) 109.06 ± 7.80 098.52 ± 13.09 144.38 ± 29.71ab 126.15 ± 1934ab

Total Cholesterol (mg/dL) 088.82 ± 10.69 084.79 ± 10.09 119.65 ± 10.62ab 106.33 ± 10.96ab

Free fatty acid (μEq/L) 338.09 ± 41.75 245.87 ± 78.23a 538.05 ± 87.67ab 398.36 ± 92.27bc

Triglyceride (mg/dL) 043.00 ± 11.79 035.97 ± 9.87 059.07 ± 7.94ab 039.49 ± 11.82c

Insulin (ng/mL) 026.66 ± 6.20 023.23 ± 6.82 037.60 ± 6.48ab 030.18 ± 8.73

Values are Mean ± SD. a: p ＜ 0.5, significantly different from CON, b: p ＜ 0.5, significantly different from CON + EX, c: p ＜ 0.5, sig-
nificantly different from HF

Fig. 2. ER stress gene expresstion in skeletal muscle. c: p ＜ 0.5, 
significantly different from HF.
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주었다 (p ＜ .05). 한편, 고지방식이와 운동을 병행한 HF + EX

군에서는 다시 증가하여 정상식이군의 발현율을 보여주었다. 

또한, ATF4 mRNA의 발현에서도 정상식이군에서는 운동병

행에 따른 차이가 없었으나 HF의 경우는 Chow군에 비해 약 

51% 가량 현저히 낮은 발현을 보여주어 통계적 유의차를 보여

주었다 (p ＜ .01). 또한 HF + EX군에서는 다시 증가하여 HF

에 비해 유의하게 증가하는 것으로 나타났다 (p ＜ .05). XBP-1 
mRNA의 발현에서는 Chow군에 비해 Chow + EX군에서 다

소 높은 발현율을 보여주었으나 통계적 유의차는 없었지만 HF

의 경우는 Chow군과 Chow + EX군에 비해 각각 63%와 69% 

가량 낮은 발현을 보여 통계적 유의차를 보여주었다 (p ＜ .01). 

한편, HF + EX군에서는 통계적 유의수준 없이 다시 증가하여 

HF군에 비해서는 다소 높은 발현율을 보여주었으며, 정상식이

군들에 비해서는 유의하게 낮은 발현을 보여주었다 (p ＜ .05). 

CHOP mRNA의 발현은 Chow + EX군이 Chow군에 비해 다

소 높게 발현되었으나 통계적 유의차는 없었다. 그러나 고지방

식이군인 HF의 경우는 Chow군과 Chow + EX군에 비해 각각 

40%와 55% 가량의 낮게 발현되어 유의차를 보여주었으며 (p ＜ 

.01), HF + EX군에서는 다시 증가하여 HF군에 대해서만 통계

적으로 높은 발현율을 보여주었다 (p ＜ .05). JNK mRNA의 

발현은 Chow + EX군이 Chow군에 비해 다소 높은 발현율을 

보여주었으나 통계적 유의차는 없었으며 HF의 경우는 Chow

군과 Chow + EX군에 비해 각각 51%와 59% 가량 낮게 발현

되어 두 군에 대해 통계적 유의차를 보여주었다 (p ＜ .01). 또

한, HF + EX군에서는 다시 증가하여 HF군에 대해서는 높게, 

Chow + EX군에 비해서는 낮게 발현되었다 (p ＜ .05).

고      찰

본 연구에서는 흰쥐를 대상으로 8주간 고지방식이를 섭취하

게 한 후 고지혈증을 유발하는 과정에서 지속적이고 규칙적인 

운동부하 프로그램이 골격근 및 지방조직에서의 소포체스트레

스에 어떠한 영향을 미치는지를 알아보고자 하였다. 먼저 체중

의 변화에서는 대조운동군 (Chow + EX)이 대조군(Chow)에 

비해 실험시작 6주 이후부터 점차적으로 유의한 체중 감소현

상을 보여주었으며 (p ＜ .05), 고지방섭취군 (HF)의 경우에는 

대조군들에 비해 초기 일주일을 제외한 모든 기간에서 점차적

으로 유의한 체중의 증가현상이 나타났다 (p ＜ .05). 한편, 고

지방식이-운동군 (HF + EX)의 경우는 모든 실험기간에 대조

군과 유의한 차이 없는 체중증가를 보였으며, 대조운동군에 대

해서는 실험시작 약 3주 (21일 이후) 이후부터 점차적인 체중 증

가현상이 나타났다 (p ＜ .05). 또한 고지방섭취군에 비해서는 

실험후반에만 유의한 체중감소를 보여주었다(p ＜ .05). 이러한 

현상은 지방이 50% 이상을 차지하는 고지방식이섭취에 따른 

체내 지방의 증가현상으로 생각되어지며, 이는 복강내지방에서 

고지방섭취군이 다른 군들에 비해 유의하게 높게 나타난 것으

로 뒷받침 되어질 수 있다. 또한 고지방식이 및 운동부하군의 

경우에는 실험 후반기부터 종료일까지 점차적으로 고지방식이

군에 비해 낮은 수준을 유지해줌으로써 운동부하를 통한 체지

방의 감소현상을 보여주었다.

본 연구에서는 고지방식이 섭취 및 운동부하에 따른 혈액성

분의 변화를 살펴보았다. 그 결과 혈중 글루코스와 혈중지질에 

해당하는 총콜레스테롤, 유리지방산, 중성지방 및 인슐린에서 

모두 고지방식이 섭취군이 정상식이 대조군에 비해 유의하게 

증가하여 (p ＜ .05) 고지방섭취에 따른 혈중지질의 현저한 증

가양상을 보여준 반면, 운동병행군들의 경우 혈중 유리지방산

이 정상식이군과 고지방식이군에서 모두 유의하게 감소하였고, 

혈중 중성지방에서는 고지방식이군에서만 유의하게 감소하는 

것으로 나타났다 (p ＜ .05). 그 외 혈액성분 분석에서 정상식이 

및 고지방식이군에서 모두 운동병행에 따른 감소양상만을 확

인 할 수 있었다. 이러한 결과는 장기간의 고혈당 및 고지혈증 

유발로 말미암아 말초조직의 인슐린 수용체 결합능력이 감소

되고 당수송체의 활동저하로 당유입을 감소시키며, 여러 가지 

세포내 대사변화가 초래된다고 보고한16) 연구내용과 일치한다. 

또한 저하된 인슐린의 당합성 기능을 규칙적인 운동적응을 통

해 인슐린에 의한 당원합성 효소의 기능항진을 유도할 수 있다

는 연구내용17,18)을 뒷받침 해준다.

한편, 본 연구에서는 비만 및 고혈당 등 대사관련 질환이 유

발될 경우 고지혈증 및 전구인슐린 유도체의 분비이상 및 glu-
cosetoxicity의 매개체 이상발현 등으로 인해 소포체스트레스

가 유발될 수 있으며, 이러한 소포체스트레스반응이 식이 및 운

동효과에 의해 개선될 수 있다는 가설을 규명하기 위해 운동시 

에너지동원에 필요한 대사활성이 가장 왕성한 골격근 및 지방

조직에서의 소포체스트레스 관련 단백질들의 발현 정도를 살

펴보았다. 먼저 글루코스 조절 단백질 (glucose-regulated pro-
teins)로 알려진 GRPs와 Bip 단백질의 발현은 미토콘드리아 (GR-
P75)와 소포체 (GRP94, GRP170)에 존재하면서 대사적 스트

레스 인자와 화학적 스트레스 인자에 유발되는 샤페론의 일종

으로 막 결합 단백질이나 세포외 분비 단백질의 당질환 (glyco-
sylation) 및 단백질을 폴딩하는 기능을 수행하는 것으로 알려

져 있다.2) 이는 글루코스 고갈, 저산소증, 소포체의 Ca2+감소 및 

pH 저하 그리고 2-디옥시글루코스 (2-deoxyglucose)와 글루

코사민 (glucosamin)에 의해 발현량이 증가하는 것으로 보고

되고 있다.3) 운동훈련과 관련된 선행연구를 살펴보면 실험동물

을 대상으로 5일간 70% O2max의 강도로 트레드밀 운동을 시

행한 결과 심장근에서 GRPs의 변화가 없거나 오히려 감소하는 
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등의 변화양상을 보여주었으며,12) 5일간의 운동적응 후 1회성

의 운동이 간조직에서 운동 후 회복시간 별로 유의성 있는 증

감을 보였다고 보고19)된 바 있다. 그러나 장기간의 운동훈련이 

가자미근 및 장족지신전근 등의 골격근에서는 훈련기간에 따

라 대체로 점증인 증가를 보여주었다고 보고20) 된 바 있어 실험

모델, 운동적용기간, 발현조직 등의 차이에 따라 각기 상반된 

결과를 제시하고 있다. 본 연구에서도 GRP78 mRNA의 발현

이 골격근에서는 정상식이군 (Chow)에서 8주간의 규칙적인 운

동을 수행한 군 (Chow + EX)에 비해 다소 증가하는 경향을 보

여주었으나 통계적 유의성은 없었으며, 고지방식이 단독섭취군 

(HF)에서도 Chow군 수준과 유의한 차이는 나타나지 않다. 그

러나 고지방식이와 운동을 병행한 HF + EX군에서는 HF군에 

비해서 유의하게 증가한 것으로 나타났다 (p ＜ .05). 또한 지방

조직에서의 발현율은 운동적용에 따른 차이 없이 HF군에서만 

유의하게 낮은 수치를 보여주었다 (p ＜ .05). 이러한 결과는 식이

처치의 조건이나 조직에 따른 발현율의 변화에서 선행연구20,21)와 

다소 상반된 결과이긴 하나 본 연구에서 고지방식이 및 운동병

행을 통해 지방조직에서 발현이 다소 증가하였고, 골격근에서는 

유의하게 증가하였다는 점은 고지방식이 섭취를 통한 혈장 유리

지방산의 증가가 운동 중 근세포로의 글루코스 운반능력을 다

소 감소시킨 반면 조직내 유리지방산의 에너지 동원율을 상대

적으로 증가시킴으로써 당대사에 민감하게 반응하는 GRPs 단

백질을 증가시켰을 가능성을 시사하고 있다. 이는 본 연구에서 

제시하고 있는 혈액성분 변화에서 혈중 유리지방산의 농도가 고

지방식이군에서 유의하게 증가한 반면 고지방식이 및 운동군에

서 다시 유의하게 감소한 것에서도 뒷받침 될 수 있을 것이다.

Activating transcription factor 4 (ATF4)는 cyclic-AMP res-
ponse element-binding (CREB) transcription factor family 
중의 하나로서 외부로 부터의 스트레스에 반응하여 세포를 보

호하는 기작에 관여하는 주요인자이다.22,23) 주로 세포내 산화적 

스트레스에 관여하지만 종양진행 (tumor progression)이나 활

성산소종 (reactive oxygen species: ROS)에 의한 산소 내성,24) 

혹은 골형성부전 (osteogenesis)에 의한 대사성골질환22)과 영

양소결핍25)이나 자외선노출26) 등과 같이 주변 환경 조건에서 오

는 스트레스를 줄여주기 위한 전사인자로도 알려져 있다. 운동

과 관련하여 직접적인 연관성을 규명한 연구는 국내외에서 찾

아보기 힘들지만 실험동물 (C57/BI6 wild-type male mice)을 
대상으로 일회성의 탈진적 운동 수행 후 대퇴사두근에서 ATF3 

mRNA의 발현은 매우 유의하게 증가하였으며, ATF4 mRNA

의 발현도 상대적으로 다소 적지만 역시 증가하였다고 보고하

였다. 그러나 이 역시 XBP-1과 같이 4일 혹은 4주간의 운동훈

련에 적응된 후 다시 정상수준으로 감소하였다고 보고하고 있

다.27) 식이섭취와 관련한 연구로는 70%와 45% 이상의 지방식

이를 섭취한 마우스의 골격근에서 ATF4 mRNA의 유의한 발

현증가를 보였으나,28) 이와는 다소 다른 결과로 다른 종의 실험

동물 (SD rats) 실험에서는 6주간의 정상식이 및 고지방식이 섭

취 후 운동 훈련과 상관없이 ATF6 mRNA의 발현이 간조직에

서 나타나지 않았으며,14) 사람을 대상으로 한 연구에서도 6주간 

50% 이상의 고지방식이를 적용한 후 골격근에서의 다소 증가

하였지만 유의한 차이가 없었다고 보고29)되고 있다. 결론적으

로 선행연구의 결과에 대한 경향성을 정리하자면 ATFs의 발현

은 매우 강한 운동이나 초고농도의 지방식이 섭취 등 매우 극

한 외부조건이 형성되었을 때 그 발현이 증가할 가능성을 시사

하고 있다. 본 연구에서도 골격근의 경우 ATF4 mRNA가 정상

식이섭취군의 경우에는 운동과 무관하게 발현의 변화가 나타

나지 않은 반면, 고지방식이섭취 및 운동군에서만 고지방섭취

군에 대해 유의하게 증가한 것을 확인하였다 (p ＜ .05). 그러나 

특이적으로 지방조직에서는 고지방식이 섭취군이 정상식이 섭

취군에 비해 오히려 유의하게 낮은 발현율을 보여주었고(p ＜ 

.05), 고지방식이섭취와 운동훈련을 병행한 군에서 다시 발현이 

증가 (p ＜ .05)되어 정상군의 수준으로 나타났다. 이러한 결과

는 앞서 언급하였듯이 본 연구에서 적용되었던 50% 이상의 지

방식이 섭취와 지속적인 운동자극을 통해 골격근의 ATF4 발

현을 증가시켰을 것이라 사료되나 지방조직에서의 고지방식이

섭취에 따른 발현율 감소에 대해서는 제론의 여지가 남아있다 

하겠다. 다만 운동이 고지방식이 섭취로 인해 감소된 ATF4 발

현을 유의적으로 증가시켰다는 것에 대해서는 운동에 대한 지

속적인 외부자극이 소포체스트레스의 방어기작에 작용하였을 

가능성을 시사한다.

포유동물의 소포체 생합성과 phospholipid 생합성에 주요한 

작용을 하는 것으로 알려진 X-box binding protein-1 (XBP-1)
은 소포체 스트레스 반응에 의해 활성화된 inositol-requiring 1 
(IRE1)의 mRNA 분할 (splicing)에 의해 활성 XBP-1 mRAN
로의 발현이 유도되어 진다.4,5) 특히 IRE1/XBP-1의 신호전달체

계는 형질세포와 간세포, 외분비 췌장세포 등과 같이 단백질 분

비를 활발하게 하는 세포에서 주로 UPR (unfolded protein res-
ponse) 유전자들의 발현을 조절하는 것으로 알려져 있다.1,30) 운

동과 관련된 선행연구를 살펴보면 실험동물 (C57/BI6 wild-type 
male mice)을 대상으로 1회성의 탈진적 운동 수행 후 대퇴사

두근에서 XBP-1s 즉, spliced mRNA의 발현은 증가하였으나 

XBP-1t의 발현에서의 차이는 없었으며, 4주간 하루 1시간의 달

리기 훈련에 적응된 후 다시 감소하였다고 보고27)된 반면, 식이 

섭취에 따른 mRNA 발현차이를 규명한 선행연구에서는 8주령

의 C57BL/6J 마우스를 이용하여 70% 이상의 초고농도 지방

식이를 6주간 섭취 한 결과 전경골근과 가자미근에서 유의한 

발현차이는 없었지만, 18주령의 동종 실험동물에게 45% 이상
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의 고지방식이를 20주간 섭취 한 후에는 그 발현율이 현저히 증

가하였다고 보고되고 있다.28) 그러나 이와는 다소 다른 결과로 

다른 종의 실험동물 (SD rats) 실험에서는 6주간의 정상식이 및 

고지방식이 섭취 후 운동 훈련과 상관없이 간조직에서 발현의 

차이가 없었고,14) 사람을 대상으로 한 연구에서도 6주간 50% 

이상의 고지방식이를 적용한 후 골격근에서의 유의한 차이가 

없었다고 보고29) 된 바 있다. 이처럼 소포체에서의 XBP-1 발현

은 그 발현조직이나 운동형태 및 기간 혹은 식이상태나 실험대

상이 되는 실험동물들의 종의 차이나 인체적용 등에 있어 다소 

다른 결과가 제시되거나 심지어 다소 상반된 결과를 제시하고 

있어 소포체 스트레스 기전에 있어 XBP-1의 발현 경로를 명확

히 설명하기에는 아직까지 어려움이 있다. 본 연구에서는 실험

동물의 골격근에서 식이정도에 따른 발현차이는 확인 할 수 없

었으며, 정상식이 및 고지방식이 군에서 모두 운동훈련을 통해 

통계적 유의차이 없이 다소 증가하는 경향만을 확인 할 수 있

었다. 또한 지방조직에서의 mRNA 발현의 변화 역시 정상군과 

고지방식이군에서 모두 운동훈련을 통한 다소간의 발현증가 

현상은 확인 하였으나 통계적 수준은 아니었으며, 특이적으로 

고지방식이군들이 정상식이군들에 비해 현저히 낮은 발현율을 

보여주어 선행연구에서 고지방식이로 인해 변화없거나,14,12) 증

가하였다는 보고28)들과는 다소 상반된 결과를 보이고 있다. 이

러한 결과는 언급한 바와 같이 발현조직의 차이나 고지방식이 

정도의 차이 및 적용시기나 실험대상의 차이 등을 원인으로 들 

수 있겠으나 이에 대한 선행연구들이나 이론적 배경이 아직까

지 미흡한 상태이므로 단정지울 수는 없는 실정이다.

소포체 스트레스반응으로 세포가 소포체 스트레스를 지속

적으로 받게 되면 세포는 자연사 과정 (apoptosis)에 이르게 되

는데, 이 과정에서 여러 가지 세포자연사 경로가 활성화되어 C/

EBP family에 속하는 C/EBP homologus protein (CHOP) 유

전자 활성에 의한 소포체자연사가 대표적인 예이다.31) 즉 CHOP

은 pro-apoptotic pathway에 작용하는 전사인자로서 ATF4와 

IRE1에 의해 조절되며, ATF6에 의해서도 발현된다고 알려져 

있다.1,32) 세포수준과 동물실험에서 CHOP 유전자가 발현되지 

못하도록 돌연변이를 일으켰을 때 소포체스트레스에 유도된 세

포사멸로부터 세포와 실험동물을 보호한다는 연구결과로 인

해 CHOP 유전자가 비만 및 당뇨병 치료의 방안으로 주목받게 

되었다.4) 또한 아직까지는 주로 베타세포와 정상적인 생리적 상

태에서의 기전연구에 그치고 있지만 추후 대사질환과 관련된 

병리상태의 다각적 연구가 기대되는 유전 분야라 할 수 있겠다. 

현재까지 진행된 운동과 관련된 단편적 선행연구를 살펴보면 

실험동물을 대상으로 걷기와 달리기 정도의 운동부하로 운동

에 적응한 후 5일간 VO2max 70%의 운동강도로 달리기 훈련

한 후 심장근에서 단백질 수준을 평가한 결과 운동군에서 다

소 감소하였으나 통계적 차이가 없었다고 보고된 바 있다.12) 또

한 Deldicque 등28)의 보고에서는 6주간 70% 이상의 초고농도

의 지방식 섭취 후 마우스의 골격근에서 다소 증가하였으며, 20

주간 45%의 고농도 지방식 섭취 후에는 현저히 그 발현이 증

가되었다고 보도되고 있다. 본 연구에서는 골격근의 경우 CHOP 

mRNA가 정상식이섭취군의 경우에는 ATF4와 같은 양상으로 

운동과 무관하게 발현의 변화가 나타나지 않은 반면, 고지방식

이섭취 및 운동병행군에서만 고지방섭취군에 대해 유의하게 증

가한 것을 확인하였고 (p ＜ .05). 지방조직에서도 ATF4와 같은 

양상으로 고지방식이 섭취군이 정상식이 섭취군에 비해 오히려 

유의하게 낮은 (p ＜ .05) 발현율을 나타냈지만 고지방식이섭취와 

운동훈련을 병행한 군에서 다시 발현이 증가 (p ＜ .05)하는 것

으로 나타났다. 이러한 결과는 본 연구 결과 ATF4 발현에 의해 

CHOP 발현기전이 영향을 받은 것으로 사료된다.

마지막으로 JNK (Jun N-terminal kinase)의 활성은 소포체

스트레스의 결과로 ATF4에 의해 증가된 CHOP의 발현증가와 

함께 IRE1로 부터 JIK (Jun inhibitory kinase)와 TRAF2의 결

합을 통해 ASK1 (apoptosis stimulation kinase 1)가 활성되면

서 일어나게 된다.32) 고지방식이와 STZ (streptozotocin) 투여

를 통해 당뇨쥐를 유발 한 후 NPH insulin 처치하였을 때 당

뇨쥐의 간조직에서 JNK 발현은 증가하지만 insulin 처치군에

게서는 JNK발현이 현저히 감소하였다고 보고되어33) 당뇨병 등

과 같은 스트레스 환경에서 간의 소포체스트레스 반응이 증가

되는 것으로 알려져 있다. 또한 매우 드물긴 하지만 운동과 관

련된 선행 연구를 살펴보면 제2형 당뇨모델 실험동물 (otsuka 

long-evans tokishima fatty rat: OLETF)을 이용하여 12주간 

트레드밀 훈련 후 비복근에서의 발현차이가 없었다고 보고34)

된 반면, 마우스 (C57BL/10 mice)를 이용하여 달리기 훈련 후 

비복근에서 JNK1에서의 발현차이는 없었으나 JNK2에서 운

동훈련에 의해 유의하게 증가하였다고 보고된 바 있다.35) 본 연

구에서는 골격근에서의 JNK mRNA 발현의 차이는 집단간 유

의한 차이 없이 운동훈련에 의해 다소 증가하는 경향만을 확

인하였으며, 지방조직의 경우 ATF4와 CHOP의 발현과 유사하

게 고지방식이 섭취군에서 정상식이군에 비해 현저히 감소한 반

면 운동훈련을 통해 다시 증가하는 것을 확인 할 수 있었다. 이 

역시 앞서 제시한 ATF4와 CHOP의 발현에 의해 매개된 것으

로 생각될 수 있으며, 고지방식이시 지방조직에서의 감소현상

에 대한 추후 관련연구의 필요성을 시사하는 결과이다.

요약 및 결론

본 연구는 비만 및 고혈당 등 대사관련 질환이 유발될 경우 

고지혈증 및 전구인슐린 유도체의 분비이상 및 glucosetoxic-
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ity의 매개체 이상발현 등으로 인해 소포체 스트레스가 유발될 

수 있으며, 이러한 소포체 스트레스 반응이 운동효과에 의해 개

선될 수 있다는 가설을 규명하기 위해 시행하였다. 이를 위해 8

주령 된 체중 200 g 내외의 Sprague-Dawley 종 흰쥐 수컷 32 

마리를 대조군 (Chow, n = 8)과 대조운동군 (Chow + EX, n = 

8), 50%의 지방을 함유한 고지방식이섭취군 (HF, n = 8)과 고

지방식이 및 운동훈련을 병행한 고지방식이-운동군(HF + EX, 

n = 8)으로 각각 구분하여 8주간 고지방식이섭취와 규칙적인 

운동부하를 적용한 후 운동시 에너지동원에 필요한 대사활성

이 가장 왕성한 골격근 및 지방조직에서의 소포체스트레스 관

련 단백질들의 발현 정도를 살펴보고자 하였다. 그 결과 실험

동물의 체중변화 및 혈액성분 분석을 통해 고지방식이 섭취에 

의한 체중 및 복부지방량의 증가현상과 그로 인한 혈중 지질 및 

혈당의 현저한 증가양상와 8주간의 지속적인 운동적용을 통해 

체중 및 복부지방량의 유의한 감소와 함께 혈중 지질성분이 개

선되는 것을 확인하였다. 또한 골격근 및 지방조직에서의 소포

체스트레스 단백질 발현 분석결과 골격근에서는 8주간의 고지

방식이섭취로 인해 유의성이 없는 수준에서 GRP78, XBP-1 ATF4, 
CHOP 및 JNK mRNA가 상호 연관성 없이 증감하는 것으로 

확인되었고 운동훈련을 통해 대체로 증가하는 양상은 확인 할 

수 있었다. 특히 GRP78과 ATF4 mRNA의 경우에는 운동훈

련을 통해 유의적으로 증가하는 것으로 나타났다. 그러나 지방

조직에서는 대체로 운동부하를 통한 증가양상은 확인 할 수 

있었으나 골격근의 발현과는 반대로 고지방식이로 인해 분석

된 모든 단백질의 mRNA가 현저히 감소하는 것으로 나타났다.

이상의 결과를 결론적으로 말하자면, 지속적이고 규칙적인 

운동훈련은 고지방식이섭취에 의해 유도된 흰쥐의 체중 및 복

부지방량의 증가와 그에 따른 고지혈증 및 고혈당 등의 이상지

질 현상을 효과적으로 개선하였으며, 골격근의 경우 대부분의 

소포체스트레스 반응에서 정상식이군과 고지방식이군의 발현

차이보다는 고지방식이군 보여준 운동적용에 따른 발현량의 

차이가 더욱 민감하게 작용했을 것으로 생각할 수 있다. 다만 

본 연구의 결과에서 고지방식이 유도에 의한 골격근과 지방조

직에서의 상반된 소포체스트레스 발현량 차이는 선행연구와는 

다소 다른 결과일 수 있겠으나 관련 선행연구들에서는 골격근

과 지방조직간의 비교 연구가 수행된 바 없었다는 점과 식이 및 

운동훈련에 의한 조직내 동일 단위면적에서의 단백질 발현율의 

차이 있을 수 있다는 점 등으로 미루어 볼 때 추후 이와 관련

된 다양한 연구가 필요하다고 생각되어진다.
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