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흰쥐 해마에서 수영운동이 c-fos, c-jun 발현에 미치는 영향
Effect of Swimming Exercise of c-fos, c-jun Expression in Rat Hippocampus 
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 요약

본 연구는 흰쥐 해마에서 c-fos, c-jun 발현에 수영운동이 미치는 영향을 규명하는 것이다. 실험 대상은 

생후 4주 흰쥐(4-weeks aged rat)와 생후 4개월 흰쥐(16-weeks aged rat)를 사용하였다. 두 집단 모두 

대조군, 실험군으로 분류하였으며, 수영 운동은 1일 1시간 하였으며 1, 3, 7일 실시한 후 다음과 같은 결과

를 얻을 수 있었다.

c-fos, c-jun 단백질 발현에 있어서 두 실험군 모두 운동 1, 3, 7일에서 유의하게 증가하였으며, 7일이 

가장 많이 증가하였고 3일, 1일 순으로 증가 하였다. 두 실험군을 비교했을 때 생후 4주 그룹이 4개월 그룹

보다 더 많은 c-fos, c-jun 단백질 발현을 보여 통계적으로 유의하게 나타났다.  

따라서 수영 운동이 해마에서 c-fos, c-jun 단백질 발현을 증가시키는 것으로 나타나 운동의 효과가 

있는 것으로 보이며, 수영 운동에 의한 초기발현 유전자의 활성화로 인하여 학습 및 기억과 같은 인식 

기능을 예방 및 개선시키며 신경성장 및 회복에 긍정적인 효과가 있는 것으로 보인다.  

 
■ 중심어 :∣c-fos∣c-jun∣해마∣단백질 발현∣

Abstract

This study is to examine the effect of swimming exercise on the expression of c-fos, c-jun 

protein in rat hippocampus. 4-weeks aged rats and 16-weeks aged rats were used in 

experimental materials. All of two groups were classified into control and swimming exercise 

group. Swimming exercise was practiced for an hour a day. The results were got as follows 

after practical application in 1 day, 3days, 7 days. The expression of c-fos, c-jun protein was 

increased in all of the two experimental groups significantly in 1 day, 3days, 7 days. It was 

increased gradually in order of after 1 day, 3days, 7 days.  There seems to be the effect of 

swimming exercise increasing the expression of c-fos, c-jun protein in hippocampus. Therefore 

swimming exercise can improve cognitive function such as learning and memory and prevent 

through activating immediate - early gene by swimming exercise. And it seems to have the 

positive effect on growth and recovery of nerve. 

■ keyword :∣c-fos∣c-jun∣Hippocampus∣Protein Expression∣
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I. 서 론 

뇌의 기능에 있어서 신체운동이 긍정적인 영향을 미

친다고 많은 연구들에 의해 보고되고 있다. 신체운동은 

연령의 증가, 신경변성에 의한 질병, 다양한 병리적 상

태에서의 뇌의 손상에 대한 취약점을 경감시켜 주며[6], 

대뇌손상으로부터 기능적 회복을 촉진한다고 보고하고 

있다[8][21]. 또한 신체운동은 해마에 있어서 공간학습

을 촉진시키며[2], 인식력 감소와 치매에 대하여 보호하

는 효과가 있다[23]. 해마(hippocampus)는 새로운 경험

에 대하여 새로운 기억의 양식을 만드는 주요 부분이며 

기억과 학습유형을 명확하게 하는데 있어서 중요한 역

할을 한다고 알려져 있다[34]. 기억은 대뇌피질에 장기

간 저장하기 위해서 이동하기 몇 주 전에 첫 번째 과정

으로 해마부분에 저장된다[33]. 장기적인 운동은 해마

의 기능들을 증가시킨다고 알려져 있으며, 규칙적인 운

동은 연령증가와 관련하여 기억력과 인식력의 감소를 

억제시킨다[9][12][17]. c-fos는 초기발현 유전자로서 

신체활동 및 다양한 생리적 및 약리적 자극에 반응하여 

뇌의 여러 부문에 걸쳐 발현된다. c-fos의 발현은 신경

활동 증가의 표지자로서 사용된다[4]. c-fos는 목표 유

전자의 전사율(transcription rate)을 조절하여 세포의 

기능에 있어서 장기적인 적응변화를 가져오며[29], 다

양한 자극에 의하여 매우 민감하고 빠르게 뉴런에서 발

현하기 때문에 신경 표지자로 적합하게 사용되고 있다

[3][5]. c-fos는 신경들의 대사활동에 있어서 자극에 대

하여 유발된 변화의 표지자로 사용된다[20][28]. 해마에

서 c-fos의 증가는 기억공간의 용적을 증가시키는데 관

련이 있는 것으로 알려져 있으며[19][35], c-fos의 발현

은 뇌 손상에 따른 신경재생에 관련이 있다[27][35].  

c-jun의 경우 운동신경 뉴런에서 신경 재생에 관련이 

있음을 보고하고 있다[18][24]. 트레드밀 런닝 후 해마

의 DG(dentate gyrus)와 CA1, CA2, CA3 부문에서 

c-fos 발현이 증가하였다고 보고하고 있으며[28], Lee 

등[28]은 28일간의 트레드밀 운동 후 해마에서 c-fos 발

현량이 증가하였다고 보고하고 있다. 이와 같이 운동이 

뇌기능을 향상시키는데 도움을 주는 것으로 보고하고 

있다. 그러나 이전의 연구들은 성숙한 쥐들을 대상으로 

한 연구들이 대부분이며 연령의 차이에 따른 운동의 효

과를 비교한 연구는 미흡한 실정에 있으며, 다수의 선

행연구들이 달리기 운동 프로그램을 통하여 운동의 효

과를 파악하고 있어 이에 본 연구는 어린 흰쥐와 성인 

흰쥐를 대상으로 수영 운동 실시 후 뇌에서 immediate 

early gene인 c-fos 및 c-jun단백질 발현변화를 측정하

여 운동시간 및 연령의 차이에 따른 운동의 효과를 밝

히고자 한다.

Ⅱ. 연구방법

1. 연구대상 

연령 증가에 따른 c-fos 및 c-jun의 변화를 관찰하고

자 생후 4주 및 4개월 Sprague-Dawley계 흰쥐를 대상

으로 하였다. 실험대상을 운동을 실시하지 않은 대조군

과 수영운동을 실시한 실험군으로 분류하였다. 대조군

은 생후 4주 (n=10)과 생후 4개월 (n=10)로 분류하였으

며, 실험군은 생후 4주 및 4개월 각각 운동1일 (n=10), 

3일 (n=10), 7일 (n=10)로 분류하였다. 실험군은 사전 

수영 테스트 후 수영운동 수행 능력이 좋은 쥐를 선택

하였다.

  

2. 운동방법 

수영운동을 실시하기 위해 지름 100㎝, 깊이 60㎝의 

투명하지 않은 원통형 플라스틱 수조를 사용하였으며 

물의 깊이는 흰쥐의 꼬리가 바닥에 닿지 않을 정도로 

40㎝로 하였고 자발적이고 강제적인 운동을 하도록 하

였다. 물의 온도는 30℃를 유지하도록 하였다. 수영 운

동은 흰쥐의 생활 주기에 맞게 야간에 실시하였으며 1

일 1시간 수영운동을 1, 3, 7일 동안 실시하였다. 

3. c-fos 및 c-jun 단백질 발현 측정  

뇌 조직의 면역조직화학검사를 시행하기 위하여 각 

동물을 운동 종료 후 대조군과 실험군을 chloral 

hydrate (300㎎/㎏. i.p.)로 마취한 후 PBS용액과 4% 

paraformaldehyde로 심장을 관류시켜 조직을 고정한 

다음 뇌를 박리 하였다. 박리 된 뇌 조직은 4% 
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paraformaldehyde로 실온에서 1시간 이상 고정한 후 

냉동 절단 시 조직의 파손을 막을 목적으로 30% 

sucrose에서 하루 이상 방치하였다. 냉동 절편기  

(Leica Co.)를 이용하여 10㎛의 두께로 조직절편을 만

들어 6% H2O2 용액에서 30분간 진탕 후 pH 7.4의 PBS

용액으로 세척하고 Triton-X100으로 30분간 진탕 후 

PBS로 세척하였다. 다음에 blocking agent (goat 

serum)를 처리하고 c-fos(Oncogene Science, Ab-2), 

c-jun (Santa Cruz Biotech.) 일차항체 (1:1000)를 처리

하여 4℃에서 12시간 동안 반응시킨 후 2시간 동안 실

온에서 진탕시키고 PBS로 세척하였다. 그 후 이차 항

체 (1:200)인 biotinylated anti-rabbit & anti-mous 

immunoglobulin을 처리하여 PBS로 세척하고, ABC 

kit(1:50)로 20분 동안 처리한 후 PBS로 세척하고 

chromogen (DAB) 발색하였으며, 증류수로 1시간 동안 

세척한 후 mounting하여 digital image analysis 

system (Leica Co.)을 이용하여 c-fos , c-jun 양성 세

포를 측정하였다. 

4. 통계분석  

본 실험의 자료는 Windows 용 SPSS/PC(version 

14.0 K) 통계패키지를 이용하여 분석 하였다. 각 집단의 

평균(M)과 표준편차(SD)를 산출하고 각 집단의 대조

군과 실험군의 사전 사후 검증을 위해 paired t-test를 

실시하였으며, 집단 간의 평균 차 검증을 위하여 이원

변량 분석을 이용하여 비교분석하였다. Tukey 법을 이

용하여 사후검증을 실시하였으며 통계적 유의수준은 

p<.05로 하였다.

Ⅲ. 결 과

1. c-fos 단백질 발현

수영운동 후 면역조직화학적인 방법을 통하여 대조

군과 실험군 뇌의 해마(hippocampus) 부분에서 c-fos

의 발현양상을 측정하여 다음과 같은 결과를 얻었다. 

생후 4주 그룹의 대조군이 5.67 ± 1.75 였으며, 수영운

동 1일 48.5 ± 54.23, 3일 95.17 ± 5.49, 7일 201 ± 10.28로 

나타나 대조군과 비교하여 수영운동 1, 3, 7일 모두에서 

유의하게 증가하였다 ([그림 1][그림 3], p<.001). 1일과 

비교하여 3, 7일 모두에서 유의하게 증가하였는데 7일

이 가장 많이 증가하였다 ([그림 1][그림 3]). 생후 4개

월 그룹의 대조군이 6.5 ± 1.87 였으며, 수영운동 1일 

36.83 ± 5.49, 3일 76.33 ± 9.54, 7일 182.5 ± 8.4로 나타나 

대조군과 비교하여 수영운동 1, 3, 7일 모두에서 유의하

게 증가하였다 ([그림 2][그림 3], p<.001). 1일과 비교

하여 3, 7일 모두에서 유의하게 증가하였는데 7일이 가

장 많이 증가하였다([그림 2][그림 3]). 두 실험군을 비

교했을 때 생후 4주차 그룹이 4개월 그룹보다 운동 3, 

7일(p<.01)에서 더 많은 c-fos 발현을 보였는데 통계적

으로 유의하게 나타났다([그림 3]).

표 1. 수영운동에 의한 해마에서 c-fos 발현

생후4주 생후4개월

대조군 5.67±1.75 6.5±1.87

운동1일 48.5±4.23*** 36.83±9.54
###

운동3일 95.17±5.49***
++

76.33±9.54
###

운동7일 201±10.28***
++

182.5±8.4
###

(***p<.001, 
###

p<.001, 
++
p<.01) 

+
Denotes significant difference 

between 4 weeks rat and 4months rat swimming training 
group.

Figure 1. Micropotographs showing immunohis- 

tochemical staining for c-fos protein 

in hippocampus area of control(A), 

1day(B), 3(C), 7(D) days swimming 

training of 4 weeks rat.
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Figure 2. Micropotographs showing immunohis 

-tochemical staining for c-fos 

protein in hippocampus area of 

control(A), 1day(B), 3(C), 7(D) days 

swimming training of 4 months rat.

Figure 3. Effect of swimming training on c-fos 

protein expression in hippocampus. 

CON represent control animals. 
*
 

Denotes significant difference from 

control(
***
p<.001).

#
Denotes significant 

difference from control(
###

p<.001). 
+
Denotes significant difference 

between 4 weeks rat and 4months 

rat swimming training group(
++
p<.01).

2. c-jun 단백질 발현

수영운동 후 면역조직화학적인 방법을 통하여 대조

군과 실험군 뇌의 해마(hippocampus) 부분에서 c-jun

의 발현양상을 측정하여 다음과 같은 결과를 얻었다.

생후 4주 그룹의 c-jun 발현은 대조군이 5.83 ± 1.47

로 나타났으며, 운동 1일 77.5 ± 5.16, 3일 100.5 ± 7.06, 

7일 163.67 ± 9.95로 나타나 대조군과 비교하여 운동 1, 

3, 7일 모두에서 c-Jun 발현이 유의하게 증가하였다 ([그

림 4][그림 6], p<.001). 1일째와 비교하여 운동 7일째가

가장 많이 증가하였다 ([그림 4][그림 6]). 생후 4개월 

그룹의 c-jun 발현은 대조군이 5 ± 1.41 였으며, 수영운

동 1일 54.5 ± 7.6, 3일 79.66 ± 4.18, 7일 129.83 ± 9.68로 

나타나 대조군과 비교하여 수영운동 1, 3, 7일 모두에서 

유의하게 증가하였다 ([그림 5][그림 6], p<.001). 1일과 

비교하여 3, 7일이 더 증가하였는데 7일이 가장 많이 증

가하였다 ([그림 5][그림 6]) 험군을 비교했을 때 생후 

4주차 그룹이 4개월 그룹보다 운동 1, 3, 7일 (p<.001) 

모두에서 더 많은 c-jun 발현을 보였는데 통계적으로 

유의하게 나타났다([그림 6]).

표 2. 수영운동에 의한 해마에서 c-jun 발현

생후4주 생후4개월

대조군 5.83±1.47 5±1.41

운동1일 77.5±5.16***+++ 54.5±7.6###

운동3일 100.5±7.06***+++ 79.66±4.18###

운동7일 163.67±9.95***+++ 129.83±9.68###

(***p<.001, 
###

p<.001, 
++
p<.01) 

+
Denotes significant difference 

between 4 weeks rat and 4months rat swimming training 
group.

Figure 4. Micropotographs showing immunohis 

-tochemical staining for c-jun 

protein in hippocampus area of 

control(A), 1day(B), 3(C), 7(D) days 

swimming training of 4 months rat.
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Figure 5. Micropotographs showing immunohis 

-tochemical staining for c-jun 

protein in hippocampus area of 

control(A), 1day(B), 3(C), 7(D) days 

swimming training of 4 months rat.
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Figure 6. Effect of swimming training on c-jun 

protein expression in hippocampus. 

CON represent control animals. 
*
 

Denotes significant difference from 

control(
***
p<.001).

#
Denotes significant 

difference from control(
###

p<.001). 
+
Denotes significant difference between 

4 weeks rat and 4months rat swimming 

training group(
++++

p<.001).

Ⅳ. 논 의

해마의 구성은 새로운 환경에서 조절하고 적응하는 

반응에 대하여 대부분 책임지며[22], 해마의 뉴런들은 

지구성 운동으로부터 활성화 된다고 알려져 있다[31]. 

해마는 자극중추 활동의 기본적인 수준 조절, 최초의 

자극반응의 크기, 자극반응의 종료 등 복잡한 방법에 

안에서 자극중추를 조절한다[26]. 신체활동은 중추신경

계의 대부분에서 c-fos의 발현을 유발한다고 보고하고 

있으며 휠 런링 운동은 흰쥐 해마에서 c-fos 의 발현을 

증가시킨다고 보고하고 있다[11]. 

Li 등[25]은고양이 척수의 L7과 S1부분에 전기 자극

을 통하여 정적 근 수축을 유발했을 때 중뇌수도주위

(PAG)에서 c-fos의 발현이 광범위하게 증가하는 원인

이 된다.

Molteni 등[30]은 자발적인 휠 런링 신체활동은 신경

가소성과 관련하여 초기발현유전자, 해마의 유전자들

의 발현을 높인다고 보고하고 있다. Lee 등[28]은 트레

드밀 운동의 강도가 증가함에 따라 해마의 c-fos 발현

도 증가한다고 보고하였다. 

본 실험은 해마의 다양한 영역에서 수영운동이 c-fos

와 c-jun 단백질 발현에 미치는 영향을 보았다. 수영운

동은 해마에서 c-fos 단백질 발현의 지속적인 증가를 

야기 시켰다. 

두 실험 군에서 수영운동 1, 3, 7일 모두 대조군에 비

해 유의하게 증가하였고 7일째 가장 많이 증가하였는

데 Lee 등[28]의 보고에 의하면 28일 동안 트레드밀 운

동 후 해마의 CA1, CA2, CA3, DG(dentate gyrus) 영역

에서 c-fos의 단백질 발현이 증가하였으며, 운동 7일째

가 가장 많이 증가하였고 이후에는 감소하였다고 보고

하고 있으며, 수영운동 또한 해마에서 c-fos의 발현을 

증가 시킨다는 보고와 일치하였다[7]. 또한 생후 4주차

군과 생후 4개월 군과 비교하여 4주차군이 수영운동의 

효과가 더 크게 나타났으며 3, 7일에서 통계적으로 유

의한 수준을 보였다([그림 3]).  

c-jun은 후근 신경절 및 운동 뉴런에서 신경의 재생

과 관련되어 많은 연구가 수행되어져 오고 있으며, [24] 

등 (1991) 보고에 의하면 좌골신경 손상 후 재생 과정 

동안 c-jun 단백질이 지속적으로 발현되는 것은 c-jun 

단백질이 신경의 재생 및 퇴행 모두와 관련이 있기 때

문으로 설명하고 있다[38]. 본 연구에서 c-jun 단백질도 

c-fos 단백질과 마찬가지로 두 실험군에서 대조군과 비
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교하여 수영운동 1, 3, 7일 모두 유의하게 증가였으며, 

특히 운동 7일째가 가장 많이 발현된 것으로 나타났는

데, c-jun 단백질은 자극 기간이 길어지면 길어질수록 

증가한다고 보고하고 있다[1]. 또한 생후 4주차군과 생

후 4개월 군과 비교하여 4주차군이 수영운동의 효과가 

더 크게 나타났으며 1, 3, 7일에서 통계적으로 유의한 

수준을 보였다([그림 6]).    

c-fos는 장기간의 기억 형성과 관련이 있으며[32], 그

리고 기억공간의 기호화에 있어서 본질적인 역할을 수

행한다[19]. 운동은 연령 그리고 신경변성 질환의 해로

운 영향에 대하여 해마의 기능들을 향상 시킨다

[13][16][28]. 트레드밀 달리기 그리고 휠 달리기는 설치

류의 해마에서 새로운 세포의 형성과 생존을 증가 시킨

다고 보고하고 있다[13][39]. 임상적 증거로 운동은 알

츠하이머로 인한 인지력 감소와 치매를 나타나게 하는 

위험성을 감소시킨다는 것을 보여주고 있다[28].

정상 쥐에서도 운동은 DG(dentate gyrus)에서 세포

분열을 증가시킨다고 알려져 있다[13][16][39]. 기억과

정, 인식 그리고 뇌 복구 c-fos발현과 세포분열에 대한 

운동의 강력한 효과라고 할 수 있다. 이러한 결과들은 

아마 운동에 의하여 해마의 신경활동을 증가시키며 이

러한 신경활동의 증가는 학습과 기억 및 인식력을 증가 

시키는 것으로 다른 연구들도 제시하고 있으며, Van 

praag 등[37]은 운동은 해마에서 LPT(long-term 

potentiation) 높인다고 보고하였다. Jee 등[40]은 트레

드밀 운동 후 해마에서 c-fos 단백질 발현의 증가로 인

하여 장기간의 기억력 감소를 완화 시킨다고 보고 하였다. 

본 실험의 결과에 따르면 수영운동은 흰쥐의 해마에

서 연령이 증가함에 따라 감소되는 신경가소성과 신경

성장인자들의 표지자로 알려진 초기발현 유전자인 

c-fos 및 c-jun 단백질 합성을 증가시켜 인식력, 기억력 

개선과 신경회복에 효과적인 치료 및 재활에 사용될 수 

있는 가능성을 제시하고 있다고 생각된다.

Ⅴ. 결 론

흰쥐를 대상으로 1, 3, 7일 동안 수영 운동 실시 후 뇌

의 해마에서 c-fos, c-jun 단백질 발현양상을 관찰하여 

다음과 같은 결과를 얻었다.

1. 수영운동에 의한 c-fos 단백질 발현은 두 실험군 

모두 운동 1, 3, 7일 모두에서 유의하게 증가하였

다. 7일이 가장 많이 증가하였고 3, 1일순으로 증

가하였다. 두 실험군을 비교했을 때 생후 4주 그룹

이 4개월 그룹보다 운동 3, 7일에서 더 많은 c-fos 

단백질 발현을 보였는데 통계적으로 유의하게 나

타났다.

2. 수영운동에 의한 c-jun 단백질 발현은 두 실험군 

모두 운동 1, 3, 7일에서 유의하게 증가하였다. 운

동 7일 째가 가장 많이 증가하였고 3, 1일 순으로 

증가하였다. 생후 4주 그룹이 4개월 그룹보다 운동 

1, 3, 7일에서 더 많은 발현을 보여 유의한 차이가 

관찰 되었다.

이상의 실험 결과에 따르면 수영운동은 해마에서 초

기발현 유전자인 c-fos 및 c-jun 단백질 발현을 증가시

키는 것으로 나타나 수영 운동에 의한 초기발현 유전자

의 활성화로 인하여 인식력, 기억력 감소를 예방 및 증

가 시키며 신경성장 및 회복에 효과적인 치료 및 재활

운동으로 사용될 수 있을 것으로 생각된다.
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