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Oscillatory fluid flow 1. 서론 
 전단응력은 자체 제작된 flow chamber와 actuator를 

이용하여 1Hz와 1Pa의 peak stress의 세기로 한 시간 동안 

발생시켰다. 

임신은 여성에게 일어나는 하나의 생리적 현상으로서 

뼈에 큰 영향을 미친다. 임신은 뼈의 강도의 감소와 

밀도의 변화를 일으키는데, 이는 모체의 칼슘량이 

태아에게 필요한 칼슘에 따라 변하기 때문이다.[4] 그 

결과, 골연화증이나 골다공증과 같은 질병이 임신 여성의 

위협적인 건강문제로 떠오르고 있다. 이러한 질병들의 

원인은 주로 뼈 흡수와 뼈 형성의 불균형에서 일어난다.  

 

Gene expression  
한 시간의 전단응력을 가한 뒤, 전단응력이 가해진 

세포들과 Control 세포들에서 바로 RNA를 추출하여 real 

time RT-PCR을 이용하여 RANKL, OPG, 그리고 collagen의 

mRNA양을 분석하였다.  뼈 밀도는 여러 요소에 의해 영향을 받는데 크게 두 

가지로 나눠보면, 호르몬이나 비타민 D 와 같이 칼슘을 

조절하는 호르몬에 의해 systemic 적으로 영향을 받기도 

하며, 중력과 같은 기계적인 요소에 의해 영향을 받기도 

한다. 임신과 같은 생리적 변화나 나이가 들어감에 따라 

호르몬의 변화에 의해 뼈 밀도의 변화가 일어나기도 

하지만, 동시에 운동의 부족으로 인한 mechanical 

strain 의 감소 역시 뼈 밀도 감소에 큰 영향을 미치고 

있다. 그러므로 뼈는 mechanical strain 과 호르몬에 의해 

큰 영향을 받는다는 것을 알 수 있다. 뼈 세포가 

전단응력을 받게 되면, 뼈에서 조골세포와 파골세포에 

영향을 미친다. 조골세포와 파골세포의 활동은 서로 

밀접하게 연관되어 있으며, 이 세포들의 활동과 반응을 

다양한 유전자 발현을 통하여 알아볼 수 있다. 조골세포는 

뼈 형성에 영향을 미치는 세포로서 collagen 을 통해 그 

분화를 알아볼 수 있다. 파골 세포는 뼈 흡수에 관여하는 

세포로서 RANKL 과 OPG 의 변화량을 통해 그 활동을 알아볼 

수 있다.[7] 또한 alkaline phosphatase (ALP) 는 뼈 

세포의 세포막에 존재하며, osteoblast 에서 발현되는 

것으로서 뼈 형성의 주요 marker 로서 사용되어진다.  

 

ALP quantification  
 전단응력을 가한 후, 각 실험 군에서 한 샘플씩 
추출하여서 ALP의 변화량을 colorimetric kinetic method를 
이용하여 분석하였다.  

3. 결과 

 많은 연구들이 전단응력이 뼈에 미치는 영향에 대해 

진행되었던 반면에, 임신상태에서 유체전단응력이 뼈에 

미치는 영향에 대한 연구는 매우 드물다. 따라서 이번 

연구의 목적은 임신과 물리적 신호인 전단응력과의 관계에 

대해 알아보는 것이다. 

<Fig 1> RANKL/OPG 의 실험군별 변화량 
 

뼈 흡수의 변화는 RANKL/OPG 의 변화를 통해 알 수 

있었는데, Fig. 1 을 확인해 보면, Normal 쥐에 비해 임신 

18 일 때 RANKL/OPG ratio 가 50% 이상 감소했다. 

Loading 을 가한 경우, Normal 과 임신 18 일에서는 

감소량이 더욱 커짐을 알 수 있었다. 임신 10 일에서는 

Loading 에 의한 RANKL/OPG ratio 의 감소가 없었다.  

2. 방법  
Primary cell culture 
Primary bone 세포들은 11 주 된 ICR 쥐의 대퇴부 뼈에서 

추출되어 실험에 이용되었다. 우선적으로, 쥐의 다리를 

분리한 뒤, 메스를 이용하여 근육들을 제거하였다. 그 뒤, 

뼈의 양쪽 끝을 가위로 잘라낸 뒤, PBS가 든 주사기를 

이용하여 골수를 모두 제거하였다. 뼈에 붙어있는 나머지 

근육조직이나 세포들을 제거하기 위해 4mL의 collagenase 

solution 안에 뼈들을 함께 넣어 water bath안에서 한 

시간 반 동안 보관하였다. 그 뒤, 모든 뼈들을 DMEM으로 

세 번 씻은 뒤, 잘게 부수어 complete culture medium 

(DMEM with 10% FBS, 1% of penicillin/streptomycin, 

gentamycin, fungizone and ascorbate)과 함께 배양 

dish의 80% 정도까지 자랄 때까지 배양 시켰다. 
세포들은 37˚C, 5% CO2 의 환경의 인큐베이터 안에서 

배양되었다. 전단응력 실험을 하기 48 시간 전에 세포들을 

glass slides로 옮겨 심은 뒤, RANKL 발현을 위해 vitamin 

D3 를 10mL의 complete culture medium와 함께 넣어주었다. 

 

<Fig 2> Collagen/18S 의 실험군별 변화량 
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<Fig 3> ALP 의 실험군별 변화량 
 

뼈 형성의 측면에서 볼 때, collagen 의 경우 세 실험 군 

모두 Loading 을 가했을 때 Control 에 비해 크게 증가하는 

것을 볼 수 있었다. (Fig. 2)  

Osteoblast 의 분화를 나타내는 주요 marker 인 ALP 는 

Fig. 3 에서 볼 수 있듯이, 임신 전, 임신 18 일에서는 

loading 을 가했을 때 증가하였고, 임신 중기인 임신 

10 일째에서는, 다른 실험군들과는 달리, ALP 양이 

떨어지는 것을 볼 수 있었다. 

4. 결론 

이번 연구에서는 임신과 전단응력의 관계에 중점을 두어 

전단응력이 뼈에 미치는 영향을 알아보았다. Loading 에 

대한 임신의 단계별 반응을 알아보기 위해 임신 전, 임신 

10 일 (임신 second trimester 에 해당) 그리고 임신 18 일 

임신 third trimester 에 해당)째인 쥐의 primary bone 

cell 을 이용하여 실험을 진행하였다.  

본 실험에서 임신 전 그리고 임신 18 일째의 뼈 세포들에 

oscillatory fluid flow 를 가하면 뼈 흡수가 줄어든다는 

것을 RANKL/OPG ratio 를 통해 알 수 있었다. RANKL 은 M-

CSF 와 함께 대식세포들이 파골세포로 분화할 때 필수적인 

단백질이며 OPG 는 RANKL 과 결합하여 파골세포의 형성을 

막을 뿐 아니라, 전에 존재하던 파골세포를 줄이기도 한다. 

따라서 RANKL/OPG ratio 가 감소한다는 것은 뼈 흡수의 

감소가 일어난다는 것을 의미한다. 이 사실들을 

종합해보면 임신상태에서도 전단응력은 뼈 형성에 도움이 

된다는 것을 알 수 있다. 또한 뼈 형성의 측면에서 볼 때, 

세 실험군 모두 oscillatory fluid flow 을 가했을 때 

collagen 이 크게 증가하는 것을 볼 수 있었다. 이는 

loading 을 가하면 임신 여부를 떠나 뼈 형성이 더욱 

활발해 질 수 있다는 것을 의미한다.    

흥미롭게도 임신 18 일 쥐의 bone cell 에서는 RANKL/OPG 

ratio 가 임신 전 쥐의 bone cell 에 비해 큰 폭으로 

감소하였다. 이는 임신 중에 적은 운동량으로도 뼈 흡수를 

보다 효과적으로 감소시킴으로써 모체의 항상성을 

유지시키기 위한 것으로 판단되어진다.  

RANKL/OPG ratio 결과를 통하여 second trimester 에서는 

loading 을 가하여도 뼈 흡수의 억제에 큰 변화가 없을 

수도 있다는 사실을 확인할 수 있었다. 또한 ALP 의 

변화량도 second trimester 에서는 loading 을 가했을 때, 

Control 그룹에 비해 감소하였다. 이는 임신 second 

trimester 부터 뼈 흡수가 진행된다는 기존 연구 내용과 

유사한 결과이며 임신 중이더라도 second trimester 와 

third trimester 에서 loading 에 대해 뼈 세포가 다르게 

반응 할 수도 있다는 것을 의미한다.[4]  임신 단계별로  

loading 에 대한 뼈 세포의 반응을 명확하게 규명하기 

위해서는 추가 연구가 필수적이다. 
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