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  요  약 : 본 연구는 수영운동이 백색지방조직의 혈관신생을 조절함으로써 비만을 개선하는지를 조사하였
다. 고지방식이를 섭취한 암컷 쥐는 모의 수술 군(Sham), 난소절제 수술 군(OVX) 및 수영운동을 실시한 
난소절제 군(OVX + Swim)으로 나뉘었다. Sham에 비해 OVX는 몸무게, 지방조직무게 및 지방세포의 크
기가 증가 되었다. 그러나 OVX + Swim의 이러한 요소들(: 몸무게, 지방조직무게 및 지방세포의 크기)은 
OVX에 비해 감소 되었다. Sham에 비해 OVX는 백색지방조직에서 혈관신생 촉진인자와 MMPs의 유전자 
발현이 증가하였고, 혈관신생 억제인자들의 유전자 발현은 감소하였다. 그러나 OVX + Swim은 OVX에 
비해 백색지방조직에서 혈관신생 촉진인자와 MMPs의 유전자 발현이 감소하였고, 혈관신생 억제인자들의 
유전자 발현은 증가하였다. 이러한 연구결과들은 고지방식이를 섭취한 난소절제 암컷 쥐에서 수영운동이 
백색지방조직의 혈관신생을 억제함으로써 비만을 개선한다는 것을 제시하였다.

주제어 : 수영운동, 백색지방조직, 혈관신생, 비만, 고지방식이

  Abstract : This study investigated whether swimming exercises improves obesity through regulation 
of angiogenesis in white adipose tissue. Female mice with high-fat diets were divided into 
sham-operated group (Sham), ovariectomized group (OVX), and swim-trained ovariectomized group 
(OVX + Swim). Compared to the Sham, OVX increased body weight, adipose tissue mass and size of 
adipocyte. However, these factors (: such as body weight, adipose tissue mass and size of adipocyte)  
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of OVX + Swim decreased compared with OVX. Compared with the Sham, OVX increased the 
mRNA expression of angiogenic activator and MMPs and decreased the mRNA expression of 
angiogenic inhibitors in white adipose tissue. But OVX + Swim decreased the mRNA expression of 
angiogenic activator and MMPs and increased the mRNA expression of angiogenic inhibitors in white 
adipose tissue, compared with the OVX. Theses results suggested that swimming exercises the 
angiogenesis in white adipose tissue, resulting to improve obesity in high-fat diet-fed female OVX 
mice.
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1. 서 론

  
  전 세계적으로 비만은 가장 심각한 건강문제로 
인식되고 있다. 비만과 결합되어 발생되는 복잡한 
건강문제로는 고혈압, 고지혈증, 심혈관계 질환, 
제2형 당뇨병 등 여러 만성질환이 있다. 따라서 
전문가들은 비만 자체를 만성적인 질환으로 규정
하고 치료할 것을 권하고 있다. 
  환경적 요인, 유전적 요인, 호르몬의 변화, 나
이 등이 비만을 유발하는 중요한 인자로 작용하
고 있다. 남녀 모두 나이가 증가할수록 비만이 
증가되고 대사증후군의 유병률이 증가되는 경향
을 나타낸다. 여성은 50대를 전후로 난소기능의 
저하로 인한 폐경현상이 동반되면서 비만 발생이 
증가한다. 폐경 전 여성에 비해 폐경 후 여성은 
몸무게와 지방무게가 증가하였고, 혈중 총 콜레스
테롤과 저밀도 지질단백질 콜레스테롤이 증가하
였다[1,2]. 또한 폐경 후 여성은 허리-엉덩이둘레 
비율(Waist-to-hip ratios)이 증가되면서, 만성질
환의 발생과 매우 밀접한 관련이 있는 복부비만
의 발생이 증가되었다[3]. 따라서 폐경 후 여성은 
비만과 관련된 다양한 만성질환의 발병률이 높다
는 점을 인지하고 비만의 예방과 치료에 집중하
여야 할 것이다. 
  혈관신생(angiogenesis)은 기존에 존재하던 혈
관에서 새로운 혈관이 형성되는 것이다. 혈관신생
은 생체 내에 존재하는 모든 세포들에게 산소와 
영양분을 공급하여 항상성을 유지하기 위한 정상
적인 생리작용으로써 상처치유나 성장 과정에 필
수적인 작용이다. 그러나 혈관신생이 과도하거나 
부족한 경우 질병이 발생한다. 과도한 혈관신생은 
암의 성장과 전이, 당뇨병성 망막질환, 노인성 황
반변성과 같은 질환의 진행과정에서 중요한 역할
을 하며, 부족한 혈관신생은 뇌줄증, 심근경색, 

상처치유의 지연 등의 원인이 된다[4]. 
  혈관신생은 지방조직의 확대에도 중요한 역할
을 한다고 알려져 있다. 지방조직은 혈관이 고도
로 발달되어 있고, 광범위하게 퍼져있는 혈관망에 
의해 지방세포는 영양분을 공급받으며[5], 지방조
직에서의 혈관 확장(angiogenic expansion)은 지
방세포의 증식과 크기 성장을 위해 필요한 작용
이다[6]. 따라서 지방조직 무게의 증가는 미소순
환(microcirculation)의 확대가 반드시 동반되어야
만 한다[7]. 
  비만 발생과 관련된 지방조직의 증가는 인체의 
에너지 불균형으로 발생한 과잉의 열량이 중성지
방 형태로 지방조직에 저장되어 지방세포의 크기
의 증가하는 과정뿐만 아니라 지방선구세포
(preadipocyte)에서 지방세포(adipocyte)로 분화되
는 지방세포생성(adipogenesis) 과정에 의한 것이
다. 대부분의 조직은 성인기에 성장하지 않지만 
지방조직은 성인시기 동안에도 성장하는 능력을 
가지고 있으며, 비만 시기에 동반되는 지방조직의 
성장은 지방세포생성뿐만 아니라 혈관신생과도 
밀접한 관련이 있다[8]. 지방조직의 혈관 붕괴는 
지방세포의 크기와 몸무게를 상당히 감소시켰다
[9]. 유전전적으로 비만이 유도된 ob/ob 쥐와 고
지방식이 섭취로 비만이 유도된 C57BL/6 쥐 모
두에게 혈관신생 억제제를 투여하였을 경우 몸무
게와 지방무게가 감소되었으며, 이러한 연구결과
들은 혈관신생 억제제에 의한 항비만 작용이 항
혈관신생 작용(antiangiogenic activity)에 의한 것
임을 제시하였다[10,11]. 또한 혈관신생 억제제가 
처리된 쥐의 지방조직에서 혈관내피세포의 증식
은 감소하고 사멸 세포(apoptotic cell)는 증가하
는 혈관 리모델링(vascular remodeling)이 관찰되
었다[11]. 이러한 연구결과들은 혈관신생과 비만
과의 밀접한 관련성을 제시하고 있다. 
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  현대사회에서는 비만을 일으키는 주된 환경적 
요인인 잘못된 서구화된 식이 섭취와 운동 부족
에 의한 비만 발생이 증가하고 있다. 따라서 현
대인들은 잘못된 생활습관의 개선을 통한 비만 
조절에 노력하고 있다.
  지속적인 운동은 운동 시의 에너지 소비를 증
가시키는 동시에 기초대사율(basal metabolic 
rate)도 증가시키므로 체중조절과 체지방조절을 
위해 규칙적인 운동은 반드시 필요하다[12]. 또한 
유산소 운동은 혈중 지질 성분을 유익한 방향으
로 개선함으로써 심혈관계 질환의 치료 및 예방
효과를 나타내었다고 보고하였다[13,14]. 
  고지방식이를 섭취한 수컷 쥐에서 유산소 운동
인 수영운동은 수영운동을 실시하지 않은 쥐에 
비해 몸무게, 지방조직무게 및 혈중 지질 성분들
을 개선하였다[15]. 고지방식이를 섭취한 난소절
제 암컷 쥐에서 수영운동은 몸무게와 지방조직무
게를 감소시켰으며 지방조직에서 지방산 산화에 
관여하는 유전자의 발현을 증가시키고 지방생성
(lipogensis)에 관여하는 유전자의 발현을 감소시
킴으로써 수영운동이 비만과 지질개선의 효과가 
있음을 보고하였다[16]. 또한 수영운동은 고지방
식이 섭취로 비만이 유도된 쥐의 몸무게, 혈당 
및 간조직의 지질 축적을 개선하였고 간조직에서
의 PPARα와 지방산 β-산화를 증가시키고 
PPARγ와 지방생성을 감소시킴으로써 고지방식
이의 만성적인 섭취로 인한 부정적인 건강상태를 
개선하였다[17]. 
  이러한 연구결과들은 규칙적인 수영운동이 지
질대사에 관여하는 유전자의 발현을 조절함으로
써 비만을 조절하고 건강을 긍정적인 방향으로 
개선하는 효과가 있다는 것을 시사하고 있다. 그
러나 수영운동에 의한 비만 개선 효과와 백색지
방조직에서의 혈관신생 작용과의 관련성에 관한 
연구는 아직 미미한 상태이다.
  따라서 본 연구는 비만 폐경기 여성의 동물실
험모델인 고지방식이를 섭취한 난소가 절제된 암
컷 쥐에서 규칙적인 수영운동이 백색지방조직에
서의 혈관신생 작용에 관여함으로써 비만을 조절
하는지를 규명하는데 연구목적이 있다. 

2. 실 험

2.1. 실험재료

  2.1.1. 실험식이

  고지방식이 사료는 Research diets사(New 
Brunswick, NJ, USA)로부터 구입하여 실험에 사
용하였으며 총 칼로리의 45%가 지방이 함유된 
사료이다.

  2.1.2. 실험대상
  본 연구에 사용된 실험동물은 ㈜대한바이오링
크(Chungbuk, Korea)로부터 구입한 7주령 된 
C57BL/6J종 암컷 쥐이다. 모든 실험 쥐는 1주일
간의 적응 기간이 지난 후 실험에 사용하였고, 8
주 동안 12h light/darkness cycle 조건과 항균 
상태에서 물과 먹이를 충분히 공급받으면서 사육
되었다[18].  
  암컷 쥐는 무작위로 3그룹 즉, 모의 수술 그룹
(Sham; sham-operated group), 난소절제 수술 
그룹(OVX; ovariectomized group), 그리고 난소
절제 수술 후 실험 기간 8주 동안 수영 운동을 
실시한 그룹(OVX + swim)으로 분류하였고, 각 
그룹 당 8마리씩 사용되었다(n=8/group). 난소가 
절제된 암컷 쥐는 난소를 절제한 1주 후에 실험
에 이용되었으며 모든 실험동물 쥐는 45% kcal 
fat이 함유된 고지방식이 사료(Reseatch Diets, 
New Brunswick, NJ)를 실험 기간 8주 동안 섭
취하였다. 모든 실험동물 쥐는 일주일에 2회의 
몸무게를 측정하였고 12시간 동안의 공복시기가 
지난 후 쥐를 죽였으며, 지방조직은 무게 측정 
후 사용할 때까지 –80℃에 보관하였다. 모든 실
험동물은 목원대학교의 기관 동물관리
(Institutional Animal Care) 및 사용위원회(Use 
Committee)의 승인(No. NVRQS AEC-16)을 받
았으며 국가 연구위원회 지침(National Research 
Council Guidelines)에 따라 시행되었다.

  2.1.3. 수영운동 프로그램
  난소가 절제된 암컷 쥐는 35±1℃가 유지되는 
1m×1m 크기의 water bath (Jeiotech, Seoul, 
Korea)에서 8주 동안 하루에 1시간씩, 1주일에 5
일씩 수영운동을 실시하였다. 수영운동 1회 실시 
때마다 10분에서 1시간으로 점진적으로 수영운동 
시간을 증가시키는 실험 시작 2주 동안의 적응훈
련 기간을 가졌다.
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2.2. 실험방법

  2.2.1. 조직형태학적 분석
  생식기 주변의 백색지방조직(parametrial adipose 
tissue)은 하루 동안 10% phosphate-buffered 
formalin에 고정하고 파라핀(paraffin)으로 포매한 
후, 5 ㎛ 두께로 절편하여 슬라이드를 만들어 탈
수과정과 세척과정을 거친 후, hematoxyin(핵 염
색)과 eosin(세포질 염색)을 이용하여 염색하였다. 
염색한 조직의 형태학적 변화는 광학 현미경과 
Image Analysis System (Image pro-plus, MD, 
USA)으로 분석하였다[15].     

  2.2.2. Total RNA 추출
  지방조직의 total RNA를 분리하기 위해서 1㎖ 
Trizol (Invitrogen, Avenue Carlsbad, U.S.A.)에 
100㎎ 지방조직을 넣고 20초 동안 homogenizer
를 이용하여 조직을 균질화하고 5분 동안 상온에 
두었다. 여기에 200㎕ chloroform (Sigma, 
U.S.A.)을 첨가하고 chloroform이 잘 섞이도록 
15초 동안 가볍게 흔들어 혼합하고 3분 동안 상
온에 보관한 후 13,000rpm에서 15분 동안 원심
분리(4℃)하였다. 원심분리된 용액의 맑은 상층액
을 새로운 튜브에 분리하고 동량의 isopropanol 
(Sigma, U.S.A.)을 첨가하여 10분 동안 상온에 
둔 후 13,000rpm에서 10분 동안 원심분리(4℃)
하였다. 용액을 제거하고 70% ethanol을 1㎖ 첨
가하여 RNA pellet을 2회 세척 하였다. RNA 
pellet을 완전히 건조시킨 후 0.01% DEPC 
(Sigma, U.S.A.)가 처리된 증류수를 30㎕ 첨가하
여 가볍게 튜브를 두드리면서 RNA pellet을 녹
였다.

  2.2.3. 표적 유전자 발현분석
  역전사-중합효소 연쇄반응(RT-PCR : reverse 
transcription-polymerase chain reaction)을 이용
하여 표적 유전자의 발현을 분석하였다. 2㎍의 
total RNA, 0.5㎍의 reverse primer 및 0.01% 
DEPC water를 혼합하여 최종 14㎕ 용액을 준비
하여 15분 동안 75℃에서 반응시킨 후 얼음 속
에 5분 동안 보관하며, 여기에 200 units 
M-MLV RT (Promega, Madison, WI, USA), 
5X M-MLV reaction buffer, 10 mM dNTP 
mixture 및 0.01% DEPC water를 첨가하여 최
종 25㎕ 용액을 만든 후 42℃에서 1시간 동안 
반응시켜서 complementary DNA (cDNA)를 합

성하였다. 
  5㎕의 RT reaction에 10μM primer, 10mM 
dNTP, 10X reaction buffer (Mg2+포함), 5 
unites Taq polymerase (Solgent, Daejon, South 
Korea) 및 0.01% DEPC water를 첨가하여 최종 
50㎕ 용액을 만든 후, RTC-100TM 
Programmable Thermal Controller (MJ 
Research, INC., Waltham, MA, USA) 기기를 
이용하여 증폭시켰다. Table 1은 표적 유전자 분
석에 이용된 primer sequences와 PCR 
conditions이다. 

2.3. 분석방법

  본 실험 결과는 SigmaPlot 2001 (SPSS Inc.) 
통계프로그램을 이용하여 평균과 오차(mean ± 
standard deviation, M ± SD)로 나타내었고, 각 
실험군 간의 유의성은 unpaired, student's t-test
를 사용하여 분석하였다.

3. 결과 및 고찰

3.1. 몸무게와 지방조직무게의 변화

  비만을 결정하기 위해 사용되는 지표로는 여러 
가지가 있지만 가장 우선적으로 몸무게와 체지방
무게의 증가를 측정하여 비만을 판정한다. 따라서 
본 연구는 고지방식이를 8주 동안 섭취한 난소가 
절제된 암컷 쥐에서 몸무게 변화에 대한 수영운
동의 영향을 조사하였다(Fig. 1). 실험에 사용된 
3그룹 즉, Sham, OVX 및 OVX + Swim의 실
험시작 0주째 몸무게는 그룹 간 통계적으로 유의
한 차이를 나타내지 않았다. 실험 8주째 몸무게
를 분석한 결과, Sham의 몸무게에 비해 OVX의 
몸무게는 통계적으로 유의하게 40.5% 증가되었
고(p<0.05), OVX + Swim의 몸무게는 OVX의 
몸무게에 비해 통계적으로 유의하게 26.9% 감소
되었다(p<0.05).
  수영운동에 의한 몸무게의 변화가 지방조직무
게의 변화와 관련이 있는지 알아보기 위해 지방
무게를 조사하였다(Fig. 2). Sham에 비해 OVX
는 총 지방조직무게, 서혜부 주변 피하 백색지방
조직(Inguinal adipose tissue) 무게 및 생식기 주
변 내장 백색지방조직(parametriol adipose 
tissue) 무게가 각각 412.5%, 250% 및 360% 씩 
통계적으로 유의하게 증가되었다(p<0.05). 그리고 
OVX에 비해 OVX + Swim은 총 지방조직무게, 
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Gene Size (bp) Primer sequences Annealing (℃) Cycle

FGF-2 293
F: 5′-aactacaacttcaagcagaagagaga-3′
R: 5′-ttaagatcagctcttagcagacat-3′

58 34

VEGF-A 561
F: 5′-gctctcttgggtgcactgga-3′
R: 5′-caccgccttggcttgtcaca-3′

58 38

MMP2 224
F: 5′-agatcttcttcttcaaggaccggtt-3′
R: 5′-ggctggtcagtggcttggggta-3′ 

58 34

MMP9 683
F: 5′-tgcgaccacatcgaacttcg-3′
R: 5′-gagaagaagaaaaccctcttgg-3′

58 37

TSP-1 556
F: 5′-cctcatttgttgtgtgactgagtaa-3′
R: 5′-ttgttgttccttgtacataagaaac-3′

57 34

TIMP-1 170
F: 5′-ggcatcctcttgttgctatcactg-3′
R: 5′-gtcatcttgatctcataacgctgg-3′

58 34

TIMP-2 320
F: 5′-gagatcaagcagataaagatg-3′
R: 5′-gacccagtccatccagaggc-3′

58 34

β-actin 348
F: 5′-tggaatcctgtggcatccatgaaac-3′
R: 5′-taaaacgcagctcagtaacagtccg-3′

58 28

Table 1. Sequences of oligonucleotide primers and PCR conditions

Fig. 1 Effects of swimming on body weight in 
high-fat diet-fed female ovariectomized 
mice. 

All mice received a high-fat diet for 8 weeks. 
All values are expressed as M ± SD. 
*Significantly different versus Sham group, 
p<0.05. **Significantly different versus OVX 
group, p<0.05. Sham; sham-operated group, 
OVX; ovariectomized group, OVX + Swim; 
swim-trained ovariectomized group. 

서혜부 주변 피하 백색지방조직(Inguinal adipose 
tissue) 무게 및 생식기 주변 내장 백색지방조직

(parametriol adipose tissue) 무게가 각각 67.1%, 
57.1% 및 65.2% 씩 통계적으로 유의하게 감소
되었다(p<0.05).
  따라서 본 연구는 고지방식이를 8주 동안 섭취
한 난소절제 암컷 비만 쥐에서 수영운동이 고지
방식이 섭취로 증가된 몸무게와 지방조직무게를 
감소시키는 효과가 있음을 보여주었다. 

3.2. 지방세포의 형태학적 변화

  지방조직무게는 과잉의 에너지가 백색지방세포
에 축적되어 지방세포의 크기가 커지는 비대
(hypertrophy)와 관련이 있으므로, 수영운동에 의
한 지방조직무게의 감소가 백색지방세포의 크기 
변화에 의한 것인지를 확인하였다(Fig. 3). 고지방
식이를 섭취한 OVX는 Sham에 비해 지방세포의 
크기가 증가되었으나, OVX의 커진 지방세포의 
크기는 수영운동에 의해 현저히 감소되었다. 

3.3. 혈관신생과 관련된 유전자 발현의 변화

  수영운동에 의한 지방조직무게의 감소가 백색
지방조직에서의 혈관신생 작용과 관련이 있는지
를 조사하였다(Fig. 3 and Fig. 4). 혈관신생은 혈
관신생 촉진인자들에 의해 혈관내피세포들이 활
성화되면서 일어난다. 그리고 활성화된 내피세포
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Fig. 2. Changes in adipose tissue mass by swimming in high-fat diet-fed female ovariectomized 
mice. 

All mice received a high-fat diet for 8 weeks. All values are expressed as M ± SD. *Significantly 
different versus Sham group, p<0.05. **Significantly different versus OVX group, p<0.05. Sham; 
sham-operated group, OVX; ovariectomized group, OVX + Swim; swim-trained ovariectomized 
group.

Fig. 3. Changes in adipocyte size by swimming in high-fat diet-fed female ovariectomized mice. 
All mice received a high-fat diet for 8 weeks. The parameterial adipose tissues were stained with 
hematoxylin and eosin (original magnification, ×200). Sham; sham-operated group, OVX; 
ovariectomized group, OVX + Swim; swim-trained ovariectomized group.
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Fig. 4. Changes in angiogenic activators and MMPs by swimming in high-fat diet-fed female 
ovariectomized mice. 

All mice received a high-fat diet for 8 weeks. All values are expressed as M ± SD. *Significantly 
different versus Sham group, p<0.05. **Significantly different versus OVX group, p<0.05. Sham; 
sham-operated group, OVX; ovariectomized group, OVX + Swim; swim-trained ovariectomized 
group.
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Fig. 5. Changes in angiogenic inhibitors by swimming in high-fat diet-fed female 
ovariectomized mice.

All mice received a high-fat diet for 8 weeks. All values are expressed as M ± 
SD.  *Significantly different versus Sham group, p<0.05. **Significantly different versus 
OVX group, p<0.05. Sham; sham-operated group, OVX; ovariectomized group, OVX 

+ Swim; swim-trained ovariectomized group.

로부터 matrix metalloproteinases (MMPs)가 분
비되고 활성화되며, 이러한 MMPs에 의해 혈관
내피세포 주변의 기저막과 세포외기질
(extercellular matrix, ECM)의 구성성분들이 분
해되면서 혈관 리모델링이 이루어진다[19]. 

  Sham에 비해 OVX는 혈관신생 촉진인자인 
fibroblast growth factor-2 (FGF-2)와 vascular 
endothelial growth factor–A (VEGF-A) 유전자
의 mRNA 발현이 각각 14.3%와 50%씩 증가하
였다(p<0.05). 그러나 OVX에서 증가된 FGF-2
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와 VEGF-A 유전자의 mRNA 발현은 수영운동
에 의해 각각 25%와 44.4%씩 감소되었다
(p<0.05). 또한 MMPs 유전자의 발현을 조사한 
결과, OVX의 MMP-2와 MMP-9 유전자의 
mRNA 발현은 Sham에 비해 각각 16.7%와 
22.2%씩 증가하였으나(p<0.05), OVX에 비해 
OVX + Swim은 각각 14.3%와 27.3%씩 감소하
였다(p<0.05).
  반면 혈관신생 억제인자의 유전자 발현은 수영
운동에 의해 촉진되었다(Fig. 4). Sham에 비해 
OVX는 혈관신생 억제인자인 thrombospondin-1 
(TSP-1), tissue inhibitor of metalloprotease-1 
(TIMP-1) 및 TIMP-2 유전자의 mRNA 발현이 
각각 27.3%, 33.3% 및 14.3%씩 감소하였다
(p<0.05). 그러나 OVX에 비해 OVX + Swim의 
TSP-1, TIMP-1 및 TIMP-2 유전자의 mRNA 
발현은 각각 37.5%, 75% 및 66.7%씩 증가하였
다(p<0.05). 
  따라서 본 연구는 수영운동이 백색지방조직에
서 혈관신생에 관련된 유전자 발현의 조절을 통
한 혈관신생 작용을 억제함으로써 지방조직무게
의 감소가 일어난 것임을 시사하고 있다. 

3.4. 고찰

  지방조직의 성장과 확장으로 비만이 발생한다. 
지방조직의 성장은 지방조직에서의 지방생성
(lipogenesis), 지방축적, 지방세포생성
(adipogenesis) 등에 관여하는 유전자의 발현이 
관여할 뿐만 아니라, 지방조직의 확장을 위해 지
방세포의 증식, 분화 및 성장에 필요한 영양분을 
공급하는 광범위한 혈관분포의 구축이 필요하다. 
혈관신생은 혈관신생 촉진인자들에 의해 자극되
어 순차적인 단계로 진행되는 복잡한 과정으로 
구성된다[19]. 즉 혈관신생 촉진인자인 VEGF와 
FGF가 분비되어 기존 혈관내피세포에 존재하는 
각각의 수용체에 결합함으로써 혈관내피세포들이 
활성화되며, 이에 대한 초기 반응으로 단백질 분
해효소(protease)인 MMPs가 분비되고 활성화되
어 혈관내피세포 주변의 기저막과 세포외기질
(ECM)이 분해되고, 그 결과 혈관내피세포들이 
기존의 혈관으로부터 혈관신생이 자극되는 방향
으로 이동하고 증식하게 된다. 그리고 혈관내피세
포와 세포외기질의 상호작용을 통한 혈관내피세
포들의 부착과 이동을 유도하게 되고, 이때 혈관
내피세포 주변의 세포외기질이 계속 리모델링 되
며 이동하고 증식한 혈관내피세포들이 혈관강

(tube) 구조를 형성한다.
  혈관신생 촉진인자는 tumer necrotic factor-α 
(TNF-α), interleukin-2 (IL-2), VEGF, FGF 
등이 있는데, 이중 VEGF-A라고도 부르는 
VEGF는 혈관신생에 중요한 역할을 담당한다. 쥐
의 VEGF 유전자의 비활성은 초기 배 발생 단계
에서 배아 치사(embryonic lethality)를 나타내었
으며, 혈관신생과 혈도(blood-island) 형성을 손
상시켰다[20]. 그리고 VEGF receptor 1 결핍
(Knockout) 쥐는 혈관형성에 결함이 나타났으며
[21], VEGF receptor 2 결핍(Knockout) 쥐는 혈
관내피세포의 분화와 발달에 손상이 나타났다
[22]. 
  고지방식이 섭취로 비만이 유도된 수컷 쥐는 
활발히 성장 중인 지방세포에서 VEGF, FGF, 
VEGF feceptor-2 등 혈관신생 촉진인자들의 분
비가 증가하였으며, 그 결과 지방생성(lipogenesis)
이 촉진되고 지방세포의 크기와 지방조직의 무게
가 증가되었다[23]. 이러한 연구결과는 몸무게와 
지방조직 무게의 조절이 혈관신생에 관여하는 인
자들의 작용과 관련이 있음을 제시하고 있다. 
  폐경기 비만 여성은 유산소 운동만 실시한 경
우 혈액 속의 혈관신생 biomarkers의 수준이 감
소하지 않았지만, 12개월 동안 칼로리 제한 식단
의 섭취 또는 칼로리 제한 식단과 유산소 운동의 
병행 실시를 통해 몸무게가 감소하였고 혈액 속
의 혈관신생 biomarkers (: VEGF, pigment 
epithelium-derived factor, plasminogen activator 
inhibitor-1)의 수준이 감소하였다[24]. 그리고 고
지방식이를 섭취한 비만 수컷 쥐에서 레몬밤
(Melissa officimalis) 잎으로부터 추출한 ALS- 
L1023의 처리는 지방조직에서 혈관신생 촉진인
자인 VEGF-A와 FGF-2의 유전자 발현을 감소
시켰을 뿐만 아니라 MMP-2와 MMP-9의 유전
자의 발현을 감소시킴으로써, 지방조직에서의 혈
관 밀도(blood vessel density)를 감소시켰고 지방
조직무게와 몸무게를 감소시켰다는 연구결과가 
보고되고 있다[25]. 
  MMP 억제 작용과 혈관신생 억제 작용이 있는 
식물 레몬밤 잎의 추출물이 처리된 비만 쥐는 지
방세포에서 TIMP-1과 TIMP-2 및 혈관신생 억
제자인 TSP-1의 유전자 발현이 증가함으로써 지
방조직의 무게가 감소하였다[25,26]. 또한 비만 
쥐에서 홍삼 추출물의 처리는 지방세포에서 혈관
신생 억제인자들인 TSP-1, TIMP-1 및 TIMP-2
의 mRNA 발현을 증가시킴으로써 지방조직의 무
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게를 감소시키고 비만을 개선시켰다[27]. 따라서 
이러한 연구결과들은 혈관신생이 억제됨으로써 
지방조직의 확장이 억제되고 비만이 조절된다는 
것을 시사하고 있다.
  MMP의 작용은 혈관신생 억제제에 의해 억제
된다고 보고되고 있다. 혈관신생 억제제인 
TSP-1은 VEGF와의 직접적인 상호작용에 의해 
MMP의 활성화를 억제하고 혈관내피세포의 이동
을 저해하며, 혈관내피세포의 세포 자연사
(apoptosis)를 증가시키는 조절기작을 통해 혈관
신생을 억제하는 것으로 알려져 있다[28,29]. 
MMP의 작용은 TIMP에 의해서도 억제된다[30]. 
TIMP는 비활성형 MMP와의 1:1 결합을 통해 
MMP의 작용을 억제함으로써 세포외기질의 파괴
와 재형성 간의 균형을 조절하는 혈관신생 억제
인자로 알려져 있다[31]. 
  MMP 활성의 억제자인 TIMP-1은 혈관신생 
인자인 bFGF에 대한 세포의 반응을 차단시켰으
며, TIMP-1의 RNA levles는 지방세포로 분화되
지 않은 F442A 지방선구세포에 비해 지방세포로 
분화된 지방세포에서 증가하였다는 연구에 의해
[32], TIMP는 혈관신생의 억제뿐만 아니라 지방
세포 분화(adipocyte differentiation)의 억제에 관
여하는 요소임을 알 수 있다. 
  인삼과 인삼의 구성성분인 ginxenosides는 
3T3-L1 지방선구세포의 지방세포로의 분화과정
에서 TIMP-1과 TIMP-2의 유전자 발현은 증가
시켰고, MMP-2와 MMP-9의 유전자 발현을 감
소시킴으로써 지방세포 분화를 억제하였다[33]. 
따라서 이것은 혈관신생의 억제가 지방조직의 성
장과 관련이 있는 지방세포생성을 억제한다는 것
을 의미한다.
  혈관신생 과정 중 ECM 파괴에 관여하는 중요
한 효소인 MMP-2와 MMP-9는 지방세포가 분
화하는 동안 증가하고 지방세포의 증식과 성숙에 
중요한 영향을 미친다. 3T3F442A 지방선구세포
의 지방세포로의 분화 동안 MMP-2와 MMP-9
의 mRNA 발현과 단백질 활성이 증가된 반면, 
MMP 억제제를 지방선구세포에 처리한 경우 지
방세포 분화가 감소되었다[34]. 지방조직의 미소
순환(microcirculation)에 대한 심층분석을 통해 
혈관신생이 지방세포생성보다 종종 선행된다는 
것을 발견하였다[35]. 이러한 연구결과들은 
MMPs의 증가가 혈관신생 작용을 촉진시키고 지
방세포생성을 촉진한다는 것을 시사하고 있다. 
  따라서 여러 보고된 연구결과들은 혈관신생의 

억제는 지방조직의 확장을 감소시키고[23-27], 
혈관신생 억제인자의 증가 및 혈관신생 촉진인자
와 MMP의 감소에 의해 지방조직의 확장을 위해 
필요한 과정인 지방세포생성(adipogenesis)이 차
단된다는 것을 제시함으로써[32-35], 혈관신생의 
억제를 통해 지방세포생성이 억제되고, 결국 지방
조직의 무게와 확장이 감소하는 결과가 초래된다
는 것을 시사하고 있다. 
  본 연구는 고지방식이의 섭취로 비만이 유도된 
OVX 암컷 쥐에서 수영운동이 몸무게와 지방조
직 무게를 감소시키고, 백색지방조직에서 혈관신
생 촉진인자인 VEGF와 FGF의 mRNA 발현과 
MMPs (: MMP-2, MMP-9)의 mRNA 발현을 
감소시킨 반면, 혈관신생 억제인자인 TSP-1, 
TIMP-1 및 TIMP-2의 mRNA 발현은 증가시킨
다는 것을 발견하였다. 
  따라서 본 연구는 수영운동이 백색지방조직에
서의 혈관신생에 관여하는 유전자의 작용을 조절
함으로써 지방조직의 성장과 발달을 억제하고 비
만을 개선한다는 것을 시사하고 있다. 그리고 본 
연구는 수영운동이 폐경기 비만 여성의 비만과 
비만 관련 질병의 개선을 위한 예방 및 치료적 
접근방법임을 제시하고 있다.

4. 결 론

  본 연구는 고지방식이를 8주 동안 섭취한 난소
절제 암컷 쥐에서 수영운동에 의한 비만 조절에 
관한 분자생물학적 조절 기전을 알아보기 위해, 
수영운동이 백색지방조직의 혈관신생에 미치는 
영향을 조사하였다.

  1. 고지방식이를 섭취한 암컷 쥐에서 OVX는 
Sham에 비해 몸무게, 지방조직 무게 및 지
방세포의 크기가 증가되었다. 그러나 난소
절제 암컷 쥐에서 수영운동은 8주 동안의 
고지방식이 섭취로 증가된 몸무게, 지방조
직 무게 및 지방세포의 크기를 감소시켰다. 

  2. 고지방식이를 섭취한 암컷 쥐에서 OVX는 
Sham에 비해 백색지방조직에서의 혈관신생 
촉진인자들과 MMPs 유전자의 발현이 증가
하였고 혈관신생 억제인자들의 유전자 발현
은 감소하였다. 
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  3. 고지방식이 섭취로 비만이 유도된 난소절제 
암컷 쥐에서 수영운동은 OVX에 비해 백색
지방조직에서의 혈관신생 촉진인자들과 
MMPs 유전자의 발현을 감소시킨 반면, 혈
관신생 억제인자들의 유전자 발현을 증가시
켰다. 

  결론적으로, 본 연구는 고지방식이로 비만이 
유도된 난소절제 암컷 쥐는 수영운동에 의해 비
만이 조절되었으며, 이것은 수영운동이 백색지방
조직의 혈관신생 작용에 관여한 것에 기인한 것
임을 제시하고 있다. 따라서 본 연구결과는 고지
방식이를 섭취한 폐경기 비만 여성의 비만 조절
에 대한 수영운동의 분자생물학적 정보를 제공할 
것이다.
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