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  요  약 : 본 연구의 목적은 알츠하이머질환(Alzheimer’s disease: AD) 동물 모델을 대상으로 트레드밀 운
동(Treadmill exercise: TE)과 환경강화(environmental enrichment: EE) 처치가 인지기능, 근 기능, 및 밀
착연접 단백질 발현에 미치는 영향을 확인하는데 있다. AD 동물 모델을 제작하기 위해 aluminum 
chloride(AlCl3)를 90일간(40mg/kg/하루) 투여 하였으며 동시에 TE(10-12m/min, 40-60min/day) 혹은 
EE에 노출시켰다. 그 결과 AlCl3 투여에 의한 인지기능 저하와 근 기능 감소가 TE와 EE에 의해 완화된 것
으로 나타났다. 또한, TE와 EE는 AD 질환에서 나타나는 β-amyloid(Aβ), alpha-synuclein 및 tumor 
necrosis factor-α(TNF-α) 단백질의 발현 증가를 감소시킨 것으로 나타났다. 게다가 TE와 EE는 AlCl3 
투여에 의해 감소된 밀착연접 단백질(Occludin, Claudin-5 및 ZO-1)의 발현을 통계적으로 유의하게 증  
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가시킨 것으로 나타났다. 마지막으로 Aβ 단백질과 밀착연접 단백질과의 상관분석을 실시한 결과 부적 상
관관계(Occludin: r=-0.853, p=0.001; Claudin-5 : r=-0.352, p=0.915; ZO-1 : r=-0.424, p=0.0390)
로 나타났다. 따라서 이를 종합해 보면 TE 혹은 EE 처치는 AD에 나타나는 병리학적 특징들을 일부 완화
시켜 인지기능과 근 기능을 일부 개선 시킬 수 있는 효과적인 운동 방법이라고 생각된다.  

주제어 : 알루미늄 클로라이드, 베타 아밀로이드, 신경퇴행성질환, 신체활동, 뇌혈관장벽

  Abstract : The purpose of this study was to investigate the effects of treadmill exercise treadmill 
exercise (TE) and environmental enrichment (EE) interventions on cognitive function, muscle function, 
and the expression of tight junction proteins in an Alzheimer’s disease (AD) animal model. To create 
the AD animal model, aluminum chloride (AlCl3) was administered for 90 days (40mg/kg/day), while 
simultaneously exposing the animals to TE (10-12m/min, 40-60min/day) or EE. The results showed 
that cognitive impairment and muscle dysfunction induced by AlCl3 administration were alleviated by 
TE and EE. Furthermore, TE and EE reduced the increased expression of β-amyloid(Aβ), 
alpha-synuclein, and tumor necrosis factor-α (TNF-α) proteins observed in AD pathology. 
Additionally, TE and EE significantly increased the expression of decreased adhesive adjacent proteins 
(Occludin, Claudin-5, and ZO-1) induced by AlCl3 administration. Lastly, correlation analysis 
between Aβ protein and tight junction proteins showed negative correlations (Occludin: r=-0.853, 
p=0.001; Claudin-5: r=-0.352, p=0.915; ZO-1: r=-0.424, p=0.0390). In conclusion, TE or EE 
interventions are considered effective exercise methods that partially alleviate pathological features of 
AD, improving cognitive and muscle function.

Keywords : aluminum chloride, beta-amyloid, neurodegenerative disease, physical activity, blood- 
brain barrier, 

1. 서 론
  
  신경퇴행성질환에서 70% 이상을 차지하는 알
츠하이머 질환(Alzheimer‘s disease: AD)은 뇌 속
에 축적된 베타 아밀로이드 단백질(β-amyloid 
protein: Aβ)과 세포 내 과도하게 인산화 된 타
우(tau) 단백질이 축적되는 병리학적 특징을 보이
며 이는 신경세포 사멸과 함께 인지기능을 감소
시킨다[1, 2]. 특히 비정상적인 Aβ 축적은 신경
염증, 미토콘드리아 기능이상, 소포체 스트레스, 
인슐린 저항성 및 에너지 대사의 장애를 유발하
기 때문에 Aβ 단백질의 축적을 감소시키는 것이 
AD를 치료하기 위한 주된 목표라고 제시되었다.
최근 AD와 뇌혈관의 기능 이상이 보고되고 있는 
가운데[3], Aβ 단백질의 축적은 뇌혈관장벽
(Blood-brain barrier: BBB) 기능에 중요한 밀착
연접 단백질(tight junction proteins)인 Occludin, 
Claudin 및 Zonula occludens(ZO)의 수준을 감
소시켜 BBB의 구조와 기능을 붕괴시키는 것으로 

보고되었다[4, 5]. 또한, 이러한 뇌혈관 기능 장애
는 뇌 안에 축적된 Aβ 단백질의 제거에도 관여
하기 때문에 결과적으로 상호 악순환의 고리를 
형성하여 신경세포 사멸을 더욱 증가시킨다. 따라
서 뇌 속에 비정상적으로 축적된 Aβ 단백질을 
제거하거나 혹은 뇌 혈관 기능을 향상시키는 것
은 AD 질환을 완화시킬 수 있는 효과적인 방법
이라고 기대할 수 있다. 
  신체활동은 뇌의 혈류량 및 글리코겐 증가, 호
르몬 분비 조절, 신경재생, 및 세포내 스트레스와 
같은 다양한 기전들을 조절하여 뇌 기능을 향상
시키는 것으로 보고되고 있다[6, 7]. 특히 지구성 
운동은 Aβ 단백질의 축적을 감소시켜 신경세포
의 활성과 함께 인지기능을 일부 개선시킨다고 
보고되었다[8, 9]. 이와 같이 AD 질환에서 운동
의 중요성이 제시되고 있지만 진단을 받고 이미 
장기간 병에 노출된 환자는 인지기능 감소와 행
동적인 장애가 나타나기 때문에 신체활동 참여에 
일부 제한적일 수 있다[10]. 또한, AD에서 뇌 뿐
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만 아니라 근위축이 나타나 근력과 근 기능을 감
소시킨다고 보고되었으며[11], 이는 신체활동에 
필요한 움직임을 저하시킬 수 있다고 추측할 수 
있다. 게다가 선행연구에서 진행된 일부 동물 연
구에서는 AD 모델 생쥐들을 대상으로 실시된 트
레드밀 혹은 저항성 운동 자체가 과도한 스트레
스를 유발 시킬 수 있다고 제시하였다[12]. 따라
서 실제 현장에서 적용되는 운동 방법과 일부 선
행연구에서 보고된 운동의 부정적인 측면을 개선 
시킬 수 있는 안전하고 효율적인 형태의 운동이 
요구되고 있다. 
  최근 환경강화(Enviromental enrichment: EE)
는 운동에 대한 감각과 지각들을 강화시켜 신체
활동을 증가시키고 신경재생 유도와 함께 인지기
능 개선에 긍정적인 영향을 미치는 것으로 제시
되었다[13, 14]. 일부 선행연구에서 EE는 Aβ 단
백질의 축적을 감소시켜 인지기능을 향상시키는 
것으로 보고되었지만 아직까지 어떠한 기전으로 
Aβ 단백질의 감소가 나타나는지 정확한 기전은 
알려져 있지 않다[15-17]. 따라서 앞서 제시한 
선행연구를 바탕으로 EE에 의한 Aβ 단백질의 
감소가 밀착연접 단백질과의 관련성으로 추측할 
수 있지만 아직까지 EE 관련 연구는 뇌손상에 
의한 뇌혈관장벽의 기능만을 확인한 연구로 제한
되어 있으며 Aβ 단백질 수준과의 관련성을 확인
한 연구는 부족한 실정이다. 만일 EE에 의한 A
β 단백질의 감소와 밀착연접 단백질들과의 관련
성을 확인할 수 있다면 EE에 의한 AD의 개선 
효과를 구체적으로 밝힐 수 있는 의미 있는 연구
가 될 것으로 생각된다. 
  따라서 본 연구의 목적은 EE 혹은 트레드밀 
운동이 Aβ 단백질과 뇌혈관장벽의 밀착연접 단
백질 간의 상호 관련성을 검증하고, 이러한 운동 
형태가 AD의 인지기능 개선에 미치는 메커니즘
을 구체적으로 확인하는데 있다.

2. 연구 방법
 
2.1. 실험동물

  7주령의 수컷 C57BL/6J 마우스(n=40)를 대상
으로 알츠하이머 유도 약물인 Aluminum 
chloride(AlCl3, Sigma, 06232-50G, 40mg/kg)를 
생리식염수 용액에 희석하여 90일간 투여 
(Intraperitoneal injection: IP)하는 동시에 트레드
밀 운동 혹은 EE를 수행하였다. 실험 집단은 대

조군(CON, n=10), AlCl3 투여 집단(AL, n=10), 
AlCl3 투여와 함께 트레드밀 운동 집단(AL-TE, 
n=10) 및 AlCl3 투여와 함께 EE 집단(AL-EE, 
n=10)으로 구분하였다. 모든 실험 절차와 방법은 
K 대학교 동물실험윤리위원회의 승인을 거쳐서 
진행하였으며 온도(23±1℃), 습도(40∼60%), 주․
야간 점등(08:00-20:00)과 소등(20:00-08:00)이 
자동적으로 조절되는 시설을 갖춘 동물실험실에
서 실시하였다.   

2.2. 트레드밀 운동 프로토콜 

  트레드밀 운동은 Um 등[18]의 연구에서 실시
한 운동방법을 수정 보완하여 실시하였다. 먼저 
운동을 시작하기에 앞서 실험동물들을 트레드밀
(8 Lanes, Daemyung Scientific Co, Ltd, Korea) 
환경에 적응하기 위해 5일간 사전운동(경사도 
0°, 10m/min, 10 min)을 실시하였다. 이후 본 
운동으로는 10-12m/min, 40-60min/day(중 저
강도 운동)로 총 90일간(5일 운동 후 2일 휴식) 
실시하였다. 

2.3. 환경강화 (Enviromental enrichment: EE) 

  EE는 정상적인 cage보다 더 넓게 아크릴로 제
작하여 사용하였으며(860×760×300mm), Cage 
내 다양한 환경적 요인들의 효과를 극대화시키기 
위해 통나무, 사다리, 터널, 나무 블록, 동굴, 휠 
러닝, 밧줄 등과 먹이 및 물통을 설치하였다. 또
한, 지속적으로 환경적 변화를 제공하기 위해 1
주일에 한 번씩 도구들을 교체하였다. 
 
2.3. Grip strength test

  근력 측정을 위해 Madiha 등[19]의 연구에서 
활용된 Kondziela's Inverted Screen Test를 수정·
보완하여 측정하였다. 먼저 정사각형의 철망을 
45cm 위치에서 거꾸로 뒤집어 실험동물을 위치
시키고 이후 떨어지는 시간을 측정하였다. 푹신한 
쿠션 소재의 깔짚을 바닥에 설치하여 낙상에 대
한 충격을 최소한으로 감소시켰다. 측정은 총 2
번 실시하고 그 중 최대값을 이용하여 분석하였다.  

2.4. Rota-rod test

  AD 동물모델의 운동협응 능력과 균형감각을 
평가하기 위해 Rota-rod test(JD-A-07, Jeung 
do, Korea) 이용하였다. 먼저 실험동물을 120초 
동안 10rpm의 속도로 회전원통에 올려 놓고 사
전 적응훈련을 실시하였다. 이후 본 검사에서는 
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회전속도를 5-40rpm까지 점진적으로 증가시켜 
진행하였으며 300초의 최대 수행 제한시간 안에 
회전원통에서 실험동물이 떨어지는 시간을 기록
하여 분석하였다. 

2.5. 수중미로 검사

  AD 모델 쥐를 대상으로 인지기능을 측정하기 
위해 수중미로검사(water maze test: WMT)를 
실시하여 수영 거리(escape distance)와 수영시간
(escape latency)을 컴퓨터 프로그램(SMART- 
LD)을 이용하여 분석하였다. WMT는 지름 1.5m 
높이 40cm에 이르는 원형수조에 지름 12cm인 
목표물(target)을 수면에서 2cm 정도 낮게 원형
수조 바닥에 설치하고 온수(22℃~25℃)에 우유를 
용해시켜 표적을 보이지 않도록 하였다. 훈련은 
5일 동안 각각 2회씩 정해진 출발지점에서 시작
하여 목표물에 도달할 수 있도록 훈련시키고 2회 
모두 표적을 찾지 못한 생쥐에게는 목표물로 유
도하여 위치를 인지시켰다. 모든 검사는 5분 정
도의 간격을 두었으며 마지막 6일째 표적을 없앤 
후 본 실험에서는 출발지점에서 시작하여 표적에 
도달한 결과를 분석하였고 이때, 실험 데이터로는 
최초 목표치에 도달한 시간과 거리 및 60초 내 
총 표적을 지나간 횟수를 활용하였다.

2.6. 뇌 조직 적출 및 Western blotting 

  모든 실험이 완료된 후 실험동물을 CO2 챔버
에 넣어 약 2분간 호흡 마취시킨 후 개복하여 뇌 
해마 조직(n=6)을 추출하였다. 추출된 조직은 단
백질 분석을 위해 액체질소에 급냉하여 분석 시
까지 –80℃의 냉동기에 보관하였다. 단백질 분
석은 Bradford(1976)법에 따라 총 단백질량을 정
량하고 단백질은 20~30㎍으로 8-12% SDS- 
Polyacrylamide gel에서 전기영동 후 membrane
으로 전이하고, 3-5% BSA가 첨가된 1x TBS-T 
용액으로 90분 동안 실온에서 blocking 시켰다. 
이후 각각의 1차 항체와 4℃에서 (8-12시간 이
상) 반응시키고 다음날 TBS-T 완충액으로 10분
간 5회 워싱하고 2차 항체를 실온에서 60-90분 
동안 반응시킨 후에 다시 TBS-T 완충액으로 10
분간 5회 워싱하였다. 이미지 스캔은 WBLR 
solution(Western Blotting Luminol Reagent 
SC-2048, Santa-cruz Biotechnology, USA)에 
membrane을 넣고 1분간 발색하고 얻어진 
membrane을 이미지 분석 시스템(Molecular 
Imager ChemiDoc XRS System, Bio-Rad, 

USA)을 이용하였으며 단백질량 분석은 Quantity 
One 1-D Analysis Software(Bio-Rad, USA)를 
이용하였다. 

2.7. 자료처리

수집된 자료는 SPSS Statistics 22.0 통계 프로그
램을 이용하였으며 각 변인들에 대한 기술 통계
치는 평균±표준오차(Mean±SEM)로 산출하고, 
각 집단 및 기간에 따른 변인들의 차이를 확인하
기 위해서 일원변량분석(One-way ANOVA)을 
실시한 후, 그 차이를 구체적으로 확인하기 위해 
LSD 방법을 이용하여 사후검증을 실시하였다. 모
든 검증의 통계적인 유의수준은 α=.05로 설정하
였다.

3. 결과 및 고찰

3.1. 트레드밀 운동 혹은 EE가 AlCl3 처치에 

따른 인지기능에 미치는 영향

  AlCl3 노출은 신경 독성을 유발하고 인지기능
을 감소시키기 때문에 AD의 병리학적 과정을 연
구하는데 유용하게 사용된다[20, 21]. 본 연구에
서도 AlCl3 투여 후 인지기능에 미치는 영향을 
확인하기 위해 WMT를 실시한 결과(Fig 1), 타
겟을 인지하여 도착하는데 소요된 시간, 거리 및 
통과하는 횟수가 집단간 통계적으로 유의한 차이
가 나타나 사후 검증을 실시하였다(escape 
latency: F=67.14, p=.001, escape distance: 
F=20.44, p=.001, number of crossing: F=18.97, 
p=.001). 먼저 CON 집단과 비교하여 AlCl3를 
투여한 AL 집단에서 시간(p<.001)과 거리
(p<.001)가 통계적으로 유의하게 증가된 것으로 
나타났고 목표물을 통과한 횟수는 감소된 것으로 
나타났다(p<.001). 이는 앞서 제시한 것처럼 
AlCl3 처치가 인지기능을 감소시킨다고 보고한 
선행연구와 유사한 결과를 나타냈다. 한편 AlCl3 
투여에 의한 인지기능 저하가 트레드밀 운동 혹
은 EE 처치로 일부 완화 될 수 있는지 확인한 
결과, 두 처치 방법 모두 시간과 거리가 AL 집단
과 비교하여 통계적으로 유의하게 감소된 것으로 
나타났고(Fig 1A, B), 목표물을 통과한 횟수는 트
레드밀 운동을 실시한 AL-TE 그룹에서만 유의
하게 증가된 것으로 나타났다(Fig 1C). 이는 
AlCl3 처치 혹은 형질전환 AD 마우스 모델을 이
용하여 트레드밀 운동 혹은 EE 처치에 의한 인
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Fig. 1. Treadmill exercise and EE improves cognitive deficits induced by AlCl3 treatment in AD 
mice model. 

A) Escape latency of probe test. B) Escape distance of probe test. C) Number of crossing during 
probe test. All bars shown represent the means ± SEM(n=10/group). A least significant 
difference(LSD) post-doc test: **p<.01, ***p<.001, compared to the CON group; #p<.05, 
###p<.001 compared to the AL group. CON: control group, AL: AlCl3 treatment group, AL-TE: 
AlCl3 treatment with treadmill exercise group. AL-EE: AlCl3 treatment with environment 
enrichment group.

Fig. 2. Treadmill exercise and EE improves motor dysfunction induced by AlCl3 treatment in AD 
mice model. 

A) Retention time on the RRT(rota-rode test), B) Grip strenght test, C)  of crossing during probe 
test. All bars shown represent the means ± SEM(n=10/group). A least significant difference(LSD) 
post-doc test: *p<.05, ***p<.001, compared to the CON group; ##p<.01, ###p<.001 compared to 
the AL group. CON: control group, AL: AlCl3 treatment group, AL-TE: AlCl3 treatment with 
treadmill exercise group. AL-EE: AlCl3 treatment with environment enrichment group.

지기능 회복을 보고한 선행연구와 유사한 결과를 
나타냈다[22, 23]. 따라서 이를 종합해 보면 트레
드밀 운동과 EE 처치는 AlCl3 투여에 의한 인지
기능 감소를 일부 회복시킬 수 있는 효과적인 방
법이라고 생각된다. 하지만 이러한 인지기능 개선
에 대한 기전 연구는 아직까지 부족한 실정이며 
이를 확인하기 위한 다양한 연구 방법론적 접근
이 필요하다고 생각된다.  
   

3.2. 트레드밀 운동 혹은 EE가 AlCl3 처치에 

따른 근 기능에 미치는 영향

  지금까지 AD와 관련된 연구들은 주로 뇌 기능

에 집중해 왔지만, 최근 일부 연구들은 AD 상황
에서 근력의 감소와 근 위축을 보고함으로써, 이 
질환에 대한 새로운 연구 방향성이 제시되고 있
다[24, 25]. 또한, AD 동물 모델의 근육에서도 A
β 단백질 축적이 최대 근 수축력 감소시키고 이
는 인지기능 저하와 관련이 있다고 보고되었다
[26]. 이를 고려해 볼 때, AlCl3 투여가 일반적인 
AD 병리학적 특징 뿐만 아니라 근 기능 이상에
도 영향을 미칠 것으로 추측되어 근 기능을 평가
하기 위해 RRT와 GST를 실시하였다(Fig 2). 
RRT 운동 유지 시간과 근력은 집단 간에 통계적
으로 유의한 차이가 나타나(RRT: F=23.04, 
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Fig. 3. Treadmill exercise and EE reduces accumulation of the Aβ and αSyn protein induced by 
AlCl3 treatment in AD mice model. 

A) Representative blot of western bands for Aβ, αSyn, and TNFα protein in the hippocampus. 
B-D) Densitometry quantification of the Aβ, αSyn, and TNFα protein in the hippocampus. All 
bars shown represent the means ± SEM(n=6/group). A least significant difference(LSD) post-doc 
test: *p<.05, **p<.01, ***p<.001, compared to the CON group; #p<.05, ##p<.01, ###p<.001 
compared to the AL group. CON: control group, AL: AlCl3 treatment group, AL-TE: AlCl3 
treatment with treadmill exercise group. AL-EE: AlCl3 treatment with environment enrichment 
group.

p=.001, GST: F=29.73, p=.001) 사후 검증을 실
시한 결과, CON 집단과 비교하여 AlCl3 투여한 
AL 집단에서 RRT 운동 유지 시간과(p<.001) 근
력(p<.001)이 통계적으로 유의하게 감소된 것으
로 나타났다(Fig 2A, B). 이는 앞서 예상한 바와 
같이 AlCl3 처치에 의한 AD 동물 모델이 인지기
능 저하뿐만 아니라 근 기능이 감소될 수 있다는 
새로운 연구 방향성을 제공할 수 있을 것으로 생
각된다. 흥미롭게도, 트레드밀 운동과 EE 처치는 
RRT 운동 유지 시간을 AL 집단과 비교하여 통
계적으로 유의하게 증가시킨 것으로 나타나 두 
방법 모두 운동의 협응 능력을 개선시킨 것으로 
생각된다. 한편, 직접적인 사지 근력을 측정한 
GST에서는 트레드밀 운동을 실시한 AL-TE 집
단에서만 AL 집단과 비교하여 통계적으로 유의
하게 증가되어(p<.005), AlCl3 투여에 의한 근력
의 감소가 일부 회복된 것으로 나타났다. 이는 
아마도 EE 처치 방법이 넓은 장소에서 동물들이 
자유롭게 움직일 수 있는 장점이 있지만 운동 시
간, 강도 및 빈도를 조절하기에는 한계가 있기 
때문인 것으로 생각된다. 반면 트레드밀 운동은 
일정한 부하와 강도 및 시간이 주어지는 규칙적
인 운동으로 일부 근 손실을 예방하고 근력을 증

가시킬 수 있기 때문인 것으로 판단된다[27]. 이
를 종합해 보면 트레드밀 운동과 EE 처치는 
AlCl3 투여에 의한 근기능을 일부 개선시킬 수 
있는 효과적인 방법이라고 생각된다. 하지만 
AlCl₃투여에 의한 근 기능 감소 기전을 명확히 
이해하기 위해서는 근 조직 내에서 일어나는 다
양한 분자생물학적 연구가 필요하다고 생각된다.  
  
3.3. 트레드밀 운동 혹은 EE가 AlCl3 처치에 

따른 독성 단백질 발현에 미치는 영향

  AlCl3 노출에 의한 인지기능 감소는 다양한 산
화적 스트레스와 독성 단백질 축적과 관련이 있
다고 보고되었다[22, 28]. 또한, alpha-synuclein
(αSyn) 단백질은 일반적으로 파킨슨질환
(Parkinson’s disease, PD)에 나타나는 병리학적 
독성 단백질로 알려져 있지만 AD 상황에서도 축
적되어 신경세포 괴사와 함께 인지기능을 감소시
키는 것으로 보고되었다[29]. 이에 본 연구에서도 
AlCl3 처치에 의한 Aβ, αSyn, 및 종양괴사인자
-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α) 단백질 
수준을 확인한 결과(Fig 3), 집단 간 통계적으로 
유의한 차이가 나타나 사후검증을 실시하였다(A
β: F=18.74, p=.001, αSyn: F=13.30, p=.001, 
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Fig. 4. Treadmill exercise and EE increases the level of Occuludin, Claudin-5, and ZO-1 protein 
in the AlCl3-induced AD mice model. 

A) Representative blot of western bands for Occuludin, Claudin-5, and ZO-1 protein in the 
hippocampus. B) Densitometry quantification of the Occuludin, Claudin-5, and ZO-1 protein in 
the hippocampus. All bars shown represent the means ± SEM(n=6/group). A least significant 
difference(LSD) post-doc test: *p<.05, **p<.01, ***p<.001, compared to the CON group; p<.05, 
##p<.01, ###p<.001 compared to the AL group; $$$p<.001 compared to the AL-TE group. CON: 
control group, AL: AlCl3 treatment group, AL-TE: AlCl3 treatment with treadmill exercise group. 
AL-EE: AlCl3 treatment with environment enrichment group.

TNF-α: F=39.58, p=.001). 먼저 CON 집단과 
비교하여 AlCl3 투여한 AL 집단에서 Aβ, αSyn 
및 TNF-α 수준이 통계적으로 유의하게 증가된 
것으로 나타났다(Aβ: p<.001, αSyn: p<.001, 
TNF-α: p<.001, Fig 3B-D). 따라서 AlCl3 처
치가 Aβ와 αSyn 단백질 발현을 증가시키고 염
증반응과 그로 인한 세포 사멸이 활성시킨 것으
로 추측된다. 한편 트레드밀 운동 혹은 EE 처치
는 증가된 Aβ, αSyn 및 TNF-α 수준을 통계
적으로 유의하게 감소시킨 것으로 나타나 두 방
법 모두 독성 단백질의 감소와 염증 반응에 의한 
세포사멸을 일부 완화시킨 것으로 판단되며 이는 
앞서 제시한 인지기능과 근 기능 감소가 트레드
밀 운동과 EE 처치에 의해 회복되는 기전을 일
부 뒷받침 할 수 있다. 하지만 아직까지 트레드
밀 운동 혹은 EE 처치가 어떠한 기전으로 독성 
단백질들의 발현 수준을 조절하는지 정확하게 밝
혀져 있지 않다. 

3.4. 트레드밀 운동 혹은 EE가 AlCl3 처치에 

따른 밀착연접 단백질 발현에 미치는 영향

  최근 AD에서 뇌혈관장벽(Blood-brain barrier: 
BBB) 구조와 기능에 중요한 밀착연접 단백질

(tight junction proteins) 수준이 감소되어 뇌혈관
의 장애가 초래된다고 보고되었다[30, 31]. 특히 
Zetterberg 등[32], Hourfar 등[33]은 뇌혈관 밀
착연접 단백질의 구조적 손상이 Aβ 단백질 축적
과 관련이 있다고 제시하였다. 따라서, 앞서 확인
된 것처럼 AlCl3 투여에 의한 Aβ 단백질 축적이 
아마도 밀착연접 단백질의 발현에 영향을 미칠 
것으로 추측할 수 있다. 이에 AlCl3 처치에 의한 
밀착연접 단백질인 Occludin, Claudin-5 및 
ZO-1 수준을 확인한 결과(Fig 4), 집단 간 통계
적으로 유의한 차이가 나타나 사후검증을 실시하
였다(Occludin: F=134.02, p=.001, Claudin-5: 
F=4.30, p=.017, ZO-1: F=14.94, p=.001). 먼
저 CON 집단과 비교하여 AlCl3 투여한 AL 집
단에서 Occludin, Claudin-5 및 ZO-1 단백질 
수준이 통계적으로 유의하게 감소하는 것으로 나
타났다(Occludin: p<.001, Claudin-5: p<.01, 
ZO-1: p<.001, Fig 4B-D). 이는 앞서 제시한 
것처럼 AlCl3 투여에 의한 Aβ 단백질 축적이 밀
착연접 단백질의 발현을 감소시킨 것으로 생각된
다. 이를 뒷받침하기 위해 Aβ 단백질과 밀착연
접 단백질들과의 상관분석을 확인한 결과(Fig 5), 
Occludin과 ZO-1 단백질 수준이 통계적으로 유
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Fig. 5.  Correlation analysis of A) Occludin and Aβ, B) Claudin-5 and Aβ, and 
                C) A) ZO-1 and Aβ. 

의하게 부적 상관도를 나타내어 이들 간의 간접
적인 인과관계를 확인할 수 있었다(Occludin: 
r=-0.853; ZO-1: r=-0.424, p=0.0390). 하지만 
AlCl3 투여에 의한 독성 단백질의 증가와 밀착연
접단백질 수준 간의 직접적인 연관성을 구체적으
로 확인하진 못해 추후 관련 연구가 필요하다고 
생각된다. 흥미롭게도 트레드밀 운동 혹은 EE 처
치는 AlCl3 투여에 의해 감소된 밀착연접 단백질
의 수준을 통계적으로 유의하게 증가시킨 것으로 
나타나 일부 뇌혈관장벽의 기능과 구조에 긍정적
인 영향을 미친 것으로 생각된다. 특히, 트레드밀 
운동 혹은 EE 처치에 의한 Aβ 단백질 감소가 
밀착연접 단백질 발현의 증가로 기인한 것인지 
아니면 Aβ 단백질 감소가 밀착연접 단백질의 수
준을 증가시킨 것인지는 분명하지 않다. 하지만 
Aβ 단백질 감소와 밀착연접 단백질의 발현 증가
는 트레드밀 운동 혹은 EE 처치로 기인한 것으
로 생각되며 결과적으로 AlCl3 투여에 의한 인지
기능과 근 기능 감소를 완화시킨 것으로 해석된
다. 특히 EE 처치는 트레드밀 운동과 유사한 결
과를 나타내어 향후 AD 모델에서 적용할 수 있
는 또 다른 운동의 형태로 제시될 수 있으며 추
후 EE와 관련된 신경학적 연구를 통해 구체적으
로 확인할 필요성이 있다고 판단된다. 

 4. 결 론

  본 연구는 AD 동물 모델을 대상으로 트레드밀 
운동과 환경강화(EE) 처치가 인지기능, 근기능 
및 뇌혈관 밀착연접 단백질 발현에 미치는 영향
을 분석하는데 있으며, 그 결과는 다음과 같다. 

90일간의 트레드밀 운동 혹은 환경강화 처치는 
AlCl3 처리에 의한 인지기능과 근기능 저하를 일
부 회복시킨 것으로 나타났다. 또한, AlCl3 처리
에 의한 Aβ 단백질, αSyn, 및 TNF-α 발현 
증가는 트레드밀 운동 혹은 환경강화 노출에 의
해 감소되는 것으로 나타났다. 마지막으로, 트레
드밀 운동 혹은 환경강화 처치는 뇌혈관장벽의 
구조와 기능에 중요한 밀착연접 단백질의 발현을 
증가시키는 것으로 나타났다. 이를 종합해 보면 
90일간의 트레드밀 운동 혹은 환경강화 처치는 
AlCl3 투여에 의한 인지기능, 근기능 및 AD 병
리학적 특징을 조절하여 결과적으로 AD 질환을 
완화시킬 수 있는 운동 방법으로 판단된다. 특히 
트레드밀 운동뿐만 아니라 환경강화 처치에 대한 
긍정적인 변화 양상은 향후 AD 질병을 완화시킬 
수 있는 새로운 운동 형태로 제시될 수 있을 것
으로 기대된다.
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