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[Purpose] The aim of this study was to investigate the effects of treadmill exercise on mitochondrial 

quality control in the APP/sw transgenic mice model of Alzheimer's disease(AD). [Methods] The 

experimental mice were divided into non-tg-control (NTC, n=10), tg-control (TC, n=10), and tg-exercise 

(TE, n=10), and treadmill exercise was conducted for 12 weeks (15m/min, 60min, 5 times/week). And 

then, we measured the cognitive function using MWM and the brain cortex was evaluated to determine 

whether any changes in the oligomer Aβ, apoptotic-related factors, mitophagy and mitochondrial 

biogenesis. [Results] As a result, treadmill exercise significantly reduced oligomer amyloid and also had 

a positive effect on proteins (PUMA, Bax, Bcl-2) associated with apoptosis. In addition, through the 

treadmill exercise, PINK-1 decreased, and increased parkin, showing that active inhibition of mitophagy 

has been partially relaxed. It has been confirmed that the key autophagy markers LC3 and p62 

significantly reduce p62 expression in TE group compared to TC group, and that LC3-II/LC3-I ratio 

tended to decrease, although not significant, increasing the activity of mitophagy. Next, proteins related 

to mitochondrial biosynthesis (SIRT-1, PGC-1α, Tfam, and COX-IV) have been identified, and the 

treadmill exercise has confirmed that the expression of all proteins has increased in part. Finally, 

cognitive has been shown to improve cognitive by shortening both swimming distance and time through 

treadmill exercise. [Conclusions] Thus, our finding suggested treadmill exercise alleviates cognitive 

dysfunction by improving mitochondrial quality control(mitophagy, mitochondrial biogenesis) and 

neuronal cell death via reducing amyloid accumulation, which may play a role in a preventive strategy 

for AD.
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미토콘드리아는(mitochondria)는 산화  인산화 과
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정을 통해 90% 이상의 에 지를 생산할 만큼 세포의 항

상성 유지에 요한 역할을 담당하는 반면 부분의 활성

산소(reactive oxygen species : ROS)를 생성시켜 산화

 스트 스를 일으키는 이 인 세포 내 소기 이다

[Joselin et al., 2012; Chan, 2006]. 특히, 미토콘드리

아 기능 이상은 비만(obesity), 당뇨(diabetes), 노화

(aging), 암(cancer) 뿐만 아니라 신경퇴행성질환과도 

매우 하게 련되어 있다(Reeve et al., 2008; 

Naudi et al., 2012: Sanchez-Alvarez et al., 2013). 
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이  알츠하이머질환(Alzheimer's disease : AD)은 

표 인 신경퇴행성 질환으로 공통 인 미토콘드리아 기

능 이상이 나타나 산화  스트 스를 증가시키는 것으로 

보고되었다(Rosales-Corral et al., 2012; Joshi et al., 

2014; Swerdlow, 2018). 

AD은 진 인 기억력과 행동  장애가 나타나며 유

 결함 혹은 다양한 환경  험요인에 의해 노령 인

구에서 뿐만 아니라 30~60세와 같이 조기에도 발생되어 

심각한 사회  문제로 두되고 있다(Ittner, 2011). 지

까지 AD와 련된 선행연구를 살펴보면 주로 뇌의 변

연 기 인 뇌피질과 해마에서 베타 아 로이드(β

-amyloid: Aβ)의 축 과 과 인산화된 세포골격 tau의 인

지기능 하와 함께 기억력의 감소를 유발하는 것으로 보

고되었다(Selkoe, 2001; Tanzi & Bertram, 2005). 특

히, Aβ는 신경세포사멸을 일으켜 AD을 유도하는 유력한 

인자로 인식되고 있다(Selkoe, 2001). 재까지 부분

의 AD 치료는 약물치료를 통해 Aβ를 감소시켜 병의 진행

을 완화시키거나 지연시키는데 목 이 있었지만 그 효과

는 일시 이고 제한 일 뿐만 아니라 상치 못한 부작용

이 나타나기 때문에 정기 인 검진을 통해 기에 발견하

여 치료하는 것을 가장 효과 인 방법으로 제시되었다. 

최근 AD 기 미토콘드리아 내 Aβ의 축 은 산화  

스트 스를 증가시키고 미토콘드리아 련 효소들의 활

성을 하시켜 결국 미토콘드리아의 기능이상을 일으키

는 것으로 보고되었다(Manczak et al., 2006; Hansson 

Petersen et al., 2008; Yao et al., 2011; Calkins et 

al., 2011; Kumar & Singh, 2015). 따라서 Aβ의 축

으로 인한 비정상 인 미토콘드리아 기능을 개선시키거

나 혹은 알맞게 분해시키는 것이 AD을 지연시키고 완화

시킬 수 있는 요한 요인이라고 생각된다.

미토 지는 비정상 인 미토콘드리아를 분해하는 기

으로 PTEN-induced putative kinase 1(PINK1)-Parkin 

기 을 통해 선택 으로 미토콘드리아를 분해하여 세포

의 질  수 을 유지하는 요한 시스템으로 알려져 있다

(Youle & van der Bliek, 2012; Ding & Yin, 2012; 

Lazarou et al., 2015; Whitworth & Pallanck, 2017). 

하지만 AD 동물모델의 뇌에서 PINK-1과 Parkin의 발

이 유의하게 감소하는 것으로 나타나 미토 지의 활성 

감소가 보고되었다(Chen & Chan, 2009). 한, 

Parkin의 발 을 억제시킨 Knock-out 마우스에서 Aβ의 

축 이 증가되었지만 Parkin의 발 을 증가시킨 후 미토

지의 활성 증가되고 이는 Aβ를 감소시켜 신경세포 생

존을 유지한 것으로 보고되었다(Rosen et al., 2010; 

Khandelwal, 2011). 따라서 PINK1/Parkin pathway

를 활성화시키는 것은 Aβ를 감소시킬 뿐만 아니라 손상

된 미토콘드리아의 제거를 증가시켜 결과 으로 미토콘

드리아 항상성을 개선시킬 수 있다고 생각된다.

운동은 뇌의 기억과 학습능력에 정 인 향을 주는 

뇌유래신경 양인자(Brain-derived neurotrophic 

factor), 신경세포사멸 억제, 신경재생(neurogenesis) 

등을 통해 신경퇴행성 질환에 정 인 향을 미치는 것

으로 알려져 있다(Mattson & Magnus 2006; Nichol et 

al., 2007; Choi et al., 2018; Lourenco et al., 2019). 

특히, 지구성 운동은 AD의 Aβ를 하게 감소시켜 산화

 스트 스 완화와 함께 인지기능을 향상시키는 것으로 

보고되었지만 (Cho et al., 2010, Kang et al., 2013; 

Choi et al., 2014, Koo et al., 2017), 운동에 의한 Aβ 

감소가 어떠한 기 으로 진행되는지 확실하게 밝 져 있

지 않다. 

여러 가지 운동  트 드  운동은 미토콘드리아 기

능  오토 지의 활성을 증가시켜 비정상 인 단백질을 

분해하고 세포의 항상성을 유지하여 학습  기억 능력에 

정 인 것으로 알려져 있다(Vainshtein et al., 2015; 

Marques-Aleixo et al., 2015; Marques-Aleixo et al., 

2016; Luo et al., 2017). 특히 4주간의 지구성 운동은 

미토콘드리아 생합성과 미토 지에 련된 단백질을 증

가시켜 운동에 의한 골격근의 응에 정 인 향을 미

친다고 보고하 다(Lira et al., 2013). Goncalves et 

al.(2016)은 고지방식으로 비만을 유도한 쥐를 상으로 

9주간 트 드  운동(60 min/day, 15 m/min, 5 

days/week)을 수행한 결과 미토 지 련 핵심 단백질

인 PINK1과 Parkin의 발 을 증가시켜 미토 지의 활

성 보고하 다. 한 Vainshtein et al.(2015)은 일회성 

운동이 parkin, Dynamin-relatived protein 1(Drp1), 

peroxisome proliferator-activated receptor γ 

coactivator 1α(PGC-1α)의 발 을 증가시켜 미토콘드

리아 생합성과 미토 지에 요한 역할을 담당하는 것으

로 제시하 다. 이처럼 운동에 의한 미토 지의 활성은 
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세포 내 항상성을 유지하는데 필수 인 것으로 알려져 있

지만 지 까지의 선행연구 부분은 정상 인 상태에서 

나타나는 미토 지의 기능을 확인한 연구로 AD와 련

된 미토 지와의 련성을 살펴본 연구는 부족한 실정이

다. 따라서 AD의 미토 지 활성이 운동을 통해 증가되는 

것을 확인하고 이와 련된 Aβ의 감소를 확인한다면 운

동에 의한 인지기능 개선과 Aβ의 감소 기 을 과학 으

로 증명할 수 있는 의미있는 연구라고 생각된다. 따라서 

본 연구의 목 은 AD 동물 모델을 상으로 12주간의 트

드  운동이 미토콘드리아 항상성 기 에 미치는 향

을 확인하기 해 미토 지와 미토콘드리아 생합성 련 

단백질을 분석하여 이를 통해 Aβ 감소와 인지기능이 개

선되는지 확인하는데 있다. 

연구방법

실험동물

알츠하이머 형질 환 생쥐(NSE/APPsw transgenic 

mice, n=20)와 비 형질 환 생쥐(n=10)를 식약처 동물

실험실에서 분양받았으며 K 학교 동물사육실(온도 20 

±3℃, 습도 50%, 주간 등:08:00-20:00, 야간 소등: 

20:00-08:00)에서 사육하 다. 집단은 Non-Transgenic- 

control (NTC: 10마리), Transgenic-control (TC: 10

마리)  Transgenic-exercise(TE: 10마리)로 구분하

으며 모든 실험은 K 학교 동물실험연구 윤리 원회

의 승인(KNSU-IACUC-2017-12)을 받았다.

운동 로그램

트 드  운동(treadmill exercise)은 rodent 트 드

 기구(8Lanes, Daemyung Scientific Co, Ltd, 

Korea)를 이용하 고, 사  기기에 한 응을 해 일

주일간 실시하 다(10min, 10m/min, 7 day/week). 이

후 본 운동에서는 AD 생쥐를 상으로 트 드  운동을 

실시한 Koo et al.(2017)의 로그램을 참고하여 12주

간(15m/min, 60min, 5 day/week) 실시하 다.

수 미로검사

AD 생쥐를 상으로 12주간의 트 드  운동이 종료

된 후 수 미로검사(morris water maze : MWM)를 실

시하여 인지기능 능력을 평가하 다(Kelley et al., 

2011). 먼  컴퓨터 로그램을 이용한 카메라

(SMART-LD)로 MWM  나타나는 수  거리와 시간을 

측정한 후 SMART-CS 로그램(Panlab, Barcelona, 

Spain)을 이용하여 분석하 다. MWM 도구는 지름 

1.5m×높이 40cm의 원형 수조에 도피 (지름 

12cm×30cm)를 수면보다 1~2cm 정도 낮게 설치한 후 

23℃ 물과 함께 탈지분유를 첨가하여 도피 가 보이지 

않게 하 다. MWM는 총 6일간에 걸쳐 수행하 으며 처

음 5일간은 2회씩 보이지 않는 도피 를 인지할 수 있도

록 훈련하고 마지막 6일째 인지능력 평가는 도피 를 제

거한 후 동일한 출발지 에서 시작하여 60  동안 도피

를 2회 지나간 경우를 종료시 으로 정하 고, 그때의 

시간과 거리를 실험 데이터로 사용하 다. 

뇌 출

12주간의 트 드  운동과 수 미로검사가 종료된 12

시간 후 pentobarbital sodium(50mg/kg)을 이용하여 

마취하고, 흉강을 열어 좌심실을 통하여 50mM 인산염 

완충 식염수(phosphoate buffer saline, PBS)를 5분 동

안 주입하 다. 이후 4% paraformaldehyde (PFA) 고

정액을 류한 후 뇌를 출하고 다시 4% PFA 고정액에 

담아서 4℃에서 12시간 침 시켜 고정하 다. 다음으로 

조직을 30% Sucrose 용액에서 5일 동안 침 시킨 후 

freezing microtome (Leica, Nussloch, Germany)를 이

용하여 40㎛ 두께의 연속 상 편을 제작하 다. 단백

질 분석을 해 뇌 출 후 뇌피질을 분리하여 분석시

까지 -80℃ 온냉동고에 보 하 다.

Western blotting

집단별로 분리된 뇌피질을 Bradford(1976)법에 따

라 단백질을 정량한 후 20~30㎍으로 10-12% 

SDS-Polyacrylamide gel에 기 동 하 다. 다음 

membrane으로 이시키기 해 transfer를 실시하고 
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난 후 membrane에 폰슈(Ponceau S)를 1분 발색하여 

총 단백질이 잘 이되었는지와 단백질 정량이 알맞게 분

주되었는지 확인하 다. 이후 3분간 정제된 물(DW)로 

membrane에 염색된 Ponceau S 제거하고 5% BSA가 

첨가된 1xTBS-T 용액에 membrane을 90분간 상온에 

반응(blocking)시켰다. 1차 항체 β-amyloid(sc-28365, 

Santa cruz), PUMA(sc-374223, Santa cruz), 

Bcl-2(A0208, Abcronal), Bax(A7626, Abcronal), 

PINK-1(sc-517353, Santa cruz), Parkin(sc-32282, 

Santa cruz), LC3(#12741, cell sinaling), 

p62(A7758, Abcronal), SIRT1(sc-19857, Santa 

cruz), PGC-1α(sc-518025, Santa cruz), 

Tfam(A1926, Abcronal), COX-IV(sc-292052, Santa 

cruz)는 4℃에서 (12시간 이상) 반응시켰다. 이후 

1xTBS-T 용액으로 8분간 4회 세척 후 2차 항체와 상온

에서 90분간 반응시킨 후에 다시 1xTBS-T 용액으로 8분

간 4회 세척 후, ECL 용액 (WBLUF0100; Millipore, 

USA)에 membrane을 1분간 반응시킨 후 이미지 분석 

시스템(ChemiDoc XRS System, Bio-Rad, USA)을 이

용하여 촬 하 다. 촬  후 얻어진 단백질 발  정도는 

Quantity One 1-D Analysis Software(Bio-Rad, 

USA)를 사용하여 최종 단백질량을 산출하 다. 

Immunohistochemistry

면역조직화학염색은 통상 인 조직표본제작법에 따라 

라핀 포매한 후 5-6㎛로 편한 후 60℃ 오 에서 

90-120분간 방치 한 후 Xylene으로 조직 내에 존재하는 

라핀을 제거하고, PBS로 5분간 4회 세척 한 후 3% 

청으로 37℃에서 40분간 blocking하 다. 1차 항체

(amyloid, 6E10, covance)를 4℃에서 overnight(16시

간)하고 PBS로 3회 세척 한 후 2차 항체를 실온에서 40

분간 반응 시키고 diaminobenzidine(DAB, Vector, 

USA)으로 반응시킨 후 입 한 후 학 미경

(DM2500, Leica, Germany) 로 찰하 다.

자료처리

수집된 자료는 SPSS Statistics 25.0 통계 로그램

을 이용하여 각 변인들에 한 평균±표 편차

(Mean±SD)로 산출하 으며 각 집단  기간에 따른 변

인들 차이를 확인하기 해서 일원량분석(One way 

ANOVA)을 실시하 다. 한, 각각의 차이를 구체 으

로 확인하기 해 Bonferroni를 이용하여 사후 검증을 실

시하 다. 모든 분석의 통계  유의수 은 α=.05로 설정

하 다. 

연구결과

트 드  운동에 의한 아 로이드 단백질과 신경세

포사멸에 미치는 향 

운동에 의한 인지기능 메커니즘을 구체 으로 확인하

기 해 AD 병리학  특징인 Aβ 발 과 그와 련된 신경

세포사멸을 확인하 다(Figure 1). 먼  아 로이드 구 

단백질(amyloid precursor protein: APP)은 집단 간 유

의한 차이가 나타나지 않았다(F(2,15)=3.594, p=.053, 

Figure 1B). oligomer Aβ과 oligomer Aβ/APP ratio는 

집단 간 유의한 차이(oligomer Aβ: F(2,15)=26.120, 

p=.001; oligomer Aβ/APP ratio: F(2,15)=17.264, 

p=.001)가 나타나 사후 검증을 실시한 결과 NTC 집단과 

비교하여 TC 집단에서 유의하게 증가하 다(p=.001, 

respectively, Figure 1B). 한 면역조직화학염색에서

도 TC 집단이 NTC 집단과 비교하여 두드러지게 Aβ

(6E10)가 염색된 것으로 나타났다(Figure 1E). 다음으

로 신경세포사멸과 련된 단백질을 확인한 결과 세포사

멸 진 단백질인 p53 upregulated modulator of 

apoptosis(PUMA)와 Bcl-2-associated X 

protein(Bax), 세포사멸 억제 단백질인 B-cell 

lymphoma 2(Bcl-2)와 Bax/Bcl-2 ratio에서 집단 간 유

의한 차이(PUMA: F(2,15)=63.974, p=.001; BAX: 

F(2,15)=27.528, p=.001; Bcl-2: F(2,15)=37.277, 

p=.001; Bax/Bcl-2 ratio: F(2,15)=64.401, p=.001, 

Figure 1D)가 나타나 사후검증을 실시한 결과 TC 집단이 

NTC 집단과 비교하여 PUMA, Bax와 Bax/Bcl-2 ratio는 

유의하게 증가하 고, Bcl-2는 유의하게 감소하 다

(p=.001, respectively). 하지만 oligomer Aβ과 
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oligomer Aβ/APP ratio는 트 드  운동을 통해 TC 집

단보다 유의하게 감소되었으며(p=.001, respectively), 

IHC의 결과에서도 트 드  운동에 의한 염색 수 이 감

소하 다. 한, PUMA, Bax  Bax/Bcl-2 

ratio(p=.001, respectively) 수 이 TC 집단에 비해 감

소하 고, Bcl-2 수 은 증가하 다(p=.001).

Fig. 1. Treadmill exercise reduces Amyloidgenic pathway and apoptosis-related factors in the cortex of APPsw AD model. 
A, B) Representative blot of western bands and densitometry quantification for APP, oligomer Aβ, and oligomer Aβ/APP ratio. C) Representative blot of 
western bands and densitometry quantification for PUMA, Bax, Bcl-2, Bax/Bcl-2 ratio. E) Immunohistochemical analysis Aβ (6E10) in the cortex from each 
group are shown(n=4/group). Values are expressed to 100% for levels of NTC group. Ponceau S was probed as housekeeping gene. All bars shown represent 
the means ± SD(n=6/group). A Bonferroni post-doc test: *p<.05, **p<.01, ***p<.001, compared to the NTC group; #p<.05, ##p<.01, ###p<.001 compared 
to the TC group. Non tg-control (NTC), tg-control (TC), and tg-exercise (TE).

Fig. 2. Treadmill exercise activates the level of mitophagy-related proteins in the cortex of APPsw AD model. 
A) Representative blot of western bands for PINK-1, Parkin, LC3-II/LC3-I ratio, and p62 in the cortex. B-E) Densitometry quantification of the PINK-1, 
Parkin, LC3-II/LC3-I ratio, and p62 in the cortex. Values are expressed to 100% for levels of NTC group. All bars shown represent the means ± SD 
(n=6/group). Ponceau S was probed as housekeeping gene. A Bonferroni post-doc test: *p<.05, **p<.01, ***p<.001, compared to the NTC group; #p<.05, 
##p<.01, ###p<.001 compared to the TC group. Non tg-control (NTC), tg-control (TC), and tg-exercise (TE).
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트 드  운동에 의한 미토 지 기  변화

12주간의 트 드  운동 후 미토콘드리아를 분해하는 

미토 지 련 단백질을 분석하 다<Figure 2>. 먼  미

토 지의 개시인자로 알려진 PINK-1과 Parkin의 발

은 집단 간 유의한 차이(PINK-1: F(2,15)=67.675, 

p=.001; Parkin: F(2,15)=47.608, p=.001, Figure 

2B-C)가 나타나 사후 검증을 실시한 결과 NTC 집단과 

비교하여 TC 집단에서 PINK-1은 유의한 증가가 나타났

고, Parkin은 유의하게 감소하 다(p=.001, 

respectively). 하지만 트 드  운동은 PINK-1을 TC 

집단에 비해 유의하게 감소시키고(p=.002), Parkin은 

유의하게 증가시켰다(p=.038). 한, 미토 지 이후 과

정인 LC3-II/LC3-I ratio와 p62 발  수 을 확인하

다. 오토 지의 핵심 마커인 LC3-II/LC3-I ratio의 발

을 확인한 결과 집단 간 유의한 차이가 나타나지 않았다

(LC3-II/LC3-I ratio: F(2,15)=3.546, p=.055, 

Figure 2D). p62의 경우 집단 간 유의한 차이

(F(2,15)= 83.879, p=.001, Figure 2E)가 나타나 사

후검증을 실시한 결과 TC 집단은 NTC 집단과 비교하여 

유의하게 증가된 것으로 나타났지만(p=.001), 트 드

 운동을 실시한 TE 집단에서TC 집단과 비교하여 유의

하게 감소된 것으로 나타났다(p=.001). 

트 드  운동에 의한 미토콘드리아 생합성의 변화

12주간의 트 드  운동 후 뇌피질의 미토콘드리아 

생합성과 련된 단백질을 확인하 다<Figure 3>. 

SIRT-1의 발 은 집단 간 유의한 차이(SIRT-1: 

F(2,15)=10.492, p=.001, Figure 3B)가 나타나 사후 

검증을 실시한 결과 NTC 집단과 비교하여 TC 집단에서 

유의하게 감소된 것으로 나타났지만(p=.001), 운동을 

실시한 TE 집단에서 유의한 차이가 나타나지 않았다

(p=.071). SIRT-1의 하  기 인 PGC-1α와 Tfam의 

발 은 집단 간 유의한 차이(PGC-1α: F(2,15)= 

32.014, p=.001, Tfam: F(2,15)=27.815, p=.001, 

Figure 3C-D)가 나타나 사후 검증을 실시한 결과 NTC 

집단과 비교하여 TC 집단에서 유의하게 감소된 것으로 

나타났지만(p=.001, respectively), 트 드  운동을 

실시한 TE 집단에서 TC 집단에 비해 통계 으로 유의하

게 증가된 것으로 나타났다(PGC-1α: p=.047, Tfam: 

p=.004). 마지막으로 자 달계 핵심 효소인 COX-IV

의 발 은 집단 간 유의한 차이(F(2,15)=9.989, 

p=.002, Figure 3E)가 나타나 사후 검증을 실시한 결과 

Fig. 3. Treadmill exercise activates the level of mitochondrial biogenesis-related factors in the cortex of APPsw AD model. 
A) Representative blot of western bands for SIRT-1, PGC-1α, Tfam, and COX-IV in the cortex. B-E) Densitometry quantification of the SIRT-1, PGC-1α, 
Tfam, and COX-IV in the cortex. Values are expressed to 100% for levels of NTC group. All bars shown represent the means ± SD (n=6/group). Ponceau S 
was probed as housekeeping gene. A Bonferroni post-doc test: *p<.05, **p<.01, ***p<.001, compared to the NTC group; #p<.05, ##p<.01, ###p<.001 
compared to the TC group. Non tg-control (NTC), tg-control (TC), and tg-exercise (TE).
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NTC 집단과 비교하여 TC 집단에서 유의하게 감소된 것

으로 나타났지만(p=.002), 운동을 실시한 TE 집단에서 

TC 집단에 비해 통계 으로 유의하게 증가된 것으로 나

타났다(p=.012).

트 드  운동에 의한 인지기능의 변화 

12주간의 트 드  운동이 인지기능에 미치는 향을 

확인하기 해 수 미로검사를 실시하 다<Figure 4>. 먼

 5일간의 트 이닝 기간 동안 수  시간은 2-5일간 집단 

간 유의한 차이(2 days: F(2,27)=36.731, p=.001; 3 

days: F(2,27)=69.607, p=.001; 4 days: F(2,27)= 

68.027, p=.001; 5 days: F(2,27)=114.511, p=.001, 

Figure 4A)가 나타나 사후검증을 실시한 결과 TC 집단은 

NTC 집단과 비교하여 수  시간이 유의하게 증가하 다

(p=.001, respectively). 한, 수  거리에서도 4일과 5

일차에서 유의한 차이(4 days: F(2,27)=10.604, 

p=.001; 5 days: F(2,27)=16.924, p=.001, Figure 

4C)가 나타나 사후 검증을 실시한 결과 TC 집단이 NTC 집

단과 비교하여 수  거리가 유의하게 증가하 다(p=.001, 

respectively). 한편 12주간 트 드  운동을 실시한 TE 

집단에서는 TC 집단과 비교하여 수  시간과(2 days: 

p=.025, 3-4 days: p=.001, Figure 4A), 수  거리가(4 

days: p=.035, 5 days: p=.002, Figure 4C) 유의하게 

감소하 다. 마지막으로 훈련의 효과를 확인하기 해 5일간

의 트 이닝 후 최종 인지기능 능력을 측정한 결과(Figure 

4B, D) 트 이닝 기간과 유사하게 TC 집단이 NTC 집단과 

비교하여 수  시간과 수  거리(p=.001, respectively)

가 유의하게 증가한 것으로 나타났지만, 트 드  운동을 

통해 감소하는 결과가 나타났다(p=.001, respectively).

논  의

본 연구에서는 12주간의 트 드  운동이 AD 생쥐에

서 미토 지와 미토콘드리아 생합성 기 에 따라 인지기

Fig. 4. Treadmill exercise improves cognitive deficits in the APPsw AD model. 
A) Escape latency during 5 days of training days (5 days). B) Escape latency of probe test. C) Escape distance during 5 days of training days (5 days). D) 
Escape distance of probe test. All bars shown represent the means ± SEM (n=10/group). A Bonferroni post-doc test: *p<.05, **p<.01, ***p<.001, compared 
to the NTC group; #p<.05, ##p<.01, ###p<.001 compared to the TC group. Non tg-control (NTC), tg-control (TC), and tg-exercise (TE).
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능과 Aβ의 변화를 분석하 고 흥미로운 연구 결과를 얻

을 수 있었다. 첫째, 트 드  운동은 AD 생쥐의 뇌피

질에서 병리학  특징인 Aβ를 감소시켜 세포사멸의 억제

와 인지기능의 개선을 확인하 다. 둘째, 트 드  운동

은 미토 지의 개시인자인 PINK-1의 감소와 parkin의 

증가로 미토 지의 활성이 개선되었으며, 오토 지의 주

요 마커인 LC3-II/LC3-I ratio에서 유의한 차이는 나타

나지 않았지만 감소하는 경향이 나타났으며, p62가 유의

하게 감소한 것으로 미토 지의 활성이 증가된 것을 확인

하 다. 셋째, 트 드  운동은 미토콘드리아 생합성과 

련된 SIRT-1 발 에서 유의한 차이는 나타나지 않았

지만 정 인 경향이 나타났으며, PGC-1α, Tfam  

COX-IV를 유의하게 증가시켰다. 이러한 결과는 트 드

 운동이 알츠하이머 질환에서 미토 지와 미토콘드리

아 생합성을 활성화시켜 Aβ의 축 과 세포사멸을 억제하

는데 련이 있음을 입증하 다.

최근까지 운동에 의한 인지기능 개선은 일부 연구에서 

진행되어 그 효과의 요성이 보고되었지만 어떠한 기

으로 개선되는지 정확하게 밝 진 바가 없다. 본 연구에

서는 알츠하이머 질환 생쥐에게 많이 사용되는 트 드  

운동을 실시하 으며, 미토콘드리아 기능 개선, 면역과 

염증 완화 등의 결과를 보고한 선행연구를 참고하여 지구

성 운동을 실시하 다(Choi et al., 2014; Koo et al., 

2017; Cho et al., 2010). 따라서 운동에 의한 인지기능 

메커니즘을 구체 으로 확인하기 해 AD 병리학  특

징인 Aβ 발 과 그와 련된 신경세포사멸을 확인하

다. 

먼  아 로이드 구 단백질(amyloid precursor 

protein: APP)은 막 사이 공간에 치하여 α, β  γ 효소

에 의해 Aβ를 생성시키거나 혹은 생성되지 않는 구 단

백질로 알려져 있다(Wilkins et al., 2018). 주목할 은 

분  효소들에 의해 잘려진 APP의 부산물인 Aβ이 축

되면 신경세포사멸을 유도하기 때문에 본 연구에서도 Aβ 

발  수 을 확인하 다. oligomer Aβ와 oligomer Aβ

/APP ratio를 분석한 결과 NTC 집단과 비교하여 TC 집

단에서 유의하게 증가된 것으로 나타났다. 한 면역조직

화학염색에서도 TC 집단이 NTC 집단과 비교하여 두드

러지게 Aβ(6E10)가 염색된 것으로 나타났다. 이러한 결

과는 AD 모델에서 Aβ의 축 을 보고한 선행연구와 일치

하는 결과를 나타냈다(Zhao et al., 2018; Zhao et al., 

2020). 

한, 신경세포사멸과 련된 단백질을 확인한 결과 A

β의 축 이 나타난 TC 집단이 NTC 집단과 비교하여 세

포사멸 진 단백질인 p53 upregulated modulator of 

apoptosis(PUMA)와 Bcl-2-associated X protein(Bax)

이 유의하게 증가하 고 세포사멸 억제 단백질인 B-cell 

lymphoma 2(Bcl-2)는 유의하게 감소한 것으로 나타났

다. 이는 선행연구에서 제시한 것과 유사하게 Aβ이 축

에 의한 신경세포사멸이 진행되었다는 것을 의미한다

(Wang et al., 2020).

트 드  운동을 통해 oligomer Aβ과 oligomer Aβ

/APP ratio는 유의하게 감소하 으며, IHC의 결과에서

도 염색 수 이 감소한 것으로 나타나 운동에 의한 Aβ의 

감소를 보고한 선행연구와 일치하는 결과를 나타냈다

(Zhao et al., 2018; Zhao et al., 2020). 이러한 감소는 

결국 PUMA, Bax  Bax/Bcl-2 ratio의 발 을 감소시

키고, Bcl-2 발 을 증가시켜 신경세포의 사멸을 완화시

킨 것으로 나타났다. 따라서 트 드  운동은 Aβ을 감소

시키고 신경세포사멸을 억제시켜 일부 인지기능을 개선

시킨 것으로 생각된다. 

하지만 운동이 어떠한 기 으로 Aβ를 감소시킬 수 있

는지 확실히 밝 져 있지 않다. 최근 AD에서 미토콘드리

아 기능 이상이 발병 기에 나타나며 이는 Aβ의 축 과 

매우 한 련이 있는 것으로 보고하 다(Choi et 

al., 2013; Zhao et al., 2018). 

미토 지는 AD 등 신경퇴행성 뇌질환에서 손상된 미토콘

드리아 제거에 parkin의 개입이 증명되면서 PINK1-Parkin 

신호기 은 미토 지 핵심 조 기 으로 보고되고 있다

(Chakravorty et al., 2019; Fang et al., 2019). 재까지 

보고된 연구결과에 따르면, PINK1은 정상 인 미토콘드리

아 막  상태에서 바로 제거되어 낮은 수 을 유지만, 비

정상 인 조건의 미토콘드리아에서는 막 가 감소하면 

PINK1이 발 이 증가되어 원형질에 존재하는 Parkin을 미

토콘드리아 외막으로 이동시켜 미토콘드리아에 존재하는 여

러 단백질을 유비퀴틴화 시켜 미토 지가 활성화된다

(Whitworth & Pallanck, 2017). 유비퀴틴화 된 단백질은 

오토 지의 어 터 단백질인 sequestosome 1(p62)에 의해 

인식되고 Microtubule-associated protein-1 light 



620 Dong-hun Choi et al.

cahin-3(LC3-Ⅱ)와 결합하여 비정상 인 미토콘드리아는 

결국 분해된다(Pankiv et al., 2007; Kirkin et al., 2009). 

본 연구에서도 미토 지의 개시인자인 PINK-1과 

Parkin의 발 을 분석한 결과 NTC 집단과 비교하여 TC 

집단에서 PINK-1은 유의하게 증가하 고, Parkin은 유

의하게 감소하 다. PINK-1의 발 이 증가한 것은 

Chen & Chan(2009)의 연구 결과와 일치하지 않았다. 

미토 지의 특성상 정확한 해석은 어려우나 일반 으로 

PINK-1이 Parkin을 동원시켜 미토 지 과정을 개시한

다는 가정하에 본 연구에서는 AD로 인해 PINK-1의 발

이 증가하 다. PINK-1의 발  증가로 인해 미토 지

는 개시되었지만 Parkin의 발 이 감소하여 결과 으로 

미토 지의 활성화되지 못한 것으로 생각된다. 하지만 트

드  운동은 PINK-1을 유의하게 감소시키고, Parkin

은 유의하게 증가시켰다. Zhao et al.(2020)은 알츠하이

머 유 자 변형 생쥐를 상으로 12주간 트 드  운동

을 시킨 결과 PINK1의 감소와 Parkin의 증가를 보고하

여 본 연구결과와 일치하 다. 이러한 결과는 Parkin이 

증가되어 미토 지 다음 과정을 유도하여 정상 인 기능

을 수행하 기 때문에 미토 지의 개시인자인 PINK-1의 

발 은 감소된 것으로 생각할 수 있다. 하지만 PINK-1과 

Parkin의 발 은 매우 복잡하고 발  수 에 따라 다른 

의미로 해석 될 수 있기 때문에 미토 지의 반 인 해

석이 불가하다. 따라서 미토 지 이후 과정인 

LC3-II/LC3-I ratio와 p62 발  수 을 확인하 다. 

p62는 오토 고좀을 형성할 때 비정상 인 소기 의 

유입을 유도하며, 자가포식체 막에 붙어있는 LC3와 결합

한다. 결국 p62는 LC3와 유비퀴틴과 동시에 결합하면서 

비정상 인 소기 의 최종 소멸을 유도하면서 오토 고

좀과 함께 분해되어 미토 지에 여하는 것으로 보고되

었다(Bjorkoy et al., 2005). LC3는 분해와 합성으로 오

토 지의 flux를 확인하는 핵심 마커로 알려져 있으며, 

오토 고좀(autophagosome)을 형성한다. 본 연구에서 

LC3와 p62 발 을 확인한 결과 LC3-II/LC3-I ratio와 

p62는 NTC 집단과 비교하여 TC 집단에서 유의하게 증

가된 것으로 나타났다. 이는 AD 생쥐의 뇌에서 LC3-II와 

p62를 분석한 결과와 일치한다(Ye et al., 2015). 이러

한 결과는 PINK-1과 Parkin에 의해 미토 지가 개시되

지 않아 비정상 인 미토콘드리아가 축 되었다고 볼 수 

있다. 그러나 트 드  운동을 실시한 TE 집단에서 유의

하게 감소된 것으로 나타났다. Kang & Cho(2015)의 연

구에서도 알츠하이머 형질 환 생쥐를 상으로 12주간

의 트 드 을 운동시킨 결과 뇌피질에서 LC3-II의 증

가와 p62의 감소가 나타난다고 보고하 다. 이는 트 드

 운동이 오토 고좀과 리소좀의 결합을 증가시켜 비정

상 인 미토콘드리아를 제거하는 미토 지의 기능이 활

성화되었다고 볼 수 있다.

운동은 미토콘드리아의 생합성  역동성을 개선시키

는 것으로 알려져 있다(Yan et al., 2012). 알츠하이머 

질환에서 미토콘드리아 생합성과 련된 가장 많이 연구

된 단백질  SIRT-1은 Sirtuin 계열로 PGC-1α를 탈아

세틸화하여 세포기능을 조 할 수 있으며, 에 지 리, 

노화  스트 스 반응을 포함한 다양한 과정에 여한다

고 알려져 있다(Donmez, 2012; Lalla & Donmez, 

2013; Mitchell et al., 2014; Kaarniranta et al., 

2018). 본 연구에서 SIRT-1과 그 하 기 인 PGC-1α, 

Tfam을 분석하 고, 자 달계 핵심 효소인 COX-IV를 

분석한 결과 NTC 집단과 비교하여 TC 집단에서 유의하

게 감소된 것으로 나타났지만, TE 집단에서는 TC 집단

에 비해 유의하게 증가하 다.  Zhao et al.(2020)의 연

구에서도 PGC-1α와 TFAM의 수 이 알츠하이머 집단

보다 운동집단에서 유의하게 증가하여 본 연구결과와 일

치하 다. 한, Koo & Cho (2017)의 연구에서 신경퇴

행성 질환  하나인 킨슨질환 동물을 상으로 8주간

의 트 드  운동을 실시한 결과 SIRT-1, PGC-1α, 

Tfam  COX-IV의 수 이 증가하 다고 보고하고 있

다. 따라서 미토콘드리아는 뉴런에 있는 발 소로서 

ATP의 주요 공 원으로 알츠하이머 유 자 변형 생쥐에

서 억제된 미토콘드리아 생합성이 운동을 통해 개선되었

음을 시사했다. 따라서 손상된 미토콘드리아 기능을 개선

시키는 것은 증가된 Aβ를 감소시킬 수 있다고 생각할 수 

있다. 

인지기능의 감소는 AD의 병리학  특징으로 인지기능

을 개선을 한 다양한 연구가 진행되고 있다. 특히 트

드  운동은 신경퇴행성 질환뿐만 아니라 불안  우울증

과 같은 스트 스 증상의 동물에게도 정 인 인지기능 

효과가 나타낸다고 보고되고 있다(Lapmanee 등, 

2017). 본 연구에서도 12주간의 트 드  운동이 인지기
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능에 미치는 향을 확인하기 해 수 미로검사를 실시

하 다. 먼 , TC 집단은 NTC 집단과 비교하여 수  시

간과 거리가 유의하게 증가하 으나, 12주간 트 드  

운동을 실시한 TE 집단에서는 TC 집단과 비교하여 수  

시간과 수  거리가 유의하게 감소하는 것으로 나타났다. 

이는 TE를 통한 인지기능이 개선되었다는 간 인 의미

로 해석될 수 있으며 AD 모델을 상으로 운동을 통해 인

지기능의 개선을 보고한 선행연구와 일치하는 결과를 나

타냈다(Choi et al., 2014; Koo et al., 2017; Cho et 

al., 2010). 따라서, 장기간의 트 드  운동은 AD 생쥐

의 인지기능 감소를 일부 완화시킬 수 있는 효과 인 운

동이라고 생각된다.

결론  제언

본 연구는 트 드  운동에 한 AD의 병리학  특징

인 Aβ 단백질 축 과 인지기능에 미치는 향을 확인하

기 해 Aβ 단백질 사와 그 하  기 을 확인하고 신경

세포사멸 수 을 확인하 다. 먼  트 드  운동은 

SIRT-1.PGC-1α 기 을 증가시켜 Aβ 단백질 생성을 유

도하는 amyloidogenic pathway 련 단백질 발 을 감

소시키고 생성을 억제하는 non-amyloidogenic 

pathway 련 단백질을 증가시켜 Aβ 단백질 수 을 감

소시켰다. 마지막으로 트 드  운동에 의한 Aβ 단백질 

감소는 신경세포사멸을 억제시켰으며 결과 으로 인지

기능의 개선을 유도한 것으로 나타났다. 이를 종합해 보

면 트 드  운동은 Aβ 사를 조 할 수 있는  하나의 

효과 인 운동 형태로 사람에게서 나타나는 트 드  운

동의 인지능력 개선 효과 기 을 구체 으로 밝힐 수 있

는 의미 있는 연구 결과라고 생각한다. 하지만 Aβ 사를 

조 하는 다양한 기 (인슐린 신호 달, 소포체 스트

스, 오토 지, 미토콘드리아 기능)들이 존재하기 때문에 

트 드  운동에 한 보다 구체 인 기 연구가 필요하

다고 생각된다.
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트 드  운동이 알츠하이머 질환의 미토콘드리아 항상성 기 에 미치는 향
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[목 ] 본 연구는 알츠하이머(alzheimer's disease: AD) 형질 환 생쥐를 상으로 12주간의 트 드  

운동이 미토콘드리아 항상성 기 에 미치는 향을 확인하기 해 미토 지와 미토콘드리아 생합성 련 단백

질을 분석하여 이를 통해 Aβ 감소와 인지기능이 개선되는지 확인하는데 있다. [방법] 실험동물은 

non-tg-control(NTC, n=10), tg-control(TC, n=10)  tg-exercise(TE, n=10)으로 구분하고, 트

드  운동은 12주간 실행하 다(15m/min, 60min, 5 times/week). 운동 후 인지기능 능력을 확인하기 

해 수 미로검사를 실시하고, AD의 병리학  특징인 아 로이드 단백질, 신경세포사멸  미토콘드리아 항상

성 기 (미토 지, 미토콘드리아 생합성)에 련된 단백질들을 western blot과 immunohistochemistry를 

통해 확인하 다. [결과] 그 결과, 트 드  운동은 올리고머 아 로이드를 유의하게 감소시켰고, 세포사멸과 

련된 단백질(PUMA, Bax, Bcl-2)에도 정 인 효과를 나타냈다. 한, 트 드  운동을 통해 PINK-1

은 감소하고, parkin을 증가시켜 미토 지의 활성 억제가 일부 완화된 것으로 나타났다. 오토 지 핵심 마커

인 LC3와 p62는 TC 집단에 비해 TE 집단에서 p62 발 을 유의하게 감소시키고, LC3-II/LC3-I ratio은 

유의하지는 않지만 감소하는 경향이 나타나 미토 지의 활성을 증가시킨 것으로 확인되었다. 미토콘드리아 생

합성과 련된 단백질(SIRT-1, PGC-1α, Tfam  COX-IV)을 확인한 결과 트 드  운동을 통해 모든 단

백질들의 발 이 일부 증가되는 것을 확인하 다. 마지막으로, 인지능력은 트 드  운동을 통해 수  거리와 

시간 모두 단축시켜 인지능력이 향상된 것으로 나타났다. [결론] 따라서 트 드  운동은 AD의 병리학  특

징인 아 로이드 단백질의 수 을 감소시키고 미토 지의 활성과 미토콘드리아 기능향상을 유도하여 결과 으

로 인지기능의 개선을 유도할 수 있는 효과 인 방법이라고 생각된다. 

주요어: 인지기능, 아 로이드, 미토 지, 미토콘드리아 생합성, 세포사멸 
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