
서 론

과도한 산소가 공급되어 흰쥐의 뼈대근육 미세섬

유가 파괴되는 손상은 재관류시 혈액공급이 지연되

는 “no reflow” 지역보다는 혈액이 공급되는 지역에

서 더 심하다 (Jennische와 Hansson 1986)고 하였고,

Paik 등 (1997)은 재관류시 산소공급이 지연되는 먼

쪽이 몸쪽의 뼈대근육보다 손상이 더 적다고 하였

다. 이는 재관류시 혈류가 증가할수록 자유산소기

(oxygen free radical)의 발생이 증가 (Noshita 등

2003) 하기 때문에 Ikebe 등 (2001)은 재관류 직후

혈관이완제 (vasodilator)의 사용을 피해야한다고 제

안하였다. 

치명적이지 않은 짧은 허혈과 재관류의 반복은

허혈 후 재관류 손상으로부터 조직을 보호하는 것

으로 알려져 있다. 이를 허혈양상화 효과 (ischemic

preconditioning effect)라고 한다. Badhwar 등 (2003)

은 각각 10분씩 짧은 허혈과 재관류를 반복하는 허

혈양상화를 5회 실시한 후 2시간 허혈과 90분 재관

류시 흰쥐의 가자미근 (soleus muscle)과 긴발가락폄

근(extensor digitorum longus muscle)에서 손상이 감

소된다고 하였으며, Csonka 등(2001)은 흰쥐의 심장

에서 허혈양상화의 횟수가 증가할 수록 보호효과가

증가한다고 하였다. Yamashita 등(1994)은 24시간에

나타나는 2차적인 보호효과는 새로운 superoxide

dismutase (SOD)의 합성과 관련 있다고 하였다.
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흰쥐의 왼넙다리곧은근에서 반복적인 허혈양상화가

Cu,ZnSOD와 MnSOD의 발현에 미치는 영향

전수경, 서윤경, 장남진, 박현주, 이상완, 백두진

한양대학교 의과대학 해부∙세포생물학교실

간추림 :세포에서 항산화계를 활성화시켜 산화적 손상을 감소시키는 것으로 알려진 허혈양상화가 반복되면서 흰

쥐 왼넙다리곧은근에서 나타나는 Cu,ZnSOD와 MnSOD의 변화양상을 알아보기 위하여 본실험을 실시하였다. 

9주령과 35주령의 Sprague-Dawley계 수컷 흰쥐를 사용하여 왼온엉덩동맥에 5분의 허혈과 5분의 재관류를 3회,

6회, 10회 반복하여 허혈양상화시켰다. 허혈양상화 처치 직후, 3시간, 6시간, 24시간과 72시간 동안 재관류 후 왼넙

다리곧은근을 적출하여, 파라핀 절편을 만들고 Cu,ZnSOD와 MnSOD에 대한 면역조직화학염색을 시행하여 다음

과 같은 결과를 얻었다. 

Cu,ZnSOD의 면역반응은 정상대조군의 9주령에서 중등도 이었고, 35주령에서는 매우 강하게 나타났으며, 3회와

6회 허혈양상화시 9주령과 35주령에서 재관류 3시간과 24시간 경과시 감소하였고, 10회 허혈양상화시 9주령은 감

소하였으나 35주령은 증가하였다. MnSOD의 면역반응은 정상대조군의 9주령과 35주령에서 중등도이었고 3회와

6회 허혈양상화시 재관류 24시간 경과후 감소하였으며 10회 허혈양상화시 9주령은 증가하였으나 35주령은 감소

하였다. Cu,ZnSOD의 변동폭은 3회 허혈양상화시킨 9주령과 10회 처치한 35주령에서 가장 컸고, MnSOD의 변동

폭은 6회 허혈양상화시킨 9주령군에서 가장 컸다.

이상의 실험결과에서 허혈양상화의 허혈손상 감소효과를 모두 설명할 수 없으나 10회 허혈양상화시킨 흰쥐의 경

우 9주령에서는 Cu,ZnSOD의 발현이, 35주령에서 MnSOD의 발현이 감소하여 손상이 일어나는 것으로 생각되었다.

찾아보기낱말 :반복허혈양상화, Cu,ZnSOD, MnSOD, 넙다리곧은근, 흰쥐

교신저자 : 백두진(한양대학교 의과대학 해부∙세포생물학교실)
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SOD는 내인성 항산화효소 (endogenous antioxi-

dant enzyme)로서 세포질에 존재하는 Cu,ZnSOD와

사립체에 존재하는 MnSOD가 있다 (Weisiger와

Fridovich 1973). Cu,ZnSOD를 과발현시킨 형질전환

생쥐에서는 허혈과 재관류시 심장근육 세포의 생존

율이 증가 (Karliner 등 2000)하고, 손상부위가 1/2로

감소 (Wang 등 1998)한다고 하였으며, 허혈과 재관

류 시킨 생쥐의 뇌에서 Cu,ZnSOD가 Akt의 활성화

를 증가시켜 자유산소기의 발생을 억제하고(Noshita

등 2003), 사립체로부터 시토크롬c (cytochrome c)의

방출을 억제하여 caspase-9에 의한 DNA의 분절

(fragmentation)을 억제(Fujimura 등 2000)한다고 하

였고, MnSOD를 과발현시킨 형질전환 생쥐에서는

초산소기 (superoxide radical)의 축적을 억제하여 재

관류 손상에서 조직을 보호 (Chen 등 1998)하는 것

으로 알려져 있다. 

흰쥐의 뼈대근육에서 허혈 후 재관류시 Cu,ZnSOD

의 발현이 증가하였으며(Paik 등 1997), 사람의 뼈대

근육에서는 허혈 후 재관류시 MnSOD의 발현은 증

가하였으나 Cu,ZnSOD 발현에는 변화가 없다 (Huda

등 2004)고 하였다. Park 등 (1997)과 Puisieux 등

(2004)은 허혈양상화 후에 허혈과 재관류시킨 경우

항산화효소의 활성이 정상대조군과 차이가 없다고

하였다. Yamashita 등 (1998)은 허혈양상화가 재관류

24시간에 MnSOD를 증가시켜 허혈손상을 감소시켰

으며, Yuan 등 (2005)은 허혈양상화가 SOD나 cata-

lase의 활성을 증가시켜 활성산소기를 감소시킨다고

하였다.

이에 본 저자는 흰쥐의 왼넙다리곧은근에서 짧은

허혈과 재관류의 반복 횟수에 따라 Cu,ZnSOD와

MnSOD가 어떻게 변화되는지를 알아보고자 본 실

험을 시도하였다.

재료 및 방법

1. 실험동물과 실험군

9주령과 35주령의 Sprague-Dawley계 수컷 흰쥐

를 사용하였고, 다음과 같이 정상대조군과 실험군으

로 나누었다.

실험군은 짧은 허혈과 재관류를 반복하는 횟수에

따라 3회, 6회, 10회군으로 나누었으며, 허혈양상화

처치 후 재관류 경과시간에 따라 재관류 직후 (0시

간), 3, 6, 24, 72시간으로 세분하였다. 각 군의 실험

동물은 6 마리씩 사용하였다.

2. 실험처치

실험동물은 urethane (1.15 g/kg)을 15분 간격으로

2회 복강 내로 주사하여 마취시켰다. 흰쥐의 왼온엉

덩동맥 (left common iliac artery)을 노출시키기 위해

복강을 연 후, 큰허리근 (psoas major muscle) 안쪽으

로 주행하는 왼온엉덩동맥과 왼온엉덩정맥을 싸고

있는 혈관집(sheath)을 제거하였다. 허혈시키기 위하

여 흰쥐용 혈관집게 (rodent vascular clamp)로 동맥

을 5분간 묶고 5분간 혈관집게를 제거시키는 과정

을 3회, 6회, 10회 반복하여 처치하였다. 처치 후 재

관류 직후를 제외한 모든 실험군의 복강은 봉합하

였다. 재관류 0, 3, 6, 24, 72시간 경과 후에 실험동물

은 경추탈골로 희생시켜 왼넙다리곧은근을 적출하

였다. 실험동물의 체온유지를 위해 전기담요를 사용

하였으며, 허혈과 재관류 동안 발의 피부색을 관찰

하여 부적절한 실험동물은 제외시켰다. 정상대조군

은 경추탈골로 희생시키고 복강을 연 다음 왼넙다

리곧은근을 적출하였다. 

3. 면역조직화학염색

적출한 근육은 0.1% glutaraldehyde-4% parafor-

maldehyde 혼합용액 (pH 7.4)에 6시간 간격으로 2차

례 고정시킨 후 6µm 두께의 파라핀 절편으로 제작

하였다.

파라핀 절편은 xylene으로 파라핀을 제거하고

xylene과 ethyl alcohol 1 : 1 혼합용액으로 alcohol을

조직으로 침투시킨 후 80% ethyl alcohol까지 단계

별 ethyl alcohol에서 함수 과정을 거친 뒤 phos-

phate buffered saline (PBS, pH 7.4)으로 세척하였다.

3% 과산화수소 (hydrogen peroxide)를 5분간 반응시

킨 후 0.4% pepsin 용액을 8분간 적용시켰다. 조직에

서 Cu,ZnSOD와 MnSOD의 비특이적 반응을 억제

하기 위해 blocking 용액 (rabbit normal serum 15µL/
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mL, 2% bovine serum albumin을 함유한 PBS)으로

37�C에서 1시간 반응시킨 후 일차항체 goat anti-

human Cu,ZnSOD antibody (Santa Cruz Biotechno-

logy, California, USA), goat anti-human MnSOD

antibody (Santa Cruz Biotechnology)를 각각 1 : 20으

로 희석하여 4�C에서 하룻밤 동안 항원에 부착시켰

다. 이차항체 rabbit anti-goat IgG antibody (Vector

Laboratory, Burlingame, CA)를 실온에서 40분간 일

차항체와 결합시킨 후, ABC (Vector Laboratory) 혼

합용액을 실온에서 30분간 반응시켰다. 항원 표지를

확인하기 위해 3, 3′-diaminobenzidine (DAB, Vector

Laboratory)으로 7분간 발색하였다. 1% methyl green

용액을 사용하여 대조염색을 하였다. 

4. 평가

광학현미경 (Olympus DP70)으로 왼넙다리곧은근

의 중심부위를 100배율로 촬영하고, 조직 내에서 갈

색으로 염색된 면역반응의 크기와 정도에 따라 4등

급으로 나누고 다시 강약을 분류하여 1~2등급은

약한 양성반응 (weak), 3~4등급은 중등도의 양성반

응 (moderate), 5~6등급은 강한 양성반응 (strong), 7

~8등급은 매우 강한 양성반응 (very strong)으로 분

류하였다. 

결 과

1. 정상대조군

1) Cu,ZnSOD는 9주령에서 중등도의 양성반응

(Fig. 3)을 나타내었고, 35주령에서는 매우 강한 양

성반응(Fig. 8)을 나타내었다(Fig. 1, Table 1).

2) MnSOD는 9주령에서 중등도의 양성반응 (Fig.

10)을 나타내었고, 35주령에서 중등도의 양성반응

(Fig. 13)을 나타내었다(Fig. 2, Table 2).

2. 허혈양상화군

1) Cu,ZnSOD의 면역조직화학적 연구

(1) 9주령 흰쥐의 넙다리곧은근 소견

허혈양상화 3회시 Cu,ZnSOD는 재관류 직후 중

등도의 양성반응을, 3시간 후에 약한 양성반응 (Fig.

4)을, 6시간 후에 매우 강한 양성반응 (Fig. 5)을, 24

시간 후에 강한 양성반응을, 72시간 후에 매우 강한

양성반응을 나타내었다.

허혈양상화 6회시 Cu,ZnSOD는 재관류 직후 강

한 양성반응을, 3시간 후에 강한 양성반응을, 6시간

후에 매우 강한 양성반응을, 24시간 후에 중등도의

양성반응을, 72시간 후에 매우 강한 양성반응 (Fig.

6)을 나타내었다.

허혈양상화 10회시 Cu,ZnSOD는 재관류 직후 중

등도의 양성반응을, 3시간 후에 매우 강한 양성반응

을, 6시간 후에 중등도의 양성반응(Fig. 7)을, 24시간

후에 매우 강한 양성반응을, 72시간 후에 매우 강한

양성반응을 나타내었다(Fig. 1, Table 1).

(2) 35주령 흰쥐의 넙다리곧은근 소견

허혈양상화 3회시 Cu,ZnSOD는 재관류 직후 강

한 양성반응을, 3시간 후에 중등도의 양성반응을, 6

시간 후에 강한 양성반응을, 24시간 후에 약한 양성

반응을, 72시간 후에 강한 양성반응을 나타내었다.

허혈양상화 6회시 Cu,ZnSOD는 재관류 직후 매

우 강한 양성반응을, 3시간 후에 매우 강한 양성반

응을, 6시간 후에 매우 강한 양성반응을, 24시간 후

에 강한 양성반응을, 72시간 후에 매우 강한 양성반

응을 나타내었다.

허혈양상화 10회시 Cu,ZnSOD는 재관류 직후 매

우 강한 양성반응을, 3시간 후에 중등도의 양성반응

을, 6시간 후에 약한 양성반응 (Fig. 9)을, 24시간 후

에 중등도의 양성반응을, 72시간 후에 매우 강한 양

성반응을 나타내었다(Fig. 1, Table 1).

2) MnSOD의 면역조직화학적 연구

(1) 9주령 흰쥐의 넙다리곧은근 소견

허혈양상화 3회시 MnSOD는 재관류 직후 약한

양성반응을, 3시간 후에 강한 양성반응을, 6시간 후

에 중등도의 양성반응(Fig. 11)을, 24시간 후에 약한

양성반응을, 72시간 후에 중등도의 양성반응을 나타

내었다.

허혈양상화 6회시 MnSOD는 재관류 직후 강한

양성반응을, 3시간 후에 중등도의 양성반응을, 6시간

후에 중등도의 양성반응을, 24시간 후에 약한 양성
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Fig. 1. Immunoreactivities of Cu,ZnSOD on the rectus femoris muscle in the nine and thirty-five week-old rats followed repetitive
cycles of brief ischemia and reperfusion. ycont: normal control group in the nine week-old rats, mcont: normal control group in
the thirty-five week-old rats, IP: 5 min ischemia and 5 min reperfusion at the left common iliac artery, 3IP: three cycles of
ischemia and reperfusion, 6IP: six cycles of ischemia and reperfusion, 10IP: ten cycles of ischemia and reperfusion. 
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Fig. 2. Immunoreactivities of MnSOD on the rectus femoris muscle in the nine and thirty-five week-old rats followed repetitive cycles
of brief ischemia and reperfusion. ycont: normal control group in the nine week-old rats, mcont: normal control group in the
thirty-five week-old rats, IP: 5 min ischemia and 5 min reperfusion at the left common iliac artery, 3IP: three cycles of ischemia
and reperfusion, 6IP: six cycles of ischemia and reperfusion, 10IP : ten cycles of ischemia and reperfusion. 



반응을, 72시간 후에 매우 강한 양성반응(Fig. 12)을

나타내었다.

허혈양상화 10회시 MnSOD는 재관류 직후 중등

도의 양성반응을, 3시간 후에 중등도의 양성반응을,

6시간 후에 강한 양성반응을, 24시간 후에 중등도의

양성반응을, 72시간 후에 중등도의 양성반응을 나타
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Figs. 3-14.Immunohistochemistry of Cu,ZnSOD and MnSOD on the rectus femoris muscle of the SD rats followed repetitive cycles of
brief ischemia and reperfusion. Cu,ZnSOD immunoreactivities on RF of nine week-old rat; (3) normal control; moderate, (4)
3IP3; Weak, (5) 3IP6; Very strong, (6) 6IP72; Very strong, (7) 10IP6; moderate. Cu,ZnSOD immunoreactivities on RF of thirty-
five week-old rat; (8) normal control; Very strong. (9) 10IP6; Weak. MnSOD immunoreactivities on RF of nine week-old rat;
(10) normal control; moderate, (11) 3IP6; moderate, (12) 6IP72; Very strong. MnSOD immunoreactivities on RF of thirty-five
week-old rat; (13) normal control; moderate, (14) 10IP0; Very strong. RF; rectus femoris muscle, IP; ischemic preconditioning.
(×100)



내었다(Fig. 2, Table 2).

(2) 35주령 흰쥐의 넙다리곧은근 소견

허혈양상화 3회시 MnSOD는 재관류 직후 중등도

의 양성반응을, 3시간 후에 강한 양성반응을, 6시간

후에 중등도의 양성반응을, 24시간 후에 약한 양성

반응을, 72시간 후에 중등도의 양성반응을 나타내었

다.

허혈양상화 6회시 MnSOD는 재관류 직후 강한

양성반응을, 3시간 후에 강한 양성반응을, 6시간 후

에 중등도의 양성반응을, 24시간 후에 약한 양성반

응을, 72시간 후에 강한 양성반응을 나타내었다.

허혈양상화 10회시 MnSOD는 재관류 직후 매우

강한 양성반응 (Fig. 14)을, 3시간 후에 매우 강한 양

성반응을, 6시간 후에 미약한 양성반응을, 24시간 후

에 매우 강한 양성반응을, 72시간 후에 중등도의 양

성반응을 나타내었다(Fig. 2, Table 2).

고 찰

허혈양상화는 치명적이지 않은 짧은 허혈과 재관

류를 반복하는 방법으로 장시간의 허혈 전에 처치하

면, 심장 (Park 등 1997, Yamashita 등 1998, Csonka

등 2001), 뇌 (Puisieux 등 2004), 뼈대근육 (Pudupak-

kam 등 1998, Badhwar 등 2003, Badhwar 등 2004),

허파 (Li 등 1998), 간 (Yuan 등 2005) 등에서 허혈과

재관류 손상을 감소시켜 조직과 기관을 보호하는

것으로 알려져 있다. 

Badhwar 등(2004)은 흰쥐의 긴발가락폄근에서 10

분씩 짧은 허혈과 재관류를 5회 반복하여 허혈양상

화 처치 후 2시간 허혈과 90분 재관류시켰을 때,

SOD 단백질의 발현과 catalase의 농도가 허혈양상

화군에서 2배 증가하여 긴발가락폄근을 보호한다고

하였고, Huda 등 (2004)은 무릎수술 경험이 있는 환

자의 넙다리네갈래근 (quadriceps femoris muscle)에

서 2시간 허혈과 45분 재관류시킨 경우, 재관류 경

과시간이 5분에서 2시간, 4시간으로 증가할수록 과

립성 백혈구에서 MnSOD mRNA의 발현은 증가하

였으나 Cu,ZnSOD의 발현은 변화가 없다고 하였다. 

SOD를 허혈과 재관류로 손상된 조직에 보충하거

나 SOD를 과발현 시킨 경우 조직에서 허혈손상이

감소되는 것으로 알려져 있다. Ikebe 등 (2002)은 흰

쥐의 장딴지근을 3시간 허혈과 24시간 재관류시켰

을 때, SOD를 처리한 경우 생리식염수를 처리한 정

상대조군보다 혈류는 비슷하였으나 근육긴장도가

높은 것은 재관류 손상이 감소된 결과라고 하였다.

Cu,ZnSOD를 과발현시킨 형질전환 생쥐의 대뇌를
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Table 1.Immunoreactivities of Cu,ZnSOD in rat left rectus
femoris muscle after the cyclic brief ischemia and re-
perfusion

3IP 6IP 10IP

9w 35w 9w 35w 9w 35w

0 hr ++ (3) ++++ (6) ++++ (6)++++++ (8) ++ (4)++++++ (7)
3 hr ±(2) ++(4) ++++(5) ++++++(7) ++++++(7) ++(4)
6 hr ++++++(8) ++++(5) ++++++(7) ++++++(8) ++(4) ±(1)

24 hr ++++(6) ±(2) ++(4) ++++(5) ++++++(8) ++(3)
72 hr ++++++(7) ++++(6) ++++++(8) ++++++(8) ++++++(7) ++++++(7)

ycont: ++(4), mcont: ++++++(7)
number in (    ): a grade of immunoreactivities 
±(1~2): weak, ++(3~4): moderate, 
++++(5~6): strong, ++++++(7~8): very strong
Abbreviations
ycont : normal control of nine weeks-old rats
mcont : normal control of thirty five weeks-old rats
3IP : 3 cycles of non-lethal 5 min ischemia and 5 min reperfusion 
6IP : 6 cycles of non-lethal 5 min ischemia and 5 min reperfusion 
10IP : 10 cycles of non-lethal 5 min ischemia and 5 min reperfusion

Table 2.Immunoreactivities of MnSOD in rat left rectus femoris
muscle after the cyclic brief ischemia and reperfusion

3IP 6IP 10IP

9w 35w 9w 35w 9w 35w

0 hr ±(2) ++(4) ++++(6) ++++(6) ++(4) ++++++(8)
3 hr ++++(5) ++++(6) ++(4) ++++(5) ++(3) ++++++(7)
6 hr ++(4) ++(3) ++(3) ++(4) ++++(5) ±(2)

24 hr ±(2) ±(2) ±(1) ±(1) ++(3) ++++++(7)
72 hr ++(3) ++(4) ++++++(8) ++++(6) ++(4) ++(4)

ycont: ++(4), mcont: ++(3)
number in (    ): a grade of immunoreactivities 
±(1~2): weak, ++(3~4): moderate, 
++++(5~6): strong, ++++++(7~8): very strong
Abbreviations
ycont : normal control of nine weeks-old rats
mcont : normal control of thirty five weeks-old rats
3IP : 3 cycles of non-lethal 5 min ischemia and 5 min reperfusion 
6IP : 6 cycles of non-lethal 5 min ischemia and 5 min reperfusion 
10IP : 10 cycles of non-lethal 5 min ischemia and 5 min reperfusion



60분 동안 허혈한 경우, 뇌의 부종과 DNA 분절이

감소하고, 피질의 손상이 감소하는 등 허혈손상에서

뇌가 보호 (Kinouchi 등 1991, Saito 등 2003) 된다고

하였으며. Fujimura 등 (2000)은 Cu,ZnSOD를 과발

현시킨 형질전환 생쥐의 대뇌를 1시간 허혈한 경우,

재관류 2시간과 4시간에 허혈시 나타나는 사립체에

서 세포질로 시토크롬c의 이동이 감소한다고 하였

다. Chen 등 (1998)은 MnSOD를 과발현시킨 형질전

환 생쥐의 심장에서 35분 허혈과 45분 재관류시 회

복률이 증가하였고, MnSOD의 반응 결과물인 과산

화수소는 catalase에 의해 물과 산소로 분해되어 심

장은 재관류 손상으로부터 추가적으로 보호된다고

하였다. Asimakis 등 (2002)은 SOD의 활성도가 50%

감소한 Cu,ZnSOD와 MnSOD 결핍 생쥐의 심장을

30분 허혈시켰을 때, 재관류 10분 경과시 모든 군에

서 부정맥, 심실빈맥 등이 발생하고 20분 경과시에

는 순환장애가 일어난다고 하였다. 또한 Cu,ZnSOD

가 결핍된 생쥐의 심장기능은 재관류 경과 1시간

후에 완전히 회복하였으나, MnSOD가 결핍된 생쥐

는 재관류 경과 45분부터 회복되고 1시간 후에는

60%만 회복되는 것으로 보아 MnSOD가 결핍된 생

쥐의 심장이 Cu,ZnSOD가 결핍된 생쥐의 심장보다

허혈에 대한 손상이 심하게 일어난다고 하였다. 

본 실험의 정상대조군에서는 9주령에서 Cu,ZnSOD

와 MnSOD는 중등도의 양성반응을, 35주령에서

Cu,ZnSOD는 매우 강한 양성반응을, MnSOD는 중등

도의 양성반응으로 관찰되어, Cu,ZnSOD와 MnSOD

는 정상적으로 발현하며 Cu,ZnSOD는 나이가 들수

록 증가하는 것으로 관찰되었다. 

또, Cu,ZnSOD의 면역반응은 허혈양상화 3회와 6

회시 9주령과 35주령에서 재관류 경과시간에 따른

변화양상은 유사하였고, 허혈양상화 3회시 9주령에

서 변동폭이 크게 나타났지만, 6회시 9주령과 35주

령 사이에 차이가 없었고, 허혈양상화를 10회로 증

가한 경우 9주령과 35주령은 변화양상에 차이가 있

었으며, 변동폭은 35주령에서 크게 나타났다. 또한 9

주령과 35주령에서 Cu,ZnSOD의 면역반응은 허혈

양상화 3회와 6회에서는 변화양상이 유사하였으나,

10회에서는 차이가 있었다. 9주령에서 허혈양상화 6

회, 10회, 3회 순으로 변동폭이 증가하였고, 35주령

에서 허혈양상화 3회와 6회시 변동폭에 차이가 없

었고 10회시 가장 큰 변동폭을 보였다.

그리고, MnSOD의 면역반응은 허혈양상화 3회와

6회시 9주령과 35주령의 변화양상이 유사하였고, 허

혈양상화 3회와 6회시 변동폭에 차이가 없었고, 6회

시 거의 유사하였다. 그러나 허혈양상화를 10회로

증가한 경우 9주령과 35주령은 변화양상에 차이가

있었고, 변동폭은 35주령에서 크게 나타났다. 9주령

과 35주령에서 MnSOD의 면역반응은 허혈양상화 3

회와 6회, 10회에서 변동양상에 차이를 보였고, 9주

령에서는 3회, 10회, 6회 순으로 변동폭이 증가하였

고, 35주령에서는 3회, 6회, 10회 순으로 변동폭이

증가하였다. 

재관류시 혈류 증가로 자유산소기의 발생이 증가

하여 조직에 손상이 일어나지만 (Ikebe 등 2001), 허

혈양상화를 시키면 자유산소기의 발생이 감소하여

허혈과 재관류 손상이 억제된다고 하였다 (Ferencz

등 2002). 또한 허혈양상화로 내인성 항산화효소의

활성이 증가하여 자유산소기를 제거하고 (Yuan 등

2005) 그 결과 회복이 증가한다고 하였다 (Wang 등

1998). 본 실험에서는 재관류 경과 72시간에서

Cu,ZnSOD와 MnSOD가 9주령과 35주령 흰쥐에서

허혈양상화 3회와 6회시 증가하고, 6회에서 더 많이

증가하여, 허혈양상화 횟수를 증가한 경우 peroxyni-

trite의 형성이 감소하여 허혈손상을 보호한다는

Csonka 등 (2001)의 이론으로 미루어 볼 때 허혈양

상화 횟수가 증가할수록 보호효과가 높아진다고 생

각되었다. 그러나 재관류 경과 72시간에서 허혈양상

화 10회시 Cu,ZnSOD는 9주령에서, MnSOD는 35

주령에서 감소하여 과도한 허혈자극은 오히려 손상

을 일으킬 것으로 생각되었다. 이는 이미 발표한

Seo 등 (2005)의 보고에서 허혈양상화 10회시 재관

류 경과 72시간에서 가장 높은 사망률로 확인할 수

있었다.

Badhwar 등(2003)은 허혈양상화 후 뼈대근육에서

24시간에 내성이 발생한다고 하였고, Puisieux 등

(2004)도 대뇌에서 24시간과 72시간에서 보호효과

가 나타난다고 하였다. Yamashita 등 (1998)은 흰쥐

의 왼심실근육에서 0시간과 24시간에 손상부위가

감소한다고 하였고, Yamashita 등 (1994)은 생쥐의
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심장근육 세포에서 24시간 이후에 나타나는 허혈양

상화의 후기 보호효과는 새로운 MnSOD가 합성되

어 나타나는 것이라고 하였기 때문에, 24시간은 허

혈에 대한 내성이 발생하는 중요한 시점이라고 생

각된다. 그러나 본 실험에서는 보호효과가 예상되었

던 허혈양상화 3회와 6회시 9주령과 35주령에서 재

관류 24시간에 Cu,ZnSOD와 MnSOD가 감소하였

다. 이는 허혈양상화 후 SOD의 활성에 차이가 없거

나 (Park 등 1997, Maczewski 등 2004), 허혈양상화

가 자유산소기의 생성을 줄이기 때문에 이를 제거

하기 위해 필요한 SOD가 감소된 것 (Li 등 1998)과

연관있다고 생각되었다.

그러나, SOD 발현만으로 허혈손상에 대한 모든

것을 설명할 수는 없다. 실험과정에서 9주령보다는

35주령의 사망률이 더 높은 것은 고령인 경우 재관

류 손상에 더 민감하였기 때문으로 생각되었다(Shah

등 1999). 

본 실험의 결과를 실제적으로 예상해보면, 어린아

이의 경우 과도하게 반복되는 허혈자극은 Cu,ZnSOD

의 발현을 감소시켜 손상을 일으킬 수 있으며, 어른

의 경우 MnSOD의 발현이 감소하여 허혈손상에 예

민해지는 것으로 생각되었다.

이상의 실험결과에서 허혈양상화의 허혈손상 감

소효과를 모두 설명할 수 없으나 10회 허혈양상화

시킨 흰쥐의 경우 9주령에서는 Cu,ZnSOD의 발현

이, 35주령에서 MnSOD의 발현이 감소하여 손상이

일어날 것으로 생각되었다.
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Abstract

Effects of Repetitive Ischemic Preconditioning on the Expression of
Cu,ZnSOD and MnSOD in Rectus Femoris Muscles of Rats

Su-Kyung Jeon, Yoon-Kyung Seo, Nam-Jin Chang, 
Hyun-Zoo Park, Sang-Wan Lee, Doo-Jin Paik

Department of Anatomy and Cell biology, College of Medicine, Hanyang University

The present study was performed to investigate the dynamics of Cu,ZnSOD and MnSOD expression following

courses of reperfusion after repetitive ischemic preconditioning on the left rectus femoris muscle of Spraque-Dawley

rats. 

Nine or thirty five weeks-old rats were subjected to three, six and ten cycles of ischemic preconditioning that was 5

min ischemia and 5 min reperfusion at the left common iliac artery. Left rectus femoris muscle was isolated 0, 3, 6, 24

and 72 hours of reperfusion after ischemic preconditioning and assayed by immunohistochemical staining with anti-

Cu,ZnSOD and anti-MnSOD antibodies. The results were as follows;

The immunoreactivities of Cu,ZnSOD and MnSOD were increased in the repectitive three and six cycles of ischemic

preconditioning. However, after the repetitive ten cycles of ischemic preconditioning, the Cu,ZnSOD immunoreac-

tivities were decreased in the nine weeks-old rats while MnSOD immunoreactivities were decreased in thirty five

weeks-old rats.

These findings suggest that severe damayes result from decrease of Cu,ZnSOD in nine weeks-old rats and decrease

of MnSOD in thirty five weeks-old rats after ten cycles of ischemic preconditioning.

Key words : Repetitive ischemic preconditioning. Cu,ZnSOD, MnSOD, Rectus femoris muscle, Rat
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