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뼈대근육의 허혈후 재관류 현상은 외상, 사지의

재접합술 또는 절단술 등 여러 수술시 흔하게 일어

나며, 허혈이 오랜 시간 지속되면 근육수축의 저하

(Beyersdorf 등 1991)와 근육의 괴사 (Blaisdell 등

1978, Blebea 등 1987) 같은 손상이 일어나는 것으로

알려져 있다. 뼈대근육의 허혈후 재관류 손상은 허

혈기간뿐 아니라, 재관류시에도 나타나며 (Walker

1986), 손상정도는 허혈시간에 비례하고 (Bleabea 등

1987), 이러한 손상은 반응성산소기의 작용으로 나

타난다고 알려져 있다 (Pang 등 1993). Shatrov 등

(1997)은 반응성수산기가 TNF-α를 매개로 NF-κB

의 활성화에 관여한다고 하였으며, Lakshminara-

yanan 등 (1998)은 H2O2가 AP-1을 활성화시켜

cytokine의 발현을 유도한다고 하였고, Tolando 등

(2000)은 세포내에서 발생된 과산화수소가 TNF-α
나 IL-1β를 자극하여 NF-κB와 같은 전사인자를

활성화시킨다고 하였다.

한편, Murry 등(1986)이 짧은 허혈과 재관류를 4회

경험한 개의 심장에서 이어지는 긴 시간의 허혈에
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간추림 : 허혈에 대해 내성을 가질 수 있도록 5분간 허혈과 5분간 재관류를 여러 차례 반복한 다음 흰쥐의 뼈대

근육에서 산화환원 반응에 민감한 전사인자인 NF-κB와 AP-1 그리고 세포자멸사 억제인자인 Bcl-2와 촉진인자

인 Bax의 분포를 관찰하기 위하여 본 실험을 시도하였다.

실험동물로는 9주령과 35주령 Sprague-Dawley계 숫흰쥐를 사용하였고 정상 대조군, 짧은 허혈과 재관류군으

로 나누었다. 짧은 허혈과 재관류는 개복후 흰쥐용 혈관집게를 사용하여 왼온엉덩동맥을 5분간 허혈시키고 5분간

재관류시키는 과정을 3회, 6회와 10회 반복한뒤 0, 3, 6, 24와 72시간에 왼넙다리곧은근을 적출하고 6µm의 파라핀

절편을 제작하여 NF-κB, AP-1, Bcl-2와 Bax를 면역염색하여 다음과 같은 결과를 얻었다.

NF-κB의 분포는 짧은 허혈과 재관류 회수가 증가할수록 처치후 3시간까지 증가하였으며, 35주령군에서 증가

폭이 컸다. AP-1의 분포는 짧은 허혈과 재관류 회수가 증가할수록 처치후 3시간까지 증가하였으며, 9주령군에서

증가폭이 컸다. Bcl-2의 분포는 짧은 허혈과 재관류 회수가 증가할수록 처치후 3시간까지 감소하였으며 이후 다

소 회복되었다. 감소폭은 35주령군에서 더 컸다. Bax의 분포는 짧은 허혈과 재관류 회수가 증가할수록 처치후 3시

간까지 더욱 증가하였으며, 9주령군에서는 이후 계속 감소하였으나, 35주령군에서는 24시간 경과시 다시 증가한

후 감소하였다. 증가폭은 9주령군에서 더 컸다.

이상의 결과에서 흰쥐 넙다리곧은근에서는 짧은 허혈과 재관류 회수가 증가되면서 나타나는 NF-κB, AP-1,

Bcl-2와 Bax 분포의 변동양상은 9주령군과 35주령군에서 유사하였으며, 회수가 증가할수록 변동폭은 더 커졌다.
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대해 내성을 가지게 되는 현상을‘허혈양상화(ische-

mic preconditioning)’라 명명한 이래 많은 연구자가

심장보호효과의 원인을 규명하고자 노력하고있다.

허혈양상화의 효과는 에너지 및 포도당이용 감소

에 따른 산증의 감소(Kida 등 1991), adenine 수용체

의 활성화(Cohen 등 1994), KATP 이온통로의 활성화

(Grover 1994), protein kinase C의 활성화 (Mitchell

등 1995) 등이 알려져 있다. 이러한 연구는 대부분 5

분간의 허혈과 5분간의 재관류를 3~4회 반복 경험

한 경우이며 대부분 심장근육에서의 효과에 집중되

어 있다.

이에 본 연구자들은 많은 연구에서 허혈에 대한

내성을 증가시켜 준다고 알려진 5분간의 허혈과 5

분간의 재관류의 회수가 늘어나면서 뼈대근육에서

나타나는 변화를 관찰하기 위하여 5분간 허혈과 5

분간 재관류를 3회, 6회와 10회 반복시킨 다음, 흰쥐

의 넙다리곧은근에서 산화환원 반응에 민감한 전사

인자인 NF-κB와 AP-1의 분포와 세포자멸사 억제

인자 Bcl-2와 촉진인자 Bax의 분포변화를 관찰하

기 위하여 본 실험을 시도하였다.

재료 및 방법

1. 실험동물

실험동물은 9주령과 35주령의 건강한 Sprague-

Dawley계 숫흰쥐를 사용하여 정상대조군과 짧은

허혈과 재관류군으로 나누었다. 짧은 허혈과 재관류

군은 5분간 허혈과 5분간 재관류 경험 회수에 따라

서 3회, 6회, 10회군으로 구분하였으며, 각각 재관류

시간에 따라 0시간, 3시간, 6시간, 24시간, 72시간 경

과군으로 세분하였으며, 각 군당 6마리의 실험동물

을 사용하였다.

2. 실험동물 처치

실험동물은 생리식염수에 희석한 우레탄 (ure-

thane, 1.15 g/kg)을 2회 복강주사하여 마취시킨 후

실험을 시행하였다. 짧은 허혈과 재관류는 개복

후 흰쥐용 혈관집게로 왼온엉덩동맥 (left common

iliac artery)을 5분동안 폐색시키고 5분동안 재관류

하는 과정을 각각 3회, 6회, 10회 실시하였다. 짧은

허혈과 재관류 조작후 혈관집게를 제거하여 재관류

시켰으며, 재관류 0시간, 3시간, 6시간, 24시간과 72

시간 뒤에 실험동물을 희생시켜 왼넙다리곧은근

(rectus femoris muscle)을 적출하였다. 실험동물은

처치하는 동안 백열전등으로 체온을 유지시켰으며,

재관류후 발의 피부색과 근육을 관찰하여 부적절한

재관류가 일어난 실험동물은 실험에서 제외시켰다.

10회의 허혈양상화군은 재관류후 72시간을 견디지

못하고 사망하여 근육을 얻을 수 없었다. 

적출한 근육은 0.1% glutaraldehyde-4% parafor-

maldehyde 혼합용액 (pH 7.4)에 넣어 실온에서 24시

간 이내로 고정시킨 후 6µm 두께의 파라핀 절편을

제작하였다.

3. 면역조직화학염색

제작한 파라핀절편을 일상적인 방법으로 탈파라

핀 및 함수시킨 뒤 phosphate buffered saline (PBS,

pH 7.4)에 세척하고, 3% 과산화수소가 들어있는 메

탄올 혼합용액에 5분간 처리하였다. 0.4% pepsin 용

액을 실온에서 8분간 반응시키고 blocking 용액을

37�C에서 1시간 처리한 뒤, 일차항체 mouse anti-

NF-κB Ab, rabbit anti-AP-1 (c-Jun Ab), rabbit anti

-Bcl-2 Ab, rabbit anti-Bax Ab (Santa Cruz Biotech-

nology, USA)를 각각 1 : 20, 1 : 20, 1 : 25, 1 : 50으로

희석하여 4�C에서 15시간 반응시켰다. 이차항체

biotinylated horse anti-mouse IgG와 biotinylated

goat anti-rabbit IgG (Vector Lab., USA)를 실온에서

40분, ABC 용액 (Vector)을 실온에서 30분 반응시킨

뒤, DAB kit (Vector)를 이용하여 발색시킨 다음 1%

methyl green 용액으로 대조염색 후 광학현미경에서

200배로 관찰하였다. 일차항체를 제외한 반응액으로

음성대조군의 염색을 시행하여 면역반응의 특이성

을 확인하였고, 각 군의 근육을 사진촬영하였다. 면

역반응의 크기와 정도를 음성반응 (-), 미약한 양성

반응 (±), 경도의 양성반응 (±), 중등도의 양성반응

(±±), 강한 양성반응(±±±)으로 나누어 관찰하였

다.
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결 과

1. 넙다리곧은근에서 나타나는 NF--κB의 분포소견

1) 9주령 흰쥐의 소견

정상대조군에서 미약한 양성반응으로 관찰되었고,

짧은 허혈과 재관류를 실시한 실험군은 대조군보다

증가하였다. 재관류 3시간에 가장 많이 증가하였고 6

시간 이후에는 다시 감소하였다. 3회군보다는 6회와

10회군에서 더 많이 증가되었다(Fig. 1A-C, Table 1).

2) 35주령 흰쥐의 소견

정상대조군에서 미약한 양성반응으로 관찰되었고,

짧은 허혈과 재관류를 실시한 실험군은 대조군보다

증가하였다. 재관류 3시간에 가장 많이 증가하였고 6

시간 이후에는 다시 감소하였다. 3회군보다는 6회와

10회군에서 더 많이 증가되었다(Fig. 1D-F, Table 1).

2. 넙다리곧은근에서 나타나는 AP--1의 분포소견

1) 9주령 흰쥐의 소견

정상 대조군에서 미약한 양성반응으로 관찰되었

고, 짧은 허혈과 재관류를 실시한 실험군은 대조군

보다 증가하였다. 재관류 3시간에 가장 많이 증가하

였고 6시간 이후에는 다시 감소 하였다. 10회군에서

가장 높게 관찰되었다(Fig. 2A-C, Table 2).

2) 35주령 흰쥐의 소견

정상 대조군에서 경도의 양성반응으로 관찰되었

고, 짧은 허혈과 재관류를 실시한 실험군은 대조군

보다 증가하였다. 재관류 3시간에 가장 많이 증가하

였고 6시간 이후에는 다시 감소 하였다. 10회군에서

가장 높게 관찰되었다(Fig. 2D-F, Table 2). 

3. 넙다리곧은근에서 나타나는 Bcl--2의 분포소견

1) 9주령 흰쥐의 소견

정상 대조군에서 중등도의 양성반응으로 관찰되

었고, 짧은 허혈과 재관류를 실시한 실험군은 대조

군보다 감소하였다. 재관류 3시간에 가장 많이 증가

되었다(Fig. 3A-C, Table 3).

2) 35주령 흰쥐의 소견

정상 대조군에서 강한 양성반응으로 관찰되었고,

짧은 허혈과 재관류를 실시한 실험군은 대조군보다
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Table 1.Immunoreactivity of NF－κB in rectus femoris muscle
of rat

Times after
treatment Control 0 h 3 h 6 h 24 h 72 h

Age       Cycles

3 cycles ± ± ± ± ± ±

9W 6 cycles ± ±± ± ± ±

10 cycles ± ±± ± ±

3 cycles ± ± ±± ± ± ±

35W 6 cycles ±± ±±± ± ± ±

10 cycles ±± ±±± ± ±

Table 2.Immunoreactivity of AP-1 in rectus femoris muscle of
rat

Times after
treatmentControl 0 h 3 h 6 h 24 h 72 h

Age       Cycles

3 cycles ± ± ±± ± ± ±

9W 6 cycles ±± ±± ± ± ±

10 cycles ±±± ±±± ±± ±

3 cycles ± ± ±± ± ± ±

35W 6 cycles ± ±± ± ± ±

10 cycles ±± ±±± ±± ±

Table 3.Immunoreactivity of Bcl-2 in rectus femoris muscle of
rat

Times after
treatment Control 0 h 3 h 6 h 24 h 72 h

Age      Cycles

3 cycles ±± ±± ± ± ±± ±±

9W 6 cycles ± ± ± ±± ±

10 cycles ± ± ± ±

3 cycles ±±± ±± ± ± ± ±±

35W 6 cycles ± ± ± ± ±±

10 cycles ± ± ± ±

Table 4.Immunoreactivity of Bax in rectus femoris muscle of
rat

Times after
treatment Control 0 h 3 h 6 h 24 h 72 h

Age      Cycles

3 cycles ± ±± ±± ±± ± ±

9W 6 cycles ±±± ±±± ±± ± ±

10 cycles ±±± ±±± ±± ±

3 cycles ±± ±± ±± ± ±± ±±

35W 6 cycles ±± ±±± ± ±± ±

10 cycles ±±± ±±± ±± ±±



감소하였다. 재관류 3시간에 가장 낮게 관찰되었다.

3회군에서 6회군이나 10회군보다 높게 관찰되었다

(Fig. 3D-F, Table 3). 

4. 넙다리곧은근에서 나타나는 Bax의 분포소견

1) 9주령 흰쥐의 소견

정상 대조군에서 경도의 양성반응으로 관찰되었

고, 짧은 허혈과 재관류를 실시한 실험군은 대조군

보다 증가하였다. 재관류 3시간에 가장 많이 증가되

었다. 6회군과 10회군에서 높게 관찰되었다 (Fig.

4A-C, Table 4).

2) 35주령 흰쥐의 소견

정상 대조군에서 중등도의 양성반응으로 관찰되

었고, 짧은 허혈과 재관류를 실시한 실험군은 대조

군보다 증가하였다. 재관류 3시간에 가장 많이 증가

되었다. 10회군에서 가장 높게 관찰되었다(Fig. 4D-

F, Table 4). 

고 찰

뼈대근육에서 일어나는 허혈후 재관류손상은 허

혈시 근육에서 형성되는 ATP의 대사물질이 재관류

시 산소가 공급되면서 xanthine oxidase가 반응할 때

형성되는 초산소기 (superoxide radical)에 의해 일어

나는 것(Granger 1988, Idström 등 1990)으로 알려져

있다.

Palmer와 Paulson (1997)은 세포에서 산화환원 상

태 (redox-state)에 따라 세포증식과 세포자멸사에

영향을 미치는 전사인자 NF-κB와 AP-1이 조절된

다고 하였다. 허혈후 재관류시 사립체에서 발생되는

초산소기가 세포내 여러 인산화효소의 활성을 변화

시켜 NF-κB와 AP-1을 활성화시키며, 호중성백혈

구에서 분비되는 초산소기가 산화환원상태 민감성

막수용체 (redox-sensitive membrane receptor)에 작

용하여 세포내에서 반응성산소기가 형성되면 NF-

κB와 AP-1은 활성화된다고 하였다. Jourd’heuil 등

(1997)은 산소 산화물중 일부는 부착분자 (adhesion

molecule), cytokine, 효소 등의 발현을 조절하는

NF-κB를, 일부는 세포성장과 증식을 조절하는

AP-1을 활성화시키며 세포독성을 일으키지 않는

농도의 반응성산소기는 염증과 세포자멸사를 일으

키는 유전자의 발현을 조절한다고 하였다.

Jones 등(2000)은 초산소기와 과산화수소에 8시간

노출시킨 흰쥐 간세포의 세포자멸사는 NF-κB를 억

제시키면 감소한다고 하였고, Barazzone-Argiroffo

등 (2003)은 과산소증 (hyperoxia)으로 허파에서

NF-κB가 감소되고 AP-1이 증가되며 세포괴사, 세

포자멸사, 염증반응 등이 나타나고 이중 NF-κB의

감소가 손상의 주원인으로 NF-κB의 농도가 높으

면 세포보호효과가 나타난다고 하였다. 

Bcl-2계 단백질 (Bcl-2 family protein)은 세포의

생존과 죽음을 조절하는 중요한 단백질군으로 사립

체의 속막과 겉막, 핵막, 세포질세망에 존재하는 막

단백질로 알려져 있다. 이들은 다른 Bcl-2계 단백질

과 이합체 (dimer)를 형성하고 비동질성 단백질과도

결합하여 이온통로를 형성한다고 하였다. 세포자멸사

는 Bcl-2계 단백질의 세포내 위치와 비율에 의존적

으로 나타나게 되는 것으로 알려져 있다 (Motoyama

등 1998, Reed 1998, Lithgow 1994).

Misao 등(1996)은 Bcl-2계 단백질 중 세포자멸사

억제인자나 촉진인자의 절대치가 세포의 죽음에 직

접 영향을 미치는 것이 아니라 이 둘의 비율이 세

포의 생사를 결정짓는다고 하였고, De Moissac 등

(1998)은 TNF의 자극으로 Bcl-2가 발현되는 심장

근육세포에서 NF-κB의 DNA 결합능력이 증가함에

따라 NF-κB의 억제물질인 I-κB가 감소되는데, 이

처럼 Bcl-2가 I-κB를 조절하는 것으로 보아, Bcl-2

의 세포자멸사 억제효과는 NF-κB의 신호전달 체

계와 연관이 있다고 하였다. Maulik 등 (1999)은 짧

은 시간의 허혈과 재관류를 반복시키면 심장근육세

포에서 NF-κB가 활성화되어 핵으로 이동하고

Bcl-2 mRNA가 증가한다고 하였고, 심장을 30분 허

혈후 120분 재관류시키면 Bcl-2 mRNA의 발현은

억제되고 세포자멸사는 증가된다고 하였으며 이때

AP-1의 활성이 증가된다고 하였다. Seo 등(2003)은

흰쥐의 앞정강근을 4시간동안 허혈시키면 Bax와 세

포자멸사가 증가하며, 이둘은 비례관계에 있다고 하

였다. 또한 이들은 9주령보다는 30주령과 65주령의
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흰쥐에서 세포자멸사가 더 많이 일어난다고 하였다.

Das 등 (1999)은 허혈양상화시 발생되는 반응성산

소기가 2차 전령물질로 작용하여 NF-κB를 활성화

시킨다고 하였고, Xuan 등(1999)은 토끼의 심장에서

허혈양상화후 NF-κB의 DNA 결합능력이 현저히

증가한다고 하였다. Shinmura 등 (2002)은 허혈양상

화의 심장근육 보호효과와 깊은 연관이 있는

COX-2의 발현과 NF-κB의 활성화는 깊은 연관이

있다고 하였으며, Dawn과 Bolli (2002)는 허혈양상

화시 AP-1과 NF-κB가 활성화되어 iNOS, COX-2,

aldose reductase, Mn-SOD 등을 발현시켜 보호효과

를 유도한다고 하였다.

본실험에서 NF-κB와 AP-1의 분포가 짧은 허혈

과 재관류 회수가 증가할수록 증가되는 것으로 보

아 산화자극으로 이들의 발현이 증가됨을 알 수 있

었다. 세포자멸사 억제인자인 Bcl-2의 분포는 짧은

허혈과 재관류 경험이 증가할수록 감소하였으며 세

포자멸사 촉진인자인 Bax는 증가한 것으로 보아, 회

수가 증가할수록 산화자극이 증가하여 세포에서 변

화가 일어날 것으로 생각되었다. 일반적으로 NF-

κB는 세포자멸사 억제효과와 연관이 있으며 (Hu

등 1999, Mustapha 등 2000, de Meester 등 2001, Liu

등 2002), AP-1은 세포자멸사 촉진효과와 연관이

있는 것(Dragunow와 Preston 1995, Porcile 등 2003)

으로 알려져 있다. 그러나 본 실험에서 9주령군의

NF-κB와 AP-1 그리고 Bax, 35주령군의 NF-κB와

Bax의 재관류시간에 따른 증가감소의 경향이 같게

관찰된 것은 다소 의외였다. 

이번 실험에서 짧은 허혈과 재관류 회수가 증가

하면서 72시간 경과시 특히, 35주령의 실험동물이

사망할 것을 예측하지 못하였다. 9주령군의 경우 짧

은 허혈과 재관류를 10회 경험한 경우 재관류 72시

간 경과시 6마리 모두 사망하였으며, 35주령군에서

는 3회 경험한 경우 재관류 72시간 경과시 10마리

중 4마리, 6회 경험한 경우는 11마리중 5마리, 10회

경험한 경우는 10마리 모두 사망하였다. 35주령군에

서 경우 짧은 허혈과 재관류 회수가 증가하면서 9

주령군에 비하여 Bcl-2 분포의 감소폭이 커지고,

Bax의 증가폭은 적은 것으로 보아 사망률이 증가되

는 것은 Bax의 증가 때문이라기보다 Bcl-2의 감소

폭이 커진것과 연관이 있는 것으로 생각되었다.

이러한 실험동물의 사망은 넙다리곧은근에서 반

복되는 짧은 허혈과 재관류로 에너지의 고갈과 반

응성산소기의 형성이 증가하면서 촉진된 염증이 체

내로 퍼져 여러 장기의 기능부전을 일으킨 결과

(Tong 등 2002, Blaisdell 2002)일 것으로 생각되었

으며, 뼈대근육은 3시간 (Blaisdell 2002) 또는 4시간

(Makitie와 Teravainen 1977, Labbe 등 1987)의 허혈

에 가역적 손상이 일어난다는 점을 고려할 때, 반복

되는 짧은 허혈과 재관류의 경험이 장시간의 허혈

보다 더 위험할 수 있다고 생각되었다. 

마지막으로 본 실험의 과정에서 허혈 또는 재관류

시기에 따라 발생되는 반응성산소기의 종류와 이 반

응성산소기가 어떤 경로를 통해 전사인자를 활성화

하며, 또한 혼합근육이 아닌 백색근육 또는 적색근

육에서 나타나는 변화는 어떤 차이가 있는지 지속적

인 연구가 필요할 것으로 생각되었다.

본실험의 결과에서 흰쥐 넙다리곧은근에서는 짧

은 허혈과 재관류 경험뒤 재관류 시간에 따른 NF-

κB, AP-1, Bcl-2와 Bax의 증가감소 경향은 9주령

군과 35주령군에서 유사하였으며, 회수가 증가할수

록 이들의 변동폭은 더 커졌다.
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Explanations of Photographs

Fig. 1. Immunoreactivities of NF-κB in rat rectus femoris muscles at 3 hours after multiple ischemia and reperfusion (×200).
A. 3 times of short ischemia and reperfusion in the 9 weeks-old rats
B. 6 times of short ischemia and reperfusion in the 9 weeks-old rats
C. 10 times of short ischemia and reperfusion in the 9 weeks-old rats 
D. 3 times of short ischemia and reperfusion in the 35 weeks-old rats
E. 6 times of short ischemia and reperfusion in the 35 weeks-old rats
F. 10 times of short ischemia and reperfusion in the 35 weeks-old rats

Fig. 2. Immunoreactivities of AP-1 in rat rectus femoris muscles (×200).
A. 3 times of short ischemia and reperfusion in the 9 weeks-old rats
B. 6 times of short ischemia and reperfusion in the 9 weeks-old rats
C. 10 times of short ischemia and reperfusion in the 9 weeks-old rats 
D. 3 times of short ischemia and reperfusion in the 35 weeks-old rats
E. 6 times of short ischemia and reperfusion in the 35 weeks-old rats
F. 10 times of short ischemia and reperfusion in the 35 weeks-old rats

Fig. 3. Immunoreactivities of Bcl-2 in rat rectus femoris muscles (×200).
A. 3 times of short ischemia and reperfusion in the 9 weeks-old rats
B. 6 times of short ischemia and reperfusion in the 9 weeks-old rats
C. 10 times of short ischemia and reperfusion in the 9 weeks-old rats 
D. 3 times of short ischemia and reperfusion in the 35 weeks-old rats
E. 6 times of short ischemia and reperfusion in the 35 weeks-old rats
F. 10 times of short ischemia and reperfusion in the 35 weeks-old rats

Fig. 4. Immunoreactivities of Bax in rat rectus femoris muscles (×200).
A. 3 times of short ischemia and reperfusion in the 9 weeks-old rats
B. 6 times of short ischemia and reperfusion in the 9 weeks-old rats
C. 10 times of short ischemia and reperfusion in the 9 weeks-old rats 
D. 3 times of short ischemia and reperfusion in the 35 weeks-old rats
E. 6 times of short ischemia and reperfusion in the 35 weeks-old rats
F. 10 times of short ischemia and reperfusion in the 35 weeks-old rats
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Abstract

Effects of Multiple Cyclic Episodes with Short Ischemia and
Reperfusion on the Distribution of NF-κB, AP-1, Bcl-2,

and Bax in Rectus Femoris Muscles of Rats

Youn-Kyoung Seo, Doo-Jin Paik, Yong-Seok Nam, 
Tae-Hyoung Kweon1, Tai-Seung Kim1

Department of Anatomy and Cell Biology, 1Department of Orthopedics, 

College of Medicine, Hanyang University

The present study was designed to observe the expression patterns of NF-κB and AP-1, redox-sensitive

transcription factors, and Bcl-2 and Bax, apoptosis repressing and promoting factors, respectively, upon repetitive

cycles of short ischemia and reperfusion.

Nine and thirty five weeks old Sprague-Dawley rats were subjected to the 3, 6, and 10 cycles of the ischemic

process for 5 minutes followed by reperfusion for 5 minutes. The rats were divided by 5 groups, according to the time

after treatment, such as 0, 3, 6, 24 and 72 hours. For short ischemia and reperfusion, left common iliac artery was

occluded 3, 6, and 10 times for 5 minutes of ischemia followed by 5 minutes of reperfusion using rodent vascular

clamps and left rectus femoris muscles were removed. The expression profiles and distribution of NF-κB, AP-1, Bcl-

2, and Bax which were observed using immunohistochemical staining methods with 6µm thick paraffin sections of the

rectus femoris tissue were as follows:

The distribution of NF-κB was increased as the cycles of ischemia and reperfusion increased up to 3 hours after

treatment. This phenomenon was prominent in 35 weeks-old rats. The distribution of AP-1 was increased as the cycles

of ischemia and reperfusion increased up to 3 hours after treatment. This phenomenon was prominent in 9 weeks-old

rats. The distribution of Bcl-2 was decreased as the cycles of ischemia and reperfusion increased up to 3 hours after

treatment. The extent of such reduction was more prominent in 35 weeks-old rats than 9 weeks-old rats. The

distribution of Bax was increased as the cycles of ischemia and reperfusion increased up to 3 hours after treatment.

After 3 hours of treatment, Bax positivity was gradually decreased in 9 weeks-old rats, but increased in 35 weeks-old

rats to reach a peak at 24 hour after reperfusion. The extent of enhancement in 9 weeks-old rats was higher than that in

35 weeks-old rats.

In summary, multiple episodes of short ischemia and reperfusion altered the expression profiles of NF-κB, AP-1,

Bcl-2, and Bax in the rectus femoris muscle at the similar extents in 9 and 35 weeks-old rats. Such alterations were

more more increased when the episodes were more repeated.
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