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심근경색(myocardial infarction)과 관련된 생체내 구

조와 기능의 변화에 관한 상세한 정보를 얻기 위하여

다양한 실험동물에서 심장동맥(coronary artery)을 결찰

한 후에 심근경색을 유발시키는 심근경색 실험동물 모

델이 오랜 기간 동안 이용되어 오고 있다. 심근경색 후

에 왼심실 기능이상의 정도는 심근경색 크기와 직접적

인 연관이 있어서 유사한 크기의 경색을 유발 할 수 있

는 동물이 요구되는데 흰쥐에서 왼내림심장동맥 (left

descending coronary artery)을 결찰하여 심근경색을 유

발하는 방법이 최근까지도 가장 흔하게 적용되고 있다

(Pfeffer 등 1979, Anversa 등 1985, Pfeffer와 Braunwald

1990, Pfeffer 등 1991, Liu 등 1997, Hearse와 Sutherland

2000, Muders와 Elsner 2000, Ahn 등 2003, Nahrendorf

등 2003).

한편, Insulin like growth factor (IGF) system은 IGF-I과

IGF-II 2개의 ligands, 즉 2종류의 IGF receptors와 6종

류의 IGF-binding proteins (IGFBPs)으로 구성되어 있다.

IGF-I과 IGF-II는 인슐린과 구조적으로나 기능적으로

밀접한 유사성을 갖는 polypeptide로서 주로 간과 콩팥

에서 합성되며, 심근세포를 포함한 많은 세포의 성장과

발달에 관여하고 이들의 작용은 세포막에 있는 각각의

수용체에 의해서 매개되어, 6가지의 IGFBPs에 의해 조

절되는 것으로 알려져 있다(Baxter 1994, Delafontaine

1995, Jones와 Clemmons 1995, Colao 2008).

IGFs/IGFBPs system은 특히 심장, 간 및 콩팥의 성장

기능 및 발달에 관여하며 이들 장기중 심근세포, 간세포

및 콩팥 토리쪽세관세포는 IGF-I, IGF-II, IGF-I 수용체,

IGF-II 수용체 및 IGFBPs를 발현시켜 세포의 기능에 관

여한다고 한다. IGFBPs는 대략 6가지 종류가 있으며 이

들 중 IGFBP-3는 혈중에 존재하는 주요 단백질로서 대
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간추림 : Insulin-like growth (IGF) system은 여러 가지 다양한 심근질환과 연관성이 있는 것으로 알려져 있으나

심근경색에서 IGF system의 변화에 대해서는 밝혀져 있지 않다. 따라서 본 연구에서는 흰쥐 심근경색 모델을

활용하여 IGF system의 변동을 살펴보아 심근경색에서 IGF system의 역할을 규명해보고자 하였다.

60일령의 수컷 흰쥐 왼심장동맥을 결찰하여 심근경색 모델을 만들었고 개흉하여 sham 대조군을 삼았다. 실험

군은 심근경색 유발 후 1, 3, 7, 14 및 30일에 희생시켰고 대조군은 가슴안을 열고 30일에 희생시켰다. 혈청과 심

근내 IGF-I과 IGF-II 농도와 혈청내 IGF binding protein (IGFBP)-1, IGFBP-3 농도를 측정하였다.

심장동맥을 결찰한 실험군에서 평균 심근경색의 크기는 왼심실의 35.2~42.3%이었다. 혈청내 IGF-I의 농도는

대조군과 비교하여 명확하게 감소하였으나 IGF-II 농도는 차이를 나타내지 않았다. 혈청내 IGFBP-1의 농도는

심근경색 후 1일과 3일에 큰 폭으로 상승하였고 IGFBP-3는 전 실험군에서 유의성 있게 증가하였다. 심근경색

실험동물에서 심근의 IGF-I의 농도는 대조군과 비교하여 명확하게 감소한 반면, IGF-II의 농도는 변화가 없었다.

이상의 결과는 심근경색시 IGF system의 변동이 있음을 확인하였고 심근경색 후 심장의 반응에서 IGF

system이 중요한 작용이 있음을 알 수 있었다.
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부분 IGFs와 85 kDa acid labile subunit (ALS)이 결합된

150 kDa 복합체 형태로 존재하고 일부는 분자량이 작은

IGFBP-1, IGFBP-2 및 IGFBP-4와 결합하여 50 kDa 복합

체 형태를 이루어 순환 혈액내 IGFs의 활성을 조절하

며, IGFBP-I은 심근세포의 기능을 활성화 시키는 기능

을 가지고 있다 (Elgin 등 1987, Baxter 1994, Jones와

Clemmons 1995, Dean 등 1999, Matthews 등 1999).

심근경색과 IGF system의 관련성은 사람에서 급성심

근경색으로 응급실에 내원한 환자를 대상으로 관찰한

결과 혈청내 IGF-I 및 IGF-II 농도의 변화가 많은 차이

를 나타내었다는 보고에서 찾을 수 있다(Ren 등 1999,

Conti 등 2001, Yamaguchi 등 2008). IGF-I은 사람 및 동

물에서 정상 및 심근경색시 심장기능개선에 일부 작용

을 하여(Ren 등 1999, Kotlyar 등 2001), 심장마비와 같

은 심혈관 질환의 대체 후보 약물로 언급되고 있다(Fri-

berg 등 2000, Siminiak와 Kurpisz 2003). IGF-II는 insulin

receptor와 IGFBP-5를 경유하여 IGF-II mRNA를 4~5

배 과발현시켜 심장 보호 효과를 나타냄으로써 심근경

색을 지연시키는 효과가 있다(Kluge 등 1997, Vogt 등

1997, Kotlyar 등 2001). 최근에는 IGF-I 수용체 길항제

를 처리하였을 때 심근경색 쥐에서 경색의 크기가 감소

하는 것으로 역시 보고 되어 있어 수용체도 일부 작용

을 하고 있음을 시사해주고 있다(Ren 등 1999).

이처럼 최근에 심근경색에 연구에 IGF system이 관련

되는 연구가 집중되는 이유 중의 하나는 그만큼 심근경

색시에 중요한 성장인자로 작용하고 있다는 것이다. 그

러나 심근경색 상황에서 사람에서는 적용의 한계가 있

기 때문에 심근경색에서 IGF system에 대한 시간 경과

에 따른 광범위한 연구는 이루어지지 않고 있다. 그러므

로 IGF system 변화가 심근경색의 진행에 있어서 어떻

게 관여하는지에 대한 연구가 필요한 시점에 이르렀다.

따라서 흰쥐를 대상으로 일정한 부위의 심장동맥을 결

찰하여 임상과 유사한 실험동물 모델을 확립하고 심근

경색시 시간경과에 따른 IGF system의 변동을 관찰하여

갈수록 심각해지고 있는 심근경색질환의 차세대진단, 예

방 및 치료법 개발에 대한 기초 자료를 제공하기 위하

여 본 연구를 수행하였다.

재료 및 방법

1. 실험동물

이 연구는 전북대학교 실험동물 윤리위원회의 승인

을 거쳐 실험을 진행하였다. 한일실험동물센터 (Hanil

Animal Laboratory Co, Jeonju)에서 60일령의 수컷 흰쥐

(Sprague-Dawley rats)를 구입하여 사료와 물을 자유급

식시키는 조건으로 사육하면서 실험에 사용하였다.

2. 심근경색 모델과 수술처치

구입한 실험동물은 왼내림심장동맥 (left decending

coronary artery)을 결찰하여 심근경색을 인위적으로 유

발하였다 (Pfeffer와 Braunwald 1990, Pfeffer 등 1991,

Ahn과 Kim 2007). 요약하면, 마취 20분전에 atropine

(0.05 mg/kg)을 피부밑주사한 뒤 펜토바비탈(70 mg/ kg.

BW)을 배안에 주사하여 마취하였다. 마취된 흰쥐를 눕

히고 기관에 삽관을 하고 인공호흡기(rodent ventilator,

model 683, Havard)를 연결하여 호흡을 유지시켰다. 왼

넷째갈비뼈사이를 개흉하여 심장을 노출시키고 심장막

을 열어 심장의 왼심방귀, 심실, 동맥원뿔이 뚜렷이 관

찰되도록 노출시킨 다음 동맥원뿔과 왼심방귀 사이에

주행하는 원뿔곁심실사이가지(paraconal interventricular

branch) 위치를 찾아 curved needle과 7~10 polypropy-

lene을 이용하여 완전히 결찰하였다. 결찰부위 아래쪽

왼심실 색이 변하는 것을 확인하여 적절한 결찰이 되었

는지 확인하였고 가슴벽과 피부를 각 층별로 봉합하고

소독을 하여 일정한 시간이 지난 후에(1, 3, 7, 14 및 30

일, n==13마리/group) 실험동물을 희생시켜 실험에 사용

하였다. 심근경색에 대한 sham 대조군(n==13마리)은 개

흉을 하고 심장막을 열어 심장을 노출시키고 가슴을

닫은 후 30일령에 희생시켰다.

3. 시료 채취와 심근경색의 크기 측정

대조군과 각 실험군(n==13마리/group)의 동물에 8%

chloral hydrate solution (4 mL/100 g BW)을 배안에 주사

하여 마취한 다음 뒤대정맥에서 혈액을 채취하여 혈청

을 분리하고, 심장 조직내 IGF-1과 IGF-II의 농도를 측

정하기 위하여 심장조직을 채취한 다음 혈청과 심장조

직을 -70�C에 보관하여 실험에 사용하였다.

심근경색의 크기를 측정하기 위하여 수술 후 1일 및

3일에는 plenimetry (면적구획법)법을 적용하였다. 심장

을 PBS와 evans blue를 연속하여 주입한 다음 5분 후

적출한 심장을 2 mm 간격으로 가로 절단하여 1% TTC

에 37�C에서 10분간 반응시켰다. PBS에 세척한 이후

왼심실 단면 별로 해부현미경(Leica, Germany)을 사용

하여 사진촬영한 다음 왼심실 벽의 면적 대비 경색부

위 면적의 비율을 합산하고 평균을 구하였다(Pfeffer 등

1979, Pfeffer와 Braunwald 1990, Ahn 등 2003). 수술 후
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5일부터 30일령까지는 심장을 10% neutral buffered for-

malin에 고정한 후 파라핀에 포매하고 rotary microto-

me (Shandon, England)을 사용하여 6 μm 두께의 절편을

제작하여 H-E 염색을 실시하고 image analyzer system

(Leica Q 500MC, Germany)을 이용하여 심실 바깥둘레

와 안쪽둘레 대비 경색부위 길이의 비를 합산하고 평균

을 구하는 perimetery (둘레구획법)을 적용하여 각각 실

험군의 심근경색의 크기를 측정하였다(Pfeffer 등 1979,

Pfeffer와 Braunwald 1990, Ahn 등 2003).

4. IGFs (IGF-I과 II)의 방사면역측정

1) 시료의 전 처리

시료중 IGFs는 대부분 IGFBPs와 결합된 형태로 존

재하므로 IGFBPs로부터 IGFs를 분리하기 위하여 acid-

ethanol extraction (Daughaday와 Rotwein 1989)과 formic

acid extraction (Berfield 등 1997)방법에 의하여 분리하

였다. IGF-I의 분리는 혈청 200 μL에 acid-ethanol (2 M

HCL : ethanol==1 : 7) 800 μL를 첨가하여 혼합한 다음 실

온에서 30분간 방치하여 유리형과 결합형을 분리시켰

다. 그 후 3,000 rpm, 4�C에서 30분간 원심분리하여 유

리 IGF-I를 함유하는 상층액 500 μL에 0.855 M trizma

base를 200 μL 넣어 분석에 사용하였다. 대조군의 심근

조직과 각각 실험군 심근경색 유발부위 심장조직 0.25

g에 1% trifluoracetic acid (TFA) 2 mL를 넣고 균질마쇄

기(Polytron)로 마쇄하고 원심분리하여 상층액을 취한

다음 acid-ethanol 추출법으로 IGFBPs로부터 IGF-I을 분

리하여 농도를 측정하였다.

IGF-II의 분리는 혈청 50 μL에 0.5% Tween 20을 함

유하는 8.0 M formic acid 100 μL를 넣어 혼합하고 350

μL의 아세톤을 첨가하였다. 그 후 3,500×g에서 15분간

4�C에서 원심분리하여 상층액 200 μL에 1.75 M trisma

base 85.7 μL를 넣어 분석에 사용하였다. 대조군의 심장

조직과 각각 실험군 심근경색 유발부위 심장조직 0.25

g을 1% TFA 2 mL에 넣어 균질마쇄기로 마쇄하고 원심

분리하여 상층액을 취한 다음 formic acid-acetone 추출

법으로 IGFBPs로부터 IGF-II를 분리하여 농도를 측정

하였다.

2) IGFs추적자 제조

Chloramin-T (Lee와 Henricks 1990)방법을 약간 변형

시켜 제조하였다. IGFs 추적자는 0.2 M sodium phosphate

buffer (pH 7.4) 10 μL에 recombinant human IGFs (Calbio-

chem, CA, USA) 1 μg을 첨가한 후 [125I] (Amersham Life

Science, ILL, USA) 1 mCi를 첨가하고 0.04 mg/mL의

chloramin-T 10 μL를 넣어서 신속히 교반한 후 IGFs 추

적자를 분리하였다. IGF-I 추적자 [125I]IGF-I의 분리는

cellulose CF-11 column (Bio-Rad, CA, USA)에 혼합물을

가한 다음 20.6 mg/mL barbital buffer로 column을 세척

하였다. 그 후 12% bovine serum albumin (BSA) 용액으

로 용출시켜 분획 수집기(20 drops)로 받아서 gamma

counter (Packard, ILL, USA)로 cpm을 측정하고 방사능

이 3×106 cpm이 되도록 각각 분주하여 -70�C에 냉동

보관하였다.

3) IGF system 방사면역 측정

IGFs의 농도측정은 [125I]-IGFs에 polyclonal anti-IGFs

를 사용한 방사면역 측정법(radioimmunoassay, RIA)을

이용하였다. IGF-I의 측정 RIA 완충액은 0.5% BSA,

0.12 M NaCl, 0.1% sodium azide를 함유한 0.04 M sodi-

um phosphate buffer (pH 7.4)를 사용하였다. IGF-I 표준

액과 시료에 1,000배 희석시킨 polyclonal anti-IGF-I

(Santa Cruz Biotechnology, CA, USA) 50 μL를 첨가하

여 실온에서 1시간 반응시키고 각각의 시험관에 [125I]-

IGFs (20,000 cpm/100 μL)를 첨가하여 4�C에서 18시간

동안 반응시켰다. 그 후 말 혈청(Sigma) 50 μL와 12%

polyethylene glycol #8,000 (PEG) 1 mL를 첨가하여 3,000

rpm에서 30분간 원심분리시켜 결합형과 비결합형을 분

리시켰고 결합형의 방사능을 gamma counter (Packard,

ILL, USA)로 측정하였다. 혈청내 IGFBP-1과 IGFBP-3

는 IRMA kits를 구입하여 사용하였다(Diagnoatic Sys-

tems Laboratories, USA).

5. 통계처리

본 실험에서 얻어진 자료는 mean±SEM으로 표시하

였고 통계학적 유의성은 SAS package의 General Linear

Model (GLM) Procedure (SAS Ver. 6.12, SAS Institute,

1998)를 ANOVA로 통계처리 후 유의성은 Duncan’s

multiple range test에 의하여 검정하였으며 P⁄0.05 이

하의 유의성을 통계학적 차이로 인정하였다.

결 과

1. 몸무게와 심장무게의 변화

수술 후 30일령에 희생시켜 측정한 대조군의 몸무게

는 345±9 g이었고 전 실험군에서 대조군과 차이를 보
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Table 1. Time course of body weight and heart weight after coronary artery or sham ligations

Days
Sham

1 3 7 14 30

Body weight (g) 345±9 298±6 316±9 325±8 337±8 373±7
Heart weight (g) 1.12±0.03 1.0±0.17 1.13±0.02 1.14±0.04 1.3±0.03* 1.4±0.05*

Values are means±SEM. Significantly different from sham: *P⁄0.05.

Fig. 1. Representative light micrographs of sham-operated rats (a) and myocardial infarct rats at different time points from 1day (b), 3 days (c),
7 days (d), 14 days (e) and 30 days (f). All figures were of the same magnification (×25). H-E stain.

Fig. 2. Representative light micrographs of sham-operated rats (a) and myocardial infarct rats at different time points from 1day (b), 3 days (c),
7 days (d), 14 days (e) and 30 days (f). All figures were of the same magnification (×50). H-E stain.
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이지 않았다. 심장 무게는 대조군과 비교하여 심근경색

유발 후 1, 3 및 7일에는 차이를 보이지 않았으나 14일

과 30일에 대조군에 비하여 유의성 있게 증가하였다

(Table 1).

2. 심근경색의 크기

왼내림심장동맥 결찰 후 1일에 왼심실의 35.2±1.4%

가 경색이 유발되었고 3, 7, 14 및 30일 후에 각각 39.2

±2.1%, 42.3±2.4%, 40.1±2.9% 및 41.8±2.2%로 시간

경과에 따른 심근경색 크기의 차이는 관찰되지 않았다

(Figs. 1~3).

3. 혈청내 IGF-I 농도의 변화

흰쥐에서 심근경색 유발 후 1, 3, 7, 14 및 30일 후에

혈청내 IGF-I 농도의 변동을 관찰한 결과 sham 대조군

에서 236±25 ng/mL이었다. 심근경색 유발 후 1일(123

±21 ng/mL), 3일(151±16 ng/mL), 7일(132±12 ng/mL),

14 (109±11 ng/mL) 및 30일에 113±19 ng/mL로 대조

군에 비하여 전 실험 군에서 유의성 있게 감소하였다

(Fig. 4).

4. 혈청내 IGF-II 농도의 변화

왼심장동맥을 결찰하여 심근경색을 유발시키고 혈청

내 IGF-II 농도의 변동을 관찰한 결과 1, 7 및 30일령에

각각 26±1.8 ng/mL, 29±1.9 ng/mL, 27±1.6 ng/mL으

로 sham 대조군과 비교하여 볼 때 증가하는 경향을 보

여 주었으나 전 실험군에서 유의성이 관찰되지 않았

다(Fig. 5).

5. 혈청내 IGFBP-1 농도의 변화

혈청내 IGFBP-1의 농도의 변화는 Fig. 5와 같이 sham

대조군에서 40±3.5 ng/mL으로 관찰되었다. 심근경색

후 초기인 1일령과 3일령에서 큰 폭으로 증가하여 대

조군과 비교하여 유의성 있게 증가하였으나(P⁄0.05),

후기에 접어들면서 감소하기 시작하여 7, 14 및 30일령

에서는 대조군과 차이를 보이지 않았다(Fig. 6).
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Fig. 3. Mean myocardial infarct (MI) size (%) in rats at various time
intervals postinfarction. Values are means±SEM.

Fig. 4. Serum IGF-I levels (ng/mL) at 30 day after sham ligation
and at 1, 3, 7, 14, and 30 day after ligation of left anterior descend-
ing coronary artery. Values are means±SEM. Significantly differ-
ent from sham: *P⁄0.05.

Fig. 5. Serum IGF-II levels (ng/mL) at 30 day after sham ligation
and at 1, 3, 7, 14, and 30 day after ligation of left anterior descend-
ing coronary artery. Values are means±SEM. Significantly differ-
ent from sham: *P⁄0.05.
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6. 혈청내 IGFBP-3 농도의 변화

혈청에서 IGFBP-3 농도를 측정한 결과 sham 대조군

(1,600±215 ng/mL), 1일(2,545±161 ng/mL), 3일(2,364

±245 ng/mL), 7일 (2,698±230 ng/mL), 14일 (2,265±

195 ng/mL) 및 30일에 2,655±287 ng/mL으로 관찰되었

으며, 대조군에 비하여 전 실험군에서 유의성 있게 증

가하였다(Fig. 7).

7. 심장조직의 IGF-I 농도의 변화

sham 대조군과 심근경색 실험동물 심장근에서 IGF-I

농도를 관찰한 결과 sham 대조군은 45±3.5 ng/g이었고

1, 3, 7, 14 및 30일령에 각각 25±3.1 ng/g, 29±1.6 ng/g,

22±2.3 ng/g, 30±2.8 ng/g 및 32±2.6 ng/g으로 심근경

색 초기와 후기 모든 실험군에서 대조군에 비하여 명확

하게 감소하였다(Fig. 8).

8. 심장조직의 IGF-II 농도의 변화

심장 조직내 IGF-II 농도는 sham 대조군에서 13±3.2

ng/g이었고, 1일 (16±0.9 ng/g), 3일 (15±0.6 ng/g), 7일

(17±1.2 ng/g), 14일(14±0.7 ng/g)이었고 30일령에 16
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Fig. 6. Serum IGFBP-1 levels (ng/mL) at 30 day after sham ligation
and at 1, 3, 7, 14, and 30 day after ligation of left anterior descend-
ing coronary artery. Values are means±SEM. Significantly differ-
ent from sham: *P⁄0.05.

Fig. 7. Serum IGFBP-3 levels (ng/mL) at 30 day after sham ligation
and at 1, 3, 7, 14, and 30 day after ligation of left anterior descend-
ing coronary artery. Values are means±SEM. Significantly differ-
ent from sham: *P⁄0.05.

Fig. 8. Heart IGF-I levels (ng/g) at 30 day after sham ligation and
at 1, 3, 7, 14, and 30 day after ligation of left anterior descending
coronary artery. Values are means±SEM. Significantly different
from sham: *P⁄0.05.

Fig. 9. Heart IGF-II levels (ng/g) at 30 day after sham ligation and
at 1, 3, 7, 14, and 30 day after ligation of left anterior descending
coronary artery. Values are means±SEM. Significantly different
from sham: *P⁄0.05.
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±0.5 ng/g으로 대조군과 비교하여 볼 때 전 실험군에

서 유의성이 관찰되지 않았다(Fig. 9).

고 찰

흰쥐 심근경색 모델은 품종에 따라서 심근경색 유발

확률, 사망률 및 심근경색의 크기가 다양하며(Anversa

등 1985, Hearse와 Sutherland 2000, Muders와 Elsner

2000, Nahrendorf 등 2003), 심근경색을 유도한 후 왼심

실의 경색이 30%보다 작은 경우를 작은 심근경색, 30

~40%를 중등도, 40% 이상인 경우를 큰 심근경색으로

분류한다. 주로 중간 크기의 심근경색이 실험에 사용되

고 20% 이하인 경우에는 혈동력학적인 변화와 펌프기

능에 변화가 있더라도 심근비대는 나타내지 않는다고

한다(Pfeffer 등 1991). 본 연구에서도 심근경색을 유도

하고자 수술을 시행할 때 동일한 부위의 왼심장동맥을

결찰하고 일정한 시기별로 희생시켜 심근경색의 크기를

측정한 결과 그 크기가 다양하게 나타나 변동의 차이를

줄이기 위하여 심근경색의 크기가 35~43% 정도인 것

만 실험군으로 사용하였다.

심근경색은 왼심실의 비대, 기능이상과 팽창으로 인하

여 왼심실의 재구성이 이루어지는 것으로 알려져 있다

(Pfeffer와 Braunwald 1990, Pfeffer 등 1991, Liu 등 1997,

Nahrendorf 등 2003). 본 실험에서는 왼심실의 비대와

관련하여 심근경색 후 1, 3 및 7일에는 심장의 무게가

차이를 보이지 않았고 14일과 30일령에 증가하였는데,

이러한 증가의 원인은 주로 왼심실의 비대로 인한 것으

로 생각되며 본 실험에서 수행한 방법에 의하면 심근경

색 후 14일부터 영향을 받지 않은 왼심실 조직으로 인

하여 왼심실의 재구성이 활발하게 이루어지고 있음을

알 수 있었다.

IGF-I은 심혈관계통을 포함한 많은 기관과 조직에서

발현되는 성장 호르몬으로서 심근세포의 성장, 분화 및

기능을 조절하며(Jones와 Clemmons 1995, Janssen 등

1998, Reeves 등 2000), 심근에서 IGF-I은 심근경색으로

살아남은 심근세포의 apoptosis로부터 보호 작용을 한다

고 알려져 있다(Lee 등 1999, Ren 등 1999). 이와 같이

심근경색에서 IGF-I은 매우 중요한 역할을 한다고 알려

져 있지만 주로 심근경색 후 짧은 시간에 연구를 수행

하였고 심근경색 일정시기에 따른 혈청과 심근조직에

서의 변화에 관한 연구보고는 희소하다. 따라서 본 연구

에서 심근경색을 유발하여 일정한 시기별로 혈청과 심

근내 IGF 계통 농도의 변동을 규명한 보고는 매우 가치

있는 것으로 생각된다.

사람에서 급성 심근경색시 시간 경과에 따라 혈청내

IGF-I의 농도는 명확하게 감소한다는 보고 (Conti 등

2001)와 증가한다는 보고(Lee 등 1999)가 있어 견해

차이를 보이고 있는데 흰쥐를 이용한 본 연구에서는 심

근경색 후 1일부터 30일까지 전 실험군에서 감소하여

급성 및 만성 심근경색은 혈청과 심근 조직내 IGF-I의

농도를 명확하게 감소시키는 것을 입증하였으나 급성

심근경색시 IGF-I의 농도 변동을 더욱 더 명확하게 구

명하기 위해서는 심근경색 실험동물 모델을 대상으로

일정한 시간대별로 실험을 진행하여 알아보는 추가적

인 연구가 필요할 것으로 사료된다.

한편, 나이가 들어감에 따라서 혈중내 IGF-I의 감소

는 심부전을 포함한 심혈관계통 질환 증가에 어느 정도

관여하는 것으로 알려져 있고(Janssen 등 1998, Reeves

등 2000), 심근경색 모델을 활용하여 짧은 시간 동안

IGF-I을 관찰한 결과 IGF-I 농도가 높게 관찰되면 심부

전 위험요인이 감소가 되고(Dean 등 1999), 사람에서

IGF-I의 농도는 급성심근경색 후 초기 예후를 판단하

는데 유용될 수 있다(Jones와 Clemmons 1995, Conti 등

2001, Bondanelli 등 2006, Yamaguchi 등 2008). 본 연구

에서 IGF-I은 심근경색 후 심실재형성 기간 동안 명확

하게 감소함을 알 수 있었고 이러한 결과는 적정 농도

의 IGF-I을 유지한다면 심근경색 후 일어나는 심부전

의 위험을 줄일 수 있는 가설설정을 가능케 해주고 이

와 관련하여 IGF-I을 주사하여 그 결과를 관찰할 필요

가 있으며, IGF-I은 전 실험기간에 걸쳐 증가하기 때문

에 심장지표와 더불어 이러한 호르몬을 동시에 측정하

면 심근경색의 임상진단에 있어서 진단정확성을 높일

수 있을 것으로 생각된다. 즉, 혈액내 IGF-I의 측정은 심

근경색 생체표지인자(biochemical marker)와 급성과 만

성심근경색의 예후를 판단하는데 응용할 수 있는 가능

성을 제시해주고 있다.

IGF-I은 성숙 동물의 세포기능을 조절하는 반면에

IGF-II는 배자 발생 기간 동안 심근의 발달 및 심근의

비대성반응에 있어서 중요한 역할을 담당하고 있으며

(Daughaday와 Rotwein 1989, Jones와 Clemmons 1995,

Kluge 등 1997), 심근의 수축력과 관련 있는 단백질인

actin, myosin과 같은 단백질의 발현을 유도하고 혈중

IGF-II 농도는 왼심실의 부피와 밀접한 연관성이 있고

IGFs는 세포재구성(cell remodeling)과 치유과정에 영향

이 있다(Delafontaine 1995, Heemskerk 등 1999). 최근에

돼지의 심근에서 허혈 및 재관류시 IGF-II의 mRNA가

과발현되어 심장을 보호하는 효과가 있음이 보고되었으
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나 많은 논란이 되고 있다(Kotlyar 등 2001). 본 실험에

서는 혈청과 심근내 IGF-II는 변화가 없고 심근내 IGF-

I의 농도는 큰 폭으로 감소하였는데 이는 심근경색 후

왼심실의 재구성에 IGF-I이 필요한 기능에 동원되어 감

소한 것으로 판단된다. 따라서 IGF-II보다 IGF-I이 심근

경색 후 일어나는 왼심실의 다양한 변화의 과정에 있어

여러 가지 기능을 수행하는 것을 알 수 있었지만 IGF-

II는 심근경색 초기에 심근을 보호하는 효과가 있다

(Kluge 등 1997, Kotlyar 등 2001)는 보고와 차이를 보

이고 있고 흥미롭게도 본 연구에서는 혈청내 IGFBP-1

이 심근경색 초기에만 증가를 보여 Lee 등(1999)의 보

고와 유사한 경향을 나타내주고 있어 선행 보고와 본

연구의 차이점과 더불어 심근경색 동물모델에서 IGF-II

와 IGFBP-1과의 상호관계를 확인하기 위해서는 추가

적인 연구가 필요할 것으로 사료된다.

IGFs는 거의 대부분 IGF binding proteins (IGFBPs)과

결합한 상태로 존재하기 때문에 IGFBPs는 IGFs의 반

감기를 연장시키고, 작용부위로 운반을 하는 등 생물학

적 활성을 조절하는 것으로 알려져 있으며, 현재까지 6

개의 IGFBPs가 보고되어 순환하는 혈액내에 IGFBP-3

가 가장 많이 분포하고 있고 비교적 안정적이고 변동이

적은 반면에 IGFBP-1은 변동이 많고 IGF-I의 농도를

증가시키는 원인이 될 수 있다(Elgin 등 1987, Baxter

1994, Delafontaine 1995, Jones와 Clemmons 1995). 본 연

구에서 IGF-I은 감소하였으나 IGFBP-3는 전 실험군에

서 증가를 보여주었다. 이는 IGFBP-3의 증가로 인하여

IGF-I과 결합하는 양이 증가하여 IGF-I의 농도가 감소

하는 한 원인으로 생각되며, IGFBP-1은 심근경색 초기

인 1일과 3일에 큰 폭으로 증가한 후 변화를 보이지

않았는데 증가의 원인은 명확하지 않지만 심근경색 초

기에 IGFBP-1은 IGF-1과 결합하지 않고 별도의 기능

을 수행하는 가능성이 있음을 시사해 주고 있다. 또한

본 실험에서 mRNA나 단백질 발현의 변화를 관찰하지

않았기 때문에 IGFPBs가 어떻게 IGF-I의 작용을 저해

또는 자극하는 지에 관하여는 정확하게 설명할 수 없

지만 IGFBPs는 IGF-I의 작용을 조절하기 때문에 심근

경색 상황에서도 IGFBPs는 IGF-I의 작용을 조절하는

것으로 생각된다.

본 연구결과를 요약하면, 흰쥐에서 심근경색 유발 후

일정시간에 따른 IGF system의 변동을 관찰한 결과 혈

청과 심근내 IGF-I의 농도는 명확하게 감소하였으나

IGF-II의 농도는 혈청과 심근내에서 변화가 없었고, 혈

청내 IGFBP-1은 심근경색 초기에 증가하였으며, 혈청내

IGFBP-3의 농도는 전 기간에서 큰 폭으로 증가하였다.

이러한 결과는 IGF system은 심근경색 후 일어나는 여

러 가지 심근의 반응에서 중요한 작용이 있음을 알 수

있었고 심근경색의 임상 진단에 적용할 수 있는 가능

성을 제시해주고 있다.
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Abstract : Insulin-like growth factor system (IGF system) has been reported to be associated with the variety of
disorders of myocardial function. However, the effect of myocardial infarction (MI) on the IGF system has not
been fully described. Thus, the present study was to investigate in more detail the changes of IGF system in the
male rat following myocardial infarction (MI).

Ligation of the left coronary artery was performed in male Sprague-Dawley male rats at 60 days of age. Control

rats were obtained sham-operated animals. MI rats were sacrificed at 1, 3, 7, 14, and 30 day after ligation of left

anterior descending coronary artery. Control rats were sacrificed on 30 day after thoracotomy. Myocardial infarct

size was assessed by planimetry and perimetry. Serum and heart concentrations of IGF-I and -II were determined

by radioimmunoassay. Serum levels of IGF-binding protein (IGFBP)-1 and IGFBP-3 were analyzed with a two-

site immunoradiometric assay.

Mean infarct size was 35.2~42.3% of the left ventricle after coronary occlusion in experimental groups. Serum

levels of IGF-I were markedly reduced, but the levels of IGF-II were not altered in MI rats compared with sham-

ligated controls. Serum IGFBP-I levels in MI rats were significantly increased at 1 and 3 day compared with sham

rats. The levels of serum IGFBP-3 were significantly higher in the ligated rats. IGF-I levels of the infarct/peri-

infarct area of the left ventricle were significantly decreased in rats with myocardial infarction, whereas the levels

of IGF-II remained unchanged.

These results demonstrate that the IGF system is altered in the myocardial infarction and suggest that the IGF

system plays an important role in the response of the heart to myocardial infarction.

Keywords : Myocardial infarction, IGF system, Rat
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