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국문요약 

 

신경 손상 유발에 의한 근육 Ubiquitin 유전자 발현 변화 
 

목적: 신경손상과 재생의 과정에서 근육의 변화와 Ubiquitin 유전자 및 

단백질 발현의 양상을 살펴 보고자 하였다. 

 

재료 및 방법: 12 주령 백서의 좌골신경을 압박하여 신경마비를 유발 시

킨 후 5 일, 10 일, 20 일, 40 일째 마비된 하지와 정상 하지의 비복근

을 적출하였다. 적출 전 근 수축 정도를 측정하였고 적출 후 wet 

weight를 측정하여 정상 측과 비교하였다. 적출된 근육으로부터 

Ubiquitin 유전자에 대한 RT-PCR 및 Ubiquitin 단백질에 대한 조직화

학염색을 시행하여 Ubiquitin 발현 정도를 기간 별로 비교하였다. 

 

결과: 근육 무게는 10 일째부터 감소하여 20 일째 가장 많이 저하되었

으며, 40 일째는 회복되는 양상을 보였다. 적출 전 근육 수축 정도는 초

기 5 일째 모든 군에서 자극에 반응하지 않았으며 10 일째 일부 회복 

되었고 20 일째부터는 정상과 같은 수축 정도를 나타내었다. 추출된 

mRNA에서 Ubiquitin의 발현 정도를 비교한 결과 신경 차단 후 10 일

째 가장 발현이 잘되었으며, 이후 40 일째는 정상과 비슷한 양상을 나타

내었다. 조직화학 염색 결과 5 일째는 정상과 비교하여 큰 차이가 없었

으나, 10 일째부터 염색 양상이 증가하여 20 일째 정상과 비교 시 

Ubiquitin이 염색되는 근 섬유들이 많이 나타났으며 40일째는 회복되는 

양상을 보였다. 

 

결론: Ubiquitin 단백질은 가역적인 신경손상에서도 근 소모에 관여하는 
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유전자이며, 조직화학염색 상 근 소모 진행 시 증가하는 단백질임을 관

찰 하였다. 또한 신경이 회복하여 운동성이 회복되고 근 무게가 증가하

는 경우 Ubiquitin 유전자 발현의 감소와 단백 발현의 감소가 일어나는 

것을 확인하였다. 

__________________________________________________________________ 

핵심 되는 말: Ubiquitin, 신경손상, 신경재생, 근위축,  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

신경 손상 유발에 의한 근육 Ubiquitin 유전자 발현 변화 

 
<지도교수 한 수 봉> 

 

연세대학교 대학원 의학과 
 

한 승 환 

 

I. 서론 

근 소모(muscle wasting)는 임상적으로 암, 패혈증, 다발성 외상, 

및 전신마비 환자에서 흔히 보이는 임상 양상으로, 이는 근육 내 단

백질의 생성과 분해의 불균형에서 유발된다1. 여러 가지 원인에 의해 

근육 내 단백질 분해가 합성보다 증가하여 근섬유를 구성하는 단백

질이 파괴됨으로써 발생하는데, 이러한 근 소모 기전이 만성적으로 
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진행되거나 또는 그 원인이 지속되는 경우 비가역적인 근육 상태인 

근 위축(muscle atrophy)의 단계로 진행하게 된다.   근 소모가 일

어나는 근육 내에는 여러 가지 단백분해 세포기전이 발생하며 이와 

관련된 많은 유전자가 보고되고 있으며2, 최근 연구에서는 근육 내 

Ubiquitin proteosome proteolytic system이 근 소모의 중요한 기전

으로 밝혀 졌다3. Ubiquitin에 의한 단백 분해 기전은 근육 세포 내에

서 초기 비활성화 상태로 존재하다가 신경 손상 및 여러 조건에 의

해 활성화 되며4,5,6, Ubiquitin 단백질이 세포 내 단백질을 분해하기 

위해서는 세가지 군의 보조효소(E1, E2, E3)가 필요하다7. 특히 

Bodine 등8 은 근육에서 Mouse muscle atrophic F-box (MaFBX) 

유전자와 Muscle RING finger 1(MuRF1) 유전자가 근육 내 

Ubiquitin 활성화에 특이적인 역할을 하는 것을 증명하였다. 또한 신

경차단, 고정, 및 현수(suspension) 등 근 위축을 일으키는 여러 가

지 조건에서 이 두 유전자 발현을 차단하여 근 위축을 감소 시키는 

대 성공을 하여, Ubiquitin의 근 위축에 있어서의 중요한 역할을 재

조명하였다.  

신경 마비에 의한 근 소모와 근 위축은 흔히 임상에서 접하는 현상

으로 중추신경 마비나 영구적 또는 만성적인 말초신경 손상에서는 

비가역적으로 근 위축이 진행된다. 그러나, 말초신경 손상의 경우 회

복이 가능하거나 신경 복원 술 등이 시행되는 경우 신경의 회복과 

함께 근 소모는 감소하고 근육의 크기와 무게가 회복되는 것을 관찰 

할 수 있다 9,10.  또한, 여러 가지 유리 근육 피판술에서 신경을 절단 

한 후 재접합을 시행 하는 경우 신경의 재생과 동반되어 근육 조직

의 재생과 기능의 회복은 그 실 예라고 할 수 있다. 그러나, 이전의 

실험들은8,11 신경 절단 (neurotmesis) 이후 단기간 내 근육 세포에
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서 Ubiquitin의 발현을 관찰한 것으로 유리 근육 피판술처럼 신경의 

재접합 과정 이후 신경이 재생되는 과정에서의 근육 내 Ubiquitin의 

발현 양상을 설명하기에는 한계가 있다. 따라서, 본 연구는 신경의 

손상과 재생의 과정에서 근 소모에 중요한 역할을 하는 Ubiquitin의 

발현 양상을 알아보기 위하여 실험적으로 신경의 차단과 재생을 유

도하고, 이러한 과정에 따른 근육의 변화와 근육 내 Ubiquitin 유전

자 및 단백질의 발현 양상을 비교하고자 하였다.   

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

II. 재료 및 방법 

1. 동물 실험  

가. 좌골 신경 손상을 위한 수술 

- 4 - 



12 주령 수컷 백서 (Sprague-Dawley rat) 20 마리를 대상으로 가

역적인 신경 손상을 유도하였다9. 요약하면, Prone position에서 

Ketamine (30 mg/kg) 과 Xylazine (2 mg/kg)을 수술부위 반대편 대

퇴부에 근육 주사하여 전신 마취를 유도 하였다. 추가적인 마취의 유

지는 초기 용량의 절반 용량을 사용하였다. 좌측 대퇴부 후방에서 근

육의 주행과 수평으로 약 2 cm 정도의 피부절개를 시행 한 후, 둔부

근 (gluteus muscle)을 조심스럽게 박리하여 좌골신경을 노출시켰다. 

이후 좌골 신경의 주행을 확인한 후 최대한 근위 부에서 silicon 

tube로 보호된 겸자를 이용하여 정형화된 방법으로 신경 압박을 약 

30 초간 시행 하였다. 이 후 신경마비의 유무를 확인하기 위해 압박 

부위보다 근위 부에서 신경을 자극하여 종아리 근육의 수축을 확인

하였다. 수술 후 신경 손상 후 회복 기간에 따라 5 일, 10 일, 20 일, 

40 일로 구분하고 각 해당 기간에 백서 5 마리씩을 대상으로 실험을 

진행 하였다 

 

나. 근육의 수축력 측정 

수술 후 설정한 회복기간이 지난 후 다시 위에서 기술된 방법으로 

전신 마취를 한 후 수술 부위를 재개봉 하여 좌골신경을 노출 시켰

으며, 좌골신경을 자극하여 근 수축 정도를 점수화 하였다. 무반응은 

0 점, 근 수축은 일어나나 관절운동이 없는 경우 1 점, 근 수축과 함

께 약한 관절 운동 시 2 점, 정상적인 수축과 관절 운동을 보이는 

경우 3 점을 부여 하였다9. 

 

다. 비복근 (gastrocnemius muscle) 적출 및 무게 측정 

근 수축 정도를 측정한 후 백서를 안락사 시키고, 좌골신경의 지배
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를 받는 비복근 적출을 시행하였다. 신경 손상을 받은 좌측 비복근과 

대조 군으로 신경 손상을 받지 않은 우측 비복근 적출을 시행하였고, 

대퇴골과 경골의 비복근 기시부에서 아킬레스건 부위까지 최대한 적

출하였다. 적출된 근 조직의 무게를 측정하였고, 조직의 일부를 사용

하여 ubiquitin 유전자 발현과 조직 염색을 시행 하였다. 모든 동물

실험은 연세대학교 동물실험 윤리규정에 따라 진행되었다. 

 

2. Ubiquitin 유전자 발현 

가. 근육 조직의 RNA 분리 

RNA 분리는 Trizol® (Invitrogen, Carlsbad, Canada)를 이용한 acid 

guanidium thiocyanate-phenol chloroform extraction 방법으로 시

행하였다. 요약하면, 안락사 시킨 백서에서 추출된 비복근 중 1 g을 

분리하여 15 ml conical tube에 옮긴 후 phosphated buffered 

saline(Sigma, St. Louis, MO, USA)으로 3 회 세척하였다. 이후 

Trizol® 1 ml을 첨가한 후 2 분간 상온에 방치한 다음, 

Homogenizer(Diax 100, Heidolph, Germany)를 사용하여 조직을 균

일화 시켰다. 이후 2 ml e-tube에 조직액을 옮긴 후 

chloroform(Sigma, USA) 200 µL/Trizol 용량을 조직액에 첨가시킨 

후 15 초간 vortexing시켰다. 상온에서 2 분간 방치 시킨 후 원심분

리기를 이용하여 14000 rpm으로 15 분간 원심분리 시행하였다. 원

심 분리 후 상층 액을 새로운 e-tube로 옮기고, Isopropanol 

(Sigma)을 동일 부피로 첨가하고 15 초간 vortexing 시킨 후 15 분

간 상온에 방치시켰다. 이후 다시 원심분리기를 이용하여 14000 

rpm으로 10 분간 원심 분리하였고, 상층 액은 버리고   

DEPC(Diethyl Pyrocarbonate, Sigma)처리 멸균 증류수를 혼합하여 
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만든 75% Ethanol 용액 1 ml 첨가 한 후 다시 7500 rpm으로 5 분

간 원심분리 시켰다. 다시 상층 액은 버리고 상온에서 5 분간 방치

시킨 후 충분히 건조 시켰고, 30 µL DEPC처리 멸균 증류수를 첨가

하여 추출된 RNA를 충분히 녹였다. 이후 1% Agarose gel(Sigma)을 

이용하여 추출된 RNA를 100 Volt에서 약 10 분간 전기영동 시켰다.  

전기영동으로 28S 와 18S로 분리됨을 확인 하였다.  

나. RNA 정량 

추출된 RNA 1µl에 DEPC처리 멸균 증류수를 첨가하여 100 배 희

석시킨 후 Spectrophotometer (λ=260nm)로 흡광도를 측정하였다. 

측정된 값으로 전체 RNA양을 계산하였고, DEPC처리 멸균 증류수를 

첨가하여 농도가 0.5 µg/µl가 되도록 하였다. 

 

다. 역전사 중합효소 연쇄반응  

(1) Complementary DNA (cDNA) 제작 

AccuPower®-RT PreMix(Bioneer, Daejun, Korea) Kit 20 µl에 정

량 된 total RNA 6 µl (3µg)를 첨가하고 deoxyribonucleotide 

triphosphate (dNTP, Promega, Madison, WI, USA) 1 µl를 최종적으

로 첨가하여, Thermo Hybrid PCR reactor를 이용 72 ℃에서 5 분간 

반응 시켰다. 이후 4 ℃(ice chill)에 보관시켰다. 

(2) 역전사 중합효소 연쇄 반응 

AccuPower®-PCR premix tube(Bioneer)에 제작된 cDNA 1 µl와 

primer 10 pmole을 넣고, 전체 부피가 20 µl가 되도록 증류수를 첨

가하였다. 각 유전자에 대해 사용된 primer는 참고 문헌12 과 Gene 

Bank를 이용하여 제작 되었으며 염기서열은 표 1. 과 같다. 

Ubiquitin의 경우 94 ℃에서 1분 유지 후 53 ℃ 1 분과 94 ℃ 5 초 
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조건으로 26 cycle을 시행 하였고 72 ℃에서 2 분간 안정시켰다. β 

-actin의 경우 94 ℃에서 1 분 유지 후 55 ℃ 1 분과 94 ℃ 5 초 조

건으로 26 cycle 시행 하였고, 72 ℃에서 2 분간 안정 시켰다. 이후, 

2% Agarose gel에 RT-PCR결과로 얻어진 cDNA 3 µl를 well에 넣

고 100 volt에서 약 15 분간 전기 영동 시켰다. DNA ladder를 함께 

전기영동 하여 Ubiquitin의 경우 122 bp에서 유전자 발현을 확인 하

였고, β -actin의 경우 257 bp에서 유전자 발현을 확인하였다. 확인

된 두 유전자 발현을 UV 디지털 카메라로 촬영 후 컴퓨터 프로그램

(Image Pro®, Microsoft, USA)을 이용하여 상대적인 발현 정도를 측

정하여 비교하였다.  

 

 

표 1. 역전사 중합효소연쇄 반응에 사용된 Ubiquitin과 β-actin의 

 염기 서열 

Forward 5'-AAG AAG GTC AAA CAG GAA GA - 3‘ 
Ubiquitin1

Reverse 5'-ACA GCT TAA AAG ATA GGG AA - 3' 

Forward 5'-TGT GTT CCC ATC CAT CGT GG -3’ 
β – actin2

Reverse 5'- CTC CAT GTC GTC CCA GTT GG -3’ 

1 Ubiquitin은 전기영동 후 122bp에서 위치를 확인함 
2 β – actin은 전기 영동 후 257bp에서 위치를 확인함 

 

 

3. 조직학적 검사 

가. Haematoxylin and Eosin (H & E) 염색 

통상적인 방법으로 염색하여, 전체적인 조직의 변화를 관찰 하였다. 

나. 면역 조직 화학 염색 
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통상적인 방법으로 슬라이드를 제작하여 60 ℃ oven에서 1 시간 

동안 파라핀을 녹인 후 다시 xylen용액에 10 분씩 3 번 

처리하였으며, 함수를 위하여 100, 90, 70% ethanol 및 

이차증류수로 수세하였다. 3% hydrogen peroxide(H2O2)로 조직 내 

내인성 peroxidase를 불활성 시킨 후 blocking serum으로 실온에서 

10 분간 반응한 뒤, Ubiquitin 일차항체(DAKO, Glostrup, 

Denmark)로 37 ℃ 에서 2 시간 반응시켰다. Avidin-biotin(Zymed 

Histo Plus kit, San Francisco, CA, USA)방법을 이용하여 

면역조직화학염색을 수행하였으며 blocking serum에서 일차항체 

단계를 제외한 각 단계에서 PBS용액으로 수세하였다. 3,3'-

diaminobenzidine(DAB, Vector laboratories, Inc., Burlingame, CA, 

USA)으로 발색하고 Mayer's Haematoxilin으로 대조염색을 

수행하였고 70, 90, 100% 에틸알코올에서 탈수하고 봉입하여 

광학현미경 하에서 관찰하였다  

 

III. 결과 

1. 동물 실험 결과 

가. 근 수축 능력(Muscle Contractility) 

좌측 좌골 신경 압박 손상 직후, 손상된 신경의 근위부를 겸자로 

다시 자극 하였을 때 모든 실험 군에서 근 수축은 관찰되지 않았다. 

신경 손상 후 5 일, 10 일, 20 일, 40 일째 안락사 전에 같은 방법으

로 신경을 자극하였을 때 근 수축 양상은 표 2. 와 같았다. 손상 후 

5 일째까지는 반응이 없었고, 10 일째 약하게 반응하는 개체가 있었

으며, 20 일경에는 대부분의 백서에서 근 수축이 회복되는 양상을 보

였고, 40 일째는 모든 백서에서 근 수축이 정상적으로 회복됨을 관찰 
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할 수 있었다.   

 

표 2. 신경 손상 후 기간에 따른 좌골 신경 분포 근육의 근 수축 능력1

기간 수술전2 수술직후 5일 10일 20일 40일 

근수축3 3.0±0 0±0 0±0 0.6±0.5 2.6±0.5 3.0±0 

1평균±표준 편차  
2초기 신경 손상 수술 전 시행한 좌측 하지 근육의 수축 능력.  
3표의 숫자는 해당기간 안락사 시킨 백서 5마리의 근 수축 능력을 점수화 하여 평균화

한 값임. 수술 직후부터 5일째 근 수축 능력이 없다가 10일째 회복하여 40일째 정상적

인 근 수축 능력을 보이고 있음. 정상 3점. 

 

 

나. 비복근의 무게 변화 

안락사 후 좌측 비복근과 대조군인 우측 비복근을 최대한 원형을 

보존하면서 적출하여 무게를 측정 하였다. 그림 1. 과 같이 대조군인 

우측 비복근의 경우 시간이 지남에 따라 백서가 성장하면서 약간씩 

증가하는 양상을 보였고, 신경이 손상된 부위의 비복근의 경우 초기 

5 일째는 정상보다 무게가 감소하기 시작하여, 10 일, 20 일째 무게

가 최저로 감소된 양상을 보였으며, 이후 40 일째 까지는 무게가 증

가하여 회복되는 양상을 나타내었으나, 정상에 비해서는 무게가 아직

도 감소되어 있는 양상을 나타내었다. 근육의 성장과 개체간의 근 무

게 차이를 최소화하기 위해, 그림 2. 와 같이 위축된 근육을 정상 측

과 비교하여 백분율로 표시하였는데, 5 일째 정상에 비해 79.0% 정

도의 무게를 나타내었고, 10 일째 56.2%, 20 일째 51.8%로 정상에 

비해 상당히 감소되었으며, 40 일째는 정상 측과 비교하여 72.7%의 

무게를 나타내어 회복단계에 있음을 알 수 있었다. 
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그림 1. 수술 후 기간에 따른 비복근의 무게 변화. 대조군인 우측 비복근의 경우 

시간이 경과하면서 점차 근육의 무게가 증가하고 있음. 신경손상을 받은 좌측 비

복근은 5 일째부터 무게가 감소하여, 10 일, 20 일에 최저치를 보이며, 이후 회복

되는 양상을 보임 (● : sample, ■ : Control). 

 

           

그림 2. 정상 측 비복근에 대한 위축된 근육의 무게 비율 변화. 근육의 성장과 

- 11 - 



개체간의 근무게 차이를 보정하기 위해 우측비복근에 대한 좌측 비복근의 무게 

비를 나타낸 그래프임. 20 일째 정상의 약 50% 정도의 무게가 측정됨. 

2. Ubiquitin 유전자 발현 

적출된 비복근의 일부를 이용하여 total RNA를 적출한 후 RT-

PCR을 시행한 결과, 그림 3. 에서 보듯이 정상 비복근의 경우 

Ubiquitin 유전자 발현이 실험 전기간에 걸쳐 차이를 보이지 않았다. 

그러나, 신경 손상이 된 비복근의 경우 5 일째부터 정상에 비해 유

전자 발현이 증가하여, 10 일째 최고치를 나타냈으며 20 일 40 일을 

지나면서 유전자 발현이 감소하나, 여전히 정상보다는 증가해 있는 

양상을 관찰 할 수 있었다.  
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그림 3. 신경 손상 후 회복 기간에 따른 Ubiquitin 유전자 발현. 신경 손상 후 

5 일째부터 Ubiquitin 유전자 발현이 증가하여 신경 손상 후 10 일째 정상에 

비해 약 2 배정도 유전자 발현이 증가하다가 신경 손상 40 일째까지 발현이 감

소하는 양상을 보임  (● : sample, ■ : Control). 
 

 

3. 조직학적 소견 

가. 수술 후 5 일째  

수술 5 일째 H&E 염색에서 정상 조직에 비해 근섬유의 크기에서
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는 큰 차이를 보이지 않고 있다 (그림 4). Ubiquitin에 대한 면역 조

직화학 염색에서도 전반적인 조직에서 크게 염색 되는 곳은 관찰되

지 않았다 (그림 5). 

 

그림 4. 좌골 신경 손상 5 일째 비복근의 조직 소견. 대부분 근세포의 크기는 

유지되고 있으며, 섬유화 조직 등은 관찰 되지 않음 (H&E 염색, X50).  

 

  
그림 5. 좌골 신경 손상 5 일째 비복근의 Ubiquitin 단백에 대한 조직화학 염색 

소견. 대부분의 조직에서 염색이 되지 않고, 일부 약하게 염색되는 근세포 관찰

됨 (조직화학염색, X50).  

나. 수술 후 10 일째 

수술 10 일째 H&E 염색에서 정상 조직에 비해 여러 곳에서 근섬

유의 크기가 작아진 소견을 보였다 (그림 6). 섬유화 소견은 보이지 

않았으며, Ubiquitin에 대한 면역 조직 화학 염색에서도 근섬유의 크

기가 작아진 부위의 조직에서   염색 되는 곳이 많이 관찰 되었다 

(그림 7). 
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그림 6. 좌골 신경 손상 10 일째 비복근의 조직 소견. 일부분에서 근세포의 크

기는 감소되고 있으며, 섬유화 조직 등은 관잘 되지 않음 (H&E 염색, X50).  

 

    

그림 7. 좌골 신경 손상 5 일째 비복근의 Ubiquitin 단백에 대한 조직화학 염색 

소견. 일부 크기가 감소된 조직에서 염색이 되는 근세포 관찰됨 (화살표) (조직

화학 염색, X50).  

다. 수술 후 20 일째 

수술 20일째 H&E 염색에서 정상 조직에 비해 근섬유의 크기가 감

소된 곳이 대부분의 조직에서 관찰되고 있었다 (그림 8). 섬유화는 

관찰되지 않았으며, Ubiquitin에 대한 면역 조직 화학 염색에서도 전

반적인 조직에서 염색 되었다 (그림 9). 
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그림 8. 좌골 신경 손상 20 일째 비복근의 조직 소견. 대부분의 근세포의 크기

는 감소되어 있으며 (화살표), 섬유화 조직 등은 관찰 되지 않음 (H&E 염색, 

X50). 

   

그림 9. 좌골 신경 손상 20 일째 비복근의 Ubiquitin단백에 대한 조직화학 염색 

소견.  크기가 감소된 근세포 및 대부분의 근세포에서 염색이 관찰됨 (화살표) 

(조직화학 염색, X50). 

라. 수술 후 40 일째 

수술 40 일째 H&E 염색에서 20 일째 조직에 비해 여러 곳에서 

근섬유의 크기가 회복된 소견을 보였다 (그림 10). 섬유화 소견은 보

이지 않았으며, Ubiquitin에 대한 면역 조직 화학 염색에서도 20 일

째 조직에 비해 염색 되는 곳이 감소되는 소견을 보였다 (그림 11). 
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그림 10. 좌골 신경 손상 40 일째 비복근의 조직 소견. 대부분의 근세포의 크

기가 회복되어 정상과 비슷한 크기를 나타냄 (화살표), 섬유화 조직 등은 관찰 

되지 않음 (H&E 염색, X50).  

 

 

그림 11. 좌골 신경 손상 40 일째 비복근의 Ubiquitin 단백에 대한 조직화학 

염색 소견. 크기가 회복된 일부 근세포에서 염색이 관찰됨 (화살표) (조직화학 

염색, X50). 

IV. 고찰  

정형외과적으로 근 위축(muscle atrophy)는 임상적으로 중요한 의

미를 지닌다. 대개의 경우 근 위축이 심하게 발생하는 경우 그 원인

이 제거가 되어도 회복되지는 않으며, 섬유화로 인한 영구적인 결손

을 남기게 된다13. 이제까지의 연구에서 이러한 근위축의 중요한 기

전인 세포 내 단백질 분해의 기전으로, lysosomal proteolysis, 

Ubiquitin proteosome proteolysis 등이 알려 져 있다. 특히, 본 연
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구에서 살펴본 Ubiquitin 단백 분해 기전의 경우 여러 가지 원인으로 

유발되는 근 소모의 중요한 세포 내 기전으로 설명되고 있다7. 특히, 

신경이 영구적으로 차단되는 경우 초기 유전자의 발현은 잘 알려 져 

있으나11 장기적인 근육 내에서의 발현 및 단백 발현 등은 잘 알려지

지 않았다.  

Tews 등14 에 의하면, 신경이 절단 되는 경우 근 소모가 진행되

어 조직학적으로 비가역적인 상태인 섬유화 조직이 보이는 기간은 

신경 절단 후 20 주 정도에 나타난다고 하였고, 신경 접합술   

(reinnervation)을 한 근육 조직과 비교 시 2 주까지는 조직학적인 

소견에서 절단된 경우와 접합술을 한 경우는 큰 차이가 없다고 하였

다. 또한 신경 접합술을 시행한 조직의 경우 2주 뒤부터는 회복되기 

시작하여 10 주 이후부터 정상 조직으로 전환되는 양상을 관찰할 수 

있다고 하였는데, 이들과 비슷한 신경 차단을 시행한 본 실험에서는 

실험 기간 동안 섬유화 조직은 관찰되지 않았지만, 비슷한 결과로 손

상 후 20 일까지는 근 소모 현상을 관찰 할 수 있었고, 이후 회복되

는 양상을 보였다. 그러나, 정상조직으로의 회복은 40 일 정도가 소

요되어 이들의 결과와는 달리 빨리 진행됨을 볼 수 있었다. 이는 신

경 절단과 신경 마비 후 정상으로 신경이 회복되는 기간의 서로 달

라 근육의 재생 기간의 차이가 비롯된 것으로 판단된다.  
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Ruth 등8 의 실험에서는 신경 절단 (Neurotmesis) 후 1 일째 근

육 내 Ubiquitin 유전자가 최고로 증가되어 4 일 후 정상화 되는 것

을 관찰하였는데, 서론에서 설명하였듯이 유리 근육 피판술과 같이 

신경이 재생되어 근육의 크기와 기능이 유지되는 현상을 이들의 실

험으로 설명하기에는 한계가 있다. 신경 절단 실험에서 Ubiquitin 유

전자가 초기 3-4 일정도 발현되고 이후 정상화되어도 근 위축까지 

진행된다 하므로, 신경 재생 유도 실험의 경우 초기 신경 손상단계에

서 근육 세포내의 Ubiquitin 발현은 신경 절단 실험과 비슷하게 발현

되어 신경의 회복에 상관없이 근 위축으로 진행되어야 한다. 하지만, 

본 실험에서 보듯이 신경이 회복되면서 근육의 크기와 무게가 회복

되는 것으로 보아. 신경이 재생되고 근육의 크기와 기능이 회복될 때 

Ubiquitin의 역할을 설명하기에는 부족하다고 판단된다. 신경 접합술

을 시행한 후 신경이 회복되기까지는 3 개월 정도가 소요되며15, 이 

기간 동안은 신경이 단절된 상태로 존재하여, 근 소모가 진행된다. 

신경 차단 (neuropraxia)을 유도한 본 실험에서는 신경 차단 후 20 

일경부터 간접적인 신경회복 증상인 근육의 수축력 증가 현상이 관

찰되고 40 일째 정상화 되어 이전의 실험 결과9 와 유사한 양상을 나

타내었고 신경이 단절된 경우 보다는 회복이 빨랐다. 근육 무게의 경

우도 신경회복과 함께 같은 양상으로 변화함을 관찰 할 수 있었다. 
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신경회복 증상과 연관 시켜 Ubiquitin 유전자 및 단백질 발현 양상을 

보면, 유전자의 경우 신경 차단 후 5 일째부터 나타나기 시작하여 

10 일째 유전자의 발현이 증가하였고, 단백질의 경우 20 일째 증가

하는 것으로 임상증상의 회복보다 선행하는 것으로 관찰 되었으며, 

이는 Ruth 등이 관찰한 유전자 발현 기간 보다는 늦은 결과로, 근육 

내 단백질이 손상을 받고 이를 분해 하기 위해 Ubiquitin 단백질의 

요구량이 증가하는 과정으로16   유추해 보면 신경 손상의 종류에 따

라 손상되는 근육 세포 내 단백질의 양과 기간에서 차이가 나기 때

문에 비롯된 결과로 사료된다.  

Tews 등17 에 의하면, 신경을 절단 후 재생시키는 경우, 영구적인 

신경 절단 시 근조직이 섬유화되어 회복되지 못하는 근 위축 단계는 

수상 후 20 주 정도가 소요되며, 이와는 달리 재생 술을 시행한 경

우 수상 후 10 주까지는 근 소모 소견이 보이나 이후 회복되는 양상

을 보인다고 하였고, 이 기간까지는 Ubiquitin 단백질이 근세포에서 

발현되는 것을 관찰 할 수 있었다고 하였다. 이들의 연구는 임상증상

과는 연관 시키지 않고 조직학적 회복 소견만을 관찰 하였는데, 회복 

소견이 보이는 경우에도 Ubiquitin 단백질이 발현되는 것으로 보아 

근육 재생의 과정에서도 어느 정도의 기능을 하는 것으로 유추된다

고 하였다. 하지만 Manktelow 등18 에 의하면 박근 (gracilis)을 이식
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하는 경우 정상적인 근 수축 능력이 회복되기 까지는 2-3 년이 걸린

다고 하여 임상적으로 회복되기에는 상당한 시간이 걸리며, 본 실험

에서 Ubiquitin에 대한 조직 화학 염색에서 보듯이 단백질의 발현은 

임상증상의 회복과 함께 감소 되는 것으로 나타나 이들이 실험한 결

과와는 다른 양상을 보여, Ubiquitin의 주된 기능은 초기 신경 차단 

시 근 소모 기간에 발현되어 근육 내 단백질을 분해 시킨 후 회복기

에는 발현과 역할이 점차 감소되는 것으로 사료된다.  

끝으로 본 실험은 압박 손상에 의한 생리적인 신경차단

(neuropraxia)으로 신경의 절단 (neurotmesis)과 연결 

(reinnervation)의 과정에서의 신경 재생과는 다소 다른 임상 양상과 

세포 내 Ubiquitin 발현의 양상의 결과를 보였을 수 있다. 또한, 

Ubiquitin 이외에도 근육의 소모와 재생에 관여하는 다른 세포 내 기

전도 있을 수 있으므로, 신경 손상의 종류와 회복에 따른 장기적인 

근육내의 변화와 이러한 과정에서의 Ubiquitin 및 다른 단백 분해 기

전에 대한 연구가 더 필요하다고 판단된다.  
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V. 결론 

본 실험은 신경을 인위적으로 차단 및 재생을 시켜, 이에 따른 근

육의 변화와 Ubiquitin의 발현에 대한 실험으로, 초기 신경이 차단된 

상태에서는 Ubiquitin 유전자와 단백질의 발현이 증가했으나, 신경의 

재생이 진행되고 근육의 무게와 수축력이 회복되는 경우 Ubiquitin 

유전자의 발현과 단백질의 발현은 감소되는 것으로 관찰되었다. 
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Analysis of Muscle Ubiquitin Gene Expression by Nerve Injury 
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(Directed by Professor Soo Bong Hahn) 

 

Purpose: Changes in muscular ubiquitin gene and protein 

expression in accordance with nerve injury and regeneration 

process were evaluated.  

Materials and Methods: Sciatic nerve of 12 week old SD rat was 

induced nerve paralysis. Gastrocnemius muscle of both intact and 

injured lower extremity were harvested at 5, 10, 20 and 40 days 

post injury. Contractility and wet weight of the gastrocnemius 

muscle was measured and compared with the normal muscle. RT-

PCR was done for ubiquitin gene detection, and ubiquitin protein 

expression in the harvested tissue was also checked by 

immunohistochemistry for the evaluation of expression pattern as 

the time sequence.  

Results: The muscle weight decreased starting at 10 days post 

injury and was the lowest at 20 days post injury. A recovery in 

weight was evident starting at 40 days post injury. Pre-harvest 

degree of muscle contraction showed no changes in the first 5 

days. At 10 days post injury, partial recovery was noted and at 20 
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days post injury, same degree of contraction was noted compared 

to the normal muscle. Degree of ubiquitin expression from the 

extracted mRNA showed most activity at 10 days post injury. At 

40 days post injury, the degree of expression was about the same 

as the normal muscle.  The results of the immunohistochemical 

staining showed no difference at 5 days post injury. The degree 

increased starting after postoperative 10 days and 20 days, much 

Ubiquitin stained myofibers emerged and the recovery was noted 

at 40 days post injury.  

Conclusion: Ubiquitin proteolysis seems to be involved in muscle 

wasting in the reversible nerve injury. It was observed that this 

particular gene and protein increased in expression during a 

muscle wasting process. Furthermore, as the nerve recovers in 

this reversible nerve injury model, a decrement in gene 

expression and protein expression was observed.  

_______________________________________________________________ 

Key Words: Ubiquitin, Nerve injury, Nerve regeneration, Muscle 

atrophy 
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