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의학및생명과학의발달, 출생률저하, 경제수준의향상

등으로인해최근사망률감소와함께노인인구의비

율이급속히증가하 다. 서구선진국들에서는이미1900년

대 초부터 노인인구의 증가 현상이 나타나기 시작하 고,

1950년대부터 본격적인 고령화사회로 진입하 다(1). 우리

나라도이미 2000년에 65세 이상의고령인구가전체의 7%
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Arapid increase in the elderly population has raised social awareness for maintaining the health
of the elderly and initiated intense research in neurodegenerative diseases. Exercise can

improve not only cardiovascular and musculoskeletal fitness, but also suppresses the symptoms
of depression and anxiety, suggesting a possible role of exercise in the regulation of brain function.
Based on a substantial body of literature, here we introduce the effects of exercise on the
structural and functional changes in the aging brain, and also discuss the molecular and cellular
effects of exercise and motor learning. Studies show that regular exercise in the elderly promotes
neurocognitive function, prevents loss of brain tissue, and reduces the risk for neurodegenerative
diseases and brain injury. Although the molecular mechanisms, by which exercise regulates brain
function, has not been fully understood, recent cell biological and biochemical studies reveal that
exercise increases neurogenesis in the hippocampus, elevates the levels of neurotrophins such
as BDNF and IGF-1 to promote the survival of newly generated neurons. Exercise also induces
angiogenesis in the motor cortex and cerebellum to enhance delivery of glucose and oxygen to
neurons. Furthermore, complex motor skill learning increases the number of synapses to improve
cognitive and motor function. Taken together, these findings clearly demonstrate that exercise
serves as a behavioral intervention to prevent cognitive decline as well as neurodegenerative
diseases. Thus long-term regular exercise in parallel with various learning experiences will be
required to prepare successful aging. This study will provide fundamental insights into research in
neurodegenerative diseases and a better understanding of the exercise effects in brain function.
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를 초과하여 노령화 사회로 접어들었으며, 통계청 자료에

따르면 2018년도에는 65세 이상의 노인인구 비율이 전체

인구의 14.3%에 도달할 것으로 추정되고 있어 고령사회로

의 진입을 눈 앞에 두고 있다(2). 이와 같이 급속한 인구의

고령화 현상은 노인성 질환의 증가로 이어져, 2004년 보건

복지부의전국노인생활실태및복지욕구조사결과에따르

면우리나라노인의 90.9%가 1가지이상의만성질환을앓

고있는것으로나타났으며(3), 이는 1995년도의조사결과

인 85.9%보다도 증가한 양상을 보인다(4). 특히, 3가지 이

상의 복합적 만성 질환을 가진 노인들이 전체 노인인구의

54.8%에이르는것으로나타나우리나라노인건강의심각

성을반 하고있다. 또한장노년인구의증가는퇴행성뇌

질환의증가와같은새로운사회적문제들을야기시키고있

다. 알츠하이머병(Alzheimer’s disease), 파킨슨병

(Parkinson’s disease), 뇌졸중(stroke)과 같은 뇌질환은

개인 뿐만 아니라 가족들의‘삶의 질’을 결정하는 중요한

요인으로작용하며, 사회적으로도막대한손실을초래한다.

따라서 노인의 건강 증진 및 퇴행성 신경계 질환의 예방을

위한 실질적 대책 마련이 시급하며, 이 분야에 관한 집중적

연구를 통해 건강한 노년생활을 위할 수 있는 방안을 모

색하는것이절실히요구된다.

운동은현재까지알려진가장확실하고안전한노화방지

법중하나로간주되고있다. 실제로장기간의규칙적운동

은 신체 구성을 조화롭게 하고, 심혈관계와 호흡기계의 기

능을 개선시키며, 근골격계의 기능 향상 및 상해 예방에 기

여한다. 운동은 또한 우울증과 불안감을 감소시키고, 스트

레스에대한저항력를높이는등정신적건강에도긍정적인

향을 미치는 것으로 알려져 있다. 운동이 정신건강의 증

진에도움이된다는과학적증거들은운동이뇌기능의조절

에도 관여할 수 있다는 가능성을 제시한다. 이러한 맥락에

서 운동이 노인의 인지기능을 향상시키고, 노화로 인한 뇌

조직의 소실을 방지하며, 퇴행성 신경계 질환과 뇌손상의

예방에기여한다는최근연구결과들(5~8)은신경과학연구

자들 뿐만 아니라 사회적으로도 큰 관심을 받고 있으며, 노

화관련연구에새로운방향성을제시하고있다. 따라서본

종설에서는 선행연구 결과들을 바탕으로 운동이 노화로 인

한뇌의구조및기능적변화에미치는긍정적효과들을소

개하고, 운동이 뇌기능을 증진시키는 신경생물학적 메커니

즘들을 정리하여 운동이 뇌의 노화에 미치는 향을 분자

및세포수준에서이해하려는틀을마련하고자하 다.

본 론

1.  운동이노인의인지기능에미치는 향

뇌는일생을통해환경과경험에반응하여끊임없는구조

적 및 기능적 변화를 보이는데, 이를‘신경가소성(neural

plasticity)’이라고 한다. 이와 같은 환경에 대한 뇌의 적응

능력은노화가진행됨에따라점차감소하여결국뇌기능의

쇠퇴를 초래한다. 실제로 노인들은 지각속도, 기억력, 의사

결정능력, 다중과제처리능력 등을 측정하는 검사에서 젊은

성인들에비해반응속도및정확도가떨어지는경향을보인

다(9). 최근 노인인구가 급속히 증가함에 따라 노화 과정에

서나타나는인지기능및운동기능의쇠퇴를지연시키기위

한 다양한 연구가 진행되고 있으며, 특히 노인들을 대상으

로 운동(신체활동)과 인지기능 사이의 상관관계를 밝히는

연구들이주목을받고있다. 65세이상의여성노인5,925명

을대상으로 8년동안뇌기능을측정한연구에따르면평소

걷기 운동을 많이 하는 노인들은 운동을 하지 않는 노인들

에 비해 인지기능의 쇠퇴를 경험할 가능성이 낮은 것으로

나타났다(10). 이러한효과는나이, 교육, 건강상태, 우울증,

뇌졸중, 당뇨, 고혈압, 흡연, 호르몬 치료 여부와 같이 인지

기능에 향을미치는잠재적요인들을통제한후에도확인

되었다. 55세 이상의 피험자 349명을 대상으로 한 유사 연

구에서도 유산소체력 수준과 인지기능검사의 결과 사이에

높은 상관관계가 있음이 보고되었다(11). 즉 최고산소섭취

량(VO2 peak)의 측정결과가향후시행될인지기능검사의

결과를 예견하는 중요한 지표로 간주될 수 있다는 것이다.

또한 15~25세의청년기동안운동에참여한정도가노인기

(62~85세)의 정보처리속도와 접한 관련이 있다는 흥미

로운연구결과도보고된바있으며(12), 운동량이많은노인

들은 치매와 같은 인지기능 관련 뇌질환에 걸릴 위험성이

현저히낮은것으로나타났다(6). 최근유산소운동과인지기
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능의 관계를 좀 더 명확히 밝히기 위해 1966년부터 2001년

까지약35년간발표된운동관련문헌들을대상으로메타분

석(meta-analysis)을 실시한연구결과가흥미를끌고있다

(13). 결과에따르면유산소운동은노인의인지기능유지에

긍정적 향을 미치며, 유산소운동과 병행하여 근력 또는

유연성운동을함께실시하는것이인지기능의쇠퇴를지연

하는데 더 효과적인 것으로 나타났다. 또한 인지기능에 대

한 운동의 효과는 피험자의 50% 이상이 여성일 경우에 더

높은 것으로 나타났는데, 이는 노년기 여성의 더 높은 운동

참여도와에스트로겐(estrogen) 또는에스트로겐대체요법

의 향때문으로생각되고있다(14). 실제로에스트로겐은

기억 형성에 중요한 역할을 담당하는 뇌의 해마 역에서

신경성장인자인 brain-derived neurotrophic factor

(BDNF)의 발현을증가시키며(15), 에스트로겐과 BDNF는

뇌신경세포의생성을촉진시킨다고알려져있다(16).

운동이인지기능의유지및증진에기여한다는사실은인

간뿐만 아니라 실험동물을 이용한 연구들에서도 확인되고

있다. 성체 흰쥐를 대상으로 8주간 트레드 달리기운동을

시킨후수중미로찾기(Morris water maze) 검사를시행한

결과 운동군의 학습속도 및기억유지능력이 대조군에 비해

현저히 향상된 것으로 나타났다(17). 수중미로찾기 테스트

는불투명한물속의한지점에발이닿을수있는목적지를

설치하고, 동물이공간적지표들을활용하여목적지를찾도

록 하는 공간학습과제이다. 또한 노화동물을 대상으로 6주

간달리기운동을 시킨 연구에서도 운동군의 학습성적이 대

조군에 비해 월등히 높은 것으로 나타났으며, 심지어 같은

기간 동안 운동을 수행한 젊은 동물들과 유사한 수준의 학

습능력을보여주었다(18).

이상의 연구결과들은 지속적 운동을 통한 유산소체력의

향상이 노화로 인한 인지기능의 쇠퇴를 지연하는 데 결정

적인 역할을 한다는 것을 증명한다. 향후 운동의 유형, 강

도, 빈도, 기간의다양한변화를시도한연구들을통해인지

기능의 향상에 도움이 되는 체계적 운동방법을 확립하는

것이 요구되며, 이러한 연구들은 퇴행성 신경계 질환의 예

방 및 치료 방안을 모색하는 데에도 중요한 정보를 제공할

것이다.

2.  운동이퇴행성신경계질환및뇌손상에미치는 향

과학기술의 발전으로 사회가 점점 더 기계화, 자동화, 정

보화되면서 신체활동 및 운동량은 크게 감소하 고, 이와

같은운동부족현상은심혈관계질환, 당뇨, 비만, 뇌졸중, 골

관절염등의주요원인으로보고되고있다(19, 20). 또한최

근노령인구의증가는알츠하이머병, 파킨슨병과같은퇴행

성 신경계 질환은 물론, 뇌졸중과 같은 뇌혈관 질환의 발생

을증가시키고있다.

알츠하이머병은 전 세계적으로 2~3천만명이 앓고 있는

대표적 퇴행성 신경계 질환으로 치료를 위한 연구 활동이

활발히 수행되고 있으나 아직 효과적인 치료방법이 확립되

지못한상태이며일시적으로증상을완화시키는수준에머

물고있다(21). 알츠하이머병환자의뇌는베타아 로이드

(beta-amyloid)라는 단백질이 다량으로 축적되어 플라크

(plaque)를형성하는특징적소견을보이는데, 이플라크들

은뇌세포에독성을가지고있어결국뇌세포의사멸에의해

치매증상이나타나는것으로알려져있다. 최근 5년에걸친

연구에따르면규칙적으로운동에참여한노인들의경우알

츠하이머병에 걸릴 위험성이 60%까지 낮아지는 것으로 나

타났다(8). 또한 신체활동이 적은 사람들의 경우 위험성이

250%까지 증가하 으며, 알츠하이머병 환자들은 일반적으

로 중년기의 신체활동량이 적었던 것으로 보고되고 있다

(22). 알츠하이머병에대한운동의효과는사람의알츠하이

머병과 동일한 증상을 나타내도록 유전자를 조작한 동물모

델에서도 확인되었다(23). 알츠하이머병 생쥐들을 대상으

로 5개월간 달리기운동을 시킨 후 뇌의 아 로이드 플라크

양을조사한결과운동군에서의플라크형성이대조군에비

해 약 40% 감소한 것으로 나타났으며, 운동군은 수중미로

찾기에서도 대조군에 비해 현저히 뛰어난 학습능력을 보

다. 이상의 연구결과들은 규칙적인 운동이 알츠하이머병의

예방을위한중요한행동학적 intervention임을강조한다.

파킨슨병은 뇌의 신경전달물질인 도파민(dopamine)의

부족에 의해 나타나는 질환으로 진전, 근육경직, 서동(행동

이느려짐), 자세의불안정과같은증상을보인다. 도파민은

뇌의 흑질(substantia nigra)에 있는 신경세포들에서 생성

되며, 흑질 신경세포는 운동 조절에 중요한 역할을 담당하
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는 기저핵(basal ganglia)의 신경세포들과 연결을 형성한

다. 따라서 파킨슨병 환자의 운동장애 증상은 도파민의 부

족으로인해흑질과기저핵사이의신경전달에이상이생겨

나타나는것으로생각되고있다. 최근연구결과들에따르면

장기간의 운동 프로그램이 파킨슨병의 운동장애 증상을 지

연시키는 것으로 나타났다. 즉 운동에 참여하지 않은 파킨

슨병 환자들은 병의 진행에 따른 근력의 감소를 보 으나,

10주간의균형성및근력운동프로그램에참여한환자들의

경우 대조군보다 높은 근력 및 평형성을 보 다(24). 또다

른연구에서도14주동안의운동프로그램이파킨슨병환자

의근력, 유연성및조정능력의유지에기여하는것으로확

인되었다(25). 이러한 결과는 파킨슨병의 동물모델을 이용

한연구에서도확인되었으며, 이는운동이도파민성신경세

포의 퇴화를 감소시키기 때문인 것으로 알려져 있다(26).

실제로 운동이 도파민성 신경세포의 성장 및 생존을 돕는

신경성장인자로 알려진 glial cell-derived neurotrophic

factor (GDNF)의 발현을 증가시킨다는 사실이 최근 보고

된바있다(27).

운동은 또한 뇌졸중, 외상성 뇌손상(trauma) 환자의 재

활치료에효과를보이는데, 이러한환자들의운동기능향상

은규칙적이고지속적인운동을통해뇌의운동 역이확대

되기 때문인 것으로 알려져있다(21, 28). 뇌혈관을 막아 포

도당과 산소의 공급을 차단한 뇌졸중 동물모델에서도 혈관

을 막기 전 운동처치를 받은 동물들은 대조군에 비해 뇌손

상의 정도가 적었을 뿐만 아니라 이로 인한 사망률이 크게

감소하 다(10). 또 다른 연구에서는 운동군과 비운동군을

대상으로좌골신경(sciatic nerve)에손상을가한후신경세

포의축삭(axon)이재생되는정도를비교하 다(29). 그결

과운동이손상된신경세포의축삭재생을현저히증가시키

는 것으로 나타났는데, 이는 운동을 통해 증가된 신경성장

인자가신경재생을촉진시키기때문인것으로생각된다.

비록운동이알츠하이머병, 파킨슨병환자의병태현상자

체에 직접적인 치료효과를 가지는가에 대해서는 아직 명확

히 밝혀지지 못한 실정이지만, 이상의 연구 결과들은 적어

도 운동이 퇴행성 신경계 질환의 진행을 지연시키고, 뇌손

상의예방에공헌한다는사실을제시한다.

3.  운동이노화에따른뇌의구조적변화에미치는 향

자기공명 상(magnetic resonance imaging, MRI), 기

능적 자기공명 상(functional MRI, fMRI), 양전자방출단

층촬 술(positron emission tomography, PET)과 같은

상분석기법의 개발로 뇌의 형태계측학적 분석이 용이해

졌을 뿐만 아니라, 다양한 자극에 의해 활성화되는 뇌 부위

를 정 하게 확인하는 것이 가능해졌다. 이에 따라 노화과

정에서 나타나는 뇌의 구조 및 기능적 변화를 비침습적 상

태에서접근할수있게되었다. 

최근 55세이상의피험자들을대상으로MRI를 이용하여

대뇌피질의부피를분석한연구에따르면노화로인해부피

의 감소를 보이는 대표적인 뇌 역은 고도의 인지기능 및

실행기능을 담당하는 것으로 알려진 전두엽(frontal lobe),

전전두엽(prefrontal lobe), 측두엽(temporal lobe)인 것

으로 나타났다(9). 기억형성에 중요한 역할을 담당하는 해

마 또한 노화에 따른 구조적 위축(atrophy)을 보이는 것으

로알려져있다(30). 그러나유산소체력이건강한노령인들

에서는뇌부피의감소가적게나타나는것으로분석되었으

며, 이와 같은 운동의 효과는 고혈압, 카페인, 흡연, 음주와

같은 외생변수들을 통제한 후에도 확인되었다(9). 후속 연

구에서는 6개월간의 운동 프로그램을 이용하여 평소 운동

을하지않던58~77세의노인들을대상으로프로그램참여

전후의 뇌부피 변화를 분석하 다(31). 분석 결과, 유산소

운동은 전백색질(anterior white matter), 전대상이랑

(anterior cingulate gyrus), 중간전두이랑(middle frontal

gyrus), 위측두엽(superior temporal lobe)의부피를증가

시키는것으로밝혀졌으며, 단순한스트레칭(stretching)과

토닝(toning) 운동은뇌부피를변화시키지않는것으로나

타났다. 이러한 결과는 유산소운동이 노화에 따른 뇌 조직

의 소실을 방지한다는 것을 명확히 제시하며, 특정 뇌부피

의증가는신경세포크기및수의증가, 수상돌기(dendrite)

의분지증가, 뇌모세혈관의증가등이그원인일것으로생

각된다.

노화로인한뇌기능의쇠퇴는 상분석기법을이용한연

구에서도 확인되고 있다. PET을 이용하여 인지기능 검사

시 활성화되는 뇌 부위를 분석한 연구에 따르면 젊은 성인
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들의 경우 특정 뇌 부위의 활성이 뚜렷하게 나타나지만, 노

인들의 뇌에서는 여러 부위가 동시에 활성화 되는 양상을

보 다(32). 이러한 결과는 특정 자극에 대한 정보 처리 시

노인들의 뇌는 노화로 인한 기능적 쇠퇴를 보상하기 위해

다른 뇌 부위들을 이용해야 한다는 것을 의미하며, 이로 인

해 반응속도 및 문제해결 능력이 지연되는 것으로 생각된

다. 유산소운동은이와같은뇌기능의쇠퇴를막는데도움

이되는것으로보인다. 최근 fMRI를이용한연구결과를살

펴보면 유산소운동 프로그램에 참여한 노인들은 고도의 주

의력을 요구하는 복잡한 과제를 대조군에 비해 더 신속히

해결하 으며, 주의력 및 작업기억(working memory)을

담당하는 뇌 역의 활성도가 대조군보다 더 높게 나타난

것으로관찰되었다(33).

향후 상분석기법의기술적진보는뇌구조의변화를더

좋은 해상도로 정 하게 분석하도록 도울 것이며, 자극에

따라 급속히 변화하는 뇌의 활성화 양상을 보다 신속히 감

지함으로써 뇌신경과학 연구에 더욱 풍부하고 정확한 정보

들을제공할것으로생각된다.

4.  운동이뇌기능을증진시키는신경생물학적메커니즘

(1) 운동이뇌신경세포의생성에미치는 향

뇌신경세포는 발달과정과 생후초기에만 생성되며, 성인

의뇌에서는더이상새로운신경세포가생성되지않는다고

믿어져 왔다. 따라서 뇌신경세포는 노화가 진행됨에 따라

세포사멸에 의한 수적 감소를 보이며, 뇌 손상시 재생이 불

가능하다고 알려져 왔다. 이러한 견해는 뇌의 특정 역에

서새로운 신경세포가 생성된다는 일부 과학자들의 발견에

도 불구하고 1980년대 초반까지 지속되었다(34~36). 그러

나 1990년대후반새로운실험기법들이개발되면서성체동

물의 뇌에서도 새로운 신경세포가 생성된다는 사실이 명확

히 밝혀졌다. 즉 뇌의 해마(hippocampus), 대뇌피질

(cerebral cortex), 후각망울(olfactory bulb), 뇌실하층

(subventricular zone) 역에서 지속적인 신경세포의 생

성이 관찰되었으며(37~40), 이러한 뇌신경세포의 생성은

노화에따라감소하는경향을보인다(41, 42). 새로운뇌신

경세포의생성은뇌가일생을통해끊임없이경험과환경에

반응하여 구조 및 기능적 변화를 보인다는 사실을 반 하

며, 뇌질환 및 뇌손상에 대한 치료 가능성을 부여한다는 점

에서매우큰의미를지닌다. 특히해마는기억형성에중요

한역할을 담당하므로 해마의 신경세포생성에 관한 연구는

학습 및 기억형성의 메커니즘을 밝히는 데 중요한 정보를

제공할것이다.

성체뇌에서신경세포생성이밝혀진후신경세포의증식

(proliferation), 이동(migration), 생존(survival) 및 분화

(differentiation)를 조절하는 요인들을 찾기 위한 후속 연

구들이 활발히 진행되었다. 흥미롭게도 달리기운동은 해마

에서의 신경세포생성을 현저히 증가키는 것으로 나타났다

(43). 최근 노화동물을 대상으로 수행된 유사 연구에서도

자발적 달리기운동은 신경세포의 생성을 향상시키는 것으

로확인되었다(20). 즉 45일간달리기운동을수행한노화동

물의경우새로생성된세포중26.5%가신경세포로분화한

반면, 비운동군에서는 약 9.5%만이 신경세포로 분화하는

결과를보 다. 젊은성체동물에서의생성세포중 49.9%가

신경세포로 분화한다는 사실을 고려하면, 비록 달리기운동

이노화동물의 신경세포생성을 젊은 동물의 수준까지 향상

시키지는 못했지만 노화에 따른 신경세포생성의 감소를 방

지하는데확실한효과가있음을보여준다.

운동이 신경세포생성을 증가시키는 메커니즘은 아직 명

확히 이해되지 못하고 있으나 운동시에 증가되는 신경성장

인자및신경전달물질이중요한작용을할것으로제안되고

있다. 예를들면, BDNF는운동에의해발현의증가를보이

며(44), 신경세포생성을 촉진시키는 것으로 알려져 있다

(45). 또한 BDNF는 신경세포나 교세포로 분화할 수 있는

잠재성을가진전구세포(progenitor cell)의생존을증진시

키며, 전구세포를신경세포로분화시키는데관여한다(46).

Serotonin과 같은 신경전달물질도 운동에 의해 증가되며

(47), 신경세포생성을유도하는것으로보고된바있다(48).

그 밖에도 insulin-like growth factor 1 (IGF-1), fibro-

blast growth factor 2 (FGF-2), heparin-binding epi-

dermal growth factor - like growth factor (HB-EGF),

vascular endothelial growth factor (VEGF)와 같은다양

한성장인자들이 새로운 세포의 생성을 증진시키는 것으로

의학강좌Effects of Exercise on Structural and Functional Changes in the Aging Brain
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알려져있다(42, 49, 50). 이에반하여스트레스는신경세포

의생성에부정적 향을미친다. 스트레스의증가는BDNF

mRNA(전령리보핵산)의발현수준을낮추고(44), 해마에서

의 신경세포생성을 현저히 감소시키는 것으로 나타났다

(51). 또한스트레스에의해부신피질(adrenal cortex)에서

증가되는 호르몬인 corticosteroid를 부신절제술(adrena-

lectomy)을통해감소시키면노화동물에서의신경세포생성

이젊은동물의수준으로증가한다는연구결과도있다(52).

신경세포생성과관련된최근연구동향은① 새롭게형성

된신경세포들이어떻게기존에존재하는신경망속으로융

합되는가와, ② 생성된 세포들이 과연 새로운 기억의 형성

에 기여하는가를 규명하는데 초점을 맞추고 있다(53~57).

최근 연구들에 따르면 해마에서 새롭게 형성된 신경세포들

은 GABA (gamma-aminobutyric acid)라는 신경전달물

질의 조절을 받아 기존의 신경세포들과 연접(시냅스;

synapse)을 형성하며(57), 자극이 풍부한 환경(enriched

environment)에서 그 생존율이 현저히 증가하는 것으로

나타났다(53). 또한 새로운 신경세포들은 기존의 신경세포

들과 비교하여 동일한 조건에서 더 쉽게 활성화되었으며,

이를 통해 시냅스 가소성(synaptic plasticity)이 더 용이하

게 유도되는 것으로 나타났다(56). 시냅스 가소성은 학습

및기억형성의모델로(58), 시냅스가소성이더쉽게유도된

다는 것은 신호전달의 강도와 빈도에 따라 시냅스의 구조

및기능이더빠르게변화를보인다는것이다.

현재까지의 신경세포생성 연구 결과들을 바탕으로 생각

해보면 장기간의 유산소운동을 통해 신경세포생성을 촉진

시키고, 새롭게 형성된 신경세포를 활성화시킬 수 있는 풍

부한자극(예를들면, 해마가관여하는것으로알려진학습

과제 등)을 통해 신경세포의 생존율을 증가시키는 것이 노

화로인한뇌기능의쇠퇴를방지하는최선의방법으로생각

된다.

(2) 운동이신경성장인자의발현에미치는 향

유산소운동은 BDNF, FGF-2, IGF-1, VEGF, nerve

growth factor (NGF)와같은성장인자의발현을증가시키

며(16, 59~62), 이러한 성장인자들은 신경세포의 생성을

촉진시킨다고 알려져 있다(63, 64). 특히 BDNF는 다양한

신경세포의 성장 및 생존을 돕고, 시냅스 가소성을 조절하

는중요한신경성장인자이다(65). 유산소운동은해마뿐만

아니라 소뇌, 대뇌피질, 척수에서도 BDNF의 발현을 증가

시키는 반면(59, 66, 67), 스트레스는 BDNF의 발현에 부

정적 향을 미치는 것으로 나타났다(68). 또한 스트레스

는신경세포생성을감소시키고, 신경세포수상돌기를위축

시키며, 수상돌기가시(dendritic spine)의 수를 감소시켜

신경세포 간 신호전달을 저해한다(69, 70). 운동은 이러한

스트레스의 부정적 향과 우울증 및 불안 수준을 낮추는

행동학적 치료방법으로도 이용된다(71). 실제로 유산소운

동을 수행한 동물들의 경우 스트레스에 의한 해마 BDNF

의감소가관찰되지않았으며, 스트레스를더오래동안견

뎌내는 것으로 측정되었다(44). 최근에는 운동이 BDNF의

발현 수준을 어떻게 조절하는가에 대한 분자메커니즘 연

구가 활발히 진행 중이며, IGF-1이 BDNF의 발현을 유도

하는 신호전달경로의 상위에 있는 매개 인자로 보고된 바

있다(72).

IGF-1 역시 신경세포의 성장, 분화 및 생존에 기여하며,

운동에 반응하여 뇌와 말초에서 발현의 증가를 보인다

(73~75). 운동을 통해 말초에서 증가하는 IGF-1의 일부는

뇌혈관장벽(blood-brain barrier)을 투과하여 뇌에서의

IGF-1 발현증가에 향을미친다(76). 또한 IGF-1을 말초

혈관을통해주입하면운동을수행한것과유사하게해마의

BDNF 발현이증가하는것으로나타났으며(72), 반대로말

초혈관에 IGF-1에 대한 항체를 주입하여 IGF-1이 뇌로 유

입되는 것을 차단하면 뇌손상에 대한 운동의 방어 효과가

억제되는 것으로 관찰되었다(77). IGF-1이 유산소운동과

유사한신경계의변화를유도하고, BDNF의발현증가에필

요하다는연구결과들은 IGF-1이 BDNF의발현을조절하는

신호전달경로의상위인자라는사실을보여준다.

운동에의해증가되는신경성장인자들에대한연구와더

불어, 최근 운동을 통해 뇌에서 조절되는 유전자들을 대량

으로 찾으려는 시도가 활발히 나타나고 있다. 한 예로, 3주

간의달리기운동후DNA chip을이용하여microarray 분

석을수행한결과BDNF를포함하여신경세포의활성, 시냅

스의 구조 및 가소성에 관련된 다수의 유전자들이 운동에
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의해조직적인발현의변화를보이는것으로나타났다(78).

이와 같이 운동에 의해 조절되는 유전자 발현 양상을 총체

적으로 확인하고 분류하는 것은 운동이 뇌기능을 증진시키

는신경생물학적메커니즘을예측하게하고, 각각의유전자

기능을밝히는데결정적인정보들을제공할것이다.

(3) 운동이뇌혈관생성에미치는 향

운동은 신경세포생성과 신경성장인자의 발현을 증가시

킬 뿐만 아니라 뇌혈관의 특성과 분포 양상을 변화시켜 노

화 방지에 기여한다. 뇌혈관은 노화가 진행됨에 따라 부피

의 감소를 보이고, 혈관벽을 구성하는 기저막(basement

membrane)에 콜라겐(collagen)이 침착되어 탄력성을 잃

게 되며, 혈류량의 감소로 인해 포도당 및 산소의 운반능력

이떨어지게된다(79, 80). 뇌에서필요한에너지는전적으

로혈중포도당으로부터공급된다는사실을고려할때뇌혈

관의 형태 및 기능적 노화는 뇌기능의 전반적인 저하를 초

래할것이다.

뇌혈관의구조및기능적변화와관련된연구결과들에따

르면 erythropoietin(적혈구 생성인자), milameline

(cholinergic agonist), guanfacine (agonist of the α-2A

subtype of norepinephrine receptors), 에스트로겐등에

의한 뇌혈류량 증가는 학습수행능력의 향상과 접한 관련

이있는것으로나타났다(81~83). 또한장기간의운동수행

은뇌혈류량및포도당의이용효율을높여특정학습과제에

대한 수행능력을 향상시킨다고 보고되었다(84~86). 운동

은 뇌혈관의 생리적 특성을 개선시킬 뿐만 아니라 새로운

모세혈관의 생성을 유도하는 것으로 보인다. 최근 연구에

의하면달리기운동은대뇌운동피질및소뇌에서새로운혈

관의생성을증가시키는데, 이러한현상은운동시작 3일만

에도 관찰이 될만큼 빠르게 진행되는 것으로 나타났다(84,

87). 또한노령의원숭이들을대상으로5개월간달리기운동

을 시킨 후 뇌혈관 분포를 분석한 결과, 팔다리의 운동기능

을 관장하는 운동피질 역의 뇌혈관이 대조군에 비해 약

15% 증가한 것으로 관찰되었다. 흥미롭게도 5개월간의 운

동후다시3개월간운동을하지않은동물의뇌혈관은처음

부터운동을하지않은대조군과비슷한수준으로나타났다

(88). 이상의 결과들은 뇌혈관이 환경의 변화에 따라 매우

빠르게 적응한다는 사실을 증명하며, 운동에 의해 증가된

뇌혈관을 유지하기 위해서는 지속적인 운동수행이 필요하

다는것을보여준다. 운동이혈관생성을유도하는메커니즘

은 아직 정확히 밝혀지지 않았으나, 달리기운동시 발현의

증가를 보이는 VEGF와 같은 혈관성장인자가 관여할 것으

로 제안되고 있다(62, 89). 또한 VEGF는 해마의 신경세포

생성에도필요하다고알려져있으며(50), 실제로운동에의

해 생성된 새로운 신경세포들은 주로 혈관 주위에서 많이

관찰된다(90).

요약하면 유산소운동을 통한 뇌혈관의 증가는 포도당과

산소를조직으로충분히전달하여신경세포의활성및대사

활동이 원활히 이루어지도록 돕고, 혈관성장인자의 발현을

유도하여뇌신경세포의생성을증진시킨다. 또한운동은활

성산소나 노폐물과 같은 대사산물의 제거에도 긍정적 역할

을수행하여뇌기능의노화를방지하는것으로생각된다.

(4) 운동학습이시냅스생성에미치는 향

시냅스는 신경세포들 사이에 신호전달이 일어나는 연접

부위로, 신경전달물질의 특성에 따라 흥분성과 억제성으로

구별된다. 뇌에서관찰되는대부분의흥분성시냅스는이전

신경세포의 축삭(presynaptic axon)이 다음 신경세포의

수상돌기가시(postsynaptic dendritic spine)와 일대일로

연결되어만들어진다. 시냅스또한경험에반응하여구조와

기능의 변화를 보이는데, 이러한 시냅스 가소성은 학습 및

기억형성의 모델로 받아들여지고 있다(91). 시냅스는 노화

가 진행됨에 따라 수적 감소와 함께 기능적 저하를 나타낸

다(92). 특히 시냅스의 수적 감소는 알츠하이머병 환자의

인지기능 상실과도 관련이 있으며(93), 파킨슨병이나 헌팅

톤병(Huntington’s disease)을 앓고 있는 환자들의 대뇌

피질에서도 시냅스의 감소가 보고된 바 있다(94). 따라서

노화에 의한 시냅스 감소를 막는 것은 인지 및 운동기능을

유지하고, 퇴행성 신경계 질환의 예방을 위해서도 매우 중

요하다.

운동학습은반복적수행을통해새로운동작이나기술을

배우는 뇌 기능을 말하며, 소뇌와 기저핵이 운동학습을 담

당하는 뇌 부위로 알려져 있다(95). 소뇌피질에 위치하는

조롱박세포는 다른 세포들로부터 받은 정보를 종합하여 소
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뇌 밖으로 전달하는 원심성 신경세포(efferent neuron)로

과립신경세포(granule cell)의 축삭인 평행섬유(parallel

fiber) 및 하올리브핵(inferior olivary nucleus)에서 올라

오는등정섬유(climbing fiber)와무수히많은시냅스를형

성한다. 평행섬유와등정섬유를거의동시에자극하면평행

섬유에 대한 반응이 장기간 억제(long-term depression)

되는데, 이와 같은 장기억제 현상은 특정 운동학습과 관련

이있다고알려져있다.

최근전자현미경을이용하여운동학습후나타나는시냅

스의 변화를 분석한 연구들이 운동학습의 메커니즘 연구에

새로운 시각을 제시하고 있다. 실제로 실험동물을 장기간

운동학습과제에 노출시키면 소뇌 조롱박세포의 시냅스 수

가현저히증가한다(96). 학습초기의동물들은과제수행에

오랜 시간을 소비하며 많은 횟수의 오류를 범하 으나, 학

습이진행됨에따라과제수행시간및오류가급격히감소하

다. 흥미롭게도단순한달리기운동을실시한동물들의시

냅스 수는 대조군과 비교하여 다르지 않았으나, 뇌혈관의

증가가관찰되었다. 즉조롱박세포의시냅스생성은운동자

체의 효과가 아니라 운동학습에 포함된 학습 요소에 의해

유도되며, 단순한신체활동의반복적수행은뇌혈관의 도

만을증가시켰다. 후속연구들을통해운동학습은조롱박세

포와 평행섬유간 시냅스만을 특이적으로 증가시킨다는 사

실이알려졌으며(97), 특히하나의평행섬유에두개의조롱

박세포 수상돌기가시가 연접을 이루는 다중시냅스(multi-

ple synapse)가 운동학습에의해두배까지증가하는것으

로나타났다(98). 이러한다중시냅스의증가는이전신경세

포의 활성에 대해 이후 신경세포의 반응이 증가(두 수상돌

기가시가 동시에 활성화됨으로써)하는 것을 의미한다. 결

국운동학습은일반적형태의시냅스는물론, 다중시냅스의

수를증가시켜시냅스의강도와효율성을증대시키며, 현재

이와같은다중시냅스의생성이운동기억형성에미치는

향에 관한 연구가 진행되고 있다. 운동학습에 의한 시냅스

증가는 소뇌 뿐만 아니라 대뇌 운동피질에서도 관찰되며

(99), 최근 장류를이용한연구에서도해마와전전두엽에

서신경세포수상돌기가시의수가다양한자극에의해조절

되는것으로보고되었다(100).

신경세포간 신호전달을 매개하는 시냅스의 기능 변화는

학습 및 기억 뿐만 아니라 다양한 뇌질환과 접히 관련되

어 있다. 따라서 규칙적인 운동과 함께 다양한 학습경험을

통해시냅스생성을유도하는것이‘성공적인노화’에중요

할 것이다. 시냅스 가소성에 대한 집중적 연구는 기억형성

및 망각의 메커니즘을 밝혀 노화에 따른 인지기능의 쇠퇴

및 퇴행성 뇌질환의 치료를 가능케 할 것이며, 뇌손상 환자

의재활연구에도중요한정보들을제공할것이다.

결 론

장기간의규칙적운동은노화에따른뇌조직의소실을방

지하고, 노인의 인지기능을 향상시키며, 퇴행성 신경계 질

환및뇌손상의예방에기여한다. 이와같은운동의뇌기능

증진효과는운동이신경세포및뇌모세혈관의생성을촉진

하고, 신경성장인자와 신경전달물질의 발현을 조절한다는

최근 연구결과들에 의해 증명되고 있다. 장노년 인구의 증

가로노인의건강유지에대한관심이높아지는시점에서운

동이 노화로 인한 뇌의 구조 및 기능적 저하를 방지한다는

연구결과들은사회적으로도큰의미를가질뿐만아니라퇴

행성 신경계 질환의 연구에 새로운 시각을 제공한다. 특히,

퇴행성 뇌질환에 대한 효과적 치료법이 아직 개발되지 못

한 점을 고려할 때 운동 참여와 같은 작은 생활방식의 변화

가노년생활의‘삶의질’을결정한다는사실은운동량이절

대적으로 부족한 현대의 젊은 세대들에게도 시사하는 바가

크다.

노화방지를위한운동은개인의목적, 신체적특성, 취향

등을고려하여자신의체력수준에맞도록선택하는것이중

요하다. 특히 일상생활 동작에 장애를 동반하는 노인의 경

우 개개인의 체력조건 및 질환의 유무에 따라 전문가의 처

방을 받아 운동하는 것이 중요하며, 이를 위해 스포츠의학

자, 운동처방가, 생활체육지도자 등의 도움을 받는 것이 보

다 효과적이고 안전한 방법일 것이다. 너무 갑자기 과도한

운동을하거나잘못된형태로수행할경우염좌, 좌상, 골절,

탈구 등과 같은 운동상해의 가능성이 있고, 지나친 운동은

피로골절, 운동중독의발생과같이오히려건강에악 향을
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미칠 수 있다는 사실은 올바른 운동강도의 설정이 왜 중요

한가를제시한다. 일반적인운동강도의설정은자신의최대

운동강도의60~70% 정도로, 1회에 30분이상, 주당 3회이

상의 운동을 수행하는 것이 바람직하며, 운동의 효과는 대

략 8~12주정도가지나면서나타나는것으로알려져있다.

신경가소성의 측면에서 생각하면 젊은 시기부터 꾸준히 운

동을 수행하는 것이 가장 효과적이나, 노년기에 운동을 시

작하더라도뇌기능의향상을기대할수있으므로운동을생

활화하는것이중요하다. 생활체육동호회나운동단체에가

입하여 규칙적으로 운동을 수행하는 것도 좋은 방법이며,

운동을 중도에 그만두면 운동효과가 빠르게 소멸된다는 연

구결과도 기억해야 한다. 또한 운동과 병행하여 다양한 학

습경험을통해새롭게생성된신경세포의생존율을높이고,

시냅스 생성을 유도하는 것도 중요하다는 사실을 잊지말아

야할것이다. 

향후분자세포생물학및생화학적실험기법을이용한운

동관련 연구들은 운동이 뇌기능을 증진시키는 신경생물학

적메커니즘을밝히는데기여할것이며, 운동유형, 강도, 기

간의 다양한 변화를 시도한 심층적 연구들은 뇌의 노화를

방지하는 체계적 운동방법을 확립하는 데 일조할 것이다.

끝으로본논문이노화및퇴행성뇌질환관련신경과학연

구자들에게 새로운 시각을 제공하고, 운동이 중추신경계에

미치는 향에 대한 현장 운동지도자 및 일반의 이해를 돕

는자료가되기를기대한다.
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의학강좌Effects of Exercise on Structural and Functional Changes in the Aging Brain

Peer Reviewers’ Commentary

본 논문은 노인의 인지기능, 퇴행성 신경계질환 및 뇌손상, 그리고 노화에 따른 뇌의 구조적 변화에 운동이 어떤 향을
미치는가에대한문헌고찰과더불어운동이뇌기능을증진시키는신경생물학적메커니즘에대해서도상세히설명하 다.
특히본 종설은운동이노화에따른뇌의구조와기능적변화에미치는긍정적효과를소개하 고, 이를분자및세포수
준에서 이해하려는 틀을 제시하 다. 운동이 신경세포뿐 아니라 뇌의 모세혈관을 새롭게 만들어 내는 것을 촉진하고, 아
울러 신경성장인자와 신경전달물질의 발현을 조절한다는 연구결과를 종합하면서 본 논문에서는 장기간의 규칙적 운동은
노화에 따른 뇌조직의 소실을 방지하고, 노인의 인지기능을 향상시키며, 퇴행성 신경계질환 및 뇌손상을 예방함을 제시
하 다.

[정리:편집위원회]


