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Abstract: Peripheral neuropathy is a common side effect resulting from treatment with the cancer 

chemotherapeutic drug paclitaxel. Paclitaxel binds to beta-tubulin and stabilized its polymerization. This 

leads to disruption of the mitotic spindle and arrest of the cell division. What we know is that paclitaxel 

treatment of neurons leads to an increase and altered distribution of detyrosinated tubulin, a marker for 

stable microtubules. There is growing evidences that exercise decreases symptoms of acute pain in 

human, has numerous beneficial effects on chronic disease, has an anti-inflammatory effect, and reduces 

neuropathic pain in rodents. Recent study report that PPAR-a ligands reduced behavioral signs of 

inflammatory pain in rats which is known to be up regulated by exercise. Also, the exercise mediated 

neurotrophic factors are believed to play an antinociceptive role. In this study, we used in vitro models 

of paclitaxel neuropathy to examine the potential neuroprotective effects of exercise. To conduct this 

experiment, we employed a metabolomic approach to examine metabolites in neuronal cells with 

chemotherapeutic drug paclitaxel, and medicated ß-aminoisobutyric acid (BAIBA) as exercise 

mimetics. ß-aminoisobutyric acid (BAIBA), a natural thymine catabolite, is involved in the beneficial 

effects of exercise on metabolic disorders. In particular, it has been reported to reverse the inflammatory 

processes observed in the peripheral organs of animal models of obesity. Also we did ATP assay to 

investigate the toxicity of our Immortalized DRG neuronal cells(50B11). We obtained that treatment of 

exercise mimetic drug, b-aminoisobutyric acid (BAIBA), has beneficial effect on paclitaxel neuropathy 

model. Our result suggest that exercise training protect or decreases peripheral neuropathic pain induced 

by paclitaxel treatment. 
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요약: 말초신경통은 항암 치료제로 널리 사용되는 paclitaxel 투약 시 흔하게 발생하는 부작용 

중에 하나이다. Paclitaxel은 beta-tubulin에 결합하여 beta-tubulin의 중합작용의 안정화를 

유도하는 것으로 알려지고 있다. 이러한 중합과정은 mitotic spindle의 붕괴와 세포 분화과정의 

중지를 초래하는 것으로 이어지는 것으로 밝혀졌다. 즉, 지금까지 우리가 알고 있는 것은 

신경세포에 paclitaxel 처치가 microtubules의 안정화 지표인 detyrosinated tubulin의 증가와 분포의 

변형을 초래한다는 것이다. 운동이 환자들의 통증완화, 만성질환의 긍정적인 효과 유발, 

항염증 효과, 설치류의 신경통증을 완화하는 것에 대한 자료들은 점점 늘어가고 있는 
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상황이다. 최근의 연구에서 운동에 의해 상승되는 것으로 알려진 PPAR-a ligands가 설치류의 

염증반응 행동을 줄여주는 것으로 보고한 바가 있다. 또한 많은 선행연구들에서 운동이 

신경통증 요인들에 긍정적인 영향을 미쳐 진통효과를 나타내는 것으로 지지하고 있다. 본 

연구에서는 실험실 in vitro 신경통증 모델을 이용하여 운동의 통증억제 및 조절 작용에 대해 

연구하였다. 이를 위해 신경세포에 paclitaxel 투여하여 신경통증 모델을 만들고, 여기에 운동 

시 발현되는 것으로 알려진 ß-aminoisobutyric acid (BAIBA)를 처치하여 운동 위약 효과를 

적용하였다. 자연 티민 이화생성물인 BAIBA는 대사질환자들의 운동 시 발현되어 긍정적인 

효과를 유도하는 것으로 알려진바 있으며, 비만 동물 모델의 말초 기관들에서 염증반응을 

완화하는 것으로 알려지고 있다. 신경통증 모델 즉, 죽지않는 DRG 신경세포(50B11 cell)의 

손상 정도를 측정하기 위해 ATP assay를 수행하였고 측정 후 비교분석하였다. 본 실험의 

결과는 운동 위약 ß-aminoisobutyric acid (BAIBA) 처치가  실험실 신경통증 모델에 긍정적인 

영향을 초래하는 것으로 밝혀졌으며, 이 같은 결과는 운동이 paclitaxel 투여에 의한 

신경통증에 통증 예방 또는 통증 치료의 효과가 있는 것으로 해석할 수 있다고 제안하는 

바이다. 

 

핵심어: 말초신경통, Paclitaxel, 운동위약, ß-aminoisobutyric acid (BAIBA) 

 

1. 서론 

말초 신경의 통증 및 이상증상은 항종양제 paclitaxel처치 시 흔히 나타나는 

부작용이다[1]. 이 약물에 의한 신경 부작용으로는 감각이상, 지각이상, 신체 원위부의 

극심한 통증, 소양감, 무감각, 추위에 대한 화끈거림, 고유수용기 감각손실 등이 알려지고 

있다[2]. Paclitaxel은 beta-tubulin에 결합하여 beta-tubulin의 안정화와 중합화를 유도하는 

것으로 알려지고 있다[3]. 이러한 과정은 유사분열방추(mitotic spindle)의 붕괴와 

세포분열의 정지를 초래한다[4]. 현재까지 밝혀진 사실은 paclitaxel 처치가 신경세포의 

미세소관 안정화 지표인 detyrosinated tubulin의 활성화 및 분포변성이 일어나는 것이다[5]. 

또한 paclitaxel처치에 의한 말초 신경통 발생 시 축삭 내 사립체 독성이 늘어나고, 척수 

후각 세포내 α₂δ calcium channel의 발현량이 증가하는 것으로 알려지고 있다[6]. 또한 

항종양제 paclitaxel 처치는 tubulin을 안정화시키고 microtubule 부속장치들의 발생을 

촉진시키는 것으로 알려지고 있으며, 이러한 변화는 축삭운반의 변성 및 퇴화를 

초래하고 이것이 말초 신경에 통증을 유발하는 것으로 추정하고 있다[7].  

운동이 만성질환에 여러가지 긍정적인 영향을 미치고, 염증을 완화하는 효과는 이미 

널리 알려진 바이다[8]. 또한 설치류를 통한 다양한 실험에서 운동이 신경통증에 

긍정적인 역할을 한다는 연구결과들도 이미 여러 차례 보고된 바 있다[9]. 최근의 한 

보고에서는 운동이 다양한 기관에서 Heat Shock Protein72(HSP72) 발현을 유도하고 대뇌 

허혈로부터 뇌신경 세포들을 보호하는 효과가 있다고 보고하였다[10].  

트레드밀 운동이 GDNF, BDNF와 같은 신경성장인자들의 발현을 촉진시키는 것은 이미 

널리 알려진 바이다[11]. 이러한 신경성장인자들이 다양한 신경통증 동물 모델 실험에서 

신경내 염증지수를 낮추고 신경 통증 정도를 개선한다는 보고들이 있다[12]. 또한 운동 

시 활성화되는 것으로 알려진 peroxisome proliferator-activated receptor-alpha(PPAR-alpha) 

신호체계가 염증으로 인한 통증을 억제하고 신경손상 및 염증 지수를 낮추는데 관여하는 
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것으로 알려지고 있다[13]. 이러한 선행연구들에 기반하여 운동이 항종양제 paclitaxel처치 

시 발생할 수 있는 말초신경통증에 긍정적인 영향을 미치는 것으로 가설을 세우고 

세포단위의 실험실 연구를 진행하였다. 이를 위해 최근 연구에서 지방세포의 특성을 

바꿔주는 것으로 밝혀져 운동 위약효과 약물로 주목받고 있는 b-aminoisobutyric acid 

(BAIBA)를 이용하여 운동 효과를 세포단위에서 재연하였고, 이러한 세포단위의 

운동효과가 항종양제 paclitaxel처치 시 발생하는 세포독성 반응에 어떠한 영향을 

미치는지 확인하였다. 

2. 실험방법 

[표 1] 실험 절차 및 방법 

[Table 1] Experimental Procedure and Methods 

실험 모델 

 

신경통증 모델 선정 및 준비  

▼ 

사전 운동 위약 조사 및 준비 
 

문헌 조사 및 적합성 확인  

▼ 

실험군 분류 및 사전실험 

 

실험군 분류 및 절차상의 유의점 확인  

▼ 

본 실험 수행 

 

집단별 세포독성 검사 수행  

▼ 

자료 분석 

 

자료분석 및 해석  

 

위의 [표 1]은 본 연구를 위한 실험 절차 및 방법에 대한 절차를 간략하게 설명하고 

있다. 대략적으로 설명하면, 첫번째 단계에서는 본 연구를 위한 실험 모델을 선정 및 

준비하고, 두번째 단계에서는 운동 효과를 모사하는 약물을 선정하고, 세번째 단계에서 

실험군 분류 및 사전실험을 진행하고, 네번째 단계에서 본 실험을 수행하여 마지막으로 

자료 분석 및 해석의 단계를 거쳐 최종 결론에 도달하였음을 나타내고 있다. 

 

2.1 세포 준비 및 저장 

불멸의 배측신경절 세포(Immortalized DRG neuronal cell lines (50B11))은 여러 세대에 걸친 

자가증식으로 생명력이 강한 것으로 알려지고 있다. 이러한 특성으로 인해 신경세포 

특성 연구에 널리 사용되는 것이 사실이다. 이 50B11 세포는 코팅되지 않은 실험용 

플라스틱 접시에서도 쉽게 자라고 36 h 정도의 분화율을 나타내고 있다.  

세포는 실험용 쥐의 배아 14.5일째 되는 것의 배측신경절(DRG)  세포를 표준 채집법에 

의거하여 수집하였고, 이후 유리 커버슬립이 덮힌 콜라겐 코팅된 접시에 옮겨 

미디어((Neurobasal medium, 50mM pencillin-streptomycin (PS), 0.2% FBS, 0.5mM glutamine, 1 3 B-

27 supplement, 0.2% glucose, 10ng=ml glial cell line–derived neurotrophic factor)와 함께 24시간 
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배양하였다.  

 

2.2 실험군 분류 및 운동 효과 약물 

본 실험을 위해 실험군은 아무런 처치도 하지 않은 건강한 신경세포 대조군(Control 

group)과 항종양제 paclitaxel을 투여한 Taxel group(TG), 항종양제 paclitaxel과 운동 효과를 

모사하기 위해 사용한 ß-aminoisobutyric acid group(BG)으로 나누어 실험을 진행하였다. 

또한 본 실험은 신경세포의 독성물질에 대한 내성 및 저항력을 파악하기 위한 실험실 

환경 실험이기 때문에 실험 세포의 운동 효과를 유도하는 화학물질을 이용하였다. 본 

실험에 사용된 ß-aminoisobutyric acid(BAIBA)는 원래 근육세포에서 운동 시 다량 분비되는 

것으로 알려지고 있으며 이 물질이 체내 심대사 위험율과 반비례 상관관계를 나타내는 

것으로 알려지고 있다[14]. 이에 본 실험에서 운동효과를 모사하는 물질로 ß-

aminoisobutyric acid(BAIBA)를 선정하여 사용하였다. 

 

2.3 면역형광염색 및 축삭돌기 길이 측정 

항종양제 paclitaxel 처치에 의해 신경세포가 퇴행하는 것은 이미 여러 선행연구들에서 

밝혀진 바이다[15]. 본 실험에서는 이렇게 paclitaxel 처치에 의해 퇴행하는 신경세포에 

운동 시 분비되는 것으로 알려진 ß-aminoisobutyric acid(BAIBA) 처치가 신경세포의 퇴행에 

어떠한 영향을 미치는지 알아보고자 신경세포의 축삭돌기 길이(neuritic length)를 측정하는 

실험을 진행하였다. 

본 실험에 사용된 50B11 세포는 코팅되지 않은 실험용 플라스틱 접시에서도 쉽게 

자라고 36 h 정도의 분화율을 나타내고 있다. 이 세포의 축삭 성장은 culture medium에 

forskolin (50 mM)을 첨가하여 유도하였다. 대부분(90% 이상)의 세포들은 대략 한시간 

이내에 세포분열과 신경돌기(neurites)의 성장을 멈추었다. 이후, 세포는 glass coverslips 

위의 24-well plates에 4% paraformaldehyde로 고정하여 배양하였다. 또한 

신경세사(neurofilament)는 SMI-32 antibody (Sternberger Monoclonals Inc.), bIII-tubulin (Promega), 

transient receptor potential channel, vanilloid subfamily member-1 (TRPV-1) (Abcam) 등을 

이용하여 면역형광 염색을 진행하였다. 첫번째 형광 염색은 일차 항체를 1 : 2,000 배율로 

희석하여 진행하였고, 2차 형광 염색은 이차 항체를 1 : 200 배율로 희석하여 진행하였다. 

일차 항체와 이차 항체는 비교군 교차검증을 통해 적절성을 확인하였다.  

축삭돌기 길이 측정은 선행연구에서 사용했던 무작위 반복 측정법(multiple fields using a 

random sampling)을 이용하여 측정하였다[16]. 간략하게 정리하면, 무작위로 선정된 

배양접시에서 최소 10개 이상의 신경세포(neuron)를 선정하여 커버슬립이 덥힌 상태에서 

동일초점 현미경(confocal microscope)을 이용하여 이미지를 확보하고 공정한 

입체분석법(unbiased stereological methods)을 통하여 축삭돌기 길이를 측정하였다. 매 

측정마다 3개에서 6개의 접시에서 세번 반복 측정하여 평균값을 사용하였다. 

 

2.4 세포 독성 검사 

Culture glass에 존재하는 세포의 특성은 다양하다. 활발하게 성장과 증식을 하는 건강한 

세포와 여러 형태의 화학 독성물질 또는 부적절한 환경 등에 노출되어 스트레스와 

손상을 받은 후 세포사멸(Apoptosis) 과정으로 접어드는 경우도 있다. 즉 세포의 활성도 
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검사는 생물학적 형광기법(Bioluminescence)을 이용하여 세포의 건강도를 측정하는 

기법으로 널리 이용되고 있다. 이 기법의 기본 원리는 세포의 생존에 필수적인 요소 

ATP의 양을 측정하는 것으로 ATP는 건강한 세포에서는 적절히 통제되어 존재하지만 

세포가 독성 물질에 노출되거나 스트레스를 받아 세포 사멸(Apoptosis)의 과정을 겪는 

세포에서는 급격히 줄어드는 것으로 알려지고 있다[17].  

세포 독성 검사는 앞서 설명한 방법으로 배양한 50B11 세포들을 96-well plate에서 

24시간 배양 후 culture medium과 reduced serum(0.2%) 용액에서 forskolin(50 mM)으로 

세포분화를 유도하였다. 이 후 분류된 집단별로 항종양제 paclitaxel과 b-aminoisobutyric 

acid(BAIBA)를 투여한 후 또 다시 24시간 동안 배양하였다. 50B11 세포들의 ATP 수준은 

ViaLight Plus kit(Cambrex)를 사용하여 결과값을 측정하였다. 

 

3. 결과 및 결론 

 

[그림 1] 신경섬유 길이 

[Fig. 1] Neuritic Length 

 

위 [그림 1]에서 볼수 있듯이 아무런 처치를 하지 않은 비교집단(Con)에 비해  

paclitaxel을 처치한 TG집단에서는 축삭돌기의 길이가 현저하게 짧은 것을 확인 할 수 

있었다. 그에 비해 운동 효과를 나타내기 위해 처치한 ß-aminoisobutyric acid(BAIBA)집단 

즉, BG집단에서는 축삭돌기의 길이가 TG집단에 비해 긴 것을 확인할 수 있었으며 이는 

운동 위약 ß-aminoisobutyric acid(BAIBA)처치가 항종양제 paclitaxel 처치에 의한 신경독성 

효과를 중쇄하거나 축삭돌기 재생 효과가 있다고 볼 수 있는 결과이다. 
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 [그림 2] 세포 활성도 검사  

[Fig. 2] ATP assay 

 

위 [그림 2]에서 볼수 있듯이 아무런 처치를 하지 않은 비교집단(Con)에 비해  

paclitaxel을 처치한 TG집단에서는 ATPassay 결과가 현저히 낮은 것을 확인 할 수 있었다. 

그에 비해 운동 효과를 나타내기 위해 처치한 ß-aminoisobutyric acid(BAIBA)집단 즉, 

BG집단에서는 ATPassay 결과값이 TG집단에 비해 높게 나타난 것을 확인할 수 있었으며, 

이는 운동 위약 ß-aminoisobutyric acid(BAIBA)처치가 항종양제 paclitaxel 처치에 의한 

신경독성 효과를 중쇄하거나 축삭돌기 재생 효과가 있다고 볼 수 있다. 

 

 

 [그림 3] D-tubulin 발현량 

[Fig. 3] D-tubulin Expression Level 
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위 [그림 3]에서 볼수 있듯이 아무런 처치를 하지 않은 비교집단(Con)에 비해  

paclitaxel을 처치한 TG집단에서는 Detyrosinated Tubulin의 발현량이 현저히 높은 것을 확인 

할 수 있었다. 그에 비해 운동 효과를 나타내기 위해 처치한 ß-aminoisobutyric 

acid(BAIBA)집단 즉, BG집단에서는 Detyrosinated Tubulin의 발현량이 TG집단에 비해 적게 

나타난 것을 확인할 수 있었으며, 이는 운동 위약 b-aminoisobutyric acid(BAIBA)처치가 

항종양제 paclitaxel 처치에 의한 신경독성 효과를 중쇄하거나 축삭돌기 재생 효과가 

있다고 볼 수 있다. 

감각신경 통증(Sensory neuropathy)은 항종양제 paclitaxel 처치 항암치료시에 흔하게 

일어나는 부작용으로 알려져있다[18]. 또한 이러한 부작용으로 인해 항암치료 및 

식이요법 등에 영향을 줄 수 도 있다고 알려지고 있다[19]. 그럼에도 불구하고 어떠한 

분자생물학적 기전을 통해 이러한 통증이 유발되는지에 대한 연구는 아직까지도 부족한 

상황이다. 몇몇 실험실 연구들에서 감각신경의 축삭퇴행(axonal degeneration)을 

지연시키거나 예방하는 효과가 있는 화학물질들에 대해 보고하고 있지만 충분한 상황은 

아니다. 지금까지 알려진 바로는 paclitaxel 처치에 의해 신경통증이 발현된 감각신경 세포 

내부의 detyrosinated tubulin 발현량을 낮추는 것이 감각신경을 보호하고 신경퇴행을 

예방하는 방법인 것으로 알려지고 있다[20]. 

본 연구는 운동이 항종양제 paclitaxel 처치에 의한 말초신경 통증에 어떠한 영향을 

미치는지 알아보기 위해 세포 단위의 실험실 연구를 진행하였다. 기존 실험동물에게 

운동을 시키는 실험에서의 문제점으로 지적 받아왔던 실험 동물 개체별 운동 능력 

차이와 운동 수행에 있어서 실험동물이 받는 스트레스 등의 한계를 극복하기 위해 본 

연구자는 신경세포에 운동시 발현되는 것으로 알려진 ß-aminoisobutyric acid(BAIBA)를 

처치하여 운동 효과를 모사하였다. 이러한 운동 위약의 사용으로 인한 장점은 사람이나 

실험동물을 대상으로 연구를 진행하였을 때 제기되었던 개인 및 개체들의 운동 정도 

차이를 최소화하고 세포 단위에서 거의 똑 같은 수준의 운동 효과를 나타낼 수 있었다는 

점이다. 또한 비교적 쉽게 배양하고 다량 증식이 가능하여 사람이나 실험동물을 

대상으로 실험 연구를 진행할 때보다 반복 측정 및 세포 내 분자생물학적 관찰이 

용이하다는 장점이 있었다. 

최근 몇몇 운동관련 선행 연구들을 통해서, 운동 중 골격근 세포내에서 발현되는 beta-

aminoisobutyric acid (BAIBA)이 주목받고 있다[21]. 이 물질은 신체 운동 시 근육 세포 

내에서 발현되는 것으로 알려져 있고, 비만을 예방하고 치료하는데 큰 영향을 주는 

것으로 알려지고 있다. 그 핵심 기전 요인으로는 ß-aminoisobutyric acid (BAIBA)가 백색 

비만조직(white adipose tissues) 내에서 proliferator-activated receptor-gamma coactivator-1(PGC-1) 

관련 경로를 통해 열조절 인자들에 영향을 주어 결과적으로 백색 비만세포들이 갈색 

비만세포들로 변화하는 데 영향을 주는 것으로 보고있다[14]. 또 다른 선행연구에 의하면, 

ß-aminoisobutyric acid (BAIBA)가 고지방 식이를 한 실험동물에서 염증을 약화시키고 

인슐린 저항성을 높여주는 것으로 보고하였다[22]. 또 다른 선행연구에서 운동시 

발현되는 ß-aminoisobutyric acid(BAIBA)가 과도한 영양공급에 의한 시상하부의 염증을 

억제하는 긍정적인 효과가 있다고 보고하였다[23]. 또 다른 연구에서는 지방 조직이 

기존의 지방을 저장하는 역할뿐 아니라 인체를 관장하는 다양한 세포신호물질들을 

분비하는 역할도 하는 것으로 보고하였다[24]. 특히, 이러한 세포조절물질들은 세포 

내에서 발생하는 염증이나 산화 스트레스, 미토콘드리아 오작동 등 대사 질환으로 

직접적으로 발전할 수 있는 요인들을 조절하는 중요한 역할도 하는 것으로 알려지고 
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있다[25]. 이렇듯 지방 세포 조직을 관리하는 것은 체내 여러가지 세포와 조직들의 염증 

제거 및 세포신호물질들을 조절하기 위해 필요한 요소로 생각되어지고 있다. 

이와 같은 선행연구들과 본 실험의 결과에서 볼 수 있듯이, 항종양제 paclitaxel를 

투여한 집단에서는 아무런 처치를 하지않은 비교집단에 비해 세포의 활성도가 현저히 

떨어지는 것을 알 수 있었다. 즉, 항종양제 paclitaxel이 암 환자 및 여러 종양 환자들의 

치료효과가 뛰어 남에도 불구하고 이미 여러 논문에서 보고한 바와 같이 신경세포에서 

상당한 독성물질 효과를 나타내는 것을 확인 할  수 있었다[26].  본 연구에서는 신경 

세포의 독성물질 노출 시 그에 견디고 또한 원래 상태로 돌아가려는 재생 능력을 

확인하기 위해 신경 세포의 축삭돌기 길이(neuritic length)와 세포 활성도(ATP assay)를 

시행하여 비교집단들과 비교분석하였다. 앞서 언급한 바와 같이 항종양제paclitaxel 을 

처치한 집단은 그렇지 않은 비교집단에 비해 세포의 활성도가 두가지 모두 현저하게 

떨어지는 반면 운동효과를 모사한 집단 즉, ß-aminoisobutyric acid(BAIBA) 투여집단에서는 

세포의 활성도가 paclitaxel를 투여한 집단에 비해 높게 나타나는 것을 확인할 수 있었다.  

또한 항종양제paclitaxel 투여에 의한 통증 발현의 중요 생체지표(biomarker) 중의 하나인 

Detyrosinated Tubulin의 발현량 측정 실험에서도 아무런 처치를 하지않은 비교집단에 비해 

항종양제 paclitaxel을 투여한 집단에서 현저하게 많은 발현량을 나타내는 것을 확인 할 

수 있었다. 반면, 운동 효과를 모사하기 위해 ß -aminoisobutyric acid(BAIBA)를 투여한 

집단에서는 Detyrosinated Tubulin의 발현량이 적은 것을 확인 할 수 있었다.  

이와 같은 실험 결과들을 바탕으로, 운동 시 발현되는 b-aminoisobutyric acid(BAIBA)가 

paclitaxel 투여에 의해 발생되는 세포 독성을 견디는 저항성이나 독성에 손상을 입은 

세포의 재생에 긍정적인 영향을 주는 것으로 추정할 수 있다. 이는 운동이 신경 통증에 

긍정적인 영향을 미치는 것으로 해석할 수 있고, 추후 이러한 현상의 보다 자세한 기전 

연구를 위한 신경 세포 단위의 분자생물학적 연구 기반을 마련하였다고 볼 수 있다. 
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