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임신 중 대사기능이상에 미치는 원인 인자 발굴연구

Identification study of causing factors associated with the metabolic dysfunction during pregnancy

질병관리본부 국립보건연구원 생명의과학센터 대사영양질환과

김지연, 이대연, 김원호

I. 들어가는 말

우리나라의 경우 최근 들어 가임기 여성들의 불임 또는 난임률이 급격히 증가하는 추세에 있다. 2011

년 건강보험심사평가원 자료에 따르면 불임의 증가율이 2006년에 비해 2010년에 24.45%가 증가하였으

며, 불임치료에 드는 의료비용도 42.2%가 증가했다(Figure 1). 불임의 원인으로는 여성의 불임원인이 남

성에 비해 4.3배 증가된 것으로 나타났고 이러한 여성 불임의 주요 원인은 정확하지는 않으나 최근 여

성들의 사회진출이 많아지면서 고령임신이 증가하고 직장생활에서의 스트레스, 미적 관심증가로 인한

과도한 체중조절, 비만, 음주, 흡연 등이 원인으로 추정되고 있다[1]. 그 중 고령임신을 가장 주요한 원인

중 하나로 꼽을 수 있는데 2010년 통계청 자료에 따르면, 우리나라 불임여성의 평균연령이 2007년 35.2

세에서 2010년에는 36.2세로 증가하였다. 나이별 임신율도 20-24세 산모의 경우 86%, 25-29세 78%,

30-34세 63%이르고 35-39세 사이에는 52%로 산모의 연령이 증가하면 임신율도 급격히 감소함을 보였다.

즉, 35세 이상의 경우 두 명 중 한 명은 불임시술이나 진단검사 등 의료비 부담증대를 가져올 수 있다.

한편, 35세 이상의 고령산모일수록 임신기간 동안 대사기능이상으로 인한 임신성 당뇨병에 노출될 위

험성이 약 2배 이상 증가한다고 알려져 있다(Figure 2). 임신기간 동안 임신성 당뇨병을 가진 산모의 경우

출산 후 임신성 당뇨병이 없어지긴 하지만 폐경기 이후 제2형 당뇨병 또는 여러 만성질환에 노출될 위

험률이 크게 증가한다는 사실은 이미 잘 알려져 있다.

또한 임신성 당뇨병을 가진 산모에게서 태어난 아이의 경우 체질량지수(BMI, Body Mass Index)가

정상 엄마에게서 태어난 아이보다 훨씬 높은 것으로 조사 보고 된 바 있다(Figure 3). 여성의 경우 남성

과는 달리 여성 몸의 특수성과 관련된 호르몬 변화 등과 함께 특별히 여성에게서 호발하는 자궁난소질

환, 여성호르몬 이상, 내분비질환, 갱년기 장애 등과 같은 질병이나 건강문제 등도 여성건강을 해치는 가

장 주요한 요인이다. 뿐만 아니라 중년 이후 여성에게서 주로 발생하는 당뇨병, 골다공증, 심혈관질환

등 만성질환 양상에 있어서도 남성과는 매우 다른 양상을 보이는 것으로 알려져 있다[2]. 2010년 국민건

강영양조사 결과 실제 우리나라 만 30세 이상 당뇨병 유병률은 2009년 기준 10.1 %에 이르고 이 중 남
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성이 10.9 %, 여성이 9.2 %에 해당하여 유병률에 있어서는 비슷한 수준이었으나 남성과 여성에 있어서

당뇨병 발생률이 연령에 따라 큰 차이를 보였다. 남성의 경우 당뇨병 발생이 50대에서 급격히 증가해서

60대에 최고치를 보이는 반면, 여성의 경우 60대에 급격히 증가를 해서 70대에 최고치를 보이는 양상을

보였다. 이는 우리나라 여성들의 기대수명이 남자 75.14세보다 6.75세가 높은 81.89세임을 감안하게 되면

노인 여성들의 삶의 질이 급격히 떨어지는 원인이 될 수 있음을 보여주는 것이라 하겠다.

그럼에도 불구하고 대부분의 만성질환 발생예방 및 치료기술개발 연구가 남성 질환 중심 연구여서 여

성에 있어서의 만성질환 발생원인 및 예방 치료조절을 위한 과학적인 근거가 매우 부족한 실정이다. 미

국의 경우 20년 전부터 이미 국립보건원 내에 여성건강연구 촉진을 위한 연구소를 설치 운영함으로 여성

특이 질병 연구 및 임상시험, 여성 대사질환 연구 등을 반드시 포함하여 연구가 수행될 수 있도록 정책

적 지원을 하고 있다. 우리나라도 최근 들어 여성에서의 연구결과를 토대로 한 질병 예방 및 관리지침

수립을 위한 많은 노력을 하고 있지만 국가적인 지원이나 주도기관이 없는 실정이라 여성특이질환 및

건강행태에 대한 연구 등을 통한 예방 관리를 위한 과학적 근거생산이 매우 부족한 실정이라 하겠다.
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특히 여성 임신 능력 및 임신동안 산모 또는 태아의 건강에 영향을 미치는 여러 주요 위험인자들의

조절로 인해 발생되는 대사기능저하의 주요 조절기전 및 조절인자를 발굴하고자 하였다. 이에 본 연구

에서는 고령임신 모델 및 임신 전 알코올 섭취 모델을 구축한 후 임신능력 및 태아발달에 미치는 주요

유전적 조절인자를 찾고, 산모에게서 나타날 수 있는 대사기능이상 발생의 원인 및 조절, 예방, 치료 기술

개발에 필요한 기초자료를 생산하고자 본 연구를 수행하였다.

II. 몸 말

우리나라의 경우 1980년대부터 출산율은 급격히 감소를 하였고 현재 2009년 기준 1.15명, 최근 발표된

자료에 따르면 1.13명으로 OECD 국가들 중 최저 수준의 출산율을 보이고 있다. 이에 반해 노인인구의

수는 급격히 증가추세에 있고 2020년이 되면 전체인구의 약 17-18%, 2050년에는 약 37.8%까지 이르게

될 것이라는 전망이 나온바 있다. 이러한 현상은 단순히 노인인구 증가뿐 아니라 노령화에 따른 만성질

환 발생률 증가 및 질병 부담 의료비용이 급격히 증가할 수 있음을 의미한다. 뿐만 아니라 출산율 감소

에 따른 생산가능 인구 감소는 잠재 성장률 하락 및 노인인구 부양부담 증가 등을 초래함으로 국가적인

출산대책 마련이 시급한 실정이라 하겠다.

따라서, 본 연구에서는 이러한 문제점들 중 저출산의 주요원인인 불임 및 난임의 발생 원인을 밝혀,

여성의 임신기간 동안 산모 및 태아의 건강에 영향을 미칠 수 있는 주요 위험인자들 중 고령산모와 임

신 전 알코올 섭취가 임신 기간 중 산모 건강 및 태아 발달 과정에 있어서 미치는 효과 및 특히 대사기

능저하에 관련된 주요 조절메커니즘 및 조절인자를 발굴하여 향후 예방 치료기술개발연구에 활용하고자 한다.

본 연구에서는 위험인자로서 산모의 나이 및 알코올 섭취 여부에 따른 임신모체 및 태아 발달이상

발생모델을 다음과 같이 구축하였다(Figure 4).



- 4 -

그림 4에서 보는 바와 같이 C57BL/6J 6주령의 어린 마우스(10대 후반- 20대 초반 해당)와 11개월 령

의 나이든 마우스(30대 후반- 40대 초반 해당)를 1주 동안 실험 조건에서 적응을 시킨 후 단백질 18%,

지방 35%와 함께 탄수화물이 47%가 포함된 대조군 액상식이(Lieber-Decarli regular liquid diet: Dyets)

와 47% 탄수화물 대신에 11% 탄수화물 및 36% 에탄올이 포함된 에탄올 식이를 마우스에 2주 동안 섭

취하게 하였다. 이때 매일 식이 섭취량을 측정하여 대조군과 동일한 양의 식이를 섭취하게 하였고 젊은

수컷 쥐를 이용하여 임신을 1주 동안 유도하였다. 임신 기간 동안 각 단계별로 모체의 각 장기조직, 혈

액 및 태아의 조직을 확보하여 연구에 사용하였다.

1) 나이차 및 알코올 섭취 여부에 따른 임신율, 출산율, 사망률 변화

먼저 나이 차이에 따른 임신율 및 출산율을 비교한 결과, 그림 5에서 보는 바와 같이 6주령 쥐의 경

우 임신율이 58.6 % 인데 반해 11개월 령의 쥐인 경우 임신율이 20 %에 불과한 것으로 나타났다. 이는

젊은 쥐에 비해 나이 든 쥐의 임신율이 65.9 %가 감소된 것을 보여주는 결과였다. 또한 이들 쥐에 알코

올을 섭취하게 한 후 임신을 시킨 경우 젊은 쥐의 경우 임신율이 약 22.4 %가 감소한 45.5 %로 까지

떨어진 반면 나이 든 쥐의 경우에는 임신율이 약 85 %가 감소한 단 3 %에 불과하였다.

한편, 젊은 쥐의 경우 알코올 섭취가 생존율에 큰 영향을 미치지 않은 반면 나이 든 쥐의 경우 알코

올 섭취에 따른 사망률이 급격히 증가하여 알코올 섭취 후 생존율이 30.3 %에 불과하였다(Figure 6). 이

와 함께 출산율이 젊은 쥐의 경우 알코올 섭취에 따라 약 10% 정도 감소함을 보인 반면 나이든 쥐의

경우 출산율이 젊은 쥐에 비해 크게 감소를 하여 54.6 %로 크게 감소를 하였다. 뿐만 아니라 알코올섭

취를 한 나이든 쥐의 경우 출산율이 24.3 %에 불과하였고 출산 되는 개체 수에 있어서도 나이든 쥐의

경우 젊은 쥐에 비해 절반으로 줄어들었고 알코올 섭취한 나이든 쥐의 경우 출산하는 개체수 감소가 더

욱 커짐을 보였다. 한편 알코올을 섭취한 젊은 쥐의 경우 출산되는 새끼들의 수가 8.2 마리에서 7.3 마

리로 감소함을 보였지만 나이 든 쥐의 경우에는 태어난 세대개체에서 기형아 검출이 크게 증가되어 있

었고 알코올을 섭취한 쥐의 경우 대부분의 새끼들이 사산 또는 기형아로 출산되었다.
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2) 임신 과정 중 배아(embryo) 및 출산 후 태아(fetus) 발달이상 확인

임신과정 중 배아 및 출산 후 태아의 크기 및 무게를 통하여 발달정도를 조사한 결과 젊은 쥐 정상

어미의 임신 중 태낭(embryonic sac)형성 11일(E11)에 해당하는 배아의 경우 눈 발달이 뚜렷하게 나타

난 반면, 알코올을 섭취한 젊은 쥐 어미와 알코올 섭취를 하지 않은 나이든 어미 쥐에서의 배아는 외형

상 눈의 형성이 거의 나타나지 않았다. 이와 함께 태낭(embryonic sac) 형성 정도를 비교한 결과에서도

이들 간에는 큰 차이를 보였다. 그림 7에서 보는 바와 같이 알코올을 섭취하지 않은 젊은 어미 쥐의 태

낭 형성은 매우 양호하게 형성이 된 반면 알코올 섭취를 한 쥐의 태낭은 정상 쥐에 비해 태낭 형성에

이상을 보였다. 한편 나이든 쥐의 경우에는 알코올 섭취를 하지 않았음에도 불구하고 태낭 형성이 거의

안 되어 있었고 사산한 태낭도 함께 발견되었다(Figure 7).

또한 젊은 쥐 모체의 임신 15일인 E15에서 태아 모양과 알코올 섭취한 젊은 쥐에서의 E18일 태아를

비교한 결과 알코올 섭취를 하지 않은 젊은 쥐의 경우에는 E15일에서도 정상적인 성장을 한 반면 알코

올 섭취를 한 젊은 쥐의 E18일에서의 태아는 피부가 거칠고 검은 색을 띄고 있었다. 그리고 꼬리와 다
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리와 발가락들의 발달이 정상적이지 않았고 기형이 많았다. 이는 E11 배아에서는 눈의 발달이 안보였던

것에 비해 E18에서는 눈 형성은 되었지만 전체적인 성장과 발달에는 문제가 있음을 보이는 결과라 할

수 있다. 한편 나이든 쥐의 대조군 식이를 먹인 쥐의 E15일에서 태아의 발달이 젊은 어미에서의 태아보

다 적었고 색깔도 붉은 빛을 띄었다. 그리고 꼬리와 다리, 발가락 등의 발달이 제대로 이루어져 있지 않

았다. 이는 같은 주기의 젊은 쥐 모체의 태아보다 발달이 늦은 것으로 여겨지고 알코올을 마신 모체에

서 임신된 태아의 경우 성장과 각 기관들의 발달에 이상이 생기고 있음을 보여주는 결과이다(Figure 8).

또한, 출산 11일 후 새끼들의 발달 정도를 살펴본 결과 알코올 섭취를 한 젊은 쥐 모체에서 태어난

개체는 술을 마시지 않은 젊은 모체에서 태어난 새끼보다 크기와 무게가 크게 감소하였다. 그림 9에서

보는 바와 같이 젊은 쥐에서 알코올에 노출된 쥐와 노출되지 않은 쥐의 경우 출산 직후(postpartum, P0)의

태아의 무게에 큰 차이를 보였다. 알코올을 섭취하지 않은 그룹보다 섭취한 그룹에서 2배 이상 몸무게가

증가함을 보였다. 그러나 P7 이유기를 지나면서 태아는 정상적인 성장을 하지 못하고, 알코올 섭취를 하지

않은 정상모체에서 태어난 쥐보다 발달 속도가 늦어 졌고 몸무게도 적게 나가는 것을 볼 수 있었다(Figure 9).

더욱이 배아 11일에 해당하는 E11에서의 무게가 알코올을 섭취하지 않은 젊은 쥐 그룹이 평균

0.1629±0.036 g이었던 데 반해 알코올을 섭취한 그룹에서는

0.3997±0.030 g으로 알코올을 섭취한 모체의 배아 무게가

더 높게 나타났다. 이는 알코올을 섭취한 쥐의 경우 배아

발달이 비정상적으로 발생되는 것으로 여겨지며 이는 알코

올 섭취 산모 모체에서 대사 이상 및 여러 합병증이 나타

남으로 정상적인 영양공급이나 대사기능이 작동하지 않으

면서 태아로 하여금 비정상적인 영양분 축적을 위한 메커

니즘이 작동했을 가능성이 높은 것으로 생각된다. 이러한

경우 마치 이상합병증을 가진 모체에서 태어나는 아이들이

거대아로 출산되는 경우와 유사하게 알코올 섭취 군에서도

정상산모에게서 태어난 쥐보다 2배정도의 몸무게가 많이

나가는 거대아를 출산할 가능성이 높음을 보여주는 결과라

하겠다. 이들 결과로써 알코올 섭취군에서 태아발달 프로

그래밍(fetal programming)이 정상적으로 이루어지지 않을 가능성이 높음을 알 수 있고 이를 추가적으
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로 확인하는 연구가 수행되어져야 할 것으로 보인다. 2008년 보고된 연구에 따르면 혈중의 중성지방이

뇌의 식욕유발 펩타이드(orexigenic peptides) 분비를 자극함으로써 과식을 유발한다는 사실을 밝힌 바

있다[3]. 또한 비만 또는 당뇨병을 보유한 임산부가 과체중 아기를 낳는 경향이 있으며, 어린 시절에 고

지방식이를 먹으면 성인기에 비만으로 이어질 수 있다는 것도 이미 잘 알려진 사실이다. 이러한 선행연

구 결과들을 종합하면, 음식섭취와 체중에 대한 정보가 태아의 발생기에 이미 프로그램화되어지고, 임신

부의 식생활이 이러한 발달 과정에 중요하게 작용할 가능성이 높다고 여겨지고 있다. 그러나 이러한 태

아 발달 프로그래밍이 입력되는 과정을 구체적으로 설명하는 메커니즘은 아직 제시되어 있지 않은 실정

이다. 한편, 알코올을 섭취하게 되면 렙틴 호르몬이 크게 증가하여 식욕을 크게 저하시키게 되고 알코올

은 특히 1 g당 7kcal의 고칼로리의 열량을 가지고 있지만 제대로 된 에너지 생산을 할 수 없는 것으로

알려져 있어 알코올을 많이 마시는 경우 심각한 대사 불균형에 쉽게 빠지게 되는 것이다. 따라서 알코

올을 2 주 동안 섭취한 쥐의 경우 몸 속 혈당이 매우 낮아져 있는 상태로 태아입장에서는 자신의 성장

에 필요한 영양분을 과잉으로 저장하고 흡수하고자 하는 메커니즘이 작동할 가능성이 높은 것으로 보여

진다. 이는 모체에 심각한 당대사이상을 야기 할 수 있으며 이로 인하여 모체의 췌장에서 인슐린 생성

능력도 크게 억제되어 있을 가능성이 높은 것으로 보여진다.

위에서 본 바와 같이 임신 전 알코올을 섭취가 연령에 따른 임신율과 출산율 변화뿐만 아니라 태아발달

과정에 미치는 영향이 크다는 것을 알 수 있었다. 따라서 나이차 및 알코올 섭취여부에 따라 변화하는

임신율 및 태아 발달 이상 등에 미치는 원인을 찾고자 먼저 혈액내의 임신 관련 호르몬 변화를 조사하였다.

임신 중 분비되는 유즙생성호르몬인 프로락틴(prolactin)과 프로락틴 반응에 의해 췌장세포 내에서 생

성되어 췌장세포의 성장과 인슐린 생성을 증가시키는 것으로 최근에 알려진 세로토닌 즉 5-HT

(5-hydroxytryptamine) 호르몬의 분비변화를 조사하여 보았다[4]. 임신 시 분비되는 프로락틴 호르몬이

알코올 섭취를 한 젊은 쥐에서 유의적으로 증가됨을 보인 반면 나이든 쥐의 경우 젊은 쥐에 비해 프로

락틴 분비량이 크게 감소함을 보였다. 그러나 나이든 쥐에서 알코올 섭취에 의한 변화는 관찰되지 않았

다. 일반적으로 알코올을 많이 섭취하는 여성의 경우 호르몬의 분비기능에 혼란이 생겨 불임이 되기 쉬

운 것으로 여겨지고 있고 주 2회 이상의 알코올을 섭취하는 여성의 몸에는 유즙을 생성하는데 관여하는

프로락틴 호르몬의 분비가 증가되어 과다한 프로락틴 분비를 통해 생리주기를 무너뜨리고 심할 경우 월

경을 멈추게 하거나 배란불순을 유도함으로 불임을 가져오는 것으로 여겨지고 있다. 결과에서 보는 바

와 같이 젊은 쥐의 경우 알코올 섭취에 의해 프로락틴 호르몬이 높게 분비되어 임신에 영향을 미치는

것으로 여겨진다. 반면 나이든 쥐의 경우 프로락틴의 기본분비량이 매우 낮게 유지가 되어 호르몬 조절에

이상이 야기됨으로 오히려 임신이상을 가져 올 가능성이 높은 것으로 판단되어 진다. 그러나 아직까지

그 정확한 조절 메커니즘은 알려져 있지 않고 본 연구를 통하여 추가적인 연구를 수행함으로 밝히고자 한다.

한편 세로토닌인 5-HT 분비량을 조사한 결과 나이든 쥐의 경우 젊은 쥐에 비해 그 분비량이 크게 증

가되어 있었다. 그러나 나이든 쥐 혈청에서의 5-HT 호르몬 분비량 증가가 어떠한 작용을 하는지에 대

해서는 거의 알려져 있지 않다. 한편, 나이든 쥐에서 높게 분비된 5-HT는 알코올 섭취에 의해 거의 변

화를 유도하지 않는 반면 젊은 쥐의 경우 나이 든 쥐에 비해 정상수준에서의 분비량은 낮게 나타났지만

알코올 섭취한 군에서의 5-HT 분비량은 크게 증가하였다. 나이차 및 알코올 섭취에 따른 이들 호르몬

분비량의 변화가 임신 중 모체의 췌장베타세포에서의 당대사기능 조절을 통한 인슐린 합성 및 분비능력

에 미치는 효과에 대하여서는 거의 알려져 있지 않다. 다만 최근 Nature Medicine에 발표된 결과에 따

르면[5], 임신 중 췌장베타세포에서 증가하는 5-HT가 당대사 및 인슐린 생성 분비조절에 매우 중요함을

보고하고 있다. 그러나 아직까지 젊거나 나이든 산모에서 특히 알코올 섭취 여부에 따른 호르몬들의 변

화가 췌장베타세포의 기능이상 및 조절에 미치는 효과 및 조절메커니즘에 대한 보고는 아직까지 된바가

없다.
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흔히 적당량의 알코올을 섭취하는 경우 뇌에서 5-HT의 분비를 통해 기분을 좋게 하고 심신의 안정화를

유도하지만 과량의 알코올섭취는 오히려 5-HT의 분비를 감소시켜 뇌의 기능 이상을 가져온다고 보고된

바 있다. 그러나 알코올 섭취를 한 쥐에서 췌장에서의 5-HT 분비 또는 합성뿐만 아니라 그 역할 또한

정확히 알려진 바가 없다.

그림 11에서 보는 바와 같이 임신 단계별 5-HT 호르몬 변화추이를 확인해 본 결과 알코올을 섭취하

지 않은 젊은 정상 쥐의 경우 E0에서 E11까지는 낮은 수준의 5-HT 량이 확인되었고 임신 중 후반기인

E15를 지나면서 증가하기 시작하여 E18에서 P0시기까지 크게 증가하는 경향을 보였다. 이는 다시 출산

과 함께 급격히 감소하는 경향을 보이는 반면, 알코올을 섭취한 젊은 쥐 군에서는 이와는 완전히 다른

변화 양상을 보였다. 특이하게도 알코올을 섭취한 쥐의 경우 임신 전부터 5-HT 분비량이 크게 증가를

하였지만 임신이후 급격히 감소를 하여 출산이후 까지 계속해서 낮은 수준으로 유지됨을 보였다. 이 감

소는 E15일까지 지속적으로 나타났고 E18 이후부터 다시 증가하기 시작해서 출산을 하고 난 이후 급격

히 증가하는 패턴을 보였다. 이는 정상적인 임신 쥐에서의 호르몬의 변화와는 완전히 다른 패턴으로 알

코올 섭취에 의해 임신 중 5-HT 생성 및 분비 조절에 이상이 발생한 것으로 여겨진다. 한편, 나이든 쥐

의 경우 임신 전 높게 분비되던 5-HT의 양이 임신과 함께 지속적으로 감소를 하였고 출산한 이후까지

지속적으로 감소패턴이 유지되다 출산 후 11일 이후에 서서히 증가하는 패턴을 보였다. 이 또한 젊은

쥐에서와는 완전히 다른 양상을 보이는 것으로 5-HT 분비 변화 차이가 이들 두 그룹에서의 임신과 태

아 발육정도 차이에 미치는 주요한 원인 중 하나일 수 있을 것이라 여겨진다.
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한편 임신 단계별 나이차 및 알코올 섭취에 따른 임신기간 중 췌장베타세포에서의 5-HT의 발현정도

를 확인한 결과 그림 12에서 보는 바와 같이 알코올 섭취를 하지 않은 젊은 쥐의 경우 E0, E11까지는

낮은 수준으로 발현을 하고 있었고 출산 시기인 E18에서는 그 발현 정도가 증가하여 함을 보였고 이는

P11일까지 증가하고 있었다. 반면 알코올 섭취한 젊은 쥐의 경우 임신 전 단계부터 매우 높은 5-HT발

현을 보였고 이는 E11, E18까지 급격히 감소하다 P11에서 강하게 증가하는 것으로 나타났다. 이는 알코

올 섭취를 하지 않은 쥐와는 아주 상이한 패턴을 보여주는 결과였다.

반면, 젊은 쥐와는 달리 나이든 쥐의 경우에는 E0에서부터 알코올 섭취여부에 상관없이 매우 높은 수

준에서 5-HT가 발현되어 있었지만 E11, E18, P11까지 지속적으로 5-HT 발현이 감소되어 있었다. 나이

든 쥐의 임신 기간 중 5-HT 발현 감소가 모체의 췌장베타세포에서의 인슐린 생성능력이나 세포성장 조

절능력이 떨어지는 주요한 원인으로 모체에서의 당대사 및 인슐린 민감성조절에 심각한 문제를 야기 할

것으로 여겨진다. 한편 나이가 든 쥐의 경우 젊은 쥐에 비해 알코올 섭취를 하지 않아도 5-HT의 발현

이 크게 증가되어 있는 이유에 대하여서는 추가적인 연구를 통해 그 원인을 밝힐 필요가 있다고 본다.

따라서 이들 모델에서의 주요 조절인자를 찾기 위해 먼저 임신 전 단계의 췌장 조직에서 유전자들의

변화를 조사하고자 RT
2
-PCR array를 수행하여 유전자변이 양상을 확인하였다. 그림 13에서 보는 바와

같이 젊은 쥐에서 알코올 섭취를 한 경우 유즙생성 호르몬인 프로락틴의 양이 2배가 증가를 하였다. 반

면 나이든 쥐의 경우 알코올을 섭취하지 않은 경우에도 프로락틴의 발현이 17배가 증가함을 확인하였

다. 이는 앞에서 나타낸 혈청에서의 프로락틴의 양 변화와는 차이를 보이는 것으로 췌장에서의 프로락

틴의 양 증가에 따라 5-HT의 생성이 증가를 하는 것으로 보여진다. 그러나 임신 전에 이미 프로락틴과

5-HT의 양이 증가함으로 임신시작과 과정 중에 이상조절현상이 나타날 가능성은 높다고 할 수가 있을

것이다. 한편 췌장베타세포에서의 프로락틴의 발현과 함께 프로락틴 수용체의 발현에 있어서는 젊은 쥐

의 경우 알코올 섭취 후에 수용체의 발현이 증가를 하였고 이는 프로락틴의 발현증가와 일치하였다. 그

러나 나이든 쥐의 경우 수용체의 발현은 프로락틴의 발현과는 달리 발현 증가가 크지 않았다. 그러나

젊은 쥐에 비해 증가하는 양상을 보였다. 특이하게도 알코올 섭취를 한 나이든 쥐의 경우에는 수용체의
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발현이 급격히 증가함을 보였다. 뿐만 아니라 알코올 섭취에 따라 에스트로겐 수용체 1의 발현도 증가

를 하였고 나이든 쥐에서는 그 증가 폭이 더 크게 나타났고 이는 알코올 섭취에 의해 급격히 증가함을

보였다. 이로써 임신 전 프로락틴과 에스트로겐의 발현 양에서의 차이가 췌장베타세포의 성장 및 인슐

린 합성 및 분비 기능저하를 유도하는 주요 원인일 수가 있고 이를 통해 임신을 할 수 있는 조건 형성

이 안됨으로 젊은 쥐에 비해 나이든 쥐와 알코올 섭취 군에서의 임신율이 감소하는 원인이 될 것으로

보여지고 나이든 쥐가 알코올 섭취를 하게 되면 이들 호르몬 발현 이상 조절에 따라 임신의 가능성은

훨씬 더 감소 할 것으로 보여진다.

한편 우리는 췌장에서 5-HT를 합성하는 트립토판 가수분해효소 (Tryptophan hydroxylase, TPH)의

발현 양을 측정한 결과, 알코올 섭취를 한 젊은 쥐의 경우 5-HT의 양 증가와 유사하게 증가하는 것으

로 나타났다. 반면 나이든 쥐(11개월 령)의 경우에는 대조군 식이 섭취 군에서 이미 젊은 쥐보다 약 2배

정도의 증가를 보였다. 그러나 알코올 섭취에 의해서는 약하게 감소하는 경향을 보였으며, Tph2 의 경

우 젊음 쥐에서보다 나이든 쥐에서 2배 이상 증가하였으며, 알코올에 의해서는 1.98배, 알코올 섭취한

나이든 쥐는 1.9배 증가한 양상을 보였다. 또한 임신하기 전 췌장베타 세포막에서 5-HT 수용체인

HTR1d, 2a, 2b, 3a와 5-HT의 재흡수 수용체 (reuptake receptor)인 SERT, 그리고 세포내 과립

(vesicle)에 있는 재흡수 수용체인 VMAT2의 발현을 확인한 결과에서도 젊은 쥐에 알코올 섭취를 한 경

우 5-HT 수용체들의 발현이 모두 증가하는 경향을 보인 반면, 나이 든 쥐의 경우 알코올 섭취와는 상

관없이 대조군에서부터 이들의 발현이 크게 증가되어 있었다. 이들에서 췌장베타세포의 기능저하 원인

인자 확인을 위해 추가적인 여러 유전자들의 발현을 조사한 결과 우리는 췌장베타세포에서의 성장 및

전체 크기(mass), 인슐린 생성 기능 조절 등에 관여하는 것으로 보여지는 세포사멸(apoptosis), 자가식균

작용(Autophagy) 관련 유전자들의 변화가 함께 나타남을 확인할 수가 있었다. 특히 알코올 섭취에 의해

Atg7은 감소를 한 반면 Beclin1의 발현은 나이 증가와 알코올 섭취에 의해 크게 증가하는 것으로 나타

났다. 이와 함께 세포사멸에 관여하는 Bax와 caspase-3 등의 발현은 크게 증가하였다. 이는 세포에서

세포사멸과 자가식균작용에 관여하는 조절 메커니즘이 동시에 작동을 하는 것으로 여겨지며 이들의 균
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형조절여부에 따라 췌장베타세포의 성장과 죽음이 결정되고 또한 인슐린 생성기능도 조절되는 것으로

보여진다. 그러나 우리 모델에서 얻은 결과에 따르면 알코올 섭취 및 나이 증가에 따라 산화적 스트레

스 (Oxidative stress) 마커로 사용되고 있는 활성전사인자 3(Activating Transcription factor 3, ATF3)

의 발현이 크게 증가되는 것으로 보아 세포사멸의 신호전달경로가 강화됨으로 췌장베타세포의 기능 저

하 및 죽음을 야기하게 됨으로 전체적인 임신능력 저하, 배아 및 태아의 발달 이상, 그리고 기형아 출

산 등의 발생률을 증가시키는 것으로 여겨진다.

III. 맺음말

최근 들어 우리나라에서 저출산 문제는 심각한 사회적 문제로 대두되고 있고 여성들의 사회생활 증가

및 결혼 연령이 증가함에 따라 35세 이상의 고령산모 및 직장생활에서의 음주량의 증가 등이 가임기 여

성들에 있어서 불임 및 난임의 주요 위험인자로 작용을 하고 있다. 그러나 아직까지 이러한 모델 구축

을 통한 원인 규명 및 조절인자들에 대한 발굴 및 정확한 조절기능연구에 대한 보고가 거의 된바가 없

다. 이에 우리는 20대 초반과 30대 후반에서 40대 초반에 해당하는 마우스를 이용하여 임신 바로 2주

전 알코올 섭취를 하게 한 후 임신을 유도한 후 각 단계별 샘플을 취하여 분석을 하여 다음과 같은 결

과를 얻었다 이들 결과를 종합하면 다음과 같다.

1. 나이든 쥐의 경우 젊은 쥐에 비해 임신율 및 출산율에서 감소를 보였고, 특히 알코올에 노출된 경

우에는 임신율과 출산율 감소가 더욱 더 강화됨을 보였다. 또한 나이든 쥐의 경우 태아의 사산율 및

기형 발생률이 현격히 증가하였다.

2. 알코올 섭취한 젊은 쥐와 나이든 쥐의 경우 세로토닌 호르몬과 유즙생성 호르몬인 프로락틴의 생

성 및 분비의 불균형조절로 인해 정상적인 임신 및 태아 발달이 이루어지지 않았다.

3. 특히, 췌장에서의 5-HT와 관련 수용체들의 유전자 발현에 있어서 산모의 나이 증가 및 알코올 섭

취가 미치는 효과는 뚜렷하였고 췌장베타세포의 인슐린 분비 및 대사기능 저하와 함께 산화적 스트

레스 및 세포사멸 조절인자들의 증가가 함께 나타남을 확인하였다.

4. 알코올 섭취한 쥐에서 태어난 자손의 경우 몸무게가 정상 어미에게서 태어난 쥐보다 2배 이상이

었다. 그러나 태어난 지 14일 이후부터는 몸무게 및 성장발달이 제대로 이루어지지 않음을 관찰하였다.

이 연구 결과는 산모의 나이 증가와 임신 전 가임기여성에서의 알코올 섭취가 임신율 및 출산율 감소

의 주요 원인이 되고 심지어 나이든 쥐의 경우 임신 중 산모 사망 증가와 함께 태아의 사망, 사산율 및

기형아 출산율 증가의 주요 원인이 됨을 보여주고 있다. 또한 췌장베타세포에서 분비되는 호르몬인

5-HT 및 프로락틴 호르몬분비 이상조절로 인해 인슐린 생성 및 당대사기능이상을 야기함으로써 모체의

임신성 당뇨병 발생 및 태아의 발육부진 및 대사기능이상을 통한 질병 발생의 주요 원인으로 작용할 가

능성이 매우 높다고 할 수 있다. 특히 췌장베타세포에서 나이든 쥐와 알코올 섭취한 각 실험 군에서 산

화적 스트레스 마커인 ATF3의 증가와 세포 사멸에 관련된 여러 유전자들의 변화가 나타나는 것으로

확인되었다.

이들 결과를 바탕으로 각 임신 단계별 여러 유전자들의 발현변이와 함께 주요 조절인자들의 발현 및

기능변화에 대한 추가적인 연구를 통하여 이들 위험인자들에 의해 초래되는 임신동안의 모체와 태아의

대사기능이상조절에 대한 정확한 조절 메커니즘을 밝힐 수 있을 것이다. 또한 향후 연구결과를 바탕으

로 주요하게 변화하는 인자들에 대한 타깃 분자들을 찾아 임신 중 모체의 건강과 태아의 발달 과정에서

의 이상조절을 제어 할 수 있는 과학적 기초근거들을 생산함으로 치료 제어 중재연구에 활용하고자 한다.
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