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12주간의 지구성 운동이 비만 흰쥐 해마의 도파민 수용체 단백질 

발현에 미치는 영향

김성욱, 김기진

계명대학교 체육학과

서 론 

비만은 대사성 질환과 관련요인들의 불균형과 자아의식 및 정신적 

혼란을 발생시킬 가능성을 증가시킨다[1,2]. 비만인은 정신적 스트레스

와 우울증지수가 높고 외부자극에 민감하거나 감정표현의 저하현상

을 나타낼 가능성이 상대적으로 높다[3]. 이러한 현상들은 비만 발생
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PURPOSE: The purpose of this study was to investigate changes of body composition, D1 dopamine receptors (D1DR), and D2 dopa-
mine receptors (D2DR) protein expression after 12 weeks of moderate-intensity treadmill exercise in hippocampus of high fat diet-
induced obese rats. 

METHODS: Subjects were consisted of 40 male 10 weeks aged Sprague-Dawley rats, and were randomly divided into four experimen-
tal groups: chow, HFD, chow+exercise, and HFD+exercise. The exercise groups underwent aerobic training using treadmill running 
exercise with 3 days/week for a total of 12 weeks. Body composition, D1DR, D2DR, ERK1/2, and Akt protein expression in hippo-
campus were measured for the comparison among groups.

RESULTS: High fat diet-induced obesity decreased the expression of D1DR and D2DR in hippocampus. 12 week of moderate-inten-
sity treadmill exercise increased D1DR expression in hippocampus. 12 weeks of moderate-intensity treadmill exercise does not affect 
the improvement of the D1DR and D2DR receptors in obese rats. 12 weeks of moderate-intensity treadmill exercise had a positive 
effect on improvement of endurance capacity and insulin sensitivity.

CONCLUSIONS: These results suggest that moderate-intensity treadmill exercise has a positive effect on the expression of dopamine 
receptors in hippocampal tissues, whereas high-fat diet intake is negative factor in the expression of dopamine receptors. However, 
based on the results of this study, it is somewhat lacking to clearly define the expression of dopamine receptors by high-fat diet and 
endurance exercise. Dopamine receptors are known to be expressed not only in hippocampus but also in all parts of the brain. There-
fore, additional studies should be conducted to understand the correlation between various dopamine receptors expressed in other tis-
sues as well as exercise methods and various factors.
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과정의 체성분 변화에 의한 신경전달물질 및 대사성호르몬 분비의 불

균형이 주된 원인으로 간주되고 있다[4]. 

뇌의 활성화와 관련된 호르몬 중 도파민(Dopamine)은 중요한 신경

전달물질로서 뇌의 사고와 보상에 영향을 미치며[5,6], 특히 비만환자

[7] 또는 뇌 질환자[8] 등은 정상그룹에 비해 도파민의 활성이 현저하게 

낮게 나타나며, 약물 또는 강한 자극에 취약한 특성을 나타내면서 음

식물 섭취를 포함한 중독행동을 나타낼 가능성이 높다. 특히 뇌의 해

마(hippocampus)는 스트레스의 부정적인 영향을 받는 대표적 부위로

서 스트레스로 인해 해마 관련 과제수행능력이 심각하게 저하되는 행

동적 손상을 일으킨다고 보고하였다[9]. 아동 및 청소년에서 비만으로 

발생되는 스트레스는 세포사멸과 활동성 등의 생리적인 불균형과 다

양한 질병의 원인으로 작용하며, 부정적인 신체상, 자아존중감 및 자

신감 저하로 인한 대인관계 기피현상을 비롯한 심리적인 부작용을 가

져올 수 있다고 보고하였다[10,11]. 체중의 증가와 뇌에서 일어나는 질

환 및 증상에 대한 연구는 최근 들어 정신과 환자에서의 높은 비만 유

병율 및 항정신병약물이 체중 증가를 일으키는 현상, 그리고 비만이 

약물치료에 있어 비순응(non-compliance)의 원인이 된다는 연구결과

가 알려지면서 관심이 이어지고 있다[12,13]. 이는 도파민, 세로토닌, 아

세틸 콜린, 히스타민 등과 같은 수용체가 체중 증가와 연관된 것으로 

보고되었으며, 이 중 도파민은 강력한 카테콜라민의 하나로써 주목 받

고 있다[14]. 도파민 수용체는 체내 섭식조절과 관련된 신경경로의 활

성화에 중요한 영향을 미치며 특히 렙틴 및 그레린의 활성도를 조절하

여 식이섭취 항상성 조절에 의한 비만발생여부에 중요한 영향을 미치

는데[15], 특히 도파민 수용체의 세부아형인 D1DR과 D2DR은 상호 길

항적 경로를 통해서 cAMP-protein kinase A 하위경로의 항상성 조절

에 영향을 미치는 것으로 알려져 있다[16]. 

Hamdi와 Prasadac [7]은 체중이 정상인 집단에 비해 비만집단의 도

파민 수용체(Dopamine receptors) 발현이 유의하게 감소하는 것으로 

보고하였다. 또한 도파민 수용체와 그 활성화에 대한 분석에서도 

D2DR (D2 Dopamine receptors) 길항제(Antagonist)를 흰쥐에게 처치

한 결과 활성화 수준이 유의하게 저하되었으며[17], D2DR의 길항제 처

치와 관련하여 길항제로 인한 보상적 식욕증가를 유도하여 체중을 증

가시키며, D2DR 수용체가 완전히 결핍된 생쥐는 파킨슨병(Parkinson’s 

disease) 환자와 비슷한 비정상적 움직임의 형태를 나타내면서 움직임

이 저하되는 특성이 나타나는 것으로 보고하였다[18]. 이는 뇌에서 발

현되는 도파민의 활성 및 저하로 인해서 그 하위요인인 cAMP의 활성

을 촉진 및 억제하여 뇌에서부터 시작되는 다양한 신호(움직임, 보상, 

섭식 행동, 동기, 호르몬 합성 및 분비 조절) 제어에 도파민 수용체가 

관여하는 것을 알 수 있다[19]. 이와 같이 선행연구를 통해서 과다한 

음식섭취에 따른 비만상태에서는 신경전달물질회로의 불안정성을 유

발하고 이로 인한 보상회로의 활성을 통해 정신적, 신체적 질병을 유

발한다는 것을 알 수 있었다.   

가장 대표적인 비만처치방법으로는 식이조절과 운동프로그램의 복

합적 방법을 들 수 있는데, 규칙적인 식습관 및 올바른 영양섭취와 더

불어 지구성 운동의 참여는 체중유지 및 뇌에서 발현되는 신경전달물

질의 불균형을 개선시키는데 효과가 있음을 확인하였다[20]. 그러나 

그 효과를 분석하는 과정에서 다른 요인의 영향 또는 환경요인의 변화 

등으로 인한 제한이 따른다고 주장하였다[21]. 신체활동은 체중뿐만 

아니라 신경전달물질의 항상성 유지에 중요한 요인으로 작용한다[22]. 

규칙적인 운동은 비만처치효과와 더불어 신경계의 건강과 기능 및 뇌 

손상의 회복에 긍정적인 영향을 미쳤으며, 뇌의 내인성 항산화시스템

의 활성화[23]와 흥분독성(excitotoxicity)과 연관된 글루타메이트 수용

기를 하향 조절하는 것으로 알려져 있다[24]. 12주간 중강도 혹은 다양

한 강도의 유산소운동을 실시한 결과 체지방감소에 유의한 효과를 나

타냈다[25,26]. 또한 고지방식이로 비만을 유도한 생쥐에 운동트레이닝

을 실시하였을 때 체중감량효과를 얻은 것으로 보고하였다[27]. 그러

나 운동강도의 차이에 따른 운동참여와 관련된 연구에서 저강도 운

동이 체지방량을 유의하게 감소시켰지만, 단시간 고강도 운동 시에는 

체지방감소가 나타나지 않는 것으로 보고하였다[28]. 이와 같이 운동

강도와 참여시간에 따라서 체중 및 지방의 감소가 다르게 나타남으로

서 적절한 운동강도로 실시하는 장기간 유산소운동이 체중을 감소시

키는데 중요한 요인이 되는 것으로 주장하였다[20,28]. 규칙적인 운동

은 파킨슨 질병과 같이 뇌 질환자의 뇌 신경기능과 관련된 요인의 긍정

적인 효과가 보고[29]된 바 있으며, 최근에는 심지어 외상에 의한 뇌 

손상 시 운동수행 효과는 도파민 수용체 활성화를 통해서 인지기능 

개선에 도움을 준다[30]고 보고된 바 있다. 그러나 고지방식이에 의한 

비만유도 시 혹은 비만처치를 위한 유산소운동 시 중추신경계의 중요

한 신경자극전달요인에 해당하는 도파민 수용체의 활성화와 관련된 

세부적인 기전에 대한 분석은 여전히 미흡한 상태이며, Beeler et al. [31]

은 비만상태 개선을 위한 운동처치과정에서 도파민 수용체의 세부아

형 활성화 변화의 영향에 대한 연구가 계속적으로 요구된다고 하였다.

이에 본 연구는 10주령의 흰쥐를 대상으로 12주간의 일반식이 및 

고지방식이와 중강도의 지구성 운동이 신체구성과 해마에서 발현되

는 도파민 수용체(D1DR, D2DR)의 활성화에 어떤 영향을 미치는지 

분석하고 , 아울러 도파민 수용체 발현과 관련된 하위변인(ERK, 

mTOR, Akt)에도 어떤 영향을 미치는지 분석하였다. 

연구 방법  

1. 연구대상 

본 연구의 대상은 10주령의 수컷 Sprague Dawley (SD) 흰쥐 40마리

를 대상으로 1주간의 환경적응 후 일반식이(Chow diet+Sedentary), 고
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지방식이(High-fat diet+Sedentary), 일반식이+운동(Chow diet+Exercise), 

고지방식이+운동(High-fat diet+Exercise) 등의 4그룹으로 무선배정 하

여 12주간 처치를 실시하였다. 한 케이지(20.7× 35 ×17 cm)에 2마리씩 

사육하고, 사육실의 온도는 21℃로 유지하며, 명기와 암기를 각각 12시

간으로 조절하였다. 체중은 전자저울(Mettler PJ6, German)로 매일 측

정하고, 일반식이 및 고지방식이 섭취량은 매일 측정하여 기록하였다. 

본 연구는 (재)대구테크노파크 바이오헬스융합센터 동물실험윤리위

원회의 승인(BHCC-IACUC-2016-01)을 얻어 실시하였다. 식이 및 운동 

처치 후 나타난 그룹별 신체구성은 다음과 같다(Table 1).

2. 식이구성 

일반식이와 고지방식이의 식이구성내용은 Table 2에 나타난 바와 

같이, 일반식이(Chow Diet)는 총 열량에 대해 탄수화물(68.8%, 지방 

12.4%, 단백질 18.8%가 되도록 구성하고, 비타민(10 g/kg Teklad vita-

mins mix no. 40077), 미네랄(minerals) (35 g/kg Teklad mineral mix no. 

170915), 메티오닌(3 g/kg, Teklad Premier no. 10850), 첨과물(2 g/kg)을 

혼합하여 사용하였다[30]. 고지방식이(Hight fat Diet)는 총 열량에 대

해 탄수화물 36.2%, 지방 44.8%, 단백질 19.0%가 되도록 구성하였으며, 

비타민(19 g/kg Teklad vitamins mix no. 94047), 미네랄(43 g/kg Teklad 

mineral mix no. 94046), 첨가물(3.0 g/kg)을 혼합하여 사용하였다[32]. 

식수와 사료의 섭취는 시간과 양의 제한을 주지 않고 자유롭게 섭취

할 수 있도록 하였다. 

3. 운동프로그램

운동그룹은 Holloszy의 방법[33]을 부분 수정하여 적용하였는데, 전

동식 실험동물용 트레드밀(Quinton Instrument, Seattle, WA)을 이용

하여 주 5회, 12주간 중강도의 지구성 운동을 실시하였다. 초기 1주간

은 운동프로그램의 적응을 위해 10 m/min 속도, 경사도 0°로 5분간 실

시한 후 점증적으로 트레드밀 속도와 경사도, 시간을 증가시켜 2주부

터는 20 m/min, 경사도 8°로 30분간 달릴 수 있도록 하였으며, 오전 

9:00-12:00시 사이에 운동을 실시하였다.

4. 경구당부하검사

경구당부하검사(Oral Glucose Tolerance Test)는 정해진 양의 포도당

을 체내에 주입시켜 신체의 적응능력을 측정하는 검사로서, 실험종료 

3일전에 12시간 절식시킨 다음 꼬리정맥에서 채혈하여 공복 시 혈당

수준을 측정한 후 75% glucose 용액(0.15 g glucose/100 g BW)을 삽관 

튜브(intubation tube)로 경구 투여하고 15, 30, 60분에 채혈하여 혈당농

도 변화를 확인하였다[28].

5. 조직 적출 및 혈액 채취 

모든 실험동물은 12주간의 운동에 맞추어 운동이 종료되도록 하였

으며, 운동처치가 종료된 시점으로부터 24시간 경과 후 지구성 운동능

력 테스트를 실시하였으며, 다시 12시간 동안 휴식한 후 pentobarbital 

sodium (5 mg/100 g of body mass)으로 마취하여 뇌 조직 및 골격근

(plantaris muscle)을 적출하였다. 적출된 뇌 조직들은 대뇌, 소뇌, 해마 

등의 각 부위별로 분류하였다. 조직은 분류 즉시 수술용 물림집게

(clamp)를 이용하여 액화 질소를 통해 금속 냉동하여 분석 전까지 

-80℃에서 보관하였다. 

6. 지구성 운동능력 평가 

12주간의 운동프로그램 종료 후 24시간 경과된 후 지구성 운동능

력 평가를 실시하였다. 5분간 적응을 위해 10 m/min의 속도로써 실시

하였으며, 이후 15 m/min, 경사도 0°에서 실시하였다. 트레드밀의 속도

를 따라가지 못하는 시점에서 3회 이상 자극을 주어 반응을 하지 않거

나 밖으로 나오려는 행동을 취하는 즉시 운동을 종료하였으며, 그 시

간을 운동종료시점으로 기록하였다.

Table 1. Body composition and numbers of subjects

Group
Body weight 

(g)
Muscle mass 

(g)
Fat mass  

(g)
Numbers  

(n)

Chow diet 
  +Sedentary

450.74±6.20 295.49±11.06 53.47±4.63 10

Chow diet 
  +Exercise

437.14±5.05 303.15±6.99 52.67±5.96 10

Hight-fat diet 
  +Sedentary

519.62±18.50 286.62±18.84 100.76±10.60 10

Hight-fat Diet 
  +Exercise

488.68±7.68 288.19±13.94 93.07±10.15 10

Table 2. Diet composition of chow diet and high-fat diet

Component (g/kg) Chow diet High-fat diet

Casein 200.0 245.0
DL-Methionine 3.0 0
Sucrose 499.99 200
Corn Starch 150.0 85.0
Corn oil 50.0 -
Cellulose 50.0 58.0
Mineral Mix 35.0 43.0
Vitamin Mix 10.0 19.0
Choline Bitartrate 2.0 3.0
Ethoxyquin, antioxidant 0.01 -
L-Cystine - 3.5
Maltodextrin - 115.0
Lard - 195.0
Soybean oil - 30.0
Calcium Phosphate, dibasic - 3.4
Red Food color - 0.1
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며, 각 그룹별 측정항목에 대한 평균 및 표준편차를 산출하고, 측정항

목(신체구성, D1DR, D2DR, ERK, mTOR, Akt, 지구성 운동능력평가 

등)의 결과에 대한 그룹 간의 차이를 분석하기 위하여 일원배치 분산

방법(one-way ANOVA)을 실시한 후 Tukey법을 이용하여 사후검정을 

실시하였으며, 모든 통계적 유의수준은 5%를 기준으로 하였다.

연구결과 

1. 체중 및 신체구성 

12주간의 식이 및 운동처치 후 그룹 간 체중 비교에서 고지방식이 

좌업 그룹(FD)이 일반식이 좌업그룹(CD)에 비해 유의하게(p< .05) 증

가하였으며, 고지방식이 운동그룹(FE)이 일반식이 운동그룹(CE)에 비

해 유의하게(p< .05) 증가하였다. 그러나 식이에 따라서는 현저한 차이

를 나타냈으나 동일한 식이구성그룹에서 운동실시 여부 간에는 체중

변화의 유의한 차이가 나타나지 않았다(Fig. 1). 

12주간 각 처치의 따른 신체구성의 변화는 FD, FE그룹이 CD그룹에 

비해 총 지방 질량이 유의하게(p< 0.05) 증가하였다. 그러나 골 미네랄 

함량(bone mineral contents, BMC) 및 제지방 체중(lean body mass)은 식

이 및 그룹 간에는 유의한 차이를 나타내지 않았다(Fig. 2). 

2. 해마의 단백질 발현 

12주간의 고지방식이 및 지구성 운동처치에 따른 해마 뇌 조직에서

의 D1DR 수용체의 발현은 Fig. 3과 같다. CD그룹에 비해 CE그룹이 유

의하게(p< .05) 높게 나타났으며, FD그룹이 유의하게(p< .05) 낮게 나타

났다. 운동을 실시한 그룹 간 비교에서는 CE그룹이 FE그룹보다(p< .05) 

높게 나타났으나 고지방식이 그룹 간의 비교에서는 FD그룹과 FE그룹

이 유의한 차이는 나타나지 않았다. 즉 일반식이그룹에서는 운동효과

가 나타났으나 고지방식이 그룹에서는 운동효과가 분명하지 않았다.

12주간의 고지방식이 및 지구성 운동처치에 따른 해마 뇌 조직에서

의 도파민 D2DR 수용체의 발현은 Fig. 4와 같이 나타났는데, CD그룹

7. Western Blotting

RIPA 완충액(bpV 4 μL/mL, Glycerol 2-phosphate disodium salt 

hydrate 2 mg/mL, NaF 24 μL/mL, Protease inhibitor 404 μL/mL)을 미

리 준비하고, 균질화용 튜브에 적출된 조직샘플 수만큼 RIPA 완충액

을 500 μL씩 미리 분주해 두고, 미리 분자 해 둔 튜브에 조직을 넣고 얼

음에 담근 채로 분쇄를 15초, 얼음에 10초, 3회 반복하여 균질화하였

다. 균질화한 족저근 및 해마조직을 4℃의 온도에서 15,000 rpm로 10

분간 원심분리 후 pallet은 버리고, 상층액을 Bradford (Bio-Rad)의 방

법으로 단백질을 정량화 하였다. 준비된 시료는 Laemmli 완충액으로 

용해시켜 SDS-polyacrylamide gel에 분주한 다음 전기영동을 실시하였

고, 니트로셀룰로스 멤브레인(nitrocellulose membrane)을 이용하여 전

이(transfer)하였다. 멤브레인은 5% nonfat dry milk (TBS+0.1% Tween 

10; TBST, pH 7.5)로 60분간 차단(block)하였고, TBST로 세척한 다음 1

차 항체 처리하여 4℃에서 overnight-incubation하였다. 1차 항체는 

D1DR (SG2-D1a, Santacruz, USA), D2DR (B-10, Santa cruz, USA), Akt 

(361021, Novus Biologicals, USA), mTOR (H-266, Santa cruz, USA), 

ERK1/2 (H-266, Santa cruz, USA)로서 4% BSA와 항체를 1:200 또는 

1:1,000으로 섞어서 사용하고 membrane을 1차 항체에 담궈 12-24시간 

처치 후 TBST를 이용하여 10분간 3회에 걸쳐 처리하였다. 4% BSA와 2

차 항체를 1:5,000으로 섞어서 60분간 2차 항체에 노출 후 배양이 끝나

면 TBST로 10분간 3회 처리하였다. 멤브레인에 묻어있는 TBST를 3M 

paper 위에 말리고, ECL kit A와 B를 1:1로 희석하여 멤브레인 위에 골

고루 뿌린 후 1분 동안 방치하여 시각화 하였다. 3M paper 위에서 다시 

말리고 멤브레인을 랩(wrap)으로 싸서 카세트(cassette)에 넣고 빛에 노

출되지 않도록 암실에서 작업하였다. 필름을 멤브레인 위에 놓고 카세

트를 닫은 후 1분 동안 노출시킨 후 developer, dH2O, Fix, dH2O 순서대

로 30초간 처리를 한 후 현상된 필름을 말려 밴드를 확인하였다.

8. 자료처리

본 연구를 위한 자료처리는 통계프로그램 SPSS 18.0을 이용하였으
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Fig. 1. Comparisons of body weight. *Significantly different from CD 
(p<.05); #Significantly different from CE (p<.05).

Fig. 2. Comparisons of BMC, fat mass, lean body mass. *Significantly differ-
ent from CD (p<.05).
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에 비해 FD그룹에서 유의하게(p< .05) 감소되었으며, CE그룹과의 비교

에서 또한 FD그룹이 유의하게(p< .05) 감소하였다. 고지방식이 그룹 간의 

비교에서는 FD그룹과 FE그룹 간의 유의한 차이는 나타나지 않았다.

12주간의 고지방식이 및 지구성 운동처치에 따른 해마 뇌 조직에서

의 ERK 1/2 발현은 Fig. 5와 같이, CD그룹에 비해 FD그룹에서 유의하

게(p< .05) 감소한 것으로 나타났으며, CE그룹과의 비교에서는 FD그룹

에서 유의하게(p< .05) 감소한 것으로 나타났다. 

12주간의 고지방식이 및 지구성 운동처치에 따른 해마 뇌 조직에서

의 Akt 발현은 Fig. 6과 같이 CD그룹에 비해 CE그룹이 유의하게

(p< .05) 높게 나타났으며, FD그룹이 CE그룹에 비해 유의하게(p< .01) 

낮게 나타났다. 

12주간의 고지방식이 및 지구성 운동처치에 따른 해마 뇌 조직에서의 

mTOR 발현은 Fig 7과 같이 CD그룹에 비해 CE그룹에서 유의하게

(p< .05) 높게 나타났으며, FD그룹에서 CE그룹보다 유의하게(p< .01) 감소

하였다. 그러나 FE그룹은 CD그룹과 유의한 차이는 나타나지 않았다.

3. 지구성 운동능력의 변화

12주간의 처치 후 그룹 간 지구성 운동능력의 비교에서 CD그룹에 

비해 CE그룹은 유의하게(p< .05) 증가한 반면, FD그룹에서는 감소한 

것으로 나타났다(p< .05). 운동그룹 간 비교에서는 FE그룹이 CE그룹보

다 유의하게(p< .05) 낮게 나타났으며, FD그룹보다는 유의하게(p< .05) 

높게 나타났다(Fig. 8).

4. 경구당부하검사 결과

12주간의 처치 후 그룹 간 혈액 내 글루코스의 변화를 비교한 결과 

FD그룹이 혈당 투여 후 15분, 30분, 60분에서 CD, CE, FD그룹에 비해 

Fig. 3. D1DR protein expression of hippocampus. *Significantly different 
from CD (p<.05); #Significantly different from CE (p<.05); ##Significantly dif-
ferent from CE (p<.01).
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Fig. 4. D2DR protein expression of hippocampus. *Significantly different 
from CD (p<.05); #Significantly different from CE (p<.05).
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Fig. 5. ERK1/2 protein expression of hippocampus. *Significantly different 
from CD (p<.05). #Significantly different from CE (p<.05).
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Fig. 6. Akt protein expression of hippocampus. *Significantly different from 
CD (p<.05). ##Significantly different from CE (p<.01).
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Fig. 7. mTOR protein expression of hippocampus. *Significantly different 
from CD (p<.05). ##Significantly different from CE (p<.01).
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유의하게(p< .05) 증가하였다(Fig. 9).

논 의 

뇌에서 발현되는 도파민은 뇌 신경회로 신경전달물질로서 매우 중

요한 위치를 차지하며 정신적, 심리적 측면과 인지 및 운동기능에 있어 

다양하게 관여하는 것으로 알려져 있다. 이에 연구는 10주령의 흰쥐를 

대상으로 12주간 고지방식이를 이용한 비만유도와 함께 규칙적인 지

구성 운동을 처치하여 신체 구성의 변화 및 흰쥐의 해마에서 발현되

는 도파민 D1DR, D2DR 수용체의 변화를 확인하였으며, 또한 도파민 

수용체와 관련 있는 하위 요인들의 변화를 분석하였다.

본 연구에서 고지방식이를 섭취한 그룹은 좌업그룹과 운동을 실시

한 그룹의 두 그룹 모두에서 체중과 체지방의 증가를 나타냈다. 고지방

식이 섭취에 의한 체중과 체지방 증가는 인슐린저항성에 부정적인 영

향을 미치면서 비만의 가장 중요한 원인으로 간주되고 있다[32]. 이러

한 비만처치를 위한 효과적인 운동프로그램은 걷기, 달리기와 같은 유

산소운동을 통해서 체지방 감소 및 지방대사의 개선효과와 더불어 수

축기 혈압의 감소, 최대산소섭취량(VO2max)의 증가 등 심혈관계요인

을 개선시키는 대표적인 방법에 해당한다[34]. 또한 장기간의 유산소

운동은 체중 및 혈중 지질농도의 감소, HDL-C 농도의 현저한 증가뿐

만 아니라, 대사적 특성을 정상인 수준으로 회복시킬 수 있으며 부교

감신경계의 활성화 및 교감신경계의 억제 영향을 미치는 것으로 알려

져 있다[35,36]. 체중변화의 경우 운동을 실시한 그룹에서 체중이 감소

하는 경향을 나타냈으나 유의한 영향을 미치지 못하면서 고지방식이

섭취가 체중증가에 더욱 크게 영향을 미치는 것으로 나타났다. 이러한 

결과는 운동수행에 의한 유의한 체중감소를 나타낸 선행연구들

[37,38]과 상반된 결과에 해당하는데, 본 연구에서 실시한 식이처치는 

12주간 지속적인 고지방식이 및 운동을 병행하여 처치하였으며 또한 

식이섭취량을 제한하지 않으면서 운동에 의한 에너지소비의 효과가 

상대적으로 크게 나타나지 않은 것으로 생각된다. 이는 비만은 고열량

의 섭취를 통해 유발되며[32] 일반식이와 비교하여 지방이 35% 많이 

포함된 고지방식이를 같은 열량으로 섭취하도록 처치한 결과에서 중

강도의 지구성 운동(4주, 주 5회, 2 hr, 23 m/min)에도 불구하고 체중과 

체지방량에 영향을 주지 않을 수 있다[39]는 관점에서 본 연구를 통해

서 고지방식이를 통해 비만을 유도하며 중강도의 운동을 실시하였더

라도 일반식이 그룹과 비교하여 보다 많은 열량을 섭취하였을 경우 운

동그룹에서 체중 및 체지방량의 감소에 영향을 미치지 못한 것으로 생

각할 수 있다. 저강도의 유산소운동은 체중감소에 다소 미흡할 수 있

다는 Bedford, Tipton, Wilson, Oppliger와 Gisolfi [40]의 결과를 살펴보

면, 비만그룹을 대상으로 운동강도에 따른 체중변화를 확인한 연구에

서 고강도운동(26.8 m/min)을 처치한 그룹에서만 체중에 대해 유의한 

감소가 나타났으며, 저강도(15.2 m/min) 및 중강도(19.3 m/min) 운동에

서는 운동에 따른 체중감소는 나타나지 않았다고 보고하였다[41]. 즉 

비만에 따른 체중감소 효과를 확인하기 위한 지구성 운동의 강도 설

정 시 중강도 이상 고강도의 운동강도가 적절한 방법이 될 것이다.

뇌에서 발현되는 도파민은 도파민 수용체와 결합하여 표적활동을 

통해 뇌의 각 역할에 맞는 기능을 수행할 수 있도록 신호를 전달한다. 

D1DR 수용체는 흰쥐의 뇌에서 가장 많이 발현되는 도파민 수용체로 

알려져 있다[42]. 본 연구에서 12주간의 고지방식이에 따른 비만은 CD

그룹에 비해 FD그룹에서 D1DR 수용체의 발현이 유의하게 감소하였

으며(p< .05), 운동그룹 간의 비교에서도 FE그룹이 CE그룹에 비해 유

의하게(p< .05) 감소한 것으로 나타났다. 이러한 결과는 비만이 D1DR 

수용체의 결핍과 관련이 있으며, 비만발생 및 처치과정에서 나타나는 

활성화의 저하와 비자발적인 운동수행에 의한 영향이 D1DR 수용체

의 발현저하와 관련성이 있다고 볼 수 있다[43]. 또한 FD그룹에서 CD

그룹에 비해 D1DR 수용체의 하위인자인 ERK (p< .05)의 감소가 나타

났다. 이는 비만에 따른 D1DR 수용체의 저하로 인하여 Adenylyl Cy-

clase (AC)-cAMP 활성을 차단시켜 여러 작용기 및 활성전사인자인 

PKA의 비활성을 유도하고 하위신호체계의 DARPP-32, ERK1/2에 이

르는 연결을 차단하여 나타난 결과로 간주된다[44]. 

Fig. 8. Running time. *Significantly different from CD (p<.05); #Significantly 
different from CE (p<.05); †Significantly different from FD (p<.05).
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Fig. 9. Blood glucose concentration of oral glucose tolerance test. *Signifi-
cantly different from FD (p<.05).
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D2DR 수용체는 D1DR 수용체와 상반된 작용을 하여 D2DR수용체

가 활성화되면 cAMP가 줄어들게 되며, D2DR 수용체는 자가수용체

(autoreceptor) 기능을 하여 뉴런의 활동을 억제(tonic down regulation)

하는 역할을 주로 담당한다[45]. 그러나 본 연구 결과, D2DR 수용체는 

CD그룹에 비해 FD그룹이 유의하게 낮게 나타났다(p< .05). 도파민 활

동성증가는 식욕, 술, 담배 등과 같은 중독성 매개체와 정적 연관성을 

갖고 있으며[46,47], 또한 칼로리 섭취에 따른 급격한 혈당의 증가는 도

파민 D2DR 수용체를 30-40% 감소시켰으며[48,49], 지방조직과 상호작

용을 통해 에너지섭취에 대한 욕구(보상)를 강화하는 작용이 발생한

다고 하였다[50,51]. 임상연구에서 Wang et al. [52]은 비만인을 대상으

로 D2DR 수용체의 밀도를 확인한 결과 일반인에 비해 비만인 그룹에

서 D2DR 수용체의 밀도가 유의하게 감소하는 것을 보고하였다. 어떤 

자극으로 인해 도파민의 활동성이 증가되면 보상욕구로 인한 중독 행

동에 의해서 D2DR의 감소를 나타낸다고 볼 수 있다. 즉 초기자극에 

의한 D2DR은 cAMP의 발현을 차단하며 에너지 시스템 및 신경전달

회로에 있어 불안정성을 유도할 뿐만 아니라, 세포성장 및 사멸에 부정

적 영향을 주어 비만, 불안, 주의력 부족, 인지능력 감소 등이 증상들

을 유발한다[53]. 이에 본 연구에서 고지방식이로 유발된 비만으로 인

해 해마의 신경세포 말단 및 세포 내 D2DR의 발현이 감소한 것으로 

생각되며, 고지방식이 처치에 따른 도파민 수용체와 cAMP-Akt-

mTOR의 신호 경로에서 확인하고자 하였던 Akt, mTOR의 변화는 나

타나지 않았다. 

장시간의 지구성 운동은 체중감소와 도파민 활성을 유도하여 운동

을 오랫동안 지속하고자 하는 심리적 각성상태를 유지함과 동시에 정

신적 심리적 안정을 유도한다고 하였다[23]. 본 연구에서도 12주간의 

지구성 운동의 결과 D1DR 수용체는 CD그룹에 비해 CE그룹에서 증

가하였다(p< .05). 그러나 비만그룹에서는 운동에 따른 유의한 변화는 

나타나지 않았다. 운동 후 CE그룹에서의 D1DR의 증가는 지구성 운

동에 따른 인슐린 감수성의 증가로 단백질 합성이 활성화됨에 따라 시

냅스 가소성 및 세포 활동에 영향을 주는 mTOR 및 Akt 인자의 발현

에 영향을 주었을 것으로 생각된다. Gong et al. [54]은 지구성 운동이 

도파민 생합성 속도조절 효소인 tyrosine hydroxylase (TH)의 증가와 

밀접한 관련이 있음을 주장하였으며, 이로 인한 세포의 신경학적 변화

를 지연 및 완화시키는데 지구성 운동의 긍정적인 효과에 대해서도 보

고된 바 있다[55]. 즉, 규칙적인 운동이 해마의 중요한 학습 및 인지기능

과 관련된 역할을 수행함에 있어 반드시 동원되어야 하는 신경세포의 

발생과 발달에 직접적인 영향을 주는 도파민 D1DR 및 mTOR 및 Akt 

인자의 향상을 확인하였으며, 이를 통해 세포사멸과 신경가소성의 증

가를 유도할 것으로 생각한다. 그러나 D2DR 수용체는 CD그룹과 CE

그룹과의 비교에서 유의한 차이가 나타나지 않았으며, 식이 및 운동그

룹의 비교에서도 차이가 나타나지 않았다. 이러한 결과는 D2DR 수용

체의 발현의 특성과 관련지어 볼 수 있는데, D2DR의 감소가 신체활동

의 유무와는 현저한 관련성이 없으나 비만상태에서는 신경세포 내 

D2DR 수용체의 감소로 이어지며 신체활동성의 억제에 영향을 미칠 

수 있을 것으로 간주된다. 따라서 비만상태에서의 D2DR 수용체 억제

현상은 의도적인 활동성 강화와 운동자극에도 불구하고 비만처치의 

어려움이 발생하는 중요한 원인이 될 수 있을 것이다[56]. 비만은 

D1DR 및 D2DR의 상대적 활성도가 평형상태 유지가 깨지면서 발생할 

가능성이 높으며, 특히 D2DR의 활성도가 저하될수록 비만의 발생 가

능성인 높고 약물 혹은 알코올 등에 대한 욕구가 높아질 수 있는데

[57], 운동은 상대적으로 저하된 D2DR의 활성도를 높여주면서 약물

섭취 욕구를 조절할 수 있다고 주장하였다[58]. 따라서 비만처치와 관

련하여 운동프로그램의 적용이 D1DR 및 D2DR의 상대적 활성도를 

평형상태로 유지하는데 도움을 줄 수 있을 것으로 기대된다[58]는 관

점에서 본 연구에서 D1DR 및 D2DR의 상대적 활성도가 운동 효과를 

명확하게 확인하지 못한 것은 아쉬운 결과이며, 운동프로그램을 포함

한 전체적인 연구방법 상의 세부적인 보완을 통한 계속적인 연구가 요

구된다.  

비만상태에서 흔히 발생하는 글루코스 및 지질대사의 정상적인 반

응이 저하된 상태를 일컫는 인슐린저항성은 근육이나 간에 지방축적

이 발생하여 대사성질환의 유병률을 현저히 증가시키게 된다[59]. 특히 

아동비만에 의한 인슐린저항성 증가는 2형 당뇨병이나 심혈관질환의 

유병률을 증가시키는 위험요소로서 비만해소를 위한 해결책이 절실

하다. 많은 연구자들이 아동비만을 해소하기 위한 가장 효과적인 방법

으로 규칙적인 운동프로그램의 적용을 제시하였다[60,61]. 또한 Pol-

lock et al. [62]은 당대사 및 인슐린 감수성의 개선에 유산소성운동이 

가장 적절하다 보고하였다. 또 다른 연구에서는 비만아동에게 유산소

운동과 무산소운동을 복합적으로 적용한 후 신체구성 및 인슐린감수

성에 대한의 긍정적인 효과와 더불어 심폐지구력을 비롯한 체력향상

을 나타냄으로서 운동프로그램의 중요성을 강조하였다[63]. 본 연구에

서 12주간의 지구성 운동을 처치한 후 CE그룹이 운동을 실시하지 않

은 CD, FD그룹보다 지구성 운동 수행능력이 유의한(p< .05) 증가를 나

타냈다. 또한 경구당부하검사를 통해 혈당농도를 비교한 결과 비만그

룹(FD)에 비해 운동그룹(CE, FE)에서 글루코스의 양이 유의하게

(p< .05) 감소하였다. 이는 지구성 운동에 의해 혈당의 근세포 투과성

이 증가되어 근육 내 글루코스의 이용이 활성화됨으로서 유산소성운

동을 통한 인슐린의 기능이 향상되었음을 나타낸다[63]. 본 연구에서 

신체구성의 제지방량의 비교에서는 그룹 간 차이는 나타나지 않았으

나 운동능력 비교와 혈중 글루코스 농도의 비교를 통해 지구성 운동

을 통한 지구성 운동능력의 향상이 비만으로 인한 세포 내 글루코스 

및 지질대사의 반응을 긍정적으로 유도하였을 것으로 생각한다. 

이상의 결과를 종합하면 본 연구의 고지방식이는 10주령의 흰쥐의 
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비만을 유발시킴으로써 해마에서 발현되는 D1DR, D2DR 단백질의 농

도를 감소시켰으나, 12주간의 중강도 지구성 운동은 일반식이 그룹에

서 D1DR 단백질 발현에는 긍정적인 영향을 미쳤다. 더불어 지구성 운

동능력의 향상과 함께 인슐린감수성에 긍정적인 영향을 미치는 것으

로 나타났다. 그러나 고지방식이 그룹에서는 지구성 운동이 D1DR, 

D2DR 단백질 발현에는 현저한 영향을 미치지 못하는 것으로 나타났

다. 이는 식습관 및 생활방식에 의한 신경전달물질의 기능장애로 인한 

비만상태에서는 중강도의 지구성 운동은 체중감소 및 D1DR, D2DR 

단백질에 대한 긍정적인 효과를 나타낼 가능성이 낮다는 것을 알 수 

있으며, 보다 높은 운동강도와 많은 운동량의 적용이 요구된다고 생각

된다. Skleryk et al. [64]은 비만인의 체중감소를 포함한 신체구성의 효

과가 명확하지 않을 경우 대사기능의 변화가 분명하지 못할 수 있다는 

지적을 고려할 때 특히 본 연구에서 고지방식이를 실시하여 비만을 유

도한 상태에서 운동을 적용한 경우 신체구성을 포함한 도파민 수용체 

및 그 하위변인에서 운동효과가 명확하게 차이를 나타내지 않음으로

서 운동량을 더욱 증가시켜서 보다 분명한 신체구성의 변화가 나타날 

경우에 대한 추가적인 분석이 요구되며, 운동수행방법 및 동물실험과

정의 오류에 대한 명확한 검토가 요구된다고 생각된다. 

결  론

12주간 실시한 고지방식이에 의해서 비만이 유도된 10주령의 흰쥐

는 해마의 D1DR, D2DR 발현이 감소하는 것으로 나타났으며, 12주간

의 중강도 지구성 운동 후 해마의 D1DR, D2DR 수용체의 저하를 개

선하는데 영향을 미치지 못했다 그러나 일반식이를 섭취한 경우에는 

지구성 운동 후 해마의 D1DR 수용체의 증가를 나타냈다. 또한 12주간 

중강도 지구성 운동은 지구성 운동능력 향상과 글루코스 반응성에 

대해 긍정적인 영향을 나타냈다. 즉 비만하지 않은 경우의 중강도 지

구성 운동은 해마에서 D1DR와 Akt, mTOR 단백질의 발현을 증가시

켜 신경세포의 증식과 생존에 긍정적인 영향을 미친다고 볼 수 있다. 

이상의 결과를 통해서 장기간의 지구성 운동은 뇌 해마 조직의 도

파민 수용체의 발현에 긍정적인 역할을 하는 반면, 고지방식이 섭취는 

도파민 수용체의 발현에 부정적 요인으로서 작용 할 것으로 생각된다. 

그러나 고지방식이섭취에 의한 비만 발생 후의 중강도 지구성 운동은 

도파민 수용체의 발현에 유의한 영향을 미치지 못하는 것으로 나타남

으로서 운동강도 및 운동량에 대한 세부적인 검토가 요구된다고 생각

된다. 

CONFLICT OF INTEREST 

이 논문 작성에 있어서 어떠한 조직으로부터 재정을 포함한 일체의 

지원을 받지 않았으며, 논문에 영향을 미칠 수 있는 어떠한 관계도 없

음을 밝힌다.

AUTHOR CONTRIBUTION

Conceptualization: K Kim, Data curation: S Kim, Formal analysis: S 

Kim, K Kim, Funding acquisition: K Kim, Methodology: S Kim, Project 

administration: K Kim, Visualization: S Kim, Writing - original draft: S 

Kim, Writing - review & editing: K Kim.

ORCID

Kijin Kim https://orcid.org/0000-0002-3724-7758

REFERENCES 

1.	Blissmer B, Deborah R, Gabriela D, Laurie R, Geoffrey G, et al. 

Health-related quality of life following a clinical weight loss interven-

tion among overweight and obese adults: intervention and 24 month 

follow-up effects. Health Quality Life Outcom. 2006;4-43.

2.	Reilly JJ, Kelly J. Long-term impact of overweight and obesity in child-

hoodand adolescence on morbidity and premature mortality in adult-

hood: systematic review. Int J Obes. 2001;35(7):891-8.

3.	Bonanno GA, Singer JL. Repressive personality style: Theoretical and 

methodological implications for health and pathology. Repress Disso-

ciat. 1990;435-70.

4.	Guo M, Li C, Lei Y, Xu S, Zhao D, et al. Role of the adipose PPARγ-

adiponectin axis in susceptibility to stress and depression/anxiety-re-

lated behaviors. Molecul Psychi. 2017;22:1056-68.

5.	Wang G, Volkow ND, Logan J, Pappas NR, Wong CT, et al. Brain do-

pamine and obesity. Lancet. 2001;3:354-7. 

6.	Haltia LT, Rinne JO, Merisaari H, Maguire RP, Savontaus E, et al. Ef-

fects of intravenous glucose on dopaminergic function in the human 

brain in vivo. Synapse. 2007;61(9):748-56.

7.	Hamdi A, Prasadac C. Decreased striatal D2 dopamine receptors in 

obese Zucker rats: changes during aging. Brain Res. 1992;589(2):338-

40.

8.	Colcher A, Simuni T. Clinical manifestations of Parkinson’s disease. J 

Med Clinic North Am. 1999;83:327-47.

9.	Neylan TC, Lenoci M, Rothlind J, Metzler TJ, Schuff N, et al. Atten-

tion, learning, and memory in posttraumatic stress disorder. J Trau-



https://www.ksep-es.org94  |  Sungwook Kim, et al.  •  Exercise and Dopamine Receptor

Vol.29, No. 1, February 2020: 86-96

matic Stress. 2004;17(1):41-6.

10.	Kolotkin RL, Meter K, Williams GR. Quality of life and obesity. Obe-

sity Rev. 2001;1(4):219-32. 

11.	Steinbeck KS. The importance of physical activity in the prevention of 

overweight and obesity in child. a review and a opinion. Obesity Rev. 

2001;2:117-30. 

12.	Gopalaswamy AK, Morgan R. Too many chronic mentally disabled 

patients are too fat. Acta Psychi Scand. 1985;72(3):254-58. 

13.	Umbricht D, Kane JM. Medical complications of new antipsychotic 

drugs. Schizophrenia Bulletin. 1996;22(3):475-83.

14.	Grandy DK, Litt M, Allen L, Bunzow JR, Marchionni M, et al. The 

human dopamine D2 receptor gene is located on chromosome 11 at 

q22-q23 and identifies a TaqI RFLP. Am J Hum Genet. 1989;45(5): 

778-85. 

15.	Farr OM, Li CR, Mantzoros CS. Central nervous system regulation of 

eating: insights from human brain imaging. Metabol. 2016;65(5):699-

713. doi:10.1016/j.metabol.2016.02.002.

16.	Yapo C, Nair AG, Clement L, Castro LR, Kotaleski JH, et al. Detection 

of phasic dopamine by D1 and D2 striatal medium spiny neurons. J 

Physiol. 2017;595:7451-75.

17.	Baldo BA, Sadeghian K, Basso AM, Kelleya AE. Effects of selective 

dopamine D1 or D2 receptor blockade within nucleus accumbens 

subregions on ingestive behavior and associated motor activity. Behav 

Brain Res. 2000;137:165-77.

18.	Baptista T, Alvarez L, Lacruz A, De Mendoza S, HernÁndez L. Glu-

cose tolerance and serum insulin levels in an animal model of obesity 

induced by sub-acute or chronic administration of antipsychotic 

drugs. Prog Neuro-Psychopharmacol Biol Psychi. 1999;23(2):277-87.

19.	Missale C, Nash SR, Robinson SW, Jaber M, Caron MC. Dopamine 

Receptors: From Structure to Function. American Physiol Societ. 

1998;78(1):189-225.

20.	Kim CG, Lee JS. The effects of acute aerobic and resistance exercise on 

blood antioxidant systems, lactate, and glucose levels. Kor J Spt Sci. 

2016;25(5):1089-98.

21.	Bouchard C, Blair SN, Church TS, Earnest CP, Hagberg JM, et al. Ad-

verse metabolic response to regular exercise: is it a rare or common 

occurrence? Public Lib Sci. 2012;7(5):1-5.

22.	Toole T, Hirsch MA, Forkink A, Lehman DA, Maitland CG. The ef-

fects of a balance and strength training program on equilibrium in 

Parkinsonism: A preliminary study. Neuro Rehabil. 2000;14(3):165-74.

23.	Radak Z, Taylor AW, Ohno H, Goto S. Adaptation to exercise-induced 

oxidative stress: from muscle to brain. Exerc Immunol Rev. 2001;7:90-

107.

24.	Bricout VA, Guézennec CY. Effect of physical training on muscular 

anabolism process: testosterone receptivity analysis. Sci Spt. 1998;13(6): 

290-92. 

25.	Heijden G, Wang ZJ, Chu ZD, Sauer PJ, Haymond MW, et al. A 12 

Week aerobic exercise program reduces hepatic fat accumulation and 

insulin resistance in obese, hispanic adolescents. Obesity. 2010;18(2): 

384-90.

26.	Ha C-D. Effect of different intensity aerobic exercise training on meta-

bolic syndrome risk factor and heart rate recovery in women with ab-

dominal obesity. Kor J Growth Develop. 2014;22(2):175-82.

27.	Bradley RL, Jeon JY, Liu FF, Maratos FE. Voluntary exercise improves 

insulin sensitivity and adipose tissue inflammation in diet-induced 

obese mice. Am J Physiol Endocrinol Metabol. 2008;295(3):586-94.

28.	Lee YS. Identification and evaluation of the maximal of fat oxidation 

exercise intensity. Exerc Sci. 1998;7(1):11-8.

29.	Rafferty MR, Schmidt PN, Luo ST, Li K, Marras C, et al. Regular exer-

cise, quality of life, and mobility in parkinson’s disease: a longitudinal 

analysis of national parkinson foundation quality improvement initia-

tive data. J Parkinson’s Dis. 2017;7(1):193-202.

30.	Ko I, Kim C, Kim H. Treadmill exercise improves memory by up-reg-

ulating dopamine and down-regulating D2 dopamine receptor in 

traumatic brain injury rats. J Exerc Rehabil. 2019;15(4):504-11. 

31.	Beeler JA, Faust RP, Turkson S, Ye H, Zhuang X. Low dopamine D2 

receptor increases vulnerability to obesity via reduced physical activity 

not increased appetitive motivation. Biol Psychi. 2016;79(11):887-97. 

32.	Hancock CR, Han DH, Chen M, Terada S, Yasuda T, et al. High-fat 

diets cause insulin resistance despite an increase in muscle mitochon-

dria. Proceed Nation Acad Sci USA. 2008;105(22):7815-20. 

33.	Holloszy JO. Biochemical adaptations in muscle. Effects of exercise on 

mitochondrial oxygen uptake and respiratory enzyme activity in skel-

etal muscle. J Biol Chem. 1967;242(9):2278-82.

34.	American College of Sports Medicine. Guidelines for exercise testing 

and prescription (7th ed.). Baltimore, MD: Lippincott Williams & 

Wilkins: Philadelphia, PA. 2006.

35.	Carter JB, Banister EW, Blaber AP. Effect of endurance exercise on au-

tonomic control of heart rate. Spt Med. 2003;3(1):33-46.

36.	Wood PD, Stefanick ML, Dreon DM, Frey-Hewitt B, Garay SC, et al., 

Changes in plasma lipids and lipoproteins in overweight men during 

weight loss through dieting as compared with exercise. New Engl J 



https://www.ksep-es.org

https://doi.org/10.15857/ksep.2020.29.1.86

� 김성욱 외  •  운동과 도파민 수용체  |  95

Med. 1998;319(18):1173-9.

37.	Park SH. Effects of different cardiorespiratory fitness response to exer-

cise training on cardiovascular disease and adipocytokine in abdomi-

nal obesity women. Exerc Sci. 2012;21(1):111-20.

38.	Tjonna AE, Lee SJ, Rognmo O, Stolen TO, Bye A, et al. Aerobic inter-

val training vs. ontinuous moderate exercise as a treatment for the 

metabolic syndrome: A pilot study. Circulation. 2008;118(4);346-54.

39.	Jung SR, Kim KJ. The Effect of isocaloric medium-chain fat diet and 

aerobic exercise on mitochondrial biogenesis and endurance exercise 

capacity in aged rat. Exerc Sci. 2014;23(2):119-27.

40.	Bedford T, Tipton CM, Wilson NC, Oppliger RA, Gisolfi CV. Maxi-

mum oxygen consumption of rats and its changes with various experi-

mental procedures. J Appl Physiol. 1979;47:1278-83.

41.	Brooks GA, White TP. Determination of metabolic and heart rate re-

sponses of rats to treadmill exercise. J Appl Physiol. 1978;45:1009-15.

42.	Weiner DM, Levey AI, Sunahara RK, Niznik HB, O’Dowd BF, et al. 

D1 and D2 dopamine receptor mRNA in rat brain. Proceed Nation 

Acad Sci USA. 1991;88(5):1859-63.

43.	Xu Z, Graham K, Foote M, Liang F, Rizkallah R, et al. Protein targets 

misfolded chaperone associated proteins to aggresomes. J Cell Sci. 

2013;126(18):4173-86.

44.	Rangel BC, Silva I, Lopez-Santiago LM, Aceves J, Erlij D, et al. L-DOPA 

induced dyskinesia in hemiparkinsonian rats is associated with upregu-

lation of adenylyl cyclase type V/VI and increased GABA release in the 

substantia nigra reticulata. Neurobiol Disease. 2011;41:51-61.

45.	Goo MS, Kim CH. Schizophrenia clinic. Psychology 2002;5:3-27.

46.	Berridge KC, Robinson TE. What is the role of dopaminein reward: 

hedonic impact, reward learning, or incentive salience? Brain Res Rev. 

1998;28:309-69.

47.	Noble EP. The DRD2 gene in psychiatric and neurological disorders 

and its phenotypes. Pharmacogenomics. 2000;1:309-33.

48.	Jonsson EG, Nothen MM, Grunhage F, Farde L, Nakashima Y, et al. 

Polymorphisms in the dopamine D2 receptor gene and their relation-

ships to striatal dopamine receptor density of healthy volunteers. J 

Molecul Psychi. 1999;4:290-6.

49.	Ritchie T, Noble EP. Association of seven polymorphisms of the D2 

dopamine receptor gene with brain receptor binding characteristics. 

Neurochem Reserch. 2003;28:73-82.

50.	Epstein LH, Wright SM, Paluch RA, Leddy JJ, Hawk LW, et al. Relation 

between food reinforcement and dopamine genotypes and its effect 

on food intake in smokers. Am J Clin Nutrit. 2004;80:82-8.

51.	Epstein LH, Leddy JJ, Temple JL, Faith MS. Food reinforcement and 

eating: a multilevel analysis. Psychological Bulletin 2007;133:884-906.

52.	Wang C, Buck DC, Yang R, Macey TA, Neve KA. Dopamine D2 re-

ceptor stimulation of mitogen activated protein kinases mediated by 

cell type dependent transactivation of receptor tyrosine kinases. J Neu-

rochem. 2005;93:899-909. 

53.	Huang YY, Kandel ER. D1/D5 receptor agonists induce a protein syn-

thesis-dependent late potentiation in the CA1 region of the hippo-

campus. Proceed Nat Acad Sci USA. 1995;92:2446-50.

54.	Gong SA, Yoo SH, Lim BB, Kim YJ, Jung JH, et al. Effects of endur-

ance exercise on expression of TH and serotonin in CNS. Kor J 

Sportsmed. 2000;18(2):227-36.

55.	Kempermann G, Fabel K, Ehninger D, Babu H, Leal-Galicia P, et al. 

Why and how physical activity promotes experience-induced brain 

plasticity. Front Neurosci. 2010;4:189-98. 

56.	Murray S, Tulloch A, Gold MS, Avena NM. Hormonal and neural 

mechanisms of food reward, eating behaviour and obesity. Nature Rev 

Endocrinol. 2014;10(9):540-52.

57.	Matikainen-Ankney BA, Kravitz AV. Persistent effects of obesity: a 

neuroplasticity hypothesis. Ann N Y Acad Sci. 2018;1428(1):221-239.

58.	Robison LS, Swenson S, Hamilton J, Thanos PK. Exercise Reduces 

Dopamine D1R and Increases D2R in Rats: Implications for Addic-

tion. Med Sci Spt Exerc. 2018;50(8):1596-602. 

59.	Cornier MA, Dabelea D, Hernandez TL, Lindstrom RC, Steig AJ, et al. 

The metabolic syndrome. Endocrine Rev. 2008;29(7):777-822.

60.	Lee GJ, Lee GY, Shin YA. The association of metabolic syndrome, in-

sulin resistance, adipocytokins and cardiorespiratory fitness in female 

adolescents. Exerc Sci. 2007;16(3):201-12.

61.	Ross R, Dagnone D, Jones PJ, Smith H, Paddags A, et al. Reduction in 

obesity and related comorbid conditions after diet induced weight loss 

or exercise-induced weight loss in men. A randomized, controlled tri-

al. Ann Int Med. 2000;133(2):92-103.

62.	Pollock ML, Franklin BA, Balady GJ, Chaitman BL, Fleg JL, et al. Re-

sistance exercise in individuals with and without cardiovascular dis-

ease: benefits, rationale, safety, and prescription: An advisory from the 

Committee on Exercise, Rehabilitation, and Prevention, Council on 

Clinical Cardiology, American Heart Association; Position paper en-

dorsed by the American College of Sports Medicine. Circulation. 

2000;101(7):828-33.

63.	Braith RW. Does resistance exercise training reduce the risk of cardio-

vascular disease? J Cardiopul Rehabil Prevent. 2003;23(3):201-2.



https://www.ksep-es.org96  |  Sungwook Kim, et al.  •  Exercise and Dopamine Receptor

Vol.29, No. 1, February 2020: 86-96

64.	Skleryk JR, Karagounis LG, Hawley JA, Sharman MJ, Laursen PB, et 

al. Two weeks of reduced-volume sprint interval or traditional exercise 

training does not improve metabolic functioning in sedentary obese 

men. Diabetes Obes Metab. 2013;15:1146-53. 


