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서    론

상동맥질환, 뇌 질환, 말 질환 등과 같은 

합병증이 당뇨병환자에서의 높은 사망률과 련이 있으며, 

고 당이 이러한 합병증과 직 인 계가 있다1,2). 최

근 여러 연구에서 당뇨병 동물모델과 당뇨병환자에서 고

당이 reactive oxygen species (ROS)를 증가시키는 것이 밝

졌고
3,4), 이런 산화 스트 스가 당뇨병에서 합병증의 

발생에 요한 역할을 하는 것으로 생각된다5). 

ROS로부터의 세포 는 조직의 손상은 당뇨병뿐만 아니

라 염증, 노화 련 변성, 종양의 생성 등과 련이 있는 것

으로 알려져 있다
6). 즉 ROS의 과다한 생성과 ROS에 한 

세포 내의 한 방어 기 에 문제가 생길 경우, 이것이 당

뇨병을 포함한 여러 질환의 병인에 직․간 으로 여할 

것으로 생각된다
7,8).

사와 미토콘드리아의 활성도가 증가한 상태에서 생성
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 Abstract

Oxidative stress has been considered to be a major contributor to the pathogenesis of the diabetic 

macrovascular and microvascular complications. In the absence of an appropriate antioxidant defense 

mechanism, increased oxidative stress leads to the activation of stress-sensitive intracellular signaling 

pathways and the formation of gene products that cause damage and contribute to the late complications of 

diabetes. The source of reactive oxygen species (ROS) in the pancreatic beta cells and insulin sensitive cells 

has postulated to be the mitochondrial electron transport chain. NAD(P)H oxidase-dependent ROS 

production is also important as the source both in pancreatic beta cells and other cells. NAD(P)H oxidase 

mediated ROS can alter parameters of signal transduction, insulin secretion, insulin action, cell proliferation 

and cell death. Additionally, oxidative stress as the pathogenic mechanism linking insulin resistance with 

dysfunction of both pancreatic beta cells and endothelial cells, eventually leads to diabetes and its 

complications. Further investigation of the mechanisms and its therapeutic interventions based on focusing 

NAD(P)H oxidase associated ROS production in the islet cells and other islet cells are needed. (KOREAN 

DIABETES J 32:389-398, 2008)
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된 ROS로부터 많은 조직세포들은 쉽게 손상을 받게 된다. 

그래서 ROS 생성과 련된 기 을 밝 내는 과정을 통해 

산화 스트 스와 련된 손상을 일 수 있는 새로운 방법

들을 밝 낼 수 있을 것으로 생각된다. 그러나 산화 스트

스와 연 된 과정과 질환을 련짓는 분자생물학  기 이 

명확히 밝 진 것은 아니다. 본 종설에서는 미토콘드리아와 

NAD(P)H oxidase를 통한 ROS의 생성 기 과 산화 스트

스에 의한 베타세포 장애  인슐린 항성 등에 해 논하

고자 한다.

당뇨병에서 ROS의 생성 기

포도당과 유리 지방산이 근육세포와 지방세포, 췌장 베타

세포  다른 세포들에서 ROS 생성을 시작하게 한다고 알

려져 있다
9-11). 당뇨병에서 ROS의 생성이 증가하고 세포 내 

항산화 기 의 하로 산화 스트 스가 증가하는 것으로 생

각된다. 고 당은 하나의 경로를 통하기보다는 다양한 경로

를 통해 ROS를 생성하여 산화 스트 스를 증가시킨다 (Fig. 

1). 과도한 세포 내의 포도당 사는 알도스 환원효소, 미토콘

드리아의 산화 인산화 반응, NAD(P)H oxidase의 활성화, 

NADPH/NADP 비율의 변화 등을 일으키게 된다
6). 최근 연

구들은 이들  미토콘드리아의 사와 NAD(P)H oxidase의 

활성화에 의한 ROS의 생성에 을 두고 있다
6,12,13). 포도당

에 의해 생성되는 부분의 ROS는 미토콘드리아의 자

달계에 의한 ·O2
-의 과잉생성 때문에 만들어지는 것으로 제

안되었다
6). 고 당으로 인해 세포 내의 포도당 사가 증가

하면 ATP 생성을 해 미토콘드리아 자 달계에 이용되

는 NADH와 FADH2의 생성이 증가하게 된다14). 이로 인해 

미토콘드리아에서 ·O2
-
 생성이 증가한다. 미토콘드리아에서 

유도된 ·O2
-
은 diacylglycerol (DAG) 합성의 증가와 PKC의 

활성화를 일으킨다
14). 그러나 다른 연구자들은 고 당이 미

토콘드리아의 사와 무 하게 DAG 합성을 일으킨다고 보

고하기도 했다13).

고 당은 추가로 다른 기 을 통해 ROS를 생성하여 산

화 스트 스를 유발하게 된다. 최근 최종당화산물의 형성이 

당뇨병성  합병증의 발생에 요한 역할을 하는 것으로 

밝 졌다
15). 최종당화산물 (advanced glycation end products, 

AGE)은 단백질의 유리 아미노기와 환원당의 톤 혹은 알

데하이드기가 비효소  공유결합을 함으로써 형성된다. 이

는 세포 외 기질과 순환 지단백을 변형시킬 뿐 아니라 

세포에 있는 AGE 수용체 (receptor for AGE, RAGE)와 결

합하여 죽상동맥경화증을 유발하는 것으로 알려졌다. RAGE

의 자극은 NADH oxidase를 통해 ROS를 생성을 일으키고 

산화-환원 민감성 사인자의 활성화와 염증 매개체의 발

을 일으킨다
16). 제2형 당뇨병환자의 액 내 최종당화산물

의 농도와 심 계질환의 유무와 등도와 연 성이 확인

되었고
15), 당뇨병성 동맥경화증의 마우스 모델에서 최종당

화산물을 제거하는 약물을 투여했을 때 액 내와 조직에서

의 최종당화산물 농도가 감소하고 동맥경화증의 진행도 억

제함을 확인한 바 있다
16).

폴리올 경로의 알도스 환원효소와 소르비톨 탈수소 효소

가 한 ROS 생성에 여한다. 알도스 환원효소는 포도당

Fig. 1. Overview of the sources of ROS in diabetes and their links to atherosclerosis. oxLDL, oxidized LDL; FFA, free 

fatty acid; AGEs, advanced glycation end-products; VSMC, vascular smooth muscle cells; ROS, reactive oxygen species.



김상수 외 1인 : 당뇨병과 산화 스트 스: 미토콘드리아  NAD(P)H Oxidase에 의한 ROS의 생성과 역할

391

을 소르비톨로 환원시키기 해 NADPH를 이용한다. 정상

인 환경에서는 이 알도스 환원효소에 의한 소르비톨 생성

은 일부에서 발생하나, 고 당 조건에서는 포도당의 30~50%

가 이 경로에 의해 사된다. 이 과정을 통해 NADPH의 가

용성이 감소하고 루타티온 재생과 산화질소 생성효소

(NO synthase)가 감소하여 산화 스트 스가 발생한다. 소르

비톨 탈수소 효소는 소르비톨을 과당으로 산화시키고 동시

에 NADH를 생성한다. 증가한 NADH는 미토콘드리아의 

·O2
-
 생성을 증가시킨다17).

렙틴은 지방세포에서 분비되어 추신경계에 작용하여 

음식 섭취를 감소시키며, 내피세포, 평활근세포, 단

핵세포  식세포에도 향을 미친다. 렙틴의 장 농도

는 제2형 당뇨병에서 증가하여 있고 이는 심 질환과 연

이 있다
18). 렙틴으로 배양한 내피세포에서 ROS 생성이 

증가하 으나, 그 기 은 아직 밝 지지 않았다
18,19).

1963년 Randle은 유리 지방산이 심근과 골격근에서 먼

 산화되어 포도당 사용을 억제함을 처음으로 보 다20). 

유리 지방산의 산화가 증가하면 미토콘드리아 내의 NADH/ 

NAD+ 비가 증가하게 되고, 이는 pruvate dehydrogenase의 활성

도를 감소시키고 이로 때문에 포도당 산화를 일으킨다. 따

라서 유리 지방산의 사가 증가하면 ROS의 생성이 증가하

게 된다. 

미토콘드리아에서의 ROS 생성

미토콘드리아는 세포 내에 존재하며 요한 세포의 호기

성 사에 여하여 생체 반응에 필수 인 ATP를 생성하는 

에 지원일 뿐 아니라, 신호 달, 세포분화, 세포자멸사, 세

포 주기와 성장의 조  등 요한 역할을 한다. 미토콘드리

아는 외벽과 내벽의 이  막으로 둘러싸여 있다. 포도당, 지

방 등 여러 에 지 기질이 세포질에서 피루 산과 지방산으

로 사되어 미토콘드리아로 수송되고 acetylCoA로 환된

다. AcetylCoA는 TCA 회로를 통해 NADH, FADH2의 고

에 지 자, H
+ 등을 내어놓는다. 내벽에 자 달계(electron 

transport chain)가 있어 복합체 I에서 V까지 자가 달되

는 과정에서 수소이온이 배출되고 이때 생성된 막 차를 

이용하여 ATP를 형성하는 산화 인산화(oxidative phosphorylation) 

과정을 이룬다. 하지만 정상 으로 수소이온이 미토콘드리

아의 막 사이 공간에서 기질 내로 들어와 압을 무 뜨리

게 되는데 이는 수소이온 유출 경로 (leak pathway) 는 

Uncoupling proteins (UCPs)로 알려진 통로를 통해 일어난

다. 그러나 미토콘드리아는 이런 산화 인산화 과정에서 피

할 수 없이 ROS  reactive nitrogen species를 생성하게 

된다 (Fig. 2). 한 이때 형성된 ·O2
-는 미토콘드리아 내의 

다른 반응성 유리기 ( , peroxynitrite)에 한 주된 제공자 

Fig. 2. Production of reactive oxygen species (ROS) in a generic cell type (Adapted from Anteriosclero Thromb Vasc 

Biol 24:816-23, 2004 & J Physiol 583:9-24, 2007).
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역할을 하기도 한다. 이 게 생성된 반응성 유리기들은 강

력한 산화 물질로 작용한다
6,7). 

UCPs은 호기성 인산화 과정을 ATP합성으로 연결하지 

못하게 하는 역할을 한다. UCPs는 미토콘드리아의 내막에 

있으며 기질과 막 사이의 공간을 연결해 다. 이 과정에서 

산화-환원 에 지 (Redox energy)가 열로 소모되어 온도상

승을 일으킨다. UCP1은 동면하는 동물, 포유류의 신생아 

등에서 발견되며 세포질의 ATP에 의해 억제되고 결합 지 

효과를 가지려면 기질에 지방산 음이온이 있어야 한다
21). 

UCP2는 인간의 11번 염색체에 발  유 자를 가지며 고인

슐린 증, 비만 등과 연 이 있다. UCP3은 당원질을 분해

하는 골격근에 발 되며 갑상선 호르몬의 체온상승 효과와 

연 이 있다
22). UCPs는 미토콘드리아 내막을 통한 막 

를 감소시켜 ATP 생성을 감소시키는 역할을 하지만 동시에 

ROS 생성도 감소시킨다
23).

NAD(P)H Oxidase에 의한 ROS 생성

정상  생리 환경에서 면역체계의 포식들은 ROS를 생성

하려면 NAD(P)H oxidase로 불리는 세포막의 효소 복합체

가 있어야 하고, 이 ROS는 세균 등을 손상시키고 죽이는 

역할을 하게 된다. 그러나 NAD(P)H oxidase가 면역계에만 

국한되지 않고 산화-환원 신호 달 기  요소로써 베타세

포를 포함한 많은 다른 세포에서도 활성화된다. 이 과정을 

통해 생성된 ROS가 베타세포를 포함한 여러 세포의 장애 

 사멸 등을 유발할 것을 생각된다. 이 효소 복합체는 산소

로부터 한 자를 빼앗아 자의 제공자로 NADPH를 사용

해 ·O2
-
를 만든다24). NAD(P)H oxidase는 활성화를 한 다

양한 활성체와 소단 의 종류에 따라 NOX1, NOX2, 

NOX3, NOX4, NOX5 등으로 분류된다25).

포식세포 이외의 세포에서도 (베타세포 포함) NAD(P)H 

oxidase의 아형 ( , NOX 1~3)들이 ROS의 요한 공 자 

역할을 한다. 다량의 포도당과 palmitate를 통해 배양된 

동맥 평활근세포와 내피세포에서도 포식세포처럼 PKC 

의존 활성화에 통해 NAD(P)H oxidase가 자극됨이 알려져 

있다 (Fig. 3)
13,26). 최근 연구에 따르면 제2형 당뇨병의 동물 

모델로부터의 베타세포에서도 NAD(P)H oxidase 구성 요소

인 gp91
phox와 p22phox가 증가하여 있음을 확인했다27). 

Oliveira 등은 쥐의 췌도세포에서 NAD(P)H oxidase 

(NOX1,2,3)의 발 이 증가하여 있음을 확인했다
28). 한 

RT-PCR을 통해 쥐의 췌도세포에서 gp91phox, p22phox, 

p47
phox의 mRNA 발 이 증가하여 있음을 확인하 다. 췌장 

조직의 면역조직화학 검사에서도 p47
phox가 양성으로 염색

되었다. 한 쥐의 베타세포, BRIN BD11에서도 p47phox 발

이 증명되었다
29). 포도당에 의한 ROS 생성이 GF109203X

라는 PKC의 특이 억제제에 의해 부분 으로 억제되었다. 

이를 통해 베타세포에서도 포도당 자극을 통한 ROS 생성이 

주로 PKC 의존성 기 을 통해 일어남을 알 수 있다.

반면 NOX4는 신장,  내피세포, 골세포, 평활근세

포, 섬유모세포, 지방세포, 췌도세포, 배아 기세포 등 여러 

Fig. 3. Overview of PKC-dependent activation and induction of eNOS and vascular NAD(P)H oxidase. IRS-1, insulin 

receptor substrate-1; eNOS, endothelial nitric oxide synthase (Adapted from Arterioscler Thromb Vasc Biol 25:487-96, 

2005).
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세포에 존재하며 ROS를 생성한다. 그 생리  기능과 활성 

기 은 잘 알려져 있지 않다. 최근 연구에 따르면, H2O2 

(hydrogen peroxide)가 이 NOX4에 의해 생성되는 주된 

ROS로 생각된다
30).

ROS는 신호 달에 있어도 여러 역할을 하는 것으로 알

려졌다. 즉 세포자멸사
31), 키나아제 활성화32), 면역반응33), 

세포의 칼슘 신호 달34), 유 자 발 35)등에 일부 여한다. 

를 들어, 산화-환원 의존성 사인자인 NFκB의 활성화에 

의한 inducible nitric oxide synthase (iNOS)의 발  증가는 

ROS에 의해 조 되는 유 자 발 의 한 에 해당한다. 

Angiotension II, Thrombin, PDGF (Platelet-derived growth 

factor), TNF-α 등은  내피세포에서 NAD(P)H oxidase

의 활성화해 ROS를 생성하는 것으로 알려져 있다36).

미토콘드리아에서 생성된 ROS 생성은 미토콘드리아의 

UCPs 활성도 조 과 세포의 에 지 사에 요한 역할을 

하지만 NADPH oxidase에 의해 생성된 ROS는 특별히 신

호 달, 인슐린 분비  작용, 세포의 증식과 사멸 등에 

여할 것으로 생각된다. ROS는 DNA, 단백질, 지질 등을 산화

시킴으로써 직 으로 세포를 손상할 뿐만 아니라 NF-κB, 

p38 MAPK, JNK/SARK, hexosamine 등과 같은 다양한 스

트 스에 민감한 세포 내의 신호 달을 활성화함으로써 간

으로 세포에 손상을 일으키기도 한다. 이런 경로의 활

성화는 세포에 손상을 일으킬 수 있는 많은 수의 유 자의 

생성 증가시켜 당뇨병의 만성 합병증의 원인에 요한 역할

을 하는 것으로 알려져 있다.

산화 스트 스와 베타세포 손상

베타세포에서 포도당에 의한 인슐린 분비 기 은 잘 알

려져 있다. 포도당은 GLUT2 수송체를 통해 베타세포 내로 

운반되어 루코키나아제에 의해 인산화되어 포도당 농도와 

인슐린 분비를 연결시킨다. 베타세포에서 해당 작용이 증가

하면 NADH와 FADH2의 생성이 증가하고 이는 자를 미

토콘드리아 기질에 달하는 역할을 하는 기 의 활성화를 

증가시키고, TCA cycle 활성화를 증가시켜 미토콘드리아에

서 ATP 생성을 증가시키고 세포질에서 ADP에 한 ATP 

비를 증가시킨다. 이는 ATP 감수성 칼륨 통로 (KATP)를 차

단하고 이 때문에 칼륨 이온이 세포 밖으로 유출되는 것을 

방지하여 세포막이 탈분극을 일으키고 이어서 세포막의 

압의존성 칼슘 통로를 개방하고 세포 내로 칼슘 이온이 유

입된다. 세포 내 칼슘의 증가는 이후 과립 와 세포 외 

방출을 통해 인슐린을 분비하게 된다
37,38).

많은 다른 세포와 달리 베타세포는 산화 손상으로 말미

암은 세포사멸에 민감한 것으로 알려져 있다. 이는 베타세

포의 미토콘드리아에서 ROS가 많이 생성되고 증가한 베타

세포 NAD(P)H oxidase 활성화를 통해 추가 인 ROS 생성

이 생기며 항산화 방어기 에 문제가 발생하는 등이 이유일 

것으로 생각된다
39). 부분의 다른 세포와는 조 으로 베

타세포에서 포도당 농도가 상승하면 해당 작용의 유입이 

속히 그리고 비례 으로 증가한다. 이는 포도당에 의한 

ROS 생성을 증가시키게 한다. 베타세포에서 세포 내 칼슘 

이온 농도의 상승이 일어나면 인슐린 분비가 일어나는 것이 

주기 이지만, 세포 내 칼슘 이온 농도가 더 상승하게 되면 

미토콘드리아에서 ROS 생성을 자극하게 된다. 한 PKC 

활성화를 통해 칼슘 이온은 NAD(P)H oxidase 의존성 ROS 

생성을 자극하게 되고 이 때문에 산화 스트 스와 베타세포 

사멸을 일으키게 된다
29,40). 한 베타세포에는 superoxide 

dismutase, glutathione peroxidase, catalase, thioredoxin 등

과 같은 산화-환원 반응을 조 하여 ROS를 해독시켜 항산

화 효과를 가지는 효소의 상 인 농도가 다. 이런 해독 

효소의 부족 때문에 칼슘 이온은 미토콘드리아와 NAD(P)H 

oxidase 시스템을 자극하게 되고, 베타세포에서 ROS 농도

가 속히 상승하게 되고 쉽게 손상을 일으킬 만한 농도에 

이르게 된다.

베타세포와 UCPs

췌장 베타세포에서 UCP2의 발 과 그 사 조  기능에 

해서는 이미 알려진 바 있다
41). 하지만 UCPs의 모든 생

리  기능이 밝 진 것은 아니다. 미토콘드리아에서 생성된 

·O2
-는 UCP2 활성화에 있어 활성체로 작용하고, UCP2가 

활성화되면 H
+가 미토콘드리아 내막을 통해 쉽게 빠져나오

고, ·O2
- 생성과 ATP 합성이 감소하게 된다.

인슐린 분비의 1단계는 으로 ATP/ADP 비에 의존하

기 때문에 처음에는 인슐린 분비는 완 히 장애를 받지 않

는다. 그러나 칼슘 이온과 미토콘드리아에서 생성된 인자들

(glutamate, citrate, acyl-CoA, NADPH)이 인슐린 분비의 2

단계 (이는 ATP/ADP 비 변화에 덜 민감하다)에 필요로 한

다. 정상 인 포도당과 유리 지방산의 공  시에는 TCA 회

로를 통해 NADH, FADH2가 생성되고 이는 자 달계를 

통해 ATP합성을 해 이용된다. 증가한 ATP/ADP 비는 세

포 내의 칼슘 이온 농도를 증가시켜 1단계의 인슐린 분비를 

유발한다. 하지만 지속 으로 고 당이나 유리 지방산에 노

출되었을 때 지속 으로 인슐린 분비를 유지하고 ATP/ADP 
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비를 유지하기 해 ·O2
-
와 UCP 활성화가 증가하게 된다. 

이 게 되면 O2 소모가 증가하게 되고 지속 인 ·O2
-
 생성

과 UCP 활성화로 말미암은 과도한 H
+ 유출의 결과로 ATP

가 떨어지고 결과 으로 베타세포 사멸을 유발하게 된다41).

몇몇 연구에 의하면 만성 인 고 당은 인슐린 분비에 

장애를 일으키는데, 이는 고 당이 과도한 ·O2
-의 생성, 

UCP2의 활성화, 감소한 미토콘드리아의 막  등과 련

이 있다고 보고하고 있다42). UCP2 결손 마우스 모델의 췌

도세포에서 만성 인 고 당의 노출 후 포도당에 의한 인슐

린 분비가 유지되었으며, 내부의 ·O2
-
를 제거했을 때는 고

당으로 인한 베타세포의 인슐린 분비의 장애  소실을 막

을 수 있었다고 보고된 바 있다
43,44).

ROS 생성과 인슐린 항성

인슐린 항성은 비만, 사 증후군, 제2형 당뇨병 등과 

같은 여러 사 질환에서 추 인 역할을 한다. 이런 사 

질환에서 에 당과 유리 지방산의 상승과 노출된 세포

와 조직에 산화 스트 스의 상승이 동시에 존재한다
45). 이

에 산화 스트 스가 인슐린 항성과 연 이 있음이 밝 진 

바 있다
46). 생체 내에서 세포 내 신호 달에 산화 스트 스

에 의한 변화가 만성  염증과 인슐린 항성을 일으킨다는 

강력한 증거들이 있다8,10).

인슐린 항성 발생에는 표 세포 내의 여러 작용과 련

하여 다양한 신호 달 체계와 이런 신호 달 체계들 사이

의 복잡한 연 성이 찰되고 있다.

인슐린이 인슐린수용체와 결합하면 내재성 티로신 키나아

제의 활성도를 증가시키고 수용체의 인산화를 진해 IRS-1, 

2를 인산화 시킨다
47). 인산화된 IRS는 PI3K를 활성화하고 이

는 serine/threonine kinase인 Akt/PKB와 GLUT-4를 차례로 

활성화해, 인슐린의 세포 내의 작용이 일어난다
47,48). 재까

지 많은 연구에도 인슐린 항성을 일으키는 세포학  기

은 잘 알려져 있지 않은데, IRS-1의 세린 (serine) 인산화의 

증가가 요한 원인이라고 보고하고 있다
49). 

인슐린 신호 달 체계에서 IRS의 티로신 인산화를 억제

하여 인슐린 항성을 유발하는 기 이 알려져 있는데, 이 

 protein tyrosine phosphatase 1B (PTP1B)에 의한 IR과 

IRS의 탈인산화와 IRS의 세린 인산화의 증가가 요한 기

으로 알려져 있다
50,51). 특히 IRS-1의 Ser612의 인산화는 

IRS-1으로부터의 PI3K의 p85 소단 의 해리를 일으켜 더 

하부로의 신호 달이 일어나지 않도록 유도하고52), IRS-1

의 Ser307의 인산화는 IR로부터 해리를 일으켜 proteasome 

의존성 분해를 진함으로써 신호 달 장애를 일으키는 것

으로 알려져 있다
53,54).

Fig. 4. Induction of insulin resistance by oxidative stress. FFA, free fatty acid; ROS, Reactive oxygen species; RNS, 

Reactive nitogen species; IRS-1, insulin receptor substrate-1; iNOS, inducible nitric oxide synthase; NO, nitric oxide 

(Adapted from J Physiol 583:9-24, 2007).



김상수 외 1인 : 당뇨병과 산화 스트 스: 미토콘드리아  NAD(P)H Oxidase에 의한 ROS의 생성과 역할

395

세포에서 산화 스트 스에 의한 인슐린 항성을 일으키는 

기 은 복잡하다. ROS는 JNK, NF-kB, p38MAPK 등과 같

은 스트 스-민감성 serine/threonine kinase 신호 달 경로를 

활성화해 인슐린수용체, IRS 단백 등을 포함한 여러 표 을 

차례로 인산화시킨다. 즉 산화 스트 스가 IRS-1의 serin/ 

threonine 인산화 증가를 일으키고 Akt/PKB의 활성화를 포함

한 인슐린 작용의 장애를 일으킨다고 보고되고 있다
55).

Hydrogen peroxide를 여러 세포에 노출했을 때 c-Jun 

N-terminal kinase, p38, IκB kinase, extracellular receptor 

kinase 1/2 등과 같은 스트 스 키나아제가 활성화되었고 

이는 인슐린 항성을 동반하 다56). 몇몇 스트 스 민감성 

키나아제들이 IRS 단백 는 NFκB activating kinase, p38 

MAPK, JNK/SAPK, PKC와 같은 경로에 향을 미쳐 인슐

린 신호 달을 약화시켜 인슐린 항성을 일으키는 것 같다

(Fig. 4).

JNK 경로의 활성화는 인슐린의 유 자 발 을 감소시키

고 인슐린의 작용을 방해한다. 비만 당뇨 마우스 모델에서 

이 경로를 차단했을 때 산화 스트 스로부터 베타세포를 보

호할 수 있었다
57). C-Jun N-terminal kinase에는 몇 개의 아

형이 있지만, JNK1이 제2형 당뇨병에서 발견된 인슐린 항

성과 베타세포 기능 부 의 진행에 요한 매개체로 생각된

다
58). IRS-1 serine 307 인산화가 ad-DN-JNK 처치 마우스 

모델에서 히 감소하여 있었다. 그리고 이 마우스에서 

IRS-1 티로신과 Akt/PKB serine 473 인산화가 증가하여 있

었다
59). 그러므로 IRS-1 serine 인산화의 증가가 JNK 과다 

발 에 의해 발생한 인슐린 항성과 한 연 성이 있는 

것으로 생각된다.

추가 인 스트 스-감수성 키나아제들이 IRS에 매개되어 

인슐린 항성에 여하는 것으로 보고되고 있다. Mammalian 

target of rapamycin (mTOR), PKC의 몇몇 동종효소 (PKCβ, 

PKCε)60,61), IKKβ-NFκB 신호 달계 등62)이 이에 해당한다. 

이런 키나아제가 일단 활성화되면 인슐린수용체, IRS-1, 

IRS-2와 같은 IRS 단백을 포함한 여러 표 이 인산화된다.

결    론

최근 ROS가 제2형 당뇨병의 발병  합병증 발생에 

요한 요인  하나로 여겨지고 있다. 베타세포에서 미토콘

드리아  NAD(P)H oxidase에 의한 ROS의 생성에 의한 

베타세포의 손상 기 을 볼 때 이 부분을 목표로 한 치료  

근이 베타세포 보존에 이 을 제공해  수 있을 것으로 

생각된다. 한 산화 스트 스 유발 인슐린 항성의 병인론

에 있어 JNK, IKK, PKC, 다른 스트 스  염증 련 키나

아제의 활성화가 요한 역할을 할 것이라는 증거들이 제기

되는 바 이것들이 인슐린감수성을 증가시킬 수 있는 매력

인 약물치료의 목표가 될 수 있을 것이다. 
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