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국문 요약 

 

제 2형 당뇨병 환자에서 PPARγ2 유전자 다형성이  

rosiglitazone에 의한 치료 효과에 미치는 영향  

 

 Peroxisome proliferator-activated receptors-γ (PPARγ)는 핵수

용체이자 전사인자로 여러 유전자의 발현을 조절하고, 지방세포의 

분화, 당 항상성의 유지에 관여하며, 인슐린 감작제인 

thiazolidinedione (TZD)계통 약물의 중요한 표적이 된다. PPARγ2 

유전자에서 보이는 Pro12Ala 다형성과 당뇨병, 체질량지수, 인슐린 

감수성 등과의 연관성에 대한 연구들은 많이 이루어졌으나 유전자 

다형성이 약물의 효과에 미치는 영향을 전향적으로 연구한 논문은 

거의 없다. 본 연구는 한국인 제 2형 당뇨병 환자에서 PPARγ2 유

전자의 변이가 rosiglitazone의 혈당조절에 미치는 영향 및 

adiponectin의 변화에 미치는 효과에 대하여 알아보고자 하였다.  

  경구용 혈당강하제로 치료하던 제 2형 당뇨병 환자 164명(남자 

86명, 여자 78명)을 대상으로 하여 3개월간 기존의 약제의 변화 없

이 rosiglitazone을 매일 4 mg씩 3개월간 투여한 후, 체질량지수, 

공복혈당, 당화혈색소, 대사적지표, adiponectin 등을 측정하였고, 

유전자 검사를 통하여 Pro12Ala 다형성 여부가 치료 효과에 미치는 
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영향을 분석하였다.  

  대상군 164명 중, Pro12Pro군은 154명, Pro12Ala군은 10명이었

으며 Ala12Ala는 관찰되지 않았다. Pro12Ala군은 전체 환자 중에서 

6%를 차지하였고, 대립유전자의 빈도(allele frequency)는 0.03이었

다. 3개월간 rosiglitazone을 투여한 후, 공복혈당은 Pro12Pro군에

서 23.4±52.6 mg/dl, Pro12Ala 군에서 58.8±29.7 mg/dl 

(p=0.004) 감소하였고, 당화혈색소는 Pro12Pro군에서 0.58±1.81%, 

Pro12Ala군에서 1.72±1.74% (p=0.014) 감소하여, Pro12Ala군

이 rosiglitazone 투여 후에 의미있는 혈당강하 효과를 나타내었다. 

3개월간의 공복혈당의 변화와 당화혈색소의 변화를 기준으로 공복

혈당이 기저치에서 20% 이상 감소하거나 당화혈색소가 기저치 절

대값에서 1% 이상 감소한 경우를 반응군으로 정의하였을 때, 전체 

164명의 환자중에서 rosiglitazone에 반응한 환자는 99명으로 

60.4%이었다. Pro12Pro군내에서 치료에 반응한 비율은 58.4% 인

데 반하여, Pro12Ala 다형성군은 90%로 다형성군이 rosiglitazone

에 대한 치료 효과가 뛰어남을 나타내었다(p=0.048). Adiponectin의 

경우, Pro12Pro군에서 3.58±5.45 µg/ml 증가하였고, Pro12Ala 군

에서 6.92±2.77 µg/ml 증가하였으나, 통계학적으로 의미는 없었다

(p=0.482). 따라서 Pro12Pro군에 비하여 Pro12Ala 다형성

이 rosiglitazone에 의한 혈당강하에는 큰 효과를 나타내었지만, 혈
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중 adiponectin 농도에 대해서는 큰 영향을 미치지 않음을 알 수 

있었다.  

  한국인 제 2형 당뇨병 환자에서 PPARγ2 유전자 다형성이 

rosiglitazone의 혈당 조절에 영향을 미치는 것으로 사료되며, 보다 

많은 환자를 대상으로 한 연구를 통하여 확인되어야 할 것이다.  

 

핵심되는 말: PPARγ2, Pro12Ala, rosiglitazone, 약물유전학 
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제 2형 당뇨병 환자에서 PPARγ2 유전자 다형성이 

rosiglitazone에 의한 치료 효과에 미치는 영향 

 

<지도교수  이 현 철> 

연세대학교 대학원 의학과 

박 소 영 

 

Ⅰ. 서론 

 

Peroxisome proliferator-activated receptors (PPARs)는 

nuclear receptor superfamily의 일종으로 PPARα, PPARδ/β, 

PPARγ 등이 알려져 있다. PPARα는 간, 심장, 근육, 신장 등에서 

표현되어 지방산 이화작용에 관여한다. PPARγ는 지방세포, 

대식세포에서 표현되어 지방세포 특이 유전자를 조절하고, 

지방세포의 분화, 지방의 저장, 당 항상성 유지에 관여하며, 인슐린 

감작제인 thiazolidinediones (TZD)의 중요한 표적이 된다1. 제 2형 

당뇨병 환자에서 TZD는 PPARγ를 활성화시킴으로써 혈당강하 효과 

외에 중성지방의 감소, HDL-cholesterol과 LDL-cholesterol의 

증가, LDL-cholesterol 산화작용 감소 및 LDL-cholesterol의 크기 

감소 등의 지질 대사 이상을 개선시키고, 인슐린 감수성을 
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증진시키지만, 그 기전에 대해서는 아직 밝혀야 될 점들이 

남아있다2. 

PPARγ 유전자는 3번 염색체에 위치하고 있으며, 몇 가지의 

유전적 변이 형태가 알려져 있다. Gain-of-function mutation 

(Pro115Gln)은 비만과 관련이 있으나, 인슐린 저항성과는 관련이 

없다3. Loss-of-function mutation (Val290Met, Pro467Leu)는 정상 

체중을 가졌으나 심한 인슐린 저항성을 가진 사람들에서 

보고되었다4. 그리고 가장 많은 비율을 차지하는 것이 Pro12Ala 

다형성(polymorphism)으로, 이는 PPARγ 유전자의 exon B에 있는 

코돈 12에서 CCA가 GCA로 바뀌는 missense mutation으로 인한다. 

1997년 Pro12Ala 다형성이 처음으로 보고된 이후, 인종에 따라 1 

- 12%까지 다양한 유병률이 보고되고 있다5. 

Pro12Ala 다형성과 비만, 체중 변화, 체지방량, 당뇨병, 인슐린 

감수성 등과의 관련성에 대하여 많은 연구가 진행되었다6-12. 제 2형 

당뇨병과의 연관성에 관한 연구를 통해서, 정상 당 내성을 갖고 

있는 군보다 제 2형 당뇨병을 갖고 있는 군에서 Ala 

대립유전자(allele)의 빈도가 낮다는 결과들이 발표되었고, 여러 

인구 기초 조사들로부터 Ala 대립유전자를 가지고 있는 군은 제 

2형 당뇨병의 발생이 25% 감소할 것이라고 제안되었다6. 그리고 

616명의 정상 당 내성을 갖고 있는 스웨덴인들을 대상으로 한 
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연구에서 Ala 대립유전자를 갖고 있는 군이 인슐린 감수성이 7% 

높다는 보고가 있으며13, 중국인/일본인들을 대상으로 한 연구에서도 

Ala 대립유전자를 갖고 있는 군에서 더 높은 인슐린 감수성이 

관찰되었다14. 특히 인슐린 감수성의 차이는 비만한 군에서 더욱 

두드러졌다. 이런 결과는 PPARγ가 표현되는 지방세포에서 Ala 

변이(variant)에 의한 전사 능(transcriptional activity)의 감소 및 

변질(alteration)이 지방 분해를 억제하는 인슐린의 기능을 

강화시킴으로써, 유리 지방산의 방출을 억제하고, 감소된 유리 

지방산이 근육에서의 당 이용 및 간에서의 당 생성을 억제시키기 

때문인 것으로 생각된다15. Hara 등16에 의하면 당뇨병군과 

비당뇨병군으로 나누어서 Ala 대립유전자 여부에 따른 인슐린 

저항성, β 세포 기능을 조사하였을 때 두 군에서는 특별한 차이를 

보이지 않았으나, 체질량지수에 따라 대상군을 나누었을 때 Ala 

대립유전자가 있는 비만한 군에서 인슐린 감수성이 더 높고, 혈중 

leptin도 더 높게 측정되었다. 그러나 제 2형 당뇨병 및 비만한 

229명의 한국인을 대상으로 한 연구에서는 Pro12Ala 다형성과 

체질량지수, 인슐린 저항성 사이의 연관성이 보이지 않아, Pro12Ala 

다형성이 한국인에 대해서는 비만 또는 당뇨병에 대한 중요한 

결정인자가 아닐 수 있다고 제시되었다17. 

  Adiponectin은 지방조직 특이 혈장 당단백질로, 주로 
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지방세포에서 표현되고 지방조직에서 분비된다. Adiponectin은 

항염증 및 항동맥경화 관련 분자로써, 비만, 제 2형 당뇨병, 그리고 

관상동맥질환 등에서 낮게 측정된다18-20. 그리고 adiponectin은 

혈당, 인슐린, 중성지방, 체질량지수와 음의 상관관계를 가지며, 

HDL-cholesterol과는 양의 상관관계를 갖는다. 따라서 

adiponectin은 인슐린 저항성 증후군의 중요한 표지자가 될 수 

있으며, 제 2형 당뇨병의 병태생리에 있어서 중요한 역할을 하고 

있다. Adiponectin의 표현은 지방세포의 분화 과정에서 조절되고 

활성화된다. PPARγ는 지방세포 분화의 가장 중요한 조절 인자로써, 

지방세포 분화 과정에서 adiponectin의 표현을 더욱 증강시키는 

역할을 수행할 수 있다21. 

  본 연구는 한국인 제 2형 당뇨병 환자에서 PPARγ 유전자의 

변이에 따른 TZD의 혈당 조절 및 adiponectin의 변화에 미치는 

영향에 대하여 알아보았다. 
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Ⅱ. 대상 및 방법 

 

1. 연구대상 

  2003년 12월까지 연세대학교 세브란스병원 당뇨병센터 및 

관동대학교 명지병원 내분비내과 외래에 내원하거나 입원한 제 2형 

당뇨병 환자 중 경구용 혈당강하제로 치료하던 환자 164명을 

대상으로 하였다.  

  미국 당뇨병 학회의 진단 기준에 따라 제 2형 당뇨병을 진단 

받은 30세-80세 사이의 환자들 중에서, 지난 3개월간 약제 변화가 

없었고 지난 3개월간 rosiglitazone을 사용하지 않았던 환자를 

대상으로 하여, 기존 약제와 함께 3개월간 매일 rosiglitazone 4 

mg을 투여한 뒤, 그 효과를 보았다. 대상군은 제 2형 당뇨병 

환자만을 포함하였으며 제 2형 당뇨병 환자 중 인슐린을 사용하는 

경우는 연구대상에서 제외하였다. 또한 체질량지수(BMI: body mass 

index)가 너무 크거나(BMI ≥ 32 kg/㎡), 너무 작은(BMI ≤ 18.5 

kg/㎡) 환자는 adiponectin 농도에 영향을 줄 수 있으므로 

제외하였다. 그리고, 고혈압을 제외한 심혈관질환자(허혈성 심질환, 

울혈성 심부전, 말초동맥질환), 다른 중증의 질환 동반자, GAD 항체 

양성인 환자는 본 연구에서 제외하였다.  
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2. 연구방법  

 

가. 기초 자료 수집 

  제 2형 당뇨병 환자 164명을 대상으로 당뇨병 진단 기간, 가족력 

등을 문진하고 처음 내원시와 3개월 후에 키, 몸무게, 허리둘레를 

측정하고 체질량지수를 계산하였다. 그리고 임상 화학 검사로써 

처음 내원시 및 3개월 후에 식전, 식후 혈당, 당화혈색소, 식전 C-

peptide, insulin 등을 측정하였으며, 총콜레스테롤, HDL-

cholesterol, 중성지방을 측정하였고, LDL-cholesterol은 

Fridelwald 공식22에 의하여 계산하였다.   

 

나. Genomic DNA 분리 및 DNA sequencing 

(1) Genomic DNA 분리 

모든 대상군에서 10 ml 말초 혈액을 채혈하여 단핵구내의 DNA를 

분리하였다. 건조시킨 DNA를 autoclaved distilled water (D.W.)에 

녹여 분광광도계로 측정한 후 -70℃에 보관하였다. 

(2) Primer 제작  

PPARγ 유전자의 코돈 12를 포함하는 뉴클레오타이드가 

증폭되도록 primer 제작을 의뢰(CoreBio, Seoul, Korea)하여 

합성하였다. Sense primer는 5`-GCCAATTCAAGCCCAGTC-
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3`이었고, antisense primer는 5`-GATATGTTTGCAGACAG 

TGTATCAGTGAAGGAATCGCTTTCCG-3`이었다. 

(3) 연쇄중합반응(PCR)  

연쇄중합반응용액은 PCR tube에 1 ng의 genomic DNA, 1 pM 

antisenser primer, 1 pM sense primer, 250 µM dNTP, 1.5 mM 

MgCl2, 1 unit의 taq DNA polymerase, PCR 완충액(10 mM Tris-

HCL, 40 mM KCl, 0.1% Triton X-100)을 넣고 총 반응액은 20 

µL가 되도록 하였다. DNA 증폭을 위한 PCR은 반응혼합액을 95℃ 

5분간 가열하여 template DNA를 단일체로 변성(denaturation) 

시키고 이후부터 변성을 95℃에서 1분, 결합(annealing)을 

56℃에서 1분, 연장(extension)을 72℃에서 1분 동안 시행하도록 

한 주기를 설정하고 30주기 동안 DNA를 증폭한 후 마지막 연장은 

72℃에서 10분간 유지하였다. 

(4) Restriction Fragment Length Polymorphism (RFLP) 분석 

BstU-I (Biolabs, London, UK)는 C→G 치환이 존재시 CG-GC 

사이를 절단하는 효소로써, PPARγ2 Pro12Ala 확인을 위해 PCR 

생성물 10 µL를 BstU-I 및 반응용 완충액 2 µL와 혼합한 후 

60℃에서 1시간 동안 반응시켰다. 반응이 끝난 용액을 각각 2.5% 

한천 겔을 이용하여 100 Volt에서 30분간 전기영동하고 ethidium 

bromide 용액으로 염색하여 자외선 투사기에서 관찰하고 
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폴라로이드 카메라로 촬영하여 제한효소에 의해 절단된 DNA 

분절로 이루어진 띠를 관찰하였다. 정상동형접합체(normal 

homozygotes)는 270bp만 관찰되었고, 이형접합체 (Pro12Ala 

heterozygotes)는 270, 227bp가 관찰되었다. 

 

다. Adiponectin 측정 

혈중 adiponectin 농도는 human adiponectin RIA Kit (125 I-

Adiponectin RIA kit, LINCO Research, St. Charles, MO, USA)를 

이용하여 다음과 같은 방법으로 측정하였다.  

Day 1 

(1) 10 X assay buffer 50 ㎖에 DW 450 ㎖를 섞어서 500 ㎖의 1 X 

assay buffer를 만들었다. 

(2) Standard preparation으로 8개 glass tube에 labeling (100, 50, 

25, 12.5, 6.25, 3.125, 1.56, 0.78 ng/㎖)을 한 후 각각 0.5 ㎖의 

assay buffer를 넣었다. 200 ng/㎖의 standard에서 0.5 ㎖을 뽑아 

100 ng/㎖ tube에 넣고 잘 mix한 후에 다시 100 ng/㎖ tube에서 

0.5 ㎖을 뽑아 50 ng/㎖ tube에 넣고 잘 섞었다. 위와 같은 serial 

dilution을 0.78 ng/㎖ tube까지 하였다.  

(3) Quality control vial에 1 ㎖의 D.W.를 넣고 잘 mix 하였다. 

(4) Sample serum 10 ㎕에 5,000 ㎕의 assay buffer를 혼합해 
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500배 희석하였다. 

(5) Assay buffer 300 ㎕를 NSB tube (3번, 4번)에 넣었다 

(6) Assay buffer 200 ㎕를 reference (Bo) tube (5번, 6번)에 

넣었다. 

(7) Assay buffer 100 ㎕를 7번 tube부터 sample 담긴 나머지 

모든 tube에 넣었다. 

(8) 125I-Adiponectin 100 ㎕씩을 모든 tube에 넣었다 

(9) Adiponectin antibody를 total count tube (1번, 2번), NSB tube 

(3번, 4번)를 제외한 모든 tube에 넣었다. 

(10) Room temperature에서 20-24시간 incubation하였다. 

Day 2 

(11) Total count tubes (1-2)를 제외한 모든 tube에 rabbit 

carrier를 10 ㎕ 넣었다. 

(12) Total count tubes를 제외한 모든 tube에 cold (4℃) 

precipitating reagent를 1.0 ㎖을 넣고 vortex하고 4℃에서 20분간 

incubation하였다 

(13) Total count tubes (1-2)를 제외한 모든 tube를 2,000-3,000 

G로 4℃에서 20분 간 원심분리하였다. 

(14) Total count tubes (1-2)를 제외하고 즉시 supernate를 버리고 

튜브를 뒤집어서 15-60 초간 말렸다. 
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(15) 모든 tube를 gamma counter에서 1분 간 count하였다. 

 

라. 치료 반응 기준 

  3개월간의 공복혈당의 변화와 당화혈색소의 변화를 기준으로 

공복혈당이 기저치에서 20% 이상 감소하거나 당화혈색소가 

기저치에서 절대값으로 1% 이상 감소한 경우를 반응군으로 

정의하였다. 비반응군은 반응군에 해당하지 않는 경우로 

정의하였다23. 

 

3. 통계 및 분석 

  모든 자료의 통계처리는 개인용 컴퓨터 통계 프로그램 SPSS 

(Windows release 11.5, SPSS, Chicago, IL, USA) package를 

이용하였으며, 기술통계값은 평균±표준편차, 또는 전체에 대한 

백분율로 표현하였다. Pro12Pro군과 Pro12Ala군의 임상적 변수 및 

rosiglitazone 치료 효과에 영향을 주는 요인 분석에는 unpaired t-

test, Mann-Whitney test, paired t-test, chi-square test를 

이용하여 비교하였으며 p-value가 0.05 미만인 경우를 통계적으로 

유의한 차이가 있는 것으로 처리하였다. 
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Ⅲ. 결과 

 

1. 연구대상 환자들의 임상적 특징 

3개월간 rosiglitazone을 투여한 환자는 전체 164명이었으며, 

남자 86명, 여자 78명이었다. 유전자 검사 결과, 전체 환자 중 

Pro12Ala 다형성을 가진 환자는 10명이었으며, Ala12Ala군은 

관찰되지 않았다(Figure 1). Pro12Ala군은 전체 환자 중에서 6%를 

차지하였고, Ala 대립유전자의 빈도(allele frequency)는 0.03이었다. 

Pro12Ala군의 평균 나이는 62.9±8.8세로서 Pro12Pro군에 비하여 

높았으며, LDL-cholesterol을 제외하고, 기본적인 임상적 특징은 두 

군에서 큰 차이를 보이지 않았다(Table 1). 

 

Figure 1. Genotyping of the PPARγ2 gene polymorphism alleles. Lane 1 

contains normal homozygote (270bp) and lane 2 contains 

heterozygotes (270bp and 227bp). 
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Table 1. Baseline clinical and biochemical characteristics  

(Pro12Pro vs. Pro12Ala) 

 Total Pro12Pro Pro12Ala p-value 

Sex (M/F) 164 (86/78) 154 (80/74) 10 (6/4)  

Age (yrs) 56.6±9.2 56.2±9.1 62.9±8.8 0.044 

Duration of diabetes (yrs) 6.84±5.67 6.75±5.45 8.29±8.75 0.861 

Body weight (kg) 69.3±10.7 69.1±10.5 73.2±13.1 0.336 

BMI (kg/㎡) 25.9±2.6 25.8±2.6 26.8±2.5 0.371 

Waist circumference (cm) 88.9±7.4 88.8±7.4 90.4±7.1 0.539 

FPG (mg/dl) 160.5±46.3 159.2±46.6 179.5±43.9 0.137 

PP2hrG (mg/dl) 235.5±74.8 236.3±76.7 224.3±41.8 0.695 

HbA1c (%) 8.02±1.48 7.97±1.47 8.81±1.54 0.075 

Total cholesterol (mg/dl) 186.8±31.7 185.6±31.8 204.8±24.4 0.057 

HDL-cholesterol (mg/dl) 48.0±16.7 47.9±16.9 50.6±14.4 0.399 

LDL-cholesterol (mg/dl) 103.9±27.3 103.0±27.7 118.4±14.6 0.041 

Triglyceride (mg/dl) 181.0±111.6 181.2±114.0 178.9±70.4 0.536 

hsCRP (mg/L) 2.03±3.25 2.06±3.31 1.67±2.14 0.928 

Fasting insulin (µU/ml) 7.99±5.44 7.92±5.43 9.01±5.75 0.417 

PP2hr insulin (µU/ml) 33.47±32.42 33.46±32.76 33.61±28.21 0.949 

Fasting C-peptide (ng/ml) 1.72±0.59 1.69±0.55 2.16±0.86 0.099 

PP2hr C-peptide (ng/ml) 3.59±1.37 3.55±1.30 4.22±2.24 0.633 

HOMA-IR 3.05±2.09 2.99±2.10 3.82±1.91 0.106 

Leptin (ng/ml) 5.81±3.59 5.80±3.64 6.04±2.96 0.594 

Adiponectin (µg/ml) 5.17±4.37 5.19±4.46 4.80±2.70 0.700 

Data are means ± SD. 

Yrs: years, FPG: fasting plasma glucose,  

PP2hrG: postprandial 2 hour glucose, PP2hr: postprandial 2 hour, 

hsCRP: high sensitivity C-reactive protein 

HOMA-IR: homeostasis model assessment of insulin resistance 
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2. PPARγ2 유전자 다형성에 따른 rosiglitazone의 혈당 조절 효과  

  3 개월간 rosiglitazone 을 투여한 후, Pro12Pro 군과 Pro12Ala 

다형성을 가진 군에서의 혈당 조절 효과를 살펴보았다. 공복혈당은 

Pro12Pro 군에서 23.4±52.6 mg/dl, Pro12Ala 군에서 58.8±29.7 

mg/dl (p=0.004) 의미있게 감소하였고, 당화혈색소는 

Pro12Pro 군에서 0.58±1.81%, Pro12Ala 군에서 1.72±1.74% 

(p=0.014) 감소하여, Pro12Ala 군이 rosiglitazone 투여 후에 

의미있는 혈당강하 효과를 나타내었다(Table 2, Figure 2). 
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Table 2. The effects of rosiglitazone on glucose control after 3-month 

treatment between Pro12Pro and Pro12Ala 

  Total Pro12Pro Pro12Ala p-value 

Sex (M/F) 164 (86/78) 154 (80/74) 10 (6/4)  

FPG (mg/dl)     

   Baseline 160.5±46.3 159.2±46.6 179.5±43.9 0.137 

3 months after Tx 134.7±39.9 135.6±40.8 120.7±20.6 0.253 

∆ FPG  25.5±52.2 23.4±52.6 58.8±29.7 0.004 

PP2hrG (mg/dl)     

   Baseline 235.5±74.8 236.3±76.7 224.3±41.8 0.695 

3 months after Tx 200.1±68.0 201.8±68.7 176.8±54.8 0.253 

∆ PP2hrG  36.0±75.5 35.3±76.7 47.5±54.0 0.340 

HbA1c (%)     

   Baseline 8.02±1.48 7.97±1.47 8.81±1.54 0.075 

3 months after Tx 7.51±1.20 7.54±1.22 7.09±0.61 0.362 

∆ HbA1c  0.65±1.82 0.58±1.81 1.72±1.74 0.014 

Data are means ± SD. 

∆ : difference between baseline and 3-month follow-up data,  

FPG: fasting plasma glucose, PP2hrG: postprandial 2 hour glucose,  

Tx: treatment 
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Figure 2. Changes of fasting plasma glucose concentrations and HbA1c 

after 3-month treatment with rosiglitazone (Pro12Pro vs. Pro12Ala). 

After 3 months of rosiglitazone treatment, patients with Pro12Ala 

variant showed greater decrement in fasting plasma glucose and HbA1c 

than patients with Pro12Pro variant. 
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3. PPARγ2 유전자 다형성에 따라 rosiglitazone이 혈중 지질농도에 

미치는 효과 

  양 군에서 3개월간 rosiglitazone을 투여 후 총콜레스테롤, LDL-

cholesterol이 약간 증가하는 양상이었으나 통계학적으로 유의한 변

화는 관찰되지 않았다. 중성 지방의 경우 Pro12Pro군에서 증가하는 

추세를 보이고, Pro12Ala 다형성군에서 감소 추세를 보였으나 통계

학적으로 의미는 없었다(Table 3).  

 

Table 3. Plasma lipid parameters at the baseline and 3 months after 

treatment with rosiglitazone between genotypes  

  Total Pro12Pro Pro12Ala p-value 

Sex (M/F) 164 (86/78) 154 (80/74) 10 (6/4)  

Total cholesterol (mg/dl)     

Baseline 186.8±31.7 185.6±31.8 204.8±24.4 0.057 

3 months after Tx 200.5±34.8 199.5±35.1 215.7±25.7 0.127 

HDL-cholesterol (mg/dl)     

Baseline 48.0±16.7 47.9±16.9 50.6±14.4 0.399 

3 months after Tx 47.2±11.3 46.9±10.9 52.4±15.9 0.342 

LDL-cholesterol (mg/dl)     

Baseline 103.9±27.3 103.0±27.7 118.4±14.6 0.041 

3 months after Tx 112.9±38.3 111.8±38.7 128.1±29.7 0.171 

Triglyceride (mg/dl)     

Baseline 181.0±111.6 181.2±114.0 178.9±70.4 0.536 

3 months after Tx 192.7±124.8 193.8±126.7 175.9±96.0 0.779 

Data are means ± SD. 
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4. PPARγ2 유전자 다형성에 따라 rosiglitazone이 인슐린 저항성 

개선에 미치는 효과 

  Rosiglitazone 투여 후 전체 환자에서 체중과 체질량지수(BMI)가 

증가하는 추세를 보였고, 허리둘레는 감소하였으나 통계적으로 유의

하지는 않았다. 그리고 Pro12Pro군과 Pro12Ala 다형성군에서 3개

월간 rosiglitazone 투여 후 공복 인슐린농도 및 공복 C-peptide는 

감소하는 경향을 보이나 통계적으로 유의한 변화는 없었다(p=0.593, 

p=0.928, respectively). HsCRP는 Pro12Pro군에서 2.06±3.31 

mg/L에서 1.50±3.66 mg/L로 감소하였고, Pro12Ala군에서는 

1.67±2.14 mg/L에서 1.18±2.18 mg/L로 감소하여 양군에서 감소 

추세를 보였으나, 통계학적으로 의미는 없었다(p=0.453). HOMA-IR

의 경우 Pro12Pro군과 Pro12Ala군 모두에서 치료 후에 의미있는 

변화를 보이지 않았다(p=0.512, Table 4). 
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Table 4. Changes of metabolic parameters in rosiglitazone treated 

groups 

  Total Pro12Pro Pro12Ala p-value 

Sex (M/F) 164 (86/78) 154 (80/74) 10 (6/4)  

Body weight (kg)     

Baseline 69.3±10.7 69.1±10.5 73.2±13.1 0.336 

3 months after Tx 71.0±10.3 70.6±10.3 77.2±8.2 0.116 

BMI (kg/㎡)     

Baseline 25.9±2.6 25.8±2.6 26.8±2.5 0.371 

3 months after Tx 26.4±2.6 26.3±2.6 27.4±2.3 0.313 

Waist C. (cm)     

Baseline 88.9±7.4 88.8±7.4 90.4±7.1 0.539 

3 months after Tx 86.2±12.2 85.8±12.3 92.5±9.1 0.161 

hsCRP (mg/L)      

Baseline 2.03±3.25 2.06±3.31 1.67±2.14 0.928 

3 months after Tx 1.48±3.59 1.50±3.66 1.18±2.18 0.453 

Fasting insulin (µU/ml)     

Baseline 7.99±5.44 7.92±5.43 9.01±5.75 0.417 

3 months after Tx 6.91±4.91 6.92±5.01 6.75±2.85 0.593 

Fasting C-peptide(ng/ml)     

Baseline 1.72±0.59 1.69±0.55 2.16±0.86 0.099 

3 months after Tx 1.62±0.63 1.62±0.62 1.70±0.83 0.928 

HOMA-IR      

Baseline 3.05±2.09 2.99±2.10 3.82±1.91 0.106 

3 months after Tx 2.50±1.81 2.49±1.84 2.62±1.41 0.512 

Data are means ± SD. 

BMI: body mass index, Waist C: waist circumference 
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5. PPARγ2 유전자 다형성에 따른 rosiglitazone 치료 반응율 비교 

  Pro12Ala 유전자 다형성 여부에 따른 rosiglitazone의 치료 반응

율을 비교하였다. 3개월간의 공복혈당의 변화 및 당화혈색소의 변화

를 기준으로 공복혈당이 기저치에서 20% 이상 감소하거나 당화혈

색소가 기저치에서 절대값으로 1% 이상 감소한 경우를 반응군으로 

정의하였을 때, 전체 164명의 환자중에서 rosiglitazone에 반응한 

환자는 99명으로 60.4%였으며, 남자 46명, 여자 53명이었다. 

Pro12Pro군내에서 rosiglitazone에 대한 치료에 반응한 비율은 

58.4%인데 반하여, Pro12Ala 다형성군은 90%로 Pro12Ala군이 

rosiglitazone에 대한 치료 효과가 뚜렷하였다(p=0.048, Table 5). 

  

 

Table 5. The comparison of responsive rate to rosiglitazone therapy 

according to PPARγ2 gene polymorphism 

 Total Pro12Pro Pro12Ala p-value 

Sex (M/F) 164 (86/78) 154 (80/74) 10 (6/4)  

Responder (%) 99 (60.4) 90 (58.4) 9 (90) 0.048 

Data are means ± SD. 
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6. PPARγ2 유전자 다형성에 따라 rosiglitazone이 혈중 

adiponectin  level에 미치는 영향  

 PPARγ는 지방세포 특이 유전자를 조절하고, adiponectin은 지방

조직 특이 혈장 당단백질로, 주로 지방세포에서 표현되고 지방 조직

에서 분비된다. PPARγ 유전자의 다형성에 따른 adiponectin의 변화

를 살펴보면, 모든 군에서 치료 전에 비하여 치료 후에 adiponectin

이 증가하였으나 통계학적으로 의미는 없었다(p=0.482, Table 6).   

 

 

Table 6. Plasma adiponectin level at the baseline and 3 months after 

treatment with rosiglitazone between genotypes  

 Total Pro12Pro Pro12Ala p 

Sex (M/F) 164 (86/78) 154 (80/74) 10 (6/4)  

Adiponectin (µg/ml)     

Baseline 5.17±4.37 5.19±4.46 4.80±2.70 0.700 

3 months after Tx 8.82±6.23 8.83±6.32 8.72±4.95 0.840 

∆ Adiponectin 3.60±5.32 3.58±5.45 6.92±2.77 0.482 

Data are means ± SD. 
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Ⅳ. 고찰 

 

  PPARγ (Peroxisome proliferator-activated receptor-γ)는 

nuclear hormone receptor family의 하나로 지방세포의 분화와 유

전자 표현에 관여한다. PPARγ에 대한 리간드는 내인성 인자와 TZD

와 같은 합성 인자로 구분되며, 이들은 지방세포의 합성과 인슐린 

활성도를 증가시키는 역할을 한다24,25. 

  PPARγ 유전자에는 γ1, γ2 2가지가 있으며, PPARγ1은 지방조직, 

심장, 간, 근육 등에서 발현되는데 비하여, PPARγ2는 지방조직에서 

특이적으로 표현되어 지방세포 분화를 조절하는데 있어 중요한 역

할을 갖는다26. PPARγ1과 달리 PPARγ2는 NH2-terminus에 부가적

으로 84개의 핵산과 28개의 아미노산을 가지고 있고, 이 아미노산

들이 리간드-독립적인 활성 기능을 담당하고 있다27. PPARγ 유전자

의 exon B에 있는 코돈 12의 position 34에서 CCA의 cytosine이 

GCA의 guanine으로 바뀌는 유전자 다형성이 Pro12Ala로써, 

proline이 alanine으로 치환되어 나타나며, 백인에게 가장 흔한 유

전자 변이로 알려져 있다28. 기능적으로 Ala 변이는 PPAR-

response element에 대하여 친화성이 떨어지고, 표적 유전자를 활

성화시키는 능력이 떨어진다고 한다6. 이러한 유전자 다형성과 비만, 

제 2형 당뇨병과의 관련성에 대한 연구들이 보고되고 있으며, 그외, 
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체질량지수, 인슐린 저항성, 혈중 지질 농도와의 관계에 대해서도 

연구되어져 왔다6-12.   

  본 연구는 한국인에서 TZD의 표적으로 알려져 있는 PPARγ2 유

전자의 Pro12Ala 변이가 당뇨병 치료에 대하여 어떠한 영향을 주는

지 알아보고자 하였다.  

  연구에 포함된 전체 환자의 유전자를 분석한 결과 164명의 환자

중 Pro12Pro군은 94%, Pro12Ala군은 6%이었고, Ala12Ala군은 관

찰되지 않았다. Ala 대립유전자 빈도(allele frequency)는 0.03이었

다.  

한국인 당뇨병 환자에서 Pro12Ala 다형성과의 관련성을 살펴본 

결과, 유전자 다형성과 당뇨병 사이에 연관성을 발견하지 못하였으

며, 마찬가지로 PPARγ 유전자형이 비만, 고혈압, 고지혈증, 혈중 인

슐린과도 연관성이 없다고 보고하였다17. 그러나, 비만한 한국인을 

대상으로 한 연구에서는, Pro12Ala 다형성군이 Pro12Pro군보다 통

계학적으로 유의하게 비만하였고, 피하지방량도 유의하게 많은 것으

로 나타나서, 비만군내에서는 Pro12Ala 다형성이 비만과 관련이 있

으며 체지방분포에도 영향을 미칠 수 있음을 제시하였다29. 

Swarbrick 등28의 연구에서도 Pro12Ala 다형성군이 체질량지수, 

waist hip ratio에서 차이가 없어 비만에 대한 예측인자가 될 수 없

다고 하였으나, 고지혈증에 대해서는 비만한 Pro12Ala군에서 
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HDL-cholesterol이 감소하고, 중성 지방이 더 높게 나왔으며, 마른 

대상군에서는 Pro12Ala 다형성과 고지혈증 사이에 통계적인 의미가 

없는 것으로 나타나서 비만군에서만 Pro12Ala 다형성에 의한 영향

을 받음을 제시하였다. 본 연구에 포함된 대상군의 체질량지수는 

20-31.5 kg/㎡ (평균 25.9±2.59 kg/㎡)로써 서구의 연구에 비하여 

상대적으로 체질량지수가 낮은 환자들이 대상군에 포함되었고, 이로 

인하여 Pro12Ala 다형성이 비만, 인슐린 저항성, 지질 농도 등과 

연관성이 보이지 않는다는 다른 연구 결과와 일치하는 것으로 사료

된다.  

  Pro12Ala 다형성과 관련된 당뇨병 또는 비만 환자들의 임상적 특

징에 대한 연구 외에, TZD와 PPARγ 유전자 사이의 약물 유전학에 

대한 연구가 보고되었다. Bluher 등30은 6개월간 pioglitazone을 투

여한 후, Pro12Pro군과 Pro12Ala 다형성을 가진 군에서의 치료 효

과를 살펴보았다. 기저치에 비해서 치료후 공복시 혈당이 20% 이상 

감소하거나, 당화혈색소가 15% 이상 감소한 경우를 치료 반응군으

로 정의했을 때, Pro12Pro군 및 Pro12Ala군에서의 치료 반응율은 

각각 51% 및 49%로, 양 군에서 차이가 없었다. 반면에 본 연구에

서의 치료 반응 기준은 Iwamoto 등23이 제시한 기준에 따라 공복시 

혈당이 20% 이상 감소하거나, 당화혈색소가 절대값으로 1% 이상 

감소한 경우를 치료 반응군으로 분류하였으며, Pro12Pro군과 
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Pro12Ala군의 반응율은 각각 58.4%, 90%로써 Pro12Ala군이 

rosiglitazone에 대하여 월등한 치료 효과가 있음을 보여주었다. 

  TZD에 대한 치료 반응을 알아본 여러 연구들에 의하면, 보고자에 

따라 TZD의 치료 반응율은 치료 반응 기준에 따라 50-80%로 보

고되는 등 다양한 결과를 나타내었다30,31. Bluher 등30에 의하면 치

료 반응율의 기준을 공복 혈당이 20% 이상 감소하는 경우로 할 때, 

치료 반응율은 51.9%이었으나, 공복 혈당이 10% 이상 감소하는 경

우를 기준으로 하면 치료 반응율이 75.5%로 증가하였다. 그리고 치

료 반응 기준을 당화혈색소가 15% 감소하는 경우로 할 때 치료 반

응율은 61.1%이었으나, 당화혈색소가 0.5-1% 이상 감소하는 경우

에는 치료 반응율이 87.9%로 증가하여 치료 효과를 판정하는 반응

율의 기준에 따라 서로 다른 결과가 나올 수 있음을 보여주었다. 치

료 반응의 기준을 완화시킬수록 반응율은 증가하지만, 그 수치는 

rosiglitazone에 대한 치료 효과를 과장할 수 있는 가능성이 있으므

로, 치료 반응을 평가할 때 이에 대한 주의가 필요할 것이다.   

  대사성 지표에 대하여 rosiglitazone에 대한 치료 효과를 살펴보

면, Pro12Pro군 및 Pro12Ala군 모두에서 체중, 체질량지수, 허리둘

레 등 신체 계측 결과는 치료전과 후에 차이가 없는 것으로 나타났

으며, 혈중 지질 변화 및 인슐린, C-peptide도 차이가 없었다. 인슐

린 저항성의 지표인 HOMA-IR은 모든 환자에서 감소 추세를 보여 
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rosiglitazone에 의한 인슐린 저항성 개선이 혈당 조절에 영향을 미

쳤을 수 있음을 추측할 수 있으나 통계학적으로 의미는 없었다.  

Adiponectin의 경우, PPARγ 유전자 변이에 관계없이 Pro12Pro군, 

Pro12Ala군 모두에서 3개월간 rosiglitazone 치료 후에 혈중 

adiponectin이 증가하였으나 통계학적으로 의미는 없었다.  본 연구

는 서구와 달리 비비만형 당뇨병이 많은 한국인 당뇨병 환자에서 

PPARγ 유전자 Pro12Ala 다형성이 rosiglitzone 투여 후에 

adiponectin의 변화에 미치는 효과를 살펴본 첫번째 연구였으나, 

Pro12Ala 다형성과 adiponectin 변화 사이에 연관성은 보이지 않았

다. 

  Adiponectin은 지방세포 관련 단백질로서, 그 기능에 대해서는 

아직 밝혀지지 않은 점들이 남아있다. 여러 in vitro 연구들은 

adiponectin의 항염증 및 항동맥경화증 관련 효과에 대하여 보고하

고 있다18-20. 하지만 in vivo상에서 이러한 생화학적 기능들과 

adiponectin 사이의 관련성에 대한 증거들은 부족한 상태이다. 이전 

연구에서 adiponectin 농도의 감소는 인슐린 저항성 및 대사증후군

의 다양한 임상적 증상들과 관련이 있는 것으로 보인다18,32,33,34. 하

지만 낮은 adiponectin 농도가 대사증후군을 가진 환자들에게 직접

적으로 동맥경화증을 악화시키는지에 대해서는 보다 추가적인 연구

가 필요한 상태이다21. Hirose 등35에 의하면 제 2형 당뇨병 환자에
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게 pioglitazone 투여 후 모든 환자에서 adiponectin이 증가하였으

며, 이는 공복혈당, 당화혈색소, HOMA-IR과 관계가 없다고 보고하

였다. 이들은 pioglitazone에 의한 adiponectin의 증가 기전으로 

adiposity의 변화, 혈당 조절의 변화, 직접적인 지방세포의 자극, 

TNF-α의 감소에 의한 가능성을 제시하였으며, 본 연구에서 혈당 

조절과 관계없이 모든 군에서 adiponectin이 증가한 결과와 연관성

이 있는 것으로 보인다.   

  Yamauchi 등36은 in vivo 상에서 heterogenous PPARγ 

deficiency가 인슐린 저항성을 개선시키는 기전으로써, leptin의 증

가와 함께 지방 산화의 촉진을 통하여 백색 지방조직과 근육 및 간

에서의 중성지방을 감소시킴으로써 고지방 식이하에서 발생하는 비

만과 인슐린 저항성의 위험성을 감소시킨다고 제시하였다. 그리고 

rosiglitazone을 투여한 군과 비슷하게 heterogenous PPARγ 

deficiency 군에서 adiponectin mRNA의 발현이 증가함으로써 인슐

린 저항성이 개선되었으나, PPARγ 효현제와 heterogenous PPARγ 

deficiency가 adiposity 및 에너지 소모에 미치는 효과는 서로 상반

된 것으로 보인다고 하였다. 이에 대한 기전으로 PPARγ의 활동성에 

대해 직접적으로 작용하는지 여부가 결정인자가 될 수 있다고 제시

하였다. 본 연구에서 adiponectin level의 변화에는 rosiglitazone에 

의한 adiposity의 변화, 혈당 조절의 변화, 직접적인 지방세포의 자
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극 등 여러가지 인자가 작용하였을 것으로 사료되며, Pro12Pro군과 

Pro12Ala군 모두에서 adiponectin이 증가한 점에서 볼 때, 

adiponectin 농도의 변화에 대하여 Pro12Ala 다형성이 부가적인 영

향을 주지 않은 것으로 사료된다.  

  결론적으로 제 2형 당뇨병을 가진 한국인에서 rosiglitazone은 인

슐린 저항성 개선 및 혈당 조절 효과를 나타내었으며, PPARγ2 유전

자 변이에 따른 rosiglitazone의 혈당 조절에 미치는 영향에 대하여 

분석했을 때, Pro12Ala 다형성이 rosiglitazone에 대한 치료 효과에 

대하여 더욱 민감한 반응을 보이는 인자로써 작용하였다. 그러나 

PPARγ2 유전자에 의하여 전사되어지는 지방세포 관련 단백질인 

adiponectin은 rosiglitazone을 투여한 Pro12Pro군, Pro12Ala군 모

두에서 증가하여 Pro12Ala 유전자 다형성보다는 rosiglitazone에 

의한 효과가 adiponectin 발현에 더 연관되어져 있다고 사료된다. 

향후 PPARγ2 유전자의 다형성이 치료 효과에 영향을 주는 유전적 

인자로서의 이용 가능성은 보다 많은 환자를 대상으로 한 대규모 

다기관 임상실험 연구를 통하여 확인되어야할 것이다.  
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Ⅴ. 결론 

 

본 연구에서는 약제 변화가 없었던 제 2형 당뇨병 환자에게 

rosiglitazone을 3개월간 투여한 후 PPARγ2 유전자를 분석한 결과, 

다음과 같은 결과를 얻었다.  

1. 전체 164명의 환자중, Pro12Pro군은 94%, Pro12Ala군은 6%

이었고, Ala 대립유전자의 빈도(allele frequency)는 0.03이었다. 

Pro12Pro군과 Pro12Ala군의 기본적인 임상적 특징을 비교한 결과, 

Pro12Ala 다형성과 비만, 인슐린 저항성, 지질농도 사이의 연관성

은 보이지 않았다. 한국인 제 2형 당뇨병 환자에서 Pro12Ala 다형

성은 체질량지수, 인슐린 저항성, 혈중 지질에 대하여 영향을 미치

지 않았다. 

2. 3개월간 rosiglitazone 투여시 Pro12Ala 다형성과 adiponectin 

level의 변화 사이에 연관성은 보이지 않았다. 

3. 3개월간 rosiglitazone을 투여 후 치료 효과를 살펴본 결과, 

Pro12Pro군에 비하여 Pro12Ala군에서 혈당 조절이 의미있게 잘 

되었다. 결론적으로 Pro12Ala 유전자 다형성은 rosiglitazone에 대

한 약물 반응에 대해 예측할 수 있는 유전 인자로 작용할 수 있는 

가능성을 보여주었다.  
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Abstract 

 

The influence of the PPARγ2 gene polymorphism  

on the treatment response of rosiglitazone in patients with 

type 2 diabetes.  

 

So Young Park 

Department of Medicine 

The Graduate School, Yonsei University 

 

(Directed by Professor Hyun Chul Lee)  

 

  Peroxisome proliferator-activated receptor gamma (PPARγ) 

regulates the transcription of adipocyte-specific genes and is 

involved in adipocyte differentiation and glucose homeostasis. 

Mechanisms of the thiazolidinedione (TZD) of insulin-sensitizing 

effects are mediated by PPARγ. Pro12Ala polymorphism in 

PPARγ2 gene has been reported to be associated with body mass 

index, insulin sensitivity, and diabetes mellitus. 

We investigated the effects of PPARγ2 gene variants on the 
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blood glucose response and serum adiponectin level by 

rosiglitazone treatment in patients with type 2 diabetes (T2DM). 

A total of 164 T2DM patients were treated with rosiglitazone 

(4 mg/day) for 3 months. Previous medications were not changed. 

We checked clinical and metabolic parameters and serum 

adiponectin level before and after 3 month treatment. We 

analyzed the association between the PPARγ2 genotype and the 

blood glucose response and serum adiponectin level.  

The PPARγ2 genotype distribution was as following. 154 

patients (94%) had Pro12Pro, 10 patients (6%) had Pro12Ala, and 

there was no Ala12Ala genotype. The allele frequency of the 

Pro12Ala PPARγ2 variant was 0.03. After 3-month treatment 

with rosiglitazone, fasting plasma glucose was decreased by 58.8

±29.7 mg/dl (p=0.004) and HbA1c by 1.72±1.74% (p=0.014) in 

patients with Pro12Ala variant compared with Pro12Pro variant 

(23.4±52.6 mg/dl, 0.58±1.81% respectively). In both groups, 

serum adiponectin levels were increased after 3-month 

treatment. But there was no statistical difference between both 

groups (p=0.482).  

Subjects with Pro12Ala genotype showed greater blood 
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glucose lowering response compared with Pro12Pro variant. We 

suggest that the Pro12Ala polymorphism in PPARγ2 gene may be 

a predictable genetic marker for the drug-treatment response of 

rosiglitazone. 
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Pro12Ala 

 


