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국문요약

OOOLLLEEETTTFFF쥐쥐쥐에에에서서서 당당당뇨뇨뇨병병병성성성 신신신증증증에에에 대대대한한한 TTThhhiiiaaazzzooollliiidddiiinnneeedddiiiooonnneeesss의의의 효효효과과과     

당뇨병성 신증은 당뇨병에서 가장 심각한 합병증 중 하나로 최근
thiazolidinediones(TZDs)가 당뇨병성 신증의 진행을 막을 수 있다고 알려져 있
으나 그 기전은 아직 명확하지 않은 상태이다.신장의 손상 기전 가운데 혈관내
피성장인자 (vascularendothelialgrowthfactor,VEGF)가 중요한 역할을 한다고
알려져 있으며 최근 VEGF를 감소시켜 당뇨병성 신증을 예방하고자 하는 연구가
진행되고 있다.Adiponectin에 대한 역할에 대해서는 아직 정확히 알려져 있지 않
으나 항염증효과 및 항동맥경화 효과를 나타내는 것으로 알려져 있으며 만성 신
부전 환자에서 adiponectin이 증가할수록 심혈관질환의 위험이 감소하는 것으로
보아 미세혈관 합병증에도 관여할 것으로 예상되었다.이에 본 저자들은 TZDs
사용 후 VEGF발현 및 adiponectin에 미치는 영향을 관찰하고자 하였다.
실험동물로는 제2형 당뇨병 모델로 수컷 Otsuka-Long-Evans-Tokushima-Fatty

(OLETF)쥐 23마리와 이에 대한 비당뇨병 대조군으로 수컷 Long-Evans-Tokushima-Fatty
(LETO)쥐 8마리를 사용하였다.실험동물들은 생후 25주에 4군으로 나누어 TZDs
를 투여한 군과 투여하지 않은 군으로 나누었으며 1군은 비당뇨병 대조군인
ControlLETO 군으로 8마리였고 2군은 당뇨병 대조군인 ControlOLETF군으로
8마리였다.3군은 pioglitazone군으로 7마리였고 AD4833을 식수로 10mg/kg/day
투여하였다. 4군은 rosiglitazone 군으로 8마리였고 rosiglitazone을 식수로
3mg/kg/day투여하였다. 투여 기간인 생후 25주에서 50주 동안에 주기적으로 체
중과 혈당 및 24시간 소변 단백을 측정하였고 생후 50주에 희생하여 양측 신장
적출 및 심장 천자를 통하여 혈청을 채취하였다.
실험 기간동안 OLETF쥐들에서 LETO쥐들에 비해 체중이 유의하게 많은 결
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과를 보였고 혈당도 LETO 쥐들에 비해 유의하게 높았다.생후 40주와 50주에 24
시간 소변 단백량은 TZDs투약군에 비해 비투약 OLETF군에서 유의하게 증가
하였고 신장 사구체 용적도 비투약 OLETF군에서 현저히 증가하였다.면역조직
화학염색을 이용하여 측정한 VEGF발현 및 반정량 역전사중합연쇄반응법을 이
용한 VEGFmRNA 발현은 TZDs투여 후 비투약 OLETF군에 비해 유의하게
감소하였고 혈청 adiponectin치는 TZDs투여 후 유의하게 증가한 소견을 보였다.
결론적으로 당뇨병성 신증 발생기전에 VEGF가 관여하며 adiponectin도 영향을

줄 것으로 생각된다.TZDs는 이러한 VEGF및 adiponectin에 영향을 주어 신장보
호 효과를 나타내는 것으로 생각된다.

핵심되는 말 :당뇨병성 신증,VEGF,Adiponectin,Thiazolidinediones
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OOOLLLEEETTTFFF쥐쥐쥐에에에서서서 당당당뇨뇨뇨병병병성성성 신신신증증증에에에 대대대한한한
TTThhhiiiaaazzzooollliiidddiiinnneeedddiiiooonnneeesss의의의 효효효과과과

<지도 정정정춘춘춘희희희 부교수>

연연연세세세대대대학학학교교교 대대대학학학원원원 의의의학학학과과과
이이이 미미미 영영영

III...서서서 론론론

당뇨병성 신증은 당뇨병의 합병증 중 가장 심각한 것으로 당뇨병 유병율이
증가하면서 이러한 당뇨병성 신증을 예방하는 것이 최근 내분비 임상의학에 있어
서 중요한 이슈 중의 하나이다.현재까지 당뇨병성 신증의 진행을 막는 방법으로
는 철저한 혈당과 혈압 조절,안지오텐신전환효소억제제 및 안지오텐신II수용체 길
항제 사용 등이 보고되고 있으나1-3)이러한 치료에도 불구하고 결국 말기 신부전
으로 가는 경우가 많기 때문에 새로운 치료 방침이 필요한 실정이다.
Vascularendothelialgrowthfactor(VEGF)는 혈관내피성장인자로 신생혈관

생성에 중요한 역할을 하며 당뇨병에서는 당뇨병성 증식성 망막병증의 병인으로
잘 알려져 있다4-6).최근 당뇨병 쥐의 신장에서 VEGF와 그 수용체 발현이 증가하
고3,7-9)생체내에서 VEGF항체를 사용하면 사구체 비대와 단백뇨가 감소한다는
10-11)최근의 보고들은 VEGF의 발현 증가가 당뇨병성 신증의 병인으로 작용한다
는 것을 시사한다.
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Adiponectin은 지방세포에서 분비되는 단백질 중 하나로 체질량지수 및 인슐린
에 대해 역상관관계에 있으며12-13)비만 및 당뇨병 환자에서 감소되어 있어 인슐린
저항성과 밀접한 관계가 있으며 비만인과 당뇨병 환자에서 심혈관 질환이 많이
발생되는 병인중 하나로 설명되고 있다14-15).Adiponectin과 당뇨병성 신증과의 관
계는 아직 연구 단계로 최근 당뇨병성 신증에서 adiponectin분비가 증가한다고
밝혀졌으며 이는 신손상에 대한 보상기전으로 설명되고 있어 adiponectin이 당뇨
병성 신증과도 밀접한 관계가 있을 것으로 생각되고 있다16-17).
당뇨병 환자에서 Thiazolidinediones (TZDs)는 단백뇨를 감소시키며18-19) in

vitro상에서 TZDs사용후 VEGF가 감소되었다고 알려져 있어20)이러한 단백뇨
감소가 VEGF와 상관성이 있을 것으로 예상되었고 인슐린 저항성을 개선시켜
adiponectin을 증가시키나21)당뇨병성 신증과의 연관성은 정확히 알려지지 않은 상
태로 활발히 연구중에 있다.이에 저자는 비만 당뇨쥐 모델인 OLETF 쥐에서
TZDs투여 후 신장 VEGF발현 및 adiponectin에 미치는 영향을 관찰하고자 하
였다.
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IIIIII...재재재료료료 및및및 방방방법법법

1.재료

실험 동물로는 제2형 당뇨병 모델로 수컷 Otsuka-Long-Evans-Tokushima-Fatty
(OLETF)쥐 23마리와 이에 대한 비당뇨병 대조군으로 수컷 Long-Evans-Tokushima-Fatty
(LETO)쥐 8마리를 사용하였다.실험동물들은 생후 5주에 분양 받아 생후 20주에
몸무게를 측정한 다음 24시간 소변을 모아 기저 소변 단백을 측정하였고 10주 간
격으로 24시간 소변 단백량을 계속 측정하였다.

생후 25주에 실험동물들을 4군으로 나누어 TZDs를 투여한 군과 투여하지 않
은 군으로 나누었으며 TZDs로는 pioglitazone과 rosiglitazone을 사용하였다.각 군
의 특징은 다음과 같다.

1군은 비당뇨병 대조군인 ControlLETO 군으로 8마리였고 2군은 당뇨병 대
조군인 ControlOLETF군으로 8마리였다.3군은 pioglitazone투여 OLETF군으
로 7마리였고 AD4833을 식수로 10mg/kg/day투여하였다.4군은 rosiglitazone투
여 OLETF군으로 8마리였고 rosiglitazone을 식수로 3mg/kg/day투여하였다.

2.방법

가.기초 자료 수집
모든 쥐들은 생후 25주까지는 5주 간격,그 이후부터는 격주로 자가혈당 측정

기 (Surestep,LifescanInc.,MA,USA)를 이용하여 무작위로 혈당을 측정하였고
꼬리에서 채취한 혈액으로 측정한 혈당이 11.1mmol/L(200mg/dL)이상이면 당뇨
병이 생긴 것으로 보았다.생후 5주,25주,50주에 각각 몸무게를 측정하였고 소변
단백을 측정(RocheMolecularBiochemicals,Indianapolis,IN)하기 위하여 생후 20
주,30주,40주,50주에 대사 우리에서 24시간 동안 사육하여 24시간 소변을 채취
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하였다.

나.신장 적출
생후 50주에 실험쥐들에게 케타민 1mg/kg를 복강 내 주사하여 마취한 다음

복부를 절개하여 양측 신장을 적출하였고 한측 신조직은 4% paraformaldehyde용
액에 48시간 이상 고정시킨 다음 파라핀에 포매하여 보존하였고,반은 액체질소로
급속 냉동시켜 보존하였다.

다.신장 사구체의 용적 산출
파라핀에 포매된 조직을 5㎛ 두께로 절편을 만들어 hematoxylinandeosin

염색을 한후 Charge-coupleddevicescamera(Pulnix,MA,U.S.A)가 부착된 광학
현미경 하에서 관찰된 사구체의 화상을 컴퓨터의 모니터로 전송하고,image
analysissystem (GmbH,SIS,Mnster,Germany)를 이용하여 사구체 면적을 구하
였다.그 다음 측정한 사구체의 평균 면적을 이용하여 Weibel과 Gomez의 방법에
의하여 다음의 공식으로 사구체 용적(Gv)을 산출하였다22).

Glomerularvolume(Gv)=Area1.5x1.38/1.01
(1.38:shapecoefficient,1.01:sizedistributioncoefficient)

라.VEGF면역조직화학 염색
신장 조직을 얻은 후 4% paraformaldehyde에 고정한 후 통상적인 방법에 따

라 수세,탈수,파라핀 포매 과정을 거쳐 5㎛ 두께로 자른 다음 현미경 슬라이드
에 붙이고 면역조직화학법으로 염색하기 위하여 파라핀을 제거하였다.이후 pH
6.0의 10mm/L citrated buffer로 옮긴 후 증류수로 세척하고 0.05%
H2O2-methanol을 15분간 처리한 다음 1차 항체인 monoclonal anti-VEGF
antibody(SantaCruzBiotechnology,Inc.,SC,USA)를 실온에서 1:1000으로 희석
하여 첨가하였다.RatABC staining system (SantaCruzBiotechnology,Inc.,
SC,USA)에 있는 biotinylatedsecondary antibody를 첨가한 뒤 avidin-biotin-
peroxidase complex (ABC reagents)를 첨가하였다.마지막으로 0.05% 3,3‘-
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diaminobenzidinetetrahydrochloride(DAB)를 포함한 peroxidasesubstrates내에
서 incubation하여 발색시켰다.

염색된 조직은 charge-coupleddevicescamera(Pulnix,MA,USA)가 부착된
광학 현미경 하에서 관찰하여 사구체의 화상을 컴퓨터의 모니터로 전송하고,
imageanalysissystem (GmbH,SIS,Mnster,Germany)를 이용하여 사구체에서
염색된 VEGF의 opticaldensity를 측정하였다.

마.신조직에서의 반정량 역전사중합연쇄반응법 (semisquantitativereverse
transcription-polymerasechainreaction)을 이용한 VEGFmRNA 발현검사

-70̊̊̊C로 냉동 보존하였던 신장조직을 TRIzolLSreagent(LifeTechnologies,
Gaithersburg,MD)를 이용하여 RNA를 추출하였고 oligo-(dT)primer를 이용하여
2 μg의 총 RNA를 역전사하여 cDNA를 합성하였다.이후 TaqDNA polymerase
를 이용하여 2 μL cDNA를 증폭시켰고 PCR cycle은 94̊C에서 처음에 3분간
denaturation시킨 후 30초씩 35cycle을 시행하였고 annealing은 58̊C에서 30초,
extension은 72̊C에서 7분간 시행하였다.Rat VEGF primer로는 rat VEGF
mRNA의 세가지 vriants (VEGF120,VEGF164,VEGF188)을 사용하였다.세가지
variant의 PCR 생산물의 기대되는 length는 VEGF120이 330basepairs(bp)이고,
VEGF164가 462 bp, VEGF188이 514 bp였다. 각 primer의 oligonucleotide
sequences는 sense5'-GACCCTGGTGGACATCTTCCAGGA-3', antisense 5'-GGTG

AGAGGTCTAGTTCCCGA-3'였다. β2-microglobulin을 transcription의 internal 

control로서 사용 하였으며 oligonucleotide sequences는 sense 5'-CAGATCTGTCCT

TCAGCAAG-3', antisense 5'-GGAGTAAACTGGTCCAGATG-3'였다. 10 μL의 PCR
생산물을 1.5% agarose 젤에 전기영동하여 분리하였고 자외선에 비쳐진 PCR
productband를 scan하여 densitometricanalysis(NationalIns.ofHealthImage
1.61 software)를 시행하였다.VEGF cDNA 생산물의 존재를 증명하기 위해
electrophoresis된 PCR band들을 DNA extractionkit(Qiagen,Valencia,CA)를
이용하여 추출하였고 ABIautomated DNA sequencing system (ABIGenetic
Analyzer310;PRISM,BranchburgPark,NJ)을 이용하여 sequence하였다.
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바.Adiponectin의 radioimmunoassay(RIA)
생후 50주에 실험동물을 희생하여 신장을 적출하기 전 심장천자를 통하여 혈

액을 채취한 다음 원심분리기를 이용하여 혈청을 얻어 -70°C에서 냉동 보관하였
다가 분석 시 실온에서 해동한 뒤 RIA (LincoResearchInc.,St.Charles,MO)로
adiponectin치를 측정하였다.

3.통계분석
실험 성적은 평균표준편차로 표시하였다.통계분석은 윈도우즈용 SPSS11.0을

사용하여 onewayANOVA,Turkeytest(multiplecomparison)방식으로 분석하
였으며 p값이 0.05미만일 때 통계적으로 유의하다고 판정하였다.
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IIIIIIIII...결결결 과과과

1.체중의 변화

생후 5주부터 LETO쥐는 OLETF쥐에 비해 체중이 유의하게 낮았으며 이 차
이는 실험기간 동안 계속적으로 유지되었다.이에 반해 비투약 OLETF 군
(controlOLETF)과 TZDs투약 OLETF군 (pioglitzone군,rosiglitazone군)사
이에는 유의한 차이가 없었다 (Table1).

Table1.Changesinbodyweight

Dataarerepresentedbymean±SDgram.
*:p<0.05comparedwithcontrolLETO.

Group 5thweek 25thweek 50thweek

ControlLETO 139.00±10.14 506.00±18.39 592.25±25.51

ControlOLETF 159.87±11.46* 625.63±43.58* 772.75±47.09*

Pioglitazone 165.00±8.52* 617.00±32.97* 741.00±93.25*

Rosiglitazone 165.25±10.70* 630.00±42.94* 833.00±135.01*
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2.혈당의 변화

혈당치는 LETO군에 비해 생후 5주부터 모든 OLETF 군에서 유의하게 높은
결과를 보였으나 비투약 OLETF군과 TZDs투여군을 비교하였을 때는 전 실험
기간에 걸쳐 유의한 차이를 관찰할 수 없었다 (Figure1).
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Figure1.Changesofbloodglucoselevels.
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3.24시간 소변 단백량의 변화

24시간 소변 단백량은 LETO 군에 비해 비투약 OLETF군에서 40및 50주에
현저하게 증가하였으며,TZDs투여 후에는 40및 50주에 유의하게 감소하였다
(Table2).

Table2.Changesin24hoursurineprotein

Dataarerepresentedbymean±SDmg/day.
*:p<0.05comparedwithcontrolOLETF.

Group 22thweek 30thweek 40thweek 50thweek

ControlLETO 12.50±3.60 9.38±0.73 12.70±5.18* 12.56±16.56*

ControlOLETF 19.23±5.53 30.16±21.35 108.26±75.54 108.37±28.09

Pioglitazone 17.44±8.29 24.84±12.93 29.98±11.74* 63.15±24.57*

Rosiglitazone 16.86±5.29 21.34±9.39 27.78±13.93* 56.08±38.14*
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4.신장 사구체의 용적 변화

신장 사구체에 대한 조직학적 소견을 비교해 본 결과 LETO군 (Figure2A)에
비해 OLETF군 (Figure2B～D)에서 사구체 간질의 확장이 심하였다.그러나 비
투약 OLETF군 (Figure2B)에 비해 TZDs투여 OLETF군 (Figure2CandD)
에서 사구체 간질의 확장이 다소 감소하는 경향을 보였다.사구체 용적은 LETO
군에 비해 비투약 OLETF군이 유의하게 컸으며 TZDs투여 후에는 유의하게 감
소하였다 (Figure3).

Figure2.Hematoxylinandeosinstainingofglomeruli.A,controlLETO;B,
controlOLETF;C,pioglitazoneadministratedOLETF;D,rosiglitazone
administratedOLETF.Scalebar,100㎛.
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Figure3.Changesintheglomerular volume.
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5.신장 사구체에서 VEGF의 발현 변화

VEGF에 대한 면역조직화학염색 결과 신장 사구체에서 VEGF의 발현은
LETO 군 (Figure 4A)에 비해 비투약 OLETF 군에서 뚜렷이 증가하였으며
(Figure4B)TZDs투약 후에는 다소 감소하는 경향을 보였다 (Figure4C and
D).각 실험군의 사구체에서 VEGF의 opticaldensity를 비교해 본 결과 VEGF의
발현은 LETO군에 비해 비투약 OLETF군에서 유의하게 증가하지만 TZDs투약
후에는 유의하게 감소하는 것으로 나타났다 (Figure5).

Figure4.ChangesintheglomerularVEGFimmunoreactivity.A,control
LETO;B,controlOLETF;C,pioglitazoneadministratedOLETF;D,
rosiglitazoneadministratedOLETF.Scalebar,100㎛.
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Figure5.ChangesintheopticaldensityoftheglomerularVEGF
immunoreactivity.
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6.신조직에서의 VEGFmRNA 발현 비교

RT-PCR을 이용하여 VEGF와 β2-MG의 mRNA를 검사하였고 VEGFmRNA
의 세 가지 isoform 중 주된 형인 VEGF164의 band가 462bp에서 가장 진하게 표
현되었다.VEGFmRNA의 발현은 LETO군에 비해 비투약 OLETF쥐에서 증가
하였고 TZDs투여 후에는 감소하는 소견을 보였다 (Figure6).

Figure6.ComparisonoftheglomerularVEGFmRNA expression.
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7.혈청 adiponectin의 비교

 혈청 adiponectin치는 비투약 OLETF군에서 LETO 군보다 약간 증가된 것
처럼 보였으나 통계적 의의는 없었으며 TZDs투여 후에는 비투약 OLETF군에
비해 adiponectin치가 유의하게 증가하였다 (Figure7).

 

 

       Figure 7. Changes in the serum adiponectin level.
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IIIVVV...고고고 찰찰찰

당뇨병성 신증은 당뇨병의 합병증 중 가장 심각한 것으로 투석을 받는 말기
신부전의 가장 흔한 원인이다.1993년부터 1997년까지 미국에서 발생한 당뇨병으
로 인한 만성 신부전 환자수는 143,854명으로 발생율이 41.7%에 달한다고 보고되
어 있다23).따라서 이러한 당뇨병성 신증을 일으키는 원인을 찾는 것과 이의 예방
이 최근 내분비 임상의학에서 해결해야 할 시급한 과제의 하나이다.당뇨병성 신
증의 발생은 초기에 사구체 비후가 일어나고 이후 사구체 기저막이 두꺼워지면서
사구체 간질에 여러 단백질이 쌓이게 되는 구조적인 변화가 일어나며 이로 인해
기능적으로 사구체 과여과와 소변으로 알부민이 배설 되면서 결국에는 신부전에
이르는 과정을 거치게 된다24).이러한 과정에 관여되는 인자로는 고혈당 및 고혈
압 등이 있으며20,25)최근에 들어 transforminggrowthfactor-ß(TGF-ß)및 여
러 성장인자들이 관여하는 것으로 알려지고 있다26-27).이중 VEGF는 강력한 혈관
투과성과 신생혈관 형성 능력을 갖고 있는 당단백으로 당뇨병 쥐 신장에서 현저
하게 증가되어 있는 것이 관찰되었고3)또한 VEGF수용체도 당뇨병 쥐 신장에서
증가하는 것으로 보아 VEGF의 활성 증가가 당뇨병성 신증의 발병과 진행에 중요
한 역할을 할 것이라 생각되고 있다7-9).이러한 사실은 VEGF항체를 생체내에 주
입했을 때 사구체비후가 억제되었다는 실험으로 더욱 뚜렷해졌으며10-11)국내에서
도 비비만형 당뇨백서에서 단백뇨가 증가할수록 VEGF발현이 증가한다고 보고한
바 있다28-29).이러한 결과로 VEGF를 표적으로 당뇨병성 신증의 치료법을 모색하
고자 하는 연구가 최근에 증가하고 있는 추세이다.본 실험에서도 비만형 당뇨병
모델인 OLETF쥐에서 대조군에 비해 단백뇨가 증가하였고 사구체 비후가 뚜렷
하면서 VEGF발현이 증가해 이전의 보고와 부합하였다.하지만 당뇨병성 신증에
서 VEGF가 어떻게 작용하는지는 정확히 알려지지 않은 상태로 고혈당 자체가
proteinkinaseC에 의한 과정에 작용하여 사구체 족세포의 VEGF를 증가시킨다
거나30)진행성당화종말생성물 (advancedglycatedendproducts)이 사구체에 축적
되어 VEGF가 증가한다고도 알려져 있으며31)부분적으로 안지오텐신 II가 VEGF
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및 VEGF수용체를 자극한다고도 알려져 있다32).
TZDs는 당뇨병에서 인슐린 저항성을 개선시키는 약물로 퍼록시솜 증식 활성

화 수용체 감마에 작용하여 혈당강하 효과를 나타낸다.인슐린 저항성이 당뇨병
외에 고혈압과 동맥경화와도 관련이 있어 TZDs치료가 점차 확대되고 있는 가운
데 최근 TZDs투여 후 단백뇨가 감소한다는 실험 결과가 보고됨에 따라 당뇨병
성 신증에도 효과가 있음이 증명 되었다18-19).최근 invitro상에서 TZDs사용 후
사구체 간질세포의 VEGF 발현이 억제된다고 보고되어20)저자는 비만형 당뇨병
모델을 사용하여 TZDs투여가 생체 내에서 VEGF발현에 어떤 영향을 미치는지
알아보았다.본 실험에서는 VEGF에 대한 면역조직화학법으로 염색한 결과 비투
약 OLETF쥐 사구체에서 LETO 쥐보다 VEGF염색이 진하게 관찰되었고 이는
TZDs계열 약물인 pioglitazone과 rosiglitazone투여 후 현저히 감소하였다.또한
imageanalysissystem으로 VEGFopticaldensity를 측정한 결과 비투약 OLETF
쥐에 비해 TZDs투여군의 신장 사구체에서 VEGF의 opticaldensity가 유의하게
감소하였다.RT-PCR을 이용하여 VEGFmRNA 발현을 측정한 결과에서도 비투
약 OLETF쥐에 비해 TZDs투여군에서 VEGFmRNA의 발현이 크게 감소하여
TZDs가 VEGF발현을 억제하는 것으로 생각되었다.이 결과는 TZDs투여 후 단
백뇨가 감소하는 것이 VEGF의 발현감소와 관련이 있음을 암시하는 것으로,
TZDs투여가 VEGF의 발현을 감소시켜 당뇨병성 신증 치료에 긍정적인 효과가
있음을 시사한다.
Adiponectin은 지방세포에서 분비되는 생리적 활성 물질로 인슐린 저항성과 동

맥경화등에 작용하는 싸이토카인중의 하나이다.Adiponectin은 지방세포에서만 분
비되나 지방이나 체질량지수와 반비례 관계에 있고 비만한 환자에서 현저히 감소
되어 있다14).당뇨 환자들에 있어서는 비만과 상관없이 감소되어 있으며 이는 혈
당,인슐린,중성지방 등에 반비례하기 때문으로 생각된다15).Adiponectin의 역할
은 정확히 알려져 있지는 않으나 염증성 자극에 반응하여 증가하고 TNF-ɑ에 의
해 유도된 대식세포가 손상된 혈관 벽에 부착하는 것을 방해하여 항염증효과를
나타내는 것으로 보이며 관상동맥 질환 환자에서 감소되어 있는 것으로 보아 항
동맥경화 효과를 나타내는 것으로 보인다33-34).최근에는 투석 받는 말기 신부전
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환자에서 adiponectin이 증가되어 있으며 adiponectin이 높을수록 심혈관 합병증이
감소했다는 보고가 있다17).Koshimura등(2004)에 의하면 당뇨병성 신증 환자에서
소변으로의 adiponectin 배설이 증가되어 있는 것이 확인되었고 동시에 혈청
adiponectin도 증가되어 있어 adiponectin의 소변으로의 배설 증가가 단순히 신손
상에 의해 빠져 나간게 아니라 신장에 대한 미세혈관 합병증에 보상하기 위하여
증가된 것으로 보인다고 하였다16).최근 TZDs를 투여한 경우 당뇨병 환자에서
adiponectin이 증가한다고 알려졌으며 이는 퍼록시솜 증식 활성화 감마 수용체에
작용해 인슐린 저항성을 개선시키면서 지방세포에서 adiponectin분비를 자극하기
때문으로 생각된다.
본 실험에서는 LETO 군에 비해 단백뇨가 심했던 비투약 OLETF군에서 통계

적으로는 의미가 없으나 adiponectin이 증가한 것처럼 보여 이전 연구들과 비슷한
결과를 얻었다.TZDs투여 후에는 비투약 OLETF군에 비해 adiponectin이 현저
하게 증가하였는데,TZDs투여 후 40및 50주에 단백뇨가 유의하게 감소하였음에
도 adiponectin이 크게 증가한 것으로 보아 단백뇨 자체가 심해져 보상기전으로
adiponectin이 증가한 것이 아니라 TZDs투여 후 인슐린 저항성이 개선되면서 증
가한 것으로 해석되었다.하지만 아직까지 당뇨병성 신증에 대한 adiponectin의 작
용기전은 명확히 밝혀져 있지 않으며 앞으로 더 많은 연구가 필요한 실정이다.
TZDs는 혈당강하 효과가 있는 약물이지만 본 실험에서는 비투약 OLETF군

과 TZDs투약 OLETF군 사이의 혈당 사이에 유의한 차이가 없는 것으로 나와
TZDs사용 후 단백뇨 감소가 혈당자체의 영향보다는 다른 기전,즉 VEGF발현
억제 때문으로 생각되었다.하지만 당검사가 무작위혈당으로 측정되었기 때문에
TZDs의 혈당강하 효과가 정확히 나오지 않았을 수도 있으며 경구당부하검사나
인슐린저항성검사 등 자세한 검사를 시행하지 않았기 때문에 TZDs가 인슐린 저
항성 개선에 어떠한 영향을 주었는지 본 실험에서는 알수 없어 추후 자세한 연구
가 필요할 것으로 생각된다.
결론적으로 TZDs는 당뇨병성 신증 치료에 효과적이며 이는 혈당강하의 효과

외에 VEGF발현 억제에 기인하며 또한 adiponectin을 증가시켜 신장 보호 효과를
나타낼 것으로 생각된다.
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VVV...결결결 론론론

최근 당뇨병성 신증 발생에 혈관내피성장인자 (vascularendothelialgrowth
factor,VEGF)가 중요한 역할을 한다고 알려져 있으며 당뇨병성 신증 환자에서
adiponectin이 증가되어 있고 adiponectin이 증가할수록 심혈관질환의 위험이 감소
한다고 알려져 있어 adiponectin이 미세혈관 합병증에도 관여할 것으로 예상되었
다.이에 당뇨병성 신증의 진행을 막을 수 있다고 알려져 있는 Thiazolidinediones
(TZDs)가 VEGF 및 adiponectin에 영향을 미치는지 알아보기 위해 비만 당뇨병
모델인 OLETF쥐를 이용하여 TZDs투약군과 비투약군 사이의 VEGF발현 및
adiponectin치를 비교하였고 다음과 같은 결론을 얻었다.

1.LETO군에 비해 OLETF군의 체중과 혈당이 유의하게 높았다.
2.비투약 OLETF군에 비해 TZDs투여군에서 40및 50주에 24시간 소변 단
백량이 유의하게 감소하였다.

3.LETO군에 비해 비투약 OLETF군에서 사구체 간질의 확장이 심하였고
사구체 용적이 유의하게 증가되었으며,TZDs투여 후에는 사구체 용적이 유
의하게 감소하였다.

4.신장 사구체의 VEGF면역반응성과 그 opticaldensity는 LETO군에 비해
비투약 OLETF군에서 증가하였으나 TZDs투여 후에는 유의하게 감소하였
다.

5.VEGFmRNA level도 LETO군에 비해 비투약 OLETF군에서 증가하였고,
TZDs투여 후에 감소하였다.

6.혈청 adiponectin치는 LETO군에 비해 비투약 OLETF군에서 통계적 의의
는 없었지만 약간 증가하였고 TZDs투여 후에는 유의하게 증가하였다.

이상의 결과로 보아 TZDs투여는 신장 사구체의 VEGF발현을 억제하고 혈중
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adiponectin을 증가시켜 단백뇨를 억제함으로써 신장 보호 효과를 나타낼 것이라
생각된다.
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Abstract

EEEffffffeeeccctttsssooofffttthhhiiiaaazzzooollliiidddiiinnneeedddiiiooonnneeesssooonnndddiiiaaabbbeeetttiiicccnnneeeppphhhrrrooopppaaattthhhyyy
iiinnnOOOLLLEEETTTFFFrrraaatttsss

MiyoungLee
DepartmentofMedicine

TheGraduateSchool,YonseiUniversity
(DirectedbyProfessorChoonHeeChung)

BBBaaaccckkkgggrrrooouuunnnddd:::Diabetic nephropathy is the mostserious complication in
diabetes mellitus.Thiazolidinedione(TZD) is thought to ameliorate diabetic
nephropathy, however, the mechanism has not been elucidated. We
hypothesizedthatvascularendothelialgrowthfactor(VEGF)andadiponectin
participateinthepathogenesisofdiabeticnephropathyandthatTZD maybe
beneficialforthetreatmentofdiabeticnephropathythroughitseffectonVEGF
andadiponectin.
MMMeeettthhhooodddsss:::23 Otsuka-Long-Evans-Tokushima-Fatty (OLETF)rats and 8

controlLong-Evans-Tokushima-Fatty(LETO)weredividedintofourgroups:
controlLETO (LETO rats,non DM,N=8),controlOLETF (OLETF rats,
untreated, N=8), pioglitazone group (OLETF rats treated by AD4833,
10mg/kg/dayindrinkingwater,N=7),rosiglitazonegroup(OLETFratstreated
byrosiglitazone,3mg/kg/dayindrinkingwater,N=8).On22nd,30th,40thand
50th weeks,24 hours urine protein levels were checked.On 50th weeks,
OLETFandLETO ratsweresacrificed.WecheckedopticaldensitiesofVEGF
by immunohistochemicalstain for VEGF expression and measured serum
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adiponectinlevelsbyradioimmunoassay(RIA).
RRReeesssuuullltttsss:::On 40th and 50th weeks,24 hours urine protein levels were

significantlyhigherincontrolOLETFgroupthanpioglitazoneandrosiglitazone
groups(P<0.05).Plasmaadiponectin levelsweresignificantly increasedafter
treatedby pioglitazoneandrosiglitazonethan thatofcontrolOLETF group
(P<0.001).Glomerular VEGF expressions were lower in pioglitazone and
rosiglitazonegroupsthanthatofcontrolOLETFgroup(P<0.001).
CCCooonnncccllluuusssiiiooonnn:::24hoursproteinlevelsandglomerularVEGFexpressionswere

decreasedafterTZD treatment.Plasmaadiponectinlevelswereincreasedafter
TZD treatment.TheseresultssuggestthatTZD mightbebeneficialforthe
treatmentofdiabeticnephropathythroughVEGFandadiponectin.

KKKeeeyyyWWWooorrrdddsss:::Diabeticnephropathy,VEGF,Adiponectin,Thiazolidinediones
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