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ABSTRACT

Background: Although leptin and its principal mediators, neuropeptide Y (NPY) and -melanocyte

stimulating hormone (MSH) are postulated to play a pivotal role in the energy balance in

experimental animals, the physiologic roles of leptin and its molecular targets are not fully identified

in cases of human obesity.

Methods: The subjects consisted of 16 obese women (mean BMI 35.6 kg/m
2
) before and after

weight loss that was induced by a 2 week-very low caloric diet (800 kcal/day) and 14 normal weight

women (who had a mean BMI of 20.4 kg/m
2
). We evaluated the plasma and cerebrospinal fluid

(CSF) leptin, NPY and -MSH levels and their relationship in normal weight and obese women.

Additionally, changes of these peptides during a negative energy balance (800 kcal/day) were

assessed in causes of human obesity.

Results: Obese subjects exhibited a 6.3-fold higher plasma leptin level (21.9±1.2 vs 3.5±0.4

ng/mL, p<0.05) and a 2.8-fold higher CSF leptin level (0.29±0.02 vs 0.10±0.01 ng/mL, p<0.05)

compared to control subjects. The CSF/plasma leptin ratio in normal weight subjects was 2.3-fold

higher than that in obese subjects. After a weight loss in obese subjects, the plasma leptin level

decreased by 40% and the CSF level decreased by 51%. The CSF/plasma leptin ratio was slightly lower

than the baseline level. There was a positive linear correlation between CSF and plasma leptin level

at the baseline in obese subjects (r= 0.74, p<0.05) and a positive logarithmic correlation in normal
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서 론

렙틴은 비만 (ob) 유전자에 의해 생성되는 167개의

아미노산 단백질로 주로 지방세포에서 생성되어 분비

되며[1], 혈중 렙틴은 혈액-뇌 장막을 통과하여 중추신

경계에 작용한다[2]. 시상하부에 렙틴에 대한 수용체

가 존재하여 렙틴이 결합하면 식욕 감소와 에너지 소

모의 증가가 일어난다[3]. 비만 유전자의 변이에 의해

렙틴이 결핍된 ob/ob mice에소량의렙틴을 직접 뇌실

내로 주입하면 비만 및 동반된 여러 대사성 결함이 교

정된다[3,4]. 그러나 대부분의 비만한 사람에서는 혈중

렙틴 농도가 증가되어 있어 사람의 비만증에서는 렙틴

저항성이 있다고 알려져 있다[5]. 렙틴 저항성에 대한

두 가지 기전이 제시되어 왔다. 첫째는 말초의 지방세

포에서 생성된 렙틴이 그 작용 부위인 시상하부로의

전달에 장애가 있다는 것이다. 이 가설은 정상 체중인

에 비해 비만인에서 혈중 렙틴 농도에 대한 뇌척수액

의 렙틴 농도의 비가 현저히 감소되어 있다는 연구 결

과에 의해 제시되어 왔다[6]. 다른 기전으로는 렙틴 수

용체가 고농도로 발현되는 시상하부에서의 장애를 생

각해 볼 수 있겠다[7]. 최근 시상하부에서 렙틴의 작용

의경로와이에대한표적분자들이규명되어 왔다. 그

중 neuropeptide-Y (이하 NPY)는 렙틴 신호 전달에

중요한 매개인자로 알려져 왔다[8]. 렙틴은 시상하부

의 궁상핵에서 NPY mRNA 발현을 직접 억제하여

NPY의 강력한 식욕촉진작용을 억제한다[8∼10]. 그러

나 NPY-knockout mice는 비만 하지 않고 또한 렙틴

투여시 정상적인 반응을 보여[11] 렙틴에 대한 다른

매개인자가존재함이 제시되었다. NPY에 대응되는렙

틴의 경로로 melanocortin-4 receptor (이하 MC4R) 이

규명되었다. Proopiomelanocortin (POMC)에서 분리

된 -melanocyte stimulating hormone (이하 -MSH)

가 MC4R에 결합하면 렙틴의 신호인 식욕억제 작용을

나타낸다[12]. 시상하부 궁상핵의 POMC 신경세포는

렙틴수용체를가지고 있으며렙틴이 작용하면 POMC

mRNA발현이 증가된다[13]. 따라서 비만에서 체지방

증가에 따른 렙틴 농도의 증가는 궁상핵에서 POMC

발현을 증가시켜 결국 -MSH의 분비증가를 유도하여

weight subjects and in obese subjects after a weight loss (r= 0.66, p<0.05). The BMI negatively

correlated with the CSF/plasma leptin ratio (r=-0.86, p<0.05) in any subjects. Neither the baseline

plasma levels nor the baseline CSF levels of NPY were different between the normal weight subjects

and obese subjects. After a weight loss the CSF NPY level decreased significantly compared to the

baseline values in obese subjects. The -MSH levels in plasma and CSF did not differ significantly

from controls in obese subjects at the baseline or after a weight loss. The baseline CSF leptin level

neither correlated with the baseline CSF NPY level nor the baseline CSF -MSH level.

Conclusion: These results demonstrated that the efficiency of leptin delivery to the CNS is reduced

in human obesity and that the CNS leptin uptake involves the combination of saturable and

unsaturable mechanisms. A marked reduction in the CSF leptin levels compared to the plasma level

after a weight loss in obese subjects can be a potent stimulus for the body to regain weight. In

contrast to the results that were observed in experimental animals, the CSF NPY and -MSH did

not differ from the controls in human obesity and there was no significant correlation between the

CSF leptin and CSF of these neuropeptides. This could have resulted from leptin resistance in cases

of human obesity although the mechanisms for this resistance remain to be determined (J Kor Soc

Endocrinol 16:199-209, 2001).

Key Words: CSF, Leptin, NPY, -MSH, Human, Obesity
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식욕을 감소시키는 방향으로 작용한다는 것이다.

그러나 이와 같이 렙틴의 주요한 매개인자인 NPY

와 -MSH의 에너지 대사에 대한 작용기전은 주로 실

험동물에서 규명된 것으로 사람의 비만증에서 렙틴과

이 두 인자들에 대한 생리적인 기능은 아직 밝혀져 있

지 않다.

이에 본 연구에서는 정상 체중인과 비만인에서 혈

중 및 뇌척수액에서 렙틴, NPY 및 -MSH의 농도를

측정하고 비만인에서 체중 감소 후 이들 농도에 어떠

한 변화가 일어나는지 조사함으로 사람의 비만증에서

이들의 역할을 규명해보고자 하 다.

Table 1. Characteristics of All Subjects and Those of Obese Subjects After Weight Loss

Controls Obese

Before After

Body mass index (kg/m
2
)

Total body fat (%)

Total body fat (kg)

Lean body mass (kg)

20.4±0.6

22.9±1.7

15.5±3.3

39.9±2.9

35.6±1.3*

49.3±1.2*

44.6±2.9*

41.8±1.4

33.6±1.2✝

46.4±1.8✝

40.4±2.7✝

40.3±1.4

*p<0.05 normal weight controls vs. obese subjects at baseline.

✝p<0.05 before vs. after treatment in obese subjects. Values are means ±SEM

Fig. 1. Compared to controls, obese subjects had significantly higher leptin levels in plasma

(p<0.05; A) and in CSF (p<0.05; B) whereas they have significantly lower CSF/plasma

leptin ratios (p<0.05; C). After weight loss in obese subjects, leptin levels were

significantly decreased (p<0.05) and the CSF/plasma leptin ratio was slightly lower

compared to the baseline. Values are means SEM. *p<0.05 normal weight controls vs.

obese subjects at baseline. ✝p<0.05 before vs. after treatment in obese subjects.
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대상 및 방법

1. 대상

홍보를 통해 모집한 16명의 비만한 여자 16명

(m.m., age 40.6±2.7 yr, mean body mass index

[BMI] 35.6±1.3 kg/m
2
)과 정상체중 여자 14명 (age

38.8±4.4 yr, BMI 20.4±2.0 kg/m
2
)을 대상으로 하

다. 모든 대상들은약물복용및대사성질환의 기왕력

은 없었으며, 이 연구에 참가하기 전 2개월 이상 체중

의 변화가 없었다.

체 조성은 이중 에너지 X-선 흡수법 (dual-energy

x-ray absorptiometer : Lunar DPX, Lunar, Madison,

Wisconsin, USA)으로 체지방량과 제지방량을 측정하

다.

체중감소를 위해 모든 비만인들은 입원하여 초저열

량 (800 kcal/day ; 35% 단백질, 55% 탄수화물, 10%

지방) 식사를 2주간시행받았다. 내원당일과입원 15

일째 10시간 이상 공복한 상태에서 혈액 및 뇌척수액

채취를 오전 8시에서 9시 사이에 시행하 다. 생화학

적 분석을 위해 뇌척수액 및 혈장을 분리한 후 -70℃

냉동고에 보관하 다.

2. 방법

뇌척수액내 여러 펩타이드들의 농도가 낮을 것으로

기대되어 뇌척수액은 냉동 건조후 각각 측정에 이용된

방사능면역측정 (radioimmunoassay) kit의 용매를 이

용하여 재구성한 후 측정하 다. 렙틴의 농도는 이전에

Scholz 등[14]이 사용한 방법과 같은 방사능면역측정법

을이용하여측정하 다. 이방법의민감도는 0.2 ng/mlL

이었고, 측정간 및 측정내 변이계수는 1∼8 ng/mL의

농도 범위에서 12.5% 이하 다. NPY 및 -MSH의 측

정은 Brunei 등[15]의 방법과 동일한 방법으로 방사능

면역측정 kit (Peninsula Lab., Inc., Belmont, CA,

USA)를이용하여 측정하 다. 측정시 민감도는 NPY

20 pg/tube, -MSH 19 ng/tube 으며, 측정간 변이계

수는 각각 1.7%과 2.0% 다.

3. 통계

결과는 평균±표준차도 표시하 으며 정상 체중군과

비만군과의비교는 Students unpaired t-test를 시행하

Fig. 2. There was a positive linear correlation between CSF and plasma leptin level at

baseline in obese subjects (r= 0.74, p<0.05) and a positive logarithmic correlation

in normal weight subjects and in obese subjects after weight loss (r= 0.66, p<0.05).
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고, 비만군에서 체중감소 전후의 비교는 Students

paired t-test를 이용하 다. 펩타이드들간의 상호 연관

성은 Pearson 선형 연관관계를 사용하여 구하 다. 혈

청과 뇌척수액 렙틴의 농도의 연관성 (Fig. 2)과 혈장

에 대한 뇌척수액 렙틴농도의 비(CSF/plasma leptin

ratio)와 체질량지수 (BMI)와의 연관성 (Fig. 3)은 선형

또는 로그형 회귀분석을 사용하 다. p<0.05를 통계적

유의수준으로 하 다.

결 과

모든 대상군의 임상적 양상은 Table 1에 나타내었

다. 비만군에서 2주간의 초저열량 식사후 초기체중의

5.3±0.2% (4.79±0.34 kg)의 체중감소가 있었다.

평균 혈장 렙틴 농도는 비만군 (21.9±1.2 ng/mL)

에서 정상 체중군 (3.5±0.4 ng/mL, Fig. 1A)에 비해

6.3배 증가된 반면 뇌척수액에서 렙틴의 농도는 비만

군 (0.29±0.02 ng/ml)에서 정상 체중군 (0.10±0.01

ng/mL, Fig. 1B)에 비해 2.8배 증가되었다. 따라서 뇌

척수액/혈장 렙틴농도의 비는 정상 체중군 (평균 0.03)

에서 비만군 (평균 0.013, Fig. 1C)에 비해 2.3배 증가

되었다. 2주간의 식사제한 후 비만군에서 치료 전에

비해 6.3±0.5%의 체지방 감소가 있었는데 체지방 감

소정도는 치료 전 혈장 및 뇌척수액의 렙틴 농도와 유

의한 상관관계를 보이지 않았다. 비만군에서 체중 감

소후 혈장 렙틴 농도 (13.0±1.3 ng/mL)는 치료 전 농

도에 비해 40% 감소하 고, 뇌척수액 렙틴 농도는

(0.15±0.01 ng/mL, Fig. 1A, B) 치료전에 비하여

51% 감소하 다. 따라서 뇌척수액/혈장 렙틴 농도의

비는 치료 전에 비해 약간 감소하 다 (Fig. 1C). 치료

전 뇌척수액과 혈장 렙틴 농도사이에는 치료 전 비만

군에서는 유의한 양의 선형 연관관계를 보 고(r=0.74,

p<0.05), 정상 체중인과 치료 후 비만군에서는 유의한

양의 로그형 연관관계를 보 다 (r=0.66, p<0.05, Fig.

2). 모든 대상에서 체질량 지수는 뇌척수액 (r=0.47,

p<0.05) 및 혈장 (r=0.84, p<0.001)의 렙틴 농도와 양

의 상관관계를 보인 반면, 뇌척수액/혈장 렙틴 농도의

비와는 음의 상관 관계를 보 다 (r=-0.86, p<0.05,

Fig. 3).

정상 체중군과 비만군에서 치료 전 뇌척수액 및 혈

중 NPY 농도에는 유의한 차이가 관찰되지 않았다

(Fig. 4A). 비만군에서 체중 감소 후 뇌척수액 NPY

농도는 치료 전 농도에 비해 유의한 감소를 보 다

(Fig. 4).

Fig. 3. The BMI was negatively correlated with the CSF/plasma leptin ratio (r=-0.86,

p<0.05) in all subjects.
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비만군에서 치료 전 및 후 뇌척수액과 혈중 -MSH

의 농도는 정상체중군의 농도와 비교하여 유의한 차이

가 관찰되지 않았다 (Fig. 4B). 치료전 뇌척수액 렙틴

농도는 치료전 뇌척수액 NPY 및 -MSH와 유의한 상

관관계를 보이지 않았다.

고 찰

렙틴과 그의 주요한 매개인자로 알려진 NPY와

-MSH는 실험 동물에서 에너지 균형에 중요한 역할을

한다고 제시되어 왔다. 본 연구에서는 사람의 비만증

에서 이들의 역할에 대해 규명해 보고자 하 다. 비만

군에서는 혈중 및 뇌척수액의 렙틴 농도가 정상 체중

군에 비해 현저히 증가되어 있음에도 불구하고 뇌척수

액/혈장 렙틴 농도의 비는 감소되어 있었으며 체질량

지수와 역 상관관계를 보 다. 이는 비만인에서 렙틴

의 중추신경계로의 전달에 장애가 있다는 이전의 다른

보고[6]와 일치한다고 하겠다. 또한, 본 연구 결과는

렙틴의 중추신경계로의 전달 기전에는 포화 및 불포화

운반 기전이 모두 작용한다는 가설을 뒷받침한다[16].

정상 체중인군과 비만군에서 체중 감소후 뇌척수액과

혈중 렙틴 농도는 로그형의 연관관계를 보 다. 이는

렙틴 농도가 정상이거나 약간 증가된 상태에서 혈중

렙틴 농도가 증가해도 뇌척수액의 렙틴 농도가 선형으

로 비례하여 증가하지 않았으므로 렙틴 운반은 주로

뇌-혈관 장벽에 위치한 포화될 수 있는 운반체에 의해

운반됨을 시사하는 결과이다. 이에 비해 비만군에서

치료전 뇌척수액과 혈중 렙틴 농도는 선형의 연관관계

를 보 는데 이는 비만인에서 혈중 렙틴 농도가 증가

함에 따라 중추신경계로의 렙틴 운반도 이에 비례하여

직선적으로 증가함을 시사하여 혈중 렙틴 농도가 현저

히 증가된 상태에서는 단순 확산 등에 의한 불포화기

전에 의해서도 어느 정도의 렙틴이 운반됨을 의미한

다. 비만인에서 체중 감소후 혈중 렙틴 농도의 감소정

Fig. 4. Neither the baseline plasma levels nor the baseline CSF levels of NPY were different

between normal weight subjects and obese subjects (A). After weight loss in obese

subjects, CSF NPY level decreased significantly compared to baseline values (A). The

-MSH levels in plasma and CSF did not differ significantly from controls in obese

subjects at baseline states or after weight loss (B). +p<0.05 before vs. after treatment in

obese subjects.
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도보다 뇌척수액 렙틴 농도의 감소가 현저하 는데,

이는 비만인에서의 렙틴 운반체는 이미 완전히 포화되

어 있음을 시사한다고 하겠다. 한편, 뇌척수액 렙틴 농

도의 현저한 감소는 비만인이 체중 감소후 체중의 재

증가의 강력한자극이될수 있으며, 이는 비만인이감

소된 체중을 유지하거나 정상체중까지 체중을 줄이는

데 장애가 될 것으로 생각된다.

시상하부에서 궁상핵은 렙틴에 반응하는 신경세포

로 렙틴의 에너지 항상성 조절 작용을 매개하는 여러

신경 펩타이드들이 동시에 생성되는 것으로 알려져 있

다[17,18]. 궁상핵에서 NPY를 생성하는 신경세포들은

방실핵으로전사되어 있고[10,19], 이부위에서 강력한

식욕촉진효과를 나타낸다[20,21]. 본연구에서 비만군

에서 치료전 뇌척수액의 NPY 농도는 정상 체중군과

유사하 는데, 이는 이전의 다른 보고들과 일치하는

결과이다[15,22]. 이전의 실험동물에서도 유사한 결과

들이 보고된 바 있는데, 비만이 되기 쉬운 rats의 궁상

핵에서 NPY mRNA의 발현은 비만이 발현되기 전에

는 비만에 저항을 보이는 rats 보다 현저히 증가되어

있지만, 고열량 식이에 의해 일단 비만하게 되면 NPY

mRNA의 발현은 비만에 저항을 보이는 rats과 유사하

거나 더 감소한다고 알려져 있다[23,24]. 또한 실험 동

물에서의 연구에서[7,8] 금식시 렙틴농도의 감소가 궁

상핵에서 NPY mRNA 발현을 증가시킴을 고려해 볼

때, 본연구결과비만군에서치료전 뇌척수액렙틴농

도와 NPY 농도간에 유의한 연관관계를 관찰할 수 없

었으며, 비만군에서 초저열량식사후 현저한 뇌척수액

렙틴농도의 감소에도 불구하고, 뇌척수액의 NPY농도

감소는 예상외의 결과 다. 이에 대한 가능한 기전으

로 첫째, 사람의 비만증에서 렙틴의 저항성을 고려해

볼 수 있겠다. 비만인에서는 뇌척수액 렙틴 농도가 만

성적으로 증가되어 있기 때문에 NPY생성-신경세포의

렙틴 수용체에 렙틴의 결합이 감소하거나 민감도가 감

소할 수 있다는 것이다. 둘째로 양상태에 따른 NPY

유전자 발현의 조절은 종 (species)에 따라 상당히 다

르다는 것인데[24∼26], 일 예로 시상하부에서 NPY

유전자 발현은 hamster 에서는 다른 설치류에 비해 식

사제한에 비교적 민감하지 않다. 성인 또는 성장기에

있는 Syrian hamsters는 48시간 금식후에 NPY mRNA

의 증가를 보이지 않았으나[25], rats에서는 현저한 증

가를 보 다[24]. 또한 Djungarian hamster에서는 식

이 제한시 궁상핵에서 NPY 유전자 발현은 체중에 의

존적이다[26]. 긴 광주기동안 Djungarian hamster는

비교적 체중이 증가하게 되는데, 이때 식이제한을 할

경우 NPY 활성도의 보상적 증가는 관찰되지 않는다.

이에 반해 짧은 광주기에 hamster를 사육하게 되면 체

중감소가 오게 되는데 이때 식이제한을 하게 되면

NPY mRNA는 현저한 증가를 보인다 [26]. 이와 같은

결과를 고려해 볼 때 비만인에서의 NPY mRNA의 발

현은 정상 체중인이나 저체중인들에 비해서 비교적 식

이 제한에 민감하지 않다고 생각 할 수 있겠다. 체지

방 저장량이 적은 사람에서 식사제한은 좀더 즉각적인

생존의 위협이 될수 있기 때문에 식이에 따른 NPY의

변화가 현저히 나타날 것으로 기대되지만, 이에 대해

서는 더 규명되어야 할 것이다.

한편, NPY-knockout mice가 정상적인 식이 섭취와

체중을 보임에 따라[11] 시상하부에서 NPY 분비가 렙

틴의 식이섭취 억제에 필수적이지 않으며 따라서 다른

인자들이 관여 할 수 있다는 연구 결과들이 보고되었

다. 이중 -MSH가 중요인자로 여겨지는데 이는

POMC의 멜라노콜틴 분리 산물이며 이의 수용체인

시상하부 MC4R은 렙틴의 에너지 균형 조절의 중요한

신호전달 경로로 여겨지고 있다[17]. -MSH와 길항

물질인 Agouti-related protein (이하 AGRP)는 MC4R

에 상호 경쟁적으로 결합한다[27]. 본 연구에서 뇌척

수액 -MSH 농도는 정상 체중군과 비만 군에서 치료

전후에 유의한 차이는 없었다. 흥미롭게도 rats에서 식

이조절에 따른 시상하부 -MSH와 POMC 농도는 변화

가 없었으나, AGRP는 의미 있게 증가하 다. 즉,

MC4R의 활성도는 작용 물질인 -MSH보다 길항제인

AGRP의 농도에 따라 주로 향을 받는다는 것이다.

사람에서 POMC와 MC-4R 유전자의 돌연변이가 고

도 비만을 유발한다고 알려져 있지만, 설치류에서 관

찰되는 것처럼 실제로 사람에서도 -MSH와 AGRP의

역동적 분비의차이에 의해서 MC4R 활성도가 변화되

면서 전체적인 에너지 항상성에 기여할 지에 대해서는

더 연구가 필요하겠다. 또는 렙틴이 시상하부의

POMC 유전자 발현에 어떠한 향을 주는지에 대해
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서도아직정립되어있지않다. 렙틴 생성이되지않는

ob/ob mice와렙틴수용체의변이에의해렙틴의 작용

이 나타나지 않는 db/db mice에서 POMC mRNA가

감소되어 있으며[32], ob/ob mice에서 중추신경계로

렙틴 투여시 POMC mRNA 발현이 증가한다는 보고

가 있다[33]. 이에 반해 agouti 단백질이 과발현된 황

색 (Ay) mice, MC4-receptor knockout mice와 ob/ob

mice 에서 POMC 유전자 발현의 차이가 없다는 보고

도 있다[34]. 본 연구에서 뇌척수액 -MSH와 렙틴 사

이에 유의한 연관관계를 관찰할 수 없었다. 이는 렙틴

의신호전달에 -MSH 이외의여러다른인자들이관

여함을 배제할 수 없겠다. 또한, 뇌척수액이 중요한 신

경학적 기능을 가진 여러 물질의 전달체 역할을 한다

고 알려져 있지만[35], 시상하부에서 생성되고 에너지

대사 조절에 관여하는 여러 신경 펩타이드들의 뇌척수

액에서의 농도가 실제로 작용물이 나타나는 시상하부

조절중추에서 이들의 농도를 정확하게 반 할 수 있는

지은 의문이다.

결론적으로 본 연구를 통해 사람의 비만증에서는

정상 체중인에 비해 렙틴의 중추신경계 전달의 효율이

감소되어 있으며, 중추신경계로의 렙틴의 운반은 포화

될 수 있는 운반체에 의한 포화기전 뿐 아니라, 혈중

렙틴이 현저히 증가된 상태에서는 농도차에 의한 단순

확산등의 불포화 기전에 의해서도 어느 정도 렙틴이

운반될 수 있음을 알 수 있었다. 또한 비만인에서 체

중 감소 후 혈중 렙틴 감소보다 뇌척수액의 렙틴 감소

가 현저한 것은 에너지 섭취 감소에 대한 강력한 자극

으로 작용하여 비만인에서 체중 감소후 다시 체중이

증가하는기전의하나로 생각할수 있겠다. 또한 본연

구에서는 현재까지의 실험 동물에서 관찰된 결과와 대

조적으로 비만한 사람에서뇌척수액 NPY와 -MSH는

정상 체중인과 유사하 으며, 비만인에서 체중 감소

후 뇌척수액 NPY는 오히려 현저한 감소를 보 다.

또한 동물실험에서 NPY와 -MSH가 렙틴 신호 전달

의 중요한 매개 인자로 렙틴에 의해 그 생성과 분비가

조절된다는 가설과 달리 사람에서는 뇌척수액 렙틴과

NPY 및 -MSH 사이에 유의한 연관관계를 관찰할 수

없었다. 이는 사람에서 시상하부에서 렙틴 저항성이

존재하기 때문일 수도 있겠으나 정확한 기전은 향후

더 규명되어야 하겠다. 또한, 동물들이 단순히 배고픔

에 반응하는 생리적 혹은 대사적 욕구에 의하여 에너

지 섭취가 일어나는 반면, 사람에서는 좀더 복잡하고

여러 가지 사회적 및 심리적 욕구에 의해 에너지 섭취

가일어나기 때문에, 사람의비만은렙틴과 그매개인

자들간의 반응만으로 설명될 수 없을 지도 모른다.

요 약

연구배경: 렙틴과 그의 주요한 매개인자로 알려진

NPY와 -MSH는 실험 동물에서 에너지 균형에 중요

한 역할을 한다고 제시되어 왔다. 본 연구에서는 사람

의 비만증에서 이들의 역할에 대해 규명해 보고자 하

다

방법: 16명의 비만한 여자 16명과 정상체중 여자

14명을 대상으로하여 이중 에너지 X-선 흡수법

(dual-energy x-ray absorptiometer : Lunar DPX,

Lunar, Madison, Wisconsin, USA)으로 체지방량과

제지방량을 측정하 다. 체중감소를 위해 모든 비만인

들은 입원하여 초저열량 (800 kcal/day : 35% 단백질,

55% 탄수화물 및 10% 지방) 식사를 2주간 시행 받았

으며 내원 당일과 입원 15일째 혈액 및 뇌척수액 채취

를 10시간 이상 공복한 상태에서 시행하 다.

결과: 비만군에서 2주간의 초저열량 식사후 초기체

중의 5.3±0.2% (4.79±0.34 kg)의 체중감소가 있었다.

평균 혈장 렙틴 농도는 비만군에서 정상 체중군에 비

해 6.3배 증가된 반면 뇌척수액에서 렙틴의 농도는 비

만군에서 정상 체중군에 비해 2.8배 증가되었다. 따라

서 뇌척수액/혈장 렙틴농도의 비는 정상 체중군에서

비만군에 비해 2.3배 증가되었다. 2주간의 식사제한

후비만군에서치료전에비해 6.3±0.5%의체지방 감

소가 있었는데 체지방 감소정도는 치료 전 혈장 및 뇌

척수액의 렙틴 농도와 유의한 상관관계를 보이지 않았

다. 치료 전 뇌척수액과 혈장 렙틴 농도사이에는 치료

전 비만군에서는 유의한 양의 선형 연관관계를 보

고, 정상 체중인과 치료 후 비만군에서는 유의한 양의

로그형 연관관계를 보 다. 모든 대상에서 체질량 지

수는 뇌척수액 및 혈장 렙틴 농도와 양의 상관관계를

보인 반면, 뇌척수액/혈장 렙틴농도의 비와는 음의 상
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관 관계를 보 다. 정상 체중군과 비만군에서 치료 전

뇌척수액 및 혈중 NPY 농도에는 유의한 차이가 관찰

되지 않았다. 비만군에서 체중 감소 후 뇌척수액 NPY

농도는 치료 전농도에 비해 유의한감소를보 다. 비

만군에서치료전및후 뇌척수액과혈중 -MSH의농

도는 정상체중군의 농도와 비교하여 유의한 차이가 관

찰되지 않았다. 치료전 뇌척수액 렙틴 농도는 치료전

뇌척수액 NPY 및 -MSH와 유의한 상관관계를 보이

지 않았다.

결론: 결론적으로 본 연구를 통해 사람의 비만증에

서는 정상 체중인에 비해 렙틴의 중추신경계 전달의

효율이 감소되어 있으며, 중추신경계로의 렙틴의 운반

은포화될수있는운반체에 의한 포화기전뿐아니라,

혈중 렙틴이 현저히 증가된 상태에서는 농도차에 의한

단순 확산등의 불포화 기전에 의해서도 어느 정도 렙

틴이 운반될 수 있음을 증명하 다. 또한 비만인에서

체중 감소 후 혈중 렙틴 감소보다 뇌척수액의 렙틴 감

소가 현저한 것은 에너지 섭취 감소에 대한 강력한 자

극으로 작용하여 비만인에서 체중 감소후 다시 체중이

증가할 수있는원인이 된다고생각할수있겠다. 현재

까지의 실험 동물에서 관찰한 결과와 대조적으로 비만

한 사람에서 뇌척수액 NPY와 -MSH는 정상 체중인

과 유사하 으며, 비만인에서 체중 감소 후 뇌척수액

NPY는 오히려 현저한 감소를 보 다. 또한 동물실험

에서 NPY와 -MSH가 렙틴 신호 전달의 중요한 매개

인자로 렙틴에 의해 그 생성과 분비가 조절된다는 가

설과 달리 사람에서는 뇌척수액 렙틴과 NPY 및

-MSH 사이에 유의한 연관관계를 관찰 할 수 없었다.

이는 사람에서 시상하부에서 렙틴 저항성이 존재하기

때문일 수도 있겠으나 정확한 기전은 향후 더 규명되

어야 하겠다. 또한, 동물들이 단순히 배고픔에 반응하

는 생리적 혹은 대사적 욕구에 에너지 섭취가 일어나

는 반면, 사람에서는 좀더 복잡하고 여러 가지 사회적

및 심리적 욕구에 의해 에너지 섭취가 일어나기 때문

에 사람의 비만은 렙틴과 그 매개 인자들간의 반응만

으로 설명될 수 없을 지도 모른다.
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