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회원논단

글라이케이션(Glycation)은 마이얄 반응(Maillard

Reaction)이라고도알려져있으며, 당과단백질사이의비효

소적 갈변 반응으로 일어나게 된다. 당뇨병은 혈당이 높은

상태로유지되어나타나는질환으로서, 이로인하여생명유

지에 필요한 단백질이 고혈당에 노출되어 글라이케이션이

되면비가역적이고다양한종류의최종당화산물(advanced

glycation endproducts; AGEs, 이하

AGEs로 기술)의 형성이 촉진된다. 이러한

AGEs는당뇨합병증과관련된중요한인자가

된다(Figure 1). 예를 들어 글라이케이션의

중요성은 당뇨환자의 혈액에서 당화혈색소

(HbA1c)의현저한증가를보이고이는현재당

뇨합병증의마커로혈액임상에서널리쓰이고

있다.

몸안에서일어나는AGEs의형성은건강에

많은 피해를 주게 되는데 특히 당뇨 합병증인

심혈관질환과고혈압, 신장장애, 신경질환(치

매)과안질환(백내장)등의발생에영향을준다.
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<Figure 1.> 최종당화산물(AGEs)의 형성 과정과 그로 인한 당뇨 합병증의 발병
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고서」발표에의하면성인10명중1명은당뇨병환자, 10명

중2명은잠재적인당뇨병단계인공복혈당장애, 국민10명

중 3명이 고혈당으로부터 위협받고 있는 것으로 나타났다.

2010년당뇨환자는320만명이며, 40년후인2050년이되

면현재의약2배수준인590만명이상이될것으로조사됐

다. 또한고령화시대에는당뇨발병이높은노년층이늘어

나기때문에문제의심각성이배가되고있다. 

당뇨 합병증의 직접적인 원인으로 주목받고 있는 최종당

화산물 AGEs에 대한 연구는 해마다 증가하는 추세이다

(Figure 2). 그러나AGEs는종류가매우다양하며, 그중에

서불과1% 정도만이구조가규명되었다. 또한AGEs는단일

한화학적성질을가진화합물이아니기때문에시스템적인

접근이 필요하다. 현재까지의 AGEs에 대한 연구는 특정

AGEs만을가지고연구결과를보고하고있다. 따라서그밖

의나머지AGEs에대해서도인체에대한영향을연구할필

요가있다고판단된다.

당뇨병에대한사회적문제의심각성에따라, 당뇨합병증

의원인이되는AGEs에관한연구가전세계적으로활발히

진행되고있고, AGEs 생성억제또는항염증에효과가있는

후보화합물들을이용하여당뇨합병증의발생을예방및지

연시키는연구가활발히진행되고있다. 여러가지AGEs 억

제제(aminoguanidine, metformin, pyridoxamine,

OPB-9195, LR-50 포함)가당뇨합병증치료를위해시도

가되었으나, 임상적용시사구체염과체중감소등사용하

기에는어려운부작용을일으켜서문제가되고있다. 그러므

로이러한부작용이거의없는천연제제를찾는노력이경쟁

적으로진행되고있다. 또한우리나라의자생하는식물소재

이거나자체적으로발굴한천연소재들을가지고당뇨합병

증억제연구를시도하는것또한상당한연구인력과시간

을필요로한다.

따라서최종당화산물AGEs 형성에의한당뇨합병증에

대해서효과적이고차별화된접근을하기위해서는원인물

질인AGEs를시스템적으로구분하여접근하는전략과이미

검증된고유정제화합물을가지고AGEs 억제기전규명과

치료기술을개발할필요가있다고판단된다. 

AGEs에의한산화스트레스는당뇨합병증의주요한기

여원인으로받아드려지고있다. AGEs 수용체(receptor for

AGEs; RAGE, 이하 RAGE로 기술)는 protein

kinase C(PKC)를매개로하여NADPH oxidase를활성

화시키고superoxide 라디칼을만들어낸

다. AGEs-RAGE의결합로부터활성산소

(reactive oxygen species, ROS)가증

가된다는연구가보고되고있다. AGEs로

유도된 산화에 의한 손상은 H2O2가 매개

하고 GSH의 증가에 의해 감소된다[6].

따라서세포내에주요항산화제인환원형

글루타치온(GSH)의농도를높여AGEs에

의한 산화 스트레스로부터 보호해주는 방

향으로의 연구가 활발히 진행되고 있다.

아울러AGEs-RAGE 축을통한염증관련

물질의증가도산화스트레스와밀접히연

관되어있다고알려져있으며, 활성산소가

인슐린의 신호전달을 간섭하여 인슐린 저

2. AGEs 연구의 국내·외 동향
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<Figure 2.> AGEs 유도 당뇨 합병증 관련 논문 수 증가 추세
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항성에영향을준다는연구도보고되었다.

AGEs-RAGE 경로를통한산화스트레스에영향을받는

전사조절인자로서AP-1과NF-κB가있으며, 염증반응을

매개한다고알려져있다(Figure 3). 첫째로, AGEs에의해

생성된ROS는p21ras와NF-κB를활성화시켜TNF-α, IL-

1β, IL-6와같은염증관련사이토카인을증가시킨다고알려

져 있다. 뿐만 아니라 MCP-1, ICAM-1, p-selectin

등단핵세포의부착에관여하는단백질들을발현시켜내피

세포의기능장애를유발한다는연구결과가보고되었다. 둘

째로AGEs는p21ras와Raf, JNK 경로를통하여AP-1을

활성화시키고, 사이토카인과phase Ⅱ효소의발현을매개

하여 염증 반응과 무독화 과정을 조절 한다고 보고되었다.

ROS를중개로하여NF-κB와AP-1을조절하는신호전달

은주로MAP Kinase 경로를통해서전달된다. NF-κB는

ERK1/2, P38을통해서, AP-1은JNK 경로를통해서전

달되어이상을일으킨다고보고되어있다.

세포내산화반응에관여하는또다

른단백질로전사조절인자인nuclear

factor erythroid 2-related

factor 2(Nrf2)가중요한역할을하게

된다. 보통조건에서는Keap1 단백질

과 결합하여 있지만, 활성화가 되면

Nrf2가Keap1에서떨어져나와핵안

으로이동하여c-Jun, Maf와같은전

사조절인자와hetero dimer 형태를

형성하고, 해당하는 유전자의 프로모

터내조절촉진영역인antioxidant

response element(ARE)에 결합

을한다. Nrf2-ARE 결합은세포내

항산화 및 항염증에 관련된 200여개

의 유전자 발현을 조절하는데 관여한

다. 예를들면phase II 무독화효소

(NADPH quinone oxidoreductase 

포함), GSH 생합성에 필요한 효소, 

superoxide dismutase, glucose-

6-phosphate-dehydrogenase, heat shock proteins과

ferritin, COX-2, iNOS와HO-1 효소의발현에관여한

다. 즉, Nrf2의손실은Nrf2/ARE 경로를저해하여산화스

트레스의 과중, 염증과 미토콘드리아의 이상기능을 유발하

게된다. 그렇기때문에Nrf2/ARE 경로의조절은당뇨합병

증억제연구에잠재적으로효과적인접근법이될수있다.

제2형당뇨(T2-D)의병인으로말초조직에서의인슐린저

항성증가및췌장베타세포에서의인슐린분비능감소, 간

에서의 당신생 증가 등이 있다. 췌장 베타세포에서

glucokinase(GK)는 포도당 자극에 의한 인슐린분비

(glucose stimulated insulin release)의가장첫단계

에작용함으로서일종의센서역할을한다. 이효소는글루코

오스저장과처리에필수적인조절역할을하고있다. 간세

포는글루코오스를GLUT2(glucose transporter 2)를통

하여흡수하고, liver-type GK(L-GK)는글루코오스를인

산화시켜 세포질 안으로 가두어준다. 한편, 인슐린 수용체

회원논단

<Figure 3.> AGEs-AGEs 수용체 축(AGEs-RAGE axis)과 관련된 염증반응 및 무독화반응
신호전달과정 통합예측 그림
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(insulin receptor; IR)의 활성화와 downstream

kinase cascade를연결하는Akt가간의인슐린민감도를

저해시키는 포인트가 알려져 있다. 인슐린 수용체 기질

(IRS)의Tyr 인산화는PKB/Akt 신호전달을활성화시켜

글루코오스 수송체를 세포막으로 이동을 촉진하여 인슐린

민감성을개선한다. 많은연구들이인슐린신호전달을활성

화시키고, 염증반응을저해하여간세포에서의인슐린저항

성을개선시키는데집중되고있다.

Caenorhabditis. elegans(꼬마선충)는진핵생물중에

서가장먼저전체DNA의염기서열이분석된생물로서포

유류와의생물학적유사성이확인되었다. C. elegans의사

멸주기는정상적인조건에서약3주정도로짧으며 여러가

지변인들을통제하기쉽고빠른결과를얻을수

있는등의장점으로, 다양한연령과산화스트레

스관련된당뇨병, 치매, 파킨스병을포함한다

양한 질병들을 연구하기 위해 사용되고 있다

(Figure 4). 고혈당이 지속되면 활성산소의

증가와미토콘드리아단백질의글라이케이션으

로C. elegans의수명을단축시킨다는연구결

과가보고되었다. C. elegans는질환발병과약

물효과의분자기전을연구하는매우중요한in

vivo모델이되고있다.

동물실험을통하여AGEs-RAGE의조절이

질병에미치는영향에대한연구들이진행되고

있다. RAGE 발현 조절에 대한 연구로

CLP(Cecal ligation and puncture)로인하

여 패혈증이 유발 된 쥐에서 RAGE를

knockout 시키거나anti-RAGE 항체를처리

한그룹들은대조군에비해생존률이증가하는

결과를보여주었다. 이는RAGE의발현억제및

저해를통하여당뇨합병증으로서의패혈증예

방과치료에중요한타겟이될수있음을의미한

다. 한편, methylglyoxal(MG)을 섭취한

ddY mice에서혈액내의GSH는농도가감소

하고, 적혈구의 산소 포화율이 낮아지는 것을

관찰하였으며, 글루코오스의흡수율이대조군에비하여5.3

배정도떨어진다는연구결과가보고되었다. AGEs의일종

인 MG는 체내 항산화 효소인 glutathione S-

transferase(GST)의 활성을 저해시키고 산화스트레스

와 세포 독성을 나타낼 뿐만 아니라, 글루코오스의 흡수를

억제하여당뇨병기전연구모델로중요하게활용될수있다

는것을제시하고있다.

기존의당뇨병연구는글라이케이션반응을진행시킬때,

고농도의글루코오스를사용해왔지만, 글루코오스는화학

3. 향후 AGEs 연구의 방향

최종당화산물의 연구동향과 당뇨 합병증 억제조절기술 개발

<Figure 4.> C. elegans의 발생 과정
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적으로 상당히 안정한 당이라 글라이케이션 반응을 일으키

기위해서, 생리적인농도보다높은수준의농도로(18,000

g/dL 이상) 장기간(~6 개월) 단백질과반응시키는프로토콜

을 사용했다는 것이다. 그렇지만 글루코오스가 글라이케이

션을과도하게일으킨다면, 이로인한생체내시스템의손

상으로인류의생존자체가어려울것이다. 다시말해글루

코오스 자체만으로 글라이케이션에 의한당뇨합병증에 관

한 접근은 한계가 있다. 또한 글라이케이션으로 생성된

AGEs를공통되고단일화된형태로간주하여이에대한영

향을연구하려고하는데글라이케이션반응물은화학적으로

비균질화된 복합체이기 때문에, 현재까지 구조가 알려진

AGEs는전체의1%에불과하다. 따라서AGEs에대한체계

적인접근법이필요하다고할수있다.

최근연구에의하면, 인체에항암, 항염증등의면역증진

활성을나타내는AGEs도보고되고있다. 예를들어갈락토

오스와키토산단백질간의당화반응은대식세포의상호작

용및in vivo 실험을통해면역반응을유도한다는사실이

증명되었다. 또한 글루코오

스-카제인의 마이얄 반응물

은IL-8, iNOS 등의사이토카

인을 발현시켜 항염증의 효과

가있다고보고되었다. 

2004년 발표된 독성 최종

당 화 산 물 (toxic AGEs,

TAGE) 접근법으로AGEs를

분류하는 것에 주목할 필요가

있다. 이 논문에 따르면 당뇨

환자에게서 여섯 가지의

AGEs(AGEs1-6)가 확인되

었 다 (Figure 5). 이 중

glyceraldehyde 유 래 의

AGEs(AGE2)와glycolaldehyde

유 래 의 AGEs(AGE3)가

TAGE로서세포독성이있다

고 한다. 그러나 나머지

AGE1(Amadori product), AGE4(methylglyoxal),

AGE5(glyoxal), AGE6(3-deoxy glucosone)에 대

한세포신호전달및당뇨합병증의영향에대한체계적이고

전반적인기전연구는연구된바없다. 

마지막으로고려해야할사항은당뇨합병증에관련된in

vitro 실험을진행할경우세포내신호전달, 유전자발현

등의연구는일반적으로타겟세포만을가지고단일배양하

는것이대부분이다. 그러나실제혈관에서이웃하고있는

세포들과의관계를고려한AGEs의영향을연구하기위해

혈관 동시배양 시스템을 구축할 필요가 있다.

Glycolaldehyde 유래의 AGEs가 혈관내피세포

(HUVEC)와 단구세포(THP-1)가 공존하는 상태에서 혈

관평활근세포(HA-VSMC)의염증반응및세포의증식관

련사이토카인을더많이발현한다는것을보고하였다. 이로

써AGEs가관련된당뇨합병증연구에서생체내환경을조

성하기위해서는동시상호배양시스템을이용할필요가있

다. AGEs 생성억제활성이있는화합물의경우, 보통그활
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<Figure 5> 당뇨 환자에서 발견 된 여섯 가지 종류의 AGEs 
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성을일으키는신호전달이전사조절인자와그와관련된유

전자발현으로연결되는하나의신호전달로만인식하는제한

적인접근법을취해왔다. 그러나활성에관여하는신호전달

체계는서로cross-talking 되어있기때문에보다포괄적인

차원에서관련유전자들과단백질의상호의존적인관계를알

아보는연구가필요하다.

AGEs에대한접근방법을다각화하여다양한당유래의

AGEs를체계적으로분류하고, 어떠한AGEs가질병에관계

된 변화를 유도하는지를 구분할 필요성이 있다. 이에 대한

시도는당뇨합병증에영향을미치는정도에따라AGEs의

기준을세우는데기여를할것이다. 아울러상호배양시스템

및C. elegans를이용한AGEs와당뇨합병증에대한연구

는최종당화산물AGEs의시스템적구분및이를이용한당

뇨합병증신호전달을규명하고, 고유정제화합물을활용

한당뇨합병증억제및치료기전을개발하는데상당한기

여를할것이다. 
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