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Glucosamine is commonly taken by the elderly without 
prescription as a nutritional supplement to attenuate the 
progression or symptoms of osteoarthritis. Previous studies 
demonstrated that glucosamine shows anti-inflammatory 
effects in tissues such as blood vessels and the heart. However, 
there have been few reports about the effects of glucosamine 
on oral inflammatory diseases. Therefore, in this study, the 
effects of glucosamine on lipopolysaccharide (LPS)-induced 
inflammatory responses were investigated using human 
periodontal ligament fibroblasts (HPDLFs). HPDLFs were 
incubated in the presence and absence of glucosamine (10 
mM) for 24 h, followed by treatment with E. coli LPS (100 
ng/ml) or vehicle. Quantitative RT-PCR and ELISA results 
showed that LPS exposure significantly increased the levels of 
IL-6 and IL-8 mRNA and protein, while the effect was 
significantly suppressed by glucosamine treatment. 
Glucosamine did not attenuate, but slightly increased, the 
LPS-induced activation of mitogen activated kinases (ERK, 
p38, JNK). However, it suppressed the LPS-induced increase 
in the DNA binding affinity and transcriptional activity of NF-
κB. These results suggest that glucosamine exerts 

anti-inflammatory effects on HPDLFs exposed to LPS via 
inhibition of NF-κB activity, necessitating further studies 
using animal periodontitis models.
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서론

글루코사민은 거의 모든 세포에 존재하며 글리코프로테

인과 프로테오글리칸 합성에 필요한 당의 주요 요소이다

[1]. 포도당이 hexosamine 생합성경로로 유입되어 여러 

단계를 거쳐 최종적으로 uridine diphospho-N- acetylglucosamine 
(UDP-GlcNAc)이 만들어지면 O-GlcNAc transferase의 작용

에 의해 표적 단백질의 세린과 트레오닌 잔기에 O-GlcNAcylation 
(O-GlcNAc 변형)을 유도하는데 사용된다[2]. 단백질의 

O-GlcNAc 변형은 단백질의 전사후 변형의 한 종류로 많은 

단백질들의 기능을 변화시키는 것으로 알려져 있다. 세포에 

글루코사민을 투여하면 hexosamine 생합성경로에서 곧바로 

UDP-GlcNAc 합성에 사용되므로 세포내 UDP-GlcNAc 함량

이 증가되어 전반적으로 단백질의 O-GlcNAc 변형이 증가

된다.
세포내 여러 kinase, phosphatase, 전사인자, 세포골격단백

질도 O-GlcNAc 변형이 이루어지는 것으로 알려졌으며, 글
루코사민 투여로 증가된 이러한 다양한 단백질의 

O-GlcNAc 변형은 결과적으로 체내에 여러 영향을 미칠 수 

있음이 보고되고 있으며 특히 항염증효과를 나타낼 수 있

음이 보고되고 있다[3]. 많은 형태의 혈관질환 발병에 있어 
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혈관내막의 손상 후 백혈구가 침윤되고 염증성 매개인자들

이 발현되어 염증반응이 일어나며, 글루코사민을 처리했을 

때 염증성 매개인자들의 발현이 현저히 감소하는 항염증효

과와 혈관보호 효과가 나타났고 그 과정에 단백질의 

O-GlcNAc 변형 증가가 관여한다고 보고되었다[4]. 또한 흰

쥐 동맥 평활근세포에 글루코사민을 투여하면 NF-κB p65 단
백질의 O-GlcNAc 변형을 유도하고 이는 NF-κB 전사활성

을 저해하여 tumor necrosis factor-α (TNF-α)에 의한 염증성 

매개인자들의 발현을 억제한다고 하였다[2]. 골관절염에 

대한 글루코사민의 효능도 항염증효과와 관련한 것으로 보

고되고 있다. 골관절염 부위에는 TNF-α, interleukin-1β 

(IL-1β)같은 염증성 시토카인이 많이 발현되고, 그 결과 이

들 염증성 시토카인이 연골기질 단백질 생합성을 저해하고 

matrix metalloproteinase 3 (MMP3)같은 기질분해효소 발현

을 증가시켜 연골조직의 파괴가 진행되는 것으로 알려져 

있다. 연골세포에 글루코사민을 투여한 경우 IL-1β에 의한 

NF-κB 활성화를 저해하고 Akt 활성화를 유도하였으며 그 

결과 MMP3 발현을 저해하는 효과를 나타냄이 보고되었다

[5]. 그 외에도 미세아교세포나 대식세포에서 글루코사민이 

lipopolysaccharide (LPS)에 의한 염증매개인자의 발현을 억

제하여 항염증 효과를 보인 연구도 보고된 바 있으며[6,7], 
심장허혈/재관류 또는 뇌허혈/재관류 동물 모델에서 글루코

사민을 투여하면 심장세포나 뇌세포의 손상을 감소시키는 

효과가 있는 것으로 나타났다[1,8]. 
기존의 보고에 따르면 LPS에 의해 유도되는 염증반응

에 NF-κB 활성화가 중요한 역할을 담당하며, 글루코사민

의 항염증 작용에 NF-κB 경로를 억제하는 것이 관여하는 

것으로 알려져 있다[6,7]. NF-κB는 Rel 단백질 군에 속하

는 단백질의 이합체 형태로 표적유전자의 전사를 조절하

는 전사인자이다. Rel 단백질 군에는 c-Rel, RelA (p65), 
RelB, p105/p50, p100/p52 단백질이 속해 있으며, 가장 흔

하게 관찰되는 NF-κB 전사인자는 RelA/p50 이합체의 형

태이다. 활성화 신호가 주어지지 않을 때는 NF-κB가 억제

단백질 IκB와 결합한 형태로 세포질 내에서 비활성화 상

태로 있으나, 세포에 활성화 신호가 전달되면 IκB kinase 
(IKK)에 의해 IκB의 N말단 세린 잔기가 인산화되고 그 결

과 IκB 유비퀴틴화 및 프로테아좀에서의 분해과정을 거치

게 되며, IκB에서 떨어져 나온 NF-κB는 핵 안으로 이동하

여 표적유전자의 전사를 조절한다. RelA도 인산화 될 수 

있으며, RelA 인산화는 전사활성, 핵 내의 위치, 단백질 안

정성의 조절 효과를 보이는 것으로 알려져 있다[9,10].
골관절염, 혈관염증, 뇌세포 염증 등에 대한 글루코사민

의 항염증 효과가 보고되었지만 치주염 등의 구내 염증질

환에 대한 글루코사민의 효능에 대한 보고는 찾을 수 없었

다. 따라서 본 연구에서는 사람 치주인대섬유모세포에 

LPS를 이용하여 염증반응을 유도하고 글루코사민이 나타

내는 조절 효과 및 그 기전을 알아보고자 하였다. 

실험재료  방법

세포 배양
사람 치주인대섬유모세포(HPDLFs)는 ScienCell Research 

Laboratories (Carlsbad, CA, USA)에서 구입한 후 계대배양하

여 p7-8의 세포를 실험에 사용하였다. 세포는 10% 소혈청, 
100 μg/ml streptomycin, 100 U/ml penicillin (Hyclone; Logan, 
UT, USA)이 포함된 alpha modified Eagle’s medium (Hyclone) 
에서 배양하였다.

기존 발표된 논문에 따르면 섬유모세포나 상피세포에

CD14과 LPS를 함께 처리하면 LPS 단독처리에 비해 염증

성 시토카인과 케모카인 유도반응이 증진되는 것으로 알

려져 있고, 본 연구실에서도 사람 치은섬유모세포를 이용

한 기존 연구에서 비슷한 양상을 확인한 바 있다[11-13]. 
그러므로 본 연구에서도 HPDLFs에 LPS에 의한 염증반응

을 유도하기 위해 100 ng/ml E. coli LPS (Invivogen; San 
Diego, CA, USA)와 10 ng/ml CD14 (R&D systems; 
Minneapolis, MN, USA)를 섞어서 처리하였다. 글루코사민

(Sigma-Aldrich; St. Louis, MO, USA)은 10 mM의 농도로 사

용하였다.

역전사효소-중합연쇄반응(RT-PCR)
Easy-BlueTM RNA Extraction Reagents (iNtRON Biotechnology; 

성남, 한국)를 이용하여 total RNA를 준비하고 AccuPowerTM 
RT premix (Bioneer; 대전, 한국)를 이용해 cDNA를 제작한 

후 SYBR premix EX Taq (Takara; Otsu, Japan)을 사용하여 

정량적 PCR을 수행하였다. PCR에 사용된 primer의 염기 

서열은 다음과 같다: IL-6-f 5’-AAC AAC CTG AAC CTT 
CCA AAG A-3’, IL-6-r 5’-TCA AAC TCC AAA AGA CCA 
GTG A-3’; IL-8-f 5’-CTG GCC GTG GCT CTC TTG-3’, 
IL-8-r 5’-CCT TGG CAA AAC TGC ACC TT-3’; 
glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase (GAPDH)-f 
5’-TCA ATG ACA ACT TTG TCA AGC-3’, GAPDH-r 
5’-CCA GGG TTT CTT ACT CCT TGG-3’.

Transient transfection
96-well 조직배양 플레이트에 HPDLFs를 분주하고 다음

날 NF-κB 발현 플라즈미드(0.2 μg/well)와 NF-κB 
responsive element를 포함하는 luciferase reporter (0.2 μg/well)
를 Lipofectamine2000 (Invitrogen; Carlsbad, CA, USA)을 이

용하여 transient transfection하였다. 세포가 회복된 후 글루
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코사민이 포함되거나 포함되지 않은 배양액에서 4시간 배

양한 후 LPS를 첨가하거나 첨가하지 않은 배양액에서 24
시간 더 배양하였다. 그 후 Bright-Glo Luciferase Assay 
System (Promega; Madison, WI, USA)을 이용하여 luciferase 
활성을 측정하였다.

Western blot 분석
배양이 끝난 세포를 phosphate-buffered saline (PBS)로 세

척 후 10 mM Tris-Cl (pH 7.5), 1% Triton X-100, 150 mM 
NaCl, 0.5% sodium deoxycholate, 0.1% SDS, 1 mM EDTA 
(pH 8.0), 50 mM NaF, 1 mM PMSF, 0.2 mM Na3VO4, 1 μg/ml 
aprotinin, 1 μM leupeptin, 1 μM pepstatin을 포함하는 세포용

해 완충액을 이용해 세포를 용해시킨 후 단백질 시료를 얻

었다. Modified Bradford reagent (Bio-Rad Laboratories; 
Hercules, CA, USA)를 이용하여 단백질을 정량하고 20 μg의 

단백질을 5X Laemmli sample buffer에 섞은 후 10% gel을 

이용하여 SDS-PAGE를 시행하고 PVDF membrane에 

electrotransfer하였다. 0.1% Tween 20이 포함된 Tris-buffered 
saline에 녹인 5% 탈지분유 용액으로 membrane blocking을 

시행하고, 표적단백질에 대한 일차항체 용액에서 4°C에서 

밤새 반응시킨 후 HRP가 붙은 이차항체에서 반응시켰다. 
그 후 Sensi-viewTM Pico ECL Reagent (Lugen Sci Inc.; 부천, 
한국)와 MicroChemi (DNR; Jerusalem, Israel) 장비를 이용하

여 면역복합체를 관찰하였다. RelA, phospho-RelA (ser536), 
IκBα, phospho-IκBα, IKKα/β, phospho-IKKα/β, Akt, 
phospho-Akt, extracellular signal-regulated kinase (ERK), 
phospho-ERK, c-Jun N-terminal kinase (JNK), phospho-JNK, 
p38 mitogen-activated protein kinases (p38 MAPK), phospho- 
p38 MAPK에 대한 항체는 Cell Signaling Technology 
(Danvers, MA, USA) 제품을 사용하였고, β-actin 항체, rabbit 
anti-goat HRP-conjugated IgG, goat anti-mouse HRP-conjugated 
IgG, goat anti-rabbit HRP-conjugated IgG는 Santa Cruz 
Biotechnology (Santa Cruz, CA, USA) 제품을 사용하였다.

Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)
6-well 조직배양 플레이트에 HPDLFs를 분주하고 글루

코사민을 함유하거나 함유하지 않은 배양액에 24시간 

배양한 후 LPS를 첨가하거나 첨가하지 않고 24시간 추

가 배양하였다. 배양액을 수집하여 원심분리한 후 상청

액을 모아 ELISA에 사용하였다. 사람 IL-6, IL-8에 대한 

ELISA kit (KOMA biotechnology; 서울, 한국)를 사용하

여 측정을 시행하였다.

Biotin pull-down assay
NF-κB의 DNA 결합능을 확인하기 위해 biotin pull-down 

분석을 시행하였다. HPDLFs를 글루코사민을 함유하거나 

함유하지 않은 배양액에 24시간 배양하고, LPS를 첨가하거

나 첨가하지 않고 24시간 추가 배양한 후, NE-PER Nuclear 
and Cytoplasmic Extraction Reagents (Pierce Biotechnology; 
Rockford, IL, USA)를 이용하여 세포핵 분획 단백질을 분리

하였다. 핵단백질과 NF-κB binding element consensus 
sequence를 포함하는 biotinylated DNA probe (염기서열(f) 
5’-AGC TTC AAC AGA GGG GAC TTT CCG AGA GGC 
TCG AG-3’)를 반응시키고, streptavidin–agarose beads를 이

용하여 DNA probe에 결합한 NF-κB를 원심분리하여 얻은 

후 RelA 항체를 이용하여 western blot 분석을 시행하였다.

통계분석
정량적 PCR, ELISA, luciferase 활성 결과는 평균±표준편

차로 제시하였고, Student’s t-test로 분석하여 p값이 0.05보
다 적은 경우 통계적으로 유의한 차이가 있는 것으로 판단

하였다.

결과

글루코사민이 LPS에 의해 유도된 IL-6, IL-8 발현에 
미치는 영향

치주인대섬유모세포를 LPS로 자극했을 때 증가되는 염

증성 시토카인의 발현을 글루코사민이 감소시킬 수 있는지를

Fig. 1. Glucosamine significantly suppressed LPS-induced 
IL-6 expression. Human periodontal ligament fibroblasts 
(HPDLFs) were incubated in the presence or absence of 
glucosamine (10 mM, GlcN), followed by treatment with 
vehicle or E. coli LPS (100 ng/ml) for the indicated time 
periods (A) or for 24 h (B). Then, quantitative RT-PCR was 
performed using total RNA (A) or ELISA was performed 
using conditioned medium (B). IL-6 mRNA levels were 
presented as the relative fold changes compared with that of 
control group (LPS(-)/GlcN(-)). The data represent the mean ± 
SD. *p<0.05 compared with control group (LPS(-)/GlcN(-)). 
#p<0.05 compared with the indicated group.
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Fig. 2. Glucosamine significantly suppressed LPS-induced 
IL-8 expression. HPDLFs were incubated in the presence or 
absence of glucosamine for 24 h, followed by treatment with 
vehicle or E. coli LPS for the indicated time periods (A) or for 
24 h (B). Then, quantitative RT-PCR was performed using 
total RNA (A) or ELISA was performed using conditioned 
medium (B). The data represent the mean ± SD. *p<0.05 
compared with control group (LPS(-)/GlcN(-)). #p<0.05 
compared with the indicated group.

알아보기 위해, HPDLFs에 E. coli LPS를 처리하고 1, 3, 6, 
12시간 후에 total RNA를 추출하여 cDNA를 만들고 정량적 

PCR을 시행해 IL-6, IL-8의 발현 양을 비교하여 보았다. IL-6
와 IL-8의 mRNA 발현 수준을 관찰한 결과 대조군에 비해 

LPS 처리후 IL-6와 IL-8의 발현이 모두 크게 증가하였다

(Fig. 1A, 2A). 글루코사민을 24시간 전처치하고 LPS와 함께 

글루코사민을 처리한 경우에는 LPS에 의한 IL-6, IL-8 발현 

유도가 차단되어 관찰한 모든 시점에서 LPS 단독 처리군과 

통계적으로 유의한 차이가 있는 것으로 나타났다(Fig. 1A, 
2A). 단백질 수준에서도 확인하기 위해 LPS 첨가 후 24시간 

경과하였을 때 세포 배양액을 수집하여 ELISA 분석을 시행

하였다. LPS를 단독 처리한 군에서는 IL-6, IL-8 단백질 분비

가 유의하게 증가되었으며, 글루코사민을 함께 처리한 군에

서는 LPS에 의한 증가가 통계적으로 유의하게 억제되었다

(Fig. 1B, 2B). 그러나 단백질 수준에서의 글루코사민의 억제 

효과는 mRNA에 대한 억제 작용만큼 현저하지는 않았다. 
이러한 차이가 나타나는 이유에 대해서는 명확하지 않으며, 
이러한 현상이 mRNA와 단백질을 검출하는 실험 기법의 

차이에 의한 것인지 아니면 글루코사민이 실제로 이들 

mRNA로부터의 번역을 촉진하는 어떤 조절 작용을 가지고 

있을지에 대한 내용은 향후 추가 연구를 통해 밝혀져야 할 

내용이라고 생각된다.

글루코사민이 MAPKs 활성화에 미치는 영향
글루코사민이 HPDLFs에서 LPS에 의한 IL-6, IL-8 발현 

증가를 억제하는 것으로 관찰되었기 때문에 글루코사민이 

어떤 신호전달경로에 영향을 미치는지 알아보기 위해 먼

저 MAPKs 활성화에 미치는 영향을 western blot 분석으로 

Fig. 3. Glucosamine did not attenuate LPS-induced activation 
of MAPKs. HPDLFs were incubated in the presence or 
absence of glucosamine for 24 h, followed by treatment with 
vehicle or E. coli LPS for the indicated time periods. 
Activation of MAPKs was examined by western blot analyses 
using the antibodies to the phosphorylated MAPKs. 
Glucosamine treatment did not suppress LPS-induced MAPKs 
activation, but showed the tendency to enhance the activation 
of MAPKs.

확인하였다. 이를 위해 HPDLFs을 글루코사민이 포함되거

나 포함되지 않은 배양액에서 24시간 배양하고 vehicle 또
는 LPS를 첨가한 후 5, 10, 30분 후에 단백질 시료를 준비

하였으며 ERK, p38 MAPK, JNK의 활성화 정도는 이들 단

백질의 인산화를 관찰하여 확인하였다. HPDLFs에 LPS 처
리 후 5, 10분 후에 ERK활성화, 5, 10, 30분 후에 JNK의 

활성화가 관찰되었지만 p38 MAPK의 활성화는 뚜렷하게 

관찰되지 않았다(Fig. 3). 글루코사민을 LPS와 함께 처리한 

군에서 LPS에 의한 ERK, JNK 활성화를 저해하는 효과는 

관찰되지 않았고, 오히려 ERK, JNK, p38 MAPK의 활성화

가 더 증가하는 것으로 나타났다(Fig. 3).

글루코사민이 NF-κB 활성화에 미치는 영향
LPS에 의한 염증성 시토카인 발현에 NF-κB가 중요한 

전사인자로 작용할 수 있음이 보고된 바 있으므로 글루

코사민이 HPDLFs에서도 NF-κB활성화에 영향을 미치는

지 알아보고자 하였다. MAPKs 활성화를 관찰하는데 사

용한 동일한 시료를 이용하여 IκBα의 인산화 및 단백질 

양의 변화를 관찰하였다. LPS를 처리하고 10분 후에 Iκ
Bα 인산화의 증가가 관찰되었으며, LPS 처리 후 30분째

에는 IκBα 단백질의 양적 감소가 뚜렷이 나타났다(Fig. 
4A). LPS와 글루코사민을 모두 처리한 군에서는 LPS 단
독 처리군에 비해 10분 후에 나타나는 IκBα 인산화가 

약간 감소되었고, 30분 후에 나타나던 IκBα 단백질의 

양적 감소가 관찰되지 않았다(Fig. 4A). LPS 처리 후 10
분째에 IκBα 인산화가 가장 뚜렷이 나타났으므로 대조

군, 글루코사민 단독, LPS 단독, LPS와 글루코사민을 10
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Fig. 4. Glucosamine suppressed LPS-induced activation of NF-κB transcriptional activity. (A, B) HPDLFs were incubated in the 
presence or absence of glucosamine for 24 h, followed by treatment with vehicle or E. coli LPS for the indicated time periods. Cell 
lysates were then prepared and western blot analysis was performed. LPS induced phosphorylation of IκBα and p65 NF-κB (RelA) 
and degradation of IκBα, which were attenuated by glucosamine treatment. (C) HPDLFs were transiently transfected with luciferase 
reporter plasmid containing NF-κB responsive element. Then, cells were incubated in the presence or absence of glucosamine for 4 h, 
followed by treatment with vehicle or E. coli LPS for 24 h. At the end of culture period, luciferase activity was measured and data 
were presented as the mean ± SD. *p<0.05 compared with control group. #p<0.05 compared with the indicated group. Glucosamine 
blocked LPS-induced activation of NF-κB transcriptional activity. (D) HPDLFs were incubated in the presence or absence of 
glucosamine for 24 h, followed by treatment with vehicle or E. coli LPS for 24 h. Nuclear protein was incubated with 5’-biotinylated
double-stranded oligonucleotides that contain the NF-κB responsive element. Biotinylated DNA-protein complexes were then pulled 
down with streptavidin-agarose beads, and bound NF-κB was detected by immunoblotting with RelA antibody. LPS increased DNA 
binding affinity of NF-κB, which was reduced by glucosamine treatment. (E) HPDLFs were incubated in the presence or absence of 
glucosamine for 24 h, followed by treatment with vehicle or E. coli LPS for 24 h. Western blot analysis demonstrated that 
LPS-induced phosphorylation of IKKα/β and Akt was maintained after incubation for 24 h, which was suppressed by glucosamine.

분간 함께 처리한 네 가지 군의 단백질 시료를 준비하

고 RelA 인산화 정도와 IκBα 단백질의 양적 변화를 다

시 확인하였다. 그 결과 LPS 단독 처리군에서는 RelA 
인산화 증가와 IκBα 단백질의 양적 감소가 뚜렷이 관찰

되었으나 LPS와 글루코사민을 함께 처리한 군에서는 이

러한 변화가 억제되는 것으로 나타났다(Fig. 4B).
LPS 및 글루코사민에 의한 IκBα의 양적 변화와 RelA 인

산화가 실제 NF-κB의 전사활성을 조절하는지 알아보기 

위해 NF-κB responsive element를 포함하는 luciferase 
reporter를 HPDLFs에 transient transfection 하고 NF-κB 전사

활성 변화를 측정하였다. LPS를 단독 처리한 경우 NF-κB 
전사활성이 통계적으로 유의하게 증가하였으며, 글루코사

민을 함께 처리한 경우에는 LPS에 의한 luciferase 활성 증

가를 거의 차단하는 것으로 나타났다(Fig. 4C). 글루코사민

에 의한 IκBα 인산화 억제효과에 비교하여, 글루코사민의 

RelA 인산화 및 NF-κB 전사활성 억제효과가 더 뚜렷하게 

관찰되었으므로 다음은 글루코사민이 시험관내에서 RelA
의 DNA 결합능에 미치는 영향을 관찰하였다. NF-κB 
responsive element consensus sequence를 함유한 DNA probe
를 이용한 biotin pull-down 분석 결과 LPS 처리한 시료에

서는 RelA의 DNA 결합이 현저히 증가한 반면 LPS와 글루

코사민을 함께 처리한 시료에서는 RelA의 DNA 결합이 

LPS 단독 처리군에 비해 현저히 감소함을 관찰할 수 있었

다(Fig. 4D). 
LPS에 의해 증가된 RelA 인산화가 글루코사민에 의해 

차단되는 것으로 나타났으므로(Fig. 4B) 다음은 RelA 인산

화를 유도하는데 관여하는 것으로 알려진 상위 kinase인 

IKK와 Akt의 활성에도 글루코사민이 영향을 미치는지 확

인하였다. NF-κB 전사활성 및 DNA 결합능 실험을 위한 

시료는 LPS를 24시간 처리한 후 만들어졌으므로, 24시간

째에도 이들 상위 분자에 대한 효과가 지속되는지 확인하

고자 LPS처리 24시간째에 단백질 시료를 준비하였다. LPS 
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단독 처리군에서는 IKKα/β와 Akt 인산화의 증가가 관찰

되었으나, LPS와 글루코사민을 함께 처리한 군에서는 LPS
에 의한 IKKα/β와 Akt 인산화 증가가 억제되는 것으로 나

타났다(Fig. 4E).

고찰

서론에서 기술한 바와 같이 관절, 혈관, 뇌에서 일어나

는 염증반응에 대해 동물실험 또는 각 조직 구성세포를 활

용한 시험관내 시험을 통해 글루코사민이 항염증효과를 

나타냄이 보고되었지만 구강 조직 구성세포나 치주염 같

은 구내 염증질환과 관련한 글루코사민의 항염증효과에 

대한 보고는 찾을 수 없었다. 따라서 본 연구에서는 글루

코사민이 사람의 치주염에 치료효과를 가질 수 있는지에 

대한 가능성을 탐색해보기 위해 사람 치주인대섬유모세포

를 이용하여 연구를 진행하였다. 그 결과 글루코사민이 

LPS에 의한 IL-6, IL-8의 발현 증가를 저해할 수 있으며, 
글루코사민의 억제효과는 LPS에 의해 활성화되는 신호전

달계 중 NF-κB 활성화 및 전사활성 저해에 의존함을 확인

하였다. 
치주인대섬유모세포는 골모세포로 분화하여 치조골 형

성에도 관여할 수 있을 뿐 아니라, 세균에 노출되었을 때 

시토카인, 케모카인들의 분비를 촉진하여 치주조직의 염

증반응에 기여하는 것으로 알려져 있다. 따라서 치주의 염

증을 줄이기 위해서는 전통적인 염증성 세포들인 호중구, 
대식세포, 비만세포 등에서 생성하는 시토카인 뿐 아니라 

치주인대섬유모세포에서 분비하는 염증성 시토카인을 감

소시키는 데에도 초점을 맞추어야 한다고 하였다[14]. G(-) 
세균의 대표적인 독성인자인 LPS에 노출되면 치주인대섬

유모세포의 시토카인, 케모카인 분비가 증가됨이 잘 알려

져 있다[15,16]. 치주인대섬유모세포에 대한 LPS의 염증유

도 효과가 비교적 낮은 농도인 1-10 ng/ml LPS에 의해서도 

나타난다고 하였으나[17,18], 비교적 짧은 시간 LPS 처치

를 시행한 본 연구에서는 1-10 ng/ml 농도에서는 뚜렷한 

염증유발 효과를 관찰하지 못하였으므로 100 ng/ml 농도

의 LPS를 사용하였다. 본 연구에서 IL-6와 IL-8 이외에 

TNF-α, IL-1β에 대한 RT-PCR을 수행하였지만 LPS에 의한 

TNF-α, IL-1β 발현 증가는 잘 관찰되지 않았으므로 IL-6, 
IL-8에 대한 결과만 제시하였다. 이러한 결과는 사람 치주

인대섬유모세포에 E. coli LPS를 처리하였을 때 IL-6, IL-8, 
transforming growth factor-β의 발현 증가는 관찰되지만 

IL-1α, IL-1β, TNF-α의 발현은 잘 관찰되지 않았다는 

Yamaji 등의 보고와 유사하였다[15].
사람 치주인대섬유모세포에서도 글루코사민이 항염증

효과를 나타낼 수 있음을 확인하였으므로 이런 효과들이 

어떤 분자적 기전을 통해 일어나게 되는지에 대해 알아보

기 위해 세포내 신호전달계에 대한 효과를 관찰하였다. 기
존의 보고에 글루코사민이 MAPKs 활성을 억제하여 항염

증 효과를 나타내는 것으로 알려져 있으므로 본 연구에서

도 LPS에 의한 MAPKs의 활성 변화와 이에 대한 글루코사

민의 효과를 관찰하였다. 본 연구에서는 HPDLFs에서 

ERK, p38 MAPK, JNK 활성은 LPS 단독 처리군에 비해 글

루코사민을 함께 처리한 군에서 오히려 좀더 증가하는 것

으로 나타났다. 글구코사민 처리가 MAPKs 활성에 미치는 

영향에 대한 기존 보고를 살펴보면, 일차배양한 사람 윤활

막섬유모세포(synovial fibroblasts)에서 글루코사민을 처리

하면 IL-1β에 의해 유도된 ERK, JNK, p38 MAPK 활성화

를 일시적으로 증가시키며[19], 연골육종세포주를 이용한 

실험에서는 글루코사민 전처치가 IL-1β에 의해 유도된 

ERK, JNK 활성화를 더 강화시키지만 p38 MAPK 활성화

에는 억제효과를 보임이 알려져 있어[5], 본 연구의 결과

는 이들 보고와 부분적으로 유사한 것으로 나타났다. 그러

나 사람 피부섬유모세포에서는 글루코사민 전처치가 IL-1
β에 의해 유도된 ERK2의 활성은 증가시키나 JNK 활성화

에는 아무런 영향을 미치지 않고 p38 MAPK 활성화는 차

단하는 것으로 보고된 바 있으며[20], 흰쥐 심근세포에서 

p38 MAPK의 O-GlcNAc 변형이 증가되면 허혈상태의 심

장을 보호하는 효과가 증가되고[21] 전립선암세포에서는 

글루코사민에 의해 MAPKs 활성화가 약화되어 IL-8 분비

가 억제된다는 보고[22] 가 있는 등 본 연구와 상반된 결과

들도 보고된 바 있다. MAPKs 활성화에 대한 글루코사민

의 효과가 다양한 이유가 명확하지 않으나, 이러한 결과들

은 세포의 종류에 따라, 그리고 세포에 노출된 자극의 종

류에 따라 글루코사민의 항염증 작용의 표적이 달라질 수 

있음을 시사하는 결과로 생각된다.
NF-κB는 LPS에 의한 염증성 시토카인 발현 유도에 중

요한 역할을 담당하는 것으로 알려져 있고, 글루코사민이 

연골세포와 동맥 평활근세포에서 NF-κB경로 활성화에 억

제 효과를 보인다는 보고가 있었으므로 본 연구에서도 

NF-κB 활성화 경로 및 전사활성에 미치는 영향을 관찰하

였다[2,5]. HPDLFs에 LPS를 단독으로 처리한 경우 IκBα의 

인산화 증가와 IκBα 단백질의 감소가 나타났으며 LPS와 

글루코사민을 함께 처리한 경우 IκBα 인산화 증가 및 IκBα 

단백질 감소가 완화되는 것으로 나타났다. 또한 NF-κB의 

전사활성도 동일하게 조절되는지 관찰한 결과 LPS에 의해 

증가된 NF-κB 전사활성이 글루코사민에 의해 유의하게 

감소되며, 이러한 전사활성에 대한 영향은 NF-κB 의 시험

관내 DNA 결합능 변화양상과 동일하게 나타났다. 그러나 

NF-κB 전사활성에 대한 글루코사민의 현저한 억제효과에 
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비해 IκBα 인산화 증가 및 IκBα 단백질 감소에 대한 글루

코사민의 완화효과는 약하게 나타났다. 기존의 보고에 따

르면, IκB/NF-κB 경로의 활성화 및 RelA의 핵내 이동뿐 

아니라 RelA의 인산화 조절(세린 276, 세린 529, 세린 536)
도 NF-κB 전사활성 조절에 중요한 역할을 담당하는 것으

로 알려져 있다[23-25]. 즉 RelA의 인산화는 DNA 결합능

을 증가시키고 전사활성을 증가시키는 조절역할을 담당한

다. RelA의 인산화를 유도할 수 있는 kinase로 caseine 
kinase II, Akt, IKK 등이 알려져 있으며, G(-) 세균에 의한 

RelA 인산화(세린 529 또는 세린 536)에 IKKβ와

phosphatidylinositol 3-kinase/Akt 경로가 관여함이 보고된 

바 있다[23]. 본 연구에서도 LPS 처리에 의해 RelA 세린

536 잔기의 인산화가 증가하였고, IKKα/β, Akt 인산화 증

가가 관찰되었으며, 글루코사민을 함께 처리한 군에서는 

이러한 인산화 증가가 현저히 억제됨을 관찰할 수 있었다. 
이상의 결과로 보아 글루코사민에 의한 NF-κB 전사활성 

감소에는 RelA 인산화 저해 및 그로 인한 DNA 결합능 감

소도 중요한 기전으로 작용할 것으로 생각된다.
글루코사민은 단백질의 세린과 트레오닌 잔기에 

O-GlcNAc 변형을 시켜 많은 단백질들의 기능을 변화시킨

다[3]. 기존의 보고에 의하면 글루코사민이 대동맥 혈관 

평활근 세포에서 RelA의 O-GlcNAc 변형을 증가시키며 동

시에 RelA 세린536 잔기의 인산화를 감소시키고 그 결과 

NF-κB 전사활성을 억제한다고 하였으므로, 본 연구에서

도 글루코사민에 의한 RelA 인산화 감소에 상위 kinase 활
성의 감소 뿐 아니라 RelA의 O-GlcNAc 변형 증가도 관여

할 것으로 여겨지며 이에 대한 추가 연구가 필요한 것으로 

생각된다.
본 연구에서 글루코사민의 효과를 알아보기 위해 10 

mM 농도를 사용하였다. 건강기능식품 용도로 통상적으로 

권장되는 글루코사민의 양은 하루 1500 mg이며, 이 정도 

용량을 복용하면 장내에서 소화효소나 세균에 의해 파괴

되어 실제 관찰되는 혈중 글루코사민 농도는 최대 0.005 
mM 정도라고 보고된 바 있다[26]. 그러나 세포에서의 효

능을 관찰하기 위해서 사용하는 글루코사민은 대개 2-50 
mM 농도로 단기간(72시간 이내) 처리하여 효과를 관찰하

며, 본 연구에서도 HPDLFs에 전처치 시간을 포함하여 5, 
10 mM 글루코사민을 최대 48시간 처리하였다. 5 mM 글
루코사민은 IL-6, IL-8 발현 저해 효과가 10 mM 보다 현저

하게 적었으므로 주로 10 mM 글루코사민을 이용하여 실

험에 진행하였다. 실제 글루코사민 복용으로 얻어지는 혈

중 글루코사민 농도와 시험관내 실험에서 세포에 처리하

는 글루코사민 농도는 큰 차이가 있으므로 시험관내 실험 

결과를 생체내 반응에 직접 연결시키기 어렵다는 주장도 

있었으나, 최근 연구 결과에 따르면 사람 혈중 글루코사민 

농도와 유사한 농도를 얻을 수 있는 용량으로 흰쥐에 글루

코사민을 6주간 투여하면, 연골과 신장에서 transforming 
growth factor β1과 connective tissue growth factor의 발현이 

시험관내 세포에 고농도 글루코사민을 처리했을 때 얻어

지는 반응과 유사하게 증가하는 것으로 보고된 바 있어

[27], 고농도 글루코사민을 이용한 시험관내 세포 실험결

과가 인체 내 글루코사민 반응과 연관성이 있을 수 있음을 

제시하고 있다.
이상의 연구 결과를 종합하면 글루코사민이 사람 치주

인대섬유모세포에서 LPS에 의한 염증 반응을 감소시킬 수 

있으며, 그 과정에 특히 글루코사민에 의한 NF-κB 활성 

저해가 중요한 역할을 담당할 것임을 시사하였다. 이러한 

연구 결과는 글루코사민이 치주염에 항염증 효과를 나타

낼 가능성이 있음을 시사하지만, 당뇨환자에서는 고혈당

으로 인해 세포 내 UDP-GlcNAc 생성이 증가되고 그 결과 

단백질의 O-GlcNAc 변형이 증가하며 이는 혈관신생 감소

에 기여한다는 보고[28]를 감안하여 볼 때 글루코사민 투

여가 실제 치주염 완화에 도움을 줄 수 있을 지 알아보기 

위해서는 치주염 동물 모델을 이용한 추가 연구가 필요하

다고 생각된다.
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