
서 론

는 핵Peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR)

수용체단백질로서 세포의 분화와 발달 지방 대사에 관,

여하는 전사인자로 알려져 있다.1) 이것은 일반적으로 레

티노이드 수용체 와 이형이X (retinoid X receptor: RXR)

합체 를 이루어 가닥의 특정 반응부위(heterodimer) DNA

와 결합되어 있다(response element) .2) 이 리간드와PPAR

결합하면 과 미리 결합되어 있던 억제단백질PPAR

이 떨어지고 활성단백질 이 동(corepressor) (coactivator)

원되어 결합됨으로써 하부 표적 유전자의 전사활동이 촉

진되거나 억제된다.
2)

은PPAR PPAR , PPAR / ,α β δ

세 종류의 아형이 있으며 각각 서로다른 유전자PPARγ

에 의해 만들어진다 는 다시 과. PPAR PPAR 1 PPARγ γ

두 가지 아형으로 존재하는데 이는 동일한 유전자에2γ

서 서로 다른 를 사용하여 이 달리 나타promotor splicing

나기 때문이다.3) 세가지 아형 가운데 와PPAR PPARα γ

의 작용은 비교적 상세히 알려져 있다 는 간과. PPARα

근육에 주로 분포하여 지방산과 포도당 대사를, PPAR /β

는 거의 모든 세포에 은 골세포를 비롯한 여, PPAR 1δ γ

러 종류의 세포에서 는 지방조직에 한정되어, PPAR 2γ

분포하며 특히 지방세포의 분화와 기능을 조절한다.4,5)

리간드로 내인성 그리고 계PPAR leukotriene B4 firateα

열의 약제가 리간드로 내인성 그리고, PPAR 15d-PGJ2γ

제 형 당뇨병치료제인 계 약물이 널리 알2 thiazolidinedione

려져 있는데 표 에 의 중요 리간드를 요약하였다, 1 PPAR .

의 지방과 인슐린 대사에 대한 연구는 광범위PPARγ

하게 이루어져 있으나 골에 대한 연구는 많지 않다 그러.

므로 본 소고는 가 골에 미치는 영향에 대해 간PPARγ

략히 다루고자 한다 특히 골세포의 형성과 분화 그리고.

골 형성과 골 소실에대한 의 전반적이고 기본적PPARγ

인 기능에 대해 기술코자 하며 골 대사와 관련한 자세한,

분자생물학적 기전은 생략하였다.

와 골과의 관련성PPARγ

가 골 대사에 직접적으로 관여할 것이라는 사PPARγ

실은 및 단백질 발현이 사람과 실험동물PPAR mRNAγ

의 조골세포주 일차배양 조골세포 골수 기원 조골세포, , ,
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파골세포 전구체 연골세포 등에서 모두 발현되는 점이,

다.
6,7)

조골세포는 골수의 간엽줄기세포로부터 파골세포,

는 골수의 조혈줄기세포로부터 분화되는데 조골세포의,

분화에는 등의 전사인자가 파골세포의 분화runx2, dlx5

에는 과 같은 사이토카인의 역할이 중요M-CSF, RANKL

하다 그런데 간엽줄기세포는 조골세포뿐만 아니라 지방.

세포 근육세포 섬유세포로도 분화되므로 지방세포의, ,

분화를 촉진하는 의 작용은 간접적으로조골세포PPARγ

의 분화나 성장에 영향을 줄 수도 있다 그림( 1).8) 따라서

골수 내에 지방세포의 증가와 지방 함량의 증가는 역으

로 조골세포의 감소와 골 형성의 감소를 일으킬 것이라

는 점은 분명하다 그러나 어떤 학자는 골수 내 조골세포.

전구체와지방세포 전구체가 따로 존재하기 때문에 이들

세포의 분화는 서로 독립적으로 조절된다고 주장하였

다.9) 전자의 가설에 근거해 볼 때 지방세포의 분화를 조

절하는 인자인 가 골의 성장과 항상성 유지에 직PPARγ

간접적으로 중요한 역할을 담당할 것으로 여겨진다 일.

례로 마우스나PPAR -heterozygous knockout PPARγ γ

한 돌연변이 마우스에서 활성도의hypomorphic PPARγ

감소로 인해 골 질량 이 증가되는데 이는 조(bone mass)

골세포의 활성도나 파골세포 전구체에 대해 영향을 주지

않고 간엽줄기세포로부터 조골세포의 형성이 촉진되기

때문이다.
10,11)

반면 리간드인 을 투PPAR rosiglitazoneγ

여하여 를 활성화시킨 마우스에서 골무기질의PPARγ

밀도 골 부피의 감소가 현저하였는데 이는 골수의 구조,

변화 뿐만 아니라 골수의 간엽줄기세포의 기능 변화에

의한 조골세포의 감소와 지방세포의 증가와 밀접한 관련

이 있다.12,13)

Table 1. PPAR ligands with high affinity

와 조골세포PPARγ

가 조골세포에 미치는 영향에 대한 연구는 합PPARγ

성 리간드로 계열의 약물을 사용PPAR thiozolinedioneγ

한 연구가 가장 활발하다 마우스의 골수로부터 유도한.

간엽줄기세포주인 세포 는 발현되나UAMS33 -runx2

발현은 없다 에 유전자를PPAR 2 - PPAR 2 transfectionγ γ

시킨 세포를 으로 처리했을 때 지방U-33/g2 rosiglitazone

세포로의 분화가 촉진될 뿐만 아니라 의 발현이 억runx2

제되고 이와 더불어 조골세포 형질을 대표하는 표시자인

a1(I) protocollagen, alkaline phosphatase (ALP),

등의 발현도 억제되었다osteoclacin .
14)

세포와U-33/g2

조골세포에 를 처리한 경우에도MC3T3 15d-PGJ2 runx2,

발현 및 활성도와 무기질 침착의 감소를osteopontin ALP

보였다.
15,16)

도 마우스 조골세포Oxidized LDL M2-10B4

의 분화를 억제시켰다.17) 그러나 위 연구와 상반되게

조골세포에 과 을 저농도MC3T3 ciglitazone troglitazone (5

이하 로 처치하면 활성도와 석회화가 증가된다uM ) ALP

는 연구결과도 있다.18) 그러나 이 연구에서 과ciglitazone

을 이상 처치한 경우 조골세포의 성숙troglitazone 10 uM

이 억제되었다 이러한 결과들을 종합해 볼 때. PPARγ

가 세포수준에서 조골세포의 분화 또는 성숙을 직접적으

로 억제하고 있을 것으로 여겨진다.

세포를 이용한 실험과는 달리 in vivo 실험에서는 골에

대한 의 영향이 비교적 일정하게 나타난다PPAR .γ

마우스에 을 사료에 섞어C57BL/6 rosiglitazone 10 ug/g

의 용량으로 주 동안 먹였을 때 골형성이 감body weight 7

소되었고 이는 유전자의 발현, runx2, a1(I) protocollagen

감소와 관련이 있었다.12,19) 저용량 의(3 ug/g)

을 개월간 먹인 경우도 골 소실을일으켰으rosiglitazone 3

며 특히 소주골 부피의감소와 골무기질 밀도의 감소가

현저하였는데 이러한 골 소실은조골세포의 세포사멸

PPARα PPAR /β δ PPARγ

natural Conjugated linoleic acid Polyunsaturated

fatty acid

15-deoxy-delta12,1

4-PGJ2

(15d-PGJ2)

Leukotriene B4 Prostaglandin

A1, D2, I2

Lysophosphatidic

acid

8(S)-hydroxy-eicosatetraenoic

acid (8s-HETE)

9- and

13-hydroxyoctadec

adienoic acid

(HODE)

synthetic Fibrates

(clofibrate,

fenofibrate, bezafibrate)

GW 3331 Thiazolidinedione

(troglitazone,

ciglitazone,

pioglitazone,

rosiglitazone)

Wy 14,643

M-CSF

Pre-osteoclast
(monocyte/macrophage) Osteoclast

Osteoblast

Adipocyte

Mesenchymal
stem cell

RANKL 
or TNF- α

Bone marrow 
stem cell

Chondrocyte
Myoblast
Fibroblast

Hematopoietic 
stem cell

Fig. 1. Development schema of bone cells (Modified from

Lecka-Czernik B and Suva LJ 8)).



의 골 작용Peroxisome Proliferator-Activated Receptor Gamma

에(apoptosis) 의한 수적 감소와 관련이 있었다.13)

마우스에 의 용량으로 주간Swiss-webster 25 ug/g 4

을 먹인 경우에도 골 소실이유발되었는데 이rosiglitazone

경우 조골세포와 지방세포의 세포사멸을 동반하지 않고

조골세포 파골세포의 비율이 감소하였다/ .20) 한편 wistar

쥐에 용량으로 주 동안 을 섭취20-25 ug/g 8 rosiglitazone

시킨 경우 골 형성에 영향을 미치지 않았으나

을 용량으로 주간 섭취시킨 경우 경pioglitazone 25 ug/g 4

골의 골무기질 밀도가 감소되었다.
21)

형 당뇨병 환자를2

대상으로 등이 골 대rosiglitazone, piglitazone, troglitazone

사에 미친 영향을 조사한 연구에 따르면 세 약제 모두 전

신의 골 소실을촉진시켰으며 특히 여성환자에서 정상인,

에 비해 골 소실이 배 증가하였다2.5 .22) 그러나 동물과 사

람에서 활성화에 의한 골질량의 감소는 조골세PPARγ

포의 조골능의 변화에 기인한다고 단언하기 어려울 뿐만

아니라 리간드가 원래의 경로와 다른PPAR PPARγ γ

신호전달 과정을 통해 세포사멸을 유도했을 가능성을 배

제하기도 힘들다.
23,24)

다른 한편 리간드는 골수, PPARγ

에서 지방세포 형성을 촉진하기 때문에 이로 인한 간접

적 영향으로 조골세포 형성이 억제되어 골 소실이 일어

날 가능성도 있다.
25,26)

와 파골세포PPARγ

골 흡수와 관련하여 가 파골세포에 미치는 영PPARγ

향은 상이한 결과를 보인다 마우스의 골수세포로부터.

활성비타민 D3에 의해 유도된 파골세포 전구체에

을 처치한 경우 까지 농도에 비례하여rosiglitazone 10 uM

파골세포의 형성이 억제된다.27) 한편 마우스의 골수와

비장에서 분리한 파골세포 전구체의 유도 파골RANKL-

세포 분화는 에 의해 촉진된다rosiglitazone .28) 등Schwab
29)은 마우스 두개골 조직에 또는 을ciglitazone troglitazone

첨가했을 때 두개골로부터 칼슘의 유리가 증가하고

RANKL, tartrate resistant acid phosphatase(TRAP),

등의 발현이 증가한 점으로 미루어 파골세포cathepsin K

의 분화가 촉진되었을 것으로 추정했다 저자들의 예비.

실험에 의하면 마우스의 골수 조혈줄기세포에서 분리한

파골세포 전구체의 유도 파골세포 분화가RANKL-

에 의해 억제되었다 그림 그러나 놀랍게rosiglitazone ( 2).

도 이러한 현상은 억제제인 을 처리해PPAR GW9662γ

도 영향을 받지 않았다 저자들의 결과와 유사하게 골수.

에서 유도된 파골세포 전구체 파골세포 전구체의 세포,

주인 세포 사람의 간엽줄기세포와 조Raw 264.7 , CD34

혈줄기세포의 공동배양 사람의 말초혈액의단핵세포 등,

에서 유도 파골세포의 분화가 또는RANKL- ciglitazone

에 의해 억제되었다15d-PGJ2 .7,27,30,31) 는 과TNF-a RANKL

다른 기전을 통해 파골세포 형성과 골 흡수를 촉진하는

물질로 알려져 있는데 최근 등, Hounoki 32)은 사람의 말초

혈액에서 분리한 단핵세포의 유도 파골세포 분화TNF-a-

가 과 에 의해 억제된다고 하였다 그ciglitazone 15d-PGJ2 .

러나 이 연구에서 가 에 의한 파골세포GW9662 ciglitazone

분화 억제를 되돌리는데 비해 에 의한억제는15d-PGJ2

막지 못하였다 이상의 결과들을 종합해 볼 때. PPARγ

는 파골세포의 분화를 촉진 혹은 억제시킬 수 있으며 또,

한 의 작용기전이 와 무관하게 나타날 수PPAR PPARγ γ

있음을시사한다 그러나 이 같은 차이가 발생하게 된 이.

유에 대해서는 아직 밝혀진 바 없다.

In vivo 실험에서 마우스에 을 용량으로rosiglitazone 3 ug/g

개월간 투여했을 때 골소실이 일어났으나 이때 파골세3

포의 수와 로 염색된 파골세포의 세포표면의 변화TRAP

도 달라지지 않았다.13) 반면 을 으로rosiglitazone 25 ug/g

일간 섭취시킨 경우 조골세포 수의 감소에서 비롯된28

척추와 대퇴의 해면골 소실은 뚜렷하나 파골세포 또는

파골세포의 수는 변하지 않았다.20) 세포수준의 연구와

달리 이처럼 개체수준에서 촉진제가 골 흡수를PPARγ

증가시키는 점에 대해 일관된 결과 없을 뿐만 아니라 이,

것이 파골세포의 분화 또는 기능에 직접적으로 영향을

미쳤다는 뚜렷한 증거는 아직 발견되고 있지 않다.

결 론

가 에너지대사 및 지방세포의 분화에 주로 관PPARγ

여되어 있다는 사실은 이것이 에너지의 보관과 사용에

중요한 역할을 담당함을 시사한다 그러나 에너지의 확.

Control Rosiglitazone, 1 uM Rosiglitazone, 5 uM

Fig. 2. Rosiglitazone inhibits RANKL-induced osteoclast

formation from osteoclast precursor cells of mouse bone

marrow (x40, unpublished data).
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보에 필요한 구조적인 힘은 골 특히 골 질량에서 비롯된,

다 뿐만 아니라 에너지 저장과 골 질량의 관련성은 지방.

세포와 조골세포의 기원이동일하다는 점도 있다 지금까.

지 연구 결과는 대체적으로 의 기능이 조골세포의PPARg

분화나 성숙에는 직간접적으로 억제하는 작용을 하는 점

에 대해 일치하지만 파골세포의 분화나 기능에 대해서는

일치되는 결과를 보여주지 못하고 있다 그러나 파골세.

포에 대한 의 영향에 관계없이 기능과PPAR PPARγ γ

활성에 대한 연구가 깊이있게 이루어진다면 당뇨병 등에

의한 골질감소 또는 골다공증 등 골 관련 질(osteopenia),

환을 치료할 수 있는 하나의 방편으로 이용될 수 있을 것

으로 기대된다.
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