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 Abstract

Background: Skeletal muscle is the most important tissue contributing to insulin resistance.  Several studies 

have shown that accumulation of intramyocellular lipid is associated with the development of insulin 

resistance. Thus, proteins involved in lipid transport, storage and metabolism might also be involved in 

insulin action in skeletal muscle. Adipose differentiation-related protein (ADRP), which is localized at the 

surface of lipid droplets, is known to be regulated by peroxisome proliferator activated receptor γ (PPARγ). 

However, it is not known whether ADRP plays a role in regulating glucose uptake and insulin action in 

skeletal muscle. 

Methods: ADRP expression in skeletal muscle was measured by RT-PCR and western blot in db/db mice with 

and without PPARγ agonist. The effect of PPARγ agonist or high lipid concentration (0.4% intralipos) on 

ADRP expression was also obtained in cultured human skeletal muscle cells. Glucose uptake was measured 

when ADRP was down-regulated with siRNA or when ADRP was overexpressed with adenovirus.

Results: ADRP expression increased in the skeletal muscle of db/db mice in comparison with normal controls 

and tended to increase with the treatment of PPARγ agonist. In cultured human skeletal muscle cells, the 

treatment of PPARγ agonist or high lipid concentration increased ADRP expression. siADRP treatment 

decreased both basal and insulin-stimulated glucose uptake whereas ADRP overexpression increased glucose 

uptake in cultured human skeletal muscle cells. 

Conclusion: ADRP expression in skeletal muscle is increased by PPARγ agonist or exposure to high lipid 

concentration. In these conditions, increased ADRP contributed to increase glucose uptake. These results 

suggest that insulin-sensitizing effects of PPARγ are at least partially achieved by the increase of ADRP 

expression, and ADRP has a protective effect against intramyocellular lipid-induced insulin resistance.  

(Korean Diabetes J 33:206-214, 2009) 
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서    론

제2형 당뇨병은 췌장의 베타 세포의 기능 저하 및 골격

근을 포함한 말초 조직에서의 인슐린저항성을 특징으로 하

며1), 골격근은 인슐린 자극에 의한 포도당 수송의 대부분을 

차지하여 양적으로 보았을 때 인슐린저항성의 가장 중요한 

조직이다
2). 최근의 연구결과들은 근세포 내 지질이 골격근

의 인슐린저항성 발생과의 밀접한 관련이 있음을 보여주고 

있는데
3-5), 이에 따라 골격근의 지질 수송, 저장 및 대사에 

관여하는 단백질들이 인슐린 작용에 미치는 영향에 대해서

도 관심이 증가되고 있다.

Adipose differentiation-related protein (ADRP)는 PAT 

(perilipin/ adipose differentiation-related protein, ADRP/ 

tail interacting protein 47, TIP47) family에 속하는 단백질

로
6), 처음에는 주로 지방 세포의 초기 분화 과정에서 발현

되는 단백으로 알려졌으나 현재에는 골격근을 포함하여 다

양한 조직에서 보편적으로 발견되는 것으로 밝혀졌다7). 

ADRP의 정확한 기능은 아직 정립되어 있지 않으나, lipid 

droplet의 표면에 존재하면서, 지질 분해 효소의 활성도에 

관여하여 지질 분해 속도를 조절하고, 결과적으로 lipid 

droplet의 구조를 안정화시키는 작용을 하는 것으로 생각되

고 있다
8-11). 최근의 연구결과들을 보면 간에서 ADRP의 발

현이 peroxisome proliferator activated receptor γ (PPARγ)

에 의해 조절되며 인슐린저항성과 관련이 있을 것으로 주목 

받고 있으나12) 골격근에서 ADRP가 포도당 대사에 대해 어

떤 역할을 하는지는 잘 알려져 있지 않다. 본 연구에서는 골

격근에서 ADRP의 발현조절이 포도당 대사에 어떤 역할을 

하는지를 알아보고자 하였다.

대상 및 방법

1. 시약 및 처리

Troglitazone, rosiglitazone, pioglitazone (Cayman, Ann 

Arbor, MI), wy14,643 (Calbiochem, La Jolla, CA)은 각각 

10 M의 농도로 48시간 동안 분화된 근육세포에 처리하였

다. Intralipos (Fresenius Kabi, Bad Homburg, Germany)는 

400 mg/dL의 농도로 48시간 처리하였다.

2. 실험동물

실험동물은 7주령의 수컷 C57BL/6J와 C57BLKS/J 

db-db 마우스들을 사용하였고(SLC, Japan), 실험 기간 동안 

사료와 물은 자유로이 섭취하게 하였다. db/db 마우스는 

rosiglitazone (Avandia
®, GlaxoSmithKline, Brentford, 

Middlesex, UK)을 30 mg/kg 농도로 물에 녹여 투여 하였

고 대조군들은 위약(물)을 투여하였다. 동물 사육실은 온도 

22 ± 1℃, 상대습도 50 ± 5%, 12 hr dark-light cycle로 조

절하고, 체중, 혈당 및 식이 섭취량은 약물 투여 직전과 투

여 후 3, 7, 14, 21, 28일에 측정하였다. 공복혈당 및 혈중 

중성 지방(Triacylglycerol, TG)은 2주 투여 후 6시간 금식 

후 측정하였다. 4주간의 약물 투여가 끝난 후 6시간 동안 

금식시키고 염산 케타민을 이용하여 마취 시킨 후 심장에 

cold PBS (pH 7.4)를 관류 시켜 대퇴근육조직(quadriceps 

muscle) 취했다. 조직들은 액체 질소에 즉시 동결 시켜 -70℃ 

초저온 냉동고에 보관하였다.  

3. 사람 골격근 세포 배양

대퇴근 골격근 100~200 mg을 Ham's F-10 배지에서 혈

액을 최대한 제거한 후 잘게 자르고 spinner flask에서 

0.05% trypsin/EDTA로 처리하여, 근육아세포를 분리하였

다. 분리된 근육아세포는 SkGM (Lonza, Walker Sville, 

MD)에 2% FBS를 첨가한 배지에서 배양하였으며, 분화는 

80% 정도 세포가 찼을 때, 2% FBS와 penicillin-streptomycin

이 함유된 α-MEM 배지로 갈아주고 5일 정도 배양하였다.  

4. 재조합 아데노바이러스 제작 및 처리

pAdTrackCMV 셔틀 벡터에 HA가 N-terminal에 붙은 

ADRP를 cloning 해서 넣은 다음, AdEasy 벡터에 homologous 

recombination 방법으로 삽입하였다. 이후 제한효소 PacI

으로 자른 다음 HEK293 세포에 transfection 시킨 후, 

cytopathic effect (CPE)가 나타나면 지속적으로 증식시켜서 

CsCl-ultracentrifugation 방법으로 농축된 바이러스를 분리 

하여 분화된 근육세포에 15 moi (multiplicity of infection)

로 36시간 동안 처리하였다.

5. 포도당 수송능 측정

12 well plate에 배양된 세포를 무혈청 배지로 2회 세척 

한 다음 200 ng/mL의 인슐린을 1시간 동안 배양한 후 10 

uL의 기질(2 mM L-glucose, 2 mM [
3H]-deoxyglucose of 

20 uCi)을 0.1%의 BSA가 첨가된 hepes buffer (130 mM 

NaCl, 4.7 mM KCl, 1.25 mM CaCl2, 1.2 mM MgSO4, 2.5 

mM NaH2PO4, and 10 mM Hepes)에 첨가한 후 15분간 반

응시킨 후 PBS로 5번 씻어주었다. 다음으로 0.5 mL의 0.5 

N의 NaOH를 넣고 30분간 흔들어 준 후, 0.4 mL을 

scintillation tube로 옮겨서 1 N HCl 200 uL과 2 mL의 

ULTIMA GOLDTM scintillation fluid (Perkin-elmer, Boston, 
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MA)를 첨가한 후 β-counter로 측정하였다.

6. siRNA

ADRP siRNA SMRT pool (Dharmacon, Lafayette, CO)

를 Lipofectamine 2000 (Invitrogen, Carlsbad, CA)을 사용

하여 troglitazone 및 intralipos 처리 12시간 전에 75 nM의 

농도로 세포 내로 전달하였고, northern blot 및 western 

blot을 통해 발현억제 효과를 확인하였다.

7. Northern Blot Analysis 및 RT-PCR

Total RNA는 RNeasy kit (Qigen, Hilden, Germany)를 

사용하여 추출하여, 10 μg의 RNA를 MOPS-formaldehyde- 

agarose gel에 loading하여 분리한 다음, nylon membrane 

(Whatman, Dassel, Germany)으로 이동시켰다. UV로 

crosslink를 시킨 다음, QuickHyb
® solution (Stratagene, La 

Jolla, CA)으로 68°C에서 회전시키며, blocking을 하였다. 

DECAPrime II probe labeling kit (Ambion, Austin, TX)를 

이용하여 ADRP 및 GAPDH를 [
32P]-dATP (perkin-elmer)

로 표지하여, 95°C에서 5분간 가열하고, hybridization 용액

에 담긴 membrane에 첨가하여 68°C에서 12시간 정도 반응

시켰다. Washing 용액 (2X SSC, 0.1% SDS)으로 3번 씻어

준 다음, autoradiography를 시행하였다. 

Reverse Transcriptase-PCR은 total RNA를 분리하여 시행

하였다. 1 μg의 RNA를 M-MLV (Invitrogen)에 buffer, oligo 

(dT), 0.1 MDTT, dNTP mix, RNase inhibitor와 혼합하여 

37°C에서 1시간, 72°C에서 10분 동안 반응시킨 후 ADRP 및 

GAPDH specific primer로 PCR 반응을 진행하였다. Primer 

서열은 ADRP forward 5'-CCAATACCTATGCCTGCAAGG-3', 

reverse 5'- TTGACCAGGACAGTCTGGCAT-3', GAPDH 

forward 5'-ATCACCATCTTCCAGGAGCGA-3', reverse 

5'-CATACTTGGCAGGTTTCTCCAGG-3'이었다. 95°C에서 

5분간 초기 열변성을 시킨 후, 95°C 30초, 58°C 30초, 72°C 

조건으로 25번 반복(ADRP) 혹은 17번 반복(GAPDH)을 시

행하고 72°C에서 5분간 최종 신장 과정을 진행하였다. 증폭

된 PCR 산물은 1.2% agarose gel에서 ethidium bromide로 

검출하였다. 

8. Western Blot Analysis

실험에 사용한 마우스의 근육조직 50 mg을 취해 lysis 

buffer (Tris pH7.4 20 mM, EDTA: 5 mM, Na2P2O7 10 

mM, NaF 100 mM, Na3VO4 2 mM, NP-40 1%, PMSF 1 

mM, Aprotinin 5 mg/mL, leupeptin 5 mg/mL)에 넣어준 

후 균질화 시킨 다음, 원심분리하고 상층액을 취하였다. 

BCA 방법으로 단백질을 정량 한 후 10 μg의 단백질을 8% 

SDS-PAGE (sodium dodecyl sulfate-polyacrylamide gel 

electrophoresis) gel에 loading하여 nitrocellulose membrane 

(Whatman, Dassel, Germany)에 이동시켜 5% skim milk 

(in TBS-T: 0.1% Tween-20 in Tris buffer saline, pH7.5)

로 blocking한 다음 ADRP (Fitzgerald, Concord, MA) 

primary antibody를 TBS-T에 희석하여 3시간 동안 

incubation시킨다. Membrane을 TBS-T로 다섯 번 세척한 

후 각각의 1차 항체에 대항하는 이차항체를 1시간 동안 반

응 시키고 ECL (Pierce, Rockford IL)을 통해 감광하여 

autoradiography로 밴드를 확인하였다. 감광된 특이 밴드는 

TINA 2.10e를 이용하여 정량하였다. 각 단백질의 발현 수

준은 GAPDH (Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, 

CA)에 맞추어 표준화하였다.

9. 통계 분석

결과는 모든 측정 수치는 평균 ± 표준오차로 표시하였다. 

각 실험군 간의 비교는 SPSS 통계프로그램(SPSS 11.0 for 

windows version)을 사용하여 Mann-Whitney U 검정이나 

Kruskal-Wallis 다중 비교용 비모수 검정을 사용하여 비교

하였으며, Kruskal-Wallis 검정상 통계학적으로 차이가 있

는 경우 Mann-Whitney U 검정으로 확인하였다. P값이 

0.05 미만인 경우를 유의한 것으로 분석하였다

.

결    과

1. Rosiglitazone 투여 후 혈당, 체중, 혈중 중성지방 

및 식이 섭취량의 변화

db/db 마우스에 rosiglitazone을 투여하였을 때, 투여 3일

째부터 혈당 저하 효과를 보였고, 7일 이후로는 정상 대조

군과 유사한 정도의 혈당 수치를 보였다. 또한 7일째부터 

체중이 증가하여 정상 대조군뿐만 아니라, rosiglitazone을 

처리하지 않은 db/db 마우스에 비해서도 통계적으로 유의

하게 높은 수준을 보였다. Rosiglitazone을 처리한 db/db 마

우스는 4주 내내 정상 대조군에 비해 음식 섭취량이 많았으

며, 28일째에는 처리하지 않은 db/db 마우스에 비해서는 유

의하게 적은 양상을 보였다. 또한 물 섭취량은 3일째부터 

감소하기 시작하여 14일째부터는 대조군과 비슷한 수준을 

나타냈다. 공복혈당 및 혈중 중성지방은 대조군에 비해 

db/db 마우스에서 유의하게 증가하였으며, 이에 비해서 

rosiglitazone을 처리한 마우스에서 유의하게 감소하였다

(Fig. 1). 
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E F
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A B

Fig. 1. Effect of rosiglitazone treatment on blood glucose, body weight and triglyceride (TG) in db/db mice. A. Blood 

glucose level. B. Body weight. C. Food intake. D. Water intake. E. Fasting plasma glucose. F. Fasting TG level at 14 

days after rosiglitazone treatment. db/db + rosi: db/db + rosiglitazone treatment, * P < 0.01 vs. C57BL6J, †P < 0.01 vs. 

db/db mice. 

A

   

B

Fig. 2. Effect of rosiglitazone on skeletal muscle ADRP expression in db/db mice. A. RT-PCR. B. Western blotting. db/db 

+ rosi: db/db + rosiglitazone treatment. * P < 0.01 vs. C57BL6.
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2. 근육에서 ADRP 발현 수준

근육의 ADRP mRNA 수준은 C57BL/6J 마우스에 비해 

db/db 마우스에서 유의하게 증가되었지만 db/db 마우스에 

rosiglitazone을 처리하였을 때에는 증가되는 경향은 보였으

나 통계적으로 유의하지는 않았다(Fig. 2A). ADRP 단백질 

수준 역시 C57BL/6J 마우스에 비해 db/db 마우스에서 유의

하게 증가되었으나, rosiglitazone을 처리하였을 때에 더 증

가하는 경향을 보였으나 통계적인 유의성은 확인할 수 없었

다(Fig. 2B).

배양된 사람 근육세포에서도 PPARγ agonist에 의해서 

ADRP mRNA의 발현이 유의하게 증가하였다(Fig. 3).

Fig. 3. Effect of PPARγ agonists on ADRP expression in cultured human skeletal muscle cells. Human skeletal muscle 

cells were differentiated and treated with 10 μM of troglitazone, rosiglitazone, pioglitazone, or wy14,643 for 48 h. * P 

< 0.01 vs. vehicle only.

A

B

Fig. 4. Effect of ADRP knockdown on glucose uptake. Human skeletal muscle cells (HSkMC) were transfected with 

siRNAs of negative control (siNS) or ADRP (siADRP) for 12 h and treated with troglitazone for an additional 48 h. Prior 

to perform glucose uptake assay, cells were incubated with or without insulin (100 nM) for 30 min. (A) siADRP decreased 

both mRNA and protein expression of ADRP in HSkMC (B) glucose uptake in HSkMC. * P < 0.05: vs. basal value of 

control cells not treated with troglitazone; †P < 0.05: vs. corresponding value of control cells not treated with 

troglitazone, ‡P < 0.05 vs. corresponding value of cells treated with troglitazone and siNS. 
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3. ADRP가 골격근의 포도당 수송(Glucose Uptake)

에 미치는 영향

배양된 사람 근육세포에서 인슐린 자극에 의해 포도당 

수송이 유의하게 증가되었고 troglitazone처리에 의해 더욱 

증가되었다(Fig. 4).

siADRP를 처리하여 ADRP mRNA 및 단백질 양을 감소

시키면 기저 및 인슐린 자극에 의한 포도당 수송이 유의하

게 감소하였는데 troglitazone에 의해 증가되었던 포도당 수

송 또한 유의하게 감소하였다(Fig. 4).

반대로 아데노바이러스를 이용하여, ADRP를 과발현 시

켰을 때, 근육세포에서 포도당 수송이 통계적으로 유의하게 

증가 되었다(Fig. 5). 

4. 고지방상태에서 ADRP의 발현 및 포도당 수송에 

미치는 역할

Intralipos를 근육세포에 처리 하였을 때, ADRP의 발현

이 유의하게 증가하였고(Fig. 6A), Intralipos에 의한 ADRP 

증가를 siRNA로 억제 하였다(Fig. 6B). 그 결과 고지방상태

에서 ADRP를 발현을 억제 하였을 때 포도당 수송이 유의

하게 억제되었다(Fig. 6C).

A

B

Fig. 5. Effect of ADRP overexpression on glucose 

uptake. A. Human skeletal muscle cells were transfected 

with adenovirus which expresses ADRP for 36 h. The 

increase in ADRP protein was determined by western 

blot. B. Glucose uptake in HSkMC. * P < 0.05 vs. the 

basal value of GFP adenovirus treated cells. † P < 0.05 

vs. the corresponding value of GFP adenovirus transfected 

cells.

A B

C

Fig. 6. Role of ADRP on glucose uptake in cultured human skeletal muscle cells exposed to high lipid concentration

A. High lipid (intralipos 400 mg/dL) induces ADRP mRNA expression in HSkMC. B. Human skeletal muscle cells were 

transfected with siNS or siADRP for 12 h and treated with high lipid for 48 h. siADRP inhibited high lipid-induced ADRP 

protein expression. C. Glucose uptake in siADRP transfected HSkMC with or without high lipid. * P < 0.05: vs. basal 

value of siNS treated cells. †P < 0.05: vs. corresponding value of siNS transfected cells not treated with high lipid, ‡P 

< 0.05: vs. corresponding value of cells treated with siNS and high lipid. 

Insulin
intralipos 400 mg/dL



Korean Diabetes J 33:206~214, 2009

212

고    찰

Lipid droplet 은 세포 내에서 중성지방의 저장고 역할을 

한다. ADRP는 lipid droplet의 표면에 존재하는 단백으로서, 

lipid droplet의 양이 많은 곳에서 발현이 증가되어 있으면

서, lipid droplet의 구조를 안정화시키고, 중성지방의 세포 

내 이동에 관여한다
9,11,13). 

설치류 및 사람의 지방간에서 정상간에 비해 ADRP 발현

이 증가되어 있음이 알려져 있다
14,15). 또, 최근 연구에서는 

간세포에서 PPARγ의 발현이 증가되어 있는 것이 지방간의 

정도와 연관이 있는 것으로 확인되었다
12). Motomura 등은 

간세포에서 PPARγ agonist인 troglitazone에 의해 ADRP 

mRNA와 단백질의 양이 증가되고, 이는 troglitazone을 처

리한 양과 시간에 비례한다고 하였다14). PPARγ agonist뿐

만 아니라, PPARα agonist와 ADRP의 발현에 대한 연구들

도 진행되었으며, 마우스 간세포에서 PPARα agonist인 

Wy14,643에 의해 ADRP의 mRNA 및 protein의 발현이 증

가된다는 보고가 있었다
16,17). PPARγ에 의해 ADRP의 발현

이 증가하는 기전은 설치류 및 사람의 ADRP 유전자에서 

PPAR response element (PPRE)가 확인되어 이를 통해서 

조절이 이루어지는 것으로 생각되고 있다. 설치류에서는 

ADRP 유전자의 프로모터 부분에 PPARα γ δ의 3가지 아

형 모두로부터 직접적인 조절을 받는 부분이 발견되었다
18). 

이 부분은 설치류의 ADRP 프로모터에 존재하는 PPRE로

서, -2004에서 -1992 bp 부분에 위치한다(5'-AGGTGA A 

AGGGCA-3')
18). 사람에서도 사람의 ADRP 유전자의 프로

모터 부분에서 설치류와 유사하나 3' 부분의 염기가 차이가 

있는 PPRE (5'-AGGTGA A AGGGCG-3')가 확인되었는

데, 사람의 간 유래 세포주에서 ADRP PPRE는 특히 PPAR 

α 및 δ agonist에 의해 활성화되어 전사가 증가하는 것이 확

인되었다13). ADRP의 발현이 고지방 상태에서 증가(Fig. 

6A, B)됨을 보였는데, Gao J 등은
19) 장쇄 지방산(long-chain 

fatty acids)에 의해 ADRP의 발현이 전사적 수준에서 증가

됨을 보고하였다. 이는 ADRP 발현이 고지방 상태에서 증

가되었던 결과와 일치하며, 이는 지방산을 TG로 변환되는 

과정에서 lipid droplet을 형성하기 위해 증가되었을 것으로 

생각된다. 

골격근의 ADRP의 발현에 대해서는 잘 알려져 있지 않

은데, Phillips 등
20)은 비만한 제2형 당뇨병 및 비만한 비당

뇨병인의 골격근에서 ADRP 발현양의 차이는 없었으며, 

rosiglitazone이나 메트포르민을 사용하여 혈당조절을 하면 

ADRP 발현이 증가 한다고 보고하였다. db/db 마우스의 골

격근 ADRP의 발현은 db/db 마우스의 신장21)혹은 지방간 

상태
14,15) 증가되어 있다고 알려져 있는데, 본 연구에서 

db/db 마우스의 골격근에서 ADRP 발현이 증가되어 있는 

것을 관찰하였다. ADRP 발현은 지방전구세포에서 지방세

포로 성숙되는 동안 증가
22)된다고 알려져 있다. 또한 in 

vitro 연구에서 고지방상태에서 ADRP 발현이 증가한 점, 

그리고 db/db 마우스에서 혈중 중성 지방이 같이 증가한 점 

등을 미루어 볼 때, 아마도 지방의 증가로 lipid droplet을 

생성하는 과정이 ADRP 발현의 중요한 인자라고 생각되며, 

골격근에서도 비슷한 이유로 ADRP 발현이 증가되었을 것

으로 생각된다. 한편, ADRP 발현이 당뇨병이 발병된 db/db 

마우스 골격근과 Phillips 등의 연구에서 당뇨병환자의 

ADRP 발현에 관한 불일치성 보이는데, 이러한 차이는 비

만한 당뇨병환자 및 비만한 비당뇨인에서 체질량지수의 차

이가 없음에 기인한다고 생각되나, 당뇨병과 ADRP 발현과

의 관계는 추가 연구가 필요하다고 생각된다.

ADRP가 인슐린작용에 미치는 영향에 대해서는 잘 알려

져 있지 않지만, ADRP가 세포 내 지방산을 lipid droplet 

안에 안정되게 저장하는데 기여하기 때문에 ADRP의 발현

이 증가되면 지방산이 인슐린저항성을 야기하는 작용으로부

터 보호하는 효과가 있을 것이라고 여겨지고 있다
20). 본 연

구에서는 siADRP 및 ADRP 발현 아데노 바이러스를 이용

하여 ADRP가 골격근의 포도당 수송에 미치는 효과를 평가

하여 보았는데, ADRP를 과발현 시키면 약 20%의 포도당 

수송능이 증가하는 것을 관찰할 수 있었다. 또한 PPARγ 

agonist나 고지방식에 의해 ADRP 발현이 증가되어 있는 

상황에서 siADRP를 이용하여 ADRP 발현을 감소시키면 

포도당 수송능이 유의하게 감소하여 이 두 가지 조건에서의 

포도당 수송능에 ADRP 발현이 관여하고 있음을 확인할 수 

있었다. 특히 통계적으로 유의하지는 않았지만 고지방에 의

한 기저상태의 포도당 수송능이 오히려 증가 하는 경향을 

보였다(Fig. 6C). 지방산이 포도당 수송에 미치는 영향에 대

해서는 논란이 있는데 지방산에 노출된 시간이나 농도 등에 

따라 다른 결과를 보일 수 있다고 보고되고 있다
23,24). 지방

산에 단기간 노출 시 인슐린자극에 의한 당원합성 및 포도

당 산화가 오히려 증가되어 포도당 수송이 증가될 수 있다

고 하는데
24), 본 연구에서 지방산 노출 시 ADRP가 보상적

으로 증가하는 것도 이런 현상에 기여할 것으로 판단된다.

요약하면, ADRP는 고지방에 노출된 경우 혹은 PPARγ 

agonist에 의해 골격근에서 발현이 증가되며, 증가된 ADRP

는 골격근으로의 포도당 수송능을 증가시키는 효과를 보였

다. 이는 골격근에서 PPARγ 활성화가 직접적으로 인슐린감
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수성을 개선시키는 한 가지 기전으로 생각되며, 또한 세포

내 지방 축적 시 인슐린저항성을 유도하는데, 이때 ADRP

가 세포 내 지방으로부터 보호하는 역할을 하는 것으로 생

각된다.

요    약

연구배경: 골격근은 양적으로 인슐린저항성의 가장 중요

한 조직이다. 최근의 연구결과들은 골격근 내의 지질 축적

에 따라 인슐린저항성이 증가하는 것을 보여주고 있다. 이

에 따라 골격근의 지질수송, 저장 및 대사에 관여하는 단백

질들이 인슐린작용에 미치는 영향에 대한 관심도 증가되고 

있다. Adipose differentiation-related protein (ADRP)는

lipid droplet의 표면에 존재하는 단백질의 하나로 peroxisome 

proliferator activated receptor γ (PPARγ)에 의해 조절되며 

인슐린저항성과 관련이 있을 것으로 주목 받고 있으나 골격

근에서 ADRP가 포도당 대사에 대해 어떤 역할을 하는지는 

잘 알려져 있지 않다.

방법: db/db 마우스의 골격근에서 ADRP의 발현을 조사

하고 PPARγ agonist투여 후의 ADRP의 발현의 변화를 비

교하였다. 또한, 사람의 골격근 세포를 배양하여 PPARγ 

agonist 혹은 고지방배지를 처리하였을 때 ADRP의 발현을 

조사하고, siRNA를 이용하여 ADRP를 knockdown 혹은 아

데노바이러스를 이용하여 과발현 시킨 후 포도당 수송의 변

화를 측정하였다. 

결과: db/db 마우스는 정상 대조군에 비해 골격근에서 

ADRP의 발현이 증가되어 있었으며, PPARγ agonist를 처

리하면 더욱 증가하는 경향을 보였다. 또한 사람의 근육세

포에서도 PPARγ agonist 혹은 고지방배지 처리에 의해 

ADRP의 발현이 증가함을 확인하였다. ADRP를 knockdown 

시키면 기저 및 인슐린 자극에 의한 포도당 수송이 유

의하게 감소하였으며, 과발현 시키면 유의하게 증가하

였다. 

결론: ADRP는 고지방에 노출된 경우 혹은 PPARγ 

agonist에 의해 골격근에서 발현이 증가되며, 증가된 ADRP

는 골격근으로의 포도당 수송능을 증가시키는 효과를 보였

다. 이는 골격근에서 PPARγ 활성화가 직접적으로 인슐린감

수성을 개선시키는 한 가지 기전으로 생각되며, 또한 세포 

내 지방 축적 시 인슐린저항성을 유도하는데, 이때 ADRP

가 세포 내 지방으로부터 보호하는 역할을 하는 것으로 생

각된다.
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