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만성 치주염 환자에서 2형 당뇨병이 PGE2, MMP-14 및 
TIMP의 발현 양상에 미치는 영향

김선우, 박진우, 서조영, 이재목*
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I. 서론
당뇨는 치주 질환의 중요한 위험 요소 중 하나이

다. 이러한 전신질환은 치주 질환에 대한 주요 기여 
인자 중 하나이고, 또한 그 치료에서도 제한 요소가 
될 수 있다. 비록, 당뇨 자체가 치주염을 일으키지는 
않지만, 혈당 조절이 잘 되지 않는 환자의 경우, 치
주 질환을 더욱 급속히 진행시키고, 더 많은 치아 상
실을 초래할 수 있다1-3).1)

심한 치주염은 당 조절이 잘 되지 않을 때의 위험
성과 관련이 있고, 치료받지 않은 진행된 치주 질환
은 당뇨의 대사성 조절을 악화시킬 수 있다4). 당뇨
를 가진 경우 치주염의 증가된 이환율과 심도를 설
명하는 다양한 병리적 요소들이 제안되어져 왔다5). 
당뇨를 가진 환자에서 다형핵 백혈구의 기능에 관한 
많은 연구는 손상된 화학주성, 부착 및 탐식기능을 
보여주었고, 이러한 손상된 기능이 감염에 대한 저
항성을 떨어뜨릴 수 있다고 제안하였다. 치주염의 
심도는 결함이 있는 화학주성와 관련되어져 왔고, 
이것은 확장된 치주 조직 파괴와 연관된 것으로 보
인다. 심한 치주염을 가진 당뇨 환자는 경도의 치주

염을 가진 환자 또는 심하거나 경도의 치주염을 가
진 비당뇨 환자와 비교하여 떨어진 다형핵 백혈구의 
화학주성 능력을 가짐이 보고되고 있다6).

만성 치주염은 치은, 치주인대, 백악질 그리고 치
조골과 같은 치아-지지 조직의 파괴를 초래하는 염
증성 질환이다7). 만성 치주염은 interleukin (IL)-1
α과 IL-1β와 같은 cytokines의 존재와 강하게 연
관된다. 사실 치주조직의 많은 세포들이 이러한 물
질들을 생산할 수 있는 능력을 가지고 있다. 치주염
을 가진 환자의 치은 열구액과 IL-1의 자극을 받은 
치주 조직에서 prostaglandin E2 (PGE2)의 농도가 
증가됨을 볼 수 있었다. 염증 전과 면역 조절 효과를 
가진 것으로 알려진 arachidonic acid 대사물인 
PGE2는 치주 질환의 발달과 진행에 증요한 역할을 
한다8). PGE2는 염증, 부종, 통증 및 발열을 일으키
고, 치주 조직의 부착 상실과 연관된 골 흡수를 자극
할 가능성이 있는 물질이다9). 치주인대 세포뿐 아니
라 단핵 세포, 호중구, 내피 세포와 같은 치주 조직의 
다양한 종류의 세포들에서 IL-1α, IL-1β, tumor 
necrosis factor(TNF)-α, IL-6, lipopolysaccharides 
(SPS)와 mitogens과 같은 염증 전 cytokines에 의한 
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활성화 후 PGE2를 생산한다10).
생리적 그리고 병리적 상태 하에 PGE2 생산은 

cyclooxygenases(COX)의 활성화와 밀접히 연관되
어 있다. COX-1과 COX-2는 arachidonic acid를 
prostaglandin으로 바꾸는 효소 반응을 촉매하는 2
가지 주요한 효소이다. COX-1 동소체는 본질적으로 
다양한 조직에서 표현되는 반면11), COX-2는 염증 
전 cytokines과 세균에 의한 생산물에 의해 유도된
다12).

Matrix metalloproteinases(MMPs)는 세포외기질
과 기저막의 파괴를 중개하는, 금속 의존 단백질 분
해 효소의 한 군이다13). MMPs는 중성에 가까운 pH
에서 세포외기질의 단백질을 파괴할 수 있는 zinc 
또는 calcium-의존 endopeptidases와 관련하여 적
어도 23개로 구성되어 있다21,22). MMPs는 비활성 형
태로 분비되어 세포외 부분 또는 세포막 가까이에서 
다른 MMPs 또는 serine proteinases에 의해 pep-
tide 분해로 활성화 된다15).

MMPs16)와 기질-파괴 serine proteinases가 류마
티스 관절염, atherosclerotic plaque와 종양 전이
와 같은 질환의 진행에서 세포외기질의 파괴에 참여
함이 보여지고 있다. 활동적인 치주염이 있는 동안, 
치은 조직(특히, collagen)의 파괴는 염증 세포들(단
핵세포, 대식세포, 림프구, 다형핵 백혈구)과 잔존 
세포들(섬유모세포, 상피세포, 내피세포)에 의해 표
현되는 MMPs와 부분적으로 연관됨이 현재 인식되
고 있다.

MMPs는 그것의 기질 특성과 배열 상동관계에 기
초하여, 크게 4가지로 구분된다13): (1) collage-
nases(fibroblast type MMP-1, neutrophil type 
MMP-8, collagenase 3 또는 MMP-13과 collage-
nase 4 또는 MMP-18); (2) gelastinases 즉 type 
IV collagenases(A 또는 MMP-2와 B 또는 MMP-9); 
(3) stromelysins(-1 또는 MMP-3, -2 또는 
MMP-10 그리고 -3 또는 MMP-11, matrilysin 또
는 MMP-7); (4) MMP-14, MMP-15, MMP-16, 
MMP-17과 같이 최근 발견된 membrane type ma-
trix metalloproteinases(MT-MMPs). MMP-12 

(Metalloelastase), MMP-19와 MMP-20(enamelysin) 
또한 MMPs 군에 속한다.

1994년 Sato 등17)은 membrane type-MMP 
(MT1-MMP, MMP-14)를 처음 발견하여, 이것이 
pro-MMP-2를 활성화 시킨다고 설명하였다. 이후, 
MMP-14는 type I, II, III collagen, fibronectin, 
laminins 그리고 proteoglycans을 포함한 다양한 
세포외기질의 구성성분을 파괴함이 관찰되었다18). 
MMP-14는 분비되지 않고 세포막에서 역할을 하며, 
pro-MMP-8과 -13을 활성화 시킨다. Achong 등19)

은 치주 병소의 개조와 치유 단계 동안, 세포막에서 
활성화된 MMP-2와 함께 MMP-14가 세포 이주와 
세포외기질의 재구성을 일으킬 것이라 설명하였다. 

collagen 분해 효소의 역할은 적어도 3가지 구분
된 단계 즉 생산, 활성, 억제 단계에서 조절된다20). 
첫째, 그 효소는 비활성 형태로 합성되고, 분비된다. 
둘째, 그 효소는 자가 활성, stromelysin 또는 
plasmin에 의해 활성화 된다. 셋째, 한번 활성화 되
면, 그 효소는 촉매적 활성을 형성하고, 이어서 특정 
tissue inhibitors of metalloproteinases(TIMPs)에 
의해 억제된다. TIMPs는 MMPs 군의 조절 인자로, 
4가지 구성 인자가 보고되어 왔다. 

이들 중, 모든 MMPs에 억제 효과를 가진, 
TIMP-1과 TIMP-2는 치주 병소에서 찾아 볼 수 있
다. TIMP-2는 PMN 유래의 MMPs에 강한 억제 작
용을 보이고, TIMP-1은 fibroblast 유래의 MMPs에 
큰 억제 효과를 보인다. TIMPs는 보통 2가지 주요 
구조를 가지는데, 이 중 단지 the inhibitory N do-
main만이 MMPs를 억제하는 능력을 가진다. 
N-terminal Cys의 aminogroup은 활성화 부위 틈
을 차지하고, 촉매적 domain의 주위 표면을 포함한 
인접 residues와 함께, 활성 부위 Zn2+를 조정한다. 

골 흡수를 동반한 염증 반응에서 PGE2, MMP-14 
그리고 TIMP-1의 역할과 상호작용은 아직 명백하지 
않다. 치조골 흡수를 동반한 치주염의 병인에서 PGE2, 
MMP-14와 TIMP-1의 상대적인 기여도 또한 아직 잘 
알려져 있지 않다. 또한, 당뇨를 동반하거나 동반하지 
않은 만성치주염 환자에서 각 PGE2, MMP-14, 
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TIMP-1과 그것들의 상호관계를 동시에 분석한 연구
는 아직 미흡한 실정이다. 이번 연구의 목적은 제2
형 당뇨병 환자와 전신적으로 건강한 성인의 치조골 
흡수를 동반한 만성 치주염 부위 치은 조직에서 
PGE2, MMP-14 그리고 TIMP-1의 발현을 정량하고 
상호 비교 분석하고자 하였다.

II. 재료 및 방법
1. 환자 선정 및 조직 표본 채득
이번 연구에 참여한 환자는 만성 치주염 치료를 

위해 경북대학교 병원을 내원한 환자들 중 제2형 당
뇨병을 동반한 만성 치주염 환자 8명, 전신적으로 
건강한 만성 치주염 환자 8명 그리고 전신적으로 건
강한 성인 8명으로 구성되었다. 치주 조직 표본은 
모든 환자에게 동의를 얻은 후, 치주 수술(치관연장
술 포함) 또는 발치 시 내사면절개에 의해 얻어졌다. 

환자의 전신적 상태(나이, 성별, 혈당 수치, 흡연 
유무), 치은의 임상적 기준(치은 열구 출혈 지수, 치
주낭 깊이) 그리고 골 흡수의 방사선학적 증거에 따
라, 각 치은 조직 표본은 3가지 군(Group 1, 2, 3) 
으로 나누어 졌다. 

첫 번째 군(Group 1, 대조군)은 전신적으로 건강
한 8명의 성인으로부터 얻어진, 출혈이 없고 골 흡
수 또는 치주낭이 없는 임상적으로 건강한 치은 조
직으로 하였고, 두 번째 군(Group 2)은 만성 치주염 
환자로부터 얻어진 염증성 치은 조직으로 하였다. 
만성 치주염은 임상적 그리고 방사선학적(골 흡수) 
기준을 기초로 치주 질환과 상태에 대한 분류에 따
라 진단되었다. 두 번째 군의 모든 환자는 전신적으
로 건강하고, 치주낭 깊이가 5mm 이상인 부위를 한 
부위 이상 가지며, 4mm 이상의 부착 소실을 보이는 
치아를 적어도 한 개 이상 가지고 있었다. 모든 치은 
조직 표본은 5mm 이상의 치주낭 깊이, 변연 치은의 
부종 그리고 M hlman & Son에 따른 치은 열구 출
혈 지수 3을 보이는 치아로부터 채득되었다. 

세 번째 군(Group 3)은 제2형 당뇨병을 동반한 

만성 치주염 환자로부터 얻어진 염증성 치은 조직으
로 하였다. 세 번째 군은 적어도 6개월 이전에 제2
형 당뇨병 진단을 받고, 식후 2시간째 혈당 수치가 
200mg/dl 이상 보이는 환자를 대상으로 하였다. 두 
번째 군과 세 번째 군의 환자는 유사한 치주 상태를 
보이지만, 두 번째 군은 전신적으로 건강한 환자를 
대상으로 하였고, 세 번째 군은 약물치료 중인 제2
형 당뇨병 환자를 대상으로 하였다. 

수술 시, 채득된 조직 표본은 즉시 액화 질소에 
급속 동결되었다(-70℃).

2. 단백질 분리와 Western botting
Western blotting은 이전에 Kang 등21)의 연구에

서 시행된 방법과 동일하게, 동결된 조직을 Cho 등
22)의 방법을 따라 1:30으로 희석된 protease in-
hibitor cocktail(Roche, Germany)22)을 함유한 RIPA 
용해완충액(10mM EDTA, 0.15M NaCl)에서 균질화 
시키고, 그 용해물을 10초 동안 세 번 초음파 분쇄 
하였으며, 4℃, 12000rpm에서 15분 동안 원심 분리
하였다. 상층액의 단백질 농도는 BSA를 표준용액으
로 이용하여 Braford protein assay(Quick Start, 
BIO-RAD, USA) 통해 결정되었다.

그 용해물의 상층액을 SDS samples buffer(1M 
Tris-HCl(pH 6.8), 40% glycerol, 8% SDS, 2% 
mercapto-ethanol, 0.002% Bromophenol blue)에
서 끓인 후, 15% sodium dodecyl sulfate(SDS)- 
polyacrylamide gels에서 분리하고, polyvinylidene 
difluride(PVDF) 막으로 전이하였다. 

막은 비특이적인 반응을 제거하기 위해 5% po-
wedered milk와 1% BSA를 함유한 Tris-buffered 
saline(TBS)으로 1시간동안 처리하고, 실온에서 
polyclonal anti-MMP-3, anti-PGE2, and an-
ti-IL-6(Santa Cruz Biotechnology, Inc., USA) 
항체와 1.5시간동안 반응시켰다.

이러한 막은 Tween 20으로 5분씩 5회 세척되고, 
anti-PGE2에 대하여 horseradish peroxidase(HRP) 
-conjugated goat anti-rabbit 이차항체를, an-
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Figure 1A. PGE2 Western analysis showing 4 representative samples in each group. PGE2 corresponding to molecular weight 
62 kDa was shown to be expressed in all samples including healthy gingiva, and the expression levels of PGE2 were 
increased in patients with type 2 diabetes mellitus than in control healthy subjects. In order to quantify the PGE2 levels, 
β-actin levels were also performed. 

Group 1: healthy gingiva from systemically healthy person; Group 2: inflammed gingiva from patient with chronic 
periodontitis; Group 3: inflammed gingiva from patient with chronic periodontitis and type 2 DM.

Figure 1B. Graphics showing the average amounts (Ratio of PGE2/β-actin) and standard deviation of gelatinase PGE2 in 
group 1, 2 and 3. In the inflamed gingiva with diabetes (group 3), PGE2 seemed to be increased compared to group 1 and 
group 2. 

+ significant difference between group 1 and group 3 (P<0.05); Group 1: healthy gingiva from systemically healthy person; 
Group 2: inflammed gingiva from patient with chronic periodontitis; Group 3: inflammed gingiva from patient with chronic 
periodontitis and type 2 DM.

ti-MMP-14와 anti-TIMP-1에 대하여 horseradish 
peroxidase(HRP)-conjugated donkey anti-goat 
이차 항체를 TBS에서 1: 2000으로 희석하여, 실온
에서 1시간동안 반응시켰다. 다시 막은 Tween 20으
로 5분씩 5회 세척된 후 ECL Plus development kit 
(Amsterdam, Beckinghamshire, UK)으로 밴드를 
확인하였다.    

PGE2, MMP-14, TIMP-1 발현에 대한 정량 분석
은 densitometer(Image Gauge V 3.46, Koshin 
Graphic Systems, Fuji Photo Film Co., Japan)을 
이용하여 시행되었다. 각 표본에서 β-actin (Abcam, 
UK)에 대한 표준화를 시행하고, PGE2, MMP-14, 
TIMP-1의 발현은 PGE2 또는 MMP-14 또는 
TIMP-1/β-actin의 비율로 나타내었으며, 세 군사
이의 차이가 결정되었다.

3. 통계
모든 수치는 평균±표준편차로 나타내었고, 결과

는 통계학적으로 분석되었다. 각 3군 사이의 PGE2, 
MMP-14 그리고 TIMP 수준은 one way ANOVA를 
이용하여 비교되었고, Tukey test에 의해 사후검증 
되었다(P<0.05).

III. 결과
제2형 당뇨병을 동반한 만성 치주염 환자와 전신

적으로 건강한 만성 치주염 환자의 채득된 모든 조
직 표본에서 PGE2, MMP-14 그리고 TIMP-1의 발
현이 관찰되었다. 치은 조직에서 PGE2의 발현 수준
은 특정 항체가 약 62 kDa 크기의 PGE2를 탐지하면
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Figure 2A. MMP-14 Western analysis showing 4 representative samples in each group.  MMP-14 corresponding to molecular 
weight 60 kDa was shown to be expressed in all samples including healthy gingiva and the expression levels of MMP-14 
were increased in patients with type 2 diabetes mellitus than in control healthy subjects. In order to quantify detected 
MMP-14, β-actin levels were also measured.

Group 1: healthy gingiva from systemically healthy person; Group 2: inflammed gingiva from patient with chronic 
periodontitis; Group 3 : inflammed gingiva from patient with chronic periodontitis and type DM.

Figure 2B. Graphics showing the average amounts (Ratio of MMP-14/β-actin) and standard deviation of gelatinase 
MMP-14 in group 1, 2 and 3. In the inflamed gingiva (with or without diabetes, group 2 & 3), the levels of MMP-14 was 
higher compared to healthy gingiva. The difference between group 3 and group 1 was statistically significant (P<0.05).

*significant difference between group 1 and group 2 (P<0.05); + significant difference between group 1 and group 3 (P<0.05); 
Group 1: healthy gingiva from systemically healthy person; Group 2: inflammed gingiva from patient with chronic 
periodontitis; Group 3: inflammed gingiva from patient with chronic periodontitis and type 2 DM.

Figure 3A. TIMP-1 Western analysis showing 4 representative samples in each group. TIMP-1 corresponding to molecular 
weight 28.5 kDa was expressed in all samples including healthy gingiva and the expression levels of TIMP-1 were in-
creased significantly in group 2, group 3  than in control subjects. 

 In order to quantify the TIMP-1 levels, β-actin levels were also measured. Group 1: healthy gingiva from systemically 
healthy person; Group 2: inflammed gingiva from patient with chronic periodontitis; Group 3: inflammed gingiva from 
patient with chronic periodontitis and type 2 DM.

서 관찰될 수 있었다(Figure 1A, B). 각 군에서 
PGE2의 발현 수준을 정량화하기 위해, PGE2의 발현 
수준은 densiometer로 측정되었다. β-actin에 특
이적인 항체를 이용한 Western blot 분석을 통해 β
-actin의 발현 수준이 또한 측정되었다. 그리고 난 

후 PGE2 발현 수준은 β-actin에 의해 표준화 되었
다(PGE2/β-actin의 비. 

PGE2 발현 수준은 group 1에서 평균 0.619± 
0.112, group 2에서 0.709±0.059 그리고 group 3
에서 0.806±0.106을 나타내었다. group 3에서의 
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Figure 3B. Graphics showing the average amounts (Ratio of TIMP-1/β-actin) and standard deviation of TIMP-1 in group 1, 
2 and 3. In the inflamed gingiva (with or without diabetes, group 2 & 3), TIMP-1 seemed to be not increased compared to 
healthy gingiva. And the difference was not statistically significant (P>0.05). 

*significant difference between group 1 and group 2 (P<0.05) 
+significant difference between group 1 and group 3 (P<0.05); Group 1: healthy gingiva from systemically healthy person; 

Group 2 : inflammed gingiva from patient with chronic periodontitis; Group 3 : inflammed gingiva from patient with 
chronic periodontitis and type 2 DM.

PGE2 발현 수준은 group 1에서 보다 유의하게 높았
다(P<0.05).

MMP-14 발현 수준은 세 군 모두 63 kDa 분자량
을 탐지하는 MMP-14 특이 항체를 이용한 Western 
blot 분석을 통해 관찰되었다(Figure 2A). 또한, 
MMP-14의 발현 수준을 정량화 하고 β-actin으로 
표준화 하였다(Figure 2B). 

MMP-14 발현 수준은 group 1에서 평균 0.547± 
0.122, group 2에서 0.755±0.095 그리고 group 3
에서 0.873±0.189를 나타내었다. group 3과 2에서
의 MMP-14의 발현 수준은 group 1에서보다 유의하
게 높았다(P<0.05). MMP-14의 경우, 대조군과 만
성 치주염 환자군 사이에 유의한 차이가 관찰되었지
만, 제2형 당뇨를 동반한 만성 치주염 환자군과 전
신적으로 건강한 만성 치주염 환자군 사이에서는 유
의한 차이가 관찰되지 않았다.

이번 연구에서 Western blot 분석을 이용한 
TIMP -1의 발현 수준은 분자량 22 kDa의 TIMP-1
에 특이적인 항체를 이용하여 탐지되었다(Figure 
3A). 그 표준 정량화된 수치는 Figure 3B에 나타내
었다. TIMP-1의 발현 수준은 group 1에서 평균 
0.666±0.040, group 2에서 0.775±0.092 그리고 
group 3에서 0.803±0.099를 나타내었다. 그 유의
한 차이는 제2형 당뇨병을 동반한 만성 치주염 환자

군과 대조군 사이에 관찰되었다. 
PGE2, MMP-14 그리고 TIMP-1 발현의 상호관계

에서, 비록 비율적인 관계는 없었지만, PGE2가 발현
되는 것만큼 MMP-14의 발현이 증가되었고, TIMP-1
의 발현은 제2형 당뇨병을 동반한 만성 치주염 환자
에서 증가되는 경향을 나타내었다. 

IV. 고찰
많은 연구들이 인간을 대상으로 당뇨와 치주 질환 

사이의 상호관계에 대해 설명해 오고 있다. 비록 당
뇨 자체가 치주염을 일으키지 않지만, 이것은 치주 
질환을 더욱 급속히 진행시키고, 더 많은 치아 상실
을 일으킨다. 당뇨를 가진 경우 치주염의 증가된 이
환율과 심도를 설명하는 다양한 병인적 요소들이 제
안되어 왔다1,2). Offenbacher 등23)은 치주염을 가진 
환자의 치은 열구액에서 증가된 농도의 PGE2를 보
고하였고, Achong 등19)은 MMP-14가 치주염에서 
MMP-2와 다른 단백질 분해 효소와 관련하여 세포
외 기질의 파괴에 어떤 역할을 할지도 모른다고 제
안하였다. MMPs의 유전자 발현은 cytokines과 
prostaglandins과 같은 염증 매개 물질에 의해 조절
된다24).

MMP는 변성된 collagens(gelatin), 기저막(type 



761

IV collagen) 그리고 다른 기질의 파괴에 중요한 역
할을 하는 것으로 생각된다. 이러한 파괴 과정은 치
아와 상피, 결합 조직 사이 부착 기구의 상실을 초래
하고, 이것은 염증 과정을 촉진시켜 치주낭을 깊게 
만들며, 골 흡수를 야기한다3). 이러한 MMPs의 발현
과 활성에 관한 몇몇 연구들은 타액과 열구액에서 
시행되었다25). 그러나, 치조골 흡수를 동반한 치주염
과 관련하여 당뇨를 가진 환자의 치은 조직에서 
PGE2, MMP-14와 TIMP-1의 발현에 관한 직접적인 
연구는 제한적이다26).

이번 연구의 목적은 제2형 당뇨병 환자에서 치주 
파괴에 이러한 단백질들의 기여도를 이해하기 위해, 
제2형 당뇨병을 동반한 만성 치주염 환자의 치조골 
흡수 과정에서 PGE2, MMP-14와 TIMP-1의 발현을 
정량하고 상호 비교해보고자 하였다. 

PGE2 발현 정도는 전신적으로 건강한 성인의 건강
한 치은 조직에 비해 제2형 당뇨병을 동반한 만성 치
주염 환자와 전신적으로 건강한 만성 치주염 환자에
서 증가되었다. 그 유의한 차이는 단지 group 1과 
group 3 사이에서 관찰되었다(P<0.05, Figure 1B). 
각 그룹 사이에서는 적은 차이를 보였다.

비당뇨 환자의 만성 치주염 부위와 제2형 당뇨병 
환자의 만성 치주염 부위에서의 PGE2 발현 수준을 
비교하였을 때, 제2형 당뇨병 환자의 만성 치주염 
부위에서 비당뇨병 환자의 만성 치주염 부위에서보
다 더 높은 수준을 관찰하였다. 인간을 대상으로 한 
이러한 관찰은 insulin 결핍의 당뇨 쥐 모델을 이용
한 연구에서 또한 보고되고 있다27). 

PGE2는 염증 전 cytokines과 MMP의 생산 뿐 아
니라 혈관 확장과 골 흡수와 같은 염증성 그리고 면
역학적 상태에서 다양한 효과를 발휘한다. IL-1β는 
몇 가지 종류의 치주 세포에서 COX-2 단백질 발현
을 유도함으로써 PGE2 생산을 증가시키는 것으로 
알려져 있다. IL-1β는 bradykinin과 같은 다른 염
증성 매개 물질에 의해 직접 혹은 간접적으로 이러
한 생산을 유도할 수 있다. 

MMP-14의 발현 정도는 전신적으로 건강한 성인
의 건강한 치은 조직에 비해 제2형 당뇨병을 동반한 

만성 치주염 환자와 전신적으로 건강한 만성 치주염 
환자에서 증가되었다. 제2형 당뇨병 환자의 염증성 
조직에서의 그 발현 수준은 전신적으로 건강한 만성 
치주염 환자에서 보다 약간 높았다. 그 유의한 차이
는 대조군과 두 만성 치주염 환자군 사이에서 관찰
되었다. 그러나, 전신적으로 건강한 만성 치주염 환
자와 제2형 당뇨병을 동반한 만성 치주염 환자군 사
이에서의 차이는 통계학적으로 유의하지 않았다. 이
러한 관찰은 PGE2가 MMP-14와 포함된 다른 cyto-
kines을 증가시키는 것으로 생각된다. MMP-14의 
발현은 전신적으로 건강한 군에서 보다 제2형 당뇨
병을 동반한 군에서 약간 더 증가하는 경향을 보여 
주었다3). 

섬유모세포는 만성적인 병소에서 관찰되는 MMPs의 
증가된 수준에 주요 기여 인자가 될지도 모른다. 염증
성 치은 조직에서 상피하 섬유모세포(subepithelial 
fibroblasts)는 MMP-14를 생산하는 주요 세포이다
28). 당뇨 상태에서의 관찰되는 고혈당은 다양한 cy-
tokine을 높은 수준으로 유도할 수 있다. 이러한 
cytokine은 치은 섬유모세포를 자극할 지도 모른다. 
그러나, 그 정확한 신호전달 기전을 밝히기는 어려
우며, 치은 조직 내에서 MMP-14와 다른 매개체의 
염증성 반응에 대한 좀 더 많은 연구가 필요한 것으
로 생각된다.

Ohuchi 등29)은 MMP-14를 간질성 collagen 분해 
효소(interstitial collagenases)와 그 기질 특성을 
공유하고, 세포외기질의 분해 효소로 설명하였다. 
그리고, 세포외기질 분해에서 직접 작용하거나 병적
인 상태 하에 pro-MMP-2의 활성화를 통해 그 역
할을 할 것이라고 보고하였다. 또한, 열구 상피의 기
저 세포 또는 치은 결합 조직 내에서 발현되는 
MMP-14는 procollagenase(MMP-14)의 활성 인자
로서 역할을 하는 것으로 보고되고 있다30).

당뇨에서 화학주성, 화학 운동성 그리고 탈과립과 
연관하여 손상된 다형핵 백혈구가 보고되어 왔다
2,31,32). 이것은 치주염을 포함하여 다양한 감염성 질
환에서 당뇨병 환자의 증가된 감수성을 설명할 수 
있다. 이러한 결과는 다형핵 백혈구의 기능 장애가 
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염증성 치은에 늘어난 호중구로부터 분비된 탈과립 
물질 내에 반영되었을 가능성을 고려할 수 있다. 또
한, 비록 각 군 사이의 성별 차이는 관찰되지 않았지
만, 이러한 결과에 나이, 혈당 그리고 이러한 결과에 
영향을 미칠 수 있는 다른 알려지지 않은 요소들의 
영향을 배제할 수 없다.

이번 연구에서는 MMPs의 억제 물질 중 주요한 
군으로 TIMPs가 관찰되었다. TIMP의 발현 정도는 
제2형 당뇨를 동반하거나 동반하지 않은 염증성 치
은과 대조군 사이에 유의한 차이가 관찰되었다. 그
러나, 전신적으로 건강한 환자의 염증성 치은과 제2
형 당뇨병 환자의 염증성 치은 사이에는 유사한 발
현 정도가 관찰되었다. 염증 반응에서, MMP-14의 
수준이 증가되면, TIMP 수준도 증가되지만, 제2형 
당뇨병 환자의 염증성 치은의 경우, MMP-14 발현 
정도는 TIMP의 발현 정도와 비례하지 않았다. 제2
형 당뇨병 환자의 만성 치주염 부위의 염증성 치은
에서, group 2와 group 3 사이에 유의한 차이는 없
었다. 

TIMP-1은 당단백질이고, 대식세포 뿐 아니라 대
부분의 결합 조직 세포에 의해 합성되고 분비된다. 
또한, 이것은 혈소판 내 과립에 존재하며, 대부분의 
체액에서 확인될 수 있다. 인간 TIMP-1의 아미노산 
서열은 종을 넘어 널리 보존되어 있고, 이것은 
MMPs의 활성 형태와 높은 친화력을 가지고, 본질적
으로 비가역적인 비-공유 복합체를 형성한다37). 
Drouin 등45)은 건강한 대조군의 타액에서 TIMP-1
과 간질성 collagen 분해 효소의 존재와 이하선과 
악하선의 타액에서 TIMP의 존재를 탐지하였다. 세
포 배양에서 결합 조직 세포에 의해 MMPs와 TIMPs
의 발현은 많은 cytokines(특히 IL-1), 성장 인자 
그리고 호르몬들에 의해 조절된다32). 이번 결과에서 
건강한 성인의 일반적인 염증성 조직과 비교하여 당
뇨를 동반한 경우 조직 내 TIMP 생산 능력의 감소
와 다른 염증 기전이 있을 것으로 추측된다.

PGE2, MMP-14 그리고 TIMP-1 사이의 상호 관
계에서, PGE2와 MMP-14의 발현은 제2형 당뇨병을 
동반한 만성 치주염에서 증가하는 경향을 보였고, 

TIMP-1의 발현은 group 2에서 보다 group 3에서 
더욱 증가하였지만, PGE2, MMP-14 그리고 TIMP-1 
사이에 유의한 상호 관계는 관찰되지 않았다
(P>0.05). 제2형 당뇨병을 동반한 만성 치주염 환자
의 염증성 치은에서, PGE2와 MMP-14 발현의 증가
에도 불구하고, TIMP-1의 발현은 전신적으로 건강
한 환자와 당뇨병 환자의 만성 치주염 부위 염증성 
치은에서 서로 다르지 않았다. 이것은 제2형 당뇨병
을 동반한 만성 치주염 부위에서 더욱 높은 염증 반
응이 있음을 추측하게 한다. 

따라서, 이러한 결과에 대한 몇 가지 가능한 이유
가 제안된다. 먼저, 순환하는 TIMP-1에 대한 항세
균성 치주 치료의 효과와 제2형 당뇨병 환자의 당화
된 혈색소(hemoglobin) 수준 그리고 Hayakawa 등
33)에 의한 다른 연구들에 따르면, 순환하는 TIMP-1 
자체는 매우 낮았다. 그래서 각 군 사이에서 
TIMP-1에 대한 차이가 PGE2와 MMP-14의 발현에 
단독으로 영향을 미칠 만큼 유의하게 충분하지 못하
였음이 제안될 수 있다. 

두 번째, MMPs의 합성과 활성에서의 변화들은 
시간에 의존적인 것으로 생각할 수 있다. 단핵구 또
는 지방 세포에 의해 생산된 TIMP-1이 염증의 초기 
단계에서 활성화된 목표 세포들에 역할을 한 후, 후
기 단계에 나타나는 면역 세포 또는 TIMP-1에 의해 
활성화된, 다른 치은 조직 내 상주 세포가 MMPs를 
생산하기 시작하였을 수 있다. 

세 번째, TIMP-1의 농도가 각 군 사이에 MMP 
발현의 차이를 보일 만큼 충분하지는 않았지만, 염
증 부위에서 TIMP-1에 대한 목표 세포들은 대조군
과 비교하여 치주염 군에서 높았고, 이것은 활성화
의 기회를 증가시켰을 것이다8). 

네 번째, MMPs의 활성은 유전자 발현, 활성화를 
요구하는 전효소(pro-enzymes)의 분비 그리고 TIMPs
에 의한 억제를 포함한 몇 가지 수준에서 밀접하게 
조절된다34,35).

결론적으로, MMP-14와 TIMP-1이 염증조직에서 
증가하는 양상을 보였으며, PGE2와 MMP-14가 제2
형 당뇨병 환자의 만성 치주염 진행과정에서 치조골 
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흡수의 부분적인 기여 인자로서 역할을 하는 것으로 
생각된다.

마지막으로, 높은 수준에서 치주 질환의 치조골 
흡수 과정에 영향을 미치는 다른 cytokines과 MMPs 
사이의 상호 관계와 그 영향에 대한 좀 더 많은 연
구가 필요한 것으로 사료된다.
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The Influence of Diabetes on of PGE2, MMP-14 and 
TIMP Expressions in Human Chronic Periodontitis

Seon-Woo Kim, Jin-Woo Park, Jo-Young Suh, Jae-Mok Lee*

Department of Periodontology, School of Dentistry, Kyungpook National University

Purpose: The purposes of this study were to compare and quantify the expression of PGE2, 
MMP-14 and TIMP-1 in the gingival tissues of patients with type 2 diabetes mellitus and healthy 
adults of chronic periodontitis with alveolar bone resorption. 

Materials and Methods: Gingival tissue samples were obtained during periodontal surgery or tooth 
extraction. According to the patient's systemic condition & clinical criteria of gingiva, each gingival 
sample was devided into three groups. Group 1 (n=8) is clinically healthy gingiva without bleeding 
and no evidence of bone resorption or periodontal pockets, obtained from systemically healthy 8 
patients. Group 2 (n=8) is inflammed gingiva from patients of chronic periodontitis with alveolar 
bone resorption. Group 3 (n=8) is inflammed gingiva from patients of chronic periodontitis with al-
veolar bone resorption associated with type 2 diabetes. Tissue samples were prepared and analyzed 
by Western blotting. The quantification of PGE2, MMP-14 and TIMP-1 were performed using a den-
sitometer and statistically analyzed by one-way ANOVA followed by Tukey test. 

Results: The expressions of MMP-14 and TIMP-1 were showed increasing tendency in group 2 & 3 
compared to group 1. The expressions of PGE2, MMP-14 were showed increasing tendency in group 3 
compared to group 1 and group 2. According to MMP-14 levels were increasing, PGE2 showed in-
creasing tendency in group 3, and although PGE2, MMP-14 levels were increasing, TIMP-1 levels 
were similar expressed comparing to group 2.

Conclusion: In conclusion, this study demonstrated that the expression levels of MMP-14 and 
TIMP-1 had increasing tendency in inflammed tissue. It can be assumed that PGE2 and MMP-14 may 
be partly involved in alveolar bone resorptive process and the progression of periodontal in-
flammation associated to type 2 DM.2)

Key words : PGE2, MMP-14, TIMP-1; DM


