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- Abstract -

Background: Chronic exposure of pancreatic islets to supraphysiologic concentrations of 

glucose causes beta cell dysfunction that is a process known as glucose toxicity. It has 

been reported that hyperglycemia increases the production of reactive oxygen species 

(ROS) in human islets and that ROS accumulation causes beta cell dysfunction associated 

with low capacity of intrinsic antioxidant enzymes. Also it has been postulated that this 

increase in ROS is prevented by an inhibitor of electron transport chain complex. The 

purpose of this study were to determine whether prolonged exposure of pancreatic islets 

to supraphysiologic glucose concentrations disrupts the intracellular balance between ROS 

thereby causing defective insulin secretion and to evaluate the site of hyperglycemia- 

induced ROS production.

Methods: INS-1 cells & rat islets were incubated in increasing concentrations of glucose 

and either an inhibitor of complex I & II (TTFA), an uncoupler of oxidative phosphorylation 

(CCCP), aCCA, etc and also incubated in increasing concentration of glyceraldehyde 

and N-acetylcystein. Then intracellular peroxide levels by flow cytometric analysis and 

glucose induced insulin secretion were detected. 

Results: We observed that incubation with 30 mM glucose increased intracellular peroxide 

levels but decreased glucose-stimulated insulin secretion (GSIS) (P < 0.05). Exposure to 

TTFA, CCCP, aCCA did not reduce this increased intracellular peroxide levels, and did not 

increase GSIS (P < 0.05). 24-h incubation with glyceraldehyde at 5.6 mM glucose increased 

intracellular peroxide levels and decreased insulin content. 

Conclusion: These observations indicate that there might be other origins in which ROS 

species are produced besides electron transport chain in mitochondria and 

glyceraldehyde may be a key molecule to produce ROS, and induce beta cell 

dysfunction. (J Kor Diabetes Assoc 30:246~253, 2006)
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서   론

당뇨병에서 만성적인 고혈당 상태는 여러 기관의 구조적, 

기능적 독성 작용을 일으키게 되어 당뇨병성 망막병증, 신

병증, 신경병증, 대혈관 질환 등의 합병증을 유발하고, 베타

세포 또한 이차적 합병증의 목표가 되어 고혈당이 지속되고 

높아질수록 베타세포 기능이 악화되고 인슐린 분비가 점점 

줄어들면서 결국 그 기능을 상실하게 된다
1). 이처럼 췌장 

소도베타세포가 장기간 고혈당에 노출되었을 때 인슐린 

mRNA, 및 인슐린유전자 전사인자, 인슐린 분비능 등이 감

소하는 것을 포도당 독성 (glucose toxicity)이라고 하며
2-7), 

그 기전으로는 포도당 자가산화, 당화작용에 의한 최종당화

산물 형성, c-myc 유도와 PKC 활성화, glyceraldehyde-3-P, 

dihydroxyacetone phosphate와 같은 반응성 해당 중간 산물

의 증가, hexosamine 경로, 솔비톨 형성 등이 있으며
8-14), 이 

과정들은 공통적으로 포도당 대사 과정에서 세포 내 반응성 

산소기 (ROS)의 생성을 증가시키고 이에 의한 산화스트레

스가 세포 기능을 저하시켜 포도당 독성을 유발하는 것으로 

알려져 있다. ROS는 생리적 농도에서는 항상성을 유지시키

지만
12), 장기간 과도하게 축적이 되면 만성적인 산화 스트

레스와 부작용을 유발하게 되는데, 특히 자체의 항산화 방

어기전이 약한 췌장소도세포에 상당히 민감한 반응을 유발

하여, 인슐린 유전자 발현에 필수적인 전사인자인 PDX-1
15) 

이나 MafA
6,16-18) 등의 결핍으로 인한 인슐린 mRNA 발현

저하 및 인슐린 분비능 저하, apoptosis 증가를 야기한다고 

한다. 최근 여러 세포들에서 고농도 포도당에 의해 생성된 

ROS는 항산화제의 투여
7)나 항산화 효소19) 및 heat shock 

protein 70
20) 등의 발현증가를 통해 포도당 독성을 일부 방

지할 수 있었다는 보고들이 있고, 또한 미토콘드리아의 전

자전달계 복합체 저하제에 의해 감소된다는 보고들도 있

다
11,14). 

또한 glyceraldehyde는 포도당 대사과정에서 형성되어 

단기적으로는 인슐린 분비를 증가시키는 것으로 알려져 있

지만
21-24)

, 장시간 고농도의 glyceraldehyde에 노출될 경우 

일부는 enediol radical anion을 형성하게 되어 췌장 소도세

포의 인슐린 분비능을 감소시킨다는 보고도 있어12,21,25) 

glyceraldehyde의 정확한 작용에 대해서는 자세히 알려져 

있지 않다.

이에 저자들은 췌장 소도세포가 장기간 고농도의 포도당

이나 glyceraldehyde에 노출되었을 때 ROS 생성과 인슐린 

분비에 미치는 영향을 알아보고, 세포 내 ROS 생성 위치를 

알아보기 위해 본 연구를 시행하였다.

재료 및 방법

1. 세포배양

1) INS-1 세포 배양

INS-1 세포26)는 37℃, 90% 공기 및 10% CO2상태에서 

10% 우태아 혈청, 11.1 mM 포도당, 10 mM Hepes, pH 

7.4, 10.2 mM L-glutamine, 50 mM sodium pyruvate, 2.5 

mM ß-mercaptoethanol, streptomycin (0.1 mg/mL) 그리고 

penicillin (100 U/ml)을 포함하는 RPMI 1640 배지에서 전 

배양하였고 passage 21 - passage 29를 이용하였다. 각각의 

실험 조건을 위해 포도당 농도를 조절하였다.

2) 백서 췌장 소도의 분리 및 배양

췌장 소도의 분리는 이전에 보고 된 바와 같이
27,28) 180 - 

250 g의 Wistar 수컷 백서에서 collagenase와 Ficoll 농도차

를 이용하여 췌장 소도를 분리하였다. 먼저 실험동물을 마

취시킨 후 준비된 4℃ HBSS 배지를 담관 내로 주입하고 팽

창된 췌장을 취하여 4℃ HBSS 배지를 포함한 petri dish에

서 안과용 가위로 5분간 잘게 썰고, 잘게 썬 췌장은 

collagenase (2.5 mg/mL)로 37℃ 항온 수조에 20분간 방치

한 후, 10% 우태아 혈청이 포함된 HSSS 배지를 섞어 

1,200 rpm으로 2분간 원심분리한 후 상층액은 버리고 침전

된 조직액을 취하였다. 침전된 조직액에 다시 10% 우태아 

혈청이 포함된 HSSS 배지를 섞어 원심분리를 반복한 후 침

전된 조직액 2.5 mL를 취하여 Ficoll density gradient 

(density 1.085, 1.075, 1.045)상태의 50 mL 시험관에서 

1,500 rpm으로 25분간 원심 분리하였다. 원심분리 후 시험

관의 윗부분 2개 층에서 췌장소도를 수거하여 10% 우태아 

혈청이 포함된 4℃ RPMI-1640 배지를 섞어 다시 1,200 

rpm 으로 5분간 원심분리한 후 상층액은 버리고 침전된 췌

장 소도를 취하였다. 이 과정을 반복한 후 분리된 췌장 소도

를 저배율 입체 현미경하에서 파이펫으로 채취하여 준비된 

접시로 옮겼다. 기저 배양액으로 RPMI-1640 배지를 사용하

며, 포도당 농도는 3 mM 또는 11 mM로 하였고, 배양액에

는 10% 우태아 혈청 및 1% penicillin과 streptomycin을 함

유시켰다. 37℃, 95% 공기 및 5% CO2 상태에서 24시간 췌

장 소도를 전 배양한 후, 췌장 소도를 실험에 사용하였다. 

이후 췌장 소도 100개를 저배율 입체 현미경하에서 파이펫

으로 채취하여 24-well plate의 각 well로 분주하였다.

2. 고농도의 포도당 노출에 의한 ROS 생성 및 인슐린 

분비능 측정

백서 췌장소도 세포와 INS-1 세포주를 사용하였다. 

INS-1 세포주는 11.1 mM 포도당이 포함된 RPMI에서 전 

배양 후 사용하였다. INS-1 세포는 5.6 mM, 30 mM의 포
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도당에서, 백서 췌장소도 세포는 11.1 mM, 30 mM 포도당

에서 72시간 배양한 후 각각의 flow cytometer에 의한 

peroxide fluorescence intensity와 세포 내 peroxide치, 포도

당 자극에 의한 인슐린 분비능 (GSIS, glucose stimulated 

insulin secretion)을 rat insulin ELISA kit (Mercodia, 

Sweden)로 측정하였다. 

1) Flow cytometer에 의한 세포 내 peroxide치 측정

세포 내 peroxide는 oxidant-sensitive fluorescein-labeled 

dye인 carboxy-H2DCFDA (Molecular Probe, Eugene, 

USA)를 이용하여 flow cytometer (FACSCalibur, Becton 

Dickinson, USA)로 측정하였다. 측정하고자 하는 세포들은 

5 μM carboxy-H2DCFDA로 30분간 염색해 사용하였다. 

INS-1 세포의 경우, 5.6 mM 포도당, 30 mM 포도당에서 

72시간 배양 후 각각 세포 내 peroxide 치를 측정하였고, 백

서 췌장소도 세포에서는 11.1 mM 포도당과 30 mM 포도

당에서 72시간 배양하여 세포 내 peroxide 치를 측정하였다. 

또한, 각각의 세포에서 측정된 peroxide fluorescence 

intensity를 수치로 정량화하였다.

2) 포도당 자극에 의한 인슐린 분비능의 측정 및 측정

포도당 자극에 의한 인슐린 분비능 (GSIS, glucose 

stimulated insulin secretion)은 각각의 실험 환경에서 10개

의 분리된 백서 췌장소도 세포 또는 10
6개의 세포 주를 이

용해서 Krebs-Ringer buffer (118.5 mM NaCl, 2.54 mM 

CaCl2, 1.19 mM KHP2O4, 4.74 mM KCl, 25 mM 

NaHCO3, 1.19 mM Mg SO4, 10 mM HEPES, 0.1% BSA, 

pH 7.4)에서 INS-1 세포에서는 4 mM 포도당과 16.7 mM 

포도당에서 2시간 배양하여 측정하였다. 백서 췌장소도 세

포에서는 5.6 mM 포도당과 16.7 mM 포도당에서 1시간 배

양하여 측정하였다.

3) D-Glyceraldehyde 노출에 의한 ROS 생성 및 인

슐린 분비능, 인슐린 양 (content) 측정

분리된 백서 췌장소도 세포를 0, 0.1 mM, 0.5 mM, 1.0 

mM, 2.5 mM, 5 mM의 glyceraldehyde 및 5 mM의 

glyceraldehyde와 N-acetylcysteine (NAC)를 함께 24시간 

배양시켜 상기 방법으로 세포 내 peroxide를 측정하고, 95:5 

ethanol/acetic acid 용액을 이용하여 췌장소도에서 추출된 

것으로 10 소도 세포 단위당 인슐린 양을 측정하였다. 그리

고 각각 5.6 mM과 30 mM의 포도당에 노출시켜 포도당 자

극에 의한 인슐린 분비능을 측정하여 glyceraldehyde의 농

도의존적인 영향 및 NAC의 효과에 대해 살펴보았다. 

4) 세포 내 ROS 생성의 억제

INS-1 세포주를 glucokinase 억제제인 Mannoheptulose 

(MH), TCA 회로 매개성 포도당 이용률을 증가시키는 

Methylsuccinate, 해당작용에 의해 생성된 pyruvate의 미

토콘드리아 내 운반을 억제하는 aCCA (a-cyano-4 

-hydroxycinnamic acid), 미토콘드리아 전자전달계 복합체 I

의 억제제인 Rotenone, 복합체 II의 억제제인 TTFA 

(Thenoyltrifluoroacetone), 미토콘드리아막의 양성자 전기화

학 경사도를 해제시키는 산화성 인산화 반응 해제제인 

CCCP (Carbonyl cyanide m-chlorophenyl hydrazone), 

hexosamine 생합성 경로에서 rate limiting enzyme인 

GFAT (glutamine:fructose-6-phosphate amidotransferase) 

억제제인 Azaserine을 각각 처리하여 세포 내 peroxide 치

를 측정하였다. 상기 약물들은 Sigma (Saint Louis, USA) 

제품을 사용하였다.

3) 통계적 분석

실험결과는 평균 ± 표준오차로 표시하였으며 통계분석은 

Window용 SPSS 11.0 프로그램 (SPSS Inc., Chicago, 

Illinois, USA)을 사용하였다. 대조군과 실험군 사이 비교는 

one-way ANOVA와 Student t-test를 사용하였으며 통계적

인 유의 수준은 P값이 0.05 미만인 경우로 하였다. 

결   과

1. 포도당 농도에 따른 세포 내 peroxide 치의 변화 

INS-1 세포주에서 30 mM 포도당에 노출된 경우 세포 

내 peroxide 형광강도가 증가함을 볼 수 있었고, 정량화 한 

peroxide 치도 5.6 mM 포도당과 비교 시 유의하게 높았다 

(P < 0.05) (Fig. 1A). 백서 췌장소도 세포에서도 11 mM 

포도당에 비해 30 mM 포도당에 노출된 경우 세포 내 

peroxide 치가 유의하게 높은 것이 관찰되었다 (P < 0.05) 

(Fig. 1B).

2. 포도당 자극에 의한 인슐린 분비능 (GSIS)

INS-1 세포에서 5.6 mM 및 11.1 mM 포도당에 노출된 

것과 비교 시 30 mM 포도당이 노출된 경우 기저 인슐린 

분비의 감소 및 포도당 자극에 의한 인슐린 분비능의 더욱 

유의한 감소가 관찰되었고 (P < 0.05) (Fig. 1C), 백서 췌장

소도 세포에서도 30 mM 포도당 배지에서 포도당 자극에 

의한 인슐린 분비능이 유의하게 감소하였다 (P < 0.05) 

(Fig. 1D).

3. 고농도 포도당에 노출된 INS-1 세포주에서 세포 내 

peroxide 생성 억제 

INS-1 세포에서 10 mM methylsuccinate와 mannoheptulose

를 처리한 경우 고농도 포도당에 의한 peroxide 생성이 각
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각 억제되었다 (P < 0.05). 1 μM rotenone을 처리한 경우 

세포 내 peroxide 증가가 억제된 반면 (P < 0.05), 10 μM 

TTFA, 0.5 μM CCCP, 250 μM aCCA에 의해서는 peroxide 

생성이 억제되지 않았다. 또한 hexosamine 생합성 경로 억

Fig. 2. Effects of several agents that affect mitochondrial metabolism on 

formation of hyperglycemia-induced intracellular peroxide in INS-1 cells. 

Cells were incubated in 5.6 mM glucose, 30 mM glucose alone, and 30 mM 

glucose plus either Mannoheptulose (MH), Methylsuccinate, aCCA 

(a-cyano-4-hydroxycinnamic acid), Rotenone, TTFA (Thenoyltrifluoroacetone), 

CCCP (Carbonyl cyanide chlorophenyl hydrazone), Azaserine, and 

intracellular peroxide levels were quantified. Data are mean ± SE from 3 

separate experiments.

* P < 0.05 vs control.

** P < 0.05 vs 30 mM glucose.

Fig. 1. Intracellular peroxide level (A, B) and GSIS (C, D) in INS-1 cells and rat islet cells after 3 

days subculture. Data are mean ± SE from 3 separate experiments.

* P < 0.05.

A

C D

B

 *

   Rat islet cell    INS-1 cell

  *
  *

G

G
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제제인 azaserine 5 μM을 투여 시에도 고농도 포도당에 의

한 세포 내 peroxide 생성이 감소하지 않았다 (Fig. 2).

4. Glyceraldehyde에 노출된 백서 췌장소도 세포에서 

세포 내 peroxide생성 및 인슐린 분비능

분리된 백서 췌장소도 세포를 0, 0.1, 0.5, 1.0, 2.5, 5 

mM의 glyceraldehyde에 배양하였을 때 대조군에 비해 1.0 

mM 이상의 농도에서 농도 의존적으로 세포 내 peroxide가 

증가하였고 (P < 0.05), NAC에 의해 유의하게 ROS 생성

이 감소하였다 (Fig. 3) (P < 0.05).

또한 각각을 5.6 mM과 30 mM의 포도당에 노출시켜 포

도당 자극에 의한 인슐린 분비능을 측정한 결과 1.0 mM이

상의 glyceraldehyde에 노출된 경우 유의하게 포도당 자극

성 인슐린 분비능이 감소하였다 (Fig. 4A) (P < 0.05). 또한 

10 소도세포단위당 인슐린 양 (content)도 1 mM 이상의 

glyceraldehyde에 노출된 경우에서 유의하게 감소되었다 

(Fig. 4B) (P < 0.05).

고   찰

ROS가 염증성 질환, 자가 면역질환, 암, 당뇨병 등의 여

러 질병의 병인에 있어 중요한 역할을 하는 것은 잘 알려져 

있으며29), ROS에 의한 세포 손상 정도는 각 조직에서 항산

화 효소의 분포량에 의해 좌우되는데, 췌장소도세포에서 항

산화효소의 발현은 종류에 따라 간조직의 5~40% 정도로 

존재하는 것으로 알려져 있으며
19,30), Tiedge 등은 30 mM의 

Fig. 3. Intracellular peroxide level in islets after 24 h culture 

with glyceraldehyde. Data are mean ± SE from 3 separate 

experiments.

* P < 0.05 vs control.

** P < 0.05 vs 5 mM.

Fig. 4. GSIS (A) & Insulin content (B) in islets after 24 h culture with glyceraldehyde. Data are mean ± SE from 

3 separate experiments.

* P < 0.05 vs 0 mM.

A B
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고농도 포도당, 70%의 고농도 산소를 투여한 스트레스에도 

췌장소도세포에서 항산화 효소의 mRNA, 단백질 및 효소활

성화가 증가되지 않았고, 항산화효소를 과발현 시킨 경우에

는 ROS에 의한 췌장소도세포 손상을 유의하게 억제할 수 

있었다고 보고하였다
19). 따라서 췌장소도세포는 항산화효소

의 세포 내 발현이 아주 낮을 뿐 아니라 여러 세포성 스트

레스에 의한 항산화효소 발현의 적응이 이루어지지 않아 

ROS에 의한 세포 독성에 특히 민감하여 포도당 독성 등이 

유발되는 것으로 보고되고 있다. 

이전 연구에서 인슐린 분비 세포에 고농도의 H2O2를 직

접 주입하여 산화스트레스를 유발한 경우에서와 같이 고농

도 포도당에 노출 시 세포 내 peroxide가 증가하고 인슐린 

분비능이 감소함을 보고하였고
31), Tanaka 등32)은 인간 췌장

소도세포를 고농도의 포도당에 노출시켰을 때 세포 내 

peroxide가 증가하고 이로 인해 베타세포 기능이 저해함을 

보고하였는데, 본 연구에서도 INS-1 세포, 백서 췌장소도 

세포를 고농도의 포도당에 노출시킨 경우 세포 내 ROS 생

성이 유의하게 증가하였고, 증가된 ROS로 인해 포도당 유

발성 인슐린 분비 기능이 현저히 감소됨을 볼 수 있었다. 

Nishikawa 등
14)은 bovine aortic endothelial cell을 30 

mM의 고농도 포도당에서 배양한 경우 세포 내 ROS 생성

이 증가하였고, ROS의 증가는 미토콘드리아 전자전달계 복

합체 II, 산화성 인산화 반응 해제제, UCP-1, MnSOD 등에 

의해 억제되었으며, ROS 생성이 정상화 되면서 포도당에 

의해 유발되는 protein kinase C의 활성화, 최종 당화 산물

의 형성, 솔비톨의 축적 및 NFkB의 활성화를 예방할 수 있

었음을 보고하면서 고혈당에 의해 유발된 세포 내 ROS 증

가는 미토콘드리아 전자전달계에 의한 양성자 전기화학 경

사도에 의해 생성된다고 하였다. 반면 본 연구에서는 INS-1 

세포에서 고혈당에 의한 세포 내 ROS 생성 부위를 알아보

기 위한 실험에서 glucokinase 억제제인 mannoheptulose을 

처리한 경우 고농도 포도당 노출에 의한 ROS 생성증가를 

억제할 수 있었고, TCA 회로 매개성 포도당 이용률을 증가

시키는 methylsuccinate에 의해서도 세포 내 peroxide가 감

소하여 포도당 대사가 ROS 생성에 필수적이라는 것을 보여 

주었지만, 미토콘드리아 전자전달계 복합체 I의 억제제인 

Rotenone에 의해서는 세포 내 ROS 생성이 억제된 반면, 복

합체 II의 억제제인 TTFA, 미토콘드리아막의 양성자 전기

화학 경사도를 해제시키는 산화성 인산화 반응 해제제인 

CCCP에 의해서는 ROS 생성이 억제되지 않아 Nishikawa 

등에 의한 보고와는 상반된 결과를 보였다. 또한 해당작용

에 의해 생성된 pyruvate의 미토콘드리아 내 운반을 억제하

는 aCCA도 ROS 생성을 억제하지 못하였다. 물론 모든 약

물 억제제들이 절대적인 한부위의 세포 표적에만 특이적으

로 작용하진 않으므로 본 연구의 한계가 있으나, 인슐린 분

비세포에서 고농도의 포도당에 의한 ROS 증가는 미토콘드

리아 전자전달계 외에도 다른 origin이 있을 것으로 생각된

다.

또한 인슐린 분비 장애 및 합병증 유발 경로 중의 하나로 

알려진 hexosamine 생합성 경로에서 rate limiting enzyme인 

GFAT (glutamine:fructose-6-phosphate amidotransferase) 억

제제인 azaserine을 투여 시 세포 내 ROS 생성이 감소하지 

않았는데, 이는 Du 등
11)이 bovine aortic endothelial cell에

서 고농도의 포도당에 의해 증가된 peroxide가 hexosamine 

경로를 활성화시키고 peroxide 생성을 억제시킴으로써 

hexosamine 경로가 차단되어 ROS 증가와 hexosamine 경

로에 의한 당뇨병성 합병증의 병인을 보여주었으나 

hexosamine 경로의 차단으로 ROS생성이 억제되진 않았다

는 보고와 일치한다. 따라서 고혈당 유발성 ROS 생성에 

hexosamine 경로가 병인으로 관여하진 않음을 나타내었다.

Glyceraldehyde는 포도당 대사과정에서 형성되고 대개 

인슐린분비를 자극하는 것으로 알려져 있는데
21-24), 췌장소

도세포가 glyceraldehyde에 일시적으로 노출되면 인슐린 분

비를 자극하지만 장시간 고농도에 노출 시에는 ROS 생성을 

증가시켜 인슐린 분비능을 감소시킨다는 보고
12,21,25)도 있다. 

본 연구에서 rat islet을 glyceraldehyde에 배양 시 농도 의

존적으로 peroxide 분비가 증가하였고, 1 mM 이상의 

glyceraldehyde에 노출된 경우 인슐린 분비능이 유의하게 

감소함을 보여주어 고농도의 glyceraldehyde가 ROS 생성과 

베타세포 기능 부전에 중요한 역할을 할 가능성을 나타내었

다. 이와 같은 glyceraldehyde의 작용기전으로는 대부분의 

glyceraldehyde는 인산화되어 중간산물인 Glyceraldehyde 

3-Phosphate를 형성한 후 해당경로를 거치게 되는데 일부가 

glyceraldehyde 자가산화 경로로 우회되어 α-ketoaldehyde와 

hydroxyl radical을 형성하여 세포독성을 유발하게 된다
12). 

또한 장시간 고농도의 포도당에 노출 시 GAPDH가 억제되

어 glyceraldehyde가 인산화를 통한 정상적인 해당경로를 

통과하지 못하고 축적되게 되며 또한 당화경로 및 PKC 활

성화, hexosamine 경로, NFkB 활성화 등으로 연결되어 베

타세포 기능 부전을 일으키게 되는 것으로 알려져 있다
33).

따라서 포도당 독성에 의한 베타세포 기능 부전에 

glyceraldehyde가 세포 내 ROS 증가에 중요한 역할을 할 

것으로 보이며, 고농도 포도당에서 ROS 생성은 미토콘드

리아 전자 전달 체인 외에 enolization에 의한 포도당 자가

산화, glycation시 Shiff 반응, protein kinase 활성화, 

methylglyoxol 형성, hexosamine 대사 등과 같은 복합적 기

전에 의해 생성됨을 추측할 수 있으며 향후 이에 대한 더 

많은 연구가 이루어져야 할 것으로 생각된다.

요   약
 

연구배경: 췌장 소도 베타 세포가 장기간 고혈당에 노출
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되었을 때 인슐린 분비능, 인슐린 mRNA 및 인슐린 gene 

transcription factor 등이 감소하는 것을 포도당 독성이라고 

하며, 췌장 소도 내의 낮은 항산화 효소 및 포도당 대사 과

정에서 reactive oxygen species (ROS)의 증가가 그 원인으

로 보고되고 있고, 고농도 포도당에 의해 생성된 ROS는 미

토콘드리아의 electron transport chain complex 저하제에 

의해 감소된다는 보고들도 있다. 이에 연자 등은 고혈당에 

노출된 췌장 소도에서 세포 내 ROS 생성장소를 알아보기 

위해 본 연구를 시행하였다.

방법: INS-1 세포주 및 백서 췌장소도 세포를 고농도의 

포도당에서 배양하고, 또한 미토콘드리아 전자전달계 복합

체 저하제 및 산화성 인산화 반응 억제제인 TTFA, CCCP, 

αCCA 등을 처리한 뒤 flow cytometer를 이용하여 세포 내 

peroxide치를 측정하고, 인슐린 분비능 등을 측정하였다. 그

리고 INS-1 세포주에 glyceraldehyde를 농도별로 24시간 

배양하고 N-acetylcystein을 처리하여 세포 내 peroxide 및 

인슐린 분비능을 측정하였다.

결과: INS-1 세포를 고농도 포도당 배지 (30 mM 포도

당)에 배양하였을 때 세포 내 peroxide치는 증가하였고, 인

슐린 분비능은 감소하였다 (P < 0.05). INS-1 세포를 고농

도 포도당 배지(30 mM 포도당)에 전자전달계 복합체 저하

제인 TTFA, CCCP, αCCA 등과 함께 배양하였을 때 세포 

내 peroxide는 감소하지 않았고, 인슐린 분비능도 회복되지 

않았다 (P < 0.05). INS-1 세포를 포도당 대사과정에서 미

토콘드리아 진입 전구물질인 glyceraldehyde와 함께 5.6 

mM 포도당 농도에서 배양하였을 때 세포 내 peroxide는 증

가하였고, 인슐린 분비능은 감소하였다 (P < 0.05).

결론: 췌장 소도 세포의 포도당 독성에 ROS 생성이 중요

한 역할을 하고, ROS 생성 장소로 미토콘드리아 이외에도 

있다고 보여지며, glyceradehyde는 이러한 ROS 생성 및 베

타세포 기능 저하에 영향을 미치는 물질로 생각할 수 있다.
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