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제2형 당뇨병은 서구식 식생활과 좌식생활로 인해 현대

사회에 급속히 퍼져나가고 있는 질환으로 인슐린저항성과 

더불어 인슐린 분비 이상을 보이는 대사성질환이다[1]. 인슐

린은 지방과 근육에서 포도당흡수를 증가시키고 간에서 포

도당생성을 억제하여 혈당을 조절하는데, 인슐린저항성이나 

인슐린 분비 이상은 혈당을 증가시킨다[2]. 결국 고혈당은 

신장질환, 안질환, 수족마비 등을 동반하고[3,4], 심지어 노

인성치매를 유도하기도 한다[5]. 

제2형 당뇨병의 원인으로 유전과 환경적 요인이 있다. 제

2형 당뇨병의 유전은 쌍생아 연구로 알 수 있다. 일란성 쌍

생아의 경우, 형제 중 한명이 제2형 당뇨병일 경우, 다른 형

제가 제2형 당뇨병에 걸릴 확률이 70% 이상이다. 쌍둥이가 

아닌 경우에도 가족력이 있을 때 제2형 당뇨병에 걸릴 확률

이 높다는 것도 제2형 당뇨병이 유전적 요인과 관계있음을 

시사한다[6]. 유전과 더불어 서구식 식생활과 같은 환경적 

요인도 제2형 당뇨병의 중요한 원인이다. 일본에 사는 아시

아인에 비해 미국에 사는 아시아인이 당뇨병 발병률이 높다

는 것이 이것을 뒷받침한다[7]. 같은 환경에서도 당뇨병에 

더 취약한 사람들이 있다. 이 현상을 설명하기 위해 당뇨병 

원인 유전자를 찾는 연구가 집중적으로 이루어졌다. MODY 

(maturity onset diabetes of the young) 돌연변이는 인슐린

분비에 문제를 일으켜서 가족성 당뇨병을 유발한다[1]. 인슐

린작용에 관계하는 유전자들의 돌연변이에 의해서 당뇨병이 

유발되는데, 많지는 않지만 인슐린수용체, peroxisome 

proliferator-activated receptor (PPAR)-γ, Akt2 등의 돌연변

이가 제2형 당뇨병 환자에서 발견되었다[8~10]. 그러나 이

러한 유전자 돌연변이가 원인인 당뇨병은 전체 당뇨병의 

5% 미만에 지나지 않는다[11]. 즉 제2형 당뇨병의 원인유전

자를 찾는 광범위한 연구에도 불구하고, 제2형 당뇨병의 원

인유전자는 아직 밝혀지지 않은 상태이다.

미토콘드리아의 기능 이상이 제2형 당뇨병과 결부된다는 

사실이 최근에 알려지기 시작했다. 노인들에게 나타나는 인

슐린저항성의 원인을 알아보기 위한 임상실험에서 비슷한 

신체조건을 가진 노인과 젊은이를 비교한 결과, 노인의 근육

에서 포도당대사에 결함이 생긴 것으로 나타났다. 노인의 근

육세포에 지방방울이 관찰되었고, 자기공명장치(nuclear 

magnetic resonance) 분석에 따르면 노인의 근육에서 미토

콘드리아 활성이 줄어있었다. 이 결과는 노인의 근육세포에

서 미토콘드리아 기능 이상이 발생하여 제2형 당뇨병의 선

행증후군인 인슐린저항성이 생길 수 있음을 보여주는 것이

다[12]. 실제로 제2형 당뇨병 환자의 근육에서 미토콘드리아 

단백질인 ATP synthase β의 발현이 감소하고, 미토콘드리아 

크기가 작아지며, 미토콘드리아의 호흡활성과 전자전달계활

성이 감소함이 발견되었다[6,13~15]. 당뇨병 환자의 근육에

서 발견된 이러한 미토콘드리아의 결함은 그들 후손에게까

지 이어진다. 즉 당뇨병 환자 후손들의 근육에서도 지방축적

과 미토콘드리아의 활성감소가 발견되었는데[16], 이것은 당

뇨병 환자의 미토콘드리아 결함이 후손에게 유전되어, 그 후
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손들은 다시 당뇨병에 취약하게 된다는 것임을 시사한다. 

이와 같은 현상을 설명하기 위해 근육 내 미토콘드리아 

결함으로 인한 지방산 증가에 의해 인슐린저항성이 일어난

다는 가설이 제기되고 있다[17]. 미토콘드리아의 활성이 줄

어들게 되면 지방산 산화능력이 떨어지게 되고, 산화되지 못

한 fatty acyl-CoA와 디아실글리세롤(diacylglycerol)이 세포 

내에 많아지게 된다. 이 분자들은 protein kinase-C를 활성

화시켜서 insulin receptor substrate-1 (IRS-1)의 Ser
307 자리

에서 인산화를 유도한다. 이 인산화를 통해 IRS-1은 인슐린

수용체와 만나지 못하고 phosphatidylinositol 3-kinase 

(PI3K)의 활성화를 유도하지 못해 결과적으로 포도당의 흡

수를 방해한다. 결국 미토콘드리아의 결함으로 인한 세포 내 

지방산의 증가는 인슐린 신호전달을 방해할 수 있는 것이다

(Fig. 1). 

당뇨병과 미토콘드리아와의 관계는 근육에서 집중적으로 

연구되었는데, 근육과 함께 포도당흡수에 중요한 조직인 지

방세포에서도 최근 연구가 진행되었다. Choo 등은 제2형 당

뇨병 모델 쥐(db/db mice)를 이용해 근육, 간, 지방조직에서 

미토콘드리아의 수와 기능에 대해 조사하였다[18]. 사람에서

의 연구결과와는 다르게, 제2형 당뇨병 쥐의 근육에서는 미

토콘드리아 감소를 관찰하지 못했다. 간에서도 미토콘드리

아 수의 이상이 없으나, 지방세포에서는 미토콘드리아의 감

소가 발견되었다. 이것은 미토콘드리아 단백질과 DNA양을 

정상군과 비교함으로써 알아낼 수 있었고, 미토콘드리아 염

색법과 전자현미경을 통해서도 증명할 수 있었다. 미토콘드

리아의 호흡과 지방산 산화능력도 떨어져 있는데, 이러한 미

토콘드리아의 결함은 로지글리타존(rosiglitazone)이라는 인

슐린감작제로 회복되었다. 비만 모델 쥐(ob/ob mice)와 당뇨

병 환자의 지방세포에서도 미토콘드리아가 감소하였다[19, 

20]. 또한 당뇨병 환자와 비만 환자의 지방세포에서 미토콘드

리아 생성을 조절하는 PPAR-γ coactivator-1α의 감소가 관찰

되었다[21,22]. 로지글리타존이나 피오글리타존(pioglitazone) 

같은 thiazolidinediones계열 약제들은 지방세포에서 지방산 

흡수와 대사를 촉진할 뿐만 아니라, 지방세포에 풍부한 

PPAR-γ를 활성화시키고 미토콘드리아의 생성과 지방세포

의 분화를 촉진한다[23,24]. 

지방조직은 체내에 흡수된 잉여 에너지를 저장하는 곳이

다. 그러나 단순한 저장소라기보다는 포도당과 지방의 대사, 

체내 에너지조절에 관여하는 시토카인(cytokine) 또는 아디

포카인(adipokine)을 분비하는 내분비기관이다. 특히 지방세

포는 포도당 항상성을 유지하는데 중요한 기관 중 하나이다. 

지방세포가 정상적이지 않을 경우 당뇨병을 비롯한 여러 대

Fig. 1. A hypothesis explaining insulin resistance that is caused by mitochondrial dysfunction in muscle[17]. 
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사이상이 유도된다. 예를 들어 지방세포가 포도당수송체-4 

(glucose transporter-4)의 이상으로 포도당을 흡수하지 못할 

경우 인슐린저항성과 고인슐린혈증이 유발된다[25]. 지방분

화와 인슐린 신호전달에 필수적인 인자인 PPAR-γ에 돌연변

이가 생길 경우 지방세포가 사라지게 되고 지방퇴행위축

(lipodystrophy)과 당뇨병이 발생한다[26]. 이것은 지방조직

이 사라짐으로써 체내에 저장되어야 할 지방이 목적지를 찾

지 못하고, 간과 근육 등에 축적될 뿐만 아니라 혈당조절을 

위해서 필요한 시토카인 또는 아디포카인이 적절히 분비되

지 않음으로써 일어나는 현상이다. 

내분비기관으로서의 지방세포는 배고프거나 추울 때 모자

란 에너지를 보충하기 위해 지방산을 분비하고 코르티솔 같

은 호르몬이 활성화되어 분비되는 곳이기도 하다[27,28]. 이

외에도 지방조직은 약 50여 종의 단백질을 분비하는데, 이러

한 분비단백질을 아디포카인이라 한다[27]. 이 중 혈당 조절에 

중요한 아디포카인으로는 렙틴(leptin), 레지스틴(resistin), 아

디포넥틴(adiponectin), 종양괴사인자(tumor necrosis factor, 

TNF) 등이 있다[29]. 렙틴은 식욕을 억제하고 인슐린민감성

을 증가시키며, 아디포넥틴은 AMP-activated protein kinase

를 통해 근육의 지방산산화를 촉진한다. 반면에 레지스틴과 

TNF는 인슐린저항증을 야기한다[30~33]. 인슐린저항성은 

지방조직이 과도해지면서 아디포카인의 분비가 비정상적으

로 일어날 때 생긴다[34]. 실제로 당뇨병 환자들의 혈중에는 

정상인에 비해서 낮은 농도의 아디포카인과 높은 농도의 레

지스틴과 TNF를 가지는데, 이러한 아디포카인들의 불균형

이 제2형 당뇨병을 유발하는 데 기여한다(Fig. 2).

사람이 가지고 있는 지방세포는 백색지방이다. 지방세포

는 갈색지방과 백색지방으로 나뉘는데, 갈색지방은 주로 동

면하는 동물들이 가지고 있는 지방조직으로 열 생성을 위해

서 미토콘드리아를 많이 가지고 있는 게 특징이다. 갈색지방

에 비해 백색지방은 미토콘드리아의 수가 매우 적어 그 역

할이 간과되어 왔으나, 최근에 3T3-L1 백색지방 세포주가 

분화할 때 미토콘드리아가 집중적으로 증가한다는 보고가 

있다[24,35]. 백색지방의 세포분화에서 미토콘드리아의 증가

가 필요하다는 것은 지방세포의 기능과 미토콘드리아가 연

결되어있음을 의미한다. 또한 지방세포에 PPAR-γ 리간드인 

로지글리타존을 처리했을 때 미토콘드리아의 생성이 증가한

다[19]. 지방세포의 기능과 미토콘드리아 생성의 비례 관계

는 앞서 언급한 제2형 당뇨병에서 지방세포의 기능저하가 

미토콘드리아의 결함과 연결되어있다는 사실과 일치한다.  

당뇨병 환자의 근육과 지방에서의 미토콘드리아 결함은 

최근에 보고되고 있으나, 미토콘드리아 결함이 선천적인지 

후천적인지에 대해서는 명확하지 않다. 당뇨병 환자의 후손

들이 미토콘드리아의 결함을 가지고 있다는 보고에 따르면

[17] 선천적이라고 생각되지만, 최근에 와서 당뇨병의 발병

이 급증하고 있다는 것은 선천적인 미토콘드리아 결함 이외

에도 환경적 요인에 의하여 미토콘드리아의 결함이 유발될 

수도 있다는 것으로 보인다. 후천적인 미토콘드리아 결함을 

유발하는 것 중에 잘 알려진 것은 활성산소종(reactive 

oxygen species)이다. 활성산소종은 당뇨병을 비롯한 여러 

퇴행성 질환을 유발하는 물질로서 대두되고 있다[36]. 

미토콘드리아는 세포호흡을 담당하고 있는데, 세포호흡의 

부산물인 활성산소종의 주요한 생산자이기도 하다[37]. 미토

콘드리아의 유전체는 특히 활성산소종에 의한 산화적손상과 

돌연변이에 취약한데, 그 이유는 활성산소종 생성이 가까운 

곳에서 일어나며, 히스톤 단백질의 보호도 받지 못하며, 

Fig. 2. The classification of adipokines secreted from adipose tissue.
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DNA 수리기능이 불완전하기 때문이다[38]. 그 중에서 지방

세포의 미토콘드리아는 활성산소종에 의해 특히 더 손상 받

기 쉽다. 지방이 축적될 경우 몸 전체에서 산화스트레스가 

증가하는 양상을 보이는데, 비만 쥐의 경우 활성산소종의 생

산은 선택적으로 지방조직에서 많이 이루어진다. 그 이유는 

지방세포에서 활성산소종을 생산하는 효소인 NADPH 산화

효소(NADPH oxidase)의 증가와 활성산소종을 감소시킬 수 

있는 항산화효소들의 활성감소 때문이다[39]. 고혈당도 몸 

전체에 산화스트레스를 유발한다. 포도당을 polyalcohol 

sorbitol로 바꾸는 효소의 활성이 증가하면서 항산화 작용을 

하는 NADPH와 글루타티온(glutathione)이 감소하게 되고 

결과적으로 세포 내 활성산소종 생성이 증가하게 된다[40]. 

당뇨병이 유발되기 전, 과도한 섭취로 인해 지방이 축적되고 

혈당이 높아지는 과정에서 활성산소종이 발생하고 이것이 

미토콘드리아 DNA를 공격해 미토콘드리아의 결함을 일으

킬 수 있다. 

정리하자면, 서구식 식생활과 좌식 생활 등이 체내 잉여 

에너지를 만들게 되고, 이것이 저장되다 포화에 이르게 되면 

혈중 지방산과 포도당이 증가한다. 이것은 체내 산화스트레

스(활성산소종)를 야기하고 미토콘드리아 결함을 유도한다. 

활성산소종은 미토콘드리아 결함을 유발하기도 하지만, 지

방세포가 분비하는 아디포카인들의 분비를 비정상적으로 조

절하는데 일조한다[39]. 결국 미토콘드리아의 결함과 아디포

카인의 불균형은 인슐린저항성으로 나타나게 되며, 이 상황

이 지속될 경우 당뇨병을 야기할 수 있다(Fig. 3).

세계적으로 인류가 이렇게 잘 먹고 살게 된지는 채 100년

이 되지 않았다. 인류는 살아오면서 굶주림에 저항하기 위한 

진화를 해왔다. 그러나 현대 산업과 기술의 발달로 풍족한 

식생활(특히 서구의 패스트푸드)이 가능해지고 육체노동보

다는 정신노동이 더 많아짐에 따라 소비하는 에너지보다 섭

취한 에너지가 더 많아졌다. 굶주림에 저항하기 위해 신체에 

에너지 저장 시스템을 발달시켜오던 인류는 잉여에너지를 

계속 저장하게 되고 이것은 비만이라는 형태로 나타난다[7]. 

더불어 비만은 당뇨병이나 암과 같은 질환을 야기하여 비만

한 사람의 수명을 단축시키고 있다. 비만과 관련한 대사이상 

질환들은 굶주림에 대항하던 인류가 포식에 대항하게 되면

서 보여지는 진화의 일부분이다[41]. 적절한 식이요법과 운

동으로 지방세포 및 체내의 산화스트레스를 증가시키지 않

고 미토콘드리아의 활성을 증가시키는 것이 당뇨병으로부터 

우리 몸을 보호하는 길이다.
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