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렙틴(leptin)은 흰색 지방세포에서 주로 생산되고 액

으로 분비되는 호르몬으로, 1995년 ob 유 자가 클로닝

된 이래로[1,2], 수많은 연구자들의 심을 끌어 왔다. 렙틴이 

식욕 조  인자  가장 요한 인자로 생각되는 이유는 섭식 

 체  조 에 여하는 여러 호르몬(ghrelin, peptide YY, 

glucagon like-peptide-1, cholecystokinin, neurotensin, amylin 

등) 에서 렙틴만큼 결핍되거나 수용체의 이상의 있을 경

우 사람에서 심한 비만증을 래한 경우[3,4]가 아직 보고된 

바 없기 때문이다. 

액 내의 렙틴 농도는 체지방량에 비례하여 증가하며, 

뇌척수액에서의 렙틴 농도 역시 체지방량이 증가하면 따라

서 증가한다[5,6]. 한 동물 실험에서 시상하부에 인 한 

뇌실에 소량의 렙틴을 투여할 경우 복강으로 투여하는 것 

보다 강력한 식욕  체  감소를 유발할 수 있다[7]. 따라

서 렙틴은 체지방량의 정보를 체  조  추인 시상하부

(hypothalamus)에 달하여 주는 표 인 령(messenger)

으로 생각된다. 즉 체지방량이 증가하면 액과 뇌척수액의 

렙틴 농도가 증가하고, 증가한 렙틴은 시상하부에 작용하여 

식욕을 억제하고, 에 지 사를 진시킴으로써 증가한 체

지방량을 정상으로 되돌리는 작용을 한다. 만일 이러한 렙틴 

작용이 하게 일어난다면 비만증은 결코 발생할 수 없을 

것이다. 그 다면 사람의 비만증에서는 렙틴 생산 과정과 렙

틴 작용 과정  어느 단계에서 이상이 발생하는가? 

앞서 언 한 바와 같이 유 자의 결함으로 렙틴을 생산할 

수 없거나, 렙틴 수용체의 이상이 있는 사람에서는 심한 비

만증이 발생하 다[3,4]. 그러나 이러한 유 자 이상이 증명

된 비만 환자는  세계 으로 단 몇 명에 불과하다. 반면 

부분의 비만한 사람에서는 액의 렙틴 농도가 비만하지 

않은 사람에 비하여 하게 증가되어 있다[5,6]. 따라서 

사람의 비만증은 렙틴의 결핍 보다는 렙틴이 하게 작용

을 하지 못하는 ‘렙틴 항성’과 더 하게 연 되어 있음

을 알 수 있다. 렙틴 농도가 상승되어 있는 비만 환자에게 

렙틴을 치료 목 으로 외부에서 투여하 을 때 제한 인 체

 감소만을 유발할 수 있었다는 연구 결과 역시 이러한 사

실을 뒷받침해 다[8]. 따라서 오늘날 비만 연구는 렙틴

항성의 분자생물학  기 을 밝히고, 이를 극복하기 한 방

안을 모색하는데 이 맞추어지고 있다.

지 까지 밝 진 렙틴 항성의 발생 기 은 크게 두 단계

로 나 어 생각해 볼 수 있는데, 첫 번째 단계는 추신경계

내로 렙틴 수송 단계이고, 두 번째 단계는 렙틴이 작용하는 

신경세포에서의 렙틴 신호 달과정에서 발생하는 것으로 

생각된다[9].    

렙틴이 추신경계에서 작용을 하기 해서는 액 내의 

렙틴이 뇌 장벽(blood-brain barrier) 혹은 뇌척수액장벽

(blood-CSF barrier)을 통과하여 추신경계 내로 원활한 수

송이 이루어져야 한다. 추신경계 내로의 렙틴 수송은 수용

체 매개성(receptor-mediated) 기 에 의하여 이루어지며[10], 

단형(short form)의 렙틴수용체인 ob-Ra가 뇌 장벽 혹은 

뇌척수액장벽에 풍부하게 발 이 되기 때문에 렙틴 수송체

(leptin transporter)로 작용할 것으로 추정한다[11]. 수용체 

매개성 수송의 경우, 수송되는 물질의 농도 차 보다는 수송

체의 수송 용량에 따라 수송양이 결정된다. 따라서  렙

틴 농도가 증가하면 따라서 렙틴 수송양이 증가하지만, 어느 

농도 이상에서는 렙틴수송체가 포화 상태에 이르면  렙

틴 농도의 추가 상승에도 불구하고 렙틴 수송양은 더 이상 

증가하지 않게 된다[10]. 실제로 비만 환자에서 액과 뇌척

수액의 렙틴 농도를 측정하여 보면, 뇌척수액의 렙틴 농도 

 액의 렙틴 농도의 비가 체질량지수가 증가할수록 감소

하는 양상을 보인다[6]. 동물 실험에서 성 지방이 렙틴 수

송을 억제하는 것으로 알려져 있으며[12], α1-아드 날린 수

용체의 자극제(agonist)를 투여하거나 megalin 유 자를 뇌

척수액장벽인 choroid plexus에 과발 시키면 렙틴 수송이 

반복 인 식으로 인한 렙틴 농도의 변동이 렙틴 감수성에 미치는 향 
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증가하 다는 보고가 있다[13,14]. 하지만 뇌 장벽 혹은 

뇌척수액장벽을 통한 렙틴 수송의 조  기 에 해서는 아

직 많은 연구가 되어 있지 않다.  

섭식 조  추인 시상하부의 신경세포에는 신호 달 기

능을 가진 장형(long form)의 렙틴수용체인 ob-Rb가 풍부하

게 발 된다[15]. 렙틴은 특히 궁상핵(arcuate nucleus)에 존

재하는 섭식 조  뉴로펩타이드을 생산하는 뉴우런에 작용

하여 식욕 진 작용을 가진 neuropeptide Y(NPY)/Agouti 

related peptide (AGRP)의 생산을 억제하고, 식욕 억제 작용

을 가진 proopiomelanocortin (POMC)/coccain amphetamine 

regulated transcript (CART)의 생산을 증가시키는 것으로 

알려져 있다[16]. 렙틴 신호 달계로 일 부터 가장 잘 알려

져 있는 것은 janus kinase-2 (JAK2)/signal transduction 

activated transcript-3 (STAT3) 신호 달계다. 렙틴이 ob-Rb

에 결합하면 인산화된 JAK2가 ob-Rb에 결합하고, 연이어 

STAT3가 인산화되고, 인산화된 STAT3는 핵으로 이동하여 

사 조  작용을 한다[17]. STAT3 활성화에 요한 부

로 알려진 ob-Rb의 1138번째 tyrosine을 serine으로 치환시

킨 생쥐에서 심한 비만증과 과식증이 발생하 다는 사실은 

STAT3 활성화가 렙틴의 식욕  체  감소 효과를 매개하

는 요한 신호 달 과정임을 강력하게 시사한다[18]. 한편 

렙틴 항성을 가진 비만 생쥐의 뇌실로 렙틴을 투여하면 시

상하부 궁생핵에 선택 으로 STAT3 인산화가 감소됨이 보

고되었다[19]. 따라서 시상하부 신경세포 특히 궁상핵의 신

경세포에서 렙틴에 의한 STAT3 활성화의 장애가 렙틴 항

성의 요한 기 으로 생각된다. 

흥미롭게도 비만증을 가진 설치류의 시상하부에서 JAK2/ 

STAT3 신호 달계의 억제인자로 알려진 suppressor of 

cytokine signaling-3 (SOCS-3)의 발 이 상승되어 있다[20]. 

한 시상하부에 SOCS-3 발 을 억제시킨 생쥐에서 렙틴감

수성이 증가하고, 비만증 발생이 억제되었다[21,22]. 이러한 

연구 결과는 SOCS3의 증가가 렙틴 항성 발생의 요한 기

임을 제시한다. 한편 표 인 인슐린 신호 달계인 insulin 

receptor substrate-2 (IRS2)/phosphatidyl inositol-3-kinase 

(PI3K) 신호 달계의 억제 인자로 알려진 protein tyrosie 

phosphatase-1B(PTP1B)가 렙틴에 의한 JAK2 활성화를 방

해하는 것으로 알려져 있으며, 시상하부에 증가한 PTP1B가 

렙틴 항성 발생에 기여한다는 보고가 있다[23,24]. 

본 지에 게제된 박 등[25]의 연구에서는 시상하부 렙틴

항성의 한 기 으로 고렙틴 증을 제시하 고, 고렙틴 증

을 극복할 방안으로 Otsuka Long-Evans Tokushima Fatty 

(OLETF) 쥐에서 24시간 식과 24시간 먹이섭취를 14회 

반복 으로 시행하 다. 먹이를 자유롭게 섭취하게 한 군

(Control군)과 식-재식이군(repeated fasting and refeeding: 

RFR군)의 2일 동안 평균먹이섭취량을 투여한 pairfed군(PF

군)과 두어 RFR군과 비교를 하 다. 그리고 렙틴 항성을 

평가하기 하여 식이 조  기간의 마지막 1주일 동안 두 

군으로 나 어서 osmotic mini pump를 사용하여 뇌실 내로 

vehicle 혹은 렙틴을 지속 으로 투여하고, 투여 기간 후 

체  변화와 먹이섭취량 측정하 다. 그 결과 RFR군은 

PF군과 비교할 때 비슷한 정도의 체  감소를 유발하 다. 

그러나 RFR군에 렙틴을 투여 시 vehicle 투여에 비하여 

식이섭취량이 45% 감소한 반면, PF군에 렙틴 투여 시 

vehicle 투여에 비하여  식이섭취량이 22% 감소하여, 

RFR군에서 PF군에 비하여 렙틴의 먹이 섭취 억제 효과가 

증가함을 보여 주었다. 한 RFR군에서 다른 두 군에 비하

여 렙틴 투여 시 더욱 한 복강 내 체지방량 감소와 액 

내 렙틴 농도의 감소를 찰할 수 있었다. 이러한 결과를 근

거로 하여 자들은 식-재식이 과정이 지속 인 먹이섭취 

제한 보다 렙틴 항성을 극복하는데 더욱 효과 인 방법이

라고 주장하 다. 

자들은 이러한 상의 분자생물학 인 기 을 연구하

기 하여 시상하부 렙틴수용체의 양을 Western blot을 사

용하여 측정하 다. 비만한 OLETF 쥐의 사상하부에서는 비

만증이 없는 LETO (Long Evans Tokushima) 쥐에 비하여 

렙틴수용체의 양이 감소되어 있었고, OLETF 쥐와 LETO 

쥐에서 자유식이 조군에 비하여 RFR  PF군에서 렙틴수

용체의 양이 유의하게 증가하 음을 보여 주었으나, RFR군

과 PF군 간의 유의한 차이는 보여 주지 못하 다. 따라서 

식과 재식이의 반복이 어떠한 기 을 통하여 렙틴 항성

을 개선시켰는지 재로선 명확하지 않다. 

박 등[25]의 논문은 재 비만 연구 분야의 주요한 연구 

주제인 렙틴 항성의 기 을 밝히고, 이를 극복할 방안을 

탐구하 다는 에서 의의가 크다고 할 수 있다. 하지만 

자들이 주장한 바와 같이 시상하부에서의 높은 렙틴 농도

가 렙틴 항성을 일으킨다는 가설이 얼마나 설득력을 얻을 

수 있을지는 아직 미지수이다. 설치류에서 고지방식이를 투

여하여 비만증을 유발시킬 경우 추신경계로 렙틴 수송의 

하가 시상하부의 렙틴 항성에 선행하여 발생하 다[9]. 

따라서 액 렙틴 농도가 상승하면 추신경계 내로 렙틴 

수송이 감소하기 때문에 시상하부 신경세포가 지속 인 

고농도의 렙틴에 노출되기 어려울지도 모른다. 한편 말

조직에서 인슐린 항성의 발생 기 와 유사하게 추신경

계의 렙틴 항성 발생이 고렙틴 증에 따른 렙틴수용체 

감소 보다는 렙틴이 렙틴수용체와 결합한 이후 신호 달 

단계에서 발생한다는 사실이 여러 선행 연구에서 증명된 

바 있다[21~24].   

마지막으로 사람에서 본 연구에서와 같이 24시간 주기의 

식과 자유로운 식이 섭취의 반복이 지속 이고 일정한 식

이 제한에 비하여 효과 으로 렙틴 항성을 개선시키고, 궁

극 으로 체  감소를 유도하는데 더욱 유리할 것인지는 추

후 연구해야 할 과제로 남아 있다. 자들이 토론에서도 잠
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깐 언 하 듯이 반복 인 식이 생체 에 지 소모를 약 

모드로 환시켜, 식이 기간 동안 섭취한 에 지를 식에 

비하여 더욱 효과 으로 장하려는 반작용이 일어날 가

능성을 배제할 수 없기 때문이다.  
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