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서   론1)

소포체(endoplasmic reticulumn, ER)는 핵막으로부터 뻗

어 나와 가지를 친 것 같은 막성분의 구조로서 리보좀이 붙

어있는 조면소포체(rough endoplasmic reticulum)와 리보좀

이 없는 활면소포체(smooth endoplasmic reticulum)의 두 가

지가 있다. 세포 내 단백질의 약 1/3이 조면소포체에서 령

RNA (mRNA)에서 단백질로 번역 후 수정(posttranslational 

modification) 즉 폴딩(folding)과 조립(assembly), 당화

(glycation)  이황화결합(disulfide bond) 등의 과정을 통해 

활성형 단백질 구조가 된다[1]. 한 활면소포체는 지질과 

스테롤의 합성장소이며 칼슘 장소로 세포 내 칼슘 농도를 

조 하는데 요한 역할을 한다[2,3]. 그러나 생리  혹은 

병리  환경에 의해 소포체가 처리할 수 있는 능력 이상의 

미성숙 단백질이 소포체 내로 유입이 되거나 소포체 내 칼

슘이 고갈되면 소포체기능에 장애가 발생하는데 이러한 상

태를 소포체스트 스(ER stress)라고 한다[3~5]. 소포체스트

스가 발생하면 세포는 생존하기 한 방어기 을 가지는

* 이 논문은 2007년도 정부(과학기술부)의 재원으로 한국과학재단의 지원을 받아 수행된 연구임(R01-2007-000-10057-0).

소포체 스트 스(Endoplasmic Reticulum Stress)와 당뇨병

계명 학교 의과 학 내과학교실

김미경․박근규

Endoplasmic Reticulum Stress and Diabetes

Mi Kyung Kim, Keun Gyu Park

Department of Internal Medicine, Keimyung University School of Medicine

Fig. 1. 소포체 스트 스반응.
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데 이를 소포체 스트 스반응(ER stress response)라고 한다

(Fig. 1). 소포체 스트 스반응은 소포체 막에 존재하는 세 

가지의 신호 달체계인 pancreatic ER kinase (PERK), 

inositol-requiring 1α (IRE-1α)/X-box binding protein 1 

(XBP-1)  activating transcription factor (ATF6)에 의해 

매개된다(Fig. 2). 소포체 스트 스가 발생할 경우 세포는 소

포체 스트 스를 극복하기 해 다음과 같은 네 가지의 반

응이 일어난다[3~5]. 첫 번째로 리보좀에서 mRNA로부터 

단백질로 번역되는 것을 억제(translational attenuation)하여 

소포체 내로 새로운 단백질이 유입되는 것을 감소시킨다[6]. 

두 번째로 단백질을 폴딩 시키는데 필요한 Bip와 같은 소포

체 샤페론(chaperon)의 발 을 유도하여 소포체의 폴딩 능

력을 향상 시킨다[7,8]. 세 번째 반응은 소포체 스트 스 

련 분해(ER stress-asoociated degradation, ERAD)로 소포

체에서 폴딩되지 않거나 잘못 폴딩된 단백질을 세포질 내 

ubiquitin-proteasome 시스템을 통해  분해하여 제거하는 과

정이다[9]. 마지막으로 소포체 스트 스가 의 세 가지 반

응으로 극복이 되지 못할 정도로 심각하게 되고 소포체가 

제 기능을 회복할 수 없을 때는 세포자연사(apoptosis) 경로

가 활성화되어 손상된 세포를 제거 한다[3,10]   

이와 같은 소포체 스트 스반응은 특히 단백질을 합성하

여 분비하는 기능이 활발한 형질세포, 췌장의 베타세포, 간

세포, 조골세포와 같은 곳에서 잘 찰되고 있으며 최근 많

은 연구들은 소포체 스트 스가 허 , 당뇨병, 바이러스 감

염, 고호모시스테인증, 돌연변이와 같은 여러 가지 질환의 

병인으로 작용함을 보여 주고 있다[1]. 본 논문에서는 소포

체 스트 스반응에 하여 개략 으로 소개하고 소포체 스

트 스와 당뇨병과 련성에 해서 알아보고자 한다.

소포체 스트 스반응(ER-Stress Response)

1. 소포체 스트 스에 의한 mRNA에서 단백질로 

번역의 감소(Translational Attenuation)

소포체스트 스의 첫 반응은 eIF2α (eukaryotic translation 

initiation factor 2 alpha subunit)를 인산화 시켜 mRNA에

서 단백질로 번역(translation)이 되는 과정을 감소시키는 것

이다[11,12]. eIF2α는 번역 개시 복합체(translation initiation 

complex)의 구성인자로서 methionine (Met)을 리보좀의 개

시자 코돈 AUG에 운반하는 역할을 한다. eIF2α가 인산화 

되어 불활성화 되면 리보좀의 개시자 부 의 Met-tRNA의 

결합이 차단되면서, AUG 개시코돈에 한 인지빈도가 감소

되어 mRNA로부터 단백질로 번역이 감소된다. 소포체 스트

스 발생 시 eIF2α의 인산화는 PERK에 의해 일어난다. 

PERK는 소포체 막에 치한 type 1 transmembrane serine/ 

threonine kinase로 스트 스가 없는 상태에서는 소포체 샤

페론인 Bip와 결합하여 비활성화 상태로 존재한다. 그러나 

소포체 강 내에 폴딩이 되지 않은 단백질이 증가하면 Bip는 

PERK와 해리되어 폴딩이 되지 않은 단백질과 결합함으로

Fig. 2. 소포체스트 스에 의한 신호 달.
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써 이들이 정상 으로 폴딩이 되는 것을 돕는다. 여기서 해

리된 PERK는 소 합체(oligomerize)를 형성한 후 자가인산

화(trans-autophosphorylation)를 통해 활성화되고 eIF2α를 

인산화 시킨다(Fig. 2). 결과 으로 소포체 스트 스에 의한 

PERK의 활성화는 mRNA로부터 단백질이 합성되는 것을 

감소시켜 소포체 내로 새로운 단백질이 유입되는 것을 억제 

한다[3~5].

PERK의 활성으로 인해 eIF2α가 인산화되면 일반 으로 

단백질 합성이 억제되지만 ATF4는 mRNA에서 단백질로의 

번역이 오히려 증가한다[13]. 이러한 반응은 세포가 소포체 스

트 스로 유발된 번역이 감소된 상태(translation attenuation)

로부터 회복하는 기 으로 작용한다. 즉 ATF4는 하부 신호

달체계에 해당하는 CHOP과 더불어 GADD34를 활성화

하고 GADD34는 PP1 (protein phosphatase 1)과 함께 eIF2

α를 탈인산화(dephosphorylation) 시킴으로서 새로운 번역 

개시 복합체를 형성할 수 있게 한다(Fig. 3).

2. 소포체 스트 스에 의한 사활성 

소포체 스트 스에 의한 두 번째 반응은 IRE1/XBP-1과 

ATF6의 사능력이 활성화되어 샤페론의 발 을 증가시킴

으로써 소포체의 폴딩 능력을 향상시키는 것이다.  

1) IRE1/XBP-1

IRE1는 소포체 막에 존재하는 endoRNase로 포유류에는 

Ire 1α와 Ire 1β가 존재한다. IRE1은 PERK와 비슷하게 스

트 스가 없는 상태에서는 Bip와 결합하여 비활성화 상태로 

존재하다가 소포체 스트 스가 발생하게 되면 Bip와 결합이 

해리가 되고 자가인산화 되어 활성화된다(Fig. 2). 활성화된 

IRE1은 XBP-1 mRNA를 분할(splicing)시켜 활성이 있는 

XBP-1 단백질로 발 될 수 있도록 한다[3~5]. XBP-1은 

bZIP 단백질에 속하는 사인자로 소포체 스트 스에 의해 

발 이 증가하는 유 자의 사 진자(promoter) 부 인 ER 

stress response element (ERSE)와 결합하여 사활성을 유

발 한다[3]. IRE1/XBP-1 신호 달체계는 특히 형질세포와 

간세포, 외분비 췌장 세포 등과 같은 단백질 분비를 활발하게 

하는 세포에서 요한 역할을 하는 것으로 알려져 있다[14]. 

2) Activating Transcription Factor 6 (ATF6)

ATF6는 소포체막에 존재하는 사인자로 ATF/CREB 

bZIP DNA-결합 단백질 가족(family)  하나이며[15] 소포

체스트 스를 감지하는 C-말단(terminus)은 소포체강 내에 

있고 bZIP과 DNA 사 활성 역을 포함하는 N-말단은 세

포질 내에 치하고 있다[16]. 소포체 스트 스가 발생하면 

비활성형 ATF6 (p90)는 소포체에서 골지체(Golgi apparatus)

로 이동하여[17], site-1 protease (S1P)와  site-2 proteases 

(S2P)에 의해 분해 단(proteolytic cleavage)이 되고[18] 

단된 N-말단 ATF6 (p50)는 핵 속으로 이동하고 직  

사인자로 작용하여 단백질 폴딩에 요한 효소와 샤페론의 

발 을 유도한다[16,18,19] (Fig. 2). 

한 활성형 ATF6는 XBP-1의 사 진자 부 에 존재

하는 ERSE에 결합하여 XBP-1 mRNA의 발 을 유발할 수 

있다. 소포체 스트 스가 발생할 경우 핵으로 이동한 ATF6

가 XBP-1의 mRNA의 발 을 유도하고 이 게 발 된 

XBP-1 mRNA를 IRE1의 RNase 활성에 의해 분할됨으로써 

활성형 XBP-1 단백질이 생성된다. 즉, 소포체 스트 스 발

생 시 ATF6의 활성은 이미 형성된 단백질이 분해되어 활성

Fig. 3. 소포체 스트 스에 따른 mRNA로부터 단백질 번역 감소(translation attenuation)와 회복.



― 한내분비학회지: 제23 권 제 1 호 2008 ―

- 4 -

됨으로 빠른 속도로 일어나고 XBP-1의 활성은 mRNA의 

사, 분할, 단백질 합성 등의 과정이 필요하므로 비교  천천

히 일어난다. 따라서 기 소포체 스트 스반응은 ATF6에 

의해 즉각 으로 이루어지고 이후 지속 인 소포체 스트

스에 한 반응은 XBP-1의 활성에 의해 매개됨을 짐작할 

수 있다[20].

3. 소포체스트 스 련 단백질 분해

(ER-associated Protein Degradation) 

폴딩되지 않거나 잘못 폴딩된 단백질들은 최종 으로 소

포체 내의 질 리 시스템에 발견되어 세포질로 운반되고 분

해된다. 소포체 스트 스 련 단백질 분해(ER associated 

protein degradation)의 첫 번째 단계는 잘못 폴딩된 단백질

을 인식하는 것으로 그 기 은 잘 알려져 있지 않으나 당단

백질의 경우 Man8-binding protein lecitin이  요한 신호역

할을 하는 것으로 추정되고 있다. 두 번째 단계는 calnexin 

는 calreticulin이 잘못 폴딩된 단백질과 결합하여 미성숙 

단백질이 골지체로 운반되는 것을 막는 것이다. 이 과정에서 

잘못 폴딩된 단백질은 재폴딩 과정을 거치기도 한다. 세 번째 

단계에서는 잘못 폴딩된 단백질을 Sec61p 통로를 통해 세포

질로 운반하고 탈당화(deglycosylation), polyubiquitination 

과정을 거쳐 26S proteasome에 의해 분해한다[21].

4. 세포자연사(Apoptosis)

이상의 소포체 스트 스반응으로 세포가 소포체 스트

스를 극복하지 못하면 세포자연사 과정이 작동한다[3]. 소포

체 스트 스가 발생하는 동안 여러 가지 세포자연사 경로가 

활성화되는데 C/EBP 가족에 속하는 C/EBP homologus 

protein (CHOP) 유 자의 활성에 의한 세포자연사가 표

인 이다. CHOP 유 자의 사활성은 소포체 스트 스

반응 시 나타는 상 의 신호 달체계인 PERK, ATF6  

Ire1의 조 을 받는다[22~24]. CHOP 유 자가 결손(CHOP 

knock out)된 세포는  소포체 스트 스에 의한 세포자연사에 

항 이며[25,26] 반 로 CHOP 유 자를 과발  시키면 세

포자연사가 진된다[27]. CHOP 이외에도 소포체막에 존재

하는 시스테인 단백질 분해 효소(ER-membrane proapoptotic 

cysteine protease)인 caspase-12[28]와 cJUN NH2-terminal 

kinase (JNK) 경로[29]가 소포체 스트 스에 의한 세포자연

사를 유도하기도 한다. 

소포체스트 스와 당뇨병

췌장 베타세포는 소포체가 잘 발달되어 있는 것이 요한 

특징 의 하나이다. 활성형 인슐린이 만들어지지 해서는 

구인슐린(preproinsulin)이 소포체에서 번역 후 수정

(posttranslational modification)의 과정을 통해 이황화결합

(disulfide bond)을 이룬 구인슐린(proinsulin)으로 바 고 

이후 C-펩타이드가 분리되어야 한다. 비만 혹은 제2형 당뇨

병의 기에는 말 조직에서의 인슐린 항성을 극복하고 정

상 당을 유지하기 해 고인슐린 증이 찰된다. 그러나 

장기 인 인슐린 항성에 따른 포도당 사의 항상성을 유

지하기 해 인슐린 합성과 분비의 요구가 지속 으로 증가

할 경우 소포체 내로 구인슐린의 유입이 증가하여 소포

체 스트 스를 유발할 수 있다[3]. 그러므로 소포체의 원활

한 기능이 베타세포의 기능에 요한 역할을 하고 소포체 

스트 스에 의한 베타세포의 기능이상이 당뇨병을 유발할 

것으로 생각할 수 있다(Fig. 4). 

1. 소포체 스트 스와 베타세포 기능장애의 동물 

모델

1) Akita 마우스

Akita 마우스는 소포체 스트 스 련 당뇨병 동물 모델

Fig. 4. 소포체스트 스 유발과 당뇨병.
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로 비만이나 췌도염 없이 진 으로 베타세포의 감소와 함

께 고 당이 발생하는 특징을 가지고 있다[30]. 이러한 표

형은 마우스의 2번 인슐린 유 자의 돌연변이에 의한 것으로 

인슐린 A 사슬(chain)의 7번째 아미노산인 시스테인(cystein)

이 타이로신(tyrosine)으로 치환되어 A 사슬과 B 사슬의 이

황화 결합이 되지 않아 구인슐린단백질의 구조에 변형이 

생기게 된다. 변형된 구인슐린단백질은 소포체에서 C-펩

타이드와 분리되지 않아 활성형 인슐린으로 환되지 못하

고 소포체에 축 되어 소포체 스트 스를 유발한다[31]. 마

우스의 인슐린유 자는 2개가 있으므로 2번 인슐린 유 자

의 결합이 있더라도 1번 인슐린 유 자는 정상 으로 작동

을 하기 때문에 인슐린 유 자의 발 은 정상 으로 이루어 

질 수 있다. 따라서 Akita 마우스에서의 당뇨병의 발생은 인

슐린의 합성과 분비의 장애가 아니라 소포체 스트 스의 증

가에 의한 베타세포의 사멸에 의한 것임을 알 수 있다. 한 

Oyadomari 등은 마우스 인슐린종 세포주인 MIN6 세포에서 

Akita 마우스의 돌연변이 인슐린(mutant insulin)을 과발  

시켰을 때 CHOP 유 자의 발 이 유도되어 세포자연사가 

발생하는 것을 확인하고[32] 소포체 스트 스가 베타세포 

기능이상의 병인에 요한 역할을 할 것이라고 보고하 다. 

2) PERK 유 자 결손 마우스

PERK유 자가 당뇨병의 발생과 련이 있음은 인간의 

Wolcott-Rallision 증후군을 보면 알 수 있다. Wolcott-Rallison 

증후군은 아주 드문 질환으로 신생아 혹은 아기에 인슐린 

의존성 당뇨병이 발생하며 골단 형성 이상, 골다공증  성

장 하를 특징으로 한다. 이 증후군은 상염색체 열성으로 

유 되며 PERK 유 자를 코딩하고 있는 EIF2AK3 유 자

의 동질 합체 기능소실 변이(homozygous loss of function 

mutation)에 의해 발생한다[33]. 이와 비슷한 표 형은 

PERK 유 자 결손(PERK knock out) 마우스에서도 찰된

다[12]. PERK 유 자는 마우스의 췌장에서 잘 발 되며 정

상 인 상황에서 히 활성화되어 eIF2α를 인산화 함으로

써 mRNA로부터 단백질 번역(translation) 과정을 조  한

다. PERK 유 자가 결손된 마우스는 췌장의 외분비 샘과 

내분비 샘은 정상 으로 발달하지만 PERK 신호 달경로의 

장애로 인해 소포체 스트 스가 쉽게 발생하고 이를 극복하

기 한 다른 소포체 스트 스반응 경로인 IRE1α의 활성이 

증가되면서 진 으로 당뇨병뿐만 아니라 외분비 췌장 기

능부 까지 동반하게 된다. 이러한 결과들은 소포체 스트

스로부터 세포를 보호하기 해 mRNA로부터 단백질로 번

역되는 과정을 조 하는 것이 요함을 제시하고 있다[12]. 

Zhang 등[34]은 췌장 베타세포에 특이 으로 PERK 유 자

가 결손된 마우스를 통해서 PERK 유 자와 당뇨병 발생 

련성을 알아보았다. 췌장 베타세포에 특이 으로 PERK 유

자가 결손된 마우스는 태아기와 신생아기에 베타세포의 

증식과 분화가 심하게 결손 되고 구인슐린의 번역 후 수

정과 인슐린 분비의 장애로 구 인 당뇨병이 발생하 다. 

이러한 결과들은 PERK 유 자가 췌장 베타세포의 분화와 

증식을 조 하고 생후 포도당 항상성을 유지하는데 요한 

역할을 함을 보여주고 있다. 

3) eIF2α 유 자 변형 마우스

인슐린 항성으로 말 조직에서 인슐린 요구량이 췌장 

베타세포의 인슐린 분비능을 과할 때 당이 상승하고 당

뇨병이 발생한다. 고지방 식이 등으로 인슐린 항성이 증가 

하여 인슐린 생합성의 요구량이 증가하게 되면 인슐린 유

자 발 은 증가하고 베타세포의 소포체로 구인슐린단백

질 유입이 증가하게 된다. 따라서 베타세포가 인슐린 항성

에 따른 소포체의 항상성을 보 하기 해서는 eIF2α의 인

산화를 통해 인슐린 mRNA로부터 단백질로 번역되는 과정

을 조 하여야 한다. Scheunner 등[35]은 eIF2α 인산화부

인 세린(serine) 51 치를 알라닌(alanine)으로 치환시켜 

eIF2α가 인산화되지 않는 eIF2αs51A 돌연변이 마우스를 만

들고 이 마우스를 이용하여 고지방 식이에 의해 유발된 소포

체스트 스가 베타세포 기능유지와 포도당 항상성에 해 미

치는 향에 해 알아보았다. 이질 합체(heterozygous) 

eIF2αS51A 마우스는 고지방 식이에서 비만해 지고 당뇨병이 

발생하 으며 소포체의 비정상 인 팽창과 구인슐린의 번

역 후 수정과정의 장애로 인슐린 분비가 감소되고 베타세포

에서 인슐린 과립이 감소된 것을 찰할 수 있었다. 따라서 

eIF2α에 의한 번역 조 이 소포체 항상성을 유지하고 제2형 

당뇨병의 발병에 요한 역할을 함을 알 수 있다. 

2. 제2형 당뇨병 유발인자들과 베타세포의 소포

체 스트 스  

1) 고 당

제2형 당뇨병에서 찰되는 인슐린 분비 장애와 베타세포 

양의 감소는 고 당과 고지 증에 의한 포도당-지질 독성이 

요한 원인이다. 만성 인 고 당은 포도당 독성에 의해 베

타세포 기능장애를 유발하기도 하지만 지질합성(lipogenesis)

에 요한 sterol regulatory element binding protein 1c 

(SREBP-1c)의 활성화를 통해 지질 독성을 유발할 수 있다[36]. 

쥐의 인슐린종 세포주인 INS-1 세포를 고 당 조건에서 배

양하면 세포내 지질이 축 되고 포도당 유발 인슐린 분비

(glucose-stimulated insulin secretion)의 감소와 세포자연사

가 찰된다. 이때 유 자 발 은 지질을 생성하는데 필요한 

유 자와 세포자연사를 유발하는 유 자는 증가하지만 

IRS2, Bclx1, Pdx1과 같은 베타세포의 기능에 필수 인 유

자는 감소된다. 한 고 당을 만성 으로 처리하 을 때 

Bip와 CHOP 유 자의 발 이 증가 하고, SREBP-1c의 활

성을 억제하 을 때 고 당에 의한 지질 독성이 나타나지 
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않음이 찰되었다. 이상의 연구결과는 비록 세포수 에서 

증명된 것이긴 하나 만성 인 고 당 상태는 소포체 스트

스를 유발하고 이로 인해 SREBP-1c가 활성화되어 베타세

포의 당지질독성을 유발함을 보여 주고 있다[36]. 한 

Lipson 등[37]의 연구에서도 베타세포가 고 당에 만성 으

로 노출될 경우 소포체 스트 스가 유발되고 IRE1의 활성

화  인슐린 유 자의 발 이 억제됨을 증명함으로써 소포

체 스트 스 발생 시 활성된 IRE1 신호 달체계가 인슐린 

생합성 조 에 있어 요한 역할을 할 것이라고 보고하 다.

2) 유리지방산(Free Fatty Acid)

최근의 연구들은 액 내 유리지방산의 증가가 베타세포

의 기능 이상과 베타세포의 자멸사를 유발하는데 있어 소포

체 스트 스가 요한 기 으로 작용함을 보여 주고 있다. 

Kharroubi 등[38]은 palmitate와 oleate를 쥐의 인슐린종 세

포주인 INS-1 세포에 처리하 을 때 CHOP, ATF4, Bip 유

자의 발 이 증가하고 XBP-1 분할이 유도되며 ATF6가 

활성화됨을 보여 으로서 유리지방산이 소포체스트 스를 

유발함을 증명하 다. 한 유리지방산에 의한 베타세포의 

자멸사는 NF-κB 활성과 산화질소의 생성과는 독립 인 기

으로 소포체스트 스반응을 활성화 시켜 발생함을 보고하

다. Laybutt 등[39]의 연구를 통해서도 유리지방산이 베타

세포의 소포체 스트 스를 증가시키고 베타세포의 자연사를 

유발함을 알 수 있다. 마우스의 인슐린종 세포주인 MIN6 

세포에 포화지방산인 palmitate를 처리할 경우 세포자연사가 

증가하고 ATF4  CHOP 유 자의 발 이 증가하며 소포

체 샤페론인 Bip를 과발  시켜 소포체 스트 스를 감소시

킬 경우 지질에 의해 유발된 세포자연사가 감소되었다. 한 

db/db 마우스의 췌도 세포에서는 XBP-1 mRNA의 분할이 

증가되는 등 소포체 스트 스가 발생하 고 제2형 당뇨병 

환자의 췌장 소도에서 CHOP의 발 이 정상인에 비해 증가

되어 있었다. 이상의 연구결과는 제2형 당뇨병의 발생과 베

타세포 부 (failure)에 소포체 스트 스가 여함을 시사한

다. 

3) 염증성 사이토카인(Proinflammatory Cytokine)

비만 등 사증후군에서 증가된 염증성 사이토카인인 인

터루킨-1베타(IL-1β), 종양괴사인자-알 (TNF-α)  인터페

론-감마(IFN-γ) 등은 제2형 당뇨병을 유발하는 요한 원인 

인자이다[40~42]. 지 까지 연구에 의하면 베타세포가 염증

성 사이토카인에 노출되면 산화질소의 과생성과 산화스트

스의 증가에 의해 DNA손상이 유발되고 p53 경로와 poly 

(ADP-ribose) polymerase (PARP) 경로를 통해 세포자연사를 

일으킴은 잘 알려진 사실이다[43]. 그러나 Oyadomari 등[27]은 

산화질소 유도 세포자연사는 p53 경로 이외에도 소포체스트

스가 련되어 있다고 보고하 다. 마우스 인슐린종 세포

인 MIN6 세포가 용량의 산화질소에 노출될 경우 심각한 

DNA 손상과 p53의 활성화 없이 세포자연사가 일어났다. 

한 산화질소 제공자인 S-nitroso-N-acetyl-D, L-penicillamine 

(SNAP)를 처리할 경우 CHOP 유 자의 발 이 유도되고 

CHOP 유 자 결손 마우스로부터 분리된 췌도는 산화질소

에 의한 세포자연사에 항 임을 보고하 다. SNAP는 세

포질 내 칼슘을 증가시키고 소포체에서 칼슘을 고갈시켜 소

포체 스트 스를 유발하고 calreticulin을 과발  시킬 경우 

소포체의 칼슘의 고갈을 막아 소포체 스트 스 발생을 막고 

세포자연사를 억제한다. Cardozo 등[44]도 인터루킨-1베타

와 인터페론-감마와 같은 1형 시토카인에 의해 췌장 베타세

포의 세포자연사가 찰하 다. 이러한 기 은 사이토카인

이 sacroendoplasmic reticulum pump Ca
2+ ATPase 2b 

(SERCA2b)의 발 을 감소시켜 소포체 내의 칼슘을 고갈시

키고 소포체 스트 스반응에 작용하는 IRE1α, PERK  

CHOP 유 자의 발  증가에 기인함을 보고하 다. 이러한 

결과들은 산화질소가 소포체 내 칼슘을 고갈시켜 소포체 스

트 스를 유발하고 CHOP의 발 이 증가되어 베타세포의 

자연사가 일어남을 보여 다. 

결   론

최근 여러 가지 연구들은 소포체 스트 스반응과 당뇨병

의 련성에 해 보고하고 있으며 이러한 연구결과들은 소

포체 스트 스를 조 하는 것이 당뇨병의 발생을 방하고 

치료를 하는데 요한 역할을 할 수 있을 것임을 제시하고 

있다. 그러나 아직까지 당뇨병과 소포체 스트 스반응 기

에 해서는 알려지지 않은 부분이 많으며 특히 인간을 

상으로 한 연구결과와 임상 으로 어떻게 용될 수 있는지

에 한 연구가 부족한 상태이므로 이에 한 추가 인 연

구가 필요하다.
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