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본 발명은 골형성 촉진제에 관한 것으로, 특히 골세포에서 스클레로스틴(sclerostin)을 억제하여 골형성을 유도

하는 물질에 관한 것이다. 본 발명에서는 현재 당뇨 치료제로 쓰이는 GLP-1의 골형성제로서의 역할과 기전을 밝

힘으로써 GLP-1의 새로운 용도를 제공한다. 본 발명에 따르면, GLP-1 작용제를 이용하여 골다공증과 당뇨병의 상

호 관련된 두 질병을 동시에 치료 및 예방할 수 있으며, 골다공증의 예방 및 치료에 있어서 GLP-1 작용제를 효과

적으로 이용할 수 있다. 또한, 골다공증에 있어서 골세포가 관여된 새로운 약물 작용기전을 밝힘으로써 이와 비

슷한 새로운 약물의 개발을 유도할 수 있다. 
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특허청구의 범위

청구항 1 

골세포에서 스클레로스틴의 분비를 억제하는 유효성분으로 GLP-1 작용제(glucagon like peptide-1 analoge)를

포함하는, 골형성 촉진을 위한 약학적 조성물. 

청구항 2 

골형성 촉진을 위한 유효성분으로 GLP-1 작용제(glucagon like peptide-1 analoge)를 포함하는, 골다공증 예방

및 치료를 위한 약학적 조성물. 

청구항 3 

제2항에 있어서, 골흡수 억제제를 더 포함하는 약학적 조성물. 

청구항 4 

제3항에 있어서,  상기 골흡수 억제제는 비스포스포네이트 계열의 약물;  SERM  (Selective  Estrogen  Receptor

Modulator) 계열의 약물; 칼시토닌; 에스트로겐; 장기간 사용 가능한 고용량의 비스포스포네이트 계열의 약물;

비스포스포네이트와 비타민 D 복합제; 데노수맙(Denosumab); 새로운 SERM 계열의 약물로 구성된 군으로부터 선

택된 1종 이상의 약물인 약학적 조성물. 

명 세 서

기 술 분 야

본 발명은 골형성 촉진제에 관한 것으로, 특히 골세포에서 스클레로스틴(sclerostin)을 억제하여 골형성을 유도[0001]

하는 물질에 관한 것이다. 

배 경 기 술

정상적인 뼈는 골 재형성 과정을 통해 일정한 골량을 유지하게 된다. 골 재형성은 새로운 뼈가 만들어지는 골[0002]

생성과정과 오래된 뼈가 흡수되는 골 파괴과정이 반복적으로 일어나는데, 골 재형성에 관여하는 세포에는 골 형

성세포인 조골세포(osteoblast), 골 흡수작용을 하는 파골세포(osteoclast), 그리고 완성된 골 조직 내에 존재

하는 골세포(osteocyte)가 있다. 성호르몬, 부갑상선호르몬, 갑상선호르몬, 비타민 D, 프로락틴 등의 호르몬,

수많은 사이토카인, 최근에는 교감신경계 및 렙틴 등 신경계 펩타이드까지 골 재형성 과정을 조절한다고 알려지

고 있다. 골 재형성의 기전은 정확히 밝혀져 있지는 않지만, 골세포가 세포 표면에 특정 신호를 보냄으로써 시

작된다는 연구보고가 있다. 

골다공증(Osteoporosis)은 세계보건기구(WHO)의 정의에 따르면 "골량의 감소와 미세구조의 이상을 특징으로 하[0003]

는 전신적인 골격계질환으로, 결과적으로 뼈가 약해져서 부러지기 쉬운 상태가 되는 질환"이다. 골다공증은 연

령증가에 비례하여 발병률이 상승되는 대표적인 질환으로, 노령인구가 증가하는 현재 골다공증 유병률은 크게

증가되고 있고, 골다공증 골절에 의한 연간 사회적 손실도 계속 증가하고 있다. 

파골세포의 생성과 활성 및 사멸이 상세히 연구되고 골 재형성 과정에서의 파골세포의 역할 및 작용기전이 알려[0004]

지면서, 각 단계에서 파골세포의 작용을 억제하는 약제들이 최근 개발되어 실용화를 앞두고 있다. 또한, 조골세

포의  증식  및  분화,  세포  사멸에  관한  연구는  파골세포의  경우만큼  알려져  있지는  않지만,  BMP,  RUNX-2,

osterix 등의 물질들이 연구되고 있다.

골 재형성에 있어서 조골세포와 파골세포의 역할 및 작용기전이 연구되고 알려진 것에 비해, 골세포의 기능은[0005]

잘  알려져  있지  않다.  그러나  골세포는  칼슘  항상성을  조절하는데  중요한  역할을  수행하며,  칼시토닌

(calcitonin)을 촉진하고 PTH (parathyroid hormone)을 저해함으로써 골 형성과 흡수의 신호를 보내는 능력을

가지고 있으므로, 골 재형성에 있어서 그 역할이 클 것으로 생각되고 있다.

최근에는 골세포에서 SOST유전자를 통하여 높게 발현되는 스클레로스틴(sclerostin)이라는 단백질이 알려졌고,[0006]
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이는 조골세포의 증식과 분화를 억제한다고 보고되었다. 스클레로스틴을 억제하면 골형성이 유도되며, 대표적인

골형성 촉진제인 부갑산성 호르몬의 간헐적인 투여로 스클레로스틴이 억제된다는 연구결과가 나오면서 최근에는

이러한 기전을 이용한 약제들이 개발되고 있다.

현재 개발되어 있는 골다공증 치료 약제는 아래 표 1과 같다.[0007]

표 1

[0008]

인크레틴(Incretin)은 음식 섭취 후 위장관에서 분비되어 췌장에서 포도당 자극에 의한 인슐린 분비를 촉진하는[0009]

호르몬이다. 인크레틴 효과를 보이는 호르몬으로는 장의 L 세포에서 분비되는 글루카곤양 펩티드-1 (glucagon

like peptide-1; GLP-1)과 장의 K 세포에서 분비되는 포도당 의존형 인슐린분비자극 펩티드(glucose dependent

insulinotropic polypeptide; GIP)가 있다. GLP-1과 GIP는 다양한 췌장 외 효과가 있어서 간과 근육, 심장, 신

경,  췌도세포,  뼈  등에  영향을  미친다.  GIP  수용체는  조골세포에서  발현되고,  osteoblast-like  cells에서

collagen type 1 발현과 alkaline phsphatase 활성화를 증가시키고, 세포사멸로부터 조골세포를 보호한다는 보

고가 있다. 최근 GIP 수용체는 파골세포에도 발현되고, GIP는 PTH에 의해 유도된 골 흡수를 저해한다고 보고되

었다. 관련 보고에 따르면, GIP 수용체 넉아웃(GIP-/-) 쥐는 골 형성의 감소와 골 흡수 증가 때문에 낮은 골량

을 보이고, GIP 과발현 형질전환 쥐는 골량이 증가한다. 

GLP-1의 작용은 짧은 반감기에 비해 다양한 것으로 알려져 있다. 대표적인 작용으로는, 베타세포의 인슐린 분비[0010]

를 자극하고, 베타세포에서 인슐린의 생합성을 증가시키며, 베타세포의 증식에 관여하고, 식욕억제 중추에 작용

하여 식욕을 감소시키고 장운동을 감소시키며, 당뇨병으로 증가된 글루카곤의 분비를 감소시키는데, 이러한 작

용에 의하여 현재 당뇨병의 치료에 좋은 치료제로 사용되고 있다. 또한, GLP-1 수용체는 갑상선 C세포에서 발현
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되고, GLP-1은 갑상선 C세포로부터 칼시토닌 분비를 증가시키고 파골세포를 억제하여 골 재흡수를 감소시키는

것으로 보고 되었다. GLP-1이 제2형 당뇨병 혹은 인슐린 내성 상황에서 골밀도에 미치는 영향에 대한 연구는 있

었으나, 아직까지 확실한 관련성은 규명되지 않은 상태이며, 그에 관한 작용기전도 밝혀지지 않은 상태이다.

또, 최근 골세포가 골 재형성의 조절에 중요한 역할을 한다는 보고가 있었으나, GLP-1 수용체가 골세포에 존재

하는지 여부와 GLP-1이 골세포에 미치는 영향은 아직까지 전혀 알려져 있지 않다. 
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발명의 내용

해결하려는 과제

최근 골세포에서 SOST유전자를 통하여 높게 발현되는 스클레로스틴(sclerostin)이라는 단백질이 알려지고, 이[0023]

단백질이 조골세포의 증식과 분화를 억제한다고 보고됨에 따라, 골세포에서 스클레로스틴을 억제하여 골형성을

유도하는 물질을 찾고 기전을 밝히는 연구가 요구되고 있다. 

본 발명은 골세포에서 SOST/스클레로스틴을 억제하여 골형성을 유도하는 물질을 찾고자 하는 것이며, 아울러 기[0024]

존에 당뇨병 치료제로 알려져 있는 GLP-1 (glucagon like peptide-1)의 새로운 용도를 제공하고자 하는 것이다.

본 발명에서는 GLP-1 수용체가 골세포에 존재함을 밝히며, GLP-1 작용제가 골세포에 미치는 영향, 특히 SOST/스
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클레로스틴의 분비를 억제하는 효과를 밝혀 GLP-1 작용제의 골형성제로서의 새로운 용도를 제공하고자 한다. 

과제의 해결 수단

본 발명에서는 GLP-1 수용체가 골세포에 존재함을 밝히며, GLP-1 작용제가 골세포에 작용하여 SOST/스클레로스[0025]

틴의 분비를 억제하는 것을 밝힌다. 이러한 실험결과를 토대로, 본 발명에서는,

골세포에서 스클레로스틴의 분비를 억제하는 유효성분으로 GLP-1 작용제(glucagon like peptide-1 analoge)를[0026]

포함하는 골형성 촉진을 위한 약학적 조성물을 제공한다. 

또한, 본 발명에서는, [0027]

골형성 촉진을 위한 유효성분으로 GLP-1 작용제(glucagon like peptide-1 analoge)를 포함하는 골다공증 예방[0028]

및 치료를 위한 약학적 조성물을 제공한다.  

발명의 효과

본 발명은 현재 당뇨 치료제로 쓰이는 GLP-1의 골형성제로서의 역할과 기전을 밝힘으로써 GLP-1의 새로운 용도[0029]

를 제공한다. 본 발명에 따르면, GLP-1 작용제를 이용하여 골다공증과 당뇨병의 상호 관련된 두 질병을 동시에

치료 및 예방할 수 있으며, 골다공증의 예방 및 치료에 있어서 GLP-1 작용제를 효과적으로 이용할 수 있다. 또

한, 골다공증에 있어서 골세포가 관여된 새로운 약물 작용기전을 밝힘으로써 이와 비슷한 새로운 약물의 개발을

유도할 수 있다. 

도면의 간단한 설명

도 1은 골세포(MLO-Y4)에 GLP-1 수용체가 존재하는 것을 보여주는 실험결과이다. [0030]

도 2는 골세포에서 GLP-1 작용제를 처리한 결과, SOST mRNA와 스클레로스틴 단백질의 발현이 시간경과에 따라

억제되는 것을 보여주는 실험결과이다. 

도 3은 골세포에서 고농도의 포도당조건(당뇨병조건의 세포모델)에서도 GLP-1  작용제가 SOST/  스클레로스틴의

발현을 억제시키는 것을 보여주는 실험결과이다. 

도 4는 SD정상 쥐에서 GLP-1 작용제가 혈청에서 발현되는 스클레로스틴을 억제시키고, 골밀도를 증가시키는 것

을 보여주는 실험결과이다. 

도 5는 제2형 당뇨병모델에서 GLP-1 작용제가 골밀도를 증가시키는 것을 보여주는 실험결과이다. 

도 6은 제2형 당뇨병모델에서 GLP-1 작용제가 스클레로스틴과 오스테오칼신(osteocalcin)의 발현을 증가시키는

것을 보여주는 실험결과이다. 

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

본 발명의 일 측면은, 골세포에서 스클레로스틴의 분비를 억제하는 유효성분으로 GLP-1 작용제(glucagon like[0031]

peptide-1 analoge)를 포함하는, 골형성 촉진을 위한 약학적 조성물을 제공하는 것이다. 

GLP-1은 인크레틴 효과를 보이는 장의 L 세포에서 분비되는 호르몬으로, 다양한 췌장 외 효과가 있어서 간과 근[0032]

육, 심장, 신경, 췌도세포, 뼈 등에 영향을 미친다. 대표적으로 베타세포의 인슐린 분비를 자극하고, 베타세포

에서 인슐린의 생합성을 증가시키며, 베타세포의 증식에 관여하고, 식욕억제 중추에 작용하여 식욕을 감소시키

고 장운동을 감소시키며, 당뇨병으로 증가된 글루카곤의 분비를 감소시킨다. 또한 GLP-1 수용체는 갑상선 C세포

에서 발현되고, GLP-1은 갑상선 C세포로부터 칼시토닌 분비를 증가시키고 파골세포를 억제하여 골 재흡수를 감

소시키는 것으로 알려져 있다. 

본 발명에서는 GLP-1 수용체가 골세포에 존재함과 GLP-1 작용제가 골세포에 작용하여 SOST/스클레로스틴의 분비[0033]

를 억제하는 것이 실험을 통해 밝혀진다. 
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본 발명의 또 다른 측면은, 골형성 촉진을 위한 유효성분으로 GLP-1 작용제(glucagon like peptide-1 analog[0034]

e)를 포함하는 골다공증 예방 및 치료를 위한 약학적 조성물을 제공하는 것이다. 이 조성물은 상승 또는 상가적

인 효과를 위해, 작용기전이 다른 골다공증 치료제인 골흡수 억제제를 더 포함할 수 있다. 

골흡수  억제제로는  비스포스포네이트(bisphosphonate)  계열의  약물(alendronate,  rised  ronate),  SERM[0035]

(Selective  Estrogen  Receptor  Modulator)  계열의  약물(Raloxifene),  칼시토닌(calcitonin),  에스트로겐

(estrogen),  장기간  사용  가능한  고용량의  비스포스포네이트(bisphosphonate)  계열의  약물(Ibandronate,

zoledronate),  비스포스포네이트와  비타민  D  복합제,  데노수맙(Denosumab),  새로운  SERM  계열  약물

(arzoxifene, lasofoxifene, bazedoxifene)로 구성된 군으로부터 선택된 1종 이상의 약물이 사용될 수 있다.

그러나 사용 가능한 골흡수 억제제가 이에 한정되는 것은 아니고, 골흡수 억제 기능을 갖는 약물, 앞으로 골흡

수 억제 기능을 갖는 것으로 밝혀지는 약물이 모두 사용 가능하다. 

본 발명의 약학적 조성물은, 통상의 약제학적 방법에 따라 산제, 과립제, 정제, 캡슐제, 현탁액, 에멀젼, 시럽,[0036]

에어로졸 등의 경구형 제형, 외용제, 좌제 및 멸균 주사용액 등의 형태로 제공될 수 있으며, 필요에 따라 담체,

부형제, 희석제 등을 더 포함할 수 있다. 담체, 부형제 및 희석제로는, 예를 들어, 락토즈, 덱스트로즈, 수크로

스, 솔비톨, 만니톨, 자일리톨, 에리스리톨, 말티톨, 전분, 아카시아 고무, 알지네이트, 젤라틴, 칼슘 포스페이

트, 칼슘 실리케이트, 셀룰로즈, 메틸 셀룰로즈, 미정질 셀룰로스, 폴리비닐 피롤리돈, 물, 메틸히드록시벤조에

이트, 프로필히드록시벤조에이트, 탈크, 마그네슘 스테아레이트 및 광물유 등이  사용될 수 있다. 제제화할 경

우 보통 사용하는 충진제, 증량제, 결합제, 습윤제, 붕해제, 계면활성제 등의 희석제 또는 부형제가 조성물에

포함될 수 있다. 경구투여를 위한 고형제제에는 정제, 환제, 산제, 과립제, 캡슐제 등이 포함되며, 이러한 고형

제제는 적어도 하나 이상의 부형제, 예를 들면, 전분, 칼슘카보네이트(Calcium carbonate), 수크로스(Sucrose)

또는 락토오스(Lactose), 젤라틴 등을 섞어 조제된다. 또한 단순한 부형제 이외에 마그네슘 스테아레이트, 탈크

같은 윤활제들도 사용될 수 있다. 경구를 위한 액상 제제로는 현탁제, 내용액제, 유제, 시럽제 등이 해당되는데

흔히 사용되는 단순 희석제인 물, 리퀴드 파라핀 이외에 여러 가지 부형제, 예를 들면 습윤제, 감미제, 방향제,

보존제 등이 포함될 수 있다. 비경구 투여를 위한 제제에는 멸균된 수용액, 비수성용제, 현탁제, 유제, 동결건

조 제제, 좌제가 포함된다. 비수성용제, 현탁제로는 프로필렌글리콜(Propylene glycol), 폴리에틸렌 글리콜, 올

리브 오일과 같은 식물성 기름, 에틸올레이트와 같은 주사 가능한 에스테르 등이 사용될 수 있다. 좌제의 기제

로는  위텝솔(Witepsol),  마크로골,  트윈  (Tween)  61,  카카오지,  라우린지,  글리세로제라틴  등이  사용될  수

있다.

본 발명의 약학적 조성물에서 GLP-1 (glucagon like peptide-1)의 바람직한 함유량 및 투여량은 환자의 상태 및[0037]

체중, 질병의 정도, 약물형태, 투여경로 및 기간에 따라 다르지만, 당업자에 의해 적절하게 선택될 수 있다. 그

러나 바람직한 효과를 위해서, 본 발명의 약학적 조성물은 GLP-1 작용제를 기준으로 1일 5 ~ 40 μg/kg으로 투

여하는 것이 좋다. 투여는 하루에 한번 투여할 수도 있고, 수회 나누어 투여할 수도 있다. 상기 투여량은 어떠

한 면으로든 본 발명의 범위를 한정하는 것은 아니다.

본 발명의 상기 부형제, 결합제, 붕해제, 활택제, 교미제, 착향료 등에 대한 용어 정의는 당업계에 공지된 문헌[0038]

에 기재된 것으로 그 기능 등이 동일 내지 유사한 것들을 포함한다. 

이하, 본 발명을 하기 실시예 및 실험예에 의해 상세히 설명한다. 단, 하기 실시예 및 실험예는 본 발명을 예시[0039]

하는 것일 뿐, 본 발명의 내용이 하기 실시예 및 실험예에 의해 한정되는 것은 아니다.

실험방법[0040]

1. 생후 11주령의 수컷 정상동물 SD (Sprague-Dawley) 레트(rat)에 3주 동안 Exendin-4 (GLP-1 수용체 작용제;[0041]

10 nmol/kg)를 투여함으로써 골밀도에 미치는 영향을 확인하였다.

exendin-4 외에 골밀도에 미치는 영향을 배재하기 위하여, 체중의 변화, 혈당 및 인슐린 분비 정도를 비교하였[0042]

다. 골밀도 변화에 따른 기전 연구를 위하여, ELISA를 이용하여 혈청에서 조골세포 대표 인자(osteocalcin) 및

파골세포 대표 인자(TRAP5b),  골세포에서 발현되는 스클레로스틴의 발현 변화를 확인하였다. 골밀도는 골밀도
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기계(GE Lunar Piximus; GE Healthcare, Madision, WI, USA)를 이용하여 분석하였다. 

2. 생후 30주령의 제2형 당뇨병 모델동물인 수컷 OLETF  (Otsuka  Long-Evans  Tokushima  Fatty)  레트 (당뇨유[0043]

발)에 3주 동안 Exendin-4 (GLP-1 수용체 작용제; 10 nmol/kg)를 투여함으로써 골밀도에 미치는 영향을 확인하

였다. 

골밀도와 체중의 관계를 배제할 수 없으므로, 체중의 변화를 확인하였다. 경구 또는 복강 당부하 검사를 통한[0044]

혈중 당과 인슐린의 분비 정도를 비교하였다 (골밀도와 혈당, 인슐린의 관계를 배제할 수 없음). 골밀도는 골밀

도 기계(GE Lunar Piximus; GE Healthcare, Madision, WI, USA)를 이용하여 분석하였다.

3. 제2형 당뇨병 모델 동물인 수컷 OLETF에 exendin-4를 투여했을 때의 골밀도 변화에 따른 기전을 연구하였다.[0045]

ELISA방법을 통한 혈청에서 조골세포 대표 인자(osteocalcin) 및 파골세포 대표 인자(TRAP5b)의 발현정도를 확[0046]

인하였다. 골세포에서 발현되는 스클레로스틴의 발현변화를 혈청을 이용해 ELISA분석하였다. 

4. 골세포인 MLO-Y4에서 고농도의 포도당(30 mmol)을 처리했을 때 exendin-4처리 여부에 따른 SOST mRNA 및 스[0047]

클레로스틴 단백질의 발현 변화를 확인하였다.

실시간(Real-time) RT-PCR방법과 웨스턴블롯(western blot) 분석을 통해 변화를 확인하였다(스클레로스틴은 골[0048]

세포에서  분비되므로  세포뿐만  아니라  배지에서의  단백질을  분해해서  확인하였음).  GLP-1  수용체  길항체

(Exendin-(9-39), 500 nmol)를 함께 처리함으로써 GLP-1 수용체를 경유하는지를 확인하였다. PKA 저해제 H89를

처리하여 GLP-1이 스클레로스틴 발현에 미치는 영향이 PKA 신호와 관련되는지를 확인하였다.

5. 당뇨병 치료제로 알려진 TZDs (Thiazolidinediones)에 의한 골밀도 감소에 exendin-4를 투여함으로써 골밀[0049]

도 증가에 효과가 있는지를 확인하였다.

정상 SD쥐에 TZDs를 투여한 후, exendin-4 투여 여부에 따른 체중변화, 혈당, 인슐린 분비정도를 비교하였다.[0050]

또, 정상 SD쥐에 TZDs를 투여한 후, exendin-4 투여 여부에 따른 골밀도 변화를 관찰하였다. 정상 SD쥐에 TZDs

를 투여한 후, exendin-4 투여 여부에 따른 혈청에서 조골세포 대표 인자(osteocalcin) 및 파골세포 대표 인자

(TRAP5b),  골세포에서  발현되는  스클레로스틴의  발현변화를  확인하였다.  골세포  MLO-Y4에서  TZDs  처리  후,

exendin-4 처리 여부에 따른 SOST mRNA 및 스클레로스틴 단백질의 발현 변화를 확인하였다.

실험결과[0051]

1. 골세포인 MLO-Y4 세포와 쥐 뼈 조직의 골세포에서 GLP-1 수용체가 발현되었다. [0052]

결과는 도 1과 같다. 골세포(MLO-Y4 cells)에서 GLP-1이 작용하는지 확인하기 위해서 GLP-1 수용체가 존재하는[0053]

지 RT-PCR (A)과 western blot (B), confocal microscopy (C) 실험을 통해 확인한 결과, 골세포에서 GLP-1 수

용체가 존재함을 확인할 수 있었다(Islet: GLP-1수용체 존재 - Positive control). 면역염색반응을 통해 쥐 뼈

조직의 골세포에 GLP-1수용체가 존재함을 확인할 수 있었다(D). 

2. 골세포에서 GLP-1을 처리한 결과, SOST mRNA와 스클레로스틴 단백질의 발현이 시간경과에 따라 억제되었다.[0054]

GLP-1 수용체 작용제로서의 Exendin-4를 처리하여 SOST/sclerostin의 발현변화를 확인한 결과는 도 2와 같다. A[0055]

는 Exendin-4 처리 후 real-time PCR 방법을 사용하여 SOST mRNA발현변화를 확인한 결과로, 시간경과에 따라 감

소함을 확인할 수 있었다. B는 Exendin-4 처리 후 웨스턴블롯(western blot) 방법을 사용하여 세포와 배지(스클

레로스틴은 분비되는 물질이므로 배지에서도 확인하였음)에 발현되는 스클레로스틴의 변화를 확인한 결과로, 시

간경과에 따라 감소함을 확인할 수 있었다. Exendin-4 처리 후 감소한 SOST mRNA와 sclerostin 단백질은 H89

(PKA 저해제; GLP-1작용기전과 관련)와 Exendin-(9-39) (GLP-1 수용체 길항제)를 처리함으로써 다시 회복됨을 C

와 D로부터 확인할 수 있었다. 
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3. 골세포에서 고농도의 포도당조건 시(당뇨병조건의 세포모델)에서도 GLP-1은 SOST/ sclerostin의 발현을 억제[0056]

시켰다.

당뇨병과 골다공증의 관련성을 연구하기 위해서, 당뇨병의 세포모델로서 골세포에 고농도의 포도당을 처리한 후[0057]

GLP-1이 SOST/sclerostin의 발현에 미치는 영향을 실험하였으며, 결과는 도 3과 같다. 실험결과, 기저포도당농

도(5.5 mmol)에 비해 고농도의 포도당(30 mmol) 처리 시 SOST/sclerostin의 발현이 증가되는 것을 확인할 수

있었고, 이 증가된 SOST/sclerostin은 exendin-4를 처리함으로써 감소하였다. GLP-1 기전과 관련된 H89과 Ex9-

39을 처리함으로써 이러한 작용이 GLP-1 수용체를 통하여 PKA에 작용하여 일어남을 알 수 있었다.

4. SD정상 쥐에서 GLP-1은 혈청에서 발현되는 스클레로스틴을 억제시키고, 골밀도를 증가시켰다.[0058]

SD정상 쥐를 이용하여 골밀도와 혈청에서의 스클레로스틴의 발현변화를 확인한 결과는 도 4와 같다. A는 SD정상[0059]

쥐-대조군과 exendin-4 실험군 사이의 몸무게 변화를 측정한 결과로, 변화가 없는 것으로 나타나 정상적인 체중

증가를 확인하였다. B는 대조군과 실험군의 혈당을 측정한 결과로, 변화가 없는 것으로 나타나 혈당에 영향을

받지 않음을 확인하였다. C는 대조군에 비해 exendin-4 실험군에서 혈청 스클레로스틴의 발현이 감소됨을 확인

하는 결과이다. D는 골밀도 측정결과로, exendin-4 실험군에서 골밀도가 증가함을 확인하였다.

5. 제2형 당뇨병모델에서 GLP-1은 골밀도를 증가시켰다.[0060]

제2형 당뇨병 모델쥐인 OLETF를 이용하여 GLP-1이 골밀도에 미치는 영향을 실험한 결과는 도 5와 같다. A는 체[0061]

중을 측정한 결과로, LETO (OLETF의 대조군-정상쥐)과 OLETF (제2형 당뇨병 모델쥐)는 정상적으로 체중이 증가

함을 확인하였고, OLETF쥐는 exendin-4를 처리하면서 체중이 감소하는 것을 확인하였다(골밀도는 체중이 증가할

수록 증가함.) B는 혈당을 비교해본 결과로, 혈당은 LETO에 비해 OLETF에서 증가하고, exendin-4 처리 군에서는

감소하는 경향을 보였지만, 통계적으로 유의성을 갖지는 못했다. C는 골밀도 측정결과로, GLP-1처리군에서 몸무

게가 감소하는데도 불구하고 골밀도가 감소하는 것을 확인하였다.

6. 제2형 당뇨병모델에서 GLP-1은 스클레로스틴과 오스테오칼신(osteocalcin)의 발현을 증가시켰다.[0062]

GLP-1에 의해 증가된 골밀도의 기전을 확인하기 위하여, 조골세포의 인자인 오스테오칼신(osteocalcin), 파골세[0063]

포 인자인 TRAP 5b와 골세포의 인자인 스클레로스틴의 발현변화를 확인하였으며, 그 결과는 도 6과 같다. 오스

테오칼신은 OLETF군에서 감소하지만 exendin-4 처리 군에서는 증가하였고, OLETF군에서 증가된 스클레로스틴은

exendin-4의 처리에 의해 감소하는 것을 확인하였다. 

이상의 결과로부터 당뇨병 모델에서도 exendin-4는 골세포를 통해 스클레로스틴을 감소시키고, 이는 결국 조골[0064]

세포의 오스테오칼신의 발현을 증가시킴으로써 골밀도 증가에 관여하는 것으로 판단할 수 있었다.
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