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Abstract : Diabetes mellitus (DM) is one of the highest morbidity and mortality diseases and is a state of increased
oxidative stress. This study was carried out to evaluate anti-oxidant activities of Hovenia dulcis Thunberg in
streptozotocin (STZ)-induced diabetic rats. Eighty Sprague-Dawley rats, 6 week-old, were divided into 3 groups at 12
hours after STZ induction; Diabetic control group (DW per os; DC group), Glibencliamide group (5 mg/kg glibenclimide
per os, GLI group) and Hovenia dulcis group (100 mg/kg Hovenia dulcis Thunberg water extract per os; HDT group).
Normal control group (NC group) was just injected with DW instead of STZ. On day 5, superoxide dismutase (SOD)
and catalase activities of HDT group were significantly (P < 0.05) increased compared with DC group and glutathione
peroxidase activities of HDT group was more increased than DC group but there was no significant difference.
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서  론

지구자 나무(Hovenia dulcis Thunb.)는 한국, 일본, 중국

등 동북아시아 지역에서 자라는 갈매나무과의 낙엽활엽 교

목으로 우리나라에서는 경기, 강원 이남의 표고 70-900 m의

사면이나 계곡의 비옥한 임지에서 잘 자라며, 내한성과 내음

성이 강하고 맹아력이 강한 수종이다(1). 헛개나무로도 불리

며 그 열매를 지구자라 하고 주취, 빈혈, 구갈, 구토, 사지마

비, 류마티즘, 대소변 불통의 치료(27,34)에 쓰이며, 그 성분

으로 무기질은 열매보다 잎에서 약 2-3배 정도 함량이 높고,

linoleic acid, palmitric acid 등의 지방산과 glutamic acid,

leucine, arginine 등의 아미노산이 다량 함유되어 있으며 총

구성아미노산 및 필수아미노산 함량은 열매보다 잎에서 훨

씬 높은 것으로 보고되어 있다(23). 또한 씨와 열매의

methanol 추출물에서 (+)-ampelopsin, laricetrin, myricetin,

(+)-gallocatechin과 같은 flavonoid류(15)와 hovenitin I, II,

III과 같은 flavonol류(51), peptide alkaloid 인 frangulanine

등(20,29), hoveniosides, jujuboside 등(51), 잎과 줄기의 물

추출물에서 vanillic acid와 ferulic acid 등(13)이 분리, 보고

되어 있다. 이외 생리활성 실험으로는 당뇨쥐에서 혈당과 간

의 글리코겐에 미치는 영향(24), D-galactosamine, lipopoly-

sarccharide와 사염화탄소에 의한 간 장해의 보호효과(32,33),

streptozotocin으로 유발된 고혈당에 관한 작용(31), 알콜 분

해능 및 간해독 작용(32), 항산화 및 항미생물 작용(13)등이

보고되어있다.

당뇨병에서는 고혈압, 동맥경화, 심근경색, 뇌질환, 신장질

환, 백내장 등의 대혈관성 혹은 미세혈관성 합병증 발생률이

높고, 이러한 합병증의 발생은 산화적 스트레스와 밀접한 관

련이 있는 것으로 최근 알려지고 있다(8,48). Kesavulu 등(30)

은 당뇨상태에서는 산화적 스트레스에 대한 감수성이 높아져

서 지질과산화 반응이 쉽게 나타나며, 이로 인하여 glutathione

(GSH) 관련 항산화효소들의 활성이 감소하는 것으로 보고 하

였고, Hanmmers(18) 등은 고혈당의 지속화와 만성화에 의하

여 여러 가지 유리라디칼의 생산이 증가되고, 반응성이 높은

이들 물질에 의해 혈관내피세포가 손상되면서 각종 혈관성

합병증이 발생된다고 보고 하였다. 따라서 당뇨 합병증의 발

생 및 지연에는 조직의 산화적 손상의 감소가 중요한 것으

로 알려져 있다.

생체내에서 유리라디칼 반응에 의해 생성되는 superoxide

및 hydroxyl radical 등의 활성 산소종은 일반적으로 식세포

에 의한 박테리아 제거를 비롯하여 생체방어에 중요한 역할을
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수행하며, superoxide dismutase(SOD), glutathione peroxidase

(GSH-Px) 및 catalase 등에 의해 조절되고 있다. 그러나 병적

으로 과량 생성되는 경우 이들 유리라디칼은 세포막의 불포화

지방산을 공격하여 생체막 과산화지질을 유발하고(45), 노화,

발암, 간 질환 및 동맥경화 등과 밀접한 관계가 있는 것으로

보고되고 있다(17). 생체 내에서 생성된 superoxide radical

(O2

−)과 같은 유리라디칼은 SOD에 의해 과산화수소(2O2

−

+ 2H+  → H2O2 + O2)로 전환되고 과산화수소는 catalase와

GSH-Px에 의해서 무독성 H2O로 전환되는데, 이 과정에서

세포는 산소독으로부터 보호된다. 그러나 당뇨병과 같은 병

리적 상태에서는 유리라디칼 생성 자체의 증가와 이에 대한

방어기전 저하로 산소 유리라디칼에 의한 조직손상 가능성이

높으며(39), 이러한 유리라디칼 발생은 만성 합병증 발생에

관여하는 주요기전 중 하나로 생각된다. 따라서 당뇨병 환자

에서 이러한 자유기를 제거하거나 이에 의한 산화성 손상을

막을 수 있는 항산화계의 강화는 만성합병증에 대한 중요한

예방과 치료법이 될 수 있을 것으로 판단된다.

따라서 본 연구에서는 헛개나무 열매 열수추출물이

streptozotocin으로 유발된 당뇨병 이환 흰쥐에서 간의 항산

화작용에 미치는 영향을 알아보고자 본 실험을 실시하였다.

재료 및 방법

실험동물

실험동물로서 생후 6주령의 평균체중 200 g인 Sprague-

Dawley계 수컷 rat 80마리 (오리엔트, 한국)를 1주일간 환경

적응 (온도: 21 ± 2oC, 습도: 60 ± 5%, 채광: 12-12 명암조명)

을 시켰으며 물과 사료는 자유급식 하였다.

헛개나무 열매 열수추출물

대구시내의 한약재 상사에서 음건한 헛개나무 열매를 구입

하여 분쇄한 후 분쇄물 100 g에 증류수 1 L의 비율로 가하여

항온수조(140 rpm, 37oC, 4시간)에서 진탕하였다. 이를 저온

원심분리기(3000 rpm, 4oC, 20분간)에서 원심분리한 후 여과

한 상층액을 회전진공농축기로 농축, 동결건조하여 냉동보관

하였다. 추출물은 실험 직전에 증류수에 녹여 사용하였다.

시약 및 실험방법

Streptozotocine (STZ)은 Sigma사로부터 구입하였으며,

glibenclamide (GLI, Euglucon®

tab)는 종근당 제약회사 제품을

기타 시약과 용매는 1급 또는 특급시약을 사용하였다.

실험동물은 일주일 간 적응사육을 시킨 후 증류수만을 투

여한 정상대조군, 당뇨유발 후 증류수만을 투여한 당뇨유발군

(DC 군), 당뇨유발 후 헛개나무열매 열수추출물을 투여한 헛

개나무 물추출물 투여군(HDT 군), 당뇨유발 후 glibenclamide

를 투여한 대조약물 투여군(GLI군)으로 각각 16두씩 3군으

로 나누었다. 당뇨유발은 12시간 절식 후 STZ 60 mg/kg을

1회 복강투여 하였으며, 정상대조군(NC 군)은 동량의 증류수

를 투여하였다. STZ 투여 12시간 경과 후 각각의 약물을

존데를 이용하여 1회 경구투여 하였으며, 전 실험기간 동안

사료와 물은 자유급식 시켰다.

채혈 및 조직의 채취

실험동물은 채혈 전 12시간 동안 금식 후 ether로 마취하

여 복부를 절개 후 내림대동맥에서 채혈하고 간을 적출한 다

음 적출한 간은 phosphate buffered saline (PBS)로 장기표

면의 혈액을 씻은 후 여지로 남아 있는 PBS를 제거한 다음

−70oC에 냉동보관 후 항산화 활성검사에 이용하였다.

혈액생화학 검사

내림대동맥에서 채혈한 혈액을 3,000 rpm에서 20분간 원

심분리(Hanil micro-12, Korea) 후 혈청을 획득하여 자동혈

청화학분석기(SpotchemTM SP-4110, 교토 다이이치. 일본)로

total cholesterol 및 glucose 함량을 측정하였다. Lipase는 서

울임상병리검사센터 (대구시)에 의뢰하여 검사하였다.

효소원 조제 및 분석

효소원의 조제

적출한 간 2 g에 8 ml의 buffer (pH 7.4)를 가하여 glass

teflon homogenizer (Glascol®, 099C K44, USA)로 균질화시

킨 후 1차 원심분리(3,000 rpm, 14 mim, 4oC)하여 상층액을

얻고, 이 상층액을 2차 원심분리(13,000 rpm, 15 min, 4oC)하

여 mitochondria 분획을 얻었다. 이어서 상층액을 다시

325,000 rpm에서 1시간 동안 초원심분리(Beckman Optima

TLX-120®, USA)하여 세포질 분획을 분리하였다. Mitochondria

분획은 0.25 M sucrose 용액에 현탁시킨 다음 다시 원심분

리(13,000 rpm, 20 min, 4oC)시켜 얻은 침전물을 취하고 소

량의 0.25 M sucrose 용액에 재현탁시켜 catalase 활성측정에

사용하였고, 세포질 분획은 SOD와 GSH-Px 활성도 측정에

이용하였다(Fig 1).

간의 superoxide dismutase (SOD) 측정

효소원의 조제에서 얻은 세포질 분획은 지질을 침전시키기

위해 상층액 1 ml당 0.4 ml EC solution (ethanol : chloroform

= 25 : 15) 용액을 첨가하여 원심분리(1,0000 rpm, 10 min,

4oC)하여 침전시킨 후 세포질과 가용성 단백질로 구성된 상

층액을 얻어서 사용하였다.

SOD 활성도는 알칼리 상태에서 pyrogallol의 자동산화에

의한 발색을 이용한 Marklund 방법(37)으로 측정하였다. 즉,

10 mM EDTA를 포함한 50 mM Tris HCl buffer (pH 8.6)

1.5 ml에 효소원 0.1 ml와 15 mM의 pyrogallol 0.1 ml을 가

하여 25oC에서 5분간 반응시킨 후 1 N HCl 50 µl를 가하

여 반응을 종결시키고 420 nm에서 흡광도를 측정하였다. 효

소 활성의 단위는 효소원을 넣지 않고 반응시킨 15 mM

pyrogallol 용액의 자동산화를 50% 억제하는 단백질 양으로

정하였으며, 활성도 단위는 pyrogallol의 자동산화를 억제하

는데 필요한 세포질 단백질에 대한 SOD unit로 하였다.
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간의 glutathione reductase (GSH-Px) 측정

GSH-Px 활성도 측정은 Paglia의 방법(42)에 따라 산화형

glutathione (GSSG)이 glutathione reductase (GR)와 NADPH

에 의하여 환원될 때 NADPH의 흡광도가 340 nm에서 감소

하는 정도를 측정하였다. 즉, 0.1M Tris-HCl buffer (pH 7.2)

2.6 ml과 30 mM GSH 0.1 ml을 혼합하고, 6 mM NADPH

용액 0.1 ml을 혼합하여 25oC에서 5분간 반응시켰다. 여기에

세포질 분획 0.1 ml을 혼합하여 25oC에서 5분간 반응시킨

후 340 nm에서 흡광도를 측정하였다. 효소활성의 1단위는 1

분간 1 nmol의 산화형 NADPH를 생성하는 효소의 양을 나

타내었다.

간의 catalase 측정

Catalase 활성도는 Aebi 방법(2)으로 측정하였다. 50 mM

potassium phosphate buffer (pH 7.0) 2.89 ml에 기질인 30

mM H2O2 100 µl를 가하여 25oC에서 5분간 반응시켰다. 이

반응액에 효소원 10 µl를 가하여 3 ml가 되게 하고 25oC,

240 nm에서 5분간 흡광도를 측정하였다. H2O2의 흡광도 변

화와 H2O2의 mol 흡광도계수로 H2O2의 농도를 구해 효소활

성도를 계산하였다.

단백질 함량 측정

간 조직내의 mitochondria와 cytosol 분획의 단백질 함량은

bovine serum albumin (BSA)을 표준물질로 하여 Bradford

방법(10)에 의해 정량하였다.

통계분석

통계분석은 Mann-Whitney U-Wilcoxon Rank Sum W test

(MW test; SPSS for windows, Release 6.1.3, SPSS inc.,

USA) 로서 유의성을 검증하였다.

Fig 1. Diagram of antioxidant enzyme preparation.
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결  과

혈액생화학검사

Glucose

당뇨유발과 그 정도를 관찰하기 위하여 희생전 12시간 동

안 절식시킨 후 혈당을 측정한 결과는 다음과 같다(Fig 2).

STZ 투여 후 2일째 NC군 128 mg/dl 비하여 DC군이 350

mg/dl로 유의한(P < 0.05) 증가를 나타내었다. STZ 투여 5일

에는 NC군 154 mg/dl에 비하여 DC군, GLI군 그리고 HDT

군이 각각 937, 967, 794 mg/dl로 유의한(P < 0.05) 증가를

보였고, DC군에 비하여 GLI군과 HDT군이 각각 3.20%와

−15.26%를 나타내었다(Table 1).

Total cholesterol

STZ 투여 1일째 GLI군이 NC군의 80 mg/dl에 비하여 62

mg/dl로 유의한(P < 0.05) 감소를 나타내었으며, 3일째에는

HDT군이 DC군 68 mg/dl에 비하여 55 mg/dl로서 유의한

(P < 0.05) 감소를 나타내었다(Table 1).

Lipase

STZ 투여 1일째 NC군의 13.0 U/L에 비하여 DC군, GLI

군, HDT군이 각각 20.8, 22.0, 18.5 U/L 증가하였으며, 2일

에는 18.0, 21.7, 21.0 U/L, 3일에는 19.0, 13.0, 20.4 U/L, 5

일에는 18.9, 17.0, 14.5 U/L를 나타내었으나 유의성은 나타나

지 않았다(Table 1).

항산화 활성 검사

Superoxide peroxidase (SOD)

STZ 투여 후 2일째 GLI군은 0.9770 unit/mg protein으로

서 NC군의 1.2870 unit/mg protein 에 비하여 유의한(P <

0.05) 감소가 인정되었다. 3일과 5일째에는 GLI군이 1.4745,

1.8982 unit/mg protein, HDT군이 1.3433, 1.9262 unit/mg

protein으로서 NC군의 평균 1.1710, 1.1825 unit/mg protein

에 비하여 유의한(P < 0.05) 증가를 나타내었다. 또한 5일째

에는 DC군의 평균 1.2294 unit/mg protein에 비하여 GLI군

과 HDT군은 각각 평균 1.8982, 1.9262 unit/mg protein으로

서 유의한(P < 0.05) 증가를 나타내었다(Fig 2).

Glutathione peroxidase (GSH-Px)

STZ 투여 후 2일째 HDT군이 1.0230 nmol/min/mg protein

으로 DC군 1.3448 nmol/min/mg protein에 비하여 유의한

(P < 0.0.5) 감소를 나타내었으나, 이후 5일째 NC군이 1.2233

nmol/min/mg protein에 비하여 GLI군은 2.7257 nmol/min/

mg protein, HDT군은 2.4387 nmol/min/mg protein으로 유

의한(P < 0.05) 증가를 나타내었다(Fig 3).

Fig 2. Changes of SOD in STZ induced diabetic rats. *P < 0.05
compared with normal control group by MW test. #P < 0.05
compared with diabetic control group. NC; normal control,
DC; STZ and vehicle treated diabetic control group, GLI; STZ
and glibenclamide 5 mg/kg per os treated group, HDT; STZ
and Hovenia dulcis 100 mg/kg per os treated group.

Table 1. Changes of glucose, total cholesterol and lipase in STZ induced diabetic rats

Items Day 1 Day 2 Day 3 Day 5

Glucose

NC 128 ± 23.6 126 ± 14.8 178 ± 14.7 154 ± 45.6

DC 290 ± 82.8 350 ± 66.7* 365 ± 92.1 937 ± 591.8*

GLI 288 ± 33.0 317 ± 82.6 364 ± 131.0 967 ± 352.3*

HDT 254 ± 44.9 338 ± 74.3 468 ± 380.0* 794 ± 424.5*

TG

NC 80 ± 8.1 77 ± 5.6 62 ± 7.7 74 ± 10.4

DC 63 ± 8.3 78 ± 34.9 68 ± 15.2 64 ± 9.8

GLI 62 ± 19.5* 77 ± 13.8 62 ± 19.3 78 ± 12

HDT 62 ± 20.8 73 ± 14.2 55 ± 12.8# 51 ± 15.4

Lipase

NC 13.0 ± 2.1 17.0 ± 0.1 14.0 ± 0.2 13.0 ± 1.1

DC 20.8 ± 2.4 18.0 ± 4.2 19.0 ± 1.7 18.9 ± 0.5

GLI 22.0 ± 0.1 21.7 ± 3.0 13.0 ± 0.5 17.0 ± 4.3

HDT 18.5 ± 0.7 21.0 ± 1.7 20.4 ± 2.2 14.5 ± 4.1

All data are represented with mean ± standard deviation. *P < .05 compared with normal control group by MW test. NC: normal control
group, DC: diabetic control group, GLI: glibenclamide administrated group, HDT: hovenia dulcis Thernberg administrated group
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Catalase

STZ 투여 후 3일째 GLI군과 HDT군에서 NC군 1.1710

µmol/min/mg protein에 비하여 각각 1.4745, 1.3442 µmol/

min/mg protein의 유의한(P < 0.05) 증가를 보였고, 실험 5일

째부터 NC군 1.1825 µmol/min/mg protein 에 비하여 각각

1.8982, 1.9262 µmol/min/mg protein DC군 1.2294 µmol/min/

mg protein에 비하여 54.41 %, 56.68 %의 유의한(P < 0.05)

증가를 나타내었다(Fig 4).

고  찰

최근 우리나라에서는 급속한 경제성장과 더불어 식생활의

서구화 및 생활양식의 변화에 따른 각종 성인병 환자가 증

가되고 있으며, 그 중에서도 당뇨병은 특히 선진국과 개발도

상국에서 급증세를 보이고 있다(22).

본 실험은 당뇨병성 rat에 미치는 헛개나무 열매의 항산화

적 영향을 알아보고자 STZ투여로 유발된 당뇨쥐에서 각각

헛개나무 열매 열수추출물과 당뇨치료제인 glibenclamide를

투여하여 혈중 glucose, total cholesterol, lipase 함량 변화

와 간조직에서 유리라디칼 제거효소인 항산화계 효소의 활

성변화를 관찰하였다.

당뇨병에서 산화적 스트레스를 상승시키는 일반적인 기전

으로는 glucose의 자동산화를 증가시키는 동안 유리라디칼 산

생증가 및 hyperglycemia로 유발된 glucose의 산화를 예방할

수 있는 vitamin A, E, C, glutathione 등과 같은 내재성

항산화제의 감소와 GSH-Px와 같은 항산화제 활동의 감소이

다(11,30,52).

본 실험에서는 streptozotocin 투여 후 1일째부터 glucose

의 수치가 현저하게 증가하기 시작하여 실험 종료일까지

glucose의 수치가 현저하게 증가한 바, 이러한 경향은 Bayda

등(6)이 hyperglycemia 동안 조직에서는 산소 유리라디칼의

형성이 증가된다고 한 보고와 Montilla 등(40)이 STZ 유발

당뇨모델 rat에서의 glycemia, glycosylated hemoglobin,

cholesterol, Triglyceride 그리고 lipoperoxide 수치가 현저하

게 증가한다는 보고와 일치하는 결과로 STZ에 의한 당뇨유

발이 되었다는 것을 알 수 있었으며, 또한 glucose의 대사로

인한 유리라디칼의 증가도 나타난 것으로 추측할 수 있다.

실험 5일에는 HDT군이 DC군 및 GLI군에 비하여 증가율이

둔화된 점은 당뇨로 인한 체내 합병증 발생의 위험성이 DC

군이나 GLI군에 비하여 낮을 것으로 사료되며, 또한 정상

상태에서 보다 유리라디칼의 위험성은 증가하겠으나 DC군

이나 GLI군에 비하여 glucose의 자동산화증가나 항산화제의

활동 감소는 적을 것이라 사료되어 헛개나무에 혈당을 감소

시키는 성분이 함유되었을 것이라 추측된다.

Van Tol(46), Bar-on 등(5)은 당뇨쥐에서 당뇨가 진행될수록

혈중 very low density lipoprotein 제거율이 감소되어 혈중

중성지질이 증가된다고 하였으며, Bayda 등(7)은 STZ 유발

당뇨에서 혈장 total cholesterol, triglycerides 및 low density

lipoprotein 수치가 현저하게 증가한다고 하였다. 본 실험 결과

2일, 3일에 NC군에 비하여 DC군의 total cholesterol 수치가

증가된 점으로 미루어 지금까지의 보고와 일치하는 결과라 사

료되며, DC군에 비하여 GLI군이 1일부터 3일까지는 낮은 수

치를 기록하였으나 5일부터는 높은 수치를 나타내었다. 이에

비해 HDT군은 실험기간 동안 DC군에 비하여 낮은 경향을

나타낸바, 이러한 결과는 Baynes(8), West(48)가 보고한 당

뇨병성 쥐에서의 total cholesterol 증가 경향과 일치하는 결

과이지만 이러한 경향이 정상범위 내에서의 변화로 유의성

은 인정되지 않았다.

혈액내 Lipase 활성은 glucocorticoids 치료 및 여러 종류의

암 및 간담즙성 질병과 관련되어 활성화가 증가될 수 있고

(43), lipoprotein lipase는 triacylglycerol이 풍부한 lipoproteins

의 제거비율을 결정하는 내피에 있는 효소로 알려져 있다(44).

본 실험에서는 STZ 투여 1일째 NC군 13.0 U/L에 비하여

DC군, GLI군, HDT군이 각각 20.8, 22.0, 18.5 U/L 증가하

였으며, 2일에는 18.0, 21.7, 21.0 U/L, 3일에는 19.0, 13.0,

20.4 U/L, 5일에는 18.9, 17.0, 14.5 U/L를 나타내었으나 유

의성은 나타나지 않았으며, 모든 군에서 NC군에 비하여 증

가하였다. 이러한 결과는 Aughsteen 등(3)이 보고한 STZ로

Fig 3. Changes of GSH-Px in STZ induced diabetic rats. * P <
0.05 compared with normal control group by MW test. # P < 0.05
compared with diabetic control group. NC; normal control
group, DC; diabetic control group, GLI; glibenclamide treated
group, HDT; Hovenia dulcis treated group.

Fig 4. Changes of catalase in STZ induced diabetic rats. * P <
0.05 compared with normal control group by MW test. # P < 0.05
compared with diabetic control group. NC; normal control,
DC; diabetic control, GLI; glibenclamide treated group, HDT;
Hovenia dulcis treated group.
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당뇨를 유발한 rat의 lipase가 증가한다는 보고와 일치하는

결과로 사료된다.

정상적인 생리상태에서는 유리라디칼의 생성계와 제거계인

항산화방어계(antioxidant defense system)가 균형을 유지하지

만 내인성 또는 외인성 요소로 체내에서 유리라디칼이 과다

생성 되거나 혹은 항산화계의 활성이 감소가 되면 각종 문

제점이 발생하게 된다. 당뇨병과 관련하여 산소 유리라디칼

은 만성 합병증 발생에 관여하는 주요기전 중의 하나로서

(19,41), 이러한 자유라디칼의 제거계인 SOD는 과산화 라디

칼을 환원시켜 H2O2로 바꾸어 주며, 또 여기서 생성된 H2O2

는 다시 GSH-Px와 catalase의 작용에 의해 H2O로 배설됨으

로써 산소독으로부터 생체를 보호하는 것으로 알려져 있다.

SOD는 과산화라디칼을 환원시켜 H2O2로 전환시킨 후 활

성산소에 의해 유발되는 산화적 손상의 일차적 방어에 관여

하고(16), 이때 생성된 H2O2 등은 GSH-Px, catalase 등의

작용에 의해 H2O로 무독화 됨으로써 산소독으로부터 생체를

보호하게 된다(49).

SOD는 다음과 같은 반응에서 촉매역활을 하는 것으로 알

려져 있으며,

O2

− + O2

− + 2H+→ H2O2 + O2

이 반응에서 dismutation 또는 disproportionation 작용은

superoxide가 산화제와 환원제의 역할을 한다는 사실 즉, 잔

여 전자를 제거하거나 다른 것을 가지게 하는 성질을 이용

하여 SOD가 하나의 과산화라디칼을 다른 과산화다디칼을 산

화시키기 위해 이용된다는 것이다(38).

본 실험 결과 STZ투여 2일째에 glucose 함량이 STZ 투

여 1일째에 비하여 증가를 나타내었으나, SOD 활성은 투여

1일째에 비하여 DC군에서 증가를 나타낸 반면 GLI군 및

HDT 군은 감소를 나타내었다. 그러나 투여 2일째를 제외한

전 기간 중 glucose의 증가에 따라 NC군, DC군의 SOD

활성은 변화가 거의 없었으나 투여 3일에 GLI군과 HDT군의

SOD활성이 NC군에 비하여 1.4745, 1.3433 unit/mg protein

으로 유의한(P < 0.05) 증가를 나타내기 시작하여 투여 5일에

각각 NC군 1.1825 unit/mg protein 에 비하여 1.8982,

1.9262 unit/mg protein으로 유의한(P < 0.05) 증가를, DC군

1.2294 unit/mg protein에 비하여 유의한(P < 0.05) 증가를 나

타내었다. 이러한 결과는 당뇨병에서 산화적 스트레스를 일

으키는 여러 종류의 원인(11,30,52) 중 내재성 항산화제의 감

소를 배제시킬 수 있었으며, 또한 glucose의 자동산화가 증가

됨으로써 유리라디칼 산생이 증가되어 세포손상의 유발을 예

방할 수 있는 내재성 항산화제인 SOD의 기능을 증강시키는

성분이 헛개나무에 함유되어 있음을 나타내는 것이라 하겠다.

GSH-Px는 모든 포유동물의 조직에서 발견되며 환원형

glutathione (GSH)를 이용하여 H2O2와 orgainc hydroperoxides

를 제거시키고 이때 생성된 GSSG는 GR에 의해 다시 환원

형 GSH 의존성 산화환원 반응을 통해 세포막을 보호하는

역할을 하는 것으로 알려져 있다(26).

또한, GSH-Px는 체내에서 H2O2와 환원형 GSH에서

GSSG와 H2O를 생성하는 반응 및 기타 과산화물(ROOH)에

서 alcohol (ROH) 및 H2O를 생성하는 반응을 촉매하며(4,9),

hydrogen peroxide를 감소시키기 위하여 NADPH를 이용하는

것으로 알려져 있다.

NADPH + H+ + H2O2→ 2H2O + NADP+

이 효소는 hydrogen peroxide 뿐 만 아니라 lipid peroxides

를 감소시킬 수 있기 때문에 biologic membranes의 구조와

기능을 유지하기 위하여 지질과산화를 예방하는 효소로 매우

중요하다(38).

본 실험결과 GSH-Px 함량은 SOD와 마찬가지로 STZ 투

여 후 2일째 glucose 함량이 1일에 비하여 증가된 점에 비

례하여 DC군에서는 증가를 나타낸 반면 GLI군 및 HDT군

은 감소를 나타내었다. 그러나 전체적으로 glucose의 증가에

비례하여 증가되는 경향을 나타내었으며, 특히 투여 후 5일

에는 NC군 1.2233 nmol/min/mg protein에 비하여 GLI군이

2.7257 nmol/min/mg protein, HDT군이 2.4387 nmol/min/

mg protein 으로 유의한 증가를 나타내었다.

당뇨 합병증의 발병은 항산화 방어계의 저하에 의한 것으

로 알려져 있으나 실제로는 당뇨병 유발시 조직의 항산화 효

소활성 변화에 대한 일관성은 결여되어 있는 실정이다.

본 실험의 결과로서는 당뇨병의 이환기간이 오래될수록

GSH-Px의 활성이 더욱 감소한다는 Kesavulu 등(30)의 보고와

in vitro 항산화 실험에서 헛개나무 물추출물 투여군이 가장 높

은 GSH-Px 활성을 나타내었다는 Hong 등(21)의 보고와는 유

사한 경향을 나타내었으나 Kakkar 등(28)이 STZ 투여로 유발

된 당뇨병성 rat에서 간, 신장, 심장, 및 췌장의 항산화 효소

활성을 관찰한 결과 간조직 중의 GSH-Px 활성이 당뇨군에

서 높기는 하였으나 유의한 변화는 인정되지 않았다고 한 보

고 및 당뇨병성 rat의 효소활성에 유의한 변화는 인정되지

않았으나 정상 rat에 비하여 높은 수치를 나타내었다고 한

Lee 등(36)의 보고와는 다른 결과를 나타내었다.

당뇨 유발군에서의 GSH-Px 활성저하는 STZ 투여로 인한

조직의 과산화적 손상에 기인하며, 헛개나무 추출물 투여시

이들 효소활성에 필수적인 세포막 소기관들을 과산화로부터

보호하여 최적조건으로 유지하는데 기여하기 때문인 것으로

생각된다.

이와 같이 STZ 유발 당뇨쥐에서 불포화지방산 함량이 높

은 생체막이 산화적 스트레스에 민감하여 지질과산화가 촉

진되므로 세포소기관의 산화적 손상이 가속화되어 효소활성

이 저하되는 것으로 알려져 있다(12).

Catalase는 거의 모든 호기성 호흡을 하는 생물에서 발견

되며 유기물, 무기물의 넓은 범위에서 과산화의 촉매역활을

하지만 catalase의 주기능은 hydrogen peroxide를 dismutation

하는 촉매역활(25)로서 체내에서 지방의 자동산화, 유기물의

산화, SOD에 의해 생성된 H2O2를 GSH-Px와 함께 O2나

H2O로 분해 배설시키는 산화환원 효소의 하나로 알려져 있

다(14). 또한 이러한 catalase는 hydrogen peroxide가 상당히

강한 산화제일 뿐만 아니라 약한 환원제가 될 수 있기 때문
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에 SOD와 같은 방법으로 많은 작용을 하고 있다(38).

H2O2 + H2O2→ 2H2O + O2

본 실험 결과 STZ 투여 후 2일째는 DC군의 glucose 함

량의 증가와 함께 catalase는 증가를 나타낸 반면 GLI군 및

HDT군에서는 catalase의 감소를 나타내었다. 그러나 SOD,

GSH-Px와 유사하게 catalase 활성치는 전반적으로 증가경향을

나타내었다. 특히 5일에는 NC군에 비하여 HDT군이 62.87%

의 증가를, DC군에 비하여 56.68%의 유의한 증가를 나타낸

이러한 결과는 STZ 유도 당뇨쥐의 간과 신장에서 항산화 효

소계인 SOD와 catalase의 활성감소를 보고한 Saleh와

David(48), STZ 유발 당뇨쥐에서 부추식이의 투여가 DC군에

비하여 SOD, GSH-Px, catalase 활성의 증가를 보고한 Lee

등(35)의 결과와 일치하는 결과를 나타내었다.

따라서 본 실험 결과 glucose 함량의 증가에 따라 내재성

항산화제인 SOD, GSH-Px, catalase가 증가하는 점으로 미

루어 헛개나무 추출물에는 체내의 유리라디칼을 제거하여 당

뇨의 합병증을 예방하고 세포손상을 예방하는 항산화 효소

활성을 증강시키는 성분이 함유된 것으로 확인되었으나 그

정확한 물질에 관하여서는 앞으로 지속적인 연구가 필요한

것으로 사료된다.
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