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Abstract The biological activities of Platycodon grandiflorum (PG) root extracts have been studied intensively, whereas
there are limited number of studies on PG seed extract (PGSE). PGSE was prepared by ethanol extraction, and its
antidiabetic effect was evaluated in mice with type 2 diabetes (C57BLKS/J-db/db). Results indicated that the administration
of high-dose PGSE (600 mg/kg, wb) significantly stabilized the blood glucose levels, as evidenced by the results of the
oral glucose tolerance test. Mice treated with high-dose PGSE exhibited significantly lower serum hemoglobin A1c,
insulin, and leptin levels after eight weeks of feeding trial (p<0.05). High-dose PGSE administration significantly improved
glucose uptake in the femoral muscle of db/db mice by activating both IRS-1/PI3K/AKT/AS160 and AMPK
phosphorylation pathways. GLUT4 translocation from the cytosol to the plasma membrane increased 1.7-fold in the PGSE
high-dose group. These results suggest that PGSE has potential for development as an antidiabetic agent.
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서 론

대사증후군(Metabolic syndrome)이란 복부비만, 당뇨, 콜레스테

롤, 고혈압, 중성지방 등 5가지 지표 중 3가지 이상이 기준치를

초과한 상태를 말하며 그 기전은 인슐린 저항성(insulin resistance)

으로 보고되었다(Park 등, 2003). 인슐린 저항성이란 일반적으로

포도당 섭취, 당 대사, 포도당 저장에 대한 인슐린의 내성을 의

미하는데, 제2형 당뇨에서 인슐린 저항성은 인슐린 자극에 의한

골격근에서의 포도당 흡수 및 대사 감소를 초래하여 혈당을 증

가시키는 중요한 원인이 된다. 또한, 인슐린 저항성은 지질 대사

의 이상을 일으켜 중성 지방을 상승시키며, 고혈압으로의 진행을

촉진하고 혈류의 흐름을 방해하는 체내 대사의 총체적 교란의 원

인이 된다(Shulman, 2000). 전체 당뇨환자의 약 90%를 차지하는

제2형 당뇨 환자수는 비만 환자의 증가와 함께 지속적으로 증가

하고 있으며 중국, 인도를 비롯한 개발도상국의 당뇨 유병율은

매우 빠른 속도로 증가하고 있다(Chen 등, 2012).

도라지(Platycodon grandiflorum)는 초롱과에 속하는 다년생 여

러해살이풀로 한국을 비롯한 중국, 일본 등지에 자생하며 뿌리를

식용으로 사용하여 왔다. 한방에서는 도라지 뿌리를 건조한 것을

길경이라 하여 기관지염, 천식 등의 호흡기 질환의 약재로 사용

해 왔으며 도라지 뿌리의 주요 기능 성분은 triterpenoid 사포닌인

platycodin D로 보고되었다(Park 등, 2007; Nyakudya 등, 2014).

일반적으로 식물의 종자는 발생에 필요한 정보를 보호하기 위

한 생체물질을 함유하고 있으며 생육이 어려운 건조, 저온 및 높

은 염도 조건과 같은 외부 환경 조건에 대한 높은 저항을 위한

polyphenol 등을 다량 함유하고 있다(Tsao, 2010). 종자 추출물 중

가장 연구가 많이 진행된 소재는 포도 종자 추출물로 다양한 효

능의 평가가 진행되었으며, 이 중 Sivaprakasapillai 등(2009) 은 대

사 증후군을 겪고 있는 40세 이상 성인 27명을 대상으로 한 연

구에서 포도씨 종자 추출물을 하루에 150 mg 이상 섭취 시 혈압

을 유의적으로 감소시킨다고 보고하였다. 또한 망고(Mangifera

indica L.) 종자 추출물은 다양한 미생물에 대한 항균활성을 보유

하고 있다고 보고된 바 있다(El-Gied 등, 2012).

현재까지 도라지종자 추출물의 기능성 평가에 대한 연구는 매

우 제한적이다. 동일한 추출 조건으로 제조한 도라지 종자와 도

라지 뿌리의 에탄올 추출물을 가지고 수행한 선행연구 결과에 따

르면 종자 추출물이 뿌리 추출물과 비교하여 사포닌의 함량은 유

사하였지만 유의적으로 높은 총 페놀 및 플라보노이드 함량을 가

지고 있음을 보고하였다(Yoon 등, 2018). 또한, palmitic acid를 처

리하여 인슐린 저항성을 유도한 C2C12 근육세포 모델에서 종자

추출물은 뿌리추출물 보다 높은 포도당 흡수 촉진 효과를 나타

낼 수 있음을 확인하였다. 본 연구는 in vitro 모델에서 관찰된 도

라지 종자추출물의 효과가 동물모델에서 동일하게 나타나는지 여

부를 검증하기 위하여 제2형 당뇨병 동물모델인 db/db 마우스를
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이용하여 혈당조절 효과를 분석하였다.

재료 및 방법

시약 및 분석 키트

당화혈색소 분석에 사용한 Hemoglobin A1
c
 ELISA kit는 Bio-

vision (Mountain view, CA, USA) 제품을 사용하였으며, insulin

및 leptin ELISA kit는 Crystal Chem. Inc. (Downers Grove, IL,

USA) 제품을 사용하였다. Plasma membrane protein extraction kit

는 Abcam (Cambridge, MA, USA) 제품을 구입하여 사용하였다.

Western blot에 사용된 Chemiuminescene detection kit와 horse

radish peroxidase (HRP)-conjugated anti-rabbit IgG secondary

antibody는 Bio-Rad (Hercules, CA, USA) 제품을 사용하였다.

Phospho-IRS-1 (Tyr989), IRS-1, phospho-PI3K (Tyr199), PI3K,

Phospho-AKT (Thr308), AKT, phospho-AS160 (Thr642), AS160,

phospho-AMPK α (Thr172), AMPK α, GLUT4, β-actin 항체는

Cell signaling Technology (Danvers, MA, USA)에서 구입하였으며,

Na+/K+-ATPase는 Santa Cruz Biotechnology (Dallas, TX, USA)에

서 구입하였다. 그 외 출처가 언급되지 않은 시약 및 용매는

Sigma Aldrich (St. Louis, MO, USA) 제품을 사용하였다.

도라지 종자 추출물(PGSE)의 제조

본 연구에 시료로 사용된 도라지 종자는 아람종묘(Seoul, Korea)

에서 구입하였다. 시료 100 g에 1 L의 에탄올을 가한 후 Soxhlet

추출장치를 이용하여 4시간 동안 용매추출을 실시하였으며 회전

증발농축기(EYELA N-1000, Sunil Eyela, Seongnam, Korea)를 이

용하여 용매를 제거한 후 추출물을 동결건조(FD8512, Ilshin Bio-

Branch, Seoul, Korea)하여 분말 시료를 제조하였다. 준비된 시료

는 사용 전까지 −40oC에 보관하였다.

실험동물의 사육

실험동물은 5주령의 수컷 C57BLKS/J-db/db mouse (Central

Lab. Animal Inc, Seoul, Korea)를 구입하여 일주일간 순응시킨 후

총 3개군으로 대조군(control), 저농도 처리군(PGSE-L, 300mg/kg,

wb), 고농도 처리군(PGSE-H, 600mg/kg, wb; n=8)으로 배치하여

8주간 동물사육 실험을 진행하였다. 동물실험실의 사육조건은 온

도 22±1oC, 습도 50±10%를 유지하였으며, 명주기와 암주기를 12

시간 간격으로 조절하였다. 시료는 PBS buffer에 용해 후 매일

오전 10시 동일한 시각에 zonde를 이용하여 경구투여 하였으며,

대조군의 경우 동량의 PBS buffer를 투여하였다. 실험기간 동안

식이(일반사료, Teklad 2018S, Envigo, UK)와 물은 제한 없이 섭

취하도록 하였으며 체중과 사료섭취량은 매주 일정한 시간에 기

록하였다. 동물실험은 국민대학교 동물실험윤리위원회(KMU-2018-

1)의 승인을 받아 본교 표준작업지침서에 따라 수행되었다.

혈액, 장기 채취 및 혈청생화학 지표 분석

사육기간의 종료 시점에, 실험동물을 6시간 절식시키고 isoflurane

(Hana Pharm, 5 mg/kg, wb)으로 마취한 후 안와채혈을 통해 전혈

을 채취하였다. 전혈을 30분간 얼음에 보관 후, 2,000×g에서 10

분간 원심분리하여 혈청을 분리하였으며 분석 시까지 −80oC에

보관하였다. 혈당, 중성지질, high-density lipoprotein cholesterol

(HDL-C)과 low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C), aspartate

transaminase (AST), alanine aminotransferase (ALT), blood urea

nitrogen (BUN), creatinine의 농도를 혈액분석기를 이용하여 측정

하였다. 채혈 후 실험 동물의 간(liver), 부고환지방(epididymal fat

pad), 대퇴근(femoral muscle), 신장(kidney)을 채취하였으며, 간과

신장의 무게를 측정하고, 즉시 액체질소로 동결시킨 후 −70oC에

보관하였다.

당화혈색소 측정

분리된 혈청으로부터 혈당 조절의 중요한 바이오마커인 당화

혈색소[hemoglobin A1
C
 (HbA1

C
)]의 농도는 Hemoglobin A1

C

(HbA1
C
) ELISA Kit (BioVision)를 이용하여 제조사의 제시 방법

에 따라 측정하였다.

혈청 insulin 및 leptin 분석

혈청 내에 insulin과 leptin의 농도는 ultra sensitive mouse insu-

lin ELISA kit (Crystal Chem. Inc.)와 mouse leptin ELISA kit

(Crystal Chem. Inc.)를 이용하여 제조사가 제공한 방법으로 측정

하였다.

경구 포도당 부하 검사(Oral Glucose Tolerance Test, OGTT)

동물실험 8주차 마지막 날에 쥐를 6시간 동안 절식시킨 후 2

g/kg의 glucose를 경구투여하고 0, 15, 30, 60, 120, 180분의 혈당

을 측정하여 경구 포도당 부하 검사를 진행하였다. 채혈은 꼬리

정맥으로부터 혈당측정기(GlucoDr. Plus, AGM-3000, Allmedicus,

Anyang, Korea)를 이용하여 실시하였다. 내당능 검사에 따른 혈

당 반응 면적(AUC; area under the curve)은 Pruessner 등(2003)

의 공식을 이용하여 계산하였다.

간 조직의 중성지질 분석

간 조직의 지질은 Park 등(2019)의 방법으로 추출하였다. 간 조

직 100 mg에 5% NP-40을 200 μL 첨가하여 bullet blender

(BBY24M, NEXT ADVANCE, Troy, NY, USA)로 분쇄하고

rotator를 이용하여 50분 동안 4oC에서 유지하였다. 이후 4oC에서

15분간 원심분리(28,500×g)하여 다시 1분간 분쇄하고 95oC에서 5

분간 끓이는 작업을 2회 반복하였다. 다시 상온에서 냉각 후 24

에서 10분간 원심분리(14,200×g)하여 상등액을 분리하였으며

triglyceride 분석 kit (Wako Chemicals, Osaka, Japan)를 이용하여

중성지질 함량을 정량하였다.

간 조직 글리코겐 함량 분석

간 조직의 글리코겐은 Hassid와 Abraham(1957)의 방법으로 분

석하였다. 간 조직 5 mg에 1 mL의 30% potassium hydroxide를

첨가한 후 항온수조에서 100oC로 30분간 가열하고 냉각하였다.

이후 1.25 mL의 95% 에탄올을 첨가하고 가열, 냉각, 원심분리 과

정을 통하여 pellet을 회수하여 10 mL의 0.2% anthrone (Sigma

Aldrich) 시약을 함유한 95% sulfuric acid (Daejung Chemicals &

Metals)를 첨가하여 100oC에서 10분간 가열하였다. 가열 후 얼음

에 냉각시킨 후 즉시 680 nm에서 흡광도를 측정하였으며 글리코

겐 함량은 D-glucose (Sigma Aldrich)의 표준곡선으로부터 계산하

였다.

Western blotting

대퇴근(femoral muscle)에 protein inhibitor와 phosphatase

inhibitor가 포함된 RIPA buffer (ATTO)를 첨가한 후 bullet

blender (BBY24M, NEXT ADVANCE)로 분쇄하고 원심분리

(1,500×g)하여 15분간 단백질을 추출하였으며 Bradford 방법(1976)

으로 상징액의 조직 단백질 농도를 측정하였다. Western blot은

Yoon 등(2018)의 방법으로 다음과 같이 진행하였다. 동일한 양
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의 총 세포 단백질을 새로 제조된 10% sodium dodecyl sulfate

polyacrylamide gel electrophoresis (SDS-PAGE) gel에서 분리한

후 polyvinylidene fluoride (PVDF) membrane (Millipore, Biller-

ica, MA, USA)에 0.2 A로 90분 동안 옮긴 후 5% BSA를 함유

한 TBST 용액에 담가 실온에서 50분간 처리하였다. 이후 4oC에

서 5% BSA와 1차 항체(희석비율 1:1,000)를 함유한 TBST 용액

으로 하루동안 처리하였고 TBST로 세척한 후 membrane을 적절

한 2차 항체(희석비율 1:3,000)를 넣어 1시간 동안 처리한 후 다

시 TBST로 세척하였다. 단백질 band는 chemiluminescence detec-

tion kit (Bio-Rad)를 사용하여 관찰하였으며 Image Lab software

를 사용하여 정량하였다.

세포막 GLUT4 전이 분석

근육 세포막 단백질은 plasma membrane protein extraction kit

(Abcam)를 이용하여 제조사의 프로토콜에 따라 추출하였다. Plasma

membrane에서의 GLUT4 발현양은 western blotting으로 분석하였

으며, 근육세포막에 존재하는 Na+/K+-ATPase로 표준화하였다.

통계분석

모든 분석 실험은 3회 반복 실시되었으며 평균±표준편차(SD)

로 표현하였다. 통계 분석은 SPSS statistical software (SPSS, ver-

sion 25, Inc, Chicago, IL, USA)를 이용하여 분석하였으며, 일원

분산분석에서 유의차가 확인되면 LSD에 의해 각 처리구 간의 유

의성을 p<0.05 수준에서 검정하였다.

결과 및 고찰

PGSE 처리가 체중, 식이 섭취량, 식이효율에 미치는 효과

PGSE의 투여가 체중변화 및 식이 섭취량, 식이효율에 미치는

효과를 측정한 결과는 Table 1과 같다. 실험의 개시 시에는 대조

군과 PGSE 처리군 간에 체중의 차이가 관찰되지 않은 반면, 실

험 8주 종료 시 PGSE 고농도 처리군(PGSE-H)은 대조군과 비교

하여 체중의 유의적인 감소가 관찰되었다(p<0.05). 식이섭취량의

경우 PGSE 저농도 처리군(PGSE-L)이 대조군과 비교하여 유의적

으로 낮았으나(p<0.05) PGSE-H 처리군에서는 유의적인 차이가

관찰되지 않았다. 증체량을 식이섭취량으로 나누어 산출한 식이

효율(FER)은 체중변화와 동일하게 고농도 처리군에서 유의적으

로 감소하는 것으로 확인되었고(p<0.05), 따라서 PGSE의 고농도

처리는 대사의 전반적인 개선에 긍정적인 역할을 하는 것으로 생

각된다.

Lee 등(2004)에 따르면 db/db 마우스에 도라지 뿌리에 함유되

어 있는 성분 중 triterpenoid saponin을 처리한 결과 체중이 감소

되었다고 보고하였다. 에탄올 추출에 의한 도라지 종자 및 뿌리

추출물의 조사포닌 함량을 비교한 결과 조사포닌 함량은 각각

360±20, 350±20 μg oleanolic acid equivalent/g extract로 유의적인

차이가 없음을 근거로 할 때 PGSE-H처리군의 체중감소 효과는

PGSE에 포함된 사포닌 함량과 관련이 있을 것으로 추정된다.

PGSE 처리가 간조직의 지방 및 글리코겐 함량에 미치는 효과

동물실험 종료 후 간과 신장의 무게, 간 조직의 중성지방과

글리코겐 함량을 측정한 결과는 Table 2와 같다. 신장 무게에서

는 모든 처리군에서 차이를 나타내지 않았으나 간 조직의 무게

는 PGSE-H군에서 유의적으로 감소하였으며(p<0.05), 간의 중성

지질도 감소하는 경향을 보여 p<0.05 수준에서는 유의적인 차

이를 나타내지 않았지만 p<0.10 수준에서는 유의적인 차이를 나

타냈다. 또한, 간 조직의 글리코겐 함량은 대조군과 비교하여

PGSE-L군과 PGSE-H군에서 모두 유의적인 감소 효과를 나타냈

다(p<0.05).

당뇨병에서의 간 지질 축적은 인슐린 저항성과 높은 상관관계

를 나타내며(Katsanos, 2004), 간 조직 내 지방 축적은 간으로 순

환하는 유리지방산의 공급 증가뿐만 아니라 증가된 내인성 간 지

방산 합성을 통해 일어난다(Brownin과 Horton, 2004). 인슐린은

지방조직에 저장되어있는 포도당의 이용과 triglyceride 생합성을

자극하며 인슐린 저항성의 개선은 지방 조직에서 유리지방산 방

출을 억제하고 고중성지방혈증을 개선한다(Iwasa 등, 2010). 따라

서, PGSE 고농도 처리군에서 나타난 간 조직 내 triglyceride 감

소(p<0.05)는 인슐린 저항성의 개선 효과와 관련이 있을 수 있다.

PEPCK (phosphoenolpyruvate carboxykinase)는 간의 gluconeo-

genesis에 관여하는 주요 효소로 증가된 간 포도당 생성은 제2형

당뇨병에서 공복 중 고혈당증의 주된 원인으로 알려져 있다

(Defronzo 등, 1989). 일반적으로 간에서 과도한 글리코겐의 축적

은 당뇨병 환자와 db/db 마우스에서 확인되었으며(Seo 등, 2008),

고지방 식이를 먹인 C57BLKS/6J 마우스에 도라지 뿌리를 12주

간 처리한 결과 체중과 간 무게, 간의 TG가 유의적으로 감소하

였고 또한 PEPCK의 유의적인 감소 효과를 나타냈다고 보고하였

다(Kim 등, 2016). Park 등(2013)에 따르면 db/db 마우스에 감귤

껍질 추출물을 처리하였을 때 체중과 간 무게, 간 글리코겐 함량

을 상당히 낮췄으며 이러한 원인은 PEPCK 활성 억제를 통해

glycogen 생성 전구체로부터 글리코겐 합성이 감소하기 때문이라

고 하였다(Park 등, 2013). 또한, 간의 과도한 글리코겐 함량 증

가가 당뇨병 환자에서 간 비대를 유발한다고 보고되었다(Abaci

등, 2008).

Table 1. Effect of PGSE administration on body weight, weight

gain, food intake, and feed efficiency ratio

Control PGSE -L PGSE-H

Body weight (g)

Initial 21.48±2.38 21.15±1.59 21.56±0.79

Final 43.40±3.23a 38.95±4.01ab 37.73±3.75b

Weight gain
(g/week)

2.18±0.46a 1.75±0.41b 1.80±0.13ab

Food intake
(g/week)

45.86±5.02a 40.48±5.91b 43.16±4.75ab

Food efficiency 
ratio

4.80±0.53a 4.41±0.68ab 4.21±0.46b

Control, normal diet; PGSE-L, normal diet+300 mg/kg; PGSE-H,
normal diet+600 mg/kg. The values with different superscripts in the
same raw indicate significant difference at p<0.05.

Table 2. Effect of PGSE administration on liver and kidney

weight, hepatic triglycerides and hepatic glycogen content

Organic weight (g) Control PGSE-L PGSE-H

Liver 01.97±0.25a 01.73±0.26ab 01.65±0.15b

Kidney 00.35±0.03 00.32±0.03 00.32±0.22

Liver triglyceride
(mg/g liver)

17.54±8.55 16.99±7.72 14.57±3.63

Liver glycogen contents
(mg/g wet tissue)

40.16±21.70a 11.95±4.71b 09.72±2.01b

Control, normal diet; PGSE-L, normal diet+300 mg/kg; PGSE-H,
normal diet+600 mg/kg. The values with different superscripts in the
same raw indicate significant difference at p<0.05.
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본 연구에서는 PGSE를 경구 투여 시 간 조직 내 중성지질과

글리코겐 함량을 감소시키는 효과를 나타냈으며, 이러한 효과는

인슐린 저항성의 개선에 긍정적으로 작용할 수 있을 것으로 판

단된다.

PGSE 처리에 의한 db/db 마우스의 혈청 생화학적 지표 변화

PGSE의 투여 후 실험동물의 혈청생화학적 지표를 분석한 결

과는 Table 3과 같다. 혈당, 총 콜레스테롤, LDL-콜레스테롤,

HDL-콜레스테롤의 경우 대조군과 비교하여 시료 처리군 모두에

서 유의적인 차이가 관찰되지 않았으며, PGSE 저농도 처리군에

서 대조군과 비교하여 혈청 중성 지질의 유의적인 감소효과가 나

타났다. 한편, 혈청에서 신장 독성 지표인 BUN, creatinine과 간

독성 지표인 AST, ALT를 측정한 결과 신장 독성 지표의 경우

대조군과 비교하여 시료 저농도 처리군(PGSE-L)에서 유의적으로

증가하였으나 표준편차가 크고, 고농도 처리군(PGSE-H)에서 유

의적인 변화가 확인되지 않았음을 고려할 때 시료의 투여로 인

한 독성은 문제가 없는 것으로 판단된다.

PGSE의 투여가 제2형 당뇨 동물모델의 당화혈색소를 측정한

결과 db/db 마우스에서의 혈청 내 HbA1
C
 수준은 PGSE-L군에서

76.56±31.09 ng/mL으로 86±27 ng/mL인 대조군과 비교하였을 때

유의적인 차이를 나타내지 않았으나 PGSE-H군의 경우 49±19 ng/

mL으로 대조군과 비교하여 유의적인 감소 효과를 나타냈다(p<0.05).

Zhang 등(2011)은 HbA1
C
는 고혈당증의 중증도에 중요한 바이오

마커로 HbA1
C
 수준은 적혈구의 수명 동안 누적된 당화 정도를

반영하기 때문에 전체 혈당 조절의 유용한 척도로 사용된다고 보

고하였다.

제2형 당뇨병에 있어서 혈중 인슐린 농도 측정은 인슐린 민감

성 및 저항성을 측정할 수 있는 중요한 표지이다. 제2형 당뇨병

동물 모델에서 PGSE의 투여가 실험동물의 인슐린 및 렙틴 수준

에 미치는 효과를 측정한 결과는 Table 3과 같다. 혈청 내 인슐

린 수준을 분석한 결과 PGSE-L군은 0.64±0.62 ng/mL로 0.91±0.2

ng/mL인 대조군과 비교하여 유의적인 차이를 보이지 않았으나

PGSE-H군은 0.27±0.1 ng/mL로 대조군과 비교하여 유의적인 감

소효과를 나타냈다(p<0.05). 일반적으로 인슐린저항성과 고인슐린

혈증은 비만과 밀접한 관련이 있으며 지방조직으로부터 방출된

유리지방산이 제2형 당뇨병과 연관되어 있다(Weyer 등, 2001). 정

상인의 경우 말초조직으로부터 흡수된 포도당은 인슐린 작용을

통해 포도당의 이용을 자극하고 글리코겐 합성을 활성화시킨다

(Kim 등, 2009). 일반적으로 인슐린 저항성 상태에서도 인슐린의

작용이 모두 감소하는 것이 아니며, 간에서의 지방산 신합성과

같은 기능은 저하되지 않고 인슐린저항성에 동반되는 고인슐린

혈증에 의해 증가된다고 알려져 있다(Choi, 2009). 따라서, 대조

군의 높은 혈중 인슐린 농도는 인슐린 저항성과 인슐린 매개 포

도당 흡수가 저해되고 있음을 의미하며, PGSE 고농도처리군

(PGSE-H)에서 나타난 유의적인 혈당 감소 및 인슐린 농도 저하

는 인슐린 저항성이 개선됨으로써 감소효과를 나타낸다는 이전

의 연구결과와 유사하였다(Guo 등, 2012).

PGSE처리가 혈청내 렙틴 수준에 미치는 영향을 분석한 결과

렙틴 수준은 38.74±8.86 ng/mL인 대조군과 비교하여 PGSE-L군

에서 유의적인 차이가 나타나지 않았으나 PGSE-H군에서 23.99

±5.65 ng/mL로 유의적으로 감소하였다(Table 3). Sainz 등(2015)은

설치류와 사람에서 tumor necrosis factor alpha (TNF-α)와 Inter-

lukin 1β (IL-1β)와 같은 염증성 cytokine이 혈청 렙틴 농도를 증

가시킨다고 보고하였다(Sainz 등, 2015). 이는 PGSE처리가 염증

의 억제효과에서 확인된 것과 같이 염증성 cytokine을 감소시킴

으로써 렙틴저항성을 개선하는데 기여할 가능성을 나타낸다. 또

한 고렙틴혈증은 제2형 당뇨 질환 환자와 비만인 사람에서 혈중

내 높은 농도로 존재한다고 알려져 있다(Kusakabe 등, 2009). 따

라서, 연구결과는 혈중 인슐린 농도와 렙틴 농도가 상관성을 보

이고 있음을 나타내며 렙틴이 고인슐린혈증과 인슐린 저항성에

있어서 중요한 역할을 한다는 것을 의미한다.

본 연구에서 PGSE의 처리는 대조군과 비교하여 혈청 내 포도

당 농도가 PGSE-L, PGSE-H 군 모두에서 감소하였지만 유의적

인 차이를 나타내지 않았다. 그 정확한 이유는 확인할 수 없으나

PGSE의 혈당 조절 기작은 식이 내 포함된 당의 흡수를 억제하

는 α-glucosidase 억제효과와 관련이 있을 것으로 판단된다. 본 연

구의 선행연구로 진행된 Yoon 등(2018)의 연구에서도 PGSE가 α-

glucosidase 활성을 억제시키고 palmitic acid으로 인슐린 저항성을

유도한 C2C12세포에서 포도당의 흡수를 증가시키는 결과를 나

타냈다.

PGSE 처리가 db/db 마우스의 경구 포도당 부하(OGTT)에 미

치는 효과

PGSE 시료 투여 8 주차에 OGTT를 실시한 결과는 Fig. 1과 같

Table 3. Effect of PGSE administration on serum biochemical markers

Control PGSE-L (300 mg/kg) PGSE-H  (600 mg/kg)

BUN (mg/dL) 040.00±3.70 042.00±3.92 043.00±4.86

Creatinine (mg/dL) 000.16±0.08 000.20±0.03 000.14±0.09

Glucose (mg/dL) 804.00±127.33 767.00±110.09 779.00±98.09

TG (mg/dL) 233.00±52.83a 159.00±29.44b 179.00±44.49b

Cholesterol (mg/dL) 138.00±16.07 132.00±40.71 122.00±31.45

AST (U/L) 145.00±33.46b 253.00±103.40a 140.00±43.72b

ALT (U/L) 166.00±57.61ab 212.00±82.46a 128.00±64.38b

LDL-C (mg/dL) 014.00±6.68 011.00±4.28 011.00±2.98

HDL-C (mg/dL) 079.00±18.33 089.00±41.03 075.00±33.42

Leptin (ng/mL) 038.74±8.86a 032.74±4.86a 023.99±5.65b

Insulin (ng/mL) 000.91±0.20a 000.64±0.62ab 000.27±0.10b

Hemoglobin A1c (ng/mL) 086.69±27.18a 076.56±31.09ab 048.50±19.20b

The values with different superscript in the same raw indicate significant difference at p<0.05.
BUN, Blood Urea Nitrogen; TG, Triglyceride; AST, Aspartate Aminotransferase; ALT, Alanine Aminotransferase; LDL-C, Low-density Lipoprotein
Cholesterol; HDL-C, High-density Lipoprotein Cholesterol.
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다. 포도당 투여 30분 후 대조군과 PGSE-L군의 각각 777±53,

770±85 mg/dL로 가장 높은 혈당치를 나타낸 반면, PGSE-H군에

서는 15분 혈당이 762±62 mg/dL으로 가장 높았으며 또한 30분

과 60분 혈당에서 대조군과 비교하여 유의적인 감소 효과가 나

타났다(p<0.05). 또한, OGTT에 대한 곡선하면적(area under the

curve)를 계산한 결과 대조군과 비교하여 PGSE-L군에서는 유의

적인 차이가 나타나지 않았으나, PGSE-H군에서는 대조군과 비

교하여 유의적인 감소 효과를 확인하였다.

특히 경구 당부하 시험에서 고혈당이 나타날 경우 포도당 내

성 손상(IGT, impaired glucose tolerance), 공복 포도당 손상(IFG,

impaired fasting glucose)을 의심할 수 있고 임신이 아닌 경우 IFG

와 IGT는 그 자체로 당뇨병과 심혈관 질환의 위험요소로 간주된

다(Fuller 등, 1980). IFG와 IGT는 인슐린 저항성과의 상관관계가

있고 낮은 HDL 수준과 고혈압과 같은 심혈관 위험요소를 포함

하며 또한 고중성지방혈증을 포함하는 지표라 볼 수 있다(American

Diabetes Association, 2003).

Bansal 등(2012)은 STZ mice에 Pilea microphtlla L. 플라보노

이드 분획을 투여한 후 OGTT를 측정한 결과 600, 900mg/kg 투

여 그룹에서 대조군과 비교하여 유의적으로 혈당이 감소하는 것

을 확인하였으며 따라서 포도당 내성이 개선된 것이라고 보고하

였다. Kim 등(2000)은 platycodon grandiflorum 뿌리추출물을

zucker rat에 4주간 투여한 결과 OGTT에서 포도당 경구투여 30

분 후 혈중 포도당 수준의 현저한 감소를 초래했다고 보고하였

다. 또한, Zang 등(2016)은 PGSE의 유효성분으로 알려진 luteolin

을 KK-Ay 마우스에 4주간 처리한 결과 OGTT에서 유의적인 혈

당 감소 효과가 관찰되었다고 보고하였다. 이상의 결과는 제2형

당뇨병 동물모델에서의 PGSE 투여는 고농도 처리시 식후 혈당

감소에 효과를 보인다고 볼 수 있다.

제2형 당뇨병 동물모델에서 PGSE 투여가 인슐린 의존성 경

로 활성에 미치는 영향

골격근에서 포도당 흡수는 인슐린 의존성 경로인 insulin receptor

substrate-1 (IRS-1)의 인산화에 의해 시작되고 phosphoinositide 3

kinase (PI3K)의 순차적인 산화를 통하여 궁극적으로 세포질에서

세포막으로 포도당 수송체인 GLUT4 전이(translocation)를 일으킨

다. 또한, AMP-activated protein kinase (AMPK)에 의하여 인슐린

비의존성 포도당 흡수가 일어나기도 한다(Jessen과 Goodyear,

2005).

제2형 당뇨병 동물모델 db/db 마우스 골격근에서 PGSE 처리

에 의한 포도당 흡수 촉진 효과를 확인하기 위하여 IRS-1/PI3K/

AKT, AS160의 인산화 정도를 western blotting을 통하여 분석하

였다. PGSE-H군에서 IRS-1와 PI3K 인산화는 대조군과 비교하여

각각 1.2배, 1.4배 증가하였으며 IRS-1/PI3K/AKT 경로의 마지막

단계인 AKT 인산화 수준은 PGSE-H 군에서 대조군과 비교하여

약 1.6배 증가하였으며 AKT의 하위 인자인 AS160 인산화 수준

도 약 2.3배 증가하였다(Fig. 2).

Yoon 등(2018)은 palmitic acid를 이용하여 인슐린저항성을 유

도한 C2C12 근육 세포 모델에서 PGSE의 처리는 유의적으로 인

슐린의존성 포도당 흡수 세포신호전달을 촉진시켰다고 보고하였

으며, PGSE에 존재하는 luteolin이 포도당 흡수 세포신호전달을

촉진하는 대표적 유효 성분이라고 보고하였다. Xu 등(2014)은 저

용량(0.002% in high fat diet) luteolin 처리가 mast cell recruit-

ment와 adipocyte 염증을 감소시킴으로써 마우스에서 식이에 의

하여 유발되는 비만과 인슐린 저항성을 현저하게 감소시켰다고

보고하였다. 또한, luteolin 처리는 streptozotocin 유도 당뇨병 마

우스에서의 IRS-1/PI3K/AKT 경로의 세포 신호전달을 회복시켰다

고 보고하였다(Chen 등, 2016).

이상의 결과는 PGSE 처리가 근육세포 모델의 경우와 유사하

게 제2형 당뇨모델에서도 인슐린 저항성을 개선함으로써 인슐린

의존성 경로에 의한 포도당 흡수를 촉진하는 것을 의미한다.

제2형 당뇨병 동물모델에서 PGSE의 투여가 AMPK 발현에

미치는 영향

PGSE의 투여가 인슐린 비의존성 포도당 흡수 촉진과 관련된

AMPK 활성화와 GLUT4 막 전이에 미치는 효과를 western blot-

ting을 이용하여 분석한 결과는 Fig. 3과 같다. PGSE 고농도 처

리는 AMPK 인산화와 골격근 GLUT4 세포막 전이를 대조군 대

비 각각 1.5배와 1.7배 증가시켰다.

인슐린 의존성 신호 경로와 인슐린 비의존성 경로는 모두 골

격근에서 포도당 수송체인 GLUT4의 전사 또는 번역과는 독립적

으로 GLUT4의 세포막으로의 이동을 촉진시킨다고 알려져 있으

며(Herman과 Kahn, 2006), PGSE는 Yoon 등(2018)의 세포 모델

연구 결과와 동일하게 동물모델에서도 인슐린 의존성, 비의존성

경로 모두를 촉진하는 것으로 나타났다. 이는 Liu 등(2011)의 연

구에서 palmitate에 의해 유도된 HepG2 세포모델에서의 luteolin

처리가 AMPK 인산화를 유의적으로 활성화시켰다는 연구결과와

일치하며, 따라서 PGSE의 유효성분인 luteolin으로 인해 세포모

Fig. 1. Effect of PGSE administration on OGTT (A) and its area

under the curve (AUC) (B) in db/db mice. The values with
different letters indicate significant difference at p<0.05. Results are
expressed as mean±SD.
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델에서와 같이 동물모델에서도 AMPK 인산화가 증가한 것이라

볼 수 있다. 일반적으로 제2형 당뇨병 환자에게 사용되는 것으로

알려진 Metformin은 말초조직에서 AMPK를 활성화시키는 것으

로 알려져 있다(Shaw 등, 2005).

요 약

PGSE의 혈당조절 효과를 평가하기 위하여 제2형 당뇨 동물모

델을 이용하여 8주간의 동물실험을 진행한 결과, 고농도 PGSE

(600mg/kg)의 투여는 경구 포도당 내성 및 혈당 수준을 유의적

으로 감소시켰으며(p<0.05), 당화혈색소도 유의적으로 낮은 수준

을 유지시켰다(p<0.05). 또한, 혈청 인슐린과 렙틴 농도 역시 대

조군과 비교하여 PGSE 고농도 처리군에서 유의적으로 감소하였

다(p<0.05). PGSE 투여는 db/db 마우스의 골격근에서 인슐린 의

존적 세포신호전달경로를 유의적으로 활성화시켰으며, AMPK 인

산화를 촉진시키고, 골격근내 포도당 흡수를 위한 GLUT4의 세

포막으로의 전이를 대조군 대비 약 1.7배 증가시켰다. 이러한 결

과를 근거로 할 때 PGSE는 항 당뇨병 치료제로서의 잠재적 가

능성을 가진 것으로 판단된다.

기호 및 용어 설명

PGSE: Platycodon grandiflorum Seed Extract

OGTT: Oral Glucose Tolerance Test

IGT: Impaired Glucose Tolerance

IFG: Impaired Fasting Glucose

AUC: Area Under the Curve

HbA1
C
: Hemoglobin A1

C

AMPK: AMP-Activated Protein Kinase

Fig. 2. Effect of PGSE administration on IRS-1, PI3K, AKT, and AS160 phosphorylation in the femoral muscle. The values with different
letters indicate significant difference at p<0.05. Results are expressed as mean±SD.



도라지 종자 추출물의 처리가 제2형 당뇨 db/db 마우스의 혈당개선에 미치는 효과 87

IRS-1: Insulin Receptor Substrate 1

PI3K: Phosphoinositide 3-Kinase

AKT: Protein Kinase B

BUN: Blood Urea Nitrogen

TG: Triglyceride

AST: Aspartate Aminotransferase

ALT: Alanine Aminotransferase

LDL-C: Low-density Lipoprotein Cholesterol

HDL-C: High-density Lipoprotein Cholesterol
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