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ABSTRACT

  In this study, we investigated the anti-diabetic effects of the ethanol 

extract of Petalonia binghamiae. First of all, the effects of Petalonia 

binghamiae extracts (PBE) on the adipocyte differentiation were evaluated 

using 3T3-L1 preadipocytes. Treatment with PBE increased 

dose-dependently the accumulation of lipid droplet during the 

differentiation of 3T3-L1 preadipocytes, which were induced by insulin, 

3-isobutyl-1-methylxanthine and dexamethasone mixture. Furthermore, 

the lipid accumulation, the expressions of peroxisome 

proliferator-activated receptor gamma, adipocyte fatty acid binding 

protein, insulin receptor substrate 1, and glucose transporter-4 were 

increased dose-dependently by PBE-treatment in the absence of insulin. 

Secondly, the anti-hyperglycemic effects of PBE were evaluated using 

streptozotocin-induced diabetic mice model. PBE (1%) administration 

significantly decreased blood glucose level, as well as amount of water 

intake compared with control diabetic mice. Also, glucose tolerance was 

dose-dependently improved in PBE-treated diabetic mice. PBE 

administration decreased the serum levels of triglyceride, glutamic pyruvic 

transaminase and glutamic oxaloacetic transaminase, but increased serum 

high density lipoprotein cholesterol level compared with control diabetic 

mice. Taken together, these results suggest that PBE contain 

phytochemicals which exert anti-hyperglycaemic and insulin-like 

properties.

Key word : Petalonia binghamiae, 3T3-L1 preadipocyte, insulin, PPARγ, 

aP2, GLUT4, IRS-1, streptozotocin, triglyceride, HDL, GPT, GOT



- ii -

A B S T R A C T ---------------------------------- ⅰ

목 차 ---------------------------------- ⅱ

L I S T  O F  T A B L E ---------------------------------- ⅴ

L I S T  O F  F I G U R E S ---------------------------------- ⅵ

Ⅰ. 서 론 ---------------------------------- 1

Ⅱ. 재 료  및  방 법 ---------------------------------- 4

1. 시료 및 추출 ---------------------------------------- 4

2. 3T3-L1 전구지방세포의 분화유도 ------------------------ 4

1) 세포 배양 ---------------------------------------- 4

2) MTT 분석 ---------------------------------------- 4

3) 분화 유도 ----------------------------------------- 5

4) Oil Red O 염색 ------------------------------------- 6

5) RNA 분리 및 RT-PCR ------------------------------- 6

6) Western blot -------------------------------------- 9

3. Streptozotocin에 의해 유도된 당뇨 생쥐모델에서의 항당뇨 효능 

분석 ----------------------------------------------- 9

목       차



- iii -

1) 실험동물 및 식이 ----------------------------------- 9

2) 당뇨 유도 ---------------------------------------- 10

3) 음용수 섭취량 측정 ---------------------------------- 10

4) 혈당 및 체중 측정 ---------------------------------- 10

5) 내당능 측정 --------------------------------------- 11

6) 혈액 및 조직 채취 ---------------------------------- 11

7) 혈액의 생화학적 검사 --------------------------------- 11

4. 통계처리 ------------------------------------------- 11

Ⅲ. 결 과 ---------------------------------- 12

1. 미역쇠 추출물의 전구지방세포 분화유도 효과 ---------------- 12

1) 전구지방세포 분화유도 활성 ---------------------------- 12

2) 지방세포 분화와 관련된 표지 유전자 발현 효과 -------------- 1717

2. Streptozotocin에 의해 유도된 당뇨생쥐 모델에서 미역쇠 추출물

의 항당뇨 효과 --------------------------------------- 20

1) 혈당강하 효과 -------------------------------------- 20

2) 음용수 섭취량 감소 효과 ------------------------------ 20

3) 내당능 개선 효과 ----------------------------------- 20

4) 혈청내 중성지방 감소 및 고밀도지질단백질 증진 효과 --------- 21

5) 간의 무게 및 혈청내 GPT와 GOT 활성 감소 효과 ----------- 21



- iv -

Ⅳ. 고  찰 ---------------------------------- 29

Ⅴ. 참  고  문  헌 ---------------------------------- 33

Ⅵ. 요  약 ---------------------------------- 44



- v -

Table 1.  The primer sequnces of the genes used in RT-PCR 

analysis and the expected size of their PCR products -- 8

LIST OF TABLES



- vi -

Figure 1.  Effect of Petalonia binghamiae extracts (PBE) on 

the proliferation of 3T3-L1  preadipocyte ----------- 14

Figure 2.  Effect of Petalonia binghamiae extracts (PBE) on lipid

accumulation of 3T3-L1 cells during adipocyte 

differentiation --------------------------------- 15

Figure 3. Insulin-like effect of Petalonia binghamiae extracts (PBE)

on intracellular lipid accumulation of 3T3-L1 cells

during adipocyte differentiation -------------------- 16

Figure 4. Expression of PPAR-γ and aP2 in 3T3-L1 cells treated 

with Petalonia binghamiae extracts (PBE) ------------ 18

Figure 5. Expression of GLUT-4 and IRS-1 in 3T3-L1 cells treated 

with Petalonia binghamiae extracts (PBE) ------------ 19

Figure 6. Effect of Petalonia binghamiae extacts (PBE) on fasting 

blood glucose level in STZ-induced diabetic mice ------ 23

Figure 7. Effect of Petalonia binghamiae extracts (PBE) on water 

intake in STZ-induced diabetic mice ---------------- 24

Figure 8. Effect of Petalonia binghamiae extracts (PBE) on glucose  

tolerance in STZ-induced diabetic mice ------------- 25

LIST OF FIGURES



- vii -

Figure 9. Effect of Petalonia binghamiae extracts (PBE) on serum

triglyceride and serum HDL-cholesterol level in STZ-

induced diabetic mice ---------------------------- 26

Figure 10. Effect of Petalonia binghamiae extracts (PBE) on liver  

weight in STZ-induced diabetic mice ---------------- 27

Figure 11. Effect of Petalonia binghamiae extracts (PBE) on serum 

GPT and GOT levels in STZ-induced diabetic mice ---- 28



- 1 -

Ⅰ. 서       론

  당뇨병은 췌장 β-세포의 인슐린 분비기능 이상으로 인슐린이 분비되지 않거나 

인슐린의 생물학적 기능저하로 발병하는 대사성 질환이다. 당뇨병은 암 및 

순환기계 질환과 더불어 3대 질병의 하나로 고혈당을 특징으로 하는 혈당 

농도의 증가와 동시에 당질, 단백질, 지질 및 전해질 대사에 이상을 초래한다 

(Morel and Chisom, 1989). 그리고 당뇨병이 치료가 이루어지지 않고 오래 

지속되면 혈액속의 높은 당 농도가 원인이 되어서 당뇨성 망막증, 뇌졸중, 

심근경색증, 만성신부전증, 말초신경증 및 고지혈증 등의 심각한 합병증을 

일으킨다 (West, 2000; Tai et al., 2000).

  인슐린은 글루카곤과 더불어 혈액 속의 포도당의 농도를 일정하게 유지시키는 

역할을 할 뿐만 아니라 지방조직에서 포도당의 산화 및 지방산으로의 전환을 

돕고, 근육에서는 단백질을 합성하기 위한 아미노산의 흡수를 촉진시킨다. 

인슐린의 다양한 생물학적 작용은 표적세포의 세포막에 존재하는 인슐린 

수용체에 의해 매개된다. 인슐린 수용체는 당질화와 이황화 교차결합으로 연결된 

동형이합체로 구성되어 있으며, 각 단량체는 세포외부로 노출된 α-subunit와 

세포막을 관통하여 세포질쪽에 노출되어 있는 β-subunit로 구성되어 있다 

(Marino-Buslje et al., 1999). 인슐린이 α-subunit에 결합하게 되면 

β-subunit의 protein-tyrosine kinase domain이 자가인산화 반응과 더불어 

insulin receptor substrate-1 (IRS-1) 인산화 반응이 활성화 된다 (White, 

1997; Kasuga et al., 1982; Sun et al., 1991; Wilden et al., 1992). IRS-1의 

활성화는 계속해서 mitogen-activated protein kinase pathway (MAPK), small 

GTP-binding protein TC10 및  phosphatidylinositol 3-kinase (PI3-kinase) 

를 활성화시키는 연쇄적인 신호전달과정을 일으킨다 (Bevan, 2001; Nystrom 

and Quon, 1999;  Antonetti et al., 1996; Baumann et al., 2000; Kanzaki et 

al., 2001; Kanzaki et al., 2002; White et al., 1994). 인슐린의 당 흡수 

작용은 포도당운반체 (Glucose transporter, GLUT)의 세포막 전이를 촉진하여 
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일어나게 되며 이 반응에는 PI3-kinase 및 TC10 신호전달경로가 작용한다고 

알려져 있다 (Chiang et al., 2001; Hara et al., 1994; Kanzaki et al., 2004). 

  한편, 3T3-L1 전구지방세포에서 인슐린은 MAPK 신호전달 경로에 의해 

peroxisome proliferator-activated receptor gamma (PPARγ)의 발현을 

증가시킴으로써 지방세포 분화를 유도하는 물질로 작용한다 (Camp and Tafuri, 

1997; Prusty et al., 2002; Smith et al., 1988; Zhang et al., 1996). 

PPARγ는 retinoic acid-like receptor (RXR)와 이형접합체를 형성하여 

작용하는 전사인자로서 phosphoenolpyruvate carboxykinase (PEPCK), 

lipoprotein lipase (LPL), fatty acid binding protein (aP2) 및 uncoupling 

protein 1 (UCP1) 등의 지방대사 관련 표적 유전자 전사를 촉진시킨다 

(Houseknecht et al., 2002; Ross et al., 1990; Sears et al, 1996; Tontonoz 

et al., 1994; Tontonoz et al., 1995).

  현재 다양한 기전을 가진 경구 혈당강하제들이 당뇨병 치료에 사용되고 

있지만, 장기간 복용 시 여러 가지 형태의 부작용이 나타나는 것으로 알려져 

있다. 최근에는 부작용이 적은 새로운 당뇨병 치료제의 선도 물질을 개발하기 

위하여 천연물 유래 인슐린성 작용 및 인슐린 민감성을 증진하는 물질들에 대한 

연구가 활발히 진행되고 있다 (Gray and Flatt, 1999; Kreutter et al., 1990). 

Takaku 등 (1997)은 마황에서 분리한 norpseudoephedrine의 인슐린성 작용을 

보고하였으며, Kameda 등 (1999)도 royal jelly의 항당뇨 효능이 인슐린성 

작용을 가지는 불포화지방산에 의해 기인하다고 보고하였다. 또한, Krenisky 등 

(1999)은 페루의 전통약용식물 Otholobium pubescens에서 인슐린 민감성을 

높이는 물질인 bakuchiol을 분리하여 보고한 바 있다. 그러나 이러한 연구들은 

육상식물을 대상으로 수행되고 있으며 해조류 유래 인슐린성 작용 물질에 대한 

연구는 매우 부족한 실정이다.

  제주도 조간대에 다량 서식하는 미역쇠 [Petalonia binghamiae (J. Agardh) 

vinogradova]는 한국, 일본, 중국 및 북아메리카 태평양 연안 등지에 분포하며 

겨울에 조간대 (潮間帶) 바위에서 군락을 이루어 생육한다. 몸은 황갈색 또는 

암갈색의 잎 모양이고, 반상근 (盤狀根)에서 1개 또는 여러 개체가 뭉쳐나고, 

가지는 없고 높이 100~250 ㎜, 폭 15∼50 ㎜이며 댓잎 모양을 가진 식용 
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해조류이다 (Segawa, 1996). Kuda 등 (2006)에 의해서 미역쇠의 항산화 

활성은 보고되었지만, 미역쇠의 항당뇨 활성에 관한 연구는 보고되어있지 않은 

실정 이다. 본 연구에서는 미역쇠 추출물의 항당뇨 효과를 3T3-L1 

전구지방세포와 streptozotocin으로 유도된 당뇨모델생쥐를 사용하여 

조사하였다.
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Ⅱ. 재료 및 방법

1. 시료 및 추출 

    본 연구에 사용된 미역쇠는 2007년 4월 제주도 금릉 지역의 조간대에서 

채취하였다. 채취한 미역쇠는 수돗물로 수세하여 염분을 제거한 후 동결건조 

및 분쇄하여 시험에 사용할 때까지 -20℃에 보관하였다. 미역쇠 추출물을 

제조하기 위하여 분쇄된 미역쇠 6 kg을 80% 에탄올 40 L에 48시간 동안 

상온에서 추출하여 여과하였다. 여과 잔여물은 같은 방법으로 2차 추출하여 

여과한 후 1차 여과액과 함께 회전농축기로 농축하고 동결건조하여 

사용하였다.

2. 3T3-L1 전구지방세포의 분화유도

  1) 세포 배양 

     Mouse 3T3-L1 전구지방세포주는 American Type Culture Collection 

(ATCC)에서 구입하였다. 세포배양은 10% bovine calf serum (BCS; Gibco, 

USA)과 1% penicillin/streptomysin (P/S; Gibco, USA)이 첨가된 

Dulbecco's modified Eagle's medium (DMEM; Gibco, USA) 배지를 

사용하여 37℃, 5% CO2 조건하에서 수행하였다. 세포는 T-75 flask 바닥에 

세포가 70% 정도 찼을 때 계대 배양하여 유지하였다.

  2) MTT 분석

     MTT 분석은 Zhang 등 (2002)의 방법을 수정하여 수행하였다. 세포독성 

분석을 위해 3T3-L1 전구지방세포 (1.0×104 cells/well)를 96 well micro 

plate에서 24시간 배양 후 미역쇠 추출물을 농도별 (31.25, 62.5, 125 및 

250 ㎍/㎖)로 처리하였다. 세포를 72 시간 동안 배양한 후 배약액에  400 
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㎍/㎖ 3-(4,5-dimehtylthiazol)-2, 5-diphenyl-tetrazolium bromide (MTT; 

Amresco, USA) 용액을 첨가하여 4시간 동안 반응시키고 배지를 

제거하였다. MTT의 환원에 의해 생성된 formazan 침전물을 200 ㎕ 

dimethylsulfoxide (DMSO)를 가하여  용해시킨 후 microplate reader 

(Bio-tek, USA)로 540 nm에서 흡광도를 측정하였다. 세포 증식률은 시료를 

처리하지 않은 대조군의 흡광도 값과 비교하여 다음의 식으로 산출하였다.

세포증식률 (%) = 100-[(Control OD540 - Sample OD540)/Control OD540×100]

  3) 분화 유도

     3T3-L1 전구지방세포로의 분화를 유도하기 위해서 세포를 10% BCS와 

1% P/S가 첨가된 DMEM 배지를 이용하여 6 well plate (2.0×105 

cells/well)에 접종하고 48시간 동안 배양하여 confluent 상태가 되도록 

하였다. Confluent 상태 (분화유도 0일째)에서 배양액을 분화유도 배지[10% 

fetal bovine serum (FBS; Gibco, USA), 1% P/S, 1 μM dexamethasone 

(DEX; Sigma, USA), 0.5 mM 3-isobutyl-1-methylxanthine (IBMX; 

Sigma, USA) 및 1 ㎍/㎖ 인슐린 (Sigma, USA)이 함유된 DMEM 배지]로 

교환하여 2일간 (분화유도 2일째) 분화 유도 시켰다 (Harmon and Harp, 

2001; Prusty et al., 2002). 이때 미역쇠 추출물의 지방세포 분화에 미치는 

영향을 관찰하기 위하여 추출물 (0, 50, 100 및 200 ㎍/㎖)을 분화유도배지에 

첨가하였다. 분화유도 2일 후에 세포 배양액을 미역쇠 추출물, 10% FBS, 

1% P/S 및 1 ㎕/㎖ 인슐린이 포함된 DMEM 배지로 교환하였고, 분화유도 

4일째부터는 세포 배양액을 10% FBS와 1% P/S가 포함된 DMEM 배지로 

2일 마다 교환하였다. 그리고 미역쇠 추출물의 인슐린성 작용을 관찰하기 

위한 전구지방세포의 분화유도는 인슐린이 제외된 분화유도 배지를 이용하여 

상기한 조건과 동일하게 수행하였다.

     또한, 미역쇠 추출물이 insulin receptor substrate-1 (IRS-1) 단백질 

발현에 미치는 영향을 분석하기 위하여 전구지방세포의 분화유도를 다음과 

같이 수행하였다. Confluent 상태 (분화유도 0일째)의 세포를 10% FBS, 1% 
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P/S, 1 μM DEX, 0.5 mM IBMX 및 5 ㎍/㎖ 인슐린이 포함된 DMEM 

배지에서 2일간 분화유도 하였다. 분화유도 2일 후 배지를 10% FBS, 1% 

P/S 및 5 ㎍/㎖ 인슐린이 포함된 DMEM 배지로 교환해주고, 다시 2일 후 

(분화유도 4일째) 부터는 실험에 사용될 때까지 2일 마다 10% FBS와 1% 

P/S가 포함된 DMEM 배지로 교환하였다. 분화유도 8~10일째에 

배양용기에서 배지를 제거하고 세포를 phosphate-buffered saline (PBS)로 

2번 세척한 후 DMEM 배지로 교환하여 16시간 배양 (Ling et al., 2005)한 

후 200 ㎍/㎖의 미역쇠 추출물 또는 인슐린을 처리하였다. 

  4) Oil Red O 염색

     Oil Red O 염색 및 정량 분석은 Cho 등 (2003)의 방법으로 수행하였다. 

분화유도 7~9일째 된 세포를 사용하였으며, 세포를 PBS로 2번 세척하고 

10% formalin으로 1시간 동안 고정한 후, 증류수로 3번 세척하였다. 그리고 

Oil Red O 염색액은 isopropanol로 희석한 0.6% Oil Red O (Sigma, 

USA)와 증류수를 6:4로 희석한 후 여과하여 제조하였다. 세척된 세포는 Oil 

Red O 염색액으로 1시간 동안 염색한 후 증류수로 3번 세척하여 

현미경하에서 관찰하였다. 그리고 염색된 지방소적의 중성지방의 함량을 

정량하기 위해서 4% NP-40 (Amresco, USA)이 포함된 isopropanol를 

첨가하여 Oil Red O를 다시 용해시킨 후 microplate reader로 520nm에서 

흡광도를 측정하였다.

  5) RNA 분리 및 RT-PCR

     RT-PCR 분석을 위한 total RNA는 분화유도 6일째 된 세포를 사용하여 

분리하였다. Trizol Reagent (Invitrogen, USA)를 첨가하여 세포를 균질화 

한 후, 여기에 chloroform을 첨가하여 원심분리 (15,000 g, 15 분)하였다. 

상층액을 회수하여 동량의 isopropanol을 첨가하여 원심분리 (15,000 g, 15 

분)하여 RNA를 침전시켰다. 침전된 RNA는 75% 에탄올로 세척한 후, 

건조시켜 DEPC 처리된 증류수에 용해시킨 후 260 nm의 흡광도를 측정하여 

정량하였다. A260 / A280 nm 의 비율이 1.6-1.9 범위 내의 값을 갖는 
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RNA 시료를 실험에 사용하였다.

     cDNA는 Superscript Ⅲ First-strand synthesis system kit (Invitrogen,  

USA)를 이용하여 1 ㎍ total RNA, oligo (dT) primer, dNTP (0.5 μM), 1 

unit RNase inhibitor 및 reverse transcriptase (2 U)를 함유한 반응액에서 

25℃에서 5분, 42℃에서 1시간, 70℃ 에서 10분간 반응하여 합성하였다. 

Polymerase chain reaction (PCR)은 1 ㎕ cDNA, 4 μM primer sets 

(Table 1), 10×buffer (10 mM Tris-HCl, pH 8.3, 50 mM KCl, 0.1% 

Triton X-100), 250 μM dNTP, 25 mM MgCl2 및 1 unit Ex Taq 

polymerase (Takara, Japan)를 혼합한 후 증류수를 가하여 반응액을 25 

㎕로 맞춘 다음 Bio-Rad PCR 기기를 이용하여 수행하였다. PCR 조건은 

94℃/30초, 55~57℃/30초, 70℃/30초로하여 24~30회 증폭하였다. PCR 

산물은 1.2% agarose gel에서 전기영동한 후 ethidium bromide (EtBr)로 

염색하여 UV transilluminator (SLB MylmaggerTM)에서 관찰하였다. 

RT-PCR에서 사용된 primer의 염기서열과 예상되는 생성물의 크기는 Table 

1에 나타내었다.
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Gene Primer sequences
Fragment

size (bp)

aP2

Forward 5'-TGG AAG CTT GTC TCC AGT GA-3'

312

Reverse 5'-TCG ACT TTC CAT CCC ACT TC-3'

GLUT4

Forward 5'-ACC ATA GGA GCT GGT GTG GTC AAT-3'

368

Reverse 5'-TAA GGA CCC ATA GCA TCC GCA ACA-3'

Table 1. The primer sequences of the genes used in RT-PCR analysis 

and the expected size of their PCR products
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  6) Western blot

     Western blot 분석을 위해 지방세포를 PBS로 2회 세척 후 1 mM PMSF, 

1 mM Na3VO4, 1 mM NaF, 1 ㎍/㎖ aprotinin, 1 ㎍/㎖ pepstatin 및 1 

㎍/㎖ leupeptin이 첨가된 RIPA lysis buffer (Upstate Biotechnology, 

USA)로 1시간 동안 lysis 시킨 후 원심분리 (20,000 g, 15 분)하고 

상층액을 획득하였다. 단백질의 농도는 bovine serum albumin (BSA)을 

표준으로 Bio-Rad protein assay kit를 사용하여 정량 하였다. 40 ㎍ 

단백질을 6% (IRS-1), 10% (PPARγ와 β-actin) 및 15% (A-FABP) 

SDS-polyacrylamide gel 전기영동으로 분리한 후 poly vinylidene 

difluoride (PVDF) membrane (Milipore, USA)에 전이 (200 ㎃, 90 분) 

시켰다. 단백질이 전이된 PVDF membrane은 상온에서 1시간 동안 5% 

skim milk로 blocking 시킨 후, 1차 항체와 반응시켰다. 1차 항체 반응은 

IRS-1 antibody (1:1,000, Santa Cruz, USA), PPARγ antibody (1:500, 

Santa Cruz, USA),  A-FABP antibody (aP2; 1:5,000, Santa Crus, USA) 

및 β-actin antibody clone AC-74 (1:10,000, Sigma, USA)를 이용하여 

4℃에서 하루 밤 동안 수행하였다. 1차 항체 반응이 끝난 PVDF 

membrane은 0.1% Tween 20이 포함된 Tris-saline (TBS-T) 용액으로 

3~4회 세척한 후 peroxidase-conjugated된 2차 항체 (Jackson 

ImmunoResearch, USA)를 1:5,000 혹은 1:10,000으로 희석하여 1시간 

동안 반응한 후 TBS-T로 3~4회 세척하였다. 단백질은 ECL detection 

reagent (Amersham Biosciences, Piscataway., NJ, USA)로 반응시켜 

X-ray 필름으로 결과를 검출하였다. 

3. Streptozotocin에 의해 유도된 당뇨 생쥐모델에서의 항당뇨 효능 분석

  1) 실험동물 및 식이 

     생후 4주된 ICR 수컷 생쥐 (Orient Bio Inc-QC)를 고형사료와 물을 

공급하면서 3주간 적응시켰다. 정상군 (Normal)은 생쥐의 체중이 약 
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36.6±0.3g이 되게 무작위로 10마리를 선별하여 cage에 두 마리씩 분리․사육 

하였다. 그리고 실험군은 streptozotocin으로 당뇨를 유발 시킨 생쥐들 중에 

혈당과 체중을 비슷하게 고려하여 무작위로 10마리씩 당뇨대조군 (Control: 

정상 사료), 0.5% 실험식이군 (PBE-0.5%) 및 1% 실험식이군 (PBE-1%)으로 

나누어 cage에 두 마리씩 분리․사육하였다. 실험동물은 온도 23±2℃, 습도 

50±5%, 밤과 낮을 12시간 주기로 유지시킨 배양실에서 사육하였다. 

실험동물의 식이는 Harlan (Harlan Teklad, USA) 사료를 사용하였으며, 

미역쇠 추출물은 사료에 혼합하여 물과 함께 자유롭게 공급하였다. 

  2) 당뇨 유도

     당뇨 생쥐를 유발하기 위하여 streptozotocin (STZ; Sigma, USA)을 

신선한 0.01 M citric acid buffer (pH 4.5)에 용해시킨 뒤 10분 이내에 1일 

1회씩 5일간 40 ㎎/㎏씩 복강 투여하였다 (Takamura et al., 1999). 

정상군의 생쥐는 STZ 대신 동량의 citrate buffer를 투여하였다. 

Streptozotocin 복강 투여가 끝난 생쥐는 5일 후 4시간 절식시킨 후 꼬리 

정맥혈에서 혈액을 채취하여 글루코닥터 strip (Allmedicus, Korea)으로 

혈당을 측정하여 당뇨병 유발 여부를 확인하였다. 혈당이 150 ㎎/㎗ 이상인 

것을 당뇨쥐로 판정하였다.

  3) 음용수 섭취량 측정

     실험기간 동안 음용수 섭취량은 실험 개시 일을 시작으로 충분한 양의 

물을 급여하면서 일주일 간격으로 측정하였다. 음용수 섭취량은 급여량에서 

잔량을 감하여 계산하였고, 8주간 섭취한 총량을 측정하였다.

  4) 혈당 및 체중 측정 

     실험동물의 혈당은 매주 같은 시간대에 4시간 절식시킨 후 꼬리 

정맥혈에서 혈액을 채취하여 글루코닥터 strip (Allmedicus, Korea)으로 

측정하였다. 체중은 혈당측정 직전에 동물용 체중계를 이용하여 측정하였다. 
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  5) 내당능 측정 

     실험이 끝난 실험동물을 4시간 절식 시킨 후, 포도당 (2 g/㎏)을 복강으로 

주사하였다. 복강주사 후 0, 30, 60, 120, 180 및 240분 간격으로 꼬리 

정맥에서 채혈하여 혈당을 측정하였다 (Xie et al., 2003). 

  6) 혈액 및 조직 채취 

     실험동물을 에테르로 마취시킨 후 심장으로부터 혈액을 채취한 후, Yue 등 

(2006)의 방법을 수정하여 혈청을 분리하였다. 혈액을 실온에서 30분간 

방치하여 혈액을 응고시킨 다음 4℃에서 300 g로 15분간 원심분리 후 

혈청을 분리하여 실험에 사용될 때까지 -70℃에서 보관 하였다. 이어서 간을 

적출하여 냉장 식염수로 여러 번 세척 후 물기를 제거하고, 체중대비 간의 

무게를 측정하였다. 

체중대비 간의 무게 (%) = Liver weight / Body weight × 100

  7) 혈액의 생화학적 검사 

     혈청 내 triglyceride (TG), high density lipoprotein cholesterol 

(HDL-CHO), glutamic oxaloacetic transamiase (GOT) 및 glutamic pyruvic 

transamiase (GPT)의 함량 및 활성은 분석키트 (아산제약주식회사)를 사용 

하여 자동혈액화학분석기 (Kuadro Automatic Analyzer; BPC Biosed, 

Korea)로 측정하였다.

4. 통계처리

    in vitro 실험결과는 평균±표준편차로 나타냈으며 student’s t-test로 

유의성을 검정하였다. 그리고 in vivo 실험결과는 SPSS 통계 프로그램을 

이용하여 평균±표준오차로 나타내었으며 one-way ANOVA test로 Duncan’s 

multiple range test를 수행하여 P < 0.05 수준에서 실험군 간의 유의적 

차이를 검정하였다.
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Ⅲ. 결       과

1. 미역쇠 추출물의 전구지방세포 분화유도 효과

  

  1) 전구지방세포 분화유도 활성

     미역쇠 에탄올 추출물의 적정 처리농도를 결정하기 위하여 전구지방세포의 

증식에 미치는 추출물의 영향을 MTT 방법으로 분석하였다. 3T3-L1 

전구지방세포에 미역쇠 에탄올 추출물을 농도별 (0, 31.25, 62.5, 125 및 

250 ㎍/㎖)로 처리한 결과 각각 100.0±2.6, 99.0±3.9, 99.2±0.8, 97.9±2.1 

및 102.4±1.1%의 증식률을 보였다 (Figure 1). 처리한 모든 농도에서 

증식률에 대한 유의성이 나타나지 않아 세포독성은 없는 것으로 확인되었다. 

그러므로 이후 진행된 분화유도 실험은 200 ㎍/㎖를 최고 농도로 처리하여 

진행하였다.

     우선, 3T3-L1 전구지방세포의 분화에 미치는 미역쇠 에탄올 추출물의 

영향을 알아보기 위하여 분화유도 물질과 미역쇠 추출물을 동시 처리하여 

분화의 척도가 되는 지방소적을 Oil Red O 염색법으로 관찰하였다. Figure 

2A에서 보여주는 바와 같이 미역쇠 에탄올 추출물은 양성대조군으로 사용한 

Rosiglitazone과 유사하게 지방소적의 형성을 농도 의존적으로 증가시켰다. 

지방소적의 염색 강도를 정량화한 결과, 미역쇠 추출물을 처리하지 않은 

음성대조군 (100%)에 비해 미역쇠 추출물을 50, 100 및 200 ㎍/㎖의 

농도로 처리한 군에서는 각각 157.0±0.9, 226.8±11.4 및 262.4±2.0%의 

값을 나타내어 유의적인 지방소적의 증가를 확인할 수 있었다 (Figure 2B). 

특히, 고농도 미역쇠 추출물 (200 ㎍/㎖)을 처리한 경우는 양성대조군인 

Rosiglitazone 처리군 (272.5±2.8%)과 유사한 정도로 지방소적의 형성을 

촉진하였다.

     다음은 미역쇠 추출물의 인슐린성 작용이 있는지를 확인하기 위하여 

인슐린이 제외된 분화유도배지와 미역쇠 추출물을 동시 처리하여 3T3-L1 
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전구지방세포의 분화정도를 Oil Red O 염색법으로 관찰하였다. Figure 

3A에서 보여주는 바와 같이 인슐린을 처리하지 않은 조건에서도 미역쇠 

추출물은 전구지방세포의 분화를 농도 의존적으로 촉진시킴을 확인할 수 

있었다. 형성된 지방소적의 염색 강도를 정량화 하여, 미역쇠 추출물을 

처리하지 않은 대조군 (100%)과 비교하였다. 미역쇠 추출물을 50, 100 및 

200 ㎍/㎖ 농도로 처리한 실험군에서는 각각 178.5±17.9, 353.7±2.7 및 

729.0±3.7%의 값으로 유의적인 분화 촉진 효과를 나타내었다 (Figure 3B).
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Figure 1. Effect of Petalonia binghamiae extracts (PBE) on the 

proliferation of 3T3-L1 preadipocyte. Preconfluent preadipocytes were 

treated with various concentrations of PBE (0, 31.25, 62.5, 125 and 250 

㎍/㎖) for 72 hours. Cytotoxicity was determined by MTT assay. 0 ㎍/㎖, 

positive control (vehicle).  
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Figure 2. Effect of Petalonia binghamiae extracts (PBE) on lipid 

accumulation of 3T3-L1 cells during adipocyte differentiation. 3T3-L1 

cells were differentiated in the presence of PBE and MDI differentiation 

medium for 8 days.  Differentiated adipocytes were stained with Oil Red 

O at day 8. (A) Macroscopic pictures of stained cells. (B) Triglyceride 

contents. Lipid accumulation was assessed by the quantification of OD520 

as described in Materials and Method. Rosi, 5 μM rosiglitazone; 0 ㎍/㎖, 

positive control (vehicle); -C, negative control; MDI, 0.5 mM IBMX, 1 μM 

DEX and 1 ㎍/㎖ Insulin. (*P < 0.05 compared to positive control)
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Figure 3. Insulin-like effect of Petalonia binghamiae extracts (PBE) on 

intracellular lipid accumulation of 3T3-L1 cells during adipocyte differentiation. 

3T3-L1 cells were differentiated in the presence of PBE and MD 

differentiation medium (excluding insulin) for 8 days. Differentiated 

adipocytes were stained with Oil Red O at day 8. (A) Macroscopic and 

microscopic (magnitude 200×) pictures of stained cells. (B) Triglyceride 

contents. Lipid accumulation was assessed by the quantification of OD520 

as described in Materials and Method. -C, negative control; 0 ㎍/㎖, 

positive control; MD, 0.5 mM IBMX and 1 μM DEX. (*P < 0.05 compared 

to positive control)
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  2) 지방세포 분화와 관련된 표지 유전자 발현 효과

     미역쇠 추출물의 인슐린성 작용을 분자수준에서 확인하기 위하여 미역쇠 

추출물이 분화 표지 유전자인 proliferator-activated receptor gamma 

(PPARγ)와 fatty acid binding protein (aP2)의 발현에 미치는 영향을 

Western blot과 RT-PCR 방법으로 확인하였다. 인슐린이 없는 분화조건에서 

미역쇠 추출물은 PPARγ와 aP2 단백질 발현을 농도 의존적으로 증가시켰다 

(Figure 4A). 미역쇠 추출물은 aP2 mRNA 발현을 농도 의존적으로 

증가시킴으로써 aP2 유전자 발현을 전사수준에서 촉진시킴을 확인할 수 

있었다 (Figure 4B).

     또한, 지방세포에서 인슐린의 신호전달에 관여하는 유전자 발현에 미치는 

미역쇠 추출물의 영향을 분석하였다. 지방세포에서 인슐린의 신호전달에 

의한 포도당의 흡수는 세포막에 위치한 glucose transporter 4 (GLUT4)에 

의해 이루어진다. 미역쇠 추출물은 GLUT4 mRNA 발현을 농도 의존적으로 

증가시켰다 (Figure 5A). 그리고 미역쇠 추출물은 insulin receptor 

substrate-1 (IRS-1) 단백질의 발현을 증가시켰다. Figure 5B에서 보는 

바와 같이 미역쇠 추출물을 처리하여 시간별 (0분, 5분, 15분 및 30분)로 

IRS-1 발현을 분석했을 때 인슐린을 처리한 군에서와 유사한 IRS-1 단백질 

발현 양상을 확인 할 수 있었다. 
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Figure 4. Expression of PPAR-γ and aP2 in 3T3-L1 cells treated with 

Petalonia binghamiae extracts (PBE). 3T3-L1 cells were differentiated for 

6 days in the presence of PBE and MD differentiation medium (excluding 

insulin). (A) Western blot of PPAR-γ and aP2. (B) RT-PCR analyse of 

aP2. -C, negative control; MD, 0.5 mM IBMX and 1 μM DEX.
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Figure 5. Expression of GLUT-4 and IRS-1 in 3T3-L1 cells treated with 

Petalonia binghamiae extracts (PBE). 3T3-L1 cells were differentiated for 

6 days in the presence of PBE and MD differentiation medium (excluding 

insulin). (A) RT-PCR analyse of GLUT-4. -C, negative control; MD, 0.5 

mM IBMX and 1 μM DEX. (B) Western blot of IRS-1. Differentiated 

3T3-L1 adipocytes were treated with PBE (200 ㎍/㎖) or Insulin (500 

nM) for the indicated time periods. INS, insulin.
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2. Streptozotocin에 의해 유도된 당뇨 생쥐모델에서 미역쇠 추출물의 항당뇨 

효과

  1) 혈당강하 효과

     Streptozotocin으로 유도된 당뇨 생쥐에서 미역쇠 추출물의 항당뇨 효과를 

분석하기 위하여 미역쇠 추출물을 총 8주 동안 식이하며 1주일 마다 혈당을 

측정하였다 (Figure 6). 당뇨 유발군들의 혈당은 정상군에 비해 실험기간 

내내 높게 유지되었다. 하지만 당뇨대조군과 1% 실험식이군의 혈당을 

비교하였을 때, 0주차에는 두 그룹의 혈당은 비슷하였지만 (218.0±30.6와 

216.0±23.1 ㎎/㎗) 8주가 지난 후의 혈당은 각각 548.8±19.8과 

250.7±67.7 ㎎/㎗으로 1% 실험식이군은 당뇨대조군의 혈당보다 2.1배 감소 

효과를 나타내었다. 

  2) 음용수 섭취량 감소 효과

     미역쇠 추출물이 당뇨증세 개선에 기여하는지를 확인하기 위하여 당뇨병 

증세중 하나인 음용수 섭취량을 측정하였다 (Figure 7). 정상군, 당뇨대조군, 

0.5% 실험식이군 및 1% 실험식이군에서 측정한 8주간 평균 음용수 

섭취량은 각각 1118.3±77.6, 6653.3±192.9, 5573.3±153.9 및 

3706.7±340.3 ㎖이었다. 당뇨 유발군 모두에서 음용수 섭취량은 정상군에 

비해 높았다. 그러나 미역쇠 추출물을 급여한 실험군의 음용수 섭취량은 

당뇨대조군에 비해 농도 의존적이고 유의적으로 낮게 나타났다. 

  3) 내당능 개선 효과

     실험이 완료된 8주 후 정상군, 당뇨대조군, 0.5% 실험식이군 및 1% 

실험식이군에서 당뇨병 개선 여부를 확인하기 위하여 내당능 검사 (glucose 

tolerance test)를 수행하였다 (Figure 8). 정상군의 공복시 혈당은 125.8 

㎎/㎗인데 비해 당뇨유발 실험군들은 공복시 혈당 수치가 548.8~250.7 

㎎/㎗에 이르는 고혈당을 나타내었다. 내당능 검사를 위해 포도당을 주사한 

후 240분까지 매 30분 혹은 60분경과 시 마다 혈당을 측정하였다. Figure 
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8에서 보여주는 바와 같이 0.5% 실험식이군에서는 당뇨 대조군과 유사하게 

포도당 주사 후 60분까지도 혈당이 조절되지 않는 양상을 나타내어 내당능 

개선 효과를 관찰할 수 없었다. 그러나 1% 실험식이군에서는 정상군과 

유사하게 포도당 주사 후 30분에 혈당이 최고수치에 달했다가 그 이후부터는 

혈당이 감소하는 현상을 볼 수 있었다. 이는 미역쇠 추출물이 내당능 개선 

효과를 가지고 있음을 확인해 주는 결과라 할 수 있다. 

  4) 혈청내 중성지방 감소 및 고밀도지질단백질 증진 효과

     실험이 완료된 8주 후 정상군, 당뇨대조군 및 실험식이군에서 혈청 

중성지방과 HDL-콜레스테롤 함량을 측정하였다 (Figure 9). 중성지방 

함량은 정상군, 당뇨대조군, 0.5% 실험식이군 및 1% 실험식이군이 각각 

63.2±4.9, 73.7±17.7, 48.3±13.5 및 51.2±9.5 ㎎/㎗로 측정되었고 

유의적이지는 않지만 중성지방 함량이 개선된 것을 관찰할 수 있었다. 또한 

HDL-콜레스테롤 함량은 각각 55.2±2.9, 33.5±2.9, 41.2±3.4 및 44.2±3.8 

㎎/㎗로 측정되어 유의적인 HDL-콜레스테롤 함량 개선효과를 관찰할 수 

있었다.

  5) 간의 무게와 혈청내 GPT와 GOT 활성 감소 효과

     Figure 10은 8주간의 실험이 완료된 후 각 실험군의 체중 대비 간의 

무게를 측정한 결과이다. 체중 대비 간의 무게는 정상군, 당뇨대조군, 0.5% 

실험식이군 및 1% 실험식이군에서 각각 4.3±0.1, 5.7±0.3, 5.2±0.2 및 

5.1±0.2%이었다. 체중대비 간 무게는 당뇨대조군에 비해서 실험식이군에서 

감소되었지만 실험군 간의 유의적인 차이는 없었다. 

      당뇨가 유발됨에 따라 발생하는 간조직의 손상정도를 확인하기 위하여 

혈청내 GPT와 GOT의 활성을 측정하였다 (Figure 11). 혈청내 GPT 활성은 

정상군에서 39.5±4.0 IU/ℓ, 당뇨대조군에서 128.0±30.8 IU/ℓ, 0.5% 

실험식이군에서 104.7±21.5 IU/ℓ, 그리고 1% 실험식이군에서 55.5±7.6 

IU/ℓ으로 측정되었다. 당뇨대조군에 비해 미역쇠 추출물 식이군에서 유의적인 

혈청내 GPT 활성을 감소 현상을 관찰할 수 있었다. 정상군, 당뇨대조군, 
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0.5% 실험식이군 및 1% 실험식이군에서 혈청내 GOT 활성은 각각 

124.2±12.1, 230.0±61.8, 224.7±49.4 및 115.8±23.7 IU/ℓ로 측정되어 

미역쇠 추출물 식이군에서 혈청내 GOT 활성이 감소되었음을 확인할 수 

있었다. 이는 미역쇠 추출물이 간 기능 개선에 기여하고 있음을 제시한다. 
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Figure 6. Effect of Petalonia binghamiae extracts (PBE) on fasting blood 

glucose level in STZ-induced diabetic mice. The STZ-induced diabetic mice 

groups were fed the diets with PBE (0.5% or 1% ) or without PBE for 8 

weeks. The values were expressed as mean ± SE (n=10). Mean 

separation was performed by Duncan's multiple range test. Different 

letters indicate significant differences (P < 0.05).
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Figure 7. Effect of Petalonia binghamiae extracts (PBE) on water intake in 

STZ-induced diabetic mice. The amount of total water intake was measured 

during the experimental period. The values were expressed as mean ± 

SE (n=10). Mean separation was performed by Duncan's multiple range 

test. Different letters indicate significant differences (P < 0.05).
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Figure 8. Effect of Petalonia binghamiae extracts (PBE) on glucose tolerance 

in STZ-induced diabetic mice. The STZ-induced diabetic mice groups were 

fed the diets with PBE (0.5% or 1%) or without PBE for 8 weeks. After 

a 4 h fast, a concentration of 2 g/㎏ of glucose was injected 

intraperitonealy and blood glucose levels were measured at the indicated 

times. The values were expressed as mean ± SE (n=10). Mean 

separation was performed by Duncan's multiple range test. Different 

letters indicate significant differences (P < 0.05).
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Figure 9. Effect of Petalonia binghamiae extracts (PBE) on serum triglyceride 

and serum HDL-cholesterol levels in STZ-induced diabetic mice. (A) 

Triglyceride content. (B) HDL-cholesterol content. The values were 

expressed as mean ± SE (n=10). Mean separation was performed by 

Duncan's multiple range test. Different letters indicate significant 

differences (P < 0.05).
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Figure 10. Effect of Petalonia binghamiae extracts (PBE) on liver weight in 

STZ-induced diabetic mice. The values were expressed as mean ± SE 

(n=10). Mean separation was performed by Duncan's multiple range test. 

Different letters indicate significant differences (P < 0.05).
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Figure 11. Effect of Petalonia binghamiae extracts (PBE) on serum GPT and 

GOT levels in STZ-induced diabetic mice. (A) serum GPT level. (B) GOT 

level. The values were expressed as mean ± SE (n=10). Mean separation 

was performed by Duncan's multiple range test. Different letters indicate 

significant differences (P < 0.05).
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Ⅳ. 고       찰

  본 연구는 제주도 해안에 자생하는 해조류에서 3T3-L1 세포의 분화 유도능을 

탐색하여 항당뇨 소재로 활용 가능한 해조류를 발굴하기 위한 기초연구로 

수행되었다. 다양한 해조류 추출물을 이용하여 3T3-L1 세포의 분화 유도능을 

탐색하여 지방세포로의 분화 촉진 효과를 가진 미역쇠를 연구대상으로 

선별하였다. In vitro에서 미역쇠 추출물의 인슐린성 작용은 3T3-L1 세포를 

이용하여 분석하였으며, 미역쇠 추출물의 항당뇨 효능을 평가하기 위한 in vivo 

실험은 streptozotocin (STZ)으로 유도한 제 1형 당뇨모델 생쥐 (Kannan et 

al., 2004)를 이용하였다. 

  3T3-L1 전구지방세포는 분화유도물질인 DEX, IBMX, 그리고 인슐린을 함께 

처리하면 지방세포로 분화된다고 알려져 있다 (Gregoire et al., 1998). 3T3-L1 

세포에 미역쇠 추출물과 분화유도물질을 동시 처리하여 분화시킨 결과, 미역쇠 

추출물이 지방세포로의 분화를 촉진하는 활성이 있음을 관찰할 수 있었다 

(Figure 2). 다음은 인슐린을 제외한 분화유도물질과 미역쇠 추출물을 동시 

처리하여 미역쇠 추출물이 지방세포로의 분화에서 인슐린을 대신할 수 있는지를 

확인하였다. Figure 3에서 보여준 바와 같이 미역쇠 추출물은 인슐린을 

대신하여 농도 의존적으로 지방소적의 형성을 증가시켰다. 이 결과로 미루어 볼 

때 미역쇠 추출물은 인슐린성 작용을 하는 물질을 함유하고 있다고 판단된다. 

더욱이 인슐린이 제외된 분화유도배지에서 미역쇠 추출물은 지방세포 분화 

표지유전자인 PPARγ와 aP2의 발현량을 증가시킴으로써 지방소적의 형성을 

촉진하고 있음이 확인되었다 (Figure 4). PPARs는 3T3-L1 전구지방세포 

분화를 조절하는 핵호르몬 수용체이다 (Auwerx, 1999; Vamecq and Latruffe, 

1999). PPARs 중에서도 PPARγ는 리간드와 결합하면 RXRα와 이형복합체를 

형성하여 aP2나 PEPCK 등과 같은 표적유전자의 peroxisome proliferator 

response elements (PPRE)에 결합하여 표적 유전자 전사를 활성화시킨다 

(Schoonjans et al., 1996). Figure 4A에서 보여주었던 것처럼 미역쇠 추출물은 
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PPARγ-1 및 PPARγ-2의 발현을 증가시킬 뿐 아니라 이들의 표적 유전자인 

aP2 mRNA (Tontonoz et al., 1994)의 전사를 촉진함으로써 단백질 발현을 

증가시켰다 (Figure 4B). 이러한 결과는 미역쇠 추출물이 지방세포에서 지방 

소적의 축적이 촉진되는 분화유도 활성을 분자적 수준에서 해석할 수 있는 

근거를 제시했다고 할 수 있다.

  혈당의 항상성을 조절하는 인슐린은 간에서의 글루코스 생성 억제와 

GLUT4를 통한 근육과 지방조직으로 포도당이 흡수되도록 한다 (Bryant et al., 

2002). 본 연구에서 3T3-L1 세포에서 인슐린 신호전달 경로에 작용하는 유전자 

발현에 미치는 미역쇠 추출물의 영향을 분석한 결과, 미역쇠 추출물에 의해 

GLUT4 mRNA 발현이 농도 의존적으로 증가되는 것을 확인하였다. 이는 미역쇠 

추출물이 세포내 GLUT4 단백질을 증가시킴으로써 세포 내로의 포도당을 

흡수하는데 기여할 것임을 암시해준다. 또한 미역쇠 추출물은 IRS-1 단백질 

발현을 증가시키는 활성을 가지고 있었다 (Figure 5. B). IRS-1의 단백질 발현 

감소는 인슐린 저항성 및 당뇨병 유발과 밀접하게 관련된다 (Shisheva et al., 

2001). 3T3-L1 세포에서 미역쇠 추출물은 인슐린과 유사하게 IRS-1 단백질의 

발현을 증가시키는 활성을 보여주었다. 따라서 미역쇠 추출물은 IRS-1 단백질의 

발현에 직․간접적으로 관여함으로써 인슐린 저항성이나 당뇨병을 개선하는 

작용을 할 수 있음을 암시한다.

  본 연구의 in vitro 실험결과는 미역쇠 추출물이 인슐린 없는 분화조건에서 

지방세포의 분화를 촉진시키는 활성을 분명히 보여주었다. 이러한 미역쇠 

추출물의 인슐린 유사 작용이 in vivo에서도 일어나는지를 확인하기 위하여 

동물실험을 수행하였다. 실험동물로는 인슐린이 분비되지 않거나 분비가 적은 

STZ로 유도된 제 1형 당뇨 동물모델을 사용하였다. STZ는 췌장 β-세포에서 

xanthine oxidase 시스템에 의해 O2
․ radical 생성을 촉진하여 H2O2 생성과 

DNA fragmentation을 유도한다. 그리고 nitric oxide (NO) 공여체로서 

염증반응을 유발하여 조직 내로 침투된 대식세포가 췌장세포의 β-세포 영역을 

파괴시킨다 (Kroncke et al., 1995; Nukatsuka et al., 1988). 따라서 STZ에 

노출된 β-세포는 인슐린 분비 기능을 상실하게 되어 Figure 6의 당뇨 

대조군처럼 혈당이 지속적으로 증가된다. 당뇨유발 생쥐가 1% 미역쇠 추출물의 
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식이에 의해 혈당이 유의적으로 감소하였으며, 또한 당뇨 증상 중 하나인 음용수 

섭취량이 증가되는 현상 (Murugesh et al., 2006)도 미역쇠 추출물의 식이에 

의해 개선되는 것을 확인하였다 (Figure 7). 실험 종료 후 각 실험군에서 

β-세포의 파괴 정도를 조직학적으로 관찰한 결과, 정상군의 췌장조직은 

β-세포의 조밀도가 높고 그 경계면이 뚜렷하게 구분되어 있었지만, Takamura 

등 (1999)의 당뇨가 유도된 대조군처럼 STZ를 투여한 당뇨 유발군들 모두의 

췌장조직에서 β-세포의 조밀도가 낮고 경계면이 뚜렷하지 않음을 관찰할 수 

있었다 (data not shown). 이는 당뇨 유발군들 모두에서 인슐린 분비 장애에 

의한 당뇨병이 유발되었음을 말해준다고 할 수 있다. 따라서 미역쇠 추출물의 

항당뇨 효과는 대식세포의 활성억제 (Takamura et al., 1999), β-세포 기능의 

회복 및 β-세포의 복구 때문이 아니라 미역쇠 추출물의 인슐린성 작용에 

기인한다고 사료된다. 

  또한, 인슐린의 분비가 적거나 인슐린 저항성이 증가하게 되면 혈당이 쉽게 

떨어지지 않는 내당능 장애가 나타나게 된다 (Kitabchi et al., 2005). 각 

실험군에서 내당능 검사를 수행한 결과, 정상군은 포도당 주사 후 30분 까지는 

혈당이 높아지지만 60분부터는 혈당이 조절되어 정상 수치로 회복되었다. 

그러나 당뇨대조군인 경우 60분까지도 혈당이 증가하는 전형적인 내당능 장애를 

보여 주었다 (Xie et al., 2003). 그러나 1% 미역쇠 추출물을 식이한 

실험군에서는 30분 까지는 혈당이 급격히 올라가지만 60분부터는 혈당이 

조절되는 현상을 관찰할 수 있었다. 이는 미역쇠 추출물이 내당능 장애를 

개선하는 작용을 가지고 있음을 보여주는 결과로서, 정확한 작용기전은 알 수 

없지만 미역쇠 추출물이 포도당 흡수와 관련된 인슐린성 작용을 함으로써 

고혈당을 조절하는 것으로 추측된다.

  일반적으로 당뇨병에서 가장 빈번하게 관찰되는 지질대사 이상은 혈중 

중성지방의 증가와 HDL-콜레스테롤의 감소 등을 들 수 있으며 (Goldberg, 

1981; Reaven, 1987), 특히 고지혈증과 혈중 HDL-콜레스테롤 농도의 감소는 

당뇨병의 주요 합병증인 관상동맥질환의 위험인자로 보고되어있다 (West et al., 

1983). 각 실험군에서 혈중 TG 및 HDL 수치를 측정한 결과, TG의 경우 

정상군에 비해 당뇨대조군에서 그 함량이 증가하였다 (Ding et al., 2005). 
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그러나 미역쇠 추출물을 식이한 실험군의 TG 함량은 당뇨대조군에 비해 

감소하는 경향을 관찰할 수 있었다. HDL 함량은 정상군에 비해 당뇨대조군에서 

유의적으로 감소하였으나 (Ding et al., 2005), 미역쇠 추출물을 식이한 실험군의 

HDL 함량은  당뇨대조군보다 증가하였다. 이러한 결과는 미역쇠 추출물이 

당뇨병 증세를 개선함으로써 지질대사 이상을 감소시키는 것으로 사료된다.

  당뇨병에서 간의 비대현상은 STZ에 의한 체내 인슐린 농도의 저하로 

일어난다. 간에서 당질대사가 원활하지 못하면 acetly-CoA로부터  지질대사 

체계가 형성되지 않고 중성지방이 합성․축적되어 간이 비대해진다고 알려져 있다 

(Anderson et al., 1984). 각 실험군에서 몸무게 대비 간의 무게를 측정한 결과, 

당뇨 대조군이 정상군 보다 간의 무게가 증가된 것을 관찰할 수 있었다. 그러나 

미역쇠 추출물을 식이한 실험군들은 당뇨대조군과 비교했을 때 유의적이지는 

않지만 간의 무게가 감소되었음을 확인할 수 있었다. 이는 미역쇠 추출물이 

당뇨를 개선함으로써 간의 비대현상을 억제하는 것으로 판단된다. 또한 각 

실험군의 혈중 GPT와 GOT를 측정한 결과, Chang 등 (2006)의 결과처럼 

GPT와 GOT 모두 정상군에 비해 당뇨대조군에서 상당한 수준으로 증가한 것을 

확인하였다. 일반적으로 STZ에 의해 유도된 당뇨동물모델은 고혈당으로 인해 

장기가 손상 받게 되는데, 이러한 결과는 간세포에 존재하는 효소인 GPT와 

GOT가 간세포의 변성이나 괴사로 혈중으로 방출되어 나타나는 현상이다 (Maiti 

et al., 2004; Singh et al., 2001; Stanely et al., 2000). 미역쇠 추출물을 

투여한 실험군의 혈중 GPT와 GOT 활성은 당뇨대조군에 비해 감소하였는데, 

이는 미역쇠 추출물이 당뇨에 의한 간세포 상해를 개선하는 작용을 하고 있음을 

보여주고 있는 것이다.

  결론적으로 미역쇠 추출물은 인슐린성 작용을 통해 3T3-L1 전구지방세포의 

분화를 촉진할 뿐만 아니라, STZ로 유발된 인슐린-의존형 당뇨 생쥐에서 

항당뇨 효과를 나타내었다. 그러나 미역쇠 추출물을 항당뇨 소재로 개발하기 

위해서는 지표성분의 분리를 통한 인슐린성 작용 기전에 대한 추가적인 연구가 

필요하다.
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Ⅴ. 요       약

  미역쇠 추출물의 항당뇨 효과를 평가하기 위하여, 우선 3T3-L1 

전구지방세포의 분화에 미치는 미역쇠 (Petalonia binghamiae) 추출물의 효과를 

분석하였다. 3T3-L1 전구지방세포에 미역쇠 추출물과 분화유도 물질 (인슐린, 

3-isobutyl-1-methylxanthin 및 dexamethasone)를 동시에 처리하면 

지방소적의 축적이 증가되어 지방세포로 분화가 촉진되었다. 특히, 미역쇠 

추출물은 인슐린이 없는 조건에서도 3T3-L1 전구지방세포의 분화를 유도하는 

인슐린성 작용을 나타내었다. 인슐린 대신 미역쇠 추출물을 처리하여 분화 

유도된 3T3-L1 지방세포는 농도 의존적으로 중성지방 합성이 증가하였다. 

그리고 미역쇠 추출물은 peroxisome proliferators activated receptor gamma, 

adipocyte-specific fatty acid binding protein 및 insulin receptor 

substrate-1 단백질의 발현과 glucose transporter-4의 mRNA의 발현 또한 

농도-의존적으로 증가시키는 활성을 나타내었다. 다음은 streptozotocin으로 

유도된 당뇨 동물모델을 이용하여 미역쇠 추출물의 항당뇨 효과를 관찰하였다. 

혈당과 음료 섭취량은 미역쇠 추출물을 식이하지 않은 당뇨 대조군에 비해 

미역쇠 추출물 (1%)을 8주간 식이 한 실험군에서 유의적으로 감소하였다. 또한 

미역쇠 추출물을 식이 한 실험군의 혈액을 분석한 결과, 혈청내 중성지방 함량은 

감소되고 serum high density lipoprotein cholesterol 함량은 증가됨을 관찰할 

수 있었다. 그리고 간 기능과 관련된 효소인 glutamic pyruvic transamiase와 

glutamic oxaloacetic transamiase 활성은 감소하였다. 그러나 당뇨대조군과 

실험 식이군 간의 체중의 차이는 관찰되지 않았다. 본 연구결과는 미역쇠 

추출물이 인슐린성 작용을 통한 항당뇨 효과를 가지는 물질을 함유하고 있음을 

보여주었다.
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