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ABSTRACT  

Effects of catechin on gene expression of glucose and 

lipid metabolism-related proteins in liver, muscle and 

adipose tissue of streptozotocin-induced diabetic rats 

                       Lee Jung-In

                                                      Advisor : Prof. Shin Byoung-Chul, M.D, Ph.D.

                                  Department of Medicine,

                                                Graduate School of Chosun University

Background : Diabetes patients continue to increase worldwide, and 

persistent hyperglycemia   could induce diverse complications, such as 

diabetic nephropathy, diabetic cardiovascular complications, 

neuropathy, eye, and liver complications. Since diabetic complications 

significantly reduce the quality of life, much research is being 

conducted to prevent their progress. Recently, there has been a search 

for natural products for the prevention of diabetes and the prevention 

of complications. Flavonoids are found in many plants and are known to 

have various physiological activities such as antioxidant, anticancer 

and anti-inflammatory effects. Catechin, a flavonoid contained in tea, 

is known to have antidiabetic effects in improving hyperglycemia in 

vivo and in vitro. 

Objective : The purpose of this study was to investigate the 

transcriptoms of liver, muscle and adipose tissue to observe the 

effects of catechin on lipid and glucose metabolism in diabetes. 
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Methods : Diabetes mellitus in SD rats was induced by high fat diet and 

streptozotocin. The experimental group was divided into control group, 

diabetes group and diabetes + catechin group. The control and diabetic 

groups received tap water as drinking water and the diabetic + catechin 

group received tap water containing 0.1% catechin as drinking water for 

12 weeks. After 12 weeks, blood glucose, BUN and creatinine levels were 

measured in the blood and transcriptomes were examined in liver, soleus 

muscle and visceral fat. The gene expression levels of glucose 

metabolism-related enzymes, lipid metabolism-related enzymes and 

insulin signaling pathway-related proteins were compared between each 

experimental group. 

Results : Fasting blood glucose did not change until 12 weeks in the 

control and diabetic groups. Fasting blood glucose in the diabetic + 

catechin group was decreased by 8%, 13%, 15% and 18% at 2, 4, 8 and 12 

weeks, respectively, compared to the diabetic group. After 12 weeks, 

serum BUN levels in the diabetic + catechin group decreased by 35% and 

serum creatinine levels by 33%, respectively, compared to the diabetic 

group. Glucose metabolism-related genes in the diabetic group were 

decreased in liver Gck, Pdp2 and Phkb mRNA levels, and Aldob mRNA 

levels in soleus muscle were decreased. In diabetic group, expression 

of Pfkm, Eno3 and Pgam2 in visceral fat were increased and Aldob and 

Pklr expression was decreased. Hepatic Gck, Pdk4 and Phkb mRNA levels 

were increased in the diabetic + catechin group compared to the 

diabetic group. Hepatic tissue Acsf2 and Acss3 mRNA levels in the 

diabetic group were changed. The levels of Pla2g2a, Lpl, Acsf2, Acad11, 

and Acaa2 mRNA in soleus muscle of diabetic rats were increased and the 

Pld3 mRNA levels were decreased. Acacb mRNA levels were increased and 
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Fasn and Slc27a1 mRNA levels were decreased in diabetic visceral 

adipose tissue. 

Compared with the diabetic group, hepatic Acaca, Acacb and Acss3 mRNA 

levels were increased in the diabetic+catechin group. Hepatic Insr mRNA 

levels of diabetic rats were decreased, muscle tissue Irs1 mRNA levels 

were decreased, and there was no difference in expression levels of 

these genes in visceral tissues. Compared with the diabetic group, 

hepatic insr mRNA and muscle tissue Irs1 mRNA levels were increased in 

the diabetic+catechin group. 

CONCLUSIONS: These results suggest that catechin administration 

improves hyperglycemia in diabetic rats. Catechin has the effect of 

improving diabetic hyperglycemia, which is thought to be the result of 

increased expression of liver glucose metabolism related enzymes and 

proteins related to insulin signal transduction pathways. Further study 

is needed to elucidate the mechanism of action on catechin gene 

expression and its usefulness as a functional substance.

Key words : Catechin, Diabetes mellitus, Glucose metabolism, Lipid 

metabolism   
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1. 서  론

1-1. 당뇨병이란 ?

  당뇨병이란 당질의 대사장애로 인하여 혈액중의 포도당 농도가 지속적으로 

증가되는 만성 대사성 질환이다. 포도당은 탄수화물을 구성하는 단위성분으

로 위장에서 소화효소에 의해 포도당으로 분해되어 흡수되어 혈당이 증가한

다. 혈액 포도당은 세포에서 대사되어 이용되는데, 포도당 대사에 인슐린이 

작용한다. 인슐린은 췌장 랑게르한스섬에서 분비되는 호르몬으로 혈당이 증

가하면 분비되어 혈당을 낮추는 기능을 한다. 인슐린의 분비가 감소하거나 

기능이 떨어지게 되면, 혈당이 증가하여 소변으로 넘쳐 나오게 되며, 이런 

병적인 상태가 당뇨병이다. 당뇨병은 공복 혈당치 126 mg/dL 이상, 식후 2 

시간 혈당치 200 mg/dL 이상, 당화혈색소 6.5% 이상이면 당뇨병으로 진단한

다(1.2).

1-2. 당뇨병과 포도당 대사

  포도당은 모든 세포에서 에너지원으로 이용되는 가장 중요한 열량소이다. 

포도당은 해당 과정, 시트르산 회로, 산화적 인산화 과정을 거쳐서 ATP 를 

생산하여 이용된다. 해당 과정은 1 분자의 포도당을 2분자의 피루브산으로 

전환하는 과정으로 10가지 효소가 관여하는 반응이다. 해당 과정을 조절하는 

효소는 hexokinase, phosphofructokinase-1 및 pyruvate kinase 등 3 가지인

데, 인슐린은 pyruvate kinase 의 활성을 증가시켜서 해당 과정을 증가시킨

다. 혈당이 증가하면 포도당은 간이나 근육세포에서 글리코겐 합성 효소에 

의해서 글리코겐으로 전환되고, 간이나 지방세포에서는 지방산으로 합성된

다. 인슐린은 글리코겐과 지방산합성에 작용하는 glycogen synthase 와 

acetyl CoA carboxylase의 활성을 증가시켜서 증가한 혈당을 낮추는 작용을 
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한다. 당뇨병은 인슐린의 분비가 감소하거나 기능이 떨어지는 질환이기 때문

에 이들 효소의 pyruvate kinase, glycogen synthase 및 acetyl CoA 

carboxylase 활성 조절 기능에 장애가 나타나서 포도당 분해 감소, 글리코겐 

합성 감소 및 지방합성 감소가 나타나고, 혈당이 증가할 수 있다(3,4).    

1-3. 당뇨병의 원인 및 동향

  당뇨병의 발병 원인은 아직 정확하게 규명이 되어있지 않다. 현재까지 당

뇨병은 유전적 요인과 환경적 요인이 서로 작용하여 발병하는 것으로 알려져 

있다(1). 부모가 모두 당뇨병이면 자녀가 당뇨병이 생길 가능성은 30% 정도

이고, 한 사람만 당뇨병인 경우는 15% 정도로 알려져 있다. 환경적 요인으로 

비만, 식생활, 운동부족, 스트레스, 연령, 약물, 감염 및 수술 등 이 있다. 

당뇨병은 전 세계적으로 환자 수가 계속 증가하고 있는데, 국제당뇨병연맹

(IDF)의 보고에 의하면 2017 년 당뇨병 환자 수는 4.51 억 명으로 추정되며, 

2045 년에는 6.93억 명으로 증가 될 것으로 예상하고 있다(5). 우리나라도 

최근 들어 당뇨병 인구가 늘고 있는데, 당뇨병 팩트시트 2018(2011~2016년 

통합, 국민건강영양조사 기반) 에 따르면 2016 년 기준 30 세 이상 대한민국 

국민의 당뇨병 유병률은 14.4% 로 당뇨병 환자는 501 만 7000 명으로 집계됐

다(6).

1-4. 당뇨병의 종류

  당뇨병은 보통 제1형 당뇨병, 제2형 당뇨병 및 임신성 당뇨병 등 세 가지

로 형태로 나눈다(1). 제1형 당뇨병은 자가면역기전, 바이러스, 감염 등에 

의해 췌장의 베타세포가 파괴되어 인슐린 분비량이 부족하여 발생하기 때문

에 인슐린 의존 당뇨병(insulin-dependent diabetes mellitus:IDDM) 또는 연

소성 당뇨병(juvenile diabetes) 이라고 한다. 주로 30대 이전 성인이나 소
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아에서 발생한다(1,2). 

  제2형 당뇨병은 세포가 인슐린에 적절하게 반응하지 못하는 인슐린 저항

(Insulin resistance)으로 시작된다. 인슐린-비의존 당뇨병(Non insulin 

dependant diabetes mellitus : NIDDM) 또는 성인 당뇨병(adult-onset 

diabetes) 이라고도 한다(1,5). 제2형 당뇨병은 당뇨병 환자의 대부분을 차

지한다. 생활 수준의 향상으로 열량의 과잉섭취가 많거나 상대적으로 운동량

이 감소하고 많은 스트레스에 노출되면 인슐린의 성능이 떨어져서 당뇨병이 

발현될 수 있으며, 조절하지 않으면 인슐린 분비의 감소가 따르게 된다

(5,6). 임신성 당뇨병은 원래 당뇨병이 없던 사람이 임신 20 주 이후에 당뇨

병이 처음 발견되는 경우로서 임신 중에 일어나는 호르몬 변화 등 생리학적 

변화와 연관이 있는 것으로 알려져 있다. 임신성 당뇨병은 출산 후에는 대부

분 정상 혈당으로 돌아오지만, 임신성 당뇨병이 있었던 여성에서 제 2 형 당

뇨병이 발생할 가능성은 높다(5,6).

1-5. 당뇨병 관리

  당뇨병은 식사요법, 운동요법 및 약물요법으로 관리한다. 당뇨병 관리에서 

가장 기본적이고 중요한 요소는 혈당을 적절히 조절하는 것이다. 당뇨병 환

자 관리에서 바람직한 혈당조절 목표는 식전 혈당 80~130 mg/dL, 식후 2시간 

혈당 180 mg/dL 미만, 당화혈색소 6.5% 미만으로 유지 시키는 것이다. 혈당

조절은 먼저 식사요법과 운동요법으로 관리한다(6,7). 식사요법이나 운동요

법으로 혈당조절이 목표치에 도달하지 못하면 약물요법을 병행한다. 약물요

법은 혈당조절 정도에 따라 경구 혈당강하제와 인슐린 주사를 단독 또는 병

용하여 사용한다. 경구용 혈당 강하제는 췌장의 베타세포에서 인슐린 분비를 

자극하거나, 말초에서의 인슐린의 작용을 촉진함으로써 혈당조절에 도움을 

주는 제제와 포도당의 소화 및 재흡수를 억제하는 제제가 있다.(6,7)
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  경구용 혈당강하제의 종류는 설폰요소제(sulphonylureas), 바이구아나이드

계(biguanides), 알파글루코시데이즈억제제(α-glucosidase inhibitor), 티

아졸리딘디온계(thiazolidine diones), 메글리티나이드계(meglitinide), 디

피피 4 억제제(dipeptidyl peptidase-IV inhibitors) 및 나트륨-포도당 공동 

수송체-2 억제제(Sodium glucose cotranporter-2 inhibitors) 등이 있다

(6,8). 설폰요소제는 췌장의 베타세포를 자극하여 인슐린 분비를 촉진하는 

작용을 하고, 바이구아나이드계는 간에서 포도당 신생을 억제하고, 말초 조

직에서 인슐린의 작용을 도와주며, 알파글루코시데이즈 억제제는 상부 위장

관에서 당질 분해 효소의 작용을 억제해 당의 소화, 흡수를 지연시킨다. 티

아졸리딘디온계는 근육과 지방에서 인슐린 감수성을 개선해 주며, 간에서 포

도당 신생을 억제하고, 메글리티나이드계는 췌장 베타세포에서 인슐린 분비

를 촉진한다. 디피피 4 억제제는 소장에서 분비되는 인크레틴을 분해하는 효

소인 DPP-4 를 억제하여, 인크레틴의 인슐린 분비를 촉진작용과 글루카곤 분

비를 억제작용을 증가시킨다. 나트륨-포도당 공동 수송체-2 억제제는 신장에

서 포도당을 재흡수하는 나트륨-포도당 공동 수송체-2를 억제하여 소변으로 

당을 배출시킨다(6,8). 

1-6. 당뇨병 합병증 

  당뇨병 환자에서 잘 조절되지 않은 고혈당이 오랫동안 지속할 경우 합병증

이 유발될 수 있다. 당뇨병의 급성 합병증으로는 당뇨병 케톤산증, 고혈당성 

고삼투성 비케톤성 혼수 등이 있고, 만성 합병증으로는 심혈관질환, 뇌졸중, 

만성신부전, 당뇨병성 궤양, 당뇨망막병 등이 있다.(5,9) 당뇨병 치료 기술 

및 약제의 발달에 따라 당뇨병의 급성 합병증이나 감염으로 인한 사망률은 

감소하였으나, 당뇨병의 만성 합병증 환자 수는 감소하지 않았다. 국민건강

보험공단이 발표한 당뇨병 현황 자료에 따르면, 2016년 당뇨병 합병증 환자
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는 84만여 명으로 5년 새 26% 늘었으며, 당뇨병 망막증 환자가 36만 명, 말

초 신경병증 환자가 34만 명 그리고 당뇨병으로 인한 만성 신부전증 환자가 

14만 명이다(6,10). 따라서, 최근의 당뇨병 치료 목표는 이러한 만성 합병증

의 발생을 예방하고 지연시키는 데 초점이 맞추어지게 되었다. 당뇨병 합병

증은 고혈당으로 인하여 혈관 내피세포에서 증가되는 반응성 산소(Reactive 

oxygen species: ROS) 가 중요한 요인으로 알려져 있다(11). 반응성 산소는 

반응성이 강한 산화제 역할을 하므로 세포의 지질, 단백질 및 핵산에 산화적 

손상을 유발할 수 있으며, 혈관내피세포의 산화적 손상은 당뇨병성 합병증 

발생과 밀접한 연관이 있는 것으로 알려져 있다(11). 당뇨병성 합병증의 발

생을 예방하기 위하여 산화적 손상을 예방할 수 있는 항산화 물질에 대한 연

구가 이루어지고 있으며 천연물 소재 기능성 물질에 대한 관심이 증가하고 

있다(12). 

1-7. 식물의 2 차 대사산물

  세포의 대사과정에서 만들어지는 물질을 대사산물이라 하며, 식물세포에는 

1차와 2차 대사산물이 있다. 1 차 대사산물은 생명 유지에 필요한 탄수화물, 

지방, 단백질과 같은 물질이고, 2 차 대사산물은 생명 유지에 필수적이지는 

않지만, 세포가 살아가는 데 유용한 물질이다. 식물의 2차 대사산물은 생존

을 위한 방어, 유인, 경쟁 등에서 기능을 나타내는 것으로 밝혀지고 있으며, 

사람들은 이들을 이용하여 의약품, 향료, 색소 등으로 개발하여 이용하고 있

다(13). 식물 2차 대사산물의 종류는 알칼로이드(alkaloids), 플라보노이드

(flavonoids), 카로티노이드(carotenoids), 글리코사이드(glycosides), 테르

페노이드(terpenoids) 등이 알려져 있다.(13,14) 

  플라보노이드는 식물 2 차 대사산물의 일종으로 어원은 노랗다는 뜻의 라

틴어 flavus에서 유래하였다. 플라보노이드의 화학구조는 두 개의 페닐 고리

(A와 B)와 헤테로 사이클릭 고리(C)로 구성된 15 개의 탄소 골격 구조로 되
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어 있다.(14) 

    

     Fig. 1. Flavonoid structure : 2 phenyl rings (A and B), 1 

heterocyclic ring (C)1.

              

                 Fig. 2.  Chemical structure of flavonoids  

플라보노이드는 그 구조에 따라서 안토잔틴(Anthoxanthin), 플라바논

(Flavanone), 플라바노놀(Flavanonol), 플라반(Flavan), 안토시아니딘

(Anthocyanidin), 이소플라본(isoflavone) 등 6 가지로 나눌 수 있다.(14) 
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1-8. 카테킨과 당뇨병

  녹차(Camellia sinensis L.) 에는 2차 대사산물인 카테킨이 대량 함유되어 

있는데, 녹차잎에 함유된 카테킨의 양은 전체 수용성 물질의 30∼40% 정도로 

매우 높다(15). 카테킨은 플라보노이드의 플래빈류에 포함된 식물의 2차 대

사산물로서 항산화 작용이 큰 물질로 알려져 있다. 녹차 카테킨의 종류는 

epicatechin(EC), epicatechin-3-gallate(ECG), epigallocatechin(EGC) 및 

epigallocatechin-3-gallate (EGCG) 등이 있다(15). 녹차 카테킨은 체내에서 

지방이나 포도당 대사에 작용하여 비만을 억제하고, 혈당조절을 개선하며 심

혈관 질환 발생의 위험성을 감소시키는 작용을 하는것으로 알려져 있다(16). 

Iso 등(17)은 역학조사결과 녹차음용이 2형 당뇨병 발생을 억제한다고 하였

고, 양등(18)은 당뇨병 흰쥐에 카테킨이 신장합병증을 예방하는 효과가 있다

고 하여 당뇨병 예방과 당뇨병성 합병증 예방에도 효과가 있는 것으로 알려

지고 있다.

1-9. 전사체 분석

  유전자를 분석하여 질병의 발생과 연관시키려는 연구가 많이 진행되고 있

는데, 최근에 세포에서 일정 시점에 발현되는 전체 RNA 즉 전사체

(transcriptome) 에 대한 연구가 많이 진행되고 있다(19,20). 전사체는 세포

나 조직에서 한 시점에 발현되는 전체 RNA를 의미하며, 전사체를 분석하면 

조직이나 세포에 따라 발현되는 유전자들의 정보를 얻을 수 있으며, 이러한 

전사체 분석을 통해서 정상 세포와 비정상 세포 간의 발현되는 RNA 차이를 

알 수 있으며 질병과 관련한 유전자를 파악하고, 그에 알맞은 치료를 시행할 

수 있는 자료로 활용될 수 있다. 전사체 분석은 RNA Sequencing(염기서열 분

석), Alignment(정렬), Analysis(분석) 의 세 단계로 나눌 수 있다. 염기서

열 분석이란 A(아데닌), G(구아닌), C(시토신), T(티민) 로 이루어진 유전체 
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서열을 사람이 이해할 수 있는 기호로 번역하는 단계이다. 세포에서 발현된 

mRNA 를 cDNA로 만들어 염기서열을 분석하여 표준 유전체와 대조하여 파악한

다. 정열이란 분석한 유전자 염기서열을 표준 유전체와 대조하여 일치하는 

부분의 위치를 찾는 작업이므로, 위치와 양을 분석하여 유전자의 종류와 발

현량을 알 수 있다. 분석은 측정된 유전자의 종류와 발현량을 이용하여 특정

조직과 유전자 간의 연관성을 밝히거나 유전자들 사이의 연관성 등을 찾는 

작업이다. 

1-10. 연구목적 

  당뇨병의 발생과 합병증 발생에 세포의 산화적 손상이 중요한 기전으로 알

려져 있으며, 항산화 물질은 산화 손상을 방지 할 수 있으므로 당뇨병의 예

방과 합병증 예방에 도움이 되는 것으로 알려져 있다. 당뇨병은 당질 대사와 

지질대사의 변화가 일어나고 고혈당과 이상지질혈증이 초래되어 당뇨병성 혈

관합병증이 유발되고 당뇨병성 합병증이 초래될 수 있다. 따라서 당뇨병 환

자에서 당질 대사와 지질대사의 변화는 당뇨병성 합병증의 발생과도 밀접한 

연관이 있다고 할 수 있다. 당질대사와 지질대사는 대사과정에 관여하는 효

소의 활성에 의해서 이루어지고 조절된다. 본 연구에서는 당뇨병 혈당조절에 

효과가 있는 것으로 알려진 카테킨이 당질 대사와 지질대사에 미치는 영향을 

관찰하기 위하여 당질과 지질대사의 대사과정에 관여하는 효소와 인슐린 신

호전달 과정에 관여하는 단백질의 유전자 발현량을 전사체를 분석하여 비교 

분석하였다.        
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2. 재료 및 방법

2-1. 실험재료

  본 실험에 사용된 카테킨은 polyphenon 60(P60) 로서 Sigma-Aidrich 

Co.(St. Louis, MO, USA) 에서 구매하여 사용하였다. 당뇨병 유발에 사용한 

Streptozotocin(STZ), sodium citrate 와 단백질 측정 kit 및 인슐린 측정 

kit는 Sigma-Aldrich Co.(St. Louis, MO, USA) 에서 구매하여 사용하였다. 

혈당은 혈당측정기 ACCU-CHEK을 Roche Diagnostics(Mannheim, Germany) 에서 

구매하여 이용하였다. 고지방식이(지방 45%) 는 샘타코(Samtako, Daejeon, 

Korea) 에서 구매하여 사용하였다.

2-2. 동물실험

  

   실험동물은 체중 생후 5 주 된 Sprague-Dawely 종 수컷 흰쥐로 샘타코에

서 구매하여 1 주일간 사육한 후 실험에 이용하였다. 실험동물은 12 시간 명

암주기, 온도 20 ± 2 ℃ 상대습도 60 ± 5% 의 환경에서 사육하였다. 동물

실험은 조선대학교 동물실험 윤리 위원회 승인(승인번호: CIACUC2017-S0037)

을 받아 실험윤리 규정에 따라서 실시하였다. 당뇨병의 유발은 고지방식이와 

저용량 스트렙토조토신을 사용하여 유발하였다. 실험동물을 45% 고지방식이

(45 kcal% fat) 사료를 급여하여 4주일간 사육한 후 0.05M citrate 

buffer(pH 4.5)에 용해시킨 스트렙토조토신(streptozotocin 35 mg/kg BW)를  

흰쥐의 복강에 2일 간격으로 3회 주사하였고, 대조군에는 0.05 M citrate 

buffer를 복강에 주사하였다. 스트렙토조토신 주사 후부터 실험동물은 일반 

사료를 공급하여 사육하였다. 스트렙토조토신 최종 주사 1주일 후 혈당을 측

정하여 혈당이 300 mg/dL 이상인 쥐를 당뇨군으로 분류하였다. 실험군은 대
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조군(control), 당뇨군(diabetes mellitus: DM), 당뇨+카테킨(DM+CA)군등 총 

3군으로 나누었고, 각 실험군의 동물 수는 5마리로 하였다. 대조군과 당뇨군

은 식수로 수돗물을 공급하였고, 당뇨+카테킨군은 수돗물에 P60 을 

0.1%(w/v) 농도로 용해해서 식수로 공급하여 12 주일 동안 사육하였다. 

2-3. 시료 채취 및 검사 

  실험 시작 후 2 주 간격으로 12 주까지 실험동물의 공복혈당을 측정하였

다. 공복혈당은 실험동물을 12 시간 금식시킨 뒤 꼬리 정맥에서 혈액을 채혈

하여 혈당측정기 ACCU-CHEK를 이용해 측정하였다. 실험동물은 질소가스로 마

취시켜 개복 후 복부 정맥에서 혈액을 채취하고, 복부지방, 간 및 가자미근

(soleus muscle)을 절제하였다. 채취된 혈액 일부는 즉시 혈장을 분리하여 

인슐린을 측정하고, 나머지는 응고시킨 후 혈청을 분리하여 지질, BUN(blood 

urea nitrogen) 및 creatinine 정량을 위한 시료로 사용하였다. 혈장 인슐린

은 인슐린 측정 장비(Insulin ELISA kit)는 Sigma-Aldrich Co.(St. Louis, 

MO, USA)에서 구매하여 제조사의 방법에 따라서 반응시킨 후 ELISA plate 

reader(TECAN. Männedorf, Switzerland) 로 흡광도를 측정하여 인슐린 양을 

계산하였다. 혈청 지질, BUN 및 creatinine 농도은 혈액 자동분석기(Hitachi 

7180, Tokyo, Japan) 를 이용하여 측정하였다. 인슐린 저항성 지수인 

homeostasis model assessment for insulin resistance (HOMA-IR)는 

Matthews 등(21)의 방법에 따라 산출하였다. 인슐린 저항지수 계산식은 다음

과 같다.  

HOMA-IR = Insulin(μ units/mL) x glucose(mmol/L)/22.5
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2-4. 조직 전사체(transcriptome) 검사

  간, 복부지방 및 가자미근을 일부 절제하여 TRIzol® RNA Isolation 

Reagents (Life technologies, Carlsbad, CA, USA) 를 이용하여 total RNA 

를 분리하였다. 각 조직에서 분리한 total RNA 의 안정성은 Agilent RNA 

6000 Pico Kit (Agilent, Santa Clara, CA, USA) 를 사용하여 BioAnalyzer 

2100 automated electrophoresis system (Bio-Rad, Hercules, CA, USA) 을 

이용하여 분석하였다. 안정성이 확인된 각 조직 RNA는 TruSeq stranded mRNA 

sample preparation kit (illumina, San Diego, CA, USA) 을 이용하여 제조

사의 방법에 따라서 mRNA sequencing library 를 만들었고, mRNA library는 

Agilent DNA High sensitivity Kit (Agilent, Santa Clara, CA, USA) 를 이

용하여 BioAnalyzer 2100 로 분석하였다. 조직으로 만들어진 mRNA library 

는 CFX96 real time system (BioRad, Hercules, CA, USA) 을 이용하여 정량

분석 한 후 Illumina HiSeq 2500 를 이용하여 RNA sequencing 분석을 실시하

였다. 각 조직으로 만들어진 cDNA libraries 는 TruSeq flow cell 을 이용하

여 cDNA libraries의 clusters 를 만든 다음 TruSeq 200 cycle SBS kit 

(Illumina, San Diego, CA, USA) 를 이용하여 100bp-end read 로서 염기서열

을 분석하였다. Illumina HiSeq 2500 에서 수집된 cDNA libraries 의 염기서

열 정보는 FASTQ format 의 정보와 비교하여 분석하였다. Gene set 의 분석

은 DAVID Bioinformatics Resources6.7, NIH(http://david.abcc.ncifcrf.go

v) 에서 Functional Annotation Tool을 이용 하였다(22). 실험군간의 유전자 

발현 차이는 reads per kilobase per million mapped reads (RPKM) 값을 이

용하여 fold-change false discovery rate (FDR) 을 측정하여 p<0.05 인 것

을 유의한 것으로 하였다.  
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2-5. 통계처리

  RNA-seq를 제외한 모든 측정 결과는 평균± 표준편차(mean± SD)로 표시하

였고, 실험결과는 SPSS (Statistical Package for the Social Science, Ver. 

12.0. SPSS Inc., Chicago, IL, USA) 통계 프로그램을 이용하여 분산분석

(ANOVA)을 실시하였고, 시료 간 유의성은 Duncan's multiple range test에 

의해서 P<0.05 수준에서 검증하였다.
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3. 결  과

3-1. 당뇨병 유도 흰쥐의 신체적 및 혈액 생화학적 소견      

  

  고지방식이 투여와 저용량 스트렙토조토신 주사로 당뇨병이 유도된 흰쥐의 

특성을 관찰한 결과는 Table 1과 같다. 식이섭취량은 당뇨군이 대조군보다 

46% 가 증가 되었고, 체중은 당뇨군과 대조군 사이에 유의한 차이가 없었다. 

공복혈당은 당뇨군에서 187.3 ± 29.7 mg/dL 로 대조군의 86.5 ± 10.1 

mg/dL 에 비하여 약 117% 가 증가 되었다. 혈장인슐린 양은 당뇨군 8.0 ± 

0.6 μU/L, 대조군 8.5 ± 0.6 μU/L로 두군 간에 차이가 없었으며, 인슐린 

저항성 지수인 HOMA-IR은 당뇨균  3.8 ± 0.6, 대조군 1.8 ± 0.3 로 대조군

에 비하여 당뇨군에서 약 111% 높게 나타났다. 중성지질량은 당뇨군에서 

163.3 ± 17.1 mg/dL 로 대조군의 77.2 ± 6.5 mg/dL 에 비하여 당뇨군에서 

약 111% 가 증가 되었다. 

          

3-2. 카테킨이 당뇨병 흰쥐의 신체적 및 혈액 생화학적 소견에 미

치는 영향 

  당뇨병 흰쥐에 카테킨을 12 주간 투여한 후 관찰한 신체적 및 혈액 생화학

적 소견은 Table 2와 같다. 식이섭취량은 대조군 19.8 ± 3.1 g/day/rat, 당

뇨군 29.2 ± 4.5 g/day/rat, 당뇨+카테킨군 26.5 ± 3.9 g/day/rat으로 대

조군에 비하여 당뇨군에서 약 52% 가 증가되었고, 당뇨군과 당뇨+카테킨군 

사이에 식이섭취량의 차이는 없었다. 체중은 대조군과 당뇨군 및  당뇨+카테

킨군 사이에 유의한 차이가 없었다. 공복혈당은 당뇨군에서 211.3 ± 20.7 

mg/dL 로 대조군의 88.7 ± 8.7 mg/dL 에 비하여 약 139% 가 증가되었고, 당

뇨+카테킨군은 171.3 ± 16.5 mg/dL로 당뇨군보다 18% 감소되어 카테킨투여

로 당뇨 흰쥐의 공복혈당이 감소됨을 보여주고 있다. 혈청 인슐린 양은 대조
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군, 당뇨군 및 당뇨+카테킨군 사이에 유의한 차이가 없었으며, 인슐린저항성 

지수인 HOMA-IR은 당뇨군에서 4.0 ± 0.5로 대조군의 1.7 ± 0.4 mg/dL 에 

비하여 약 98% 가 증가되었고, 당뇨+카테킨군은 3.3± 0.5 mg/dL로, 당뇨군

과 당뇨+카테킨군 사이에 유의한 차이가 없었다. 혈장 중성지질량은 당뇨군

에서 179.5 ±1 7.2 mg/dL로 대조군의 78.7 ± 9.5 mg/dL 에 비하여 129% 가 

증가 되었고, 당뇨+카테킨군은 135.7 ± 12.3 mg/dL로 당뇨군보다 중성지질

량이 24% 감소됨을 보여주고 있다.

3-3. 카테킨이 당뇨병 흰쥐의 혈당량에 미치는 영향 

  카테킨을 당뇨흰쥐에 경구투여하면서 12 주간 공복혈당을 측정 결과는 

Fig.3 과 같다. 대조군의 공복혈당은 실험시작 때인 0 주 86 ± 10 mg/dL, 

12 주 88 ± 11 mg/dL로 12 주까지 유의한 공복혈당의 변화를 나타내지 않았

다. 당뇨군의 공복혈당은 0 주, 2 주, 4 주, 8 주 및 12 주에 각각 187 ± 

21 mg/dL, 192 ± 19 mg/dL, 201 ± 17 mg/dL, 214 ± 18 mg/dL 및 211 ± 

17 mg/dL 으로 시간의 흐름에 따른 유의한 변화는 없었다. 당뇨+카테킨군의 

공복혈당은 0주 191 ± 19 mg/dL로 당뇨군과 차이가 없었으나, 2 주, 4 주, 

8 주 및 12 주에는 당뇨군에 비하여 8%, 13%, 15%및 18%가 각각 감소되어 당

뇨흰쥐에 카테킨을 투여하면 공복혈당이 감소됨을 보여주고 있다. 

3-4. 카테킨이 당뇨병 흰쥐의 신장손상에 미치는 영향

   

당뇨병 흰쥐에 카테킨을 12 주 동안 투여한 후 혈청 BUN과 creatinine 농

도를 측정 결과는 Table 3 과 같다. 혈청 BUN 값은 당뇨군에서 79.5 ± 10.3 

mg/dL로 대조군 21.7 ± 4.1 mg/dL 보다 266% 가 증가되어 당뇨군에서 신장

손상이 있음을 보여주고 있다. 당뇨+카테킨군의 혈청 BUN은 51.1 ± 9.7 

mg/dL로 당뇨군보다 35% 가 감소되어 신장손상이 더 낮게 일어남을 보여주고 
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있다. 혈청 creatinine 값은 당뇨군에서 1.13 ± 0.15 mg/dL로 대조군보다 

3.7 배로 증가되어 당뇨군에서 신장손상이 있음을 보여주고 있고, 당뇨+카테

킨군은 0.75 ± 0.1 mg/dL로 당뇨군보다 33% 가 감소되어 신장손상이 완화되

었음을 보여주고 있다.

3-5. 당뇨군의 간 조직 포도당대사 관련 유전자 발현의 변화 

  당뇨병 발생 12 주 후에 흰쥐를 희생시켜 간 조직 전사체를 분석하여 포도

당대사 관련 유전자의 RNA 발현 양의 차이를 비교한 결과는 Table 4와 같다. 

당뇨군 간 조직 glucokinase isoform 2(Gck), ATP-dependent 

6-phosphofructokinase, liver type(Pfkl), fructose-bisphosphate aldolase 

B(Aldob), pyruvate kinase PKM isoform M1 (Pkm), pyruvate dehydrogenase 

kinase, isozyme 2(Pdk2), [Pyruvate dehydrogenase [acetyl-transferring] 

]-phosphatase 2, mitochondrial precursor(Pdp2), [Pyruvate dehydrogenase 

(acetyl-transferring)] kinase isozyme 4, mitochondrial(Pdk4), glycogen 

phosphorylase, liver form(Pygl) 및 phosphorylase b kinase regulatory 

subunit beta(Phkb) mRNA 량을 대조군과 비교하였다. 당뇨군의 간 조직 Gck, 

Pdp2 및 Phkb mRNA 량이 대조군에 비하여 log2(FC) 값 -1 이하, p 값 0.05 

이하로 유의하게 감소되었고, 다른 유전자의 변화는 log2(FC) 값 –1 이상 1 

이하, p 값 0.05 이상으로 나타나서 유의성이 없었다.

3-6. 당뇨군과 당뇨+카테킨군의 간 조직 포도당대사 관련 유전자 

발현의 변화

  카테킨을 당뇨병흰쥐에 12 주 동안 투여한 후 희생시켜 간 조직 전사체를 

분석하여 포도당대사 관련 유전자의 RNA 발현량 차이를 비교한 결과는 Table 

5와 같다. 당뇨+카테킨군의 간조직 Gck, Pfkl, Aldob, Pkm, Pdk2, Pdp2, 
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Pdk4, Pygl 및 Phkb mRNA 량을 당뇨군과 비교한 결과 당뇨군+카테킨군의 간

조직 Gck, Pdk4 및 Phkb mRNA 량이 당뇨군에 비하여 log2(FC) 값 1 이상, p

값 0.05 이하로 유의하게 증가 되었고, 다른 유전자의 변화는 log2(FC) 값 –

1 이상 1 이하, p 값 0.05 이상으로 나타나서 유의성이 없었다.

3-7. 당뇨군의 근육조직 포도당대사 관련 유전자 발현의 변화 

  당뇨병 발생 12 주 후에 흰쥐를 희생시켜 가자미근조직 전사체를 분석하여 

포도당대사 관련 유전자의 RNA 발현 양의 차이를 비교한 결과는 Table 6과 

같다. 당뇨군 가자미 근조직 hexokinase-1 isoform HK1(HK1), ATP-dependent 

6-phosphofructokinase, muscle type(Pfkm), Aldob, beta-enolase(Eno3), 

pyruvate kinase PKM isoform M1(Pkm) 및 glycogen phosphorylase, muscle 

form(Pygm) mRNA 량을 대조군과 비교하였다. fructose 1,6-bisphosphate를 

분해시키는 효소인 Aldob mRNA 량이 대조군에 비하여 당뇨군의 가자미근조직

에서 log2(FC) 값 –5.02, p 값 0.0234 로 유의하게 감소되었고, 다른 유전자

의 변화는 log2(FC) 값 –1 이상 1 이하, p 값 0.05 이상으로 나타나서 유의

성이 없었다.

3-8. 당뇨군과 당뇨+카테킨군의 근육조직 포도당 대사 관련 유전자 

발현의 변화

  카테킨을 당뇨병흰쥐에 12 주 동안 투여한 후 희생시켜 가자미근조직 전사

체를 분석하여 포도당대사 관련 유전자의 RNA 발현량 차이를 당뇨군과 비교

한 결과는 Table 7과 같다. 당뇨+카테킨군의 가자미근조직 Hk1, Pfkm, 

Aldob, Eno3, Pkm 및 Pygm mRNA 량을 당뇨군과 비교한 결과 당뇨군+카테킨군

에서 Aldob mRNA 량이 당뇨군에 비하여 log2(FC) 값 3.40, p 값 0.0116 으로 
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유의하게 증가 되었고, 다른 유전자의 변화는 log2(FC) 값 –1 이상 1 이하, 

p 값 0.05 이상으로 나타나서 유의성이 없었다.

3-9. 당뇨군의 내장지방조직 포도당대사 관련 유전자 발현의 변화 

  당뇨병 발생 12주후에 흰쥐를 희생시켜 내장지방조직 전사체를 분석하여 

포도당대사 관련 유전자의 RNA 발현량의 차이를 비교한 결과는 Table 8과 같

다. 당뇨군 내장지방조직 HK1, Pfkm, Aldob, Eno3, phosphoglycerate mutase 

2(Pgam2) 및 pyruvate kinase PKLR(Pklr) mRNA 량을 대조군과 비교하였다. 

당뇨군의 내장지방조직 Pfkm, Eno3 및 Pgam2 는 log2(FC) 값이 1 이상, p 값 

0.05 이하로 유의하게 증가 되었고, Aldob 와 Pklr 은 log2(FC) 값 –6.69 와 

–6.69, p 값 0.0004 와 0.0012 로 유의하게 감소됨을 보여주고 있으며, Hk1 

mRNA 는 두군 사이에 유의한 차이가 없었다. 

3-10. 당뇨군과 당뇨+카테킨군의 내장지방조직 포도당 대사 관련 

유전자 발현의 변화

  카테킨을 당뇨병흰쥐에 12 주 동안 투여한 후 희생시켜 내장지방조직 전사

체를 분석하여 포도당대사 관련 유전자의 RNA 발현량 차이를 당뇨군과 비교

한 결과는 Table 9과 같다. 당뇨+카테킨군의 내장지방조직 HK1, Pfkm, 

Aldob, Eno3, Pgam2 및 Pklr mRNA 량을 당뇨군과 비교한 결과 당뇨군+카테킨

군에서 Pfkm, Eno3 및 Pgam2는 log2(FC) 값 -1 이하, p 값 0.05 이하로 유의

하게 감소되었고, Aldob는 log2(FC) 값 4.13, p 값 0.00025 로 유의하게 증

가됨을 보여주고 있으며, Hk1 과 Pklr 은 두군 사이에 유의한 차이가 없었

다. 
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3-11. 대조군과 당뇨군의 간 조직 지질대사 관련 유전자 발현의 변화 

  당뇨병 발생 12주후에 흰쥐를 희생시켜 간 조직 전사체를 분석하여 지질대

사 관련 유전자의 RNA 발현량의 차이를 비교한 결과는 Table 10과 같다. 당

뇨군 간 조직 fatty acid synthase(Fasn), acetyl-CoA carboxylase 

alpha(Acaca), acetyl-CoA carboxylase 2 precursor(Acacb), acyl-CoA 

synthetase family member 2, mitochondrial precursor(Acsf2), acyl-CoA 

synthetase short-chain family member 3, mitochondrial isoform 2(Acss3), 

long-chain specific acyl-CoA dehydrogenase, mitochondrial 

precursor(Acadl), enoyl-CoA hydratase, mitochondrial precursor(Echs1),  

3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase type-2(Hsd17b10) 및 3-ketoacyl-CoA 

thiolase, mitochondrial(Acaa2) mRNA 량을 대조군과 비교하였다. 당뇨군의 

간 조직에서 Acsf2 mRNA 량이 대조군에 비하여 log2(FC) 값  1.96, p값 

0.00185 로 유의하게 증가 되었고, Acss3 mRNA 량은 대조군에 비하여 

log2(FC) 값 –1.61, p 값 0.00915 로 유의하게 감소되었다. 당뇨군의 간 조

직 Fasn, Acaca, Acacb, Acadl, Echs1, Hsd17b10 및 Acaa2 mRNA 량은 대조군

에 비하여 log2(FC) 값 –1 이상 1 이하, p 값 0.05 이상으로 나타나서 유의

성이 없었다.

3-12. 당뇨군과 당뇨+카테킨군의 간 조직 지질대사 관련 유전자 발

현의 변화

  카테킨을 당뇨병흰쥐에 12주 동안 투여한 후 희생시켜 간 조직 전사체를 

분석하여 지질대사 관련 유전자의 RNA 발현량 차이를 비교한 결과는 Table 

11과 같다. 당뇨+카테킨군의 간조직 Fasn, Acaca, Acacb, Acsf2, Acss3, 

Acadl, Echs1, Hsd17b10 및 Acaa2 mRNA 량을 당뇨군과 비교한 결과 당뇨군+
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카테킨군에서 Acaca, Acacb 및 Acss3 mRNA 량은 당뇨군에 비하여 log2(FC) 

값 1 이상, p값 0.05 이하로 유의하게 증가 되었고, Acsf2 mRNA 량이 당뇨군

직에 비하여 log2(FC) 값 –1.88, p 값 0.001 로 유의하게 감소됨을 보여주고 

있다. 당뇨+카테킨군의 간조직 Acadl, Echs1, Hsd17b10 및 Acaa2 mRNA 량은 

당뇨군과 비교하여 log2(FC) 값 –1 이상 1 이하, p 값 0.05 이상으로 나타나

서 유의성이 없었다.

3-13. 당뇨군의 근육조직 지질대사 관련 유전자 발현의 변화

  당뇨병 발생 12주후에 흰쥐를 희생시켜 가자미근조직 전사체를 분석하여 

지질대사 관련 유전자의 RNA 발현량의 차이를 비교한 결과는 Table 12와 같

다. 당뇨군 가자미근조직 phospholipase A2, membrane associated 

precursor(Pla2g2a),  lipoprotein lipase precursor(Lpl), phospholipase 

D3(Pld3), Acsf2, acyl-CoA dehydrogenase family member 11(Acad11), 

Acaa2, Hsd17b10 및 Echs1 mRNA 량을 대조군과 비교하였다. 당뇨군의 가자미

근조직 Pla2g2a, Lpl, Acsf2, Acad11 및 Acaa2 mRNA 량이 대조군에 비하여 

log2(FC) 값 1 이상, p 값 0.05 이하로 유의하게 증가 되었고, Pld3 mRNA 량

은 대조군에 비하여 log2(FC) 값 –1.02, p 값 0.01315로 유의하게 감소되었

다.

3-14. 당뇨군과 당뇨+카테킨군의 근육조직 지질대사 관련 유전자 

발현의 변화

  카테킨을 당뇨병흰쥐에 12 주 동안 투여한 후 희생시켜 가자미근조직 전사

체를 분석하여 지질대사 관련 유전자의 RNA 발현량 차이를 당뇨군과 비교한 

결과는 Table 12와  같다. 당뇨+카테킨군의 가자미근조직 Pla2g2a, Lpl, 

Pld3, Acsf2, Acad11, Acaa2, Hsd17b10 및 Echs1 mRNA 량을 당뇨군과 비교한 
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결과 당뇨군+카테킨군에서 Pla2g2a mRNA 량이 당뇨군에 비하여 log2(FC) 값 

–1.036, p값 0.00175 로 유의하게 감소되었고, 다른 유전자의 변화는 

log2(FC) 값 –1 이상 1 이하, p값 0.05 이상으로 나타나서 유의성이 없었다.

3-15. 당뇨군의 내장지방조직 지질대사 관련 유전자 발현의 변화

  당뇨병 발생 12 주후에 흰쥐를 희생시켜 내장지방조직 전사체를 분석하여 

지질대사 관련 유전자의 RNA 발현량의 차이를 비교한 결과는 Table 14와 같

다. 당뇨군 내장지방조직 Fasn, Acacb, Acaca, long-chain fatty acid 

transport protein 1(Slc27a1), long-chain fatty acid transport protein 3 

precursor(Slc27a3),  hormone-sensitive lipase(Lipe) 및 Pla2g2a mRNA 량

을 대조군과 비교하였다. 당뇨군의 내장지방조직에서 Fasn 과 Slc27a1 mRNA 

대조군에 비하여 log2(FC) 값 -1 이하, p 값 0.05 이하로 유의하게 감소 되

었고, Acacb는 log2(FC) 값 1.96, p값 0.02295 로 나타나서 유의하게 증가됨

을 보여주고 있다.  

3-16. 당뇨군과 당뇨+카테킨군의 내장지방조직 지질대사 관련 유전

자 발현의 변화

  카테킨을 당뇨병흰쥐에 12 주 동안 투여한 후 희생시켜 내장지방조직 전사

체를 분석하여 지질대사 관련 유전자의 RNA 발현량 차이를 당뇨군과 비교한 

결과는 Table 15 와 같다. 당뇨+카테킨군의 내장지방조직 Fasn, Acacb, 

Acaca, Slc27a1, Slc27a3, Lipe 및 Pla2g2a mRNA 량을 당뇨군과 비교한 결과 

당뇨군+카테킨군에서 Pla2g2a mRNA 량은 log2(FC) 값 –2.01, p 값 0.00035로 

유의하게 감소되었고, 다른 효소들은 두군 사이에 유의한 차이가 없었다. 
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3-17. 당뇨군의 간조직 인슐린 신호전달경로 관련 유전자 발현의 

변화

  당뇨병 발생 12주후에 흰쥐를 희생시켜 간 조직 전사체를 분석하여 인슐린 

신호전달 경로 관련 유전자의 RNA 발현량의 차이를 비교한 결과는 Table 16

과 같다. 당뇨군 간조직 인슐린 신호전달경로 관련 유전자 insulin receptor 

preproprotein(Insr), insulin receptor substrate 1(Irs1), insulin 

receptor substrate 2(Irs2), insulin receptor substrate 3(Irs3) mRNA 량

을 대조군과 비교하였다. 당뇨군의 간 조직에서 Insr mRNA 량이 대조군에 비

하여 log2(FC) 값 –1.15, p 값 0.0466 으로 나타나서 유의하게 감소되었고, 

Irs3 mRNA 량이 대조군의 간조직에 비하여 log2(FC) 값 2.60, p 값 0.01805 

로 유의하게 증가됨을 보여주고 있다. 당뇨군의 간 조직 Irs1과 Irs2 mRNA 

량은 대조군에 비하여 log2(FC) 값 –1 이상 1 이하, p 값 0.05 이상으로 나

타나서 유의성이 없었다.

3-18. 당뇨군과 당뇨+카테킨군의 간 조직 인슐린 신호전달경로 관

련 유전자 발현의 변화

  카테킨을 당뇨병흰쥐에 12주 동안 투여한 후 희생시켜 간 조직 전사체를 

분석하여 인슐린 신호전달경로 관련 유전자의 RNA 발현량 차이를 비교한 결

과는 Table 17과 같다. 당뇨+카테킨군의 간 조직 Irsr, Irs1, Irs2 및 Irs3

mRNA량을 당뇨군과 비교한 결과 당뇨군+카테킨군에서 Irs1과 Irs2 mRNA 량은 

당뇨군에 비하여 log2(FC) 값이 1 이상, p 값이 0.05 이하로 유의하게 증가 

되었고, Irs3 mRNA 량이 대조군에 비하여 log2(FC) 값 –2.02, p값 0.01175 

로 유의하게 감소됨을 보여주고 있다. 당뇨군의 간 조직 Irs2 mRNA 량은 대

조군에 비하여 log2(FC) 값 0.13, p값 0.80385 로 나타나서 유의성이 없었

다.
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3-19. 당뇨군의 근육조직 인슐린 신호전달경로 관련 유전자 발현의 

변화

  당뇨병 발생 12주후에 흰쥐를 희생시켜 가자미근조직 전사체를 분석하여 

인슐린 신호전달경로 관련 유전자의 RNA 발현량의 차이를 비교한 결과는 

Table 18과 같다. 당뇨군 가자미근조직 Irsr, Irs1, Irs2 및 Irs3 mRNA 량을 

대조군과 비교하였다. 당뇨군에서 Irs1 mRNA 량이 대조군에 비하여 log2(FC) 

값 -0.94, p값 0.04735로 유의하게 감소되었고, Irsr,Irs2 및 Irs3 mRNA 량

은 대조군에 비하여 log2(FC) 값 –1 이상 1 이하, p값 0.05 이상으로 나타나

서 유의성이 없었다. 

3-20. 당뇨군과 당뇨+카테킨군의 근육조직 인슐린 신호전달 경로 

관련 유전자 발현의 변화 

  카테킨을 당뇨병흰쥐에 12주 동안 투여한 후 희생시켜 가자미근조직 전사

체를 분석하여 인슐린 신호전달경로 관련 유전자의 RNA 발현량 차이를 당뇨

군과 비교한 결과는 Table 19와 같다. 당뇨+카테킨군의 가자미근조직 Irsr, 

Irs1, Irs2 및 Irs3 mRNA 량을 당뇨군과 비교한 결과 당뇨군+카테킨군에서 

lrs1 mRNA 량이 당뇨군에 비하여 log2(FC) 값 1.15, p값 0.004 로 유의하게 

증가 되었고, 다른 유전자의 변화는 log2(FC) 값 –1 이상 1 이하, p값 0.05 

이상으로 나타나서 유의성이 없었다.

3-21. 당뇨군의 내장지방조직 인슐린 신호전달 경로 관련 유전자 

발현의 변화 

  당뇨병 발생 12 주 후에 흰쥐를 희생시켜 내장지방조직 전사체를 분석하여 

인슐린 신호전달경로 관련 유전자의 RNA 발현량의 차이를 비교한 결과는 
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Table 20 과 같다. 당뇨군 내장지방조직 Irsr, Irs1, Irs2 및 Irs3 mRNA 량

을 대조군과 비교하였다. 당뇨군에서 Irsr, Irs1, Irs2 및 Irs3 mRNA 량은 

대조군과 비교하면 log2(FC) 값 –1 이상 1 이하, p값 0.05 이상으로 나타나

서 유의성이 없었다.

3-22. 당뇨군과 당뇨+카테킨군의 내장지방조직 인슐린 신호전달 경

로 관련 유전자 발현의 변화

  카테킨을 당뇨병흰쥐에 12주 동안 투여한 후 희생시켜 내장지방조직 전사

체를 분석하여 인슐린 신호전달경로 관련 유전자의 RNA 발현량 차이를 당뇨

군과 비교한 결과는 Table 21과 같다. 당뇨+카테킨군의 내장지방 조직 Irsr, 

Irs1, Irs2 및 Irs3 mRNA 량을 당뇨군과 비교하였다. 당뇨군+카테킨군과 당

뇨군의 Irsr, Irs1, Irs2 및 Irs3 mRNA 량을 비교한 결과 log2(FC) 값 –1 

이상 1 이하, p값 0.05 이상으로 나타나서 두군사이에 유의한 차이가 없었

다. 
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4. 고  찰 

  본 연구결과 당뇨병 흰쥐에 카테킨을 투여하면 혈액의 증가된 혈당과 중성

지질량이 감소되는 것으로 나타났다. 실험동물에서 당뇨병을 유발시키는 물

질로서 스트렙토조토신이 많이 이용되고 있는데, 스트렙토조토신은 췌장의 

베타세포를 손상시켜서 제1형 당뇨병과 유사한 증상을 보이는 것으로 알려져 

있다. 본 실험에서 고지방식이와 저용량 스트렙토조토신 투여로 당뇨병이 유

도된 흰쥐는 스트렙토조토신을 투여하지 않은 대조군을 비교한 결과, 1일 식

이섭취량 46% 증가, 공복혈당 약 117% 증가 및 중성지질량이 117% 증가되었

고, 혈청 인슐린의 량은 변화가 없었으나 인슐린 저항성 지수인 HOMA-IR은 

약 111% 높게 나타나 제 2형 당뇨병과 유사한 질환이 유발된 것으로 생각된

다. 고지방식이와 저용량 스트렙토조토신으로 제 2형 당뇨병과 유사한 형태

의 당뇨병이 유도된다고 하였는데(23,24), 본 실험에서 고지방식이와 저용량 

스트렙토조토신 투여 흰쥐에서 혈당은 증가되나 혈청 인슐린은 감소되지 않

는 제 2형 당뇨병과 유사한 형태의 당뇨병이 발생되었다. 제 2 형 당뇨병의 

발병기전에 대하여는 많은 논란이 있으나, 인슐린 저항성, 인슐린 작용의 결

함 및 손상된 β-세포 기능이 주요 요인으로 알려져 있다(25). 

  고혈당은 당뇨병의 발생 및 당뇨병 합병증 발생과도 밀접한 연관이 있기 

때문에 고혈당의 조절은 당뇨병의 치료에 매우 중요한 요소이다. 본 연구는 

당뇨병 혈당조절에 효과가 있는 것으로 알려져 있는 카테킨을 당뇨흰쥐에 투

여하면서 12주까지 혈당을 측정한 결과 공복혈당이 당뇨군에 비하여 2주, 4

주, 8주 및 12주에 8%, 13%, 15% 및 18% 가 각각 감소되어 카테킨의 혈당감

소 효과를 보여주고 있다. 

  혈청 BUN과 creatinine 량은 신장 기능을 나타내는 지표로서 당뇨병성 신

증이 나타나면 증가되는 것으로 알려져 있다(26). 본 연구에서 당뇨병 흰쥐

에 카테킨을 12주 동안 경구투여한후 혈청 BUN과 creatinine 값을 측정한 결

과 혈청 BUN 값은 당뇨군보다 35% 정도가 감소되었고, 혈청 creatinine 값은 
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당뇨군보다 33% 가 감소되어 카테킨투여 당뇨 흰쥐에서 당뇨군보다 신장손상

이 더 작은 것으로 추측된다. Yamabe 등(27)은 당뇨병 흰쥐에 EGCG를 투여하

면 creatinine과 BUN 값이 유의하게 감소되었다고 하여 본 실험결과와 유사

하였다. 당뇨병에서 고혈당은 유리기 생성이 증가되어 산화 스트레스를 유발

할 수 있는데, 산화 스트레스의 증가는 당뇨병성 합병증 발생과 밀접한 연관

이 있는 것으로 알려져 있다(28). 따라서 본 연구에서 당뇨쥐에 카테킨 투여

로 신장손상이 감소는 카테킨 투여로 인한 고혈당의 개선과 연관이 있는 것

으로 추정된다. 

  혈당의 항상성은 포도당의 공급과 사용 경로의 엄격한 통제에 의해서 유지

된다(29). 혈액 포도당의 공급은 식사 등에 의한 방법으로 외부에서 공급하

는 외인적 방법과 간이나 신장 등에서 포도당을 생합성하여 공급하는 내인적

인 방법이 있고, 혈액 포도당의 사용은 조직에서 해당경로에 의해서 에너지

원으로 이용하는 방법과 지방 생합성에 이용하는 방법 등이 있다(29). 식사 

후, 탄수화물은 소화과정을 거처서 단당류로 전환되어 소장의 상피세포에서 

흡수되어 간문맥의 혈당이 증가한다. 문맥에서 포도당이 증가하면 GLUT2에 

의해 포도당이 대량으로 간세포내로 이동되어 글루코키나제(glucokinase)에 

의해 glucose-6-phosphate로 전환되어 글리코겐으로 합성되고, 나머지는 지

방산으로 합성되어 혈당을 낮추어 항상성을 유지하게 된다(30). 또한 혈당이 

증가하면 근육조직에서 글리코겐 합성과 포도당 에너지원으로 사용이 일어나

며, 지방조직에서는 지방산 합성이 증가하게 된다. 따라서 혈당이 증가하면 

간과 근육 및 지방조직의 포도당 사용량이 증가하여 혈당이 낮아지게 된다. 

반면에 혈당이 감소되면 간세포에서 포도당을 생합성하여 혈액에 공급하여 

혈당을 높이는데, 이때 포도당 합성의 재료로 이용되는 물질은 글리코겐, 젖

산, 아미노산 및 글리세롤이 이용될 수 있다(31). 따라서 간, 근육 및 지방

조직의 포도당 대사 및 지방산 합성 경로의 조절은 혈당의 항상성 유지에 매

우 중요한 요소이다. 본 실험에서 당뇨흰쥐에 카테킨을 투여하여 혈당의 개

선효과가 있어서 혈당의 항상성 유지에 관여하는 간, 근육 및 지방조직의 포
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도당 대사 및 지방산 합성 경로에 관여하는 효소의 발현량을 전사체

(transcriptome) 분석을 통하여 관찰하였다. 카테킨은 당질의 소화 흡수를 

억제하고, 당신생을 억제하며, 근육조직과 지방조직에서 당의 사용을 촉진시

키는 등의 효과가 있는 것으로 알려져 있어서(32), 이러한 기전을 통해 공복

혈당의 조절에 긍정적인 영향을 미칠 것으로 사료된다. 

전사체란 조직이나 세포에서 어떤 시점에 발현되는 유전자의 전체 mRNA의 

모음으로, 전사체 분석을 통해 정상 세포와 비정상 세포 간에 발현되는 mRNA

의 차이를 분석하면 질병과 관련한 유전자의 발현변화를 알 수 있다(20). 

본 실험에서 당뇨병 흰쥐의 간 포도당대사 및 글리코겐 대사관련 유전자에 

대한 전사체 분석으로 알아보았다. 당뇨병 발생 12주일 후 흰쥐를 희생시켜 

간조직을 절제하고 total RNA를 분리하여 전사체를 분석하여 포도당 대사관

련효소  Gck, Pfkl, Aldob, Pkm, Pdk2,  Pdp2 및 Pdk4 mRNA 와 글리코겐 대

사 관련효소 Pygl와  Phkb mRNA 량을 비교한 결과, 당뇨군에서 대조군에 비

하여 간조직 Gck, Pdp2 및 Phkb mRNA 량이 유의(p<0.05)하게 감소됨을 보여

주고 있고, 다른 유전자의 발현 변화는 유의성이 없었다. 포도당이 10단계의 

반응을 거쳐서 피루브산과 ATP로 전환되는 과정을 해당과정이라 하며, 해당

과정을 반응식으로 표시하면 다음과 같다.

glucose + 2ADP + 2NAD+ + 2Pi → 2 pyruvate + 2ATP + 2(NADH + H+)

해당과정에는 헥소오스키나아제(Hexokinase), 포스포글루코오스 이성질화효소

(phosphoglucose isomerase), 포스포프룩토키나아제 (phosphofructokinase), 

알돌라아제(aldolase), 글리세르알데히드 3-인산 탈수소효소(glyceraldehyde- 

3- phosphate dehydrogenase), 포스포글리세르산키나아제(phosphoglycerate 

kinase), 포스포글리세르뮤타제(phosphoglyceromutase), 에놀레이스 

(enolase) 및 피루브산키나아제(pyruvate kinase) 가 관여하여 포도당을 피루브

산으로 전환시킨다(33). 
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  Gck는 헥소 키나제의 한 종류(hexokinase family)로서 포도당 대사 경로의 

첫 단계인 포도당을 포도당-6-포스페이트로 전환시키는 반응을 촉진한다. 다

른 형태의 헥소키나제와 대조적으로, 이 효소는 글루코스-6-포스페이트에 의

해 억제되지 않으며, 글루코스가 증가되면 활성을 유지한다. 이 효소는 췌장 

및 간에서 조직 특이적 발현을 하며, 췌장에서 포도당 자극에 의한 인슐린 

분비에 관여하고, 간에서는 글리코겐 합성에 중요한 역할을 한다(34). Gck 

유전자의 돌연변이는 효소활성이 저하되어 당뇨병 및 고인슐린 혈증을 유발 

할 수 있다(35). 본 실험에서도 당뇨병 흰쥐의 간 Gck 발현량이 감소되어 있

는데, 이는 혈당의 증가와 연관이 있는 것으로 추측된다. 

  Pyruvate dehydrogenase complex(PDC)는 구연산 주기(TCA cycle), 지방 생

합성 및 콜레스테롤 생합성과 같은 주요 대사과정에 필요한 탄소원을 제공하

는 중심적인 역할을 한다(36). 포유류 PDC 활성은 피루베이트 데하이드로게

나제 키나제(pyruvate dehydrogenase kinase: PDK) 및 피루 베이트 데하이드

로게나제 포스파타제(pyruvate dehydrogenase phosphatase:PDP)에 의해 촉매 

되는 인산화(phosphorylation) 및 탈인산화(dephosphorylation) 반응을 통해

서 효소활성이 조절되고 있다(36). PDK 는 4가지(PDK1-4)의 동종효소가 있으

며 이들은 각 조직에 따라서 발현이 다르게 일어나고 있다(36). PDK2 및 

PDK4는 신체의 대부분의 주요 조직 및 기관에서 발현되는 것으로 보이고, 

PDK1은 심장 및 췌장 소도(islet)에서 발현되고, PDK2 와 PDK4는 신체의 대

부분의 조직에서 발현되며, PDK3은 신장, 뇌 및 고환에서 주로 발현되는 것

으로 알려져 있다(37). PDK4는 장기적인 당뇨병, 갑상선 기능 항진증 및 기

아 등에 의해서 조직에서 발현이 증가되는 것으로 알려져 있다(38). PDP는 

PDP1과 PDP2 두 가지 동종효소가 알려져 있는데, 이들은 모두 Mg2+- 

dependent mitochondrial serine/threonine phosphoprotein phosphatases이

며 protein phosphatase 2C family 이다(38). PDP1은 Ca2+-sensitive isoform 

이고 PDP2는 Ca2+-insensitive isoform 이다. PDP1은  heart, brain 및 
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testis 에서 유전자 발현이 많고, PDP2은 kidney, liver, heart 및 brain 에

서 유전자 발현이 많다(39). 본 실험에서 당뇨병 흰쥐의 간 Pdp2 발현량이 

감소되어 있는데, 이는 PDC 활성을 감소시켜서 혈당의 증가와 연관이 있는 

것으로 추측된다.

   글리코겐 인산화효소(glycogen phosphorylase)를 활성화 시키는 

phosphorylase kinase (Phk)는 간과 근육에서 발현이 많은 효소로서 알파

(α), 베타(β), 감마(γ) 및 델타(δ) subunits 로 구성되어 있는데, 감마 

subunit은 catalytic subunit 이고, 알파, 베타 및 델타 subunits 는 

regulatory subunits 이다. Phkb는 Phk 베타 subunit 이다(40). 근육과 간세

포에 저장되어있는 글리코겐은 포도당이 필요할 때 glycogen phosphorylase

에 의해서 빠르게 분해 될 수 있다. 일반적으로, Phk는 가역적 인산화에 의

해 allosteric regulation 된다. 호르몬, 신경 자극 및 근육 수축 등은 칼슘

이온의 방출을 자극하고, 칼슘이온이 Phk δ 서브 유닛에 결합하여 부분적으

로 활성화시키는 역할을 한다. β 및 α 서브 유닛이 protein kinase A에 의

해 인산화되고 델타 서브유닛에 칼슘 이온에 결합되면 Phk는 완전하게 활성

화된다(41). 본 실험에서 당뇨병 흰쥐의 간 Phkb 발현량이 감소되어 있는데, 

이는 glycogen phosphorylase 활성을 감소시켜서 혈당의 증가와 연관이 있는 

것으로 추측된다. 

   카테킨을 12주 동안 경구 투여한 당뇨병 흰쥐의 간 조직 전사체를 분석하

여 포도당대사 관련 유전자의 발현량을 비교한 결과 당뇨군에 비하여 당뇨군

+카테킨군 간 조직에서 Gck, Pdk4 및 Phkb mRNA 량이 유의(P<0.05)하게 증가

됨을 보여 주었다. 당뇨군에서 대조군에 비하여 간 조직 Gck, Pdp2 및 Phkb 

mRNA 량이 감소였는데, 카테킨+ 당뇨군 간 조직 Gck, Pdk4 및 Phkb mRNA 량

이 증가되어 카테킨 투여로 간조직 Gck, Pdk4 및 Phkb 발현량이 증가된 것으

로 추측된다. Gck와 Pdk4는 포도당 분해를 촉진하기 때문에 당뇨흰쥐에서 카

테킨에 의한 간 조직 Gck와 Pdk4 발현증가는 혈당량의 감소와 연관이 있을 

것으로 생각된다. 
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  가자미근(soleus muscle)은 인간과 포유동물에서 다리의 종아리(calf) 부

분을 구성하며 보행에 관여하는 강력한 골격근이다(42). 골격근은 포도당 농

도가 높을 때 대사가 일어나기 때문에 고혈당에서 근육운동에 의한 포도당 

대사의 증가는 혈당조절에 중요한 요소이다. 본 실험에서 당뇨병 흰쥐의 가

자미근 포도당대사 및 글리코겐 대사관련 유전자에 대한 전사체 분석으로 알

아보았다. 당뇨병 발생 12주일 후 흰쥐를 희생시켜 가자미근을 절제하고 

total RNA를 분리하여 전사체를 분석하여 포도당 대사관련 효소 HK1, Pfkm, 

Aldob, Eno3, Pkm 및 Pygm mRNA 량을 대조군과 비교한 결과 fructose 

1,6-bisphosphate를 분해시키는 효소인 Aldob mRNA 량이 유의하게 감소되었

고, 다른 유전자의 발현은 유의한 차이가 없었다. 당뇨+카테킨군의 가자미근

조직 Hk1, Pfkm, Aldob, Eno3, Pkm 및 Pygm mRNA 량을 당뇨군과 비교한 결과 

Aldob mRNA 량이 당뇨군에 비하여 유의하게 증가되었고, 다른 유전자의 발현

은 유의한 차이가 없었다. Aldob는 주로 간조직에서 발현되는 효소로서 근육

조직에서는 발현량이 적기 때문에 당뇨군 근육에서 발현량이 감소되어도 포

도당대사에 미치는 영향을 크지 않을 것으로 생각되어 근육조직에서 당뇨군

에서 포도당대사 관련 유전자의 발현변화에 의한 포도당대사의 영향은 적을 

것으로 추측된다. 

  내장지방은 복강 내에 저장되는 체지방으로 간이나 내장 등 복강 내 장기 

주위에 저장된다. 내장지방은 호르몬의 기능에 영향을 미치기 때문에 활성지

방(active fat)이라고도 하며 제 2 형 당뇨병과도 관련이 있다(43). 내장지

방조직 포도당대사 관련 유전자의 RNA 발현량 차이를 비교한 결과 당뇨군의 

내장지방조직에서 Pfkm, Eno3 및 Pgam2 발현은 증가되었고, Aldob와 Pklr 발

현은 감소되었다. 당뇨군+카테킨군의 내장지방조직에서 Pfkm, Eno3 및 Pgam2 

발현량은 당뇨군에 비하여 감소되었고, Aldob는 증가되어서 당뇨병 발생으로 

변화된 포도당대사 관련 유전자의 RNA 발현량 변화가 카테킨 투여로 일부 회

복되는 것으로 나타났다. 내장지방조직은 혈당이 증가하면 포도당을 분해하
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여 지방산을 합성하는 경로가 활성화되는데, 당뇨병 흰쥐에서 포도당을 분해

하는 경로에 관여하는 효소인 Pfkm, Eno3 및 Pgam2 유전자 발현량이 증가하

나, 해당과정의 마지막 단계를 촉매하는 Pklr 발현량이 감소되어 해당과정에 

의한 포도당 분해는 오히려 감소되었을 것으로 생각된다. 이상의 실험결과 

당뇨병 흰쥐의 포도당대사 관련 유전자의 RNA 발현량은 간 조직에서는 Gck, 

Pdp2 및 Phkb mRNA 량이 감소되고, 근육조직에서는 Aldob mRNA 량이 감소되

었으며, 내장지방조직에서는 Pfkm, Eno3 및 Pgam2 발현은 증가되었고, Aldob

와 Pklr 발현은 감소되었는데, 간 조직 Gck, Pdp2 및 Phkb mRNA 량이 감소에 

의한 포도당 분해는 감소가 혈당의 증가와 밀접한 연관이 있을 것으로 추측

되고 근육조직은 포도당대사에 미치는 영향이 적은 것으로 추측된다. 또한 

당뇨군+카테킨군의 간 조직에서 당뇨군에 비하여 Gck, Pdk4 및 Phkb mRNA 량

이 증가되어 당뇨병의 인하여 감소되었던 효소의 발현억제가 어느 정도 회복

되었는데, 이는 고혈당의 회복과도 연관이 있을 것으로 생각된다. 

  혈당이 증가하면 간과 지방조직에서는 포도당을 분해하여 지방산을 합성하

여 혈당이 낮아진다. 당질은 해당과정을 통해서 피루브산으로 분해된 후 

pyruvate dehydrogenase에 의해서 acetyl-CoA로 전환된 후 malonyl CoA를 거

쳐서 지방산으로 합성된다. Acetyl-CoA는 acetyl-CoA carboxylase(ACC)의 촉

매작용으로 malonyl-CoA로 전환되고, malonyl-CoA는 fatty acid synthetase 

(FAS)에 의해서 지방산으로 합성된다(44). 당뇨병이 지방대사 관련 효소 유

전자발현에 미치는 영향을 관찰하기 위하여 당뇨병 흰쥐의 간, 근육 및 지방

조직에서 전사체 분석을 실시하였다. 당뇨병 발생 12주일 후 흰쥐 간 조직 

전사체 분석을 실시하여 지방대사 관련 효소 Fasn, Acaca, Acacb, Acsf2, 

Acss3, Acadl, Echs1, Hsd17b10 및 Acaa2 mRNA 량을 비교한 결과 당뇨군에서 

대조군에 비하여 간 조직 Acsf2 mRNA 량이 유의(p<0.05)하게 증가되었고, 

Acss3 mRNA 유의(p<0.05)하게 감소됨을 보여주고 있고, 다른 유전자의 발현 

변화는 유의성이 없었다. 본 실험결과 당뇨군의 Acaca와 Acacb 유전자 발현
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은 대조군과 차이가 없어서 간 조직에서 ACC 량 차이에 의한 지방 합성량의 

변화는 없을 것으로 추측된다. 지방산은 acyl CoA synthetase에 의해서 

Fatty acyl-CoA 전환된 후 β산화가 일어나서 acetyl-CoA 로 전환된 후 TCA 

cycle에서 완전 산화된다. 지방산 β산화는 fatty acyl-CoA가 acyl-CoA 

dehydrogenase, enoyl-CoA hydratase, hydroxy acyl-CoA dehydrogenase 및 

thiolase 등 4단계의 효소반응에 의한 acetyl-CoA를 생산하는 과정이다(45).  

본 실험에서 당뇨군에서 간조직 지방산을 활성화시키는 Acsf2 와 Acss3 mRNA 

량은 변화되었으나, 지방산 β산화에 관여하는 효소의 유전자 발현의 차이는 

없어서 당뇨병 발생에 의한 간조직 지방산의 대사관련 효소발현의 차이에 의

한 지방산 β산화의 변화는 없을 것으로 추측된다. 당뇨군+카테킨군의 간조

직에서 Acaca, Acacb 및  Acss3 mRNA 량은 당뇨군에 비하여 유의하게 증가되

었고, Acsf2 mRNA 량은 유의하게 감소되어 당뇨병 흰쥐에 카테킨을 투여하면 

간조직에서 지방산 합성이 증가되고, 지방산 β산화는 영향이 없는 것으로 

추측된다. 

  당뇨군의 가자미근조직 Pla2g2a, Lpl, Acsf2, Acad11 및 Acaa2 mRNA 량이 

대조군에 비하여 유의하게 증가되었고, Pld3 mRNA 량은 감소되었다. 근육세

포에 지방공급을 증가시킬 수 있는 LPI, 지방산 활성화에 관여하는 Acsf2 및 

지방산 β산화에 관여하는 Acad11 및 Acaa2 mRNA 량이 증가되어 당뇨군은 대

조군에 비하여 지방산의 β산화가 증가 될 것으로 추측된다. 당뇨군+카테킨

군의 가자미근조직에서 Pla2g2a mRNA 량이 당뇨군에 비하여 감소되고, 다른 

유전자의 발현 변화는 유의성이 없어서 당뇨병 흰쥐에 카테킨투여로 인하여 

근육 지방산 산화 관련 효소의 유전자 발현에 미치는 영향은 거의 없는 것으

로 추측된다. 

  당뇨군의 내장지방조직 지질대사 관련 효소의 전사체 조사결과 Acacb mRNA 

량이 대조군에 비하여 유의하게 증가되었고, Fasn 과 Slc27a1 mRNA 량은 감

소되었다. 당뇨군 내장지방조직에서 malonyl-CoA 합성에 관여하는 Acacb
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mRNA 량이 증가되나, 지방산합성효소인 Fasn mRNA  량이 감소되어 당뇨군은 

대조군에 비하여 지방산의 합성은 감소될 될 것으로 추측된다. 당뇨군+카테

킨군의 내장지방조직에서 Pla2g2a mRNA 량이 당뇨군에 비하여 감소되고, 다

른 유전자의 발현 변화는 유의성이 없어서 당뇨병 흰쥐에 카테킨투여로 인하

여 내장지방조직 지방산 산화 관련 효소의 유전자 발현에 미치는 영향은 거

의 없어서 내장지방조직 지방산대사에 미치는 카테킨의 영향은 적을 것으로 

추측된다. 이상의 실험결과 당뇨병 흰쥐의 지방산대사 관련 유전자의 RNA 발

현량은 간 조직에서는 Acsf2 와 Acss3 mRNA 량은 변화되고, 근육조직에서는 

Pla2g2a, Lpl, Acsf2, Acad11 및 Acaa2 mRNA 량이 대조군에 비하여 증가되었

고, Pld3 mRNA 량은 감소되었으며, 내장지방조직에서는 Acacb mRNA 량이 증

가되었고, Fasn 과 Slc27a1 mRNA 량은 감소되어서, 당뇨병으로 인하여 간 조

직 지방의 합성이나 β산화에 미치는 영향은 적었고, 근육조직은 지방산 β

산화가 증가되며, 내장지방조직에서는 지방산합성이나 β산화에 미치는 당뇨

병의 영향이 적은 것으로 추측된다. 또한 당뇨군+카테킨군의 간 조직에서 당

뇨군에 비하여 간 조직에서 Acaca, Acacb 및 Acss3 mRNA 량은 증가되어 당뇨

병 흰쥐에 카테킨을 투여하면 간 조직에서 지방산 합성이 증가되나, 지방산 

β산화는 영향이 없으며, 근육 지방산 산화 관련 효소의 유전자 발현에 미치

는 영향은 거의 없으며, 내장지방조직 지방산 산화 관련 효소의 유전자 발현

에 미치는 카테킨의 영향도 없어서 카테킨은 간 조직에 작용하여 지방산 합

성을 증가 시키는 역할을 하는 것으로 추측된다. 

  인슐린 신호전달 경로는 인슐린이 지방 및 근육 세포내로 포도당 이동을 

증가시키고, 간세포에서 포도당 생합성을 감소시켜서 혈당을 낮추어 포도당 

항상성을 유지하는 경로이다(46). 탄수화물이 소화 및 흡수되어 혈당이 증가

하면 췌장은 혈당 농도의 상승을 감지하고 혈류에서 포도당의 배출을 촉진하

기 위해 인슐린을 방출한다. 인슐린은 인슐린 수용체에 결합하여 세포내에서 

포도당의 사용 또는 저장을 촉진하는 일련의 세포 과정으로 이어진다. 인슐

린 수용체는 α-subunit와 β-subunit로 구성되어 있는데, 이들은 모두 Insr 
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mRNA 로부터 합성된 펩티드로 부터 만들어진다. 인슐린 수용체 α-subunit에 

인슐린이 결합되면 β-subunit가 활성화되어 IRS를 활성화시킨다. 활성화된 

IRS는 다음 단계로서 mitogen-activated protein kinase(MAP-K) 와  

phosphatidylinositol-3-kinase (PI-3K)가 활성화되고, PI-3K는 글리코겐, 

지방산 및 단백질 합성을 증가시키는 역할을 한다(46). 

당뇨병이 인슐린 신호전달 경로 관련 유전자발현에 미치는 영향을 관찰하기 

위하여 당뇨병 흰쥐의 간, 근육 및 지방조직에서 전사체 분석을 실시하였다. 

당뇨병 발생 12 주일 후 흰쥐 간 조직 전사체 분석을 실시하여 인슐린 신호

전달 경로 관련 효소 Irsr, Irs1, Irs2 및 Irs3 mRNA 량을 비교한 결과 당뇨

군에서 대조군에 비하여 간 조직 Irs3 mRNA 량이 유의(p<0.05)하게 증가되었

고, Insr mRNA 유의(p<0.05)하게 감소됨을 보여주고 있고, Irs1과 Irs2 mRNA 

량 변화는 유의성이 없었다. 본 연구결과 당뇨군의 간 조직에서 Insr mRNA 

량이 감소되고, Irs3 mRNA 량이 증가되었는데, Insr mRNA 량 감소로 인하여 

인슐린 반응이 감소될 것으로 추측된다. 간 조직에서 인슐린반응 감소는 글

리코겐 합성효소와 글리코겐 분해효소의 활성이 감소되므로 식후 혈당의 증

가와 연관이 있을 것으로 추측된다. Brüning 등은 Irsr과 Irs1의 유전자 결

함이 제 2형 당뇨병의 발병과 밀접한 연관이 있다고 하였다(47). 당뇨+카테

킨군의 간 조직 Irsr, Irs1, Irs2 및 Irs3 mRNA 량을 당뇨군과 비교한 결과 

당뇨군+카테킨군의 간 조직에서 Irs1과 Irs2 mRNA 량은 당뇨군에 비하여 증

가되었고, Irs3 mRNA 량이 감소되었는데, 인슐린 신호전달과정에서 Irs1과 

Irs2의 작용이 Irs3 보다 강하기 때문에 카테킨은 인슐린 작용에 의한 반응

을 증가시키는 작용을 할 것으로 추측된다. 또한 가자미근조직 Irsr, Irs1, 

Irs2 및 Irs3 mRNA 량을 비교한 결과 당뇨군에서 Irs1 mRNA 량이 대조군에 

비하여 감소되었고, 당뇨군+카테킨군에서 lrs1 mRNA 량이 당뇨군에 비하여 

유의하게 증가되었다. 근육조직 lrs1 은 근육조직의 GLUT4 의 기능에 중요한 

작용을 하기 때문에 본 실험에서 당뇨군의 근육조직 lrs1 mRNA 량 감소는 혈
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당의 증가와 밀접한 연관이 있으며, 당뇨군+카테킨군에서 lrs1 mRNA 량이 증

가되어 카테킨은 근육조직에서 lrs1 발현량을 증가 시키는 작용이 있고, 이

는 혈당개선과 연관이 있는 것으로 추측된다. 내장지방조직 Irsr, Irs1, 

Irs2 및 Irs3 mRNA 량을 비교한 결과 대조군, 당뇨군 및 당뇨군+카테킨군사

이에  유의한 변화가 없었다. 이상의 실험결과 인슐린 신호전달 경로에 관여

하는 Irsr, Irs1, Irs2 및 Irs3 mRNA 량을 비교한 결과 당뇨군에서 간조직

에서 Insr mRNA 량이 감소되고, 근육조직 Irs1 mRNA 량이 감소되었고, 내장

조직에서는 이들 유전자의 발현량 차이가 없었고, 당뇨군+카테킨군에서 간 

조직에서 Insr mRNA 량과 근육조직 Irs1 mRNA 량이 증가되어 카테킨은 간 조

직과 근육조직의 인슐린 신호전달 경로를 개선시키는 작용이 있는 것으로 추

측된다.   

이상의 실험결과 카테킨이 당뇨병에 미치는 영향을 관찰하기 위하여 당뇨병 

흰쥐에 카테킨을 투여하면 혈당을 감소시키는 효과가 있고, 간 조직에서 당

뇨병으로 인하여 감소된 포도당대사 관련효소 Gck, Pdp2 및 Phkb mRNA 량 과 

인슐린 신호전달 관련 유전자 Insr mRNA 량이 카테킨 투여로 회복되었고, 근

육조직 Irs1 mRNA 량이 증가되어 카테킨은 강의 포도당 대사관련효소의 유전

자 발현과 인슐린 신호전달관련 단백질의 발현과 근육조직의 인슐린 신호전

달 관련 단백질의 발현을 증가시켜서 고혈당 개선 작용을 하는 것으로 추측

된다. 카테킨의 유전자 발현에 미치는 정확한 작용기전과 이의 기능성 물질

로서 이용 가능성에 대하여는 추후 지속적인 연구가 있어야 할 것으로 생각

된다. 
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5. 요 약

  당뇨병환자에서 지속적인 고혈당은 신장 기능저하, 혈관손상, 망막손상, 

말초신경병증 등 다양한 합병증을 유발할 수 있다. 당뇨병 합병증은 삶의 질

을 현저히 저하시키기 때문에  이의 진행을 예방하기 위한 연구가 진행되고 

있으며, 최근에는 천연물에 대한 탐색이 이어지고 있다. 폴리페놀은 페놀링 

구조를 2개 이상 가진 물질로서 식물에 많이 포함되어 있으며 항산화 작용, 

항안작용, 항염증작용 등 여러 가지 생리활성 작용을 하는 것으로 알려져 있

다. 차에 많이 포함되어 있는 폴리페놀류인 카테킨은 생체실험에서 고혈당을 

개선하는 항 당뇨 효과가 있는 것으로 알려져 있다. 

  실험목적: 본 연구는 카테킨이 당뇨병의 지질 및 당질대사에 미치는 영향

을 관찰하기 위하여 간, 근육 및 지방조직의 전사체를 조사하여 비교 분석하

였다.  

  실험방법 : SD 종 흰쥐에 고지방식이와 스트렙토조토신을 이용하여 당뇨병

을 유발하였다. 실험군은 대조군, 당뇨군 및 당뇨+카테킨군으로 분류하고, 

대조군과 당뇨군에는 수돗물을 음용수로, 당뇨+카테킨군는 0.1% 카테킨을 함

유한 수돗물을 음용수로 12주 동안 공급하였다. 혈액에 혈당량, BUN 과 

creatinine 량을 측정하였고, 간, 근육 및 내장지방에서 전사체조사를 실시

하여 포도당대사 관련 효소, 지질대사 관련 효소 및 인슐린 신호전달 경로관

련 단백질의 유전자 발현량의 비교 하였다.  

  실험결과: 공복혈당은 대조군과 당뇨군에서 실험시작 때에 비하여 12주까

지 유의한 변화를 나타내지 않았다. 당뇨+카테킨군의 공복혈당은 당뇨군에 

비하여 2주, 4주, 8주 및 12주에 8%, 13%, 15%및 18%가 각각 감소되어 카테

킨이 혈당감소 효과가 있는 것으로 나타났다. 당뇨병 흰쥐에 카테킨을 12주 

동안 경구투여한후 혈청 BUN과 creatinine 량을 측정한 결과 당뇨군보다 혈

청 BUN 량은 35%, 혈청 creatinine 량은 33% 가 각각 감소 되었다. 당뇨병 
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흰쥐의 간 조직, 가자미근 및 내장지방조직 전사체를 조사하여 포도당 대사 

관련 유전자, 지방대사관련 유전자 및 인슐린신호 전달관련 단백질의 mRNA 

발현량은 비교하였다. 포도당 대사 관련 유전자는 대조군에 비하여 당뇨군의 

간 조직 Gck, Pdp2 및 Phkb mRNA 량이 감소되고, 근육조직 Aldob mRNA 량이 

감소되었으며, 내장지방조직 Pfkm, Eno3 및 Pgam2 발현은 증가되었고, Aldob

와 Pklr 발현은 감소되었다. 또한 당뇨군에 비하여 당뇨군+카테킨군의 간 조  

직 Gck, Pdk4 및 Phkb mRNA 량이 증가되었다.

  지방산대사 관련 유전자는 대조군에 비하여 당뇨군의 간 조직 Acsf2 와 

Acss3 mRNA 량은 변화되고, 근육조직에서는 Pla2g2a, Lpl, Acsf2, Acad11 및 

Acaa2 mRNA 량이 대조군에 비하여 증가되었고, Pld3 mRNA 량은 감소되었으

며, 내장지방조직에서는 Acacb mRNA 량이 증가되었고, Fasn 과 Slc27a1 mRNA

량은 감소되었다. 당뇨군에 비하여 당뇨군+카테킨군의 간 조직 Acaca, Acacb 

및 Acss3 mRNA 량이 증가되었다. 인슐린 신호전달 경로에 관여하는 Irsr, 

Irs1, Irs2 및 Irs3 mRNA 량을 비교한 결과 당뇨군 간 조직의 Insr mRNA 량

이 감소되고, 근육조직 Irs1 mRNA 량이 감소되었고, 내장조직에서는 이들 유

전자의 발현량 차이가 없었다. 당뇨군에 비하여 당뇨군+카테킨군의 간 조직 

Insr mRNA 량과 근육조직 Irs1 mRNA 량이 증가되었다.  

  결론 : 이상의 실험결과 당뇨병 흰쥐에 카테킨을 투여하면 고혈당이 개선

되는데, 간조직에서 당뇨병으로 인하여 감소된 Gck, Pdp2 및 Phkb mRNA 량과 

Insr mRNA 량이 카테킨 투여로 회복되었고, 근육조직 Irs1 mRNA 량이 카테킨 

투여로 증가되어 카테킨은 간 포도당 대사관련 효소와 간과 근육조직 인슐린 

신호전달 경로 관련 단백질의 발현을 증가시키는 작용이 있으며 이는 카테킨

의 고혈당 개선 작용과 연관이 있을 것으로 추측된다. 카테킨의 유전자 발현

에 미치는 정확한 작용기전과 이의 기능성 물질로서 이용 가능성에 대하여는 

추후 지속적인 연구가 있어야 할 것으로 생각된다. 
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  Table 1. Physical and biochemical parameters of 

           experimental animals
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Table 2. Effect of catechin on physical and biochemical 

          parameters in experimental animals 
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Table 3. Effects of catechin on blood urea nitrogen and 

         creatinine in blood of diabetic rats 
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Table 4. Select liver transcripts in control versus DM rats related to 

         glucose metabolism 
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Table 5. Select liver transcripts in DM versus DM+CA rats 

         related to glucose metabolism
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Table 6. Select soleus muscle transcripts in control versus DM 

         rats related to glycolysis
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Table 7. Select soleus muscle transcripts in DM versus 

         DM+CA rats related to glycolysis
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Table 8. Select visceral fat tissue transcripts in control versus 

         DM rats related to glycolysis
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Table 9. Select visceral fat tissue transcripts in DM versus 

         DM+CA rats related to glycolysis
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Table 10. Select liver transcripts in control versus DM rats 

          related to lipid metabolism
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Table 11. Select liver transcripts in DM versus DM+CA rats 

          related to lipid metabolism
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Table 12. Select soleus muscle transcripts in control versus 

          DM rats related to lipid metabolism
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Table 13. Select soleus muscle transcripts in DM versus 

          DM+CA rats related to lipid metabolism
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Table 14. Select visceral fat tissue transcripts in control 

          versus DM rats related to lipid metabolism
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Table 15. Select visceral fat tissue transcripts in DM versus 

          DM+CA rats related to lipid metabolism
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Table 16. Select liver transcripts in control versus DM rats 

          related to insulin signaling
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Table 17. Select liver transcripts in DM versus DM+CA rats 

          related to insulin signaling
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Table 18. Select soleus muscle transcripts in control versus 

          DM rats related to insulin signaling
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Table 19. Select soleus muscle transcripts in DM versus 

          DM+CA rats related to insulin signaling
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Table 20. Select visceral fat tissue transcripts in control 

          versus DM rats related to insulin signaling 
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Table 21. Select visceral fat tissue transcripts in DM versus 

          DM+CA rats related to insulin signaling
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Fig. 1. Flavonoid structure: 2 phenyl rings (A and B),1 

heterocyclic ring(c)
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Fig. 2. Chemical structure of flavonoid



- 66 -


	1. 서론
	1-1.당뇨병이란?
	1-2. 당뇨병과 포도당 대사
	1-3. 당뇨병의 원인 및 동향
	1-4. 당뇨병의 종류
	1-5. 당뇨병 관리
	1-6. 당뇨병 합병증
	1-7. 식물의 2차 대사산물
	1-8. 카테킨과 당뇨병
	1-9. 전사체 분석
	1-10. 연구목적

	2. 재료 및 방법
	2-1. 실험재료
	2-2. 실험동물
	2-3. 시료 채취 및 검사
	2-4. 조직 전사체 검사
	2-5. 통계처리

	3. 결과
	3-1.당뇨병 유도 흰쥐의 신체적 및 혈액 생화학적 소견
	3-2. 카테킨이 당뇨병 흰쥐의 신체적 및 생화학적 소견에 미치는 영향
	3-3. 카테킨 당뇨병 흰쥐의 혈당량에 미치는 영향
	3-4. 카테킨이 당뇨병 흰쥐의 신장손상에 미치는 영향
	3-5. 당뇨군의 간조직 포도당대사 관련 유전자 발현의 변화
	3-6. 당뇨군과 당뇨+카테킨군의 간 조직 포도당대사 관련 유전자 발현의 변화
	3-7. 당뇨군의 근육조직 포도당대사 관련 유전자 발현 의변화
	3-8. 당뇨군과 당뇨+카테킨군의 근육조직 포도당 대사 관련 유전자 발현의 변화
	3-9. 당뇨군의 내장지방조직 포도당대사 관련 유전자 발현의 변화
	3-10. 당뇨군과 당뇨+카테킨군의 내장지방조직 포도당 대사 관련 유전자 발현의 변화
	3-11. 대조군과 당뇨군의 간 조직 지질대사 관련 유전자 발현의 변화
	3-12. 당뇨군과 당뇨+카테킨군의 간 조직 지질대사 관련 유전자 발현의 변화
	3-13. 당뇨군의 근육조직 지질대사 관련 유전자 발현의 변화
	3-14. 당뇨군과 당뇨+카테킨군의 근육조직 지질대사 관련 유전자 발현의 변화
	3-15. 당뇨군의 내장지방조직 지질대사 관련 유전자 발현의 변화
	3-16. 당뇨군과 당뇨+카테킨군의 내장지방조직 지질대사 관련 유전자 발현의 변화
	3-17. 당뇨군의 간 조직 인슐린 신호전달경로 관련 유전자 발현의 변화
	3-18. 당뇨군과 당뇨+카테킨군의 간 조직 인슐린 신호전달경로 관련 유전자 발현의 변화
	3-19. 당뇨군의 근육조직 인슐린 신호전달경로 관련 유전자 발현의 변화
	3-20. 당뇨군과 당뇨+카테킨군의 근육조직 인슐린 신호전달 경로 관련 유전자 발현의 변화
	3-21. 당뇨군의 내장지방조직 인슐린 신호전달 경로 관련 유전자 발현의 변화
	3-22. 당뇨군과 당뇨+카테킨군의 내장지방조직 인슐린 신호전달 경로 관련 유전자 발현의 변화 

	4. 고찰 
	5. 요약
	6. 참고문헌


<startpage>18
1. 서론 1
 1-1.당뇨병이란? 1
 1-2. 당뇨병과 포도당 대사 1
 1-3. 당뇨병의 원인 및 동향 2
 1-4. 당뇨병의 종류 2
 1-5. 당뇨병 관리 3
 1-6. 당뇨병 합병증 4
 1-7. 식물의 2차 대사산물 5
 1-8. 카테킨과 당뇨병 7
 1-9. 전사체 분석 7
 1-10. 연구목적 8
2. 재료 및 방법 9
 2-1. 실험재료 9
 2-2. 실험동물 9
 2-3. 시료 채취 및 검사 10
 2-4. 조직 전사체 검사 11
 2-5. 통계처리 12
3. 결과 13
 3-1.당뇨병 유도 흰쥐의 신체적 및 혈액 생화학적 소견 13
 3-2. 카테킨이 당뇨병 흰쥐의 신체적 및 생화학적 소견에 미치는 영향 13
 3-3. 카테킨 당뇨병 흰쥐의 혈당량에 미치는 영향 14
 3-4. 카테킨이 당뇨병 흰쥐의 신장손상에 미치는 영향 14
 3-5. 당뇨군의 간조직 포도당대사 관련 유전자 발현의 변화 15
 3-6. 당뇨군과 당뇨+카테킨군의 간 조직 포도당대사 관련 유전자 발현의 변화 15
 3-7. 당뇨군의 근육조직 포도당대사 관련 유전자 발현 의변화 16
 3-8. 당뇨군과 당뇨+카테킨군의 근육조직 포도당 대사 관련 유전자 발현의 변화 16
 3-9. 당뇨군의 내장지방조직 포도당대사 관련 유전자 발현의 변화 17
 3-10. 당뇨군과 당뇨+카테킨군의 내장지방조직 포도당 대사 관련 유전자 발현의 변화 17
 3-11. 대조군과 당뇨군의 간 조직 지질대사 관련 유전자 발현의 변화 18
 3-12. 당뇨군과 당뇨+카테킨군의 간 조직 지질대사 관련 유전자 발현의 변화 18
 3-13. 당뇨군의 근육조직 지질대사 관련 유전자 발현의 변화 19
 3-14. 당뇨군과 당뇨+카테킨군의 근육조직 지질대사 관련 유전자 발현의 변화 19
 3-15. 당뇨군의 내장지방조직 지질대사 관련 유전자 발현의 변화 20
 3-16. 당뇨군과 당뇨+카테킨군의 내장지방조직 지질대사 관련 유전자 발현의 변화 20
 3-17. 당뇨군의 간 조직 인슐린 신호전달경로 관련 유전자 발현의 변화 21
 3-18. 당뇨군과 당뇨+카테킨군의 간 조직 인슐린 신호전달경로 관련 유전자 발현의 변화 21
 3-19. 당뇨군의 근육조직 인슐린 신호전달경로 관련 유전자 발현의 변화 22
 3-20. 당뇨군과 당뇨+카테킨군의 근육조직 인슐린 신호전달 경로 관련 유전자 발현의 변화 22
 3-21. 당뇨군의 내장지방조직 인슐린 신호전달 경로 관련 유전자 발현의 변화 22
 3-22. 당뇨군과 당뇨+카테킨군의 내장지방조직 인슐린 신호전달 경로 관련 유전자 발현의 변화  23
4. 고찰  24
5. 요약 35
6. 참고문헌 37
</body>

