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ABSTRACT

 Attenuation of peroxisome proliferator-activated 

receptor gamma coactivator 1(PGC-1) alpha and 

insulin-like growth factor(IGF-1) on the response to 

caloric restriction in liver of Otsuka Long-Evans 

Tokushima Fatty Rats

Shin Ji-Hye

Advisor : Prof. Bae Hak-Yeon M.D. Ph.D

Department of Medicine,

Graduate School of Chosun University

Background : PPAR gamma-coactivator 1(PGC-1) is regulated by costimulating 

the expression of key enzymes of gluconeogenetic pathway. PGC-1 is 

negatively regulated by insulin like growth factor(IGF-1) dependent pathway. 

We investigated the response to caloric restriction(CR) on the PGC-1, 

glucose-6-phosphate(G6Pase) and IGF-1 in liver of diabetic rats.  

Method : Diabetic Otsuka Long-Evans Tokushima Fatty(OLETF) rats(male, aged 



24 weeks) and non-diabetic Long-Evans Tokushima Otsuka(LETO) rats(male, aged 

24 weeks) were used in this study. Liver PPARs and PGC-1 mRNA, IGF-1, 

insulin-like growth factor binding protein(IGFBP)-1, G6Pase and blood 

glucose levels were investigated at 3 weeks after the beginning of 15% CR.

Result : The liver PGC-1 mRNA levels were increased to 21% in LETO rats by 

15% CR but significant change was not observed in OLETF rats by 15% CR. The 

difference of PPARs mRNA levels in liver of OLETF and LETO rats were not 

observed by 15% CR. The liver G6Pase activity was increased to 20% in LETO 

rats but changes were not significant in diabetic OLETF rats by CR. 

In OLETF rats, plasma IGF-1 and IGFBP-1 levels were lower than LETO rats by 

40% and 25%, respectively. The plasma IGF-1 level was increased to 20% in 

OLETF rats by 15% CR but change was not significant in LETO rats by 15% CR. 

The liver IGF-1 and IGFBP-1 levels were increased to 30% and 42% in OLETF 

rats by 15% CR but significant change was not observed in LETO rats by 15% 

CR.   

         

Conclusion : These findings suggest that PGC-1 and IGF-1 control system  

altered in diabetic OLETF rat liver and decreased IGF-1 expression may have 

some role in the aberrantly activated gluconeogenesis in diabetes mellitus 

by PGC-1.

Key word : PGC-1, Caloric restriction, IGF-1, OLETF rats



I.

 

 당조절  당뇨병  료에  가  본적  한  당  

조절하  해  식 , 동   약물  병행 다. 제2  당뇨병에  

비만  조절 가 한 주  원  , 슐  저항  가시키 , 당수  제

2  당뇨병 들  비만에 한다. 당뇨병 료에 어 열량제한  슐  감수

 가시키고 췌  타 포   전시킴  당  안정 시킬 뿐 

아 라 액 량 조절  합병  에  과적 다(1-3). 비만  당뇨병 

에  당과 체  조절  해 저열량, 저당  식   식  

시행  매  하다(4). 열량제한(caloric restriction)  하  수  연  

과가 다고 알 져  (free radical)  당 (glycation)  감   T 

포 매개  역  향 시키  과가 다고 보고 었다(5). 또한 열량제한

, 간내 슐  전달체계  전  (insulin pathway gene expression)(6)과 

포 당 에 여하  해당  (glycolytic enzyme)  동에 향  미 다

(7). 제 1  당뇨병과 제2  당뇨병 에  간  포 당 신합  공복 당  

가  식 당  가에 어  많   여하  것  알 져 다. 

에 여하   Peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR)γ 

coactivator-1 (PGC-1)가 , 것  공복 태  간에   가 어 포

당신합 에 한 PEPCK, FBPase, G6Pase 전  mRNA  한다. 

PGC-1  Glucocorticoid Receptor (GR), PPARα, PPARγ, Retinoid X Receptor 

(RXR)α, Hepatocyte nuclear factor 4 (HNF4)α, Liver X Receptor (LXR)α  포

함하  많  다  핵 수 체  보조  하 , 에너  생 과 , 

체  조절, 미 드 아 생합 , 문근 타  체 그 고 근 에  당 

 등 당 에  여러 가  생 적 들에 여한다(8-11). Yoon 등(12)

 연 에 하 , ad libitum-fed(  ) 에 adeno PGC-1  투여 하  

조  공복 태에  보  정  PGC-1 가  보  당신생과정  필수

 G6Pase (Glucose-6-phosphatase)  PEPCK (phosphoenolpyvurate 

carboxykinase) mRNA가 가하고 결과적  당  가한다. 또한, 스트 조



신  주 한 제1  당뇨병   간에  PGC-1   가 어 , 

슐  수 가 높고 심각한 슐  저항  보  제2  당뇨병  ob/ob 

에  PGC-1   가 어 다. 당뇨병 에  비정 적  당 태  

IGF-1 과   다고 생각 , 제2  당뇨병 들에게 IGF-1  6주간 투

여한 연  결과 당과  슐 농  낮추었 , 3~4  슐  감수  

향 시 다(13). 또 정   IGF-1  12주 동안 농  투여한 

Conover등(14)  연 에  IGF-1  투여 농 가 높 수  균 당과 당

가 감 하  것  었다. 러한 결과, IGF-1  체내에  슐 과 같  

슐  감수  가시  당  전시킬 것  생각 다.  

 에 저  비만  제2  당뇨병  OLETF 에  정 조  LETO  

비 하여 열량제한에  간  PGC-1 과 G6Pase , IGF-1   정하

여 열량제한  한 당개 과 슐  감수  가가 간  PGC-1, IGF-1  

에 미  향  알아보고  본 연  행하 다. 

  



II.   

1. 실험 동물

 실험동물  생  24주  LETO (Long Evans Tokushima Otsuka) 종 (체  

500±30 g, 수컷, 당 150mg/dl blood )  제2  당뇨병  OLETF 

(Otsuka Long Evans Tokushima fatty) 종 (체  420±30 g, 수컷, 당 

110mg/dl blood 하)  각각 12 씩 하 다. OLETF  5주 에 본 

 제약  (Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd, Tokushima, Japan)  공여 

았다.   

2. 실험 

 OLETF  생  24주 경 당 하  시행하여 최고 포 당 농 가 16.7 mmmol/L 

고 2시간 포 당 농 가 11.1 mmol/L  경  당뇨병  생  하

다. 실험  LETO  정 조 , OLETF  실험  공복 당  

8.3 mmol/L    당뇨  정하 다. 실험 종료 시   

(22 ± 2℃)  암  조절한 경에  었  식 여량  15% 제한하여 

( 료 34g/kg Bw/day) 공 하 다.  시간경과에 라 3 , 7 , 14 , 21  

에 공복 시 당  정하고 각 에  5 씩 생시  간  적출하여 간내 

PPARs, PGC-1 mRNA, IGF-1, IGFBP-1, G6Pase  정하 다. 

3. 당  정

 당  정  고 료  고 최  8시간  경과한  공복 당  전 9시

에 정하  hexokinase (HK)  glucose 6-phosphate dehydrogenase (G6PDH) 

 하  당 정 Kit(Boehringer mannheim, Germany)  하여 생

학 동 (Hitachi 747, Japan)  정하 다. 

4. RNA  

 RNA  간조 에 TRI Regant (Qiagen GmbH, Hilden, Germany)  첨가하여 균



하고, 0.2 mL chloroform  첨가하여  합한 다 , 실 에  15 간 

한  4℃에  12,000 x g  15 간 원심 하여 액  제거하 다. 전물에 

1mL 75% ethanol  첨가하여  합한  5 간 원심 하여 액  제거하고 

전물  건조시  50μL  0.1% DEPC 액  첨가하여 55~60℃에  해시  

RNA 시료  하 다.   

5. cDNA 합   합 연  

 역전   random hexamer  primer  하여 역전   RAV-2 (TaKaRa Code 

No. 2610, TaKaRa Bio Inc, Japan)  하여 실시하 다.  추출  RNA 10 μL

에 primer 2 μL  넣어 95℃에  5  동안 한  5  동안 얼 에 보 하고 

10,000 rpm에  5초 동안 원심 하여 액  전시 다. 여 에 DEPC  처

 수 20 μL, 5 × PCR buffer 10 μL, 0.1M dTT 5 μL, 10 mM dNTP 2 μL, 

RNAsin 1 μL, reverse transcriptase 1 μL  넣고 37℃에  1시간 시  

cDNA  합 한 다  것  4℃에 보 하 다. 

 PCR  diethyl pyrocarbonate (DEPC) 처  수 30.5 μL, 10 × PCR buffer 

5 μL, 25 mM MgCl₂6 μL, 10 mM dNTPs 1 μL, forward primer 1 μL, reverse 

primer 1 μL, cDNA template 5 μL, Taq polymerase (5 U/μL) 0.5 μL  합하

다. PCR 조건  denaturation과정  95℃에  45초, annealing 과정  50℃

에  45초, 그 고 polymerization 과정  72℃에  1  정하여 30 cycle  

거  다   72℃에  10  동안 시킨 다  -4℃에 보 하 다. PCR

 폭  물  하  하여 10 μL  PCR 물  2 μL  gel loading 

buffer (0.25% bromophenol blue traking dye in 25% Ficoll)  합하여 1.5% 

agarose gel에 loading한  100 V에  30 간 TAE buffer (0.04 M tris-acetate, 

0.001 M EDTA)에  mini-gel electrophoresis unit (MUPID-2)  하여 전개하

다.  실험단계에  얻어  PCR 물  3% agarose gel에  전 동 한 

 ethidiume bromide 액  염 하고 UV-transilluminator에  나타난 DNA 

band   촬 하여 조 과 실험  band   image analyzer (1D 

ver.2.1, pharmacia biotech, USA)  정하여 비 하 다. 실험에 어  



PCR primer  염 열  Table 1.과 같다. 

6. 간 조  원  조제 

 간 조  1g 당 5  0.25 M sucrose 액  가해 빙냉 태에  homogenizer 

(IKA, T-10 basic, Germany)  균 한  600 × g에  10 간 원심  하여 

액  취하 다.  다시 10,000 × g에  20 간 원심 하여 

mitochondria  얻고, 액  105,000 × g에  1시간 동안 초원심  

(Becjman, Optima TLX-120, USA)하여 cytosol 과 microsome  하

다. Microsome  0.25M sucrose 액에 탁시  105,000 × g에  1시간 

동안 다시 초원심 하여 얻  전물  탁시킨  glucose-6-phosphatase 

(G6Pase)  정에 하 다. 

7. Glucose-6-Phosphatase (G6Pase)  정

 G6Pase  정  Swanson 등  (15)에 라 정량  0.1M 

Tris-maleate buffer (pH 6.5) 액에  0.2M glucose-6-phosphate  

원  첨가하여 30℃에  20 간 시킨 , 제단 하고 원심 하여 액  

취하 다.  액에 acetate buffer (pH 4.0), ammonium molybdate 액  

원시액  넣어 시킨 다  680 nm  에   정하 다.  

 microsomal protein 1mg  1 당 생 시킨 phosphate  양  나타내었

다. 

8.  Insulin-like growth factor (IGF-1)  binding proetein (IGFBP-1) 정 

 실험동물  전  EDTA (10 mg/mL)가 처  주  복  하 정맥에  채취

하여 3,000 rpm에  20 간 원심 한 ,  하여  시  -70℃에

 냉동 보 하 다.  IGF-1과 IGFBP-1  농  미 존 하  ELISA kits 

(Diagnostic Systems Laboratory, Inc.)  하여 정하 다(16). 

9. 간 조  IGF-1과 IGFBP-1 정  



 간 조  1g  적출하여 액 에 넣어 냉동 시킨  하여 균  하

다.  냉 해놓  1 mmol·L⁻¹  아 트 과 함께 원심  한 , 액

 아 0.05 mmol·L⁻¹Tris·HCL (PH 7.8)과 합하여 시킨  -70℃에  

냉동 보 하 다. Brodford  하여 총단 량  하고, IGF-1 티드

(peptide)  IGFBP-1 단 량  ELISA (Diagnostic Systems Laboratory, Inc.)  

하여 정하 다. DG-3022 type A  하여 IGF-1 축적정  최  450nm에

   정하 다. 

10. 계

 결과  균 ± 차  하 고, 계  SPSS (Statistical package 

for the social sciences, for windows version 14.0; SPSS Inc., Chicago, 

Illinois, USA) 계 프 그램  하 다. 실험  간 차  student's t-test

 ANOVA  시행하여 검정하 다. 계학적  P 값  0.05 미만  경  

하 다. 



III. 결과

1. 열량제한에  당

 LETO  실험 시  12시간 공복  당  5.40 ± 0.31 mmol/L에  21   

5.26 ± 0.34 mmol/L  열량제한 전  차  없었  OLETF  실험시  

 12시간 공복  당  9.30 ± 0.70 mmol/L에  21   7.04 ±  0.90 

mmol/L  38.2%  감  보 다(P < 0.05)(Table 2). 

2. 열량제한  G6Pase 에 미  향 

 열량공  제한  시 하  전  간 G6Pase  OLETF 에  LETO 에 보

다 감  견  찰 었 나 계학적  차  보  않았다. 간 G6Pase 

 15% 열량제한 시행 3주  LETO 에  열량제한  시 하  전보다 20% 가

량 가하 나 당뇨가  OLETF 에  열량제한  시 하  전과 한 

차  보  않았다 (Fig 1). 

3. 열량제한  PGC-1 mRNA 에 미  향 

 열량공  제한  시 하  전  PGC-1 mRNA  OLETF 에  LETO 에 보

다 가  견  찰 었 나 계학적  차  보  않았다. 열량제한 시행 

3주  LETO 에  열량제한  시 하  전보다 간  PGC-1 mRNA   21% 

가 었 나 (P < 0.05), OLETF 에  열량제한  시행하  전과 한 차

 보  않았다 (Fig.2). 

 

4. 열량제한  PPARα mRNA 에 미  향 

 PPARα mRNA    에  열량제한에   보  않았  양 

 간  차  찰  않았다 (Fig.3).  

5. 열량제한  PPARβ mRNA 에 미  향 

 열량 제한  시 하  전  PPARβ mRNA  LETO 에  OLETF 에 보다 



하게 가  견  찰 었 나 (P < 0.05), 열량제한에   찰

 않았 , 열량제한 3주 에  역시 LETO 에  OLETF 에 보다 PPARβ 

mRNA  하게 가  견  찰 었다 (P < 0.05)(Fig.4).  

6. 열량제한  PPARγ mRNA 에 미  향 

 열량 제한  시 하  전  PPARγ mRNA  LETO 에  OLETF 에 보다 

하게 가  견  찰 었 나 (P < 0.05), LETO 에  열량제한에 

  찰  않았다. 에 OLETF 에  열량제한 시 전 PPARγ mRNA 

 매  감 어  견  보 나 열량제한 3주째에  23%  가  보

다 (P < 0.05). 그러나, 열량제한 3주째 정한 PPARγ mRNA   여전   

OLETF 에  LETO 보다 감  견  찰 었다 (Fig.5).  

7. 열량제한  IGF-1과 IGFBP-1 에 미  향 

 열량 제한  시 하  전   IGF-1, IGFBP-1 수  OLETF 에  LETO 에 

비해 각각 40%  25% 가 낮았다. 15% 열량제한 3주   IGF-1 수  OLETF 

에  20% 승하 나, LETO 에  한  보  않았다. 열량제한 

3주째 OLETF 에  간내 IGF-1 과 IGFBP-1  열량제한 전에 비하여 각각 

30%  42% 가하 나, LETO 에  한 가 찰  않았다 

(Fig.6,7). 

 



IV. 고찰

 당뇨병  전 계 든 나라에  주 고  만    고 압, 

비만, , 슐 저항    한  합병 과 접한 연  

고,  나라에  망원  5 째  차 하  한 다

(17). 당조절  당뇨병  료에  가  본적  한  

당  가     합병  등   가하  것  알 져 

, 당  조절하  해  식 , 동   약물  병행 다(1-3). 

제2  당뇨병에  비만  조절 가 한 주  원   슐  저항  가시

키 , 당수  제2  당뇨병 들  비만에 한다. 비만  당뇨병 에  

당과 체  조절  해 저열량 식 , 저당  식   식  시행

 매  하다(4). 비만  당뇨병  체  감 시키  슐 에 한 

 가 고 췌  타 포   전 어 당과 액 량 조절  

여러  항  에 가 고 합병  에  과적

 문에 비만  당뇨병 에  체  조절  매  하다(3,18). 에너  

취량  감 시키  식  비만  당뇨병  료에 적  시

 체   개  특 에 라 다 다(19,20). 양결핍  없  30%  열

량제한  제2  당뇨병 나 동물 에  insulin-stimulated glucose uptake  

가시  당조절  하게 한다  것   알  실 다. Capstick 등(21)

 연 에  비만  슐  비 존  당뇨병 에  식  제한시키  당량

 저  감 다고 하 고, Williams 등(22)  연 에  식  제한  제2  당

뇨병  당조절에  다고 하 다. 본 연 에 한 Otsuka 

Long-Evans Tokushima Fatty (OLETF) rats  제2  당뇨병  동물  천적

 생한 고 당(  생  25주)  본  만  경과  , 비

만  고  수컷에  적  병한 당뇨병  전적 향(다수  열

전 가 당뇨병  병에 개 함), islet cell hyperplasia, 그 고 당뇨병  

신병  등  다(23,24). 러한 특징적  병 학적 습들  다  어 한 동물

보다 간  제2  당뇨병과 가  비슷하여 연 에 고 다. 본 실험에



 15%  열량공 제한에 해 비만  당뇨병  OLETF 에  실험시   

당  21  난  38.2%  감  보여 열량제한에  당개  과  

전  보고들과 하 다(21,22). 또한 OLETF 가 조  LETO 에 비해 

열량제한에 한 당량 저하가  크게 나타났  문에 당뇨병  병  개체  

정  태  개체에 비해 열량 취 에 한 당량  가  클 것  생

각 다. 

 원래 OLETF  고 당 태  간에  당     LETO

 다  것 라  가정하에 간내 당신생과정에 연    G6Pase  하

다. 결과 G6Pase  OLETF 에  LETO 에 비해 연  시   감 어 

었 나 계학적  없었고, 열량제한 3주  LETO 에  20%  가  

보  것에 해 OLETF 에  한 가 없었다. G6Pase 

(glucose-6-phosphatase)  glucose-6-phosphate  가수 해하여 염(free 

phosphate)그룹과 당(free glucose moiety)  만들어 내  다. 간 내에

 하    당뇨가 없  정 적  태에  슐  비에 해 저해

고 glucocorticoid, cAMP 등에 해 다(25). 또한, FBPase(fructose 

1,6-biphosphatase)  어 당신생 과정  에 하여 당  조절한다. 

Seo 등(26)  연  보  당뇨가  OLETF 에  해당   어 고 

당신생  감 어, G6Pase 나 FBPase 등  가 조 에 비해 감  것  나

타나 ,  본 연  에  찬가 , OLETF 에  고 당에 한 보

에 해 G6Pase가 충    않  것  생각 다. 

 러한 G6Pase  Peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR)γ 

coactivator-1 (PGC-1) 라  핵 수 체 보조 에 해  가

, Yoon 등(12)  연 에 하 , ad libitum-fed 에 adeno PGC-1  투여 하  

조  공복 태에  보  정  PGC-1 가  보  당신생과정  필수

 G6Pase  PEPCK (phosphoenolpyvurate carboxykinase) mRNA가 가하고 결

과적  당  가한다고 하 다. 또한, 스트 조신  주 한 제1  당뇨병 

  간에  PGC-1  높게 , 심각한 슐  저항  보  제2

 당뇨병  ob/ob 에  PGC-1  승 어 다. PGC-1  Hepatocyte 



nuclear factor 4 (HNF4)α에 하여 간 포에  HNF1α  하고,  

G6Pase promoter에 존 하  HNF1α 결합 에 하여 가 어난다고 

하 , 또한 PGC-1  FoxO1에 결합하여 G6Pase promoter 내  IRU  해 

한다고 하 다(27,28). 처럼 PGC-1  당 에 여하여 공복 태  간에  

 가  당신생에 한 PEPCK, FBPase, G6Pase 전  mRNA 

 한다. PGC-1   Glucocorticoid Receptor (GR), PPARα, PPARγ, Retinoid 

X Receptor (RXR)α, HNF4α, Liver X Receptor (LXR)α  포함하  많  다  핵 

수 체  보조  하  에너  생 과 , 체  조절, 미 드

아 생합 , 문근 타  체 그 고 근 에  당  등 당 에  

여러 가  생 적 들에 여한다. 골격근 포에  미 드 아 생합 에 

향  주고 슐 에 민감한 당수 체 (GLUT-4, glucose transporter 4)  전  

 가시  당 취  가시키  간에  포 당신합 에 여한다(8-11). 

슐  저항  료제  thiazolidinediones  수 체   촉 시키  

PPARγ  보조  하여 PPARγ  전  가시키  미 드

아 내  타  (fatty acid beta oxidation)에  전 들  전

 조절하  PPARα  보조 다(29). 당뇨병에  PGC-1  당 취  

에 한 과  미 드 아  비  당 취에 향  주  문에 

하다. 

본 연 에  제2  당뇨병  동물  OLETF 에  15%  열량공  제한  

간  PPARs  PGC-1 mRNA, IGF-1, IGFBP-1  과 G6Pase   정하

여 열량제한에  당개 과 슐 감수  가가 간 내 PGC-1, IGF-1 그

고 G6Pase 에 미  향  알아보고  하 다. 그 결과 간에  PGC-1과 

PPARs mRNA   보  공복시 PGC-1 mRNA  OLETF 에  LETO 보다 

가 어  견  보 나 계학적   없었  열량제한 3주  

LETO 에  실험시   비 하여 21%   가  보 나 OLETF 에

 열량제한에   찰  않았다. 또한 PPARα나 PPARβ mRNA  

 역시 열량제한에   보  않았다. PPARγ mRNA   실험시  

전 LETO 에  OLETF 보다 하게 가 어  견  찰 었 나 LETO 



에  열량제한에   보  않았고 OLETF 에  열량제한  시행

함에 라 점차적  가 어 열량제한 3주째  LETO  PPARγ  정

 거  비슷한 정 에 다. 러한 결과  열량제한과 PGC-1  PPARs  

계  실험한 Kim 등(30)  연  결과  하 다.  같  열량공 제한  

슐  신 체계에 큰 과  나타내 ,  열량제한  슐 과 슐 양

 (IGF-1)  농  감 시키고,  해 간에  Akt   저하  

근 에  PI3K  저하, 그 고 FOXO (forkhead box "other")  가가 

어나고 러한 가  FOXO   PGC-1   가시킨다고 생각해 볼 

수 다(31,32). FOXO  또한 IGF-1 pathway  한  생각 , Skurt 등

(33)  연 에  처 , FOXOs  슐  신 체계에 라 심근 포에  

다고 하 다. LETO  달  OLETF 에  열량제한  당  감 에  

하고 PGC-1   보  않았 ,  보  당뇨 에  열량제한에 

 당  감 가 간  포 당신합 에 미  향  하  않다.  

OLETF 에  열량제한  PPARγ mRNA   매  큰 가  보 ,  

열량제한에  슐  감수  개  PPARγ  동  가시키  제2  당

뇨병에  보  비정 적  당 태에 향  미 다고 생각 다. 

 전  연 들에  낮  수  IGF-1  당뇨병과 연  고  주  IGFBP 

비 존   IGF-1  역할  주가 다고 하 다. 본 연 에   찬가

 열량제한  시 하  전   IGF-1 과 IGFBP-1 수  OLETF 에  저  

낮았다. 그러나 15% 열량제한 3주   IGF-1 수  OLETF 에  20% 승하

고 LETO 에  한  보  않았다. 열량제한 3주째 OLETF 에  

간 내 IGF-1 과 IGFBP-1  역시 열량제한 전에 비하여 각각 30%  42% 가하

나 LETO 에  한 가 찰  않았다. IGF  슐 과 약 50%  

아미노  동 한  간, 신  등 여러조 에  생  간, 근 , 

 조 에 주  하  슐 과 달  거  든 조 에 하여 포  

 식  조절에 한 역할  한다(34). IGF-1  체내에  슐 에 비해 

비 적 높  농  순 하고 청 농  과 슐  향   

생  간  슐  농 에 향  다. 간 액에 존 하  IGF-1  IGF-1수



체  슐 /IGF-1  (hybrid) 수 체에 결합하  수 체  슐 에 비

하여 20   높   IGF-1  결합하여 포내에  슐  수 체  

 신 체계  시킨다(35). 

 Ferry등(13)  연 에  제2  당뇨병 들에게 IGF-1  6주간 투여한 결과 

당과  슐 농  낮추었  3~4  슐  감수  향 시 다. 또 정

  IGF-1  12주 동안 농  투여한 Conover등(14)  연 에  

IGF-1  투여 농 가 높 수  균 당과 당 가 감 하  것  었

다. 러한 결과, IGF-1  체내에  슐 과 같  슐  감수  가시  당

 전시킬 것  생각 다. IGF-1   IGFBPs (IGFBP 1~6)  결합

하여 순 한다. IGFBP  결합  IGF-1  감  가시킴   농  

조절하고, 저  역할  하  IGF-1   과하여 슐  수 체

에 결합하거나 특정 조 에 접근하  것  제한함  IGF-1  생 학적  

조절한다.  IGFBP-3  90%  IGF-1과 결합하여 순 저 에 격 시킴

   IGF-1  감 시키  양에 어  IGF-1과  계  갖 다

(36). 당뇨병과 IGF-1과  계에 한 많  연 가 었   제1 과 제2  

당뇨병 들에  연  IGF-1  정한 Tan 등(37)  연 에  제2  당뇨

병에  제1  당뇨병보다  감 정 가 낮 만 에  IGF-1농 가 에 비

해 낮게 정 었  Isley 등(38)  비슷한 결과  보고하 다. Sandhu 등(39)

 연 에  45-60  정  615   5년간 추적 찰한 결과,  

IGF-1  농  내당  애나 제2  당뇨병  험과 연  었고 식  2시간 

당과  계가 다고 하 다. 또한, 40  2  당뇨병  정  

 한 Nam 등(40)  연 에  IGF-1  감 하거나 IGFBP-3가 가할수  체

량 수  높았고 공복 당  가하 다.  당뇨병  387   

청 IGF-1  정한 Srinivas 등(41)  연 에  65  미만에  낮  IGF-1 수

 당뇨병  계가 었 나, 65  에  계가 없어 젊  당뇨병

에  IGF-1   계가  결 었다. 또한, IGF-1  심근 포  

고  연시  포 과 생존  돕 다  것  알  실 , Naoki 등

(42)  연 에  OLETF  심근 포에  정 조  LETO 에 비해 IGF-1과 



phospho-Akt   감 어  하 다.  찬가 , 본 연  

시 에  OLETF 에  LETO 에 비해 IGF-1   저  감 어 었

 열량제한 21   LETO  IGF-1 수 에  미  하 만, OLETF 에  

IGF-1  당한 가가 찰 었다. 미 여러 연 에   결과, 정 태에

 열량제한  슐 과 IGF-1  농  감 시키나, OLETF 에   

다  결과  보 다. 미 생 어  제2  당뇨병에  러한  PGC-1 

과 IGF-1   비만한 제2  당뇨병 에  비정 적  승 어  포

당신합 에 여할 가  , 열량제한에 하여 가한 IGF-1  당

조절  하게 하  어 정  향  미 것 라고 생각 다. 

 본 연  제한점  첫째, 연 간  비 적 짧  3주간  단 간  시행

어 간  열량제한에 한 향  단하  들  째, 열량제한  시행하

 않  OLETF  조  없어 러한 연  결과가 단  열량제한  한 

결과  가  (aging) 등  다  가 여  것 에 해 하게 알 수 

없  째, 간  근 나 조 에  PGC-1과 PPARs , IGF-1 

등  정하  않아 열량제한에  다  에   찰 할 수가 없

 넷째, 단 적  연  특  당  개 과 PGC-1과 PPARs , IGF-1 등

 들 간  과 계  할 수 없다  점  다. 

 결 적   연 결과에 , 열량제한에  PGC-1과 IGF-1   

정  조  LETO  당뇨병  OLETF 에   다 게 나타나   

제2  당뇨병  OLETF 에  PGC-1 과 IGF-1 감  당뇨병  

병태생   하나  가  포 당신합 에 여할 것 라고 추 할 수 겠다. 

OLETF 에  15% 열량제한에 하여 IGF-1  가한 것  정 태  보다 

훨씬  열량제한에 민감하게 한 것 , 비만한 제2  당뇨병 에  열량

제한  여러 전  해 당조절  하게 하  그  IGF-1  역할   것

 추 할 수 겠다.   

          



V. 약

연 경

 제 1  당뇨병과 제2  당뇨병 에  간  포 당신합  공복 당  가 

 식 당  가에 어  많   여하  것  알 져 다.  포

당신합 에 여하   Peroxisome proliferator-activated receptor 

(PPAR)γ coactivator-1 (PGC-1)에 한 연 가 하게 루어 고 다. 저

 비만  제2  당뇨병  OLETF 에  열량제한에  간  PGC-1 과 

G6Pase, IGF-1   정하여 열량공 제한  한 당 개 과 슐 감수

 가가 간  PGC-1과 IGF-1에 미  향  알아보고  하 다.      

 LETO  정 조 , OLETF 에  경 당 하검  시행하여 당뇨  

정하     24주  수컷  연 에 하 다. 식 여량  

15% 제한하여 3주간 공 하 ,  매주 체 과 공복 당  정하고 RT-PCR

 하여 간  PPARs  PGC-1 mRNA  정하고 ELISA  하여 IGF-1과 

IGFBP-1 , 그 고 원  하여 G6Pase  정하 다. 

결과

 15% 열량 제한시 간  PGC-1 mRNA 수  LETO 에  21%  승하 나, 

OLETF 에  한  보  않았다. 15% 열량 제한시 간  PPARs mRNA 

수  LETO  OLETF 에  차 가 없었다. 또, 간  G6Pase  LETO 

에  20% 가량 승하 나 당뇨가  OLETF 에  한  보  

않았다. 

 OLETF 에   IGF-1과 IGFBP-1 수  LETO 에 비해 각각 40%  25% 가

량 낮았다. 15% 열량 제한시  IGF-1 수  OLETF 에  20% 승하 나, 

LETO 에  한  보  않았다. 15% 열량 제한시 OLETF 에  간  

IGF-1과 IGFBP-1 수  30%  42%  가하 나, LETO 에  한 



가 찰  않았다.        

결

 열량제한에  PGC-1과 IGF-1   정 조  LETO  당뇨병

 OLETF 에   다 게 나타났다. 정 태에  간  PGC-1  열량제한 시 

가하나 OLETF 에   없었다. 에 해 IGF-1  OLETF 에  15%  

열량제한에 당한 가  보 다.  원래 OLETF 에  IGF-1  낮  수  

 열량제한에 민감하게 하여 승하  것 , 15% 열량제한에 가 

없  LETO   결과 다.  당뇨병   OLETF  간에  PGC-1

과 IGF-1  조절시스  었다  것  미하  러한  IGF-1과 

PGC-1   비만한 제2  당뇨병 에  비정 적   포 당신합

에 여할 가   것  생각 고, 비만한 제2  당뇨병 에  적절

한 열량제한  여러 전  해 당조절  하게 하  그  IGF-1  승  

당한 향  미  것 라고 생각해 볼 수 겠다.   
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Genes Sequence

PGC-1 sense 5'-CACGCAGCCCTATTCATTGTTCG-3'

 antisense 5'-GCTTCTCGTGCTCTTTGCGGTAT-3'

PPAR α sense 5'-TTCGGAAACTGCAGACCT-3'

antisense 5'-TTAGGAACTCTCGGGTGAT-3'

PPAR β sense 5'-CAGACCTCTCCCAGAATT-3'

antisense 5'-AAGCGGCAGTACTGACACTTG-3'

PPAR γ sense 5'-TAGGTGTGATCTTAACTGTCG-3'

antisense 5'-GCATGGTGTAGATGATCTCA-3'

GAPDH sense 5'-CCCATCACCATCTTCCAGGAGCGAG-3'

antisense 5'-TGCCAGTGAGCTTCCCGTTCAGCTC-3'

Table 1. Primer set 



Weeks
Blood glucose level (mg/100 mL)

LETO OLETF

0 97.0 ± 5.2 167.3 ± 12.4

1 96.4 ± 3.5 148.6 ± 16.2

2 92.5 ± 4.6 132.4 ± 13.3*

3 94.8 ± 5.8 126.6 ± 15.8*

Table 2. Blood Glucose Levels of Caloric-restricted LETO and OLETF Rats.

Data are means ± SE, n=5. 

* : P < 0.05 vs. LETO group



Figure 1. Glucose-6-phosphatase (G6Pase) activity in whole liver homogenates 

from Caloric-restricted LETO and OLETF rats. Values are means ± SD, n = 5. 

Bars without a common letter differ, P <  0.05. 



Figure 2. mRNA levels of PGC-1 in whole liver homogenates from 

Caloric-restricted LETO and OLETF rats. Data are the ratio of the G3PDH mRNA 

to PGC-1 mRNA. The top portion of each figure is a gel representative of n = 

3/group. Bars without a common letter differ, P <  0.05. 



Figure 3. mRNA levels of PPARα in whole liver homogenates from 

Caloric-restricted LETO and OLETF rats. Data are the ratio of the G3PDH mRNA 

to PPARα mRNA. The top portion of each figure is a gel representative of n 

= 3/group. Bars without a common letter differ, P <  0.05. 



Figure 4. mRNA levels of PPARβ in whole liver homogenates from 

Caloric-restricted LETO and OLETF rats(FD). Data are the ratio of the G3PDH 

mRNA to PPARβ mRNA. The top portion of each figure is a gel representative 

of n = 3/group. Bars without a common letter differ, P <  0.05. 



Figure 5. mRNA levels of PPARγ in whole liver homogenates from 

Caloric-restricted LETO and OLETF rats(FD). Data are the ratio of the G3PDH 

mRNA to PPARγ mRNA. The top portion of each figure is a gel representative 

of n = 3/group. Bars without a common letter differ, P <  0.05. 



Figure 6. Levels of Insulin like growth factor-1(IGF-1) detected by ELISA 

using whole extracts of livers 15% caloric-restricted rats. Values are mean  

± SD, n = 5. Bars without a common letter differ, P <  0.05. 



Figure 7. IGFBP-1 protein amounts in liver of 15% caloric restricted LETO 

and OLETF rats. Values are mean  ± SD, n = 5. Bars without a common letter 

differ, P <  0.05. 
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