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안개나무 가지 추출물로부터 분리한 α-glucosidase 저해활성물질
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Abstract − The ethanol (EtOH) extract of the branches of Cotinus coggygria (Anacardiaceae) exhibited a significant inhibition

on the yeast α-glucosidase, one of the key enzymes related with diabetes mellitus, in a dose dependent manner, in vitro. The

intensive phytochemical survey of the EtOH extract of the species by way of bioactivity-guided fractionation resulted in the

isolation of 1,2,3,4,6-penta-O-galloyl-β-D-glucose (1) as an active principle responsible for the inhibition on α-glucosidase,

together with two related components 2 and 3. Compound 1 demonstrated a strong inhibition on the yeast α-glucosidase, in

vitro and IC
50 

value was calculated as 0.96 mg/ml, when that of a reference drug, acarbose was estimated as 5.3 mg/ml. On

the other hand, other related constituents of the species, 1,2,3,6-tetra-O-galloyl-β-D-glucose (2) and gallic acid (3) were exhib-

ited relatively poor inhibition upon the yeast α-glucosidase, respectively.
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당뇨병은 고혈당 상태가 오랜 시간 지속됨에 따라 뇌중

풍, 심근경색, 협심증, 시신경손상, 족부궤양 등 만성합병증

이 발생하게 되는 대사성질환으로서 현재 우리나라 인구의

약 10%가 이 질병을 앓고 있으며, 그 발병률 또한 급격히

증가하고 있는 추세이다.
1,2)

 따라서 혈당조절은 당뇨병으로

인한 급성 및 만성 합병증 발생을 예방 하거나 지연시킬 수

최선의 방법으로 알려져 있으며 만성당뇨병 환자의 경우 보

다 적극적인 혈당 조절이 필요하다. 특히 인슐린 분비의 기

능이 비정상적으로 저하되어있는 인슐린 비의존성 당뇨병

(제 2형 당뇨병) 환자의 경우, 식사 후 췌장에서의 인슐린

분비 능력이 저하되고, 말초조직의 인슐린 감수성이 약화되

어 혈당이 급격히 상승하는 것에 대한 조절의 필요하다.
3-5)

 

현재 임상에서 쓰이는 경구용 혈당강하제로는 인슐린 분

비를 촉진하는 sulfonylurea와 주로 간에서 당 생성을 억제

함으로써 혈당강하 효과를 나타내는 biguanide계 (metformin)

약물, 소장에서 탄수화물의 소화를 억제하는 α-glucosidase

저해제 (acarbose, voglibose, miglitol) 등이 있고, 지방조직

이나 근육 등과 같은 말초조직에서의 인슐린 저항성을 개

선시키는 thiazolidinedione계 (troglitazone, rosiglitazone,

pioglitazone) 및 non-sulfonylurea계 인슐린 분비촉진제로서

K-ATP차단으로 인슐린 분비를 촉진하는 meglitinide계열인

repaglinide (prandine, novonorm)이 잘 알려져 있다.
6)

 α-

Glucosidase 저해제는 소장 점막의 brush border에 분포하고

있는 탄수화물 소화효소 즉 maltose, sucrose, glucoamylase

등 각종 α-glucosidase의 효소활성을 저해함으로써 다당류

가 단당류로 분해되는 과정을 억제하여, 식후 과도한 혈당

상승을 지연시키는 효과를 나타내게 된다.
7,8)

현재 α-glucosidase 저해제로는 acarbose, voglibose 등이

임상에서 널리 사용되고 있지만, 이러한 약물들은 공통적으

로 복부팽만, 설사 등의 위장 장애와 같은 부작용을 야기하

고 있는 것으로 알려져 있다.
9)

 따라서 이러한 기존 약제들

의 문제점들을 극복하기 위하여 새로운 α-glucosidase 저해

물질을 찾는 연구들이 꾸준히 진행되고 있다.
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한편 저자 등은 400 여종의 식물추출물을 대상으로 α-

glucosidase 저해 활성을 검색하여 본 결과, 안개나무 가지

의 에탄올 추출물을 비롯한 40 여종의 식물추출물들이 우

수한 α-glucosidase 저해효과를 나타냄을 알 수 있었다.

안개나무 (Cotinus coggygria Scop.)는 옻나무과 (Anacar-

diaceae)에 속하는 낙엽활엽관목으로서 남해안을 비롯한 우

리나라 각지에 자생 혹은 식재되어 있는 고급 화목류로서

약재로 사용된 문헌적 근거는 없으나 최근 약리활성에 대

한 연구로 항산화활성, 간염억제 활성 등이 일부 보고되어

있다.
10-12)

저자 등은 여러 식물 추출물들의 α-glucosidase 저해 활

성을 탐색하던 중 안개나무 가지의 에탄올 추출물이 대조

약물로 사용한 acarbose에 비하여 월등한 효소저해활성을

나타냄에 따라, 안개나무 가지추출물에 함유된 활성물질을

분리 정제하기 위하여 in vitro α-glucosidase 저해 활성을

지표로 하여 활성유도 분획법 (bioactivity-guided fractionation)

에 따라 안개나무 가지 추출물의 분리, 정제를 시도하였다.

재료 및 방법

실험재료 −본 실험에 사용된 시료는 2007년 8월경 한국

화학연구원 원내에 자생하고 있는 안개나무의 가지를 채취

하여 음건한 후 실험에 사용하였으며, voucher specimen은

한국화학연구원에 보관되어있다. 

기기 및 시약 −본 실험에 사용된 시약은 모두 특급(GR)

및 1급 시약을 사용하였으며, NMR spectra는 Brucker의

AM-300과 AMX 500을 이용하여 측정하였다. Column

chromatography는 silica-gel (230-400 mesh, merck)을 사용

하였고, TLC는 Kiesel gel 60 F254 (0.25 mm, Merck)을

사용하였다. 

α-glucosidase 효소저해 활성 − α-Glucosidase inhibition

assay 방법은 Watanabe의 방법
13)
을 이용하였으며, 효소는 효

모로부터 얻어진 α-glucosidase (Sigma 9001-42-7, E.C 3.2.1.20)

를 사용하였고, 기질은 p-nitrophenyl-α-D-glucopyranoside

(Fluka, BioChemika)를 사용하였다. α-Glucosidase는 0.2%

BSA와 0.02% NaN3가 포함된 100 mM phosphate buffer

(pH 7.0)에 0.7µ/ml가 되도록 녹여서 효소 용액으로 사용하였

고, p-Nitrophenyl-α-D-glucopyranoside는 100 mM phosphate

buffer (pH 7.0)에 5 mM이 되게 녹여서 기질 용액으로 사용

하였다. DMSO에 녹인 sample을 microplate에 10 µl씩

loading하고, 대조군에는 DMSO를 10 µl씩 처리하였다.

Sample을 loading한 microplate에 효소 용액을 50 µl씩 첨가

하여 섞어 주고, 5분 동안 실온에서 incubation 시킨 후에

microplate reader (BIO-RAD, USA)로 405 nm에서 흡광도

를 측정 하였다. 다음으로 기질 용액을 50 µl씩 첨가하고 5

분 동안 실온에서 incubation 시킨 후에 405 nm에서 흡광도

를 측정하였다. 기질 첨가 후 변화된 흡광도의 차이로부터

효소 저해율을 산출하였다. 각 실험은 3회 반복 수행하였으

며 각 실험치의 평균치를 구하였다. 

추출 및 분리 −잘 건조된 안개나무 가지 (1 kg)를 EtOH

에 7일간 냉침 시킨 후 여과하고 여액을 감압 농축하여

EtOH extract 98 g을 얻었다. 이를 증류수 2 L 에 현탁시킨

후 동량의 methylenechloride (MC), ethylacetate (EtOAc)

및 n-Butanol (n-BuOH)로 단계적으로 추출하여 MC 분획

물 17 g, EtOAc 분획물 40 g, n-BuOH 분획물 14 g 및 잔류

물층 25 g을 각각 얻었다. EtOAc 분획물 40 g을 용출용매

MC: MeOH: H2O = 200: 5: 1∼10: 5: 1로 silica-gel (230-

400 mesh, 800 g) column (Ø=5.0×100 cm) chromatography

를 실시하여 총 6개의 분획 Fr. 1 (0.5 g), Fr. 2 (15 g), Fr. 3

(17 g), Fr. 4 (4.5 g), Fr. 5 (10 g) 및 Fr. 6 (1 g)으로 나누었

다. 그 중 Fr. 5 (10 g)를 다시 EtOAc: EtOH: H2O = 80:

5: 4~15: 5: 4의 용매조건으로 silica-gel column chromatography

를 실시하여 Fr. 5a (8.5 g)와 Fr. 5b (410 mg) 및 Fr. 5c

(800 mg)로 나누었고, 이 중 Fr. 5b에서 화합물 1을 얻었다. 

화합물 1 (1,2,3,4,6-penta-O-galloyl-β-D-glucose) − Pale

yellow powder; 
1
H-NMR (300 MHz, CD3OD) δ: 7.13,

7.07, 7.00, 6.97 and 6.92 (each 2H, s, Gal H-2,6), 6.26

(1H, d, J = 8.3 Hz, Glc H-1), 5.93 (1H, t, J = 9.7 Hz,

Glc H-4), 5.63 (1H, t, J = 9.7 Hz, Glc H-3), 5.58 (1H,

dd, J = 9.7, 8.3 Hz, Glc H-2), 4.53 (1H, d, J = 10.5 Hz,

Glc H-6), 4.39 (1H, d, J = 10.0 Hz, Glc H-5); 
13

C-NMR

(500 MHz, CD3OD δ: 167.9. 167.3, 167.0, 166.9, 166.2,

146.6, 146.5, 146.4, 146.4, 146.3, 140.8, 140.3, 140.2,

140.1, 140.0, 139.9, 121.1, 120.4, 120.2, 120.2, 119.7,

110.6, 110.5, 110.4, 110.4, 110.3, 93.8 (Glc C-1), 74.4

(Glc C-5), 74.1 (Glc C-3), 72.2 (Glc C-2), 69.8 (Glc C-4),

63.1 (Glc C-6).

결과 및 고찰

갈근, 괴화 등 150 종의 생약재를 포함하여 총 420종의
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식물추출물을 대상으로 yeast α-glucosidase 저해 활성을 검

색하여 본 결과, 안개나무 가지 에탄올 추출물을 비롯한 40

여종의 식물추출물들이 우수한 α-glucosidase 저해효과를 나

타냄을 알 수 있었다.

즉 p-nitrophenyl-α-D-glucopyranoside를 기질로 사용한 in

vitro yeast α-glucosidase (Sigma 9001-42-7, E.C 3.2.1.20)

저해효과 검색실험
13)

 결과, 안개나무 가지의 에탄올 추출물

은 농도의존적으로 α-glucosidase 활성을 저해하였으며,

10 mg/ml의 측정농도에서 약 79% 효소 저해율을 보여주었

다. 또, 단계별로 희석한 검체들의 효소 저해율을 근간으로

산출된 50% 효소활성 저해농도(IC50)는 3.37 mg/ml로 나타

났다. 한편 동일한 실험조건 하에서 실시한 대조약물 acarbose

의 50% 효소활성 저해농도 (IC50)는 5.3 mg/ml로 측정되어

안개나무 가지의 에탄올 추출물은 대조약물 acarbose 보다

높은 효소활성 저해효과를 나타내고 있음을 알 수 있었다.

또한, 에탄올 추출물을 MC, EtOAc 및 n-BuOH로 단계적

으로 용매분획하여 얻은 MC 분획물 및 EtOAc 분획물 역

시 높은 효소활성 저해효과를 나타내었다. 특히 EtOAc 분

획물의 경우 5 mg/ml의 측정농도에서 95.8%의 높은 효소활

성 저해효과를 나타내었으며, MC 분획물은 동일한 농도에

서 47.0%, 그리고 n-BuOH 분획물과 잔류 물층은 50% 이

하의 미미한 효소 저해율을 나타내었다 (Fig. 1). 따라서 안

개나무 가지 추출물에 함유된 α-glucosidase 효소활성 저해

성분들은 주로 EtOAc 분획물에 분포하는 것으로 예측되어

이 EtOAc 분획물로부터 효소활성 저해성분들의 분리 정제

를 시도하였다. 우선 EtOAc 분획물을 silica-gel column

chromatography를 실시하여 Fr. 1~Fr. 6 등 총 6개의 분획으

로 나눈 후 각 분획의 효소활성 저해효과를 각각 5 mg/ml

의 측정농도에서 측정하여 본 결과, Fr. 4는 78.0%, Fr. 5는

94.9%, Fr. 6은 91.7%의 높은 효소활성 저해효과를 보여준

반면 Fr. 1~Fr. 3 은 모두 40% 이하의 활성을 나타내었다.

이 중 가장 우수한 효소활성 저해효과를 나타낸 Fr. 5를 재

차 silica-gel column chromatography를 실시하여 정제한 결

과, yeast α-glucosidase에 대하여 강력한 효소저해활성을 나

타내는 화합물 1을 분리하였다. 화합물 1은 미황색 분말로

서 
1
H-NMR 및 

13
C-NMR spectrum 등 각종 분광학적 data

를 문헌
14,15)
과 비교하여 본 결과 1,2,3,4,6-penta-O-galloyl-

β-D-glucose로 확인되었다. 

화합물 1은 농도 의존적으로 yeast α-glucosidase 활성을

저해하였으며, 50% 효소활성 저해농도 (IC50)는 0.95 mg/ml

로 산출되었고, 대조약물로 사용한 acarbose (IC50 = 5.3 mg/

ml)에 비하여 훨씬 강력한 효소활성 저해효과를 나타내었

다. 한편 화합물 1과 함께 Fr. 5a로부터 분리된 화합물 2

(1,2,3,6-tetra-O-galloyl-β-D-glucose) 역시 대조약물로 사용

한 acarbose에 버금가는 강력한 효소활성 저해효과를 나타

내었으나 (IC50 = 3.2 mg/ml), EtOAc 분획물에 가장 많이

존재하고 있는 gallic acid는 10 mg/ml의 측정농도에서도

20% 이하의 효소활성 저해율을 나타내었다 (Fig. 2).
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