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석위가 예쁜꼬마선충에서 Glucose로 유도된 독성에 미치는 영향
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Abstract − Pyrrosia lingua which belongs to Polypodiaceae has been used as a traditional medicine for the treatment of urinary

system inflammation, urination disorder, and bronchitis. However, there are not enough phytochemical and pharmacological

studies of P. lingua up to now. Here in this study, the protective effect of MeOH extract of whole plant of Pyrrosia lingua

(MPL) against 2% glucose-induced toxicity was investigated using Caenorhabditis elegans (C. elegans) model system. We

found that MPL significantly extended the lifespan of wild-type nematode under normal culture condition. MPL also effectively

recovered the decreased lifespan caused by 2% glucose-toxicity. In addition, MPL efficiently attenuated the increased glucose

concentration inside of nematode. Further studies evaluating diabetes-related factors revealed that MPL reduced both intra-

cellular ROS and lipid accumulation which were up-regulated under 2% glucose supplement condition. Our data also showed

that MPL improved the 2% glucose-induced shortened body movement of nematode. Lastly, we carried out genetic studies

using several single gene knockout mutants to establish the possible target of MPL. Our results demonstrated that genes such

as daf-2 and daf-16 were responsible for the protective activity of MPL against 2% glucose-induced toxicity. These results indi-

cate that MPL exerts protective action against 2% glucose via regulation of insulin/IGF-1 sinaling pathway and FOXO acti-

vation.
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당뇨는 체내 glucose 농도를 조절하는 인슐린의 분비 및

감수성 장애로 인해 glucose 대사가 원활하게 일어나지 않

아 고혈당 상태가 지속되는 대사증후군이다. 당뇨는 심장질

환, 고혈압, 만성신부전, 족부궤양 및 망막병증 등과 같은

심각한 합병증을 유발하는데 이는 인간의 삶의 질을 심각

하게 떨어뜨릴 수 있는 주요 원인으로 작용할 수 있다.
1)

 당

뇨는 일반적으로 제 1형 당뇨(insulin-dependent diabetes

mellitus, IDDM)와 제 2형 당뇨(non insulin-dependent

diabetes mellitus, NIDDM)로 구분된다.
2)

 IDDM은 췌장의

β-cell의 파괴로 인해 인슐린의 분비에 문제가 발생한 것인

반면에 NIDDM은 말초 조직에서 인슐린의 감수성이 감소

하여 발생하는 것이 특징이다.
3)

 대한당뇨병학회(Korean

Diabetes Association, KDA)의 2016년 조사 자료에 의하면

국내 30세 이상의 인구 중 480만 명이 당뇨병을 앓고 있는

실정이다. 더욱 심각한 것은 국내 인구의 1/4이 예비 당뇨

병 환자라는 사실이다. 이에 국내에서도 당뇨병 치료를 위

한 많은 연구가 진행되고 있는 실정이다.

당뇨병 치료에는 약물요법, 식이요법 및 운동요법이 병행

되고 있으며, 약물요법에서는 인슐린제제와 혈당강하제가 대
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표적으로 이용되고 있다. 현재 혈당강하제로 주로 사용되는

sulfonylureas, biguanides, α-glucosidase inhibitors, glitazones,

meglitinides 및 DDP-4 inhibitors는 장기간 사용할 경우 저

혈당쇼크와 간독성을 일으키는 부작용이 보고되고 있다. 특

히, 경구용 혈당강하제로 많이 사용되는 acarbose, miglitol,

voglibose 등의 α-glucosidase inhibitor는 복부팽만, 구토 및

설사와 같은 심각한 부작용이 보고된 바 있다. 이에 상대적

으로 부작용이 적은 혈당강하제의 개발이 요구되는 실정이

며, 최근 연구에서 많은 천연물들이 뛰어난 혈당강하 활성

이 있는 것으로 보고되고 있다.
4)

석위(Pyrossia lingua)는 고란초과(Polypodiaceae)에 속하

는 식물로 석피, 석란, 석검 등의 이명을 가진 약재이다. 석

위는 남부지방 및 제주도 등의 따뜻한 지역에 분포하는 식

물로서 이뇨작용과 폐의 열을 끄는 작용이 있어 전통적으

로 임질, 요로결석, 혈뇨, 월결과다, 자궁출혈 등의 부인과

및 비뇨기계 질환에 다양하게 사용되어 왔다. 석위의 성분에

대한 연구에서 석위가 flavonoids와 dammarane triterpenoids

화합물 등 다양한 성분을 함유하고 있는 것으로 보고되고

있다.
5,6)

 그러나 현재까지 석위의 약리작용에 대한 연구는

미흡한 실정으로 항산화 및 진통 효능 등이 알려져 있다.
7,8)

한방에서 당뇨는 소갈이라 하였으며 신체의 열이 몸 밖으

로 발산되지 못해 진액과 혈액이 소모되는 것을 원인으로

보았다. 이에 체내 열을 내리고 소모된 진액과 혈액을 보충

하는 것이 치료의 방법으로 여겨져 왔다.
9)

 이러한 측면에서

석위는 한방에서 폐의 열을 내리고 비뇨기계 질환 등에 사

용되어 왔기에 당뇨병 치료에 가능성이 있음에도 불구하고

항당뇨 효능을 밝히기 위한 과학적 연구는 전무한 실정이

다. 이에 본 연구에서는 2% glucose로 고혈당모델이 유도

된 Caenorhabditis elegans model system을 이용하여 석위

의 항당뇨 효능 및 그 기전을 검정하였다. 먼저 석위를 처

리한 선충의 glucose toxicity 완화 효과 및 수명을 측정하

였으며 실제 선충 내부의 glucose 농도에 미치는 영향을 알

아보았다. 또한 당뇨와 관련된 인자인 산화적 스트레스, 지

질 함량, 운동능력 감퇴 등에 석위가 미치는 영향을 조사하

였다. 더불어, 특정 유전자의 발현을 억제한 돌연변이 선충

을 이용하여 석위의 항당뇨 효능의 기전을 알아보았다.

재료 및 방법

실험재료 및 추출 −실험에 사용된 석위의 전초는 2014

년 3월 강원 원주 소재의 강원약초에서 구입하여 우석대학

교 약학대학 김대근 교수의 감정을 거친 후 실험을 진행하

였다. 건조과정을 거친 확증표본(WH087)은 우석대학교 약

학대학 한약학과에 보관되었다. 건조된 샘플 600 g은 6,000

mL의 100% methyl alcohol(MeOH)을 사용해 50
o
C를 유지

한 상태에서 초음파추출기를 이용하여 추출되었으며, 이 과

정을 3회 반복하였다. 추출물은 회전식 농축기를 이용하여

22.5 g(수율: 3.75%)으로 농축되었고, 그 뒤 동결 건조하여

실험에 사용하기 전까지 −20
o
C에서 보관하였다.

예쁜꼬마선충 배양 −본 연구에 사용된 C. elegans는

N2(wild-type), TJ356(zIs356), DR1572(e1368) 및 GR1307

(mgDf50) 등으로 모두 Caenorhabditis Gentic Center(CGC:

University of Minnesota, Minneapolis, MN)로부터 제공받았

다. C. elegans는 Escherichia coli OP50를 도말한 Nematode

Growth Medium(NGM)에 20
o
C에서 배양되었다.

10)
 석위는

DMSO를 용매로 한 stock solution 상태로 멸균된 NGM

plates(at 50
o
C)에 첨가되었다. 최종 DMSO의 농도는 모든

상태에서 0.1%(v/v)를 유지하였다.

수명 및 glucose toxicity 측정 − C. elegans의 수명 측정

은 20
o
C에서 이루어졌다. 선충의 성장 단계를 일정하게하기

위해 NGM plate로부터 egg만을 분리하여 각 농도별 plate

(석위 0, 62.5, 125, 250 μg/mL)에 옮겨 배양하였다. 또한

2% glucose 독성평가를 위해 멸균된 NGM plates(at 50
o
C)

에 D-(+)-glucose와 다양한 농도의 석위(0, 62.5, 125, 250

μg/mL)가 첨가 되었으며, 성장 단계가 동일한 egg를 분리

하여 각각의 plate에 옮겨 배양하였다. 선충의 생존율은 매

일 동일한 시간에 측정되었으며, platinum wire의 끝으로 자

극했을 때 반응이 없는 경우를 사망 상태로 간주하였다.
11)

또한 선충은 2-3일마다 새로운 NGM plate로 옮겨 배양되

었다.

선충 내부의 glucose 농도 측정 −선충 내부의 glucose

농도를 측정하기 위해 성장 단계가 동일한 선충은 2%

glucose와 다양한 농도의 석위가 함유된 plate에서 배양되었

다. 성체 8일째에 buffer로 3회 세척 후 ice상에서 homo-

genizer(homogenization buffer: 10 mM Tris-HCl, 150 mM

NaCl, 0.1 mM EDTA, pH 7.5)를 이용하여 샘플링되었다.

먼저 Bradford assay를 수행하여 샘플별 단백질 함량을 일

정하게 하였다. 그 후 혈당측정기(Accu-chek active kit,

Roche Diagnostics GmbH, Germany)에 샘플을 점적하여

glucose 농도를 측정하였다.

세포내 활성산소종 분석 −세포내 활성산소종은 2',7'-

dichlorodihydrofluoreoscein diacetate(H2DCF-DA)를 사용하

여 측정되었다. 성장 단계가 동일한 선충은 2% glucose와

다양한 농도의 석위가 함유된 plate에서 배양되었다. 성체

20일째에 100 μL의 M9 buffer가 담긴 96-well plate에 5마

리씩 옮겨졌다. 그 뒤 50 μM H2DCF-DA 100 μL를 첨가한

뒤 60분 동안 반응시킨 후 excitation 490 nm, emission 510-

570 nm에서 형광도를 측정하였다.

선충 내부의 lipid storage 분석 −선충 내부의 lipid

storage를 측정하기 위해 nile red 염색법을 이용하였다. Nile

red stock(0.5 mg/1 mL with acetone)은 1:250의 비율로

OP50와 혼합하여 NGM plate에 도말되었다. 성장 단계가
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동일한 선충은 성체 1일째에 nile red가 함유된 OP50이 도

말된 plate에 옮겨졌으며 12일 동안 nile red를 섭취하게 하

였다. 그 후 M9 buffer로 2회 세척하였으며 sodium azide

(2%, w/v)로 마취하여 agarose pad(2%, w/v)에 올려졌다. 형

광현미경(SMZ1500, Nikon, Japan)과 이미지 분석 프로그램

(NIS-Elements, Nikon, Japan)을 이용하여 lipid storage의 측

정하였고 Image J software로 사진을 분석하였다.

DAF-16의 핵내 이동 분석 − DAF-16의 핵내 이동을 분

석하기 위해 TJ356(Pdaf-16::daf-16-gfp;rol-6) strain을 이용

하였다. 성장 단계가 동일한 TJ356은 2% glucose와 다양한

농도의 석위가 함유된 plate에서 배양되었다. 성체 5일째에

M9 buffer로 2회 세척하였으며 sodium azide(2%, w/v)로 마

취하여 agarose pad(2%, w/v)에 올려졌다. 형광현미경

(Eclipse Ni-u, Nikon, Japan)과 이미지 분석 프로그램(NIS-

Elements, Nikon, Japan)을 이용하여 DAF-16의 핵내 이동

을 관찰하였다.

운동능력 측정 −성장 단계가 동일한 선충은 2% glucose

와 다양한 농도의 석위가 함유된 plate에서 배양되었다. 그

후 성체 10일째에 깨끗한 NGM plate로 옮겨 1분 동안 동

안 선충이 움직인 거리를 실체현미경과 이미지 분석 프로

그램(NIS-Elements, Nikon, Japan)을 사용하여 측정하였다.

통계 분석 −모든 자료는 평균값±표준오차(mean±S.E.M.)

로 표시하였다. 유의성 검증은 실험결과에 따라 one-way

ANOVA 또는 Log-rank test 분석법을 이용하였고 
*
p<0.05,

**
p<0.01 및 

***
p<0.001 수준에서 유의성을 검증하였다.

결과 및 고찰

산업화와 도시화로 인한 서구형 식생활이 증가함에 따라

혈중 glucose 농도를 나타내는 혈당지수(glucose index, GI)

가 높아지고 있는 실정이다. 체내에서 만성 고혈당 상태는

인슐린을 생산하는 췌장 β-cell에 손상을 주어 인슐린의 분

비 및 감수성에 문제가 생기기 때문에 혈중 glucose 농도

조절 장애는 당뇨의 주요 원인으로 인식되고 있다.
12)

 따라

서 효과적인 혈중 glucose 농도 조절은 당뇨병 치료에 있어

서 중요한 치료방법 중 하나이다.

본 연구에서는 석위가 당뇨병에 미치는 영향을 2% glucose

에 의해 당뇨병이 유발된 C. elegans를 사용하여 검정하였

다. 먼저 석위가 2% glucose의 독성이 유발된 선충의 수명

에 미치는 영향을 알아보기 위하여 석위를 농도별(0, 62.5,

125, 250 μg/mL)로 처리한 후 glucose toxicity assay를 수행

하였다. Table II와 Fig. 2에서 확인할 수 있듯이 2% glucose

의 처리에 의해 선충의 평균 수명이 19.22일에서 14.96일로

약 22.16% 감소(
###

p<0.001)하였고 감소된 수명은 석위 투

여에 의해 농도의존적으로 회복되었다. 석위는 62.5, 125 및

250 μg/mL의 농도에서 각각 평균 수명을 17.06일(
**

p<0.01),

18.57일(
***

p<0.001), 20.00(
***

p<0.001)일로 증가시켰다. 선

행연구에서 2% glucose 처리에 의해 선충의 수명이 감소하

는 것은 insulin/IGF-1 signaling pathway의 활성화를 통해

나타나는 것으로 보고된 바 있으며 이는 2% glucose에 의

한 수명의 감소가 노화와 매우 밀접한 관련이 있음을 의미

한다.
13)

 따라서 정상 생장 조건에서 석위가 선충의 수명에

미치는 영향을 알아보기 위해 lifespan assay를 수행하였다.

실험의 결과, 정상 생장 조건에서 석위 투여에 의해 선충의

평균 수명이 62.5, 125 및 250 μg/mL의 농도에서 각각

10.25%, 12.80%, 24.87%로 농도의존적으로 증가하였음을

Table I. Effects of MPL on the lifespan of C. elegans

Genotype Treatment
Dose

(µg/mL)

Mean

lifespan

Maximum

lifespan

Change in mean

lifespan (%)

Log-rank

test

Wild-type Vehicle - 19.22±0.73 32 - -

MPL 62.5 21.19±0.82 34 10.25
*
p=0.049

MPL 125 21.68±0.87 35 12.80
*
p=0.016

MPL 250 24.00±0.73 36 24.87
***

p<0.001

Mean lifespan presented as mean±S.E.M. data. Change in mean lifespan (%) was compared with control group. Statistical
significance of the difference between survival curves was determined by rog-rank test using the Kaplan-Meier survival analysis.
Differences compared to the control were considered significant at 

***
p<0.001

Fig. 1. Effects of MPL on the lifespan of C. elegans. Lifespan

assay was performed using wild-type N2 worms. The number

of worms used per each lifespan assay experiment was 48-52

and three independent experiments were repeated (N=3).
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확인하였다(Table I, Fig. 1). 이러한 결과로 볼 때 석위에 의

한 정상조건에서의 수명 연장은 2% glucose 처리에 의해

감소된 수명을 회복시키는 것과 밀접한 관련이 있을 것으

로 생각된다.

다음으로 석위가 선충 내부에 존재하는 glucose 농도에

영향을 미치는지 알아보기 위하여 선충의 균질현탁액

(homogenate)을 이용하여 glucose concentration assay를 수

행하였다. Fig. 3에서 확인할 수 있듯이 2% glucose를 처리

한 경우 정상 조건의 선충에 비해 체내 glucose의 농도가

39 μg/dL에서 72 μg/dL로 약 1.85배(
###

p<0.001) 증가하였으

나 이러한 증가는 석위 투여에 의해 유의적으로 감소하였

다(−37.3% at 62.5μg/mL, −50.0% at 125μg/dL(
***

p<0.001),

−54.5% at 250 μg/mL).

고혈당은 활성산소종(reactive oxygen species; ROS)의 생

성을 증가시켜 β-cell을 포함한 다양한 세포에 산화적 스트

레스를 유발하는 것으로 알려져 있다. 특히, 고혈당으로 인

해 생성된 과다한 ROS는 advanced glycation end products

(AGEs)를 생성하고 인슐린의 분비 및 감수성을 저해하여

당뇨 합병증의 발병에도 영향을 미친다고 알려져 있다.
14)

 또

한 ROS는 당 분해 과정을 촉진시키며 이는 methylglyoxal

(MG)의 독성을 완화시키는 효소인 glyoxalase-1을 억제시키

는 것으로 알려져 있다.
15)

 MG는 glucose 대사 과정에서 생

성된 중간 대사물로 당뇨 및 노화의 발병에 중점적으로 작

용하는 AGEs의 형성에 관여한다.
16)

 실제로 선행연구에서

2% glucose에 의한 선충의 수명 감소가 ROS와 MG의 생

성 증가에 따른 AGEs의 축적과 밀접한 관련이 있는 것으

로 밝혀졌다.
17)

 이에 본 연구에서는 석위가 2% glucose에

의해 증가된 ROS를 감소시키는지 알아보기 위하여 H2DCF-

DA를 이용하여 세포 내 ROS의 양을 분석하였다. 실험 결

과, 2% glucose는 세포 내 ROS를 비교대조군에 비해

130.65% 증가시켰고 석위 투여에 의해 증가한 ROS가 농도

의존적으로 감소함을 확인할 수 있었다(Fig. 4). 이러한 결

과는 골담초의 항산화 작용과 관련이 있을 것으로 추정되

며, 석위의 투여에 의해 AGEs의 생성 및 축적이 감소될 수

있을 것으로 기대된다.

Table II. Effects of MPL on the glucose toxicity of C. elegans

Treatment
Dose

(µg/mL)

2%

Glucose

Mean

lifespan

Maximum

lifespan

Change in mean

lifespan (%)

Log-rank

test

Vehicle - − 19.22±0.73 32 - -

Vehicle - + 14.96±0.18 27 −22.16 p<0.001
###

MPL 62.5 + 17.06±0.60 26 −11.23 p=0.001
**

MPL 125 + 18.57±0.35 28 0−3.38 p<0.001
***

MPL 250 + 20.00±0.38 28 0−4.05 p<0.001
***

Mean lifespan presented as mean±S.E.M. data. Change in mean lifespan (%) was compared with control group. Statistical
significance of the difference between survival curves was determined by log-rank test using the Kaplan-Meier survival analysis.
###
p<0.001 compared to vehicle. 

**
p<0.01 and 

***
p<0.001 compared to 2% glucose-MPL treated groups

Fig. 2. Effects of MPL on the glucose toxicity of C. elegans.

Glucose toxicity assay was performed using wild-type N2

worms. The number of worms used per each glucose toxicity

assay experiment was 36-281 and three independent experi-

ments were repeated (N=3).

Fig. 3. Effects of MPL on the glucose concentration. For mea-

surement of glucose concentrations, about 100,000 worms

which was elapsed 5 days from glucose contained NGM plate

were sampled. Data are expressed as the mean±S.E.M. of

three independent experiments (N=3). Differences between

groups were statistically analysed by one-way ANOVA. 
###

p<

0.001 compared to control-2% glucose group, while 
***

p<

0.001 compared to 2% glucose-MPL treated groups.
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비만은 인슐린 저항성을 증가시켜 당뇨의 발병 및 병리기

작과 밀접한 관련이 있다. 지방의 과도한 축적은 insulin-

stimulated glucose transport(GLUT)의 발현 감소를 통해 인

슐린의 저항성을 야기하는 것으로 알려져 있다.
18)

 본 연구

에서 사용한 동물모델인 C. elegans는 인간과 유사하게 과

도한 glucose의 섭취에 지방이 축적되는 것으로 보고된 바

있다.
19)

 이에 본 연구에서는 석위가 선충의 지방 축적에 영

향을 미치는지 알아보기 위해 nile red 시액을 이용하여 지

방세포를 염색하였다. Fig. 5에서 확인할 수 있듯이 2%

glucose를 처리한 경우 정상 조건의 선충에 비해 지방 축적

량이 2배 이상 증가(
###

p<0.001)하였으나 석위의 투여에 의

해 농도의존적으로 감소하였다. 이러한 결과는 선충 내부의

glucose 농도를 감소시켜 지방으로 전환되는 잉여 glucose

양이 줄어드는 것에서 기인하는 것으로 생각되며, 석위가

지방대사 자체에 영향을 미쳐 지방의 축적을 저해하는지의

여부를 확인하기 위해서는 추가연구가 필요할 것으로 사료

된다.

최근 연구에 의하면 C. elegans에 glucose를 투여하였을

때 체내에서 apoptosis가 유도되어 근육 세포 및 근력이 감

소된다고 알려져 있으며, 이는 운동능력의 감소로 이어진다

고 보고되고 있다.
20)

 본 연구에서는 정상 생장 조건 및 2%

glucose 조건에서 석위가 선충의 운동능력에 미치는 영향을

알아보기 위하여 성체 10일 째에 motility assay를 수행하였

다. 실험 결과, 정상 생장 조건 뿐만 아니라 2% glucose 조

건에서 모두 석위는 농도의존적으로 선충의 운동능력을 향

상시켰다(Fig. 6). 대조군은 1분 동안 6600 μm를 움직인 반

면에 2% glucose를 처리한 경우 1500 μm로 움직인 거리가

감소하였다(
###

p<0.001). 2% glucose와 석위를 함께 투여한

Fig. 4. Effects of MPL on the intracellular ROS levels. Intra-

cellular ROS level was quantified spectrophotometrically at

excitation 490 nm and emission 510-570 nm. The plate was

read at 60 min after treatment of H
2
DCF-DA. Data are

expressed as the mean±S.E.M. of three independent experi-

ments (N=3). Differences between groups were statistically

analysed by one-way ANOVA. 
###

p<0.001 compared to con-

trol-2% glucose group, while 
**

p<0.01 and 
***

p<0.001 com-

pared to 2% glucose-MPL treated groups.

Fig. 5. Effects of MPL on the lipid storage. (A) Nile red staining of wild-type N2 which was grown at various concentration of

MPL. Fluorescent images of lipid of worms staining by nile red. (B) Fluorescence intensity of the nematodes was quantified using

Image J software by determining average pixel intensity. Mean fluorescence intensity of lipid was represented as mean±S.E.M. of

values from 24-48 animals. Differences between groups were statistically analysed by one-way ANOVA. 
###

p<0.001 compared to

control-2% glucose group, while 
**

p<0.01, 
***

p<0.001 compared to 2% glucose-MPL treated groups.
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경우 감소된 운동능력이 농도의존적으로 회복되었음을 관

찰할 수 있었으며 이는 석위가 2% glucose 처리에 의해 감

소된 근력을 회복시킴을 나타낸다(2900 μm at 62.5 μg/mL,

3600 μm at 125 μg/mL, 3800 μm at 250 μg/mL).

포유류 및 C. elegans에서 FOXO는 glucose의 대사를 조

절하는 인자이며 Lee 등에 의하면 C. elegans에서 2%

glucose는 insulin/IGF-1 signaling pathway의 조절을 통해

transcriptional factor인 DAF-16/FOXO 및 aqp-1/aquaporin

glycerol channel 발현을 억제하는데 이는 수명의 감소로 이

어지게 된다.
13,21)

 기존 연구결과를 바탕으로 2% glucose로

유도된 독성에 대한 석위의 보호 효과의 가능한 기전을 알

아보기 위해 daf-16 null 돌연변이 선충을 이용하여 glucose

toxicity assay를 수행하였다. 실험 결과, glucose와 석위 모

두 해당 돌연변이 선충의 수명의 변화에 유의적인 영향을

미치지 않음을 확인하였다. 이러한 결과는 glucose에 의한

선충의 수명 감소에 daf-16이 관여하며, glucose에 의한 독

성에 대한 석위의 보호 효능 역시 동유전자와 관련이 있는

것을 나타낸다(Table III and Fig. 7B). 석위의 약리작용에

DAF-16이 매개되어 있는지 검정하기 위하여 DAF-16에 GFP

가 결합된 돌연변이 선충을 이용하여 DAF-16의 핵내 이동

을 형광현미경을 이용하여 측정하였다. 실험 결과, glucose

를 처리한 경우 정상 생장 조건에 비해 DAF-16의 활성이

감소되어 특이한 형광 양상이 관찰되지 않았으나 석위를 함

Fig. 6. Effects of MPL on the mobility. motility To check the

motility of C. elegans, the analysis was taken on 10
th
 day of

adulthood. Motility of worms were counted under a dissecting

microscope for 1 min. Each animal was analyzed by the

Nikon software (Nikon, Japan). All the tests were repeated at

least 3 times. Differences between groups were statistically

analysed by one-way ANOVA. 
**

p<0.01 and 
***

p<0.001 com-

pared to control group, while 
##

p<0.01 and 
###

p<0.001 com-

pared to 2% glucose-MPL treated groups.

Fig. 7. Mechanism of MPL-induced protective activities

against 2% glucose-induced toxicity. Glucose toxicity assay

was performed using DR1572 (e1368) and GR1307 (mgDf50).

The number of worms used per each glucose toxicity assay

experiment was 39-73 and three independent experiments were

repeated (N=3).

Table III. Involvement of insulin receptor and FOXO in MPL-mediated protective activities

Genotype Treatment
Dose

(µg/mL)

2%

Glucose

Mean

lifespan

Max.

lifespan 

Change in mean

lifespan (%)

Log-rank

test

daf-2(e1368) - - − 26.15±0.79 38 - -

- - + 15.93±0.57 23 −64.16 p<0.001
***

MPL 250 + 15.82±0.69 24 −65.30 p=0.586

daf-16(mgDf50) - - − 14.98±0.41 21 - -

- - + 15.00±0.49 22 0−0.13 p=0.735

MPL 250 + 14.90±0.38 22 0−0.67 p=0.718

Mean lifespan presented as mean±S.E.M. data. Change in mean lifespan (%) was compared with control group. Statistical
significance of the difference between survival curves was determined by rog-rank test using the Kaplan-Meier survival analysis.
Differences compared to the control were considered significant at 

***
p<0.001
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께 투여한 경우 핵내로 이동한 DAF-16의 양이 현저히 증

가하는 것을 확인할 수 있었다(Fig. 8). 이러한 결과는 석위

가 DAF-16의 핵내 이동을 조절하여 DAF-16에 의해 발현

되는 aqp-1과 sod-3 등의 활성화를 유도하여 glucose의 독

성을 완화시키는 것을 나타낸다.
13,22)

Lee 및 Murphy 등의 연구에 의하면 DAF-2/insulin receptor

의 agonist인 INS-7은 glucose 처리에 의해 과발현되며

glucose는 wild-type 선충뿐만 아니라 daf-2 null mutant의 수

명도 감소시킨다고 알려져 있다.
13,23)

 이에 본 연구에서는

daf-2 null 돌연변이를 이용하여 glucose toxicity assay를 수

행하였다. 실험 결과 2% glucose는 daf-2 null 돌연변이 선

충의 수명을 억제하였으며 glucose와 석위를 동시에 처리한

선충에서는 glucose만 처리한 선충과 비교하여 유의적인 수

명의 변화가 관찰되지 않았다(Table III and Fig. 7A). 이러

한 결과는 석위가 INS-7의 발현에 영향을 미치거나 INS-7

에 의해 활성화되는 insulin/IGF-1 signaling pathway를 조절

하여 glucose에 대한 독성 완화 효과를 나타냄을 의미한다.

이상의 연구 결과를 통해 석위가 선충을 이용한 당뇨모델

에서 insulin receptor 및 전사인자인 FOXO의 조절을 통해

우수한 효과가 있는 것을 확인할 수 있었다. 그러나 보다 정

확한 약리기전 및 활성 성분 확인을 위해서는 향후 추가 연

구가 필요할 것으로 사료된다.

결 론

본 연구에서는 C. elegans 모델을 이용하여 glucose로 유

도된 독성에 대한 석위의 보호효능에 대해 알아보았다. 석

위는 2% glucose에 의해 감소된 선충의 수명을 농도의존적

으로 회복시켰으며 선충 내부의 glucose 농도 역시 감소시

켰다. 또한 다양한 당뇨 관련 인자들에 미치는 영향을 결과,

석위는 2% glucose에 의해 증가된 세포 내 ROS와 지질의

축적을 효과적으로 감소시켰다. 더불어 2% glucose에 의해

감소된 선충의 운동능력이 석위의 투여에 의해 유의적으로

증가한 것을 알 수 있었다. 이러한 석위의 효능은 insulin

receptor 및 FOXO의 조절을 통해 나타난 것임을 알 수 있

었다.
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