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곽향의 성분 분석 및 주요 성분들의 
in silico 항당뇨 타겟 단백질 탐색
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Analysis of Chemical Constituents of Agastachis Herba and in silico
Investigation on Antidiabetic Target Proteins of its Major 
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요  약  곽향은 식욕부진, 메스꺼움 등의 치료에 사용될 뿐만 아니라 최근에는 항당뇨 효능도 알려졌다. 본 연구에서는
곽향의 항산화력과 주요 성분들을 조사한 다음, in-silico 방법론을 적용하여 타겟 단백질들을 예측하였다. 먼저 메탄올
추출물의 DPPH와 ABTS 라디칼 소거능의 EC50 값은 각각 78.6 μg/mL과  31.0 μg/mL이었다. 이것은 ascorbic acid
의 값(9.9 μg/mL, 5.2 μg/mL)과 비교할 때 항산화력이 뛰어나다고 할 수 있다. HPLC-PDA-MS/MS를 이용하여 성분
들을 정성 분석한 결과, 추출물의 주요 화합물로 rosmarinic acid, tilianin, agastachoside 그리고 acacetin을 확인
하였다. 이들 성분들의 항당뇨 작용 타겟 단백질을 DIA-DB 서버를 사용하여 구조 유사도와 inverse doking 방법론을
적용하여 예측하였다. 본 가상 탐색 결과, 주요 타겟 단백질들은 PPAR-γ, DPP IV, glucokinase, α-glucosidase, 
SGLT2, aldose reductase, corticosteroid 11-beta-dehydrogenase로 예측되었다. 그리고 이들 단백질들 중 일부는
이미 실험적으로 검증된 타겟 단백질이었다. 따라서 in silico 검색 방법이 유효하다고 생각할 수 있다. 마지막으로 활성
성분들의 최적의 추출 조건을 결정하기 위하여 여러 추출 용매들로 곽향을 추출하였다. 여러 유기 용매들 중에는 메탄올
이 그리고 에탄올-물 혼합용매에서는 80% 에탄올이 가장 효과적인 추출 용매로 확인되었다.

Abstract  Agastachis Herba (AH) to treat anorexia and nausea and its antidiabetic efficacy was recently
reported. This study examined the antioxidant activities and chemical constituents of AH and predicted
the target proteins of each compound using in silico approaches. The results showed that EC50 values
of AH methanol extract for DPPH and ABTS radical scavenging were 78.6 μg/mL and 31.0 μg/mL, 
respectively. Compared to the EC50 values of ascorbic acid (9.9 μg/mL, 5.2 μg/mL), the AH methanol
extract possessed excellent antioxidant activities. Rosmarinic acid, tilianin, agastachoside, and acetin were
confirmed as the major compounds of extracts by qualitative analysis performed with HPLC-PDA-MS/MS.
The antidiabetic target proteins of these compounds were predicted by applying a structural similarity and
inverse docking methodology using a DIA-DB server. The resulting target proteins were PPAR-γ, DPP IV,
glucokinase, α-glucosidase, SGLT2, aldose reductase, and corticosteroid 11-beta-dehydrogenase, some of
which have already been proven experimentally as target proteins. Therefore, the in silico methods can 
be considered valid. Finally, AH were extracted with various solvents to determine the optimal conditions
for the extraction of active components. Methanol among organic solvents and 80% ethanol in 
ethanol-water mixtures were identified as the most effective solvent for the extraction.
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1. 서론

당뇨병은 혈당의 수치가 비정상적으로 높은 대사성 질
환이다. 높은 혈당은 저혈당, 케톤혈증, 협심증, 뇌경색, 
복부궤양, 망막증, 운동신경 장애 등 다양한 합병증을 유
발하여 환자의 삶의 질을 나쁘게 하고 사망에 이르게 할 
수 있다[1]. 췌장에서 분비되는 인슐린은 혈당조절 호르
몬으로 포도당을 글리코겐의 형태로 저장하는 것을 촉진
하여 혈당을 낮추어준다. 당뇨병은 인슐린이 췌장에서 
만들어지지 않는 제1형 당뇨병과 인슐린의 감수성이 낮
아져 인슐린이 분비됨에도 혈당을 낮추어주는 역할을 하
지 못하게 되는 제 2형 당뇨병(인슐린 저항성 당뇨병)이 
있다. 제 2형 당뇨병의 원인은 고령, 비만, 약물, 스트레
스의 환경적 요인과 함께 유전적 요인이 작용한다[2]. 
2019년 DIABETES ATLAS에서 발표한 통계 자료에 따
르면 20세에서 79세의 세계인구 11명당 1명이 당뇨병 
환자이며, 전체 의료비의 10%가 당뇨 환자의 치료에 사
용되고 있다고 한다[3]. 만성 성인병인 당뇨병의 관리 및 
치료에는 부족한 인슐린을 주사로 투약하거나 혈당을 낮
추어 주는 여러 경구 투여 항당뇨 약이 사용되고 있다. 
하지만, 이러한 치료 방법은 저혈당 혹은 위장 장애와 같
은 부작용을 유발할 수 있다[1]. 따라서 식이 조절과 운
동으로 정상 범위의 혈당치를 유지하거나 다양한 기능성 
건강식품, 생약제제 등의 천연물의 섭취 등을 고려할 수 
있다[4,5]. 특히, 플라보노이드를 다량 함유한 약용식물
들은 에너지 대사를 촉진하는 신호 경로(signaling 
pathways)들을 활성화하고 hepatocyte와 adipocyte
에서 인슐린 감수성을 높여줄 수 있음이 알려져 있다[6]. 

곽향(Korean mint, Agastachis Herba)은 대한민국
약전외한약(생약)규격집에 꿀풀과의 배초향(Agastache 
rugosa (Fisher et Meyer) O. Kuntze)의 지상부로 특
유한 향기가 있고 맛은 담담하고 약간 시원한 약재로 수
록되어 있다[7]. 곽향은 화습화중(化濕和中), 해서(解署), 
진정(鎭靜), 지사(止瀉) 그리고 해열(解熱) 효능이 있다. 
곽향에는 다양한 terpenoid, sterol, flavone, flavonoid 
(glycoside) 그리고 squalene류들이 존재하며 특히, β
-caryophyllene, 4-allylanisole (estragole), 
isoagastachoside, tilianin 그리고 acacetin가 주성분
으로 알려져 있다[8]. 곽향 추출물은 뛰어난 항산화 활성
과 더불어 항균, 항염증, 항노화, 항당뇨 등 다양한 생리
활성을 가지고 있다[9]. 곽향에서 추출한 에센셜 오일의 
주성분은 pulegone, estragole, p-Menthan-3-one으
로 항균, anti- biofilm 그리고 항암 효능을 가지고 있으

며[9], 민감초와 곽향을 섞은 한약재의 glycyrrhizic 
acid, tilianin 성분이 CXCL2, interleukin-17/STAT3 
신호전달에 영향을 미처 폐렴을 저해하였다[10],  그리고 
UV-B을 쪼여 광노화를 유발한 Hairless 쥐들의 광노화
가 완화되었다[11]. 또한 곽향 추출물은 당뇨병 치료의 
타겟인 PPAR-γ의 활성을 높여주며  α-glucosidase의 
활성을 낮추어주는 것으로 알려졌다[12, 13]. 하지만, 당
뇨병 치료제의 타겟 단백질이 다양하기 때문에 곽향의 
성분들과 항당뇨 효능과의 관계를 체계적으로 규명할 필
요가 있다. 본 연구에서는 곽향 추출물의 성분들을 분석
하고 in silico 방법론을 사용하여 곽향의 각 성분들의 
항당뇨 타겟 단백질을 탐색한 다음 추출 조건에 따른 각 
성분들의 상대적 비율의 차이를 조사하였다.

2. 재료 및 방법

2.1 실험재료, 시약 및 기구
본 연구에서 사용한 곽향은 ㈜휴먼허브에서 2018년 3

월에 구입한 약재로 믹서로 분쇄하고 30 mesh의 체로 
거른 후 냉동 보관하였다. 성분 분석에는 Alliance 2795HT 
(Waters, Milford MS, USA)에 YMC-Pack C18 (150 × 
3.0 mm ID, 3 ㎛, YMC, Japan)이 996 PDA와  Quattro 
Micro mass spectrometer (Micromass, Manchester, 
UK)가 검출기로 연결된 LC-PDA-MS/MS 시스템을 사
용하였다. J.T. Baker Inc. (Pilllipsburg, NJ, USA)의 
HPLC 등급의 용매를 HPLC의 이동상과 시료 추출에 사
용하였다. 또한 이동상에 첨가한 formic acid은 
Sigma-Aldrich (St. Louis MO, USA)에서 LC-MS 급
으로 구입하여 사용하였다. 총 폴리페놀 함량과 항산화력 
평가에 사용한 Folin & Ciocalteu’ phenol reagent, 
α,α-diphenyl-β-picrylhydrazyl (DPPH), 2,2'-azinobis(3- 
ethylbenzo thiazoline-6-sulfonicacid) (ABTS)는 
Sigma-Aldrich (St. Louis MO, USA)에서 구입하여 사
용하였다. 또한 시료액의 흡광도는 SpectraMax 
Plus 384 (Molecular Devices, USA) 마이크로플레이
트리더를 사용하여 측정하였다. 그 외 기타 시약은 
Sigma-Aldrich (St. Louis MO, USA) 혹은 덕산종합과
학에서 특급으로 구입하여 사용하였다.

 
2.2 곽향 메탄올 추출물 제조

분쇄한 곽향 10 g에 메탄올 100 mL를 넣은 다음 상
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온에서 가끔씩 흔들어 주면서 일주일간 방치하고 여과하
여 추출액을 준비하였다. 추출액은 회전식 감압농축기
(EYELA N-N, Tokyo Rikakikai Co., Tokyo, Japan)
로 농축하여 추출물을 제조하고 -20 ℃ 냉동고에 보관하
였다. 실험에는 메탄올 추출액 혹은 추출물을 적당한 용
매에 녹인 다음 사용하였다. 

2.3 총 폴리페놀(Total polyphenol) 함량
총 폴리페놀 함량은 Folin-Ciocalteu 방법을 변형하

여 측정하였다[14]. 메탄올 추출액을 검량선 범위의 농도
로 희석한 시료액 70 μL와 1 N Folin & Ciocalteu’ 
phenol reagent 70 μL를 96 well 플레이트에 넣고 잘 
섞어 준 다음 5 분간 실온에서 반응시켰다. 여기에 
Na2CO3 용액(7 %, w/v) 70 μL를 넣고 실온에서 30 분
간 반응시킨 후 마이크로플레이트리더로 750 nm에서 
흡광도를 측정하였다. 따로 gallic acid을  5~100 ppm
의 농도로 희석하여 표준액을 준비하고 이를 이용하여 
검량선을 작성하였다. 검량선을 이용하여 구한 시료의 총 
폴리페놀 함량은 gallic acid 상당량 (GAE)으로 나타내
었다. 

2.4 DPPH 라디칼 소거능
DPPH 라디칼 소거능은 Dietz 등의 방법을 마이크로 

플레이트 판독기에 맞게 변형하여 측정하였다[15]. 곽향 
메탄올 추출액을 여러 농도로 희석한 시료액 100 μL와 
메탄올로 제조한 0.1 mM DPPH용액 100 μL를 96 
well 플레이트에 넣고 잘 섞어 준 다음 상온에서 30분 
간 암소에 방치 한 뒤 517 nm에서 흡광도를 측정하였
다. 측정한 값을 가지고 다음의 식으로 DPPH 라디칼 소
거능(%)을 구하고 Prism 8.0을 이용하여 비선형 회귀 분
석으로 EC50 값을 계산하였다. 양성 대조로는 ascorbic 
acid를 사용하였다. 

DPPH radical scavenging activity (%)=(1 –  A517 in 
sample/A517 in control) × 100

2.5 ABTS 라디칼 소거능
ABTS 라디칼 소거능으로 곽향 추출물의 양이온 라디

칼 소거능을 평가하였다[16]. 먼저 7.4 mM ABTS와 2.6 
mM potassium persulfate를 섞고 실온, 암소에서 15
시간 동안 방치하여 라디칼을 형성하고 이 용액을 735 
nm에서 흡광도 값이 1.4가 되도록 증류수로 희석하여 
반응액을 준비하였다. 또한 곽향 메탄올 추출액을 여러 

농도로 희석하여 시료액을 준비하였다. 시료액 100 μL
와 준비된 ABTS 용액 100 μL를 96  well 마이크로플레
이트에 넣고 잘 섞어 준 다음 30 분간 암소에서 방치하
고 735 nm에서 흡광도를 측정하였다. ABTS 라디칼 소
거능은 시료 용액의 무첨가군과의 흡광도 차이를 가지고 
다음의 식에 따라 계산하였다. 양성 대조로는 ascorbic 
acid를 사용하였으며 EC50 값은 Prism 8.0을 이용하여 
비선형 회귀 분석으로 계산하였다. 

ABTS radical scavenging activity (%)=(1 –  A735 in 
sample/A735 in control) × 100

2.6 HPLC-PDA-ESI-MS/MS를 이용한 성분 프
로파일 분석 

곽향  추출물의 HPLC 크로마토그램을 얻기 위하여 
식품의약품안전처의 한약 생약 제제의 성분프로파일 설
정가이드라인[17]을 참조하여 시험하였다. 곽향 메탄올 
추출물의 성분 프로파일 분석은 Waters사의 2795 
separation 모듈에 996 PDA 검출기와 Micromass 
Quattro 질량분석기가 연결된 액체크로마토그래프를 사
용하였다. 질량분석기의 분석조건은 Table 1과 같으며, 
positive와 negative ion mode로 mz 100 에서 1000 
범위에서 질량 스펙트럼들을 얻어 MassLynx 3.1 소프
트웨어로 분석하였다. 0.45 ㎛ nylon syringe filter로 
여과한 시료액 5 μL를 주입하고 YMC-Pack C18 컬럼
으로 성분들을 분리하였다. 이때, 이동상은 0.1 % formic 
acid 수용액 (A)과 0.1% formic acid-acetonitrile 액 
(B)을 초기 10% B에서 시작하여 100% B까지 60분 동
안 직선적으로 높였다.  

2.7 DIA-DB를 활용한 곽향 성분들의 항당뇨 타켓 
단백질 예측

곽향 추출물에 존재하는 주요 성분들의 항당뇨 효능의 
타겟 단백질은 온라인 예측 툴을 활용하여 탐색하였다. 
각 성분들의 구조 정보는 PubChem에서 내려 받았으며 
Canonical simplified molecular-input inline-entry 
system (SMILES) format으로 DIA-DB 입력하고 계산 
결과를 내려 받은 다음 결과를 분석하였다[18]. 타겟 단
백질의 예측은 구조 유사성과 inverse docking의 2가지 
다른 방법론을 적용하여 시행하였다.
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Parameters Electro-spray ionization 
(ESI)

Cone voltage 40.0 V
Capillary voltage 3.5 kV
extractor voltage 3.0 V
Source temperature 120 ℃
Desolvation temperature 350 ℃
Desolvation gas flow 900 L/h
Cone gas flow 50 L/h

Table 1. Mass spectrometry parameters for LC-MS

2.8 추출 조건에 따른 성분들의 함량 변화
성분들의 조성에 따라 추출물의 생리활성이 달라질 수 

있으므로 추출 용매의 종류와 혼합비율을 달리한 물-에
탄올 혼합 용매를 사용하여 추출할 때 주요성분들의 상
대적인 함량 변화를 HPLC-PDA로 크로마토그램을 얻어 
피크의 면적들을 비교 분석하였다. 

3. 결과 및 고찰

3.1 추출 수율 및 항산화력 
곽향 분말에 10배 분량(w/v)의 메탄올을 넣고 잘 흔

들어 섞은 다음 일주일간 가끔씩 흔들어 주면서 방치하
여 추출하였다. 추출액은 거름종이로 여과하고 감압하에
서 건조하여 추출물을 준비하였으며 무게를 달아 추출수
율을 추산한 결과 7.3 ± 0.18%이었다. 

천연물의 항산화력은 항당뇨 효능과 관계가 깊다고 알
려져 있다[19]. 높은 혈당은 활성산소의 산화적 스트레스
를 유발하여 조직의 손상과 당뇨병의 다양한 합병증의 
원인이 된다[20]. 따라서 추출물의 항당뇨 효능의 기본 
특성으로 총 폴리페놀 함량과 항산화력을 측정하였다. 먼
저 Folin-Ciocalteu법으로 측정한 총 폴리페놀 함량은 
gallic acid를 기준으로 92 ± 2.8 mg GAE/g추출물이
었다. 추출물의 항산화력은 DPPH 라디칼과 ABTS 라디
칼의 소거능으로 평가하였다(Table 2). 재료 및 방법에 
서술한 것과 같이 시험한 결과 강력한 항산화력을 가진 
ascorbic acid(양성 대조)의 EC50 값과 비교할 때 곽향 
추출물의 EC50 값들은 약 8배와 6배 큰 값을 보였다. 이
것은 곽향 추출물의 항산화력은 ascorbic acid보다는 
낮지만 매우 우수하다고 할 수 있을 것이다.  

Sample DPPHa

EC50 (μg/mL)
ABTSa

EC50 (μg/mL)

Ascorbic acid
(positive control)  9.9 ± 0.39  5.2 ± 0.33

Extract of 
Agastachis Herba 78.6 ± 7.69 31.0 ± 1.62

aValues were expressed as mean ± SD (n=3). EC50: the 
concentration of a sample that gives half-maximal response. 

Table 2. Antioxidant activities of Agastachis Herba 
extract 

3.2 HPLC-PDA-ESI-MS/MS를 활용한 성분 프
로파일 분석

추출물의 성분을 확인하기 위하여 HPLC-PDA-ESI- 
MS/MS를 활용하여 성분 프로파일 분석을 수행하였다
(Fig. 1). 크로마토그램에서 주피크로 확인된 피크는 6개
였으며, 주요 피크 5개에 대하여 UV spectrum, MS 그
리고 MS/MS spectrum을 분석하여 성분을 동정하였다
(Table 3). 첫 번째 피크는 mass spectrum으로부터 몰
질량이 360.31 g/mol인 rosmarinic acid로 예측되었
다. Negative ion mode에서 m/z 359인 molecular 
ion peak ([M-H]-)를 보여주었으며 m/z 197, 161에서 
특징적인 fragment ion의 피크를 확인할 수 있었다. 이
러한 결과는 Chen 등 및 Xu 등의 연구에서의 결과와 동
일하였다[21, 22]. 한편 positive ion mode에서는 m/z 
163의 주피크를 볼 수 있으며 이것은 rosmarinic acid의 
ester 결합이 절단되어 생긴 caffeic acid에서 hydroxyl 
group이 탈락하여 만들어진다고 할 수 있다[23]. 

두 번째에서 다섯 번째 피크는 유사한 fragment 피크
를 보였으며 이것은 모두가 acacetin(몰 질량  284.3 
g/mol)의 유도체이기 때문이라고 생각되었다. 먼저 두 
번째 피크는 positive ion mode에서 m/z 447의 
molecular ion peak ([M+H]+)를 보여주었으며 335 
nm의 최대 흡수파장을 나타내었다. 따라서 acacetin에 
glucose가 결합되어 있어 몰질량이 446.4 g/mol인 
tilianin으로 추정할 수 있었다. 이것은 An 등의 연구와 
일치한다[24].

세 번째와 네 번째 피크는 최대흡수 파장이 334 nm로 
동일하고 positive ion mode에서 m/z 489의 
molecular ion peak ([M+H]+)이며 mass spectrum도 
유사함으로 몰질량이 488.4 g/mol인 agastachoside 
혹은 isoagastachoside로 생각할 수 있었다. 이것은 
Itokawa 등의 연구에서 확인한 성분과 일치한다[25].
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마지막으로 다섯 번째 피크의 최대흡수파장은 335 
nm이며 molecular ion peak는 negative([M-H]-)와 
positive ion mode([M+H]+)에서 각각 m/z 283과 
285이었다. 따라서 몰질량이 284.3 g/mol인 acacetin
으로 추정할 수 있었다. 그리고 이것은 An 등의 연구와 
일치하는 것이었다[24].

Fig. 1. HPLC-PDA chromatogram of Agastachis 
Herba extract 

Peak 
number

Retention 
time λmax

Positive ion 
mode (m/z)

Negative ion 
mode (m/z)

1 10.18 330 163  359 [M-H]-

2 13.43 335 447 [M+H]+ 283

3 15.88 334 489 [M+H]+ 283

4 17.24 334 489 [M+H]+ 283

5 20.43 335 285 [M+H]+ 283 [M-H]-

Table 3. Results of HPLC-PDA-ESI-MS/MS profile analysis

3.3 in silico 타겟 단백질 예측
곽향 추출물은 α-glucosidase, α-amylase을 저해하

고 PPAR-γ의 활성을 증진시키는 등 다수의 항당뇨 효
능 연구 결과들이 보고되었다[12, 13]. 따라서 곽향은 당
뇨의 예방이나 치료를 보조하는 한약제제, 건강기능식품 
등으로 활용될 수 있을 것이다. 성분 프로파일 연구를 통
하여 확인된 rosmarinic acid, tilianin 그리고 
acacetin의 항당뇨 타겟 단백질을 DIA-DB web 
service를 이용하여 탐색하였다[18, 25-27]. DIA-DB는 
구조 유사도와 inverse docking 방법론을 적용하여 
SMILES String 형식으로 분자의 정보를 입력하면 항당
뇨병 치료를 위한 타겟을 검색해주는 웹기반 서비스이다
[28, 29]. 유사도와 docking score가 높은 주요 물질을 
Table 4과 Table 5에 나타내었다. 곽향 추출물의 성분
들이 작용하는 타겟 단백질들은 PPAR-γ, DPP IV, 
glucokinase, α-glucosidase, SGLT2, aldose reductase, 

Corticosteroid 11-beta-dehydro-genase 등이 대상
이 될 수 있을 것으로 예측되었다. 

Query Similar Compound 
(target protein)

Simil- 
arity

Rosmari-
nic Acid

Anagliptin 
(Dipeptidyl peptidase IV) 0.816

Sitagliptin
(Dipeptidyl peptidase IV) 0.796

2-(methylamino)-N-(4-methyl-1,3-thi
azol-2-yl)-5-[(4-methyl-1,2,4-triazol-
3-yl)sulfanyl]benzamide
(Glucokinase)

0.780

8-Hydroxy-2,2,14,14-tetramethylpent
adecanedioic acid
(ATP-citrate synthase)

0.765

Nateglinide
(Peroxisome proliferator- activated 
receptor gamma)

0.765

Tilianin

Dapagliflozin
(Sodium-Glucose Cotransporter 2 
(SGLT2))

0.753

Empagliflozin
(Sodium-Glucose Cotransporter 2 
(SGLT2))

0.750

Canagliflozin
(Sodium-Glucose Cotransporter 2 
(SGLT2))

0.746

Pioglitazone
(Peroxisome proliferator- activated 
receptor gamma)

0.744

Ertugliflozin
(Sodium-Glucose Cotransporter 2 
(SGLT2))

0.733

Acacetin

Naringenin 
(α-glucosidase) 0.957

Luteolin
(α-glucosidase) 0.944

Quercetin
(Estrogen receptor) 0.917

Myricetin
(Tyrosine-protein kinase JAK1) 0.888

Trans-resveratrol
(Estrogen receptor) 0.869

Table 4. The result of antidiabetic target predictions 
with DIA-DB similarity search. 

3.3.1 Rosmarinic acid
Rosmarinic acid는 oregano, sage, mint, sweet 

basil, perilla 등 Boraginaceae 와 Labiatae 종에서 
널리 발견되는 폴리페놀이다[30, 31]. rosmarinic acid
는 항산화, 항염증, 항균 등의 생리활성이 알려져 있다
[32-34]. DIA-DB을 이용한 유사도와 docking 결과 
rosmarinic acid는 당뇨병 치료 타켓으로 잘 알려진 
DPP IV, glucokinase, PPAR-γ 등에 작용하는 약물과 
유사한 구조를 가졌으며 aldose reductase, PPAR-γ, 
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Query Target Protein 
(PDB code)

Docking 
Score

(kcal/mol)

Rosmari-
nic Acid

aldose reductase (3G5E) -10.5
Free fatty acid receptor 1 
(4PHU)  -9.3

Retinol-binding protein 4 
precursor (2WR6)  -9.1

Peroxisome 
proliferator-activated receptor 
gamma (2FVJ)

 -9.0

Corticosteroid 
11-beta-dehydrogenase 
isozyme 1 (4K1L)

 -8.9

Tilianin

Corticosteroid 
11-beta-dehydrogenase 
isozyme 1 (4K1L)

 -9.8

Peroxisome 
proliferator-activated receptor 
delta (3PEQ)

 -9.7

Peroxisome 
proliferator-activated receptor 
gamma (2FVJ)

 -9.5

Dipeptidyl peptidase 4 (4A5S)  -9.4
Pancreatic alpha-amylase 
precursor (4GQR)  -8.8

Acacetin

Retinol-binding protein 4 
precursor (2WR6)  -9.7

Aldose reductase (3G5E)  -9.2
Peroxisome 
proliferator-activated receptor 
gamma (1FM9)

 -9.0

Free fatty acid receptor 1 
(4PHU)  -8.8

Corticosteroid 
11-beta-dehydrogenase 
isozyme 1 (4K1L)

 -8.7

Table 5. The result of antidiabetic target predictions 
with DIA-DB inverse docking

11-beta-dehydrogenase 등에 잘 결합하는 것으로 예
측되었다(Table 4, Table 5). 이는 이전의 연구와도 일
치하는 것으로 Zhang 등은 rosmarinic acid가 PPAR-
γ와 5′ AMP-activated protein kinase alpha (AMPKα)을 
활성화하는 것을 보고하였다[35]. Kang 등은 Salvia 
grandifolia의 뿌리로부터 rosmarinic acid 유도체를 
분리하여 aldose reductase 활성 저해 효능을 평가한 
결과 IC50 값이 0.30 μM로 다소간의 활성을 확인하였다
[36]. 또한, rosmarinic acid는 DPP IV의 저해 효능의 
IC50 값이 14.1 μM로 보고되었다[37]. 따라서 DIA-DB
의 가상 탐색 결과가 유효함을 확인할 수 있었다.

3.3.2 Tilianin 
Tilianin을 대상으로 진행한 DIA-DB의 가상 탐색 결

과는 이 화합물이 sodium-glucose cotransporter 2 
(SGLT2) 및 PPAR-γ의 저해제로 알려진 약물과 유사도
가 높고 PPAR-γ, DPP IV, corticosteroid 11-beta- 
dehydrogenase, α-amylase 등에 잘 결합하는 것으로 
예측되었다. Tilianin은 여러 식품에서 ingredient로 사
용되고 있으며[38], tilianin은 라디칼 소거능, 항산화력, 
항염증, 항우울증, 고혈압 및 당뇨 치료 효능 등이 알려져 
있다[39-41]. 특히 tilianin을 처리한 당뇨병 모델 rat에서 
혈액 중 포도당, triacylglyceride 그리고 cholesterol
을 감소시켰으며, 이것은 adipose tissue에서 PPARα의 
발현을 촉진하여 PPARγ를 활성화하기 때문으로 알려졌
다[42]. 하지만 tilianin이 SGLT2, DPP IV, Corticosteroid 
11-beta-dehydrogenase, α-amylase에 미치는 생리
활성에 대하여 보고된 연구는 발견할 수 없었다. 따라서 
in silico 예측 결과로 부터 향후 이에 대한 연구가 필요 
할 것으로 생각된다.

3.3.3 Acacetin
DIA-DB의 검색 결과, acacetin의 타켓 단백질로  α

-glucosidase, estrogen receptor, retinol-binding 
protein 4 precursor, aldose reductase, corticosteroid 
11-beta- dehydrogenase 그리고 PPAR-γ등이 예측
되었다. Acacetin은 자연계에 흔히 존재하는 식물유래 
flavonoid로 신경보호, 심장보호, 항노화, 항암, 항균 그
리고 항바이러스 등 다양한 생물학적 활성이 알려져 최
근 주목을 받고 있다[43, 44]. Acacetin의 항당뇨 효능
과 관련해서는 estrogen receptor에 결합할 수 있다는 
것과 aldose reductase의 저해효과가 있는 것이 알려졌
다[45, 46]. 또한 acacetin은 GLUT4 의존적으로 포도
당의 흡수를 촉진한다[47]. 그렇지만 DIA-DB가 예측한 
타겟에서  α-glucosidase, retinol-binding protein 4 
precursor, corticosteroid 11-beta-dehydrogenase 
그리고 PPAR-γ 대한 실험적 결과는 아직까지 발표되어 
있지 않다. 따라서 향후 이에 대한 연구의 필요성을  in 
silico 예측 결과로부터 생각할 수 있다.

3.4 추출용매에 따른 상대적인 추출량 
추출 조건을 최적화하기 위하여 유기용매의 종류들과 

물-에탄올의 혼합비를 달리하여 곽향을 추출한 다음 
HPLC-PDA로 측정한 크로마토그램에서 피크 면적을 이
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용하여 주요 성분들의 상대적인 함량 변화를 구하였다. 
곽향 활성 성분들의 비율이 달라지면 곽향추출물의 생리
활성도 달라질 것이다. 그리고 각 성분들을 순수 분리하
고자 한다면 용매의 종류에 따른 추출수율을 확인하는 
것은 향후 분리⦁정제에 활용될 수 있다.  Rosmarinic 
acid, tilianin 그리고 acacetin이 추출 용매를 달리하
여 추출할 때 상대적인 함량의 변화를 상대적인 피크 면
적의 크기로 나타내었다. 곽향 분말에 10배 분량의 추출 
용매를 넣고 잘 흔들어 섞은 다음 상온에서 이틀간 방치
하고 여과한 다음 HPLC-PDA로 분석하였다(Table 6, 
Table 7). 각 성분들은 메탄올에서 가장 높은 수율로 추
출되었으며 메탄올을 기준으로 극성이 낮아지거나 높아
지면 상대적인 추출량이 감소하였다(Table 6). Acacetin의 
추출 선택성은 에칠아세테이트, 부탄올, 클로로포름과 같
은 비극성 용매에서 우수하였으며 rosmarinic acid는 
극성이 낮아짐에 따라 급격하게 추출량이 감소하였다. 

또한 에탄올과 물의 혼합액에서 에탄올의 함량에 따른 
추출량을 비교하였다. 각 성분들은 40%에서부터 추출량
이 급격이 증가하여 80%까지 증가하였으며 100% 에탄
올에서는 오히려 감소하였다.

이상의 결과로부터 곽향을 메탄올 혹은 80% 내외의 
에탄올을 용매로 사용하였을 때 주요 성분들의 추출 수
율이 가장 우수하며 향후 액-액 분액법으로 각 성분을 분
리⦁정제할 때는 에칠아세테이트를 사용하면 acacetin
을 높은 효율로 분리할 수 있을 것으로 예측되었다. 그렇
지만 에탄올 함량을 달리했을 때 성분들 간의 상대적인 
추출함량에서는 큰 차이를 보이지는 않았다.

Solvent Rosmarinic 
acid Tilianin Acacetin

Water (1.00)a 1.0 0.9 2.9
Methanol (0.79) 100.0 100.0 100.0
Ethanol (0.65) 35.0 63.8 84.6
1-Butanol (0.59) 2.0 8.7 50.7
Iso-propanol (0.55) 11.4 26.3 53.1
Acetonitrile (0.46) 5.9 19.5 50.9
Acetone (0.35) 19.5 50.7 73.3
Chloroform (0.26) 0.2 18.6 75.0
Ethyl Acetate (0.23) 0.1 2.1 63.2
Hexane(0.0) ND ND 0.6

asolvent relative polarity index

Table 6. Relative content of constituents when 
different extraction solvents were used 
(ND: not detected)

Solvent Rosmarinic 
acid Tilianin Acacetin

Water 0.3 ND 2.0

20%  Ethanol 0.5 28.4 22.5

40%  Ethanol 70.2 73.5 76.0

60%  Ethanol 82.9 87.5 82.1

80%  Ethanol 100.0 100.0 100.0

Ethanol 25.5 38.9 66.2

Table 7. Relative content of constituents according 
to the ratio of aqueous ethanol solution 
(ND: not detected)

4. 결론

곽향 메탄올추출물은 DPPH와 ABTS 라디칼 소거능
이 양성대조인 ascorbic acid와 비교할 때 활성이 높았
으며 HPLC-PDA-ESI-MS/MS 분석결과 주요 성분은 
rosmarinic acid, tillianin, agastachoside 그리고 
acacetin이었다. DIA-DB 서버를 활용한 in silico 타겟 
탐색결과 항당뇨 타겟 단백질이 PPAR-γ, DPP IV, 
glucokinase, α-glucosidase, SGLT2, aldose reductase, 
corticosteroid 11-beta-dehydrogenase 등으로 예측
되었다. 이것들 중에 일부는 문헌에 보고된 실험 결과와 
일치하는 것이었으며, 새롭게 예측된 타겟 단백질에 대해
서는 차후 실험적으로 확인할 필요가 있을 것이다. 추출 
용매를 최적화하기 위해 유기용매의 종류과 물-에탄올 
혼합비를 달리하여 추출하고 주요 성분들의 상대적인 함
량을 HPLC 크로마토그램의 피크면적을 이용하여 구하
였다. 곽향의 활성 성분들은 메탄올 혹은 80% 에탄올 수
용액에서 추출이 가장 많이 되었으며 acacetin은 상대적
으로 비극성 용매에서 추출효율이 높았다.
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