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Scopoletin 보충이 만성 알코올을 급여한 흰쥐의 인슐린저항성 
및 항산화방어계에 미치는 영향
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Effects of Scopoletin Supplementation on Insulin Resistance and 
Antioxidant Defense System in Chronic Alcohol-Fed Rats
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ABSTRACT This study investigated the effects of scopoletin (6-methoxy-7-hydroxycoumarin) supplementation on 
insulin resistance and the antioxidant defense system in chronic alcohol-fed rats. Rats were fed a Lieber-Decarli liquid 
diet containing 5% ethanol with or without two doses of scopoletin (0.01 and 0.05 g/L) for 8 weeks. Pair-fed rats 
received an isocaloric carbohydrate liquid diet. Chronic alcohol did not affect fasting serum glucose levels, although 
it induced glucose intolerance and hyperinsulinemia compared with the pair-fed group and led to insulin resistance. 
Both doses of scopoletin similarly improved glucose intolerance, serum insulin level, and insulin resistance. Scopoletin 
supplementation significantly activated phosphatidyl inositol 3-kinase, which was inhibited by chronic alcohol. Two 
doses of scopoletin up-regulated hepatic mRNA expression and activity of glucokinase as well as down-regulated 
mRNA expression and activity of glucose-6-phosphatase compared with the alcohol control group. Both doses of scopo-
letin significantly reduced cytochrome P450 2E1 activity and elevated aldehyde dehydrogenase 2 activity, resulting 
in a lower serum acetaldehyde level compared with the alcohol control group. Chronic alcohol suppressed hepatic 
mRNA expression and activities of antioxidant enzymes such as superoxide dismutase, catalase, and glutathione perox-
idase; however, they were reversed by scopoletin supplementation, which reduced hydrogen peroxide and lipid peroxide 
levels in the liver. These results indicate that dietary scopoletin attenuated chronic alcohol-induced insulin resistance 
and activated the antioxidant defense system through regulation of hepatic gene expression in glucose and antioxidant 
metabolism. 
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서   론

2013년 지역사회건강조사에 따르면 만 19세 이상 성인에

서 고위험음주율(1회 음주 시 남성은 7잔 이상, 여성은 5잔 

이상을 주 2회 이상)은 2012년 16.1%에서 18.6%로 증가하

였을 뿐만 아니라 음주로 인한 의료비 지출은 해마다 꾸준히 

증가하는 추세이다(1,2). 따라서 알코올에 의해 야기되는 질

병의 발병기전 이해는 보건문제 해결에 중요한 과제로 인식

되고 있다. 

알코올 섭취에 따른 간조직의 인슐린저항성 및 DNA 손상

과 지질과산화로 인한 산화적 스트레스는 간손상을 일으키

며, 알코올성 간질환 환자의 당대사 이상은 흔히 당뇨병을 

유발하는 것으로 알려져 있다(3). 만성적인 알코올 섭취는 

간에서 인슐린 유사성장인자 신호전달 기전을 손상시켜 인

슐린저항성을 유발하고 인슐린 분비를 감소시키는 것으로 

보고되었다(4). 그러나 과량의 알코올이 인슐린 분비에 영향

을 미치기보다는 췌장에 직･간접 영향을 미쳐 인슐린저항성

을 유발하는 것으로 보고되면서(5) 현재까지 알코올이 인슐

린 분비에 미치는 영향은 상충되고 있다. 

알코올은 간에서 알코올 탈수소효소와 알데히드 탈수소

효소에 의해서 산화되나(6) 과량 또는 만성적인 알코올 섭취

는 microsomal ethanol-oxidizing system(MEOS) 경로로 

대사되어 간독성 물질인 아세트알데히드 생성량을 증가한

다(7). MEOS 반응계에서 cytochrome P450 2E1(CYP2E1)

이 중심적인 역할을 하는데, 이 효소는 알코올의 산화적 대

사반응에 관여하면서 라디칼 중간체나 활성산소 형성 및 지

질과산화를 일으켜 조직에 치명적인 손상을 일으킨다(7). 과

량의 아세트알데히드는 간독성을 촉진시킬 뿐만 아니라 혈

압저하와 뇌로의 혈액순환을 악화시켜 두통이나 메스꺼움, 
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Table 1. Composition of the alcohol-liquid diet1)

(g/L/1,000 kcal)
Component Pair-fed Alcohol Al-ScoL Al-ScoH
Casein
L-Cystein
D,L-Methionine
Corn oil
Olive oil
Dextrin maltose
Choline bitartrate
Fiber
Xanthan gum
Mineral mixture3)

Vitamin mixture4)

Ethanol
Scopoletin

41.4
 0.5
 0.3
 8.5
31.1

115.22)

0.53
10.0
 3.0
2.55
 9.0
－
－

41.4
 0.5
 0.3
 8.5
31.1
25.6

 0.53
10.0
 3.0
2.55
 9.0
50.0
－

41.4
 0.5
 0.3
 8.5
31.1
25.6
0.53
10.0
 3.0
2.55
 9.0
50.0
0.01

41.4
 0.5
 0.3
 8.5
31.1
25.6
0.53
10.0
 3.0
2.55
 9.0
50.0
0.05

1)The liquid diet was mixed in 1 L of distilled water.
2)The ethanol in the ethanol diet was replaced with additional 

dextrin maltose in the pair-fed group.
3)Mineral mixture according to AIN-76.
4)Vitamin mixture according to AIN-76.

Fig. 1. Structure of scopoletin.

구토, 현기증, 설사, 근육통 등의 숙취 증상을 야기한다(8). 

이러한 아세트알데히드 생성은 PI3K/Akt의 활성을 저해하

여 세포 생존을 감소시킨다(4). 또한 알코올 자체가 직접적

으로 지방간을 유도하거나 인슐린저항성을 통하여 지방간

을 유도하게 되면 염증반응이 일어나서 결국 췌장 β-세포가 

손상되고 체내 활성산소종이 높아져 산화적 스트레스를 증

가시킨다(9,10). 반면 알코올 독성으로부터 생성된 활성산

소종에 대한 세포내 보호 물질로는 superoxide dismutase 

(SOD), catalase(CAT), glutathione peroxidase(GSH-Px)

와 같은 항산화 효소가 존재한다(11). 이들 효소계는 해독기

능을 가지고 있어 활성산소를 물로 전환시켜 무독화시킨다

(12). 

Scopoletin(6-methoxy-7-hydroxycoumarin, Fig. 1)은 

쿠마린(coumarin)계의 대표적인 물질로 더위지기(Artemisia 

iwayomogi), 노니(Morinda citrifolia), 뽕나무(Ageratum 

conyzoide)를 비롯한 다양한 식물에 함유되어 있다(13,14). 

Scopoletin은 혈압강하, 이뇨작용, 소염작용뿐만 아니라 

HepG2 세포에서 인슐린저항성 개선, 항산화 효과 등이 보고

되어 왔으나 정확한 기전 연구는 미비하다(15-17).

따라서 본 연구에서는 scopoletin의 수준별 식이보충이 

만성 알코올을 급여한 흰쥐의 인슐린저항성, 알코올대사 및 

항산화방어계에 미치는 영향을 살펴보고자 하였다. 

재료 및 방법

실험동물 사육

실험동물은 4주령의 수컷 SD계 흰쥐 32마리를 오리엔트 

바이오(Orient Bio Inc., Seongnam, Korea)로부터 구입하

였다. 흰쥐는 1주간 고형식이로 적응시킨 후 난괴법에 의하

여 정상군(Pair-fed), 알코올대조군(Alcohol), 알코올과 저

농도의 scopoletin 급여군(Al-ScoL) 및 알코올과 고농도의 

scopoletin 급여군(Al-ScoH)으로 나누었다. 동물사육실의 

환경은 항온(20±2°C), 항습(50±5%), 12시간 간격(08:00

∼20:00)의 광주기로 일정한 조건을 유지하고 동물들은 

stainless steel cage에 한 마리씩 분리하여 사육하였다. 

본 실험에 사용한 기본식이는 Lieber와 DeCarli(Table 

1)의 액체식이조성에 따라 1 mL당 l kcal 열량을 공급할 

수 있도록 조제하였다. 식이성분은 에탄올(36% 에너지)과 

고지방(35% 에너지)으로 구성하였으며, scopoletin(TCI 

Co., Ltd., Tokyo, Japan)은 액체식이 리터당 0.01 g(저농

도)과 0.05 g(고농도) 두 수준으로 첨가하여 공급하였다. 정

상군의 액체식이는 알코올 대신 덱스트린 말토오스를 동일

한 열량이 되도록 첨가하였으며, 전날 알코올대조군이 섭취

하는 동량을 공급하였다. 실험기간 중 식이조제는 각종 비타

민 파괴와 오염방지를 위하여 매일 제조하여 신선한 상태로 

공급하였으며, 에탄올을 포함한 액체식이는 특수 고안된 액

체 식이병에 채워 제공하였다. 에탄올의 식이 적응을 위해 

급여 첫째 날과 둘째 날의 에탄올 함량은 식이의 3%(전체 

에너지 섭취량의 21%), 셋째 날과 넷째 날은 식이의 4%(전

체 에너지 섭취량의 28%), 그리고 다섯째 날부터는 식이의 

5%(전체 에너지 섭취량의 36%)를 실험기간 8주 동안 공급

하였다. 본 실험은 순천대학교 동물윤리위원회의 승인을 받

아 실시하였다(SCNU-IACUC-2012-7). 

사육이 끝난 실험동물은 희생 전 12시간 동안 절식시킨 

후 CO2 가스를 흡입시켜 마취시킨 다음 복부 하대정맥

(inferior vena cava)으로부터 공복혈액을 채취하여 900× 

g에서 15분간 원심분리 하여 혈청을 분리하였다. 간조직은 

혈액 채취 후 즉시 적출하여 phosphate buffered saline 

용액으로 수차례 헹군 후 표면의 수분을 제거한 다음 즉시 

액체질소로 급냉시켜 -70°C에 보관하였다.

혈청 중의 포도당과 인슐린 함량, 내당능 검사 및 인슐린

저항성 지표

혈청 포도당 함량은 혈당측정기(GlucoDr supersensor, 

Allmedicus, Anyang, Korea)를 이용하여 glucose oxi-

dase 방법으로 측정하였으며, 인슐린 농도는 Morinaga ul-

tra sensitive rat insulin ELISA kit(Miobs, Yokohama, 

Japan)을 사용하여 정량하였다. 인슐린저항성 지수(Home-

ostasis model assessment of insulin resistance, HOMA- 

IR)는 Haffner 등(18)의 식에 의하여 다음과 같이 계산하였다.

HOMA-IR=glucose (mmol/L)×insulin (μIU/mL)/ 22.5
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내당능 검사는 실험식이 급여 7주째 6시간 절식 후 포도

당을 체중 kg당 2 g씩 경구 투여한 다음 0, 30, 60 및 120분 

경과 후에 꼬리 채혈하여 혈당을 측정하였다.

혈청 중의 아세트알데히드 농도 

혈청 중의 아세트알데히드 농도는 아세트알데히드가 알

데히드 탈수소효소에 의해 산화되어 아세트산을 생성하는 

과정에서 NAD+라는 조효소의 도움을 받아 NADH를 생성

하는데, 이때 생성된 NADH의 농도를 측정하는 원리로 제조

된 kit(Roche Co., Darmstadt, Germany)을 사용하였다.

간조직 중의 RNA 분리 및 real-time PCR

총 mRNA 추출은 Trizol 시약으로 추출하여 정제하였으

며, 분리한 mRNA는 Nano drop 1000(Thermo Scientific, 

Waltham, MA, USA)을 이용하여 260 nm와 280 nm에서 

흡 광도를 측정하여 정량한 후 real-time PCR analysis를 

수행하였다. Real-time PCR은 Chromo4 real-time PCR 

system(Bio-Rad, Hercules, CA, USA)을 이용해서 수행

하였으며, 각각의 PCR은 동일한 시료의 GAPDH 발현을 측

정하여 보정하였다. 당대사와 관련한 유전자는 glucoki-

nase(GK), glucose-6-phosphatase(G6Pase)와 phospho-

enolpyruvate carboxykinase(PEPCK)를 실행하였으며, 

항산화대사와 관련한 유전자는 SOD, CAT와 GSH-Px를 측

정하였다. Primer sequence는 다음과 같다. GK forward 

primer 5'-GATCATCGGTGGGAAGTATATGG-3', GK 

reverse primer 5'-CTCTTCAGCCACAGACAAGAA-3'; 

G6Pase forward primer 5'-GATAGACCAGCCCGTGTA 

ATG-3', G6Pase reverse primer 5'-GGAAGCAGTGAT-

GAGTCCTATG-3'; PEPCK forward primer 5'-CTT-

CTCGGAGTCTGGAGAATAAAG-3', PEPCK reverse 

primer 5'-GTCTCTCTGCTCTTGGGTA ATG-3'; SOD 

forward primer 5'-GGTCCACCTCGAACTACTTTATG 

-3', SOD reverse primer 5'-GGTGATCAGGAACATG-

GAATCT-3'; CAT forward primer 5'-CTCAGGTGCG-

GACATTCTATAC-3', CAT reverse primer 5'-GACTC-

CATCCAGCGATGATTAC-3'; GSH-Px forward primer 

5'-CAGTTCGGACATCAGGAGAATG-3', GSH-Px re-

verse primer 5'-AGCCATCACCAAGCCAATAC-3'; 

GAPDH forward primer 5'-CAAGTTCAACGGCACAG-

TCAAGG-3', GAPDH reverse primer 5'-ACATACTCA-

GCACCAGCATCACC-3'이었다.

간조직 중의 효소원 분리

간조직은 0.1 M triethanolamine, 0.02 M EDTA와 2 

mM dithiothreitol이 포함된 완충용액(pH 7.4)을 가하여 균

질기(Glas-col, Terre Haute, IN, USA)로 마쇄하여 얻은 

균질액을 900×g(4°C)에서 10분간 원심분리 하여 핵 및 미

마쇄 부분을 제거한 후 상층액을 얻었다. 이를 10,000×g 

(4°C)에서 20분간 원심분리 하여 미토콘드리아 분획을 취

하였고 분리된 상층액을 100,000×g(4°C)에서 1시간 초원

심분리 하여 시토졸 분획을 취하였으며, 분리된 침전물은 

동일 완충용액을 첨가하고 100,000×g(4°C)에서 1시간 초

원심분리 하여 마이크로좀 분획을 얻었다. 미토콘드리아와 

마이크로좀 침전물은 사용된 완충용액에 녹인 후 효소원으

로 사용하였다. 조직의 효소 활성도는 Bradford(19) 방법을 

사용하여 측정한 단백질 mg당의 고유활성도로 나타내었다.

간조직의 알코올대사 효소 활성도

Alcohol dehydrogenase(ADH) 활성도는 Bergmeyer 

(20)의 방법에 준하여 측정하였으며, aldehyde dehydro-

genase(ALDH) 활성도는 Koivula와 Koivusalo(21)의 방

법에 준하여 측정하였다. 효소 활성도는 1분간 1 mg 단백질

이 생성하는 NADH의 양을 nmol로 표기하였다.

간조직의 cytochrome P450 2E1(CYP2E1) 활성도

CYP2E1 활성도는 Dicker 등(22)의 방법에 준하여 ani-

line이 aniline hydroxylase에 의하여 생성되는 4-hydro-

xyaniline의 양을 측정하였다. 3.6 mM aniline과 450 μM 

NADPH 및 마이크로좀 시료를 potassium phosphate 완충

액(pH 7.4)에 혼합한 후 37°C에서 1시간 동안 반응시킨 다

음 40% trichloroacetic acid를 가하여 반응을 종결시키고 

14,000×g에서 10분간 원심분리 하여 상층액에 10% Na2CO3

와 2% phenol을 가한 후 실온에서 45분간 방치하여 발색시

킨 다음 630 nm에서 흡광도를 측정하고 4-hydroxyaniline 

검량선으로부터 활성도를 계산하였다. 

간조직 중의 당대사 관련 효소 활성도 

GK 활성도는 Davidson과 Arion(23)의 방법 및 New-

gard 등(24)의 방법을 수정하여 측정하였으며 시토졸 단백

질 1 mg당 1분간 생성되는 NADH의 nmol로 나타내었다. 

G6Pase 활성도는 Alegre 등(25)의 방법을 이용하여 1분간 

마이크로좀 1 mg 단백질당 생성되는 NADH의 nmol로 나타

내었다. PEPCK 활성도는 Bentle과 Lardy(26)의 방법을 수

정･보완하여 측정하였으며 시토졸 단백질 1 mg당 1분간 생

성된 oxaloacetate의 nmol로 나타내었다.

간조직 중의 PI3K 단백질 발현 

간조직을 50 mM Hepes(pH 7.5), 150 mM NaCl, 1 mM 

EDTA, 2 mM EGTA, 50 mM NaF, 1% Triton, 1 mM 

PMSF, 25 μg/mL leupeptin과 2 μg aprotinin이 포함된 ly-

sis 완충용액과 함께 분쇄기를 이용하여 균질화하였다. 균질

액은 4°C에서 30분간 혼합한 뒤 12,000×g로 1시간 동안 

원심분리 한 후 상층액을 Bradford(19)의 방법에 따라 단백

질을 정량하였다. 단백질 50 μg을 10% SDS polyacryla-

mide gel에서 전기영동 후 nitrocellulose transfer mem-

brane(GE Healthcare Life Sciences, Little Chalfont, 
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Fig. 2. Effect of scopoletin supplementation on fasting serum glucose level (A), oral glucose tolerance test (B), AUC (C), insulin 
level (D), HOMA-IR (E), and p-PI3K protein expression (F) in chronic alcohol-fed rats. Mean±SE (n=8). Means not sharing a common 
letter (a-c) above bars are significantly different among groups (P<0.05). AUC, area under the curve of glucose tolerance test; 
HOMA-IR, homeostasis model assessment of insulin resistance. 

UK)으로 옮겼다. 그 후 0.1%의 Tween-20을 포함한 Tris 

완충용액(TBST)으로 15분간 3회 세척한 후 5% BSA 용액

으로 1시간 동안 실온에서 blocking 시켰다. p-PI3K(1:1,000, 

Cell Signaling, Danvers, MA, USA)의 1차 항체를 5% 

BSA 용액에 희석하여 4°C에서 24시간 동안 반응시켰다. 

다음날 TBST 완충용액으로 15분간 3회 세척한 후 세척한 

membrane은 anti-rabbit IgG(1:10,000, Cell Signaling) 

2차 항체를 이용하여 실온에서 2시간 반응시켰다. 다시 TBST 

완충용액으로 15분간 3회 세척한 후 ECL solution(Santa 

Cruz Biotechnology, Dallas, TX, USA)을 이용하여 스캔

하고 이미지 분석하였다. Membrane은 다시 TBST 완충용

액으로 15분간 3회 세척한 후 stripping 완충용액(62.5 mM 

Tris, 2% SDS, pH 6.7)에 2-mercaptoethanol 700 μL를 

첨가하여 60°C에서 30분간 반응시킨 후 β-actin(1:200, 

Sigma-Aldrich Co., St. Louis, MO, USA)을 p-PI3K와 동

일한 방법으로 측정하였다. 단백질 발현은 β-actin으로 보

정한 후 산출하였다. 

간조직 중의 항산화 효소 활성도

SOD 활성은 Marklund와 Marklund(27)의 방법에 준하

여 효소액을 넣지 않고 반응시킨 0.5 mM pyrogallol 용액의 

자동산화를 50% 억제하는 정도를 나타내었다. CAT 활성은 

Aebi(28)의 방법에 준하여 1분간 1 mg의 단백질에 의해 소

실되는 과산화수소 양을 나타내었다. GSH-Px 활성은 

Paglia와 Valentine(29)의 방법에 준하여 단백질 1 mg당 

1분 동안 산화되는 NADPH 정도를 나타내었다.

간조직 중의 과산화수소 및 지질과산화물 함량

간조직의 과산화수소 함량은 Wolff 등(30)의 방법을 수

정･보완하여 측정하였으며, 지질과산화물 함량은 Ohkawa 

등(31)의 방법에 준하여 측정하였다. 지질과산화물의 지표

물질인 malondialdehyde(MDA) 함량은 tetramethoxy-

propane 표준검량선에 준하여 나타내었다.

통계처리

실험결과는 SPSS package 프로그램(SPSS statistics 

21, SPSS Inc., Chicago, IL, USA)을 이용하여 실험군당 평

균±표준오차로 표시하였고 각 군간 평균치의 통계적 유의

성 검정은 one-way ANOVA를 실시하고 다군간의 차이는 

P<0.05 수준에서 Duncan's multiple range test로 사후 검

정하였다. 

결과 및 고찰

혈청 포도당과 인슐린 함량, 내당능 검사 및 인슐린저항성 

지표에 미치는 영향

8주간의 알코올 급여는 혈청 포도당 함량에는 영향을 미

치지 않았으나 내당능 장애를 유발하였다(Fig. 2A-C). 내당

능 검사는 식후 혈당 변화를 측정하는 것으로 간접적인 인슐

린민감성 지표로 사용되는데 이를 혈당면적(AUC)으로 표

현할 때 알코올대조군이 정상군에 비하여 20% 증가하였다. 

그러나 scopoletin 저농도와 고농도 모두 유사한 수준으로 

내당능을 개선하는 것으로 나타났다. 또한 인슐린저항성의 

임상적 지표인 내당능 장애는 동물과 사람 대상 연구에서 

알코올성 지방간을 야기하는 것으로 보고되었다(32). 이와 
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Fig. 3. Effect of scopoletin supplementation on hepatic glucose metabolic enzymes mRNA expression (A) and activities (B) in chronic
alcohol-fed rats. Mean±SE (n=8). Means not sharing a common letter (a,b) above bars are significantly different among groups 
(P<0.05). GK, glucokinase; G6Pase, glucose-6-phosphatase; PEPCK, phosphoenolpyruvate carboxykinase.

같이 scopoletin은 만성 알코올을 섭취한 흰쥐의 인슐린 민

감성을 증가시키는 것으로 사료된다.

따라서 인슐린저항성 지표를 살펴보기 위하여 혈청의 인

슐린 함량을 측정하였다. 본 실험에서 만성 알코올 급여는 

혈청의 인슐린 함량을 유의적으로 높임으로써 인슐린저항

성 지표인 HOMA-IR이 정상군에 비하여 36% 상승하였다

(Fig. 2D & E). 만성 알코올이 인슐린저항성을 유발하는 

것으로 알려져 있으나(4), 이는 인슐린 함량의 상승(33,34) 

또는 저하(35,36) 때문이라는 상반된 의견들이 제시되고 있

다. 인슐린저항성은 혈당을 낮추는 인슐린의 기능이 떨어져 

세포가 포도당을 효과적으로 이용하지 못하는 것으로 인슐

린저항성이 유발되면 혈당이 높아지고 인체는 높은 혈당을 

낮추기 위해 과다한 인슐린을 분비하여 고인슐린혈증, 당뇨, 

고지혈증 및 지방간이 유발된다고 보고되어 있다(37). 

Cederbaum(38)은 알코올대사 과정에 생성되는 과량의 아

세트알데히드가 인슐린저항성을 높여 지방간을 유발한다고 

보고하였다. 본 실험에서도 혈청 중의 아세트알데히드 함량

은 인슐린 함량과 양의 상관관계(r=0.592, P<0.01)를 보였

다. 이와 같이 두 급여수준의 scopoletin은 알코올에 의해 

상승된 인슐린 농도를 개선함으로써 인슐린저항성을 개선

하는 것으로 나타났다.

간조직 중의 PI3K 단백질 발현 및 당대사 효소의 유전자 

발현과 활성에 미치는 영향

간조직에서 인산화된 PI3K는 Akt를 활성화시켜 당원분

해와 당신생을 억제하여 포도당 생성을 낮출 뿐만 아니라 

당의 흡수 및 항상성을 조절하는 것으로 알려져 있다(39). 

그러므로 scopoletin이 간조직 중의 p-PI3K 단백질 발현에 

미치는 영향을 측정하였다. 알코올대조군은 활성형인 p- 

PI3K 발현을 정상군에 비하여 현저히 낮추었으나, scopo-

letin 보충으로 PI3K 활성은 유의적으로 개선되었으며 특히, 

고농도군에서는 정상군과 유사한 수준이었다(Fig. 2F). 연구

자들은 알코올 섭취가 간에서 당신생을 억제하는 p-PI3K 

감소로 인슐린저항성이 발생하는 것으로 보고하고 있다(40). 

따라서 본 실험에서 당신생 효소인 G6Pase 유전자 발현 및 

활성을 측정한 결과, scopoletin 저농도군과 고농도군에서 

알코올로 인하여 높아진 G6Pase의 유전자 발현을 낮추었으

며, 효소 활성도 동일한 양상을 보여 각각 16%와 21% 감소

하였다(Fig. 3). 또 다른 당신생 관련 효소인 PEPCK의 유전

자와 효소 활성은 실험군 간에 차이가 없었다.

한편 간에서 포도당을 해당경로로 도입시키는 GK의 유전

자 발현과 효소 활성은 저농도와 고농도 scopoletin 급여군 

모두 알코올대조군에 비하여 유의적으로 높았다(Fig. 3). 간

에서 GK가 활성화되면 혈당을 에너지 생산을 위해 사용하

거나 글리코겐으로 저장하여 혈당이 감소하게 된다(41). 인

슐린저항성 상태에서는 GK 활성이 현저하게 감소되는데 이

는 당의 이용률 저하를 의미한다(42). 본 실험에서 GK/ 

G6Pase 활성도 비는 저농도와 고농도의 scopoletin 급여군

이 알코올대조군에 비하여 각각 1.7배와 2.5배 유의적으로 

높게 나타났다. 이는 scopoletin이 p-PI3K 조절을 통해 당

의 이용을 높이는 반면, 당신생을 억제하여 인슐린저항성을 

개선하는 데 효과적이라고 사료된다.

혈청 중 아세트알데히드 함량 및 간조직 중의 알코올대사 

효소 활성에 미치는 영향

Scopoletin이 알코올을 8주간 급여한 흰쥐의 혈청 아세

트알데히드 함량 및 알코올대사에 미치는 영향은 Table 2에 

나타내었다. 혈청 중의 아세트알데히드 함량은 알코올대조
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Table 2. Effect of scopoletin supplementation on serum acetaldehyde level and hepatic alcohol metabolic enzyme activities in chronic
alcohol-fed rats1) 

Pair-fed Alcohol Al-ScoL Al-ScoH
   Serum acetaldehyde (mg/L)
   ADH (nmol/min/mg protein)
   ALDH (nmol/min/mg protein)
   CYP2E1 (μmol/min/mg protein)

 3.16±0.17a2)

3.16±0.33a

6.82±0.26b

8.60±0.98a

 4.59±0.33b

 3.05±0.18a

 4.67±0.43a

30.99±2.29d

 3.81±0.22a

 3.24±0.20a

 6.82±0.26b

25.06±1.38c

 3.21±0.13a

 4.29±0.28b

 7.50±0.54b

18.65±1.81b

1)Mean±SE (n=8). 
2)Means in the row not sharing a common letter (a-d) are significantly different among groups (P<0.05). 
ADH, alcohol dehydrogenase; ALDH, aldehyde dehydrogenase; CYP2E1, cytochrome P450 2E1. 

SOD

bc

b
a

c

0

1

2

Pair-fed Alcohol Al-ScoL Al-ScoH

R
al

at
iv

e 
m

R
N

A
  .

A

bc
b

a

c

0

2

4

6

8

Pair-fed Alcohol Al-ScoL Al-ScoH

un
it/

m
g 

pr
ot

ei
n 

  .

B

CAT

b
b

a

b

0

1

2

Pair-fed Alcohol Al-ScoL Al-ScoH

R
al

at
iv

e 
m

R
N

A
  .

b
b

a

b

0

3

6

9

12

Pair-fed Alcohol Al-ScoL Al-ScoH

nm
ol

/m
in

/m
g/

pr
ot

ei
n 

 .

GSH-Px

c

a

b
bc

0

1

2

Pair-fed Alcohol Al-ScoL Al-ScoH

R
al

at
iv

e 
m

R
N

A
  .

c
b

a

c

0
1
2
3
4
5
6
7
8
9

10

Pair-fed Alcohol Al-ScoL Al-ScoH

μm
ol

/m
in

/m
g/

pr
ot

ei
n 

 .

Fig. 4. Effect of scopoletin supplementation on hepatic antioxidant metabolic enzymes mRNA expression (A) and activities (B) 
in chronic alcohol-fed rats. Mean±SE (n=8). Means not sharing a common letter (a-c) above bars are significantly different among 
groups (P<0.05). SOD, superoxide dismutase; CAT, catalase; GSH-Px, glutathione peroxidase.

군에 비하여 scopoletin 저농도군과 고농도군에서 각각 17%

와 30%의 유의적인 개선 효과를 보였다. 아세트알데히드는 

단기적으로는 뇌에 영향을 미쳐 숙취를 일으키는 원인이며 

장기적으로는 미토콘드리아 기능을 저해하고 ALDH 활성을 

낮추어 알코올성 간염과 간경화 등을 유발한다(43). 

또한 아세트알데히드에 의한 미토콘드리아 기능 상실과 

산화적 스트레스는 췌장의 β-세포사멸을 유도하는 것으로 

보고되어 있다(4). 알코올은 ADH에 의해 아세트알데히드로 

전환되고 이는 ALDH에 의해 아세트산(acetic acid)으로 산

화된다. 아세트산은 아세틸-CoA로 전환되어 구연산회로를 

거쳐 에너지를 발생하거나 지방산을 합성하는 데 이용되고 

일부는 요나 CO2로 배설된다(44). 그러나 만성적 혹은 과량

으로 알코올을 섭취하게 되면 ADH 경로가 아닌 MEOS 경

로를 통해 대사하게 되는데 이때 CYP2E1 활성이 높아진다

(45). 본 실험에서 ADH 효소 활성은 고농도 scopoletin군에

서만 알코올대조군에 비해 유의적으로 높았으나, CYP2E1 

활성은 알코올대조군에 비하여 저농도와 고농도 scopoletin 

급여군에서 각각 19%와 40%로 낮았다. 이는 8주간 과량의 

알코올대사는 ADH 활성보다 CYP2E1 활성에 의존하는 것

으로 사료된다. CYP2E1은 산소분자에 전자를 제공하는 전

자전달계 역할의 헴단백질로 특히, 간조직에 다량으로 존재

하고 있다(46). 그러나 CYP2E1은 알코올의 산화적 대사과

정에서 라디칼 중간체나 활성산소 형성 및 지질과산화반응

을 일으켜 간에 치명적인 손상을 미친다(47). 따라서 sco-

poletin 저농도와 고농도 급여군 모두 CYP2E1의 활성을 

유의적으로 억제하여 알코올대사 과정에 생성되는 활성산

소 또는 지질과산화물 생성을 억제할 수 있을 것으로 사료된

다. 반면 간조직의 ALDH 활성은 두 scopoletin 농도군 모두 

알코올대조군에 비해 각각 약 46%와 60%로 유의적으로 높

았다. ALDH 활성은 알코올 산화 시 생성되는 아세트알데히

드 대사를 빠르게 대사하여 아세트산으로 전환하는 데 관여

하므로(48), scopoletin 급여는 ALDH의 활성을 높여 아세

트알데히드 함량을 낮출 뿐만 아니라 인슐린저항성 개선을 

유도하는 것으로 사료된다.

간조직 중의 항산화방어계와 지질과산화물 함량에 미치는 

영향

만성 알코올 섭취에 의해 증가된 CYP2E1의 산화과정에

서 발생하는 활성산소종(reactive oxygen species, ROS)

은 혈관내피세포 및 미토콘드리아에 손상을 일으키고(49), 
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Fig. 5. Effect of scopoletin supplementa-
tion on hepatic H2O2 and lipid peroxide 
concentrations in chronic alcohol-fed rats.
Mean±SE (n=8). Means not sharing a com-
mon letter (a-c) above bars are significantly
different among groups (P<0.05). H2O2, 
hydrogen peroxide; MDA, malondialde-
hyde.

이는 산화적 스트레스를 유도한다(50). Kathirvel 등(51)은 

CYP2E1을 과발현시킨 동물에서 산화적 스트레스와 인슐

린저항성이 유도되는 것으로 보고하였다. 따라서 본 실험에

서는 scopoletin이 알코올로 인한 산화적 스트레스를 방어하

는 항산화 효소의 유전자 발현과 활성을 측정하였다(Fig. 4). 

SOD, CAT와 GSH-Px는 체내 유리기로부터 세포막과 

세포내 물질을 보호하는 항산화 효소로(45) 활성산소에 대

한 자가방어 기능을 수행한다. SOD의 유전자 발현과 활성도

는 알코올대조군이 정상군에 비해 유의적으로 낮았으나, 

scopoletin 급여군에서 높아졌으며 고농도군이 보다 효과적

이었다. 생성된 과산화수소(H2O2)를 물로 무독화하는 CAT

와 GSH-Px의 유전자 발현과 효소 활성 역시 알코올 급여로 

낮아졌으나 두 scopoletin 급여군에서 회복되었다. SOD는 

알코올이 아세트알데히드와 아세트산으로 산화될 때 생성

되는 O2･-과 같은 자유라디칼을 환원시켜 과산화수소로 전

환함으로써 산소독으로부터 생체를 보호하는 역할을 하는

데(45), scopoletin은 알코올에 의해 낮아진 SOD을 유의적

으로 높여 O2･-을 빠르게 과산화수소로 전환하였으며, CAT

와 GSH-Px 활성을 증가시켜 과산화수소 함량을 알코올대

조군에 비해 유의적으로 낮추었다(Fig. 5).

만성적인 알코올 섭취는 세포막 수준에서 활성 유리기를 

생성시켜 지질과산화물을 형성한다고 보고되어 있다(52). 

지질과산화는 생체 내에서 자연적으로 발생될 수 있는 여러 

가지 유리라디칼에 의해 세포막의 다가 불포화지방산이 과

산화되는 현상으로 지질과산화물의 반응이 촉진되면 세포

의 산화적 손상, 생리적 기능 저하에 의한 간질환이 발생되

는 것으로 알려져 있다(53). 본 연구에서도 8주간의 알코올 

급여는 간조직의 지질과산화물 생성을 유의적으로 증가시

켰으나, 두 농도의 scopoletin은 지질과산화물을 유의적으

로 낮춤으로써 간세포의 산화적 손상을 예방할 수 있을 것으

로 사료된다(Fig. 5).

요   약

본 연구는 scopoletin 식이 보충이 알코올로 인해 유발되는 

인슐린저항성과 항산화방어계에 미치는 영향을 구명하고자 

하였다. 실험동물은 4주령의 수컷 SD계 흰쥐에게 총 열량의 

36%에 해당하는 알코올을 액체식이 형태로 8주간 공급하였

으며, scopoletin은 알코올 액체식이 리터당 0.01 g과 0.05 

g 두 수준으로 첨가하였다. 정상군은 알코올대조군과 동량

의 에너지를 섭취하도록 하였다. 8주간의 알코올 급여는 공

복 시 혈당 변화를 일으키지 않았으나 혈청 인슐린 함량을 

증가시켰으며, 이는 인슐린저항성과 내당능 장애를 유발하

였다. 그러나 scopoletin 저농도와 고농도 급여군 모두 인슐

린 함량, 인슐린저항성 지표 및 내당능을 효과적으로 개선하

는 것으로 나타났다. 알코올대조군은 p-PI3K의 단백질 발

현을 유의적으로 낮추어 glucokinase 유전자 발현과 활성을 

억제한 반면, 당신생 효소인 glucose-6-phosphatase의 유

전자 발현과 활성을 유의적으로 높였다. 그러나 scopoletin 

급여에 의하여 이들 변화는 완화되었다. 다른 당신생 효소인 

phosphoenolpyruvate carboxykinase의 유전자 발현과 

활성에는 영향을 미치지 않았다. 또한 scopoletin 급여군 

모두 간조직의 aldehyde dehydrogenase의 활성은 알코올

대조군에 비해 증가된 반면, cytochrome P450 2E1 활성은 

억제되었다. 또한 알코올로 인하여 낮아진 간조직 중의 항산

화 효소(superoxide dismutase, catalase와 glutathione 

peroxidase)의 유전자 발현과 활성을 높임으로써 과산화수

소 및 지질과산화물의 함량을 낮추었다. 이와 같이 0.001%

의 scopoletin 급여량에서도 당대사의 유전자 변화를 통하

여 만성 알코올로 유도되는 인슐린저항성을 개선하였으며, 

알코올대사계 활성 및 항산화방어계 효소의 유전자 발현을 

증가함으로써 알코올로 인한 과산화수소와 지질과산화물 

생성을 개선하는 것으로 나타났다.
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