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리치 저분자 폴리페놀인 Oligonol의 Streptozotocin 투여 당뇨 쥐에서 
산화적 스트레스와 관련된 간 손상에 미치는 영향
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Effect of Oligonol, a Low Molecular Weight Polyphenol Derived from 
Lychee on Oxidative Stress-Related Hepatic Damage in 

Streptozotocin-Induced Diabetic Rats
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ABSTRACT This study was conducted to examine whether or not oligonol, a low molecular weight polyphenol 
derived from lychee fruit, has an ameliorative effect on diabetes-induced oxidative stress-related hepatic damage in 
streptozotocin (STZ)-induced diabetic rats. Oligonol (10 or 20 mg/kg body weight; O10 or O20, respectively) was 
orally administered every day for 10 days to STZ-induced diabetic rats, and its effects were compared to vehicle-treated 
diabetic (Veh) and non-diabetic rats. Administration of 20 mg/kg of oligonol significantly decreased liver weight com-
pared with the Veh group (P<0.05). Elevated levels of hepatic glucose, reactive oxygen species, peroxynitrite, and 
lipid peroxidation were detected in diabetic vehicle rats, whereas oligonol treatment significantly attenuated these levels 
(P<0.05). In diabetic vehicle rats, hepatic antioxidant enzyme protein levels decreased, whereas oligonol treatment 
showed significant elevated results. For inflammation-related protein expression, oligonol-treated groups showed insig-
nificant reduction. Oligonol improved expression of proapoptotic protein caspase-3 in the liver of diabetic rats (P<0.05). 
In conclusion, these results provide important evidence that oligonol exhibits an inhibitory effect on oxidative stress 
and apoptosis-related protein expression as well as a hepato-protective effect against the development of diabetic compli-
cations in STZ-induced type 1 diabetic rats.
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서   론

우리 사회의 서구화와 산업화에 따른 인구의 고령화 등으

로 우리나라에서도 각종 만성질환의 발병이 증가하고 있다. 

특히 우리나라의 30세 이상 당뇨병 유병률은 2001년 8.6%

에 비해 2005년 9.1%, 2007년 9.6%, 2012년 11.0%로 같

은 기간의 선진국에 비해 빠른 속도로 꾸준히 증가하고 있어

서(1) 당뇨병은 국민 건강을 위협하는 심각한 요인으로 지적

되고 있다(2). 당뇨병은 췌장의 베타세포의 인슐린 분비량이 

부족하거나 결핍되어 발생하는 대사성 질환으로 열량원의 

대사를 변형시키며, 이러한 대사 이상은 고혈압, 고지혈증, 

비만 및 동맥경화성 혈관 장애를 일으킨다(3-5). 이러한 증

상 외에도 망막증 신증, 신경장애, 감염증 등이 당뇨 합병증

으로 나타날 수 있다. 당뇨병에서 만성화된 고혈당은 과다한 

유리기(free radical)가 생성되거나 항산화 방어 기전의 활

성 감소로 산화적 스트레스가 증가되고 지질과산화에 의해 

각 조직의 염증작용 증가 및 세포사멸 진행과도 관련이 있다

(6,7). 따라서 고혈당으로 인한 활성산소종의 제거나 염증반

응 또는 세포사멸 진행을 억제하는 것은 주요 장기에 나타날 

수 있는 당뇨 합병증 예방의 중요한 예방기전이 될 수 있을 

것이다. 

비만과 당뇨를 포함한 대사적 장애와 관련된 합병증의 치

료제로서 독성이나 부작용이 없는 천연 소재로부터 효과적

인 물질을 찾으려는 노력이 계속되어 왔다(8). 현재 기능성 

식품이나 식이 소재들은 부작용이 없고 자연에 풍부하며, 

상업적 제품에 용이한 적용 가능성으로 인해 많은 주목을 

받고 있다(9). 폴리페놀이 풍부한 식품들, 즉 포도주, 차류, 

커피, 초콜릿 등은 건강에 유익한 항산화성 원료로 주목받고 

있다. 특히 catechin류 성분들, 즉 resveratrol이나 curcu-

min 등은 항암, 항돌연변이, 항균 등의 효과가 뛰어난 것으

로 알려져 있다(10-12).

리치(lychee, Litchi chinensis, Sapindaceae)는 예로부

터 중국과 남아시아 지역에서 사용돼 왔다. 리치에는 폴리페

놀이 다량 함유되어 있으며 가식 부위의 폴리페놀 함량은 
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딸기 다음으로 높다(13). 리치 폴리페놀의 특징은 catechin 

단일형태(monomer)와 소중합체(oligomer)인 proantho-

cyanidin을 함유하고 있다는 점이다. Proanthocyanidin은 

구조적으로 catechin의 중합체(polymer)이며 높은 분자량

을 가진다. 그러나 중합체는 경구적으로 섭취하였을 때 소화

흡수율이 낮으며 인체 내 활성 또한 높지 않다. 게다가 분자

량이 높은 proanthocyanidin은 물에 잘 녹지 않으며 특징적

인 쓴맛(수렴적인 맛), 즉 구강 단백질과 구강 점막 수용체와 

결합하면서 느껴지는 감각으로 인해 식품산업에서의 이용

도가 낮아진다(14). Tanaka 등(15)에 의해 고분자 proan-

thocyanidin을 저분자화 하는 기술이 성공적으로 개발되었

고 그것이 식품산업에 이용되고 있다. 리치로부터 제조된 

oligonol은 15.3% monomer(catechin 포함)와 16.7% 이합

체(dimer, catechin과 procyanidin 포함)의 폴리페놀 복합

체로 구성되어 있는데 반해 리치 폴리페놀은 6.4% mono-

mer와 9.8% 이합체를 함유하고 있어 저분자량 폴리페놀 

함유량이 낮다. 

Oligonol의 다양한 생리적 효능이 in vitro와 in vivo에서 

관찰되었다. 항암(16), 항산화 및 항염증(17), nitric oxide 

생리이용성 증가 효과(18)와 지질대사 조절 작용(19,20) 등

이 보고되었다. 게다가 2형 당뇨모델인 db/db 마우스의 신

장조직에서 항염증 및 최종 당화생성물 억제 효과, 간조직에

서 지질대사 조절을 통한 지질 합성 억제 효과 등이 보고되

어 oligonol은 당뇨로 인한 신장 및 간조직의 기능 장애에 

대한 보호 효과가 있는 것으로 나타났다(21-23). 그러나 

oligonol을 1형 당뇨 동물모델에서 단기간 투여 시 간조직 

손상에 미치는 직접적 영향에 대한 결과가 미흡하다. 따라서 

본 실험에서는 oligonol을 streptozotocin으로 1형 당뇨를 

유발한 쥐에 단기간 투여하여 간조직에서 증가된 산화적 스

트레스 억제, 염증인자 및 세포사멸과 관련된 효소 발현에 

미치는 영향에 대해 살펴보고자 한다.

재료 및 방법

실험재료

본 실험에 사용된 oligonol의 추출 및 제조, 분석 등은 

Tanaka 등(15)에 의해 수행되었다. 즉 건조 리치를 50% 

(v/v) 에탄올로 추출･농축하고 흡착제를 충진한 칼럼을 통

과시켜 여과하였다. 여과하여 얻어진 리치 에탄올 추출물을 

녹차 추출액, citric acid와 혼합하여 60°C에서 16시간 가열

하고 다시 여과한 다음, 40%(v/v) 에탄올로 추출 및 농축한 

oligonol을 Amino Up Chemical(Sapporo, Japan)로부터 

제공받아 실험에 사용하였다. 

실험동물 및 시료 투여

실험동물은 체중 100 g 내외의 Sprague-Dawley 수컷 

rats로 효창사이언스(Daegu, Korea)에서 구입하였다. 실험

동물실의 환경은 온도 23±3°C, 습도 50±20%, 명암주기는 

12시간으로 유지하였다. 사료는 고형사료와 물을 충분히 공

급하면서 7일간 실험실 환경에 적응을 위하여 자유롭게 섭

취하도록 하였다.

Streptozotocin(STZ, Sigma-Aldrich Co., St. Louis, 

MO, USA)을 50 mM citrate 완충용액(pH 4.5)에 녹여 STZ 

50 mg/kg을 복강 주사하여 당뇨를 유발하였다. 당뇨 유발 

확인은 STZ 투여 48시간 후, 12시간 절식시키고 꼬리정맥

에서 채혈하여 혈당을 측정하였다. 복강 주사 14일 후, 공복 

혈당 수준이 350 mg/dL 이상일 때 당뇨가 유발된 것으로 

간주하고 당뇨대조군(Veh, n=8), oligonol 10 mg/kg 투여

군(O10, n=5), oligonol 20 mg/kg 투여군(O20, n=5)으로 

나누어 10일 동안 실험에 사용하였다. STZ 대신 buffer만 

투여한 정상군(N, n=8)을 당뇨군과 비교하였다. Oligonol 

투여는 체중 kg당 10 mg과 20 mg을 증류수에 녹여 존대를 

통해 매일 경구투여 하였고, 정상군과 당뇨대조군은 실험기

간 동안 동량의 증류수를 투여하였다. 실험군의 체중은 실험

시작 전과 종료일에 측정하였으며 실험동물 과정은 대구한

의대학교의 지침에 따라 수행하였다(DHU2014-009).

혈액 및 장기 적출, 샘플사이즈

실험 종료 후 12시간 동안 절식시킨 실험동물을 에테르로 

마취시킨 후 개복하여 심장에서 혈액을 채취하였고, 곧바로 

생리식염수로 관류하였다. 채취한 혈액은 실온에서 20분간 

방치한 후 원심분리기에서 3,000 rpm, 15분 동안 회전시켜 

상층부인 혈청을 분리하였다. 분리한 혈청은 -70°C에서 냉

동 보관한 후 분석에 사용하였다. 간조직은 적출하여 0.9% 

생리식염수로 세척하고 여과지로 물기를 제거하여 중량을 

측정한 다음 일정 부위를 채취하여 각 실험항목별로 분리하

였다. 이를 액체질소로 급속 동결한 다음 냉동고에 보관하면

서 실험에 사용하였다. 실험항목별 혈청 및 간조직 샘플 수

는 모든 실험군의 동물 개체수로 각각 정상군 8개, 당뇨대조

군 8개, O10군 5개, O20군 5개이다.

혈청 및 간조직 glucose 농도 측정

혈청 glucose 농도는 glucose oxidase법으로 제조된 포

도당 측정용 시약(Glucose-E kit, Youngdong Pharma-

ceutical Co., Seoul, Korea)을 사용하여 505 nm에서 비색

정량 하였다. 간조직의 glucose 농도를 측정하기 위해 먼저 

간조직을 0.9% NaCl, 0.15 M Ba(OH)2, 5% ZnSO4를 넣어 

균질화한 다음 원심분리(1,400×g, 15 min, 4°C) 하여 상층

액을 분리하고, 포도당 측정용 시약을 사용하여 비색정량 

하였다(24).

간조직 ROS, peroxynitrite, MDA 함량 측정

ROS(reactive oxygen species) 생성 정도는 Ali 등(25)

의 방법을 사용하였다. 먼저 간조직을 차가운 1 mM EDTA- 

50 mM sodium phosphate buffer(pH 7.4)로 마쇄하여 균

질화한 다음 원심분리 하여 상등액을 분리하고 25 mM 
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2',7'-dichlorofluorescein diacetate를 가하여 30분간 암

소에서 방치한 다음 excitation 468 nm, emission 530 nm 

파장에서 형광도를 측정하였다. Peroxynitrite 소거 활성은 

Kooy 등(26)의 방법에 따라 dihydrorhodamine(DHR) 123

이 산화되는 정도로 측정하였다. DHR 123(5 mM)은 di-

methylformanide로 녹여서 질소로 purge 한 후에 -80°C

에 보관하였으며, 사용하기 직전에 암실의 얼음 위에서 조제

하여 사용하였다. 실험에 이용되는 반응액(200 μL)은 90 

mM sodium chloride와 5 mM potassium chloride를 포함

하는 50 mM sodium phosphate buffer(pH 7.4)에 dieth-

ylentriaminepenta acetic acid를 100 μM로 혼합하고 

DHR 123 용액을 5 μM이 되게 혼합한 후 실험 농도로 희석

한 시료 10 μL와 200 μM peroxynitrite 10 μL를 첨가하여 

사용하였다. Peroxynitrite anion 소거 활성은 상기의 반응

액을 실온에서 5분간 반응시킨 후 excitation 파장 485 nm

와 emission 파장 530 nm로 하여 실온에서 측정하였다.

간조직의 MDA(malondialdehyde) 농도는 MDA ELISA 

kit(E0597Ra, USCNLife, Wuhan, Hubei, China)을 이용하

여 450 nm에서 multireader기를 이용하여 흡광도를 측정

하였다. 표준용액의 흡광도를 통해서 회귀식을 산출하여 간

조직의 MDA 농도를 계산하였다(27).

간조직 nuclear 및 post-nuclear fraction 분리

간조직의 western blotting을 하기 위해 rat 한 마리당 

일정 부위의 간조직 일부를 해부 직후 채취하여 액체 질소로 

급속냉동 하여 냉동고에 보관 후 시료로 사용하였다. Nu-

clear fraction을 분리하기 위해 먼저 간조직을 차가운 lysis 

buffer[5 mM 2-amino-2-hydroxymethyl-propane-1,3- 

diol(Tris)-HCl(pH 7.5), 2 mM MgCl2, 15 mM CaCl2, 1.5 

M sucrose, 0.1 M dithiothreito(DTT), protease inhibitor 

cocktail]에 넣어 homogenate 하였다. 원심분리(10,500×g, 

20분, 4°C) 후 상등액은 post-nuclear fraction으로, pellet

은 nuclear fraction을 분리하기 위해 사용하였다. Pellet에 

핵추출 buffer[20 mM 2-(4-(2-hydroxyethyl)-1-pi-

perazyl) ethanesulfonic acid(pH 7.9), 1.5 mM MgCl2, 

0.42 M NaCl, 0.2 mM EDTA, 25%(v/v) glycerol, 0.1 M 

DTT, protease inhibitor cocktail]를 첨가하여 ice에서 30

분간 방치한 후 소거 활성(20,500×g, 5 min, 4°C) 하여 상

등액을 nuclear fraction으로 사용하였다. Nuclear frac-

tion은 핵전사인자인 nuclear factor kappaB(NF-κB) 단백

질 발현 정도를, post-nuclear fraction은 superoxide dis-

mutase(SOD)-1, catalase, inducible nitric oxide syn-

thase(iNOS), caspase-3을 측정하기 위해 사용하였다. 각 

fraction의 단백질량은 표준품으로 bovine serum albumin

을 사용하고 Lowry 등(28)의 방법을 이용하여 정량하였다.

간조직 western blotting

단백질이 정량된 샘플에 Laemmli sample buffer를 혼합

하여 western blotting용 샘플을 조제하였다. Target 단백

질 분석을 위하여 10% SDS-PAGE에 단백질 샘플을 각각 

20 mL 분주한 후에 100 V에서 전기영동 하여 단백질을 

분리하였다. 단백질 분리 후 100 V에서 1시간 동안 poly-

vinylidene difluoride membrane으로 전이시켰다. 전이가 

끝난 후 5% BAS가 포함된 blocking buffer(TBST buffer; 

50 mM Tris-HCl, 150 mM NaCl, 0.05%, Tween-20)를 

이용하여 blocking을 실시하였다. 1차 항체인 SOD-1, cat-

alase, NF-κB, iNOS, caspase-3, β-actin, histone(Santa 

Cruz Biotechnology Inc., Santa Cruz, CA, USA)을 5% 

skim milk에 희석한 후 membrane에 분주하고 4°C에서 

over-night 시킨 후 TBST buffer를 이용하여 10분간 5회 

씻어내었다. 그리고 2차 항체로는 goat anti-rabbit IgG 

(Santa Cruz Biotechnology Inc.)를 각각 1:2,000으로 희

석하여 한 시간 동안 반응을 시킨 후 TBST buffer로 10분

간 5회 씻어냈으며, 이에 따라 도출된 밴드의 동정은 en-

hanced chemiluminescence kit을 이용해 membrane을 발

광시킨 후 X-ray film에 현상하였다. Band의 density는 

densitometry(Bio-Rad, Hercules, CA, USA)로 정량하였

다.

통계처리 

본 실험에서 얻은 모든 데이터는 평균과 표준오차로 나타

내었고, 각 평균치 간 차이에 대한 유의성은 SPSS(Version 

22.0, IBM, Armonk, NY, USA)를 이용하여 ANOVA를 실

시한 후, Duncan's multiple range test로 각 군의 평균 차

이에 대한 통계적 유의성을 5% 수준에서 검증하였다.

결과 및 고찰

STZ 당뇨 유발 rat의 체중, 사료섭취량, 음수량 및 간 무게 

변화

STZ-당뇨 유발 rat의 체중 변화(Table 1)는 실험기간 10

일 동안 당뇨대조군이 24.5±3.0 g 감소하였고, 정상군은 

18.0±2.1 g 증가하였다(P<0.05). 이는 1형 당뇨의 전형적

인 증상으로 당뇨가 진행됨에 따라 사료섭취 및 음수량이 

증가하는 데 비해 체중 감소가 심해진다. Oligonol 투여군은 

당뇨대조군과 비교하여 유의적으로 체중 감소 정도가 낮아

졌다. 사료섭취량과 음수량 모두 정상군에 비해 당뇨군에서 

모두 유의적으로 높아졌으나 oligonol 투여에 따른 유의적 

변화는 나타나지 않았다. 단위 무게당 간 중량은 정상군에 

비해 당뇨대조군에서 166.7% 유의적으로 증가되어 1형 당

뇨 상태에서 간의 무게가 증가함을 알 수 있었다. 당뇨 상태

에서의 간 무게 증가 현상은 인슐린 저항성 및 결핍으로 인

한 세포의 glucose 이용률 감소와 체지방의 분해에 따른 

유리지방산 증가 및 간에서의 중성지방 합성이 증가하기 때

문인 것으로 보고되고 있다(29). 그러나 oligonol 20 mg/kg 

투여군에서 당뇨대조군에 비해 간 무게가 23% 정도 유의적
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Table 1. Body weight, food intake, water intake, and liver weight

Group1) Body weight gain
(g/10 d)

Food intake 
(g/d)

Water intake 
(mL/d) Liver weight (g) Liver weight

(g/100 mg B.W)
N

Diabetic rat
Veh
O10
O20

 18.0±2.1a2)3)

    －
-24.5±3.0c  
-16.3±1.7b

-15.0±6.6b

23.3±0.3b

－
38.4±0.7a

37.0±0.6a

39.7±0.5a

 27.6±0.8b  
 －

215.8±3.1a

208.7±4.3a

220.6±3.6a

13.0±0.7a

－
12.6±0.6a

12.5±0.6a

 9.5±0.3b

3.1±0.1c

－
5.2±0.3a

5.3±0.5a

4.0±0.2b

1)N: non-diabetic rat (n=8), Veh: vehicle-treated diabetic rat (n=8), O10: oligonol 10 mg/kg body weight-treated diabetic rat (n=5),
O20: oligonol 20 mg/kg body weight-treated diabetic rat (n=8). 

2)Results are expressed as means±SE. 
3)Means with different letters (a-c) within a column are significantly different at P<0.05 by Duncan's multiple range test.

Table 2. Changes of serum and liver glucose level

Group1) Serum glucose 
(mg/dL)

Hepatic glucose
(mg/mg protein)

N
Diabetic rat

Veh
O10
O20

128.7±0.5b

    －
413.4±1.1a

415.1±16.5a

389.6±12.8a

103.6±6.2c

    －
255.5±23.5a

219.2±16.0a

173.8±14.9b

1)Groups are the same as Table 1.
2)Results are expressed as means±SE. 
3)Means with different letters (a-c) within a column are signifi-

cantly different at P<0.05 by Duncan's multiple range test.
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Fig. 1. ROS, ONOO-, and MDA production in the liver. Groups are the same as Table 1. Results are expressed as means±SE.
Means with different letters (a-c) above the bars are significantly different at P<0.05 by Duncan's multiple range test.

으로 감소하였다. 이는 당뇨대조군에 비해 체중 감소가 적었

음에도 간 무게 증가가 낮아진 것은 당뇨 쥐의 간조직에서 

oligonol의 지질합성 저해 효과 때문인 것으로 사료된다

(22).

Oligonol의 혈청 및 간조직 glucose 농도에 미치는 영향

Table 2에서 보는 바와 같이 STZ를 투여한 당뇨그룹이 

STZ를 투여하지 않은 정상군보다 혈당치가 매우 높았다

(P<0.05). 당뇨군에 oligonol을 투여한 결과 유의적인 변화

는 없었으며, 선행연구와 동일하게 본 연구에서도 oligonol 

투여는 혈당 조절에는 직접적인 영향을 미치지 못하는 것으

로 나타났다(21). 그러나 간조직의 glucose 농도를 측정한 

결과 정상군에 비해 당뇨대조군에서 유의적으로 크게 증가

한 간조직 내 glucose 농도는 20 mg/kg oligonol 투여 시 

32.0% 감소하였다(P<0.05). 당뇨병 상태에서는 간에서 glu-

cose uptake와 incorporation이 증가하여 간조직 내 glu-

cose가 축적되는 것으로 알려져 있으며(30), 본 실험에서의 

결과와 일치하였다. 그리고 oligonol은 이러한 간조직 내 

glucose 농도를 낮추었으며, 이는 간조직 내 지나친 glu-

cose 유입 및 축적에 기인하는 활성산소 생성 및 당화 최종

생성물 합성의 촉진 반응을 억제하는 작용으로 사료된다. 

Oligonol의 ROS, peroxynitrite, 지질과산화 생성에 미

치는 영향

간조직 중의 ROS 및 peroxynitrite, 지질과산화 함량은 

Fig. 1에서와 같이 당뇨대조군인 Veh군에서 정상군에 비해 

각각 120.0%, 160.5%, 141.4% 증가되었다. 그러나 oligo-

nol 10 또는 20 mg/kg 투여군에서 ROS 및 지질과산화 생성 

수준은 Veh군에 비해 현저하게 감소되어 정상군 수준과 유

사하였다(P<0.05). 또한 peroxynitrite 생성 또한 oligonol 

20 mg/kg 투여군에서 유의적으로 감소하였다(P<0.05). 당

뇨병 상태에서 산화적 스트레스 증가는 비효소적 당화

(nonenzymatic glycosylation)와 자동산화적 당화(au-

tooxidative glycosylation)의 증가, 항산화방어계(antiox-

idative defense system)의 변화 등으로 인하여 일어난다

고 알려져 있다(31,32). 이러한 산화 스트레스로 인하여 생

체 대사 과정 중에 free radical이나 지질과산화물이 끊임없

이 생성되는데 생체에는 이들의 축적을 방지하기 위해 가동

되는 SOD, catalase와 같은 산화적 방어 체계가 있어서 이

들을 제거하지만 질병상태에서와 같이 과도의 산화적 스트

레스 상태에서는 방어 체계가 깨뜨려지므로 free radical 
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Fig. 2. Hepatic SOD-1 and catalase expressions. Groups are the same as Table 1. Results are expressed as means±SE. Means with 
different letters (a,b) above the bars are significantly different at P<0.05 by Duncan's multiple range test.

생성이 증가된다. 생성된 superoxide radical(O2
-), perox-

ynitrite(ONOO-), hydroxyradical(･OH) 등은 세포에 상해

를 주며, 특히 세포막의 다불포화지방산에 작용하여 지질과

산화물을 생성하고 이로 인해 세포의 기능을 손상시키는 것

은 이미 알려져 있다(33). 

활성산소 외에 산화적 스트레스를 증가시키는 또 다른 활

성물질인 산화질소 역시 염증 반응의 매개자로 작용하는데 

염증반응이 활성화되면 여러 종류의 세포에서 iNOS의 발현

이 촉진되고 그로 인하여 산화질소의 생성량이 증가된다. 

NO는 nitric oxide synthase에 의하여 L-arginine으로부

터 생성되는 물질로 체내방어기능, 신호전달기능, 혈관확장 

등 다양한 생리기능을 나타낸다. 그러나 nitric oxide의 생

성량이 정상 이상으로 지속적으로 상승하게 되면 염증성 질

환이 발생할 수 있으며 산소와 결합하여 생성된 ONOO-는 

세포와 조직에 산화적 손상을 주고 유전자 변이, 패혈성 쇼

크 및 신경손상 등을 일으키고 생성된 ONOO-의 제거 능력

이 현저히 떨어지기 때문에 활성산소의 생성을 억제하든지 

병리적 nitric oxide 생성 효소 발현을 낮추는 것이 매우 중

요하다(34,35). 

1형 당뇨에 있어 간조직의 과산화물 생성 정도를 알아보

기 위해 MDA 농도를 측정하였다. Fig. 1에서 정상군에 비해 

당뇨대조군에서 MDA 농도가 유의적으로 높았으며, 이렇게 

증가된 MDA의 농도는 oligonol을 투여한 O10군과 O20군 

모두에서 유의하게 낮아졌다(P<0.05). 생체 내 지질과산화

물은 DNA를 손상하며 발암, 돌연변이, 유전자의 손실 및 

노화의 기전으로 알려져 있다. 이는 당뇨 발생 시 산화적 

스트레스의 증가로 인하여 조직 내의 과산화물이 증가하였

고 이는 간조직에서 MDA 함량이 증가했다는 다른 보고

(36,37)와 같으며, STZ로 당뇨를 유도한 쥐에서 간의 지질

과산화 함량의 증가는 조직의 손상을 더욱 가속화할 것으로 

사료된다. 그러나 oligonol을 투여한 결과 O10과 O20군 모

두에서 지질과산화물 함량이 낮아졌으며 이는 ROS 및 

ONOO-와 같은 free radical 제거능과 함께 간조직의 산화적 

스트레스를 완화시키는 요인으로 작용한 것으로 생각된다. 

Oligonol의 간조직 SOD 및 catalase 단백질 발현에 미치는 

영향

SOD는 superoxide radical을 환원시켜 H2O2로 전환시

키며 이때 생성된 H2O2 등은 GSH-peroxidase, catalase 

등의 작용에 의해 H2O로 무독화됨으로써 산소독으로부터 

생체를 보호하게 되는 것이다(38). Microsome의 cyto-

chrome P450 및 mitochondria의 respiratory generating 

system에 의해 생성되는 ROS는 여러 종류의 질병 유발에 

관여한다(39). 고혈당성 당뇨 상태에서는 ROS 생성계가 활

성화되는 반면 ROS 소거 활성은 감소한다(40). 본 실험 결

과 STZ로 유발한 당뇨 쥐에서 간조직의 SOD 및 catalase 

발현 정도는 정상군에 비해 당뇨 유발군에서 현저히 감소하

였으나 oligonol 투여군에서는 SOD 및 catalase 단백질 발

현이 유의적으로 증가하였다(Fig. 2). 이것은 oligonol의 활

성산소 생성 억제 및 지질과산화 억제 효과는 직접적인 라디

칼 소거 효과에 기인하는 것으로 사료된다. Oligonol에는 

catechin 기본구성 monomer와 oligomer가 다량 함유되어 

있고 이러한 물질들의 활성산소종 소거능은 매우 효과적인 

것으로 보고되고 있다(41).

Oligonol의 간조직 NF-κB 및 iNOS 단백질 발현에 미치는 

영향

Fig. 3에서 보는 바와 같이 STZ-유발 당뇨 쥐의 간조직에

서 염증조절 전사인자인 NF-κB와 그 타깃 단백질인 iNOS

의 발현 정도를 측정하였다. 정상군에 비해 당뇨대조군의 

NF-κB 및 iNOS 단백질 발현이 유의적으로 증가하였다(P< 

0.05). 그러나 oligonol 투여군에서는 높아진 염증성 인자의 

발현이 낮아지는 경향은 보였으나 유의적이지 않았다. 활성

산소는 NF-κB를 활성화시켜 염증 촉진 cytokine과 che-

mokine, 성장인자들의 발현을 촉진하고 저밀도지단백의 과

산화(oxidized-LDL)를 증가시켜 여러 조직에서 tumor 

necrosis factor(TNF)-α와 interleukin(IL)-6 등의 염증촉

진 물질들을 증가하게 한다(42). 염증반응은 광범위한 외부 

자극에 대하여 신체를 보호하기 위한 가장 중요한 면역작용 
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Fig. 4. Hepatic caspase-3 expressions. Groups are the same as 
Table 1. Results are expressed as means±SE. Means with differ-
ent letters (a-c) above the bars are significantly different at P< 
0.05 by Duncan's multiple range test.

Fig. 5. Predicted mechanism in hepatic tissue on administering
oligonol against oxidative stress in STZ-induced diabetic rats.

       A

           

NF-κBp65

Histone

0.0

0.4

0.8

1.2

1.6

Diabetic rats

N
F-
κB

p6
5 

 (f
ol

d 
of

 N
)  

.

   N                Veh              O10              O20

b

aa
a

 B

    

iNOS

β-actin

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

2.5

Diabetic rats

iN
O

S 
(fo

ld
 o

f N
)  

.

   N               Veh              O10              O20

b

a
aa

Fig. 3. Hepatic NF-κBp65 and iNOS expressions. Groups are the same as Table 1. Results are expressed as means±SE. Means with 
different letters (a-c) above the bars are significantly different at P<0.05 by Duncan's multiple range test.

중의 하나이지만 그 정도가 과도하거나 장기화되면 여러 가

지 질환을 유발하게 되는데 염증상태에서는 대식세포가 활

성화되어 과도한 산화질소와 prostaglandin(PG) E2, TNF-

α, 염증촉진성 사이토카인, 부착성 물질 등의 분비를 증가시

키는 것이 특징이다(43). 증가된 TNF-α는 당뇨병성 지방간 

초기단계에서 간의 직접적인 손상을 유도하며, IL-1β는 간

조직의 섬유화에 관여하는 fibronectin의 발현을 증가시킨

다. 선행연구에서 제2형 당뇨 동물모델에 8주간 oligonol을 

투여한 후 염증인자 발현을 억제한 결과를 살펴보았을 때 

본 연구에서 oligonol 투여군의 결과는 실험기간이 단기간

인 것을 감안하면 당뇨 쥐의 간조직에서 유전자적 조절기전

이 진행 중인 것으로 사료된다. 

Oligonol의 간조직 caspase-3 단백질 발현에 미치는 영향

세포사멸과 밀접한 관련이 있는 간조직 caspase-3 단백

질 발현 정도를 측정하였다(Fig. 4). 간조직 caspase-3 발

현은 정상군에 비해 STZ 투여 당뇨대조군에서 크게 증가하

였다(P<0.05). 그러나 당뇨대조군에 비해 oligonol 투여군

에서 증가된 caspase-3 발현이 유의적으로 억제되었다

(P<0.05). 이러한 결과는 STZ 투여로 인해 간조직의 세포

사멸과 관련된 caspase-3 활성이 증가되어 간 손상이 유발

되었으며, oligonol 투여는 효과적으로 효소 발현 정도를 낮

추어 세포사멸과 관련된 간조직 손상을 억제할 것으로 사료

된다. 특히 oligonol에 다량 함유되어 있는 proanthocyani-

din과 polyphenol은 지질산화 억제와 활성산소 생성 억제를 

통해 산화적 스트레스와 관련한 세포사멸을 효과적으로 억

제한다고 보고되었다(44).

고혈당에 의해 유발되는 산화적 스트레스는 각 조직에 많

은 세포적 반응을 일으킨다. 세포 수준에서 고농도 글루코오

스에 의한 세포사멸은 지속적인 산화적 스트레스에 기인한

다. 과도한 활성산소의 생성뿐만 아니라 불충분한 항산화력

은 세포구성 성분에 damage를 준다. 고혈당으로 유도된 

free radical의 공격은 지질, 단백질과 DNA 손상에 의한 세

포사멸을 증가시킨다. 적어도 프로그램된 세포사멸(apop-

tosis)은 고농도의 포도당에 의한 독성과 관련 있는 것으로 
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여겨진다(45,46). Apoptosis는 다양한 전사인자와 유전자

에 의해 유도된다. Bax 발현이 증가하고 Bcl-2 발현이 조절

되며, 미토콘드리아에서 cytochrome c의 방출이 증가하면 

그에 따라 caspase-3, -9, -8이 차례로 활성화되어 세포사

멸이 진행된다(47). 또한 세포사멸이 진행됨에 따라 염증성 

인자인 NF-κB와 iNOS 발현이 STZ-유도 당뇨 시험 동물모

델에서 증가하는 것으로 보고되었다(48).

리치의 폴리페놀을 저분자화한 oligonol이 1형 당뇨 유발 

rat에서의 효과를 Fig. 5에 도식화하였다. Oligonol 투여는 

고혈당과 지질대사 이상으로 인한 간의 비대화를 억제하였

으며 간조직의 산화적 스트레스를 유발하는 ROS 및 

ONOO-, 지질과산화물 생성을 효과적으로 억제하였다. 이

러한 free radical 생성 억제는 간조직의 항산화 효소 발현

을 유의적으로 증가시켰다. 그러나 염증 유발 인자인 NF-κ

B 및 iNOS의 발현 억제로 나타날 것으로 예상하였지만 oli-

gonol의 단기간 투여로 간조직 보효 효과에 대한 경향은 보

였으나 유의적이지 않았다. 특히 세포사멸과 관련 있는 효소

인 caspase-3의 단백질 발현은 산화적 스트레스로 인해 증

가된 활성이 oligonol 투여군에서 유의적인 감소 효과가 나

타났다.

요   약

본 연구에서는 STZ 유발 당뇨 쥐에서 고혈당 및 산화적 스

트레스 관련 간 손상 기전에 oligonol의 영향에 대해 살펴보

고자 하였다. 10일 동안 oligonol을 투여한 결과 20 mg/kg 

oligonol 투여군에서 당뇨대조군에 비해 간 무게 및 간조직

의 glucose, ROS, peroxynitrite, 지질과산화물 농도가 유

의적으로 감소하였다. 간조직의 항산화 효소 단백질 발현을 

측정한 결과 정상군에 비해 당뇨대조군에서 발현 정도가 낮

아졌지만 oligonol 투여군에서는 유의적으로 증가하였다. 

또한 caspase-3 효소의 단백질 발현은 당뇨대조군에서 증

가하였으나 oligonol 투여군에서 그 발현이 억제되었다. 따

라서 oligonol의 투여는 STZ-유발 당뇨 모델에서 ROS 및 

지질과산화물 생성 억제와 항산화효소 작용의 증가 및 세포

사멸 작용이 있는 caspase-3 발현 억제를 통해 고혈당 및 

산화적 스트레스에 의해 유발되는 간 손상에 대한 보호 효과

가 있는 것으로 사료된다.
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