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Dung beetle (Catharsius molossus, CA) is a well-known group of insects thanks to their exploitation 
of animal feces, a behavioral trait with a global impact on earth’s ecosystems. This study was con-
ducted to investigate the effect of CA extract on a high-fat diet in SD rats. Male rats were divided 
into 5 groups. Animals were fed on a high-fat diet for seven weeks before and dung beetle extract 
for a month during the administration. Weight gain was decreased in ethanol extract from CA group. 
Administration of CA extract reduced the organ weight of testis and kidney, and adipose tissue 
weight. Lipid oxidative stress was evaluated measuring malondialdehyde level in liver. There were 
no significant differences in groups. Protein oxidative stress was evaluated measuring protein carbonyl 
content in blood. The protein carbonyl in blood was significantly decreased in ethanol and acetone 
extracted dung beetle groups (p<0.05). Meanwhile, the protein carbonyl in hepatocyte was not sig-
nificant among the groups. Fibronectin and laminin by using D-HUVEC cell in vitro were measured 
by ELISA assay. There was significance in CA extract. The level of IL-10, IL-1β, VEGF, eNOS was 
evaluated by ELISA. There was significance in IL-10 compared to control (p<0.05). SOD and GPx tend-
ed to increase by CA extract. Furthermore, CAT was increased significantly by CA extract (p<0.05). 
After administration of CA extracts the composition of saturated fatty acid in adipose tissue tend to 
decrease, while unsaturated fatty acid increases. In conclusion, dung beetle had anti-hyperglycemia ef-
fects of oxidative stress and antioxidant activity.
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서   론

당뇨병의 세계적인 추이는 유행 상태에까지 이르렀다고 한

다. 세계보건기구(World Health Organization; WHO)에 의하

면 2011년을 기준으로 하였을 때 세계적으로 약 3억 6,620만 

명의 당뇨병 환자가 있으며, 2030년까지는 약 1.51배 증가되어 

5억 5,180만 명이 될 것이라고 예측하였다[32]. 당뇨병은 식후 

혈중 당과 인슐린 농도가 비정상적으로 급격히 상승하는데, 

고혈당의 지속은 망막, 신장, 신경과 같은 기관에 합병증을 

초래한다. 현재까지 당뇨의 근원적 치료방법은 개발되어 있지 

않은 실정이며, 혈당치를 정상적인 수준으로 유지하는 것이 

최선의 치료 방법으로 알려져 있다[9, 36, 53]. 

다양한 혈당강하제 중 α-glucosidase inhibitor인 acarbose, 

voglibose 등은 소장에서 탄수화물 분해를 억제시켜 섭취한 

탄수화물의 분해를 지연시킴으로써 식후 혈중 당 농도의 급격

한 상승을 막을 수 있다[18]. 하지만 이런 합성 혈당 강하제는 

저혈당의 위험이 높고 복부팽창, 부글거림, 설사 등의 부작용

이 나타날 수 있다[47]. 현재 제2형 당뇨 치료제로써 널리 사용

되고 있는 메트포민은 glycogen의 분해율을 감소시켜 혈당치

를 낮추고 췌장으로부터 인슐린 분비도 촉진하지 않으며, 체

중 감소 효과도 나타낸다. 또한 인슐린 유무와 상관없이 지방

산 산화에 영향을 미쳐 혈장 지질 감소에도 좋은 효과를 나타

낸다[26]. 하지만 메트포민 치료요법의 주요 부작용은 구토, 

복부 불쾌감이나 복부 팽만감 등 소화기 계통에서 주로 많이 

나타나며 이러한 부작용으로 인해 당뇨치료를 중단하는 경우

가 상당히 많다고 보고되고 있다. 당뇨환자가 메트포민을 장

기 복용한 경우 체내 칼슘대사에 영향을 미쳐 비타민 B12의 

흡수를 저해함으로써 피로감을 동반한 혀의 통증이나 신경증

을 유발할 수 있다. 메트포민은 소장점막에서 당을 젖산으로 

전환시키는데, 일부 신장 기능이 저하된 당뇨환자에게 지속적

으로 메트포민을 투여한 경우 혈액 내 축적된 메트포민이 간

에서 젖산이 당으로 전환되는 것을 저해하여 혈액 내 젖산 

농도가 올라가게 되고 호흡곤란이나 복부 통증 등을 일으키는 

젖산산증을 유발한다. 이와 같이 신장 기능이 약하거나 심장

질환자 그리고 간 기능이 약한 환자에게 사용 시 심각한 부작



Journal of Life Science 2016, Vol. 26. No. 7 773

용을 초래할 수도 있다[4, 34, 54]. 따라서 최근 당뇨병 치료약

제의 부작용을 극복하기 위해서 천연물을 소재로 하는 당뇨병 

예방 및 치료보조제에 관한 연구가 활발히 이루어지고 있다

[24]. 천연물의 항당뇨 효능연구에서 직접적인 혈당강하작용 

외에 확인이 필요한 효능으로 항비만 효과가 있다. 

쇠똥구리는 농업적으로 매우 중요한 역할을 하고 있어 그 

생태에 관한 연구 또한 중요해서 동물의 분을 지하에 묻거나 

소비함으로써 영양분을 재활용하고 토질을 개선시키고[11], 

가축의 분을 제거, 결과적으로 병원균의 서식처를 제거함으로

써 소, 양, 말 등 가축 등을 병원균으로부터 보호하는 역할을 

한다. American Institute of Biological Science에서는 2006년

에 가축의 분뇨를 제거함으로써 3억 8,000만 달러의 가축이 

보호된다고 추산하기도 할 정도로 그 경제적 가치는 매우 크

다[38]. 쇠똥구리의 농업적 중요성이 인식되어 농촌진흥청에

서 한반도에 서식하는 애기뿔소똥구리(Copris tripartitus) 사육

에 성공하고, 쇠똥구리 자체에서 분비되는 항박테리아성 펩타

이드에 대한 연구가 이루어져 펩타이드의 구조를 부분적으로 

규명하였다[27]. 쇠똥구리 추출물의 비교군으로 사용된 귀뚜

라미 추출물은 Ahn [3]의 연구에 의하면 귀뚜라미를 사료에 

첨가 급여시 계육에서 필수지방산을 비롯한 다가불포화 지방

산이 증가되었고, 소량의 EPA 증가, 육질의 향미와 육색의 

명도 및 황색도 증가로 육질이 향상되었다. 또한 고지방식이

를 먹인 흰쥐에서 지방조직의 축적을 방지하는 항비만 효과를 

확인한 바가 있다[3]. 양성대조군으로 사용된 Krill oil은 오메

가-3 지방산의 근원으로 혈장의 중성지방을 낮추는 항비만 효

과[48]와 당뇨환자에서 심혈관질환의 위험성을 낮추는 효과가 

확인되었다[31]. 따라서 이와 같은 합성 치료제의 부작용을 최

소화하고 혈당강하효능과 함께 항비만 효능은 당뇨의 예방과 

치료 및 부작용을 줄일 수 있는 중요한 요소가 되는 천연자원 

곤충 소재 개발이 절실하게 요구되고 있다. 

본 연구에서는 쇠똥구리 추출물을 이용하여 흰쥐에서 고지

방식이로 고혈당을 유도해 in vivo에서 지질과 단백질의 산화

적 스트레스 방지와 항산화 효과를 구명하고 당뇨 혈관내피세

포(D-HUVEC)를 이용하여 in vitro에서 cytokine 연구를 수행

하였다.

재료 및 방법

실험동물 및 사육조건

SD 4주령 수컷 랫드를 (주) 샘타코바이오코리아(경기도, 오

산)로부터 구입하여 7일간의 순화기간을 거쳐 건강한 동물만

을 골라 실험에 사용하였다. 사육 조건은 온도 21~23℃, 습도 

40~60%, 조명 12시간 명암으로 유지시켰으며, 시험동물용 고

형사료((주) 샘타코바이오코리아, 오산)와 여과된 정제수를 자

유 섭취시켰다. SD 수컷 쥐를 5군으로 나뉘어 PBS 대조군, 

쇠똥구리로부터 추출한 에탄올 추출물(CA EtOH, 100 mg/ 

kg/day), 쇠똥구리(100 mg/kg/day)로부터 추출한 아세톤 추

출물 (CA acetone), 귀뚜라미(Gryllus bimaculatus,)로부터 추출

한 아세톤 추출물(Gb acetone, 100 mg/kg/day), 양성대조군

으로 Krill oil (Mercola Health Resources, LLC., Aurora, 

USA)을 100 mg/kg/day 농도로 사용하였다. 본 실험에 사용

된 쇠똥구리는 강량(생약)의 형태로서 중국 연길 의약품 검사

소장이 감정하고 한국으로 들어온 것으로서, 시료를 동결건조 

후 분쇄시켜 70% EtOH 추출여과 후 농축시켜 쇠똥구리 EtOH 

추출물을 얻었고, EtOH 추출 후 남은 찌꺼기를 건조시켜 ace-

tone 추출물을 여과 후 농축하여 쇠똥구리 acetone 추출물을 

획득하였다. 귀뚜라미는 강원도 정선의 아리농장에서 냉동제

품으로 구입하였다. 동결건조 후 분쇄시켜 EtOH 추출 후 남은 

찌꺼기를 건조시켜 acetone 추출과 여과 후 농축시켜 귀뚜라

미 acetone 추출물을 획득하였다. 13주령 쥐에 고지방식이로 

비만을 7주간 유도하고, 20주령부터 시험물질을 고지방 식이

를 하면서 한 달간 투여하였다. 모든 동물 실험과정은 농촌진

흥청 동물실험윤리 위원회의 승인을 받았다(No. NAAS1501).

현미경을 통한 adipocyte의 수 및 크기 관찰

조직을 4% formaldehyde로 고정시킨 후 4 um로 절편을 

만들어 toluidine 염색[23]을 시행한 후 현미경(Leica CTR 

6000, microsoft systems)을 통해 adipocyte의 수와 크기를 관

찰하였다. adipocyte의 수는 현미경의 배율을 100배로 관찰하

여 통계 처리했고, 간 조직의 adipocyte의 수와 크기는 확대하

여 400배로 측정하였다. 

간조직의 과산화지질 수준측정

채혈 후 간을 적출하여 0.9% 생리식염수에 세척하고 -70℃

에서 24시간 보관한 다음 단백질 추출용액(Intron Biotechnol-

ogy, Gyeonggi-do, Korea)으로 분쇄하고, 조직 분쇄물 0.2 ml

에 8.1 % SDS 용액 0.2 ml, 증류수 0.6 ml을 첨가하여 실온에서 

5분 정도 방치한 다음, 20% acetic acid (pH 3.5) 1.5 ml, 0.8 

% TBA (thiobarbituric acid) 1.5 ml을 넣어 잘 섞은 뒤 95℃에

서 1시간 동안 가열하였다. 가열이 끝난 후 실온에서 식혀 증

류수 1 ml과 n-butanol:pyrimidine (15:1) 용액 5 ml를 첨가하

고, 8,000 rpm에서 20분간 원심분리 하여 상층액을 취하여 532 

nm에서 과산화 생성물인 thiobarbituric acid reactive sub-

stances (TBARS)의 흡광도를 측정하였으며[46], 지질의 과산

화 정도를 1, 1, 3, 3-tetraethoxypropane을 표준물질로 하여 

측정하였다.

Protein carbonyl assay

글로빈과 hepatocyte 샘플당 10 mg protein에 0.2 DNPH와 

2N-HCl을 넣고 1시간 동안 암실에서 상온 방치하며 15분마다 

vortexing을 해준다. 10% TCA (최종농도) 넣어 단백질 침전시

키고, 5분간 아이스에 방치한 후 원심분리 13,000× g 2분 동안 
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돌리고 600 ul 6M guanidine-HCl 용액에 약간의 초음파처리

를 가해 펠렛을 녹인다. 원심분리 13,000× g 2분간 실시하고 

상층액으로 360-380 nm에서 흡광도를 측정한다. 단백질 양은 

bovine serum albumin을 대조로 하여 Bradford 방법으로 595 

nm에서 흡광도를 측정하여 결정하였다.

간조직 중의 항산화효소 활성도 측정  

간의 catalase 활성은 Abei 방법[1]에 따라, glutathione per-

oxidase 활성은 Lawrence와 Burk의 방법[37]에 따라, super-

oxide dismutase 활성은 McCord와 Fridovich의 방법[40]에 

따라 각각 분광 광도계(Shimadzu, Japan)로 측정하였다.

세포실험

당뇨 혈관내피세포(Human Microvascular Endothelial Cells 

(CARDIAC) Diabetes type II ; D-HUVEC)를 Clonetics사

(Cambrex Bio Science Rockland, Walkersville, USA)로부터 

구입하여 FBS, hydrocortisone, hFGF, VEGF, IGF, ascorbic 

acid, hEGF, GA-1000이 첨가된 EGM-2 MV SingleQuots 

(Lonza, MD, USA)를 EBM-2 배지에 넣어 95% 공기, 5% CO2, 

습기가 충분한 37℃의 대기로 2~3일에 한 번씩 분주하여 배양

하였다. 곤충추출물 시료는 PBS 대조군, 쇠똥구리로부터 추출

한 에탄올 추출물(1 mg/ml), 쇠똥구리로부터 추출한 아세톤 

추출물, 귀뚜라미로부터 추출한 아세톤 추출물(1 mg/ml), 양

성대조군으로 Krill oil (1 mg/ml)을 사용하여 처리하였다.

Adipocytokine과 염증인자 분석

사이토카인 분석을 위해 랫의 serum에서 IL-10과 IL-1ß를 

효소면역측정법인ELISA kit를 사용하여 분광 광도계로 흡광

도를 측정하였고, VEGF와 eNOS는 D-HUVEC에서 곤충 시료

를 처리하여 24시간 인큐베이터에서 배양한 후, ELISA kit를 

사용하여 분광 광도계로 흡광도를 측정하였다. 단핵구/대식

세포에서 분비되어 adipocyte의 염증반응에서 기여하는 M2 

(anti-inflammatory effects) 마커로 IL-10 (Koma biotech Inc., 

South Korea)을, M1 (pro-inflammatory effect) 마커로 IL-1ß 

(Koma biotech Inc., South Korea), VEGF (R&D systems, MN, 

USA), eNOS (R&D systems, MN, USA)을 효소면역측정법인 

ELISA kit로 확인하였다.

Laminin과 fibronectin ELISA

24 well plate에 D-HUVEC을 well당 1×105을 분주하고 쇠

똥구리 추출물질을 0.2 mg/ml 농도로 처리한 다음 하루 동안 

37℃ 인큐베이터에서 배양한 다음 laminin (Millipore, CA, 

USA), fibronectin (Millipore, CA, USA) ELISA를 각각 시행하

였다. 표준물질과 샘플시료에 rabbit anti-human laminin, rab-

bit anti-human fibronectin을 각각 동량으로 섞어 실온에서 

10분간 반응시킨 다음, 100 ul를 덜어 well plate에서 1시간 

동안 반응시킨 다음, wash buffer로 4회 수세한다. 100 ul goat 

anti-rabbit IgG-HRP conjugation을 각 well에 분주한 다음, 

실온에서 30분간 반응시키고, wash buffer로 4회 수세한다. 

100 ul TMB/E substrate를 각 well에 분주해서 실온에서 10분

간 반응시켜 분광 광도계로 450 nm에서 흡광도를 측정하고 

표준식을 사용하여 농도를 계산하였다.

GC/Mass에 의한 지방산 분석법

지방조직으로부터 지방산을 추출하기 위해 복부지방과 부

고환지방 각각에서 0.1g 무게를 측량해서, 클로로포름:메탄올

(2:1) 혼합액으로 지방산 추출(24시간)한 후, 여과지로 여과하

고, 인지질의 알칼리 가수분해에 의한 비누화 반응(100℃, 

0.5N NaOH in MeOH)과 메틸레이션(100℃, 14% BF3로 15분 

동안) 후, 25가지 지방산을 GC/MS로 분석했다. GC/MS는 

(Agilent 6890 GC), Agilent 5973N mass detector, EI mode 

HP-5 capillary column (Agilent Technologies, Palo Alto, CA, 

USA)을 사용하였다. 주입구 온도는 250℃, MS 이동선은 23

0℃을 항상 유지하고, 오븐 온도는 180℃에서 20분간 유지된 

다음, 10℃/분 증가되어 230℃까지 상승하고 10분간 유지하

고, 정량은 37지방산 standard (Sigma L9405, 10 rg/ml)를 사

용하였다(Sigma-Aldrich Inc.).

통계처리 및 결과 처리

실험결과는 평균±표준편차(Mean±SD)로 계산하였고, 각 

시료농도군에 대한 유의성 검정은 대조군과 비교하여 Stu-

dent’s t-test 한 후 p<0.05 값을 통계적으로 유의성 있는 결과

로 간주하였다.

결과 및 고찰

Adipocyte의 수 및 크기 관찰

쇠똥구리 추출물을 먹인 랫 간의 adipocyte 수를 현미경을 

사용하여 관찰하였다. 쇠똥구리 추출물을 먹인 SD rat의 간조

직을 toluidine blue 염색을 한 후 adipocyte를 관찰한 결과 

대조군에 비해 CA EtOH, CA acetone, Gb acetone, Krill oil에

서 유의적으로 감소하였다(Fig. 1A). 이로써 쇠똥구리 추출물

이 adipocyte 수를 감소시키는 것으로 사료된다. 쇠똥구리 추

출물을 먹인 랫 간의 adipocyte 수와 크기를 현미경을 사용하

여 400배 확대하여 관찰하였으나 adipocyte 크기는 군간에 차

이가 없었다(Fig. 1B). 

과산화지질 생성억제 효과 측정

쇠똥구리 추출물 투여에 대한 지질과산화의 산물인 mal-

dondialdehyde (MDA) 생성억제작용은 Fig. 2A에 나타나있

다. MDA는 3개의 탄소로 이루어진 저분자알데히드로서 다중

불포화지방산에 대한 유리기의 공격에 의해 생성되는 과산화
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Toluidine blueA

B

Fig. 1. The numbers of adipocyte and liver histology were de-

termined according to different liver sites, using tolui-

dine blue staining. (A) the numbers of mast cells by tol-

uidine blue staining. (B) liver histology of PBS control, 

ethanol extract derived from dung beetle group, acetone 

extract from dung beetle, acetone extract from Gryllus 

bimaculatus, krill oil by toluidine blue staining (original 

magnification, x400). The data represent the mean±SD 

of three separate experiments (significant as compared 

to Control. *p<0.05).

A

B

C

Fig. 2. Oxidative stress levels of lipid and protein in dung beetle 

extracts. (A) Malondialdehyde (MDA) level in hep-

atocyte from SD rats treated with dung beetle extract and 

other substances over two months. Protein carbonyl lev-

els in blood (B) and liver (C) of SD rats treated with 

CA and other substances over two months. The data rep-

resent the mean±SD of three separate experiments 

(significant as compared to Control. *p<0.05).

물의 분해산물이다. 유리기는 지질 단백질 및 DNA를 손상시

킴으로서 세포손상을 초래하여 노화 및 심혈관질환의 원인이 

되며[5, 41] 항산화 효과가 있는 물질을 급여함으로서 유리기

의 활동을 감소시키는데 여러 유리기 중 과산화지질 산물은 

유리기에 의한 지질손상의 지표로 가장 많이 이용되고 있다

[12]. 본 실험에서 쇠똥구리 추출물은 군간에 유의성이 없었다

(Fig. 2A).   

단백질 산화스트레스의 측정

단백질 산화 스트레스의 지표로 protein carbonyl은 다른 

산화 스트레스 지표에 비해 혈액 내에서 비교적 안정적이고, 

산화 과정 중에 생기는 공통적인 현상이므로 산화 스트레스의 

정도를 유용하게 측정할 수 있는 것으로 알려져 있다[16]. 만성 

신부전, 당뇨, Alzeimer’s 질환 등의 질환에서는 protein car-

bonyl 부산물이 질병의 병인과 관련이 있는 것으로 연구되고 

있고 급성호흡곤란증후군, 기관지폐형성이상(bronchopul-

monarydysplasia) 등의 폐질환에서도 증가를 관찰할 수 있다

[17]. Protein carbonyl group은 산화적인 스트레스의 중요하

고 즉각적인 바이오마커이다. Protein carbonyl이 DNPH로 태

깅되면 안정한 DNP hydrazone을 생성하는데 이는 375nm에

서 정량가능하다. 쇠똥구리 추출물을 먹인 SD rat의 혈액과 

간에서 단백질의 산화적 스트레스 측정을 위해 단백질 카르보

닐 함량의 수준을 Fig. 2에 나타내었다. 혈액에서 대조군과 비
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A

B

Fig. 3. Serum IL-1β and IL-10 levels of SD rats treated with 

dung beetle extracts over two months. (A) IL-1β cyto-

kine activity, (B) IL-10 cytokine activity. The data repre-

sent the mean±SD of three separate experiments 

(significant as compared to Control. *p<0.05). 

교해 CA EtOH와 CA acetone군에서 유의적으로 감소하였고

(Fig. 2B), 간에서는 군간에 유의성이 없었다(Fig. 2C). 

효소면역측정법을 이용한 사이토카인 활성의 수준

비만에 의한 지방세포로부터 유리된 사이토카인들은 비만

유래 이차성 질환인 심장질환 및 인슐린 저항성을 유발하는 

중요한 요소가 된다[22, 35]. IL-10은 Th1과 Th2의 면역반응을 

교차조절(cross regulation)하여 면역반응을 조절하는 cyto-

kine이다[50]. 면역 조절작용에 관여하는 것으로 알려져 있다

[47, 49]. 또한 전염증성 cytokine들이 과량 분비되어 IL-10과 

균형을 이루지 못할 경우, 숙주의 생존력에 영향을 줄 수 있으

므로[14] 염증 반응에서 IL-10의 분비는 매우 중요하다. IL-1β

는 TNF-α와 함께 대표적인 염증성 cytokine으로, NO를 생성

하게 하는 매개물질이다[7-8, 43]. 급성기 염증반응에서 이들 

두 cytokine의 혈액 내 농도는 급격히 증가하며, 상호 상가효

과를 나타낸다[44]. 쇠똥구리 추출물을 먹인 SD rat의 혈청 

IL-1beta의 수준은 군간에 유의성이 없었고, 항비만 사이토카

인인 IL-10은 대조군에 비해 CA EtOH와 CA acetone에서 유

의성있게 증가되어 항비만 효과가 있었다(Fig. 3).

혈관내피세포에서의 세포부착단백질 발현량 측정(In vitro)

세포 외막의 세포부착단백질인 laminin과 fibronectin의 발

현량 측정을 위해 D-HUVEC을 이용, 쇠똥구리 추출물을 처리

하여 실험한 결과가 Fig. 4에 나타나있다. 쇠똥구리 추출물을 

처리한 세포의 CA EtOH군에서 대조군에 비해 laminin 발현

량이 감소되었고(Fig. 4A), fibronectin은 Gb acetone, Krill oil, 

Gb oil에서 발현량이 감소되었다(Fig. 4B).

세포에서 사이토카인 활성 측정

혈관내피세포는 신생혈관 생성에 중요한 역할을 한다. 신생

혈관 생성은 기존의 혈관에서 새로운 혈관이 만들어지는 일련

의 과정이며 유도물질과 억제물질간의 균형에 의하여 정교하

게 조절되는 것으로 알려져 있다. 신생혈관은 상처의 치유나 

종양의 성장 과정에서 영양분과 산소의 공급 및 노폐물의 제

거를 위한 필수적인 과정이다[37]. VEGF가 강력한 혈관형성 

촉진인자로 알려져 있다. 혈관 생성은 VEGF 등 혈관 생성 유

도물질에 의해 시작되어, 혈관을 둘러싼 기저 막이 분해되고, 

혈관내피세포가 성장, 이동되어 공간적인 배열이 이루어지면

서 혈관이 생성된다[28]. 

NO는 혈관유지, 염증조절, 신경전달 등의 기능을 가지는 

물질로서 NO의 농도는 뇌 허혈로 인한 손상과 직접적으로 

연관이 되어 있을 뿐 아니라, 신경세포 손상에 따른 퇴행성 

뇌 질환 발병에도 중요한 역할을 한다[13]. 이러한 NO는 뇌 

허혈과 같은 저산소 상태가 되면 뇌세포 내에 칼슘이온(Ca2+)

의 농도가 높아지면서 NOS의 활성이 증가하게 되어 생성이 

된다[10, 45]. NOS isoforms에는 칼슘이온의 농도에 의존적인 

nNOS, eNOS와 칼슘이온의 농도에 비의존적이며 면역자극이

나 염증과 같은 외부자극으로부터 유도되는 iNOS가 있는데 

이런 NOS isoform의 종류에 따라 생성되는 NO가 뇌신경에 

대해 보호작용을 하거나 독성작성을 하게 된다[29]. 뇌허혈 상

태에서 nNOS와 iNOS로부터 다량 생성되는 NO는 미토콘드

리아의 전자전달계 complex I, II 및 포도당 연소에 필요한 

aconitase를 억제하여 에너지 생성을 방해하고 미토콘드리아

의 호흡을 저해함으로써 세포사멸을 유도하게 되지만, eNOS

에서 생성되는 NO는 대뇌 혈류의 흐름을 원활하게 하여 뇌신

경을 보호하는 역할을 한다[6]. 또한, eNOS는 심장근육세포, 

hippocampus의 pyramidal 세포, 혈관내피세포에 존재하여

[30] 혈관이완, 신생혈관형성, 혈소판응집억제, 발기(corpora 

cavernosa 이완) 등의 기능을 갖고 있다[42]. D-HUVEC을 이

용하여 쇠똥구리 추출물을 처리하여 사이토카인 활성을 측정

한 것이 Fig. 4에 나타나있다. 쇠똥구리 추출물을 처리한 VEGF 

(Fig. 4C)와 eNOS (Fig. 4D) 활성은 군간에 유의성이 없었다.

쇠똥구리 추출물의 간 중 항산화활성 효능

쇠똥구리 추출물의 항산화활성이 Fig. 5에 나타나있다. 생

체 내의 반응성 활성 산소종(reactive oxygen species, ROS)들
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Fig. 4. Laminin, fibronectin, VEGF, eNOS 

assays in human microvascular en-

dothelial cells diabetes type II treat-

ed with dung beetle extracts. (A) 

Laminin activity, (B) Fibronectin ac-

tivity, (C) VEGF activity, (D) eNOS 

activity. The data represent the 

mean±SD of three separate experi-

ments (significant as compared to 

Control. *p<0.05).

Fig. 5. Antioxidant activities of dung beetle extracts in SD rat liver. (A) Superoxide dismutase (SOD) activity, (B) Catalase activity, 

(C) Glutathione peroxidase (GPx) activity. The data represent the mean±SD of three separate experiments (significant as 

compared to Control. *p<0.05).

은 체내의 항산화 물질들, 즉 비타민 C와 E, carotenoids, glu-

tathione 및 항산화 효소들에 의해 조절된다[52]. 항산화 효소

들 중에서 superoxide dismutase (SOD)는 superoxide anion

을 hydrogen peroxide로 전환시키며, 생성된 hydrogen per-

oxide는 catalase (CAT)와 glutathione peroxidase (GSH-Px)

에 의해 분해되는데, 분해되지 못한 여분의 hydrogen per-

oxide는 Fe2+와 반응하여 세포에 매우 강한 독성을 주는 hy-

droxyl radical로 전환되고, 세포 내 단백질, 세포막, DNA 등

에 손상을 주어 세포의 노화와 괴사 등을 초래한다[19-21, 33]. 

고지방 식이로 인한 지속적인 고혈당은 간 중 항산화 효소

(SOD, CAT, GPx) 활성을 약화시켰으나, 쇠똥구리 추출물 투

여 시, 줄어들었던 항산화 효소 활성이 유의적으로 증가되었

다.

쇠똥구리 추출물을 먹인 랫 지방조직에서의 지방산 조성

지방조직에서의 지방산 조성비는 Table 1-2에 나타내었다. 
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Table 1. Effect of CA extracts on fatty acid composition ratio of abdominal fat tissues of SD rats over a 5 weeks period 

      Chemical Control Db EtOH Db acetone Gb acetone Krill oil

Lauric acid (C12:0)

Myristoleic acid (C14:1)

Palmitoleic acid (C16:1)

Palmitic acid (C16:0)

Linoleic acid (C18:2)

Oleic acid (C18:1)

Stearic acid (C18:0)

Arachidonic acid (C20:4)

Eicosapentaenoic acid (C20:5)

Eicosatrienoic acid (C20:3)

Eicosadienoic acid (C20:2)

Eicosenoic acid (C20:1)

Eicosanoic acid (C20:0)

Docosahexaenoic acid (C22:6)

 1.69±1.58

 5.16±8.95

21.71±18.81

44.86±17.37

 2.88±4.57

14.26±8.14

 0.97±1.02

 3.76±5.34

 1.47±2.03

 0.51±0.30

 0.26±0.11

 0.58±0.62

 0.90±0.81

 0.98±1.49

 0.36±0.36

   N.D

42.01±18.71

14.74±7.60

 7.25±10.75

 20.01±8.29

 6.15±9.39

 2.78±0.51

 1.29±1.01

 0.48±0.44

 1.39±1.00

 1.63±2.40

 1.04±1.53

 0.87±1.40

 1.27±1.72

 4.21±7.20

47.93±12.82

29.17±20.52

 1.58±1.78

 9.13±8.96

 3.31±5.63

 1.22±1.16

 0.19±0.15

 0.17±0.20

 0.28±0.32

 0.59±0.79

 0.80±1.14

 0.16±0.05

 0.94±0.37

 9.35±13.43

 9.92±17.18

 9.45±13.56

10.70±11.52

12.14±12.83

 2.03±2.81

 6.04±4.55

 3.49±3.38

 0.57±0.61

 1.28±1.40

 0.56±0.40

 1.93±2.11

 0.17±0.11

 0.78±0.74

 7.29±8.49

19.19±16.62

12.86±11.26

14.19±5.95

32.57±16.51

 7.79±4.00

 2.11±1.18

 0.49±0.66

 0.33±0.30

 0.59±0.67

 0.88±1.24

 0.62±0.51

 0.31±0.19

Saturated fatty acid

Unsaturated fatty acid

Mono unsaturated fatty acid

Poly unsaturated fatty acid

48.42

51.58

41.72

 9.86

22.28

77.72

63.65

14.07

34.54

65.46

61.86

 3.61

14.36

85.64

63.38

22.26

22.05

77.95

59.94

18.01

Table 2. Effect of CA extracts on fatty acid composition ratio of epididymidal fat tissues of SD rats over a 5 weeks period

      Chemical Control Db EtOH Db acetone Gb acetone Krill oil

Lauric acid (C12:0)

Myristoleic acid (C14:1)

Palmitoleic acid (C16:1)

Palmitic acid (C16:0)

Linoleic acid (C18:2)

Oleic acid (C18:1)

Stearic acid (C18:0)

Arachidonic acid (C20:4)

Eicosapentaenoic acid (C20:5)

Eicosatrienoic acid (C20:3)

Eicosadienoic acid (C20:2)

Eicosenoic acid (C20:1)

Eicosanoic acid (C20:0)

Docosahexaenoic acid (C22:6)

 1.69±1.80

31.82±11.61

16.10±8.52

18.05±13.02

 7.30±9.28

15.17±9.49

 0.70±1.12

 1.73±2.72

 0.34±0.47

 0.10±0.08

 1.11±0.95

 1.64±1.61

 3.56±5.86

 0.69±0.56

 1.17±0.37

 2.11±2.80

 2.47±3.50

 9.55±13.51

41.19±15.00

 31.83±7.64

 3.67±5.06

 3.55±1.26

 3.06±0.59

 0.11±0.04

 0.59±0.22

 0.13±0.03

 0.49±0.52

 0.09±0.04

 4.29±4.93

 1.16±1.96

12.40±8.34

 4.43±3.09

 9.79±7.23

38.01±6.16

 8.25±8.77

10.09±2.54

 8.64±1.69

 0.11±0.19

 1.28±1.40

 0.87±1.21

 0.46±0.10

 0.25±0.11

 2.29±2.41

 5.68±9.84

11.08±11.86

 5.42±2.97

11.57±12.55

36.40±3.48

 5.79±0.56

 9.72±2.35

 8.61±2.37

 1.15±1.01

 1.16±0.72

 0.50±0.31

 0.31±0.24

 0.33±0.22

 3.28±4.52

10.57±9.15

22.49±13.52

 2.73±1.30

15.40±10.31

27.60±8.36

 1.27±1.84

 7.48±3.47

 7.40±3.42

 0.24±0.22

 0.93±1.26

 0.35±0.52

 0.20±0.20

 0.07±0.04

Saturated fatty acid

Unsaturated fatty acid

Mono unsaturated fatty acid

Poly unsaturated fatty acid

24.00

76.00

64.72

11.28

14.88

85.12

36.53

48.59

17.43

82.57

52.43

30.15

13.80

86.20

53.65

32.54

 7.48

92.52

61.01

31.51

n-6계 다중불포화지방산은 linoleic acid (18：2n-6), arach-

idonic acid (20：4n-6) 그리고 n-3계 다중불포화지방산은 

LNA (linolenic acid, 18：3n-3), EPA (eicosapentaenoic acid, 

20：5n-3), DHA (docosahexaenoic acid, 22：6n-3)를 들 수 있

는데 전자가 결핍 될 경우에 성장지연, 피부손상, 생식장애, 

지방간, 조갈증 등이 야기되는 반면에 후자의 경우에는 학습

능력 감퇴, 망막기능 장애, 시각 장애 등의 증상이 나타나, 각

기 다른 계열의 다중불포화지방산은 결핍시에 서로 다른 증상

을 유발시키는 것으로 알려져 있다[15, 25]. 

쇠똥구리 추출물을 먹인 SD rat의 복부지방조직에서 불포

화지방산인 myristoleic acid은 대조군에 비해 Gb acetone, 

Krill oil에서 증가하였고, palmitoleic acid는 CA EtOH, CA 

acetone에서 증가하였고, linoleic acid는 CA acetone, Gb ace-

tone, Krill oil에서 증가하였고, oleic acid는 CA EtOH, Krill 

oil에서 증가하였고, arachidonic aci와 EPA는 Gb acetone에서 

증가하였다. 대조 군에 비해 CA EtOH, CA acetone, Gb ace-

tone, Krill oil의 포화지방산이 감소하고, 불포화지방산이 증

가하였고, 다가불포화지방산은 대조 군에 비해 CA EtOH, Gb 
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acetone, Krill oil에서 증가하였다(Table 1). 쇠똥구리 추출물

을 먹인 SD rat의 부고환지방조직에서 불포화지방산인 lino-

leic acid, oleic acid, arachidonic acid, EPA가 대조 군에 비해 

CA EtOH, CA acetone, Gb acetone, Krill oil에서 증가하였다. 

대조 군에 비해 CA EtOH, CA acetone, Gb acetone, Krill oil의 

포화지방산이 감소하고, 불포화지방산이 증가하였고, 다가불

포화지방산은 대조군에 비해 CA EtOH, CA acetone, Gb ace-

tone, Krill oil군에서 증가하였다(Table 2).
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초록：고지방식이로 유발한 흰쥐에서 쇠똥구리 추출물의 항산화 효과 및 혈당강하에 미치는 영향

김하정․김반지․안미영*

(농촌진흥청 국립농업과학원 농업생물부)

쇠똥구리는 동물의 분을 이용하여 토질을 개선시켜 지구 생태계에 매우 중요한 역할을 담당하는 곤충이다. 이 

연구에서 수컷 SD rat는 5군으로 분리되어 PBS, 쇠똥구리 에탄올 추출물, 쇠똥구리 아세톤 추출물, 귀뚜라미 아세

톤 추출물, 양성대조군으로 새우기름 그룹으로 나누었다. 13주령 쥐에 고지방식이로 비만을 7주간 유도하고, 20주

령부터 시험물질을 고지방 식이를 하면서 한 달간 투여하였다. 쇠똥구리 추출물의 투여는 체중과 복부지방과 부

고환지방 중량의 감소로 이어졌다. 지질의 산화적 스트레스는 간에서 MDA를 측정하여 평가하였으나, 군간에 유

의성이 없었다. 단백질의 산화적 스트레스는 혈액에서 단백질 카르보닐 양으로 측정되었는데 쇠똥구리 에탄올 

추출물과 쇠똥구리 아세톤 추출물에서 유의성있게 산화적 스트레스가 감소되었다. 반면에 간에서의 단백질 카르

보닐 양은 군간에 유의성이 없었다. 당뇨 혈관내피세포를 효소면역분석법을 사용하여 세포부착단백질인 laminin

과 fibronectin 수준을 측정하였더니 쇠똥구리 추출물에서 유의성이 있었다. 사이토카인 IL-10, IL-1β, VEGF, 

eNOS를 측정하였는데 IL-10에서 쇠똥구리 에탄올 추출물과 쇠똥구리 아세톤 추출물에서 유의성이 있었다. 항산

화효소인 SOD, GSH-Px 활성은 군간에 유의성은 없었지만, 증가하는 경향이 있었고, CAT활성은 쇠똥구리 추출물

에서 유의성있게 증가되었다. 지방조직 내의 포화지방산 비율이 감소하는 경향이 나타났으며, 불포화지방산과 다

가불포화지방산은 증가하였다. 쇠똥구리 추출물의 지방조직 감소 및 여러 지질 수치의 향상효과는 쇠똥구리 추출

물을 기능성 곤충 소재로 이용할 수 있는 가능성을 제시한다.
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