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매생이 추출물 첨가 통밀 쿠키의 마우스 혈당 항상성 개선 효과
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Abstract The present study aimed to investigate the effect of whole wheat cookie supplemented with Capsosiphon
fulvescens (CF) extract on serum glucose homeostasis in C57BL/6 mice. This study examined whether the same effect was
demonstrated for whole wheat cookie in comparison to previous research documenting the glucose-lowering effect of food
products combined with CF extract. Mice were divided into three groups depending on the diet administered: normal
cookie (NC), whole wheat cookie (WC), and WC blended with CF extract (WCFE). After 4 weeks of administering the
experimental diet, the blood glucose level, serum insulin level, and homeostatic model assessment for insulin resistance
index were found to be significantly lower in the WCFE group than in the NC and WC groups. These results suggest
that whole wheat cookie containing CF extract is effective in preventing insulin resistance and maintaining blood glucose
homeostasis.
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서 론

식생활의 서구화와 생활환경의 변화로 인해 현대인의 대사 질

환의 발병률이 높아지고, 그 결과 지난 수십년 동안 당뇨 및 대

사 질환의 유병률은 지속적인 증가세를 보이고 있다(Bae, 2016).

국제 당뇨병재단에 따르면 전세계적으로 당뇨의 유병률은 2017

년 기준 20-79세의 성인 인구 중 4.25억 명에서 2019년 기준 4.63

억 명으로 증가하였으며, 이는 2045년에는 51%가 증가한 7억 명

이 될 것으로 추정된다(Rhee, 2020). 대부분의 당뇨병 환자에 해

당하는 제2형 당뇨병은 간, 근육, 지방조직에서의 혈당 대사의 이

상으로 발생된 인슐린 저항성으로 인해 인슐린 작용이 충분하지

못하여 발생된다(Grover 등, 2002). 당뇨병 환자들은 높은 혈당

수준을 가지므로 인슐린의 분비가 증가되나, 인슐린 민감도가 낮

아 포도당이 조직 내로 흡수되는 것을 방해하여 고혈당 상태가

유지된다(Guillausseau 등, 2008). 따라서 당뇨병을 개선하기 위해

서는 식후 체내로 흡수된 포도당이 혈액에서 주변 조직으로 빠

르게 흡수되도록 하는 것이 중요하다(Kim 등, 1996). 식품으로부

터 섭취된 포도당은 주로 근육, 지방, 간 조직에서 사용되며, 특

히 간은 포도당의 소비 뿐 만 아니라 포도당의 생성에도 관여하

여 혈당 대사에 중요한 역할을 한다(Adeva Andany MM 등,

2016). 간과 근육 조직에서의 포도당 이용률을 높이려면 포도당

수송체 단백질인 glucose transporter (GLUT) 2와 GLUT4를 활성

화시켜 간과 근육 조직으로의 포도당 흡수율을 높여야 하며, 이

는 운동과 올바른 식단을 병행하거나 혈당강하제를 복용하는 것

을 통해 혈당 관리를 할 수 있다(Mueckler과 Thorens, 2013). 이

에 대해 연구자들은 부작용이 발생할 수도 있는 합성 의약품 대

신 안전성이 검증된 천연물로부터 혈당 강하 소재를 개발하기 위

한 연구와 이들 생리활성성분을 기반으로 하여 기능성 식품을 개

발하려는 연구를 진행하고 있다(Hu 등, 2018; Park, 2020).

매생이(Capsosiphon fulvescens)는 다양한 영양성분이 함유된 해

조류로 칼슘, 칼륨, 철분, 셀레늄과 같은 무기질과 비타민 A, C

및 오메가-3 계열의 지방산도 다량 함유하고 있어 영양학적으로

다른 해조류보다 우수하다고 알려져 있다(Hwang 등, 2008). 매생

이의 생리적 효능으로는 무기질로 골다공증 예방(칼슘), 조혈기

능 조절(철분), 혈압강하(칼륨)등이 있으며, 중성지방과 콜레스테

롤 저하, 항당뇨, 항고혈압 등에 효과가 있는 것으로 보고되고 있

다(Jung 등, 2005; Kwon과 Nam, 2006). 그리고 Cho 등(2011)에

의하면 매생이 에탄올 추출물의 α-glucosidase 저해 효과가 있어

매생이 에탄올 추출물의 항당뇨 효과가 있다고 보고하였다(Cho

등, 2011). 본 연구진의 선행연구 결과에서 Hong 등(2016)은 매

생이로부터 추출된 pheophorbide A를 이용하여 당화 반응을 억

제함으로써 당뇨 합병증을 일으키는 병리학적 과정의 주요 요소

인 최종당화산물(advanced glycation end products, AGEs)의 생성

을 저해하면서 당뇨 합병증에 대한 예방 효과를 연구한바 있다.

또한 선행연구에 따르면, 매생이 추출물이 첨가된 일반 식빵 및

통밀 식빵을 섭취한 동물실험에서 매생이 추출물의 혈당강하 효
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과를 확인하였다(Han 등, 2016; Kim 등, 2016). 통곡물은 정제된

곡물과 비교했을 때 당 지수(glycemic index, GI)가 낮아 섭취 시

혈당의 상승 속도가 느려 혈당관리에 좋고 더불어 혈중 콜레스

테롤을 낮춰주어 동맥경화 및 고콜레스테롤혈증의 위험을 줄여

준다(McKeown 등, 2002). ‘미국의사협회 내과학회지’에 게재된

연구결과에 따르면, 매일 통곡물 28 g을 먹을 경우 심혈관계 질

환의 질환을 낮추어 심장병과 당뇨병의 예방에 도움이 되는 것

으로 알려져 있다(Wu 등, 2015).

쿠키는 모든 연령층에서 많이 섭취하는 간식으로 대부분의 쿠

키는 수분함량이 10% 미만으로 미생물 생장이 어려워 저장성이

높으며 혼합된 반죽을 구워내는 방식으로 부재료 첨가에도 용이

한 장점을 가지고 있다(Kim 등, 2002; Kim 등, 2013). 그러나 일

반적인 쿠키는 빵에 비해 전분 및 당의 함량이 높아 지속적인 섭

취 시 당뇨 환자 뿐 만 아니라 정상인에게도 높은 수준의 혈당

을 제공하게 되어 비만 및 당뇨와 같은 질병의 발생율을 높일 수

있다(Maersk 등, 2012). 따라서 본 연구에서는 일반적인 쿠키 조

성을 베이스로 하여 통밀이 첨가된 쿠키와 매생이 추출물이 첨

가된 통밀쿠키를 제조한 뒤 정상 동물 모델에게 4주간 식이로 제

공하였을 때, 통밀쿠키의 혈당 항상성 개선 효능 확인 및 통밀쿠

키에 매생이 추출물이 첨가됨에 따라 향상되는 동반 상승 효과

를 확인하고자 하였다.

재료 및 방법

매생이 추출물(Capsosiphon fulvescens extract, CFE)의 제조

매생이는 전라남도 완도 소재의 누리원에서 냉동된 생물을 구

입하였으며, 수돗물로 세척 후 이물질과 염분을 제거하고 동결건

조 하였다. 매생이로부터 혈당 강하 기능성 물질을 추출하기 위

해 Han 등(2016)의 방법에 따라 70% 주정 에탄올을 용매로 사

용하고 환류냉각식 추출장치를 이용하여 추출하였다. 매생이 동

결건조물의 양과 추출 용매의 양은 10배수로 하였으며, 용액이

끓는 온도에서 추출을 진행하였다. 원물과 용매를 분리하기 위해

여과지(Whatman No. 42, Whatman, Maidstone, Kent, UK)를 이

용하여 여과 후 추출 용액을 얻었다. 용매로 사용된 주정에탄올

을 제거하기 위해 rotary vacuum evaporator (UNI TRAP UT-

1000, Eyela, Tokyo, Japan)를 이용하여 60oC, 감압 상태에서 농축

을 진행하였다. 농축이 끝난 후 −70oC에서 냉각한 후 동결 건조

과정을 거쳐 최종적으로 제과에 사용되는 매생이 추출물(CFE)을

얻었으며 사용 전까지 −70oC에 보관하였다.

동물의 식이 제조

통밀 및 매생이 추출물의 첨가량을 표기한 쿠키의 배합조성은

Table 1에 나타내었으며, 동물 식이로 사용될 쿠키는 (주)주스앤

그로서리로부터 다음과 같이 제조되어 제공받았다. 각 쿠키는 배

합조성표에 맞게 재료들과 추출물 양을 계량하고 반죽 후 180oC

로 예열된 오븐에 넣어 제조되었다. 쿠키 내에 첨가될 매생이 추

출물 첨가량은 선행연구인 Nam 등(2014)의 결과에서 매생이 추

출물 0.02 g/kg body weight (BW)에서 기능성이 확인되었고 Han

등(2016)의 결과에서 혈당 강하 효과를 보였던 통밀 매생이 식빵

의 배합비를 참고하였으며, 전체 식빵 무게(10,104.1 g) 대비 CFE

첨가량(1.68 g)을 기반으로 총 쿠키 무게를 100%로 하였을 때

0.02%의 CFE를 첨가하는 것으로 결정하였고 마우스 한 마리 평

균 무게 25 g, 평균 식이섭취량 3 g임을 고려하여 제공할 쿠키에

필요할 추출물의 양을 계산하여 Table 1와 같이 첨가하였다. 완

성된 쿠키는 총 3개의 그룹으로 일반쿠키(normal cookie, NC), 통

밀쿠키(whole wheat cookie, WC) 및 통밀매생이 쿠키(WC

blended with CFE, WCFE)로 명명하여 식이로 사용하였다. 식이

의 보관은 수분의 출입이 없는 밀폐 용기에 넣어 실온 보관하였

으며 매주 해당 케이지의 식이를 교체하였다.

실험 동물과 식이 제공 방법

NC와 WC, WCFE의 혈당 항상성 개선 효과와 관련 지표를 확

인하기 위해 본 실험에 사용된 동물 모델은 일반적으로 독성 평

가와 기능성 실험에 사용되는 C57BL/6N 마우스(수컷, 16-18 g, 6

주령)를 경기도 소재의 (주)오리엔트바이오에서 구입하여 사용하

였다. 동물실험은 고려대학교 동물실험 윤리위원회에서 정해진

매뉴얼에 따라 동물실험을 진행하였다(승인번호 KUIACUC-2020-

0096). 사육환경은 온도 20oC, 습도 50%, 명암주기 12시간 간격

으로 유지하였고, 사육조건에 적응할 수 있도록 1주일 간의 순화

기간을 주었다. 식이는 순화 기간 이후 제공되었으며, 동물 그룹

은 일반쿠키 식이를 제공한 NC 그룹, 통밀쿠키 식이를 제공한

WC 그룹, 통밀 매생이 쿠키 식이를 제공한 WCFE 그룹으로 총

3그룹으로 구성되었다. 각 그룹의 마우스의 수는 6마리로 하여 4

주간 식이 제공 후 동물을 희생하였다.

체중, 식이량, 조직 무게 측정과 공복 혈당 측정

본 실험 기간 동안 각 그룹에 대해 체중과 식이량은 0주차부

터 시작하여 4주차까지 매주 1회씩 측정하였다. 공복 혈당은 식

이 0일차와 29일차에 15시간 절식 후 공복 상태의 마우스의 꼬

리를 면도날을 이용하여 채혈하였고 간이 혈당 측정기(CareSens

N, Seoul, Korea)로 측정하였다. 실험 동물의 간 및 신장 조직 무

게는 희생 후 조직을 분리하여 칭량하였다.

경구당부하 검사(oral glucose tolerance test, OGTT) 측정

각 그룹의 OGTT는 4주간의 식이 제공이 종료된 29일차에 측

정되었다. 경구당부하 검사 결과는 공복혈당과 마찬가지로 15시

간 절식 후 포도당(2 g/kg body weight) 용액을 경구 투여한 후,

마우스의 꼬리에서 0, 30, 60, 90, 120분에 채혈하여 간이 혈당측

정기를 이용해 혈당을 측정하였다(Winzell과 Ahrén, 2004). 경구

당부하 검사 결과의 곡선아랫면적(area under curve, AUC)은

Sigma Plot 12.5 program (Jandel Scientific, San Rafael, CA,

Table 1. Ingredients and composition of cookies

Ingredients NC1) WC2) WCFE3)

Soft flour 200 200 200

Whole wheat flour 0 30 30

Sugar 160 160 160

Whole egg liquid 50 50 50

Margarine 150 150 150

Baking soda 3 3 3

Baking powder 3 3 3

Salt 2 2 2

Capsosiphon fulvescens extract 0 0
0.12 

(0.02%)

Total (g) 568.0 598.0 598.12

1)NC; normal cookie
2)WC; whole wheat cookie
3)WCFE; WC blended with Capsosiphon fulvescens extract
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USA)을 사용하여 계산하였다.

혈청의 인슐린 농도 측정

혈청 내 인슐린 농도는 mouse insulin ELISA assay kit

(Raybiotech, Norcross, Georgia, USA)를 이용하여 제시된 방법에

따라 마우스로부터 획득한 혈청을 처리하였으며, 450 nm 파장에

서 Hidex sense microplate reader (Hidex, Turku, Finland)로 흡

광도를 측정하였다. 인슐린 저항성 평가를 위한 HOMA-IR

(Homeostatic model assessment for insulin resistance) 방법은 공

복 인슐린 농도(µU/mL)×공복 혈당 농도(mg/dL)÷405 공식을 이

용하여 산출하였다(Matthews 등, 1985).

포도당 수송체 관련 인자 mRNA 발현 측정

동물 희생 후 −70oC로 보관된 간과 근육 조직을 이용하여

RNAiso PLUS (Takara, Seoul, Korea)을 800 μL 첨가한 뒤

chloroform (Burdick & Jackson, Muskegon, MI, USA)과

isopropanol (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA)을 첨가하여 간

과 근육 조직으로부터 mRNA를 얻었다. 분리된 mRNA는

nanodrop (ND-2000, Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA,

USA)을 이용하여 RNA를 정량하고, CellScriptTM cDNA Master

Mix (CellSafe, Gyeonggi-do, Korea)를 이용하여 cDNA를 얻었다.

다음의 primer는 Cosmo Gentech (Seoul, Korea)에서 구입하여 사

용하였다; GLUT2 (forward, 5'-CTGCTCTTCTGTCCAGAAAGC-

3'; reverse, 5'-TGGTGACATCCTCAGTTCCTC-3'), GLUT4 (forward,

5'-GTAACTTCATTGTCGGCATGG-3'; reverse, 5'-AGCTGAGATC

TGGTCAAACG-3'), Insulin receptor substrate (IRS)-1 (forward,

5'-TCCTATCCCGAAGAGGGTCT-3'; reverse, 5'-TGGGCATATAG

CCATCATCA-3'), Phosphoinositide 3-kinases (PI3K) p85α

(forward, 5'-GCCAAGGAAACTGTCGCACACA-3'; reverse, 5'-

GGGGCAGTGCTGGTGGATCCAT-3'). cDNA, 각 primer 및

SYBR Green Master mix (Elpis biotech, Daejeon, Korea)을 혼합

후 CFX connect Real-Time PCR system (Bio-Rad, Hercules,

CA, USA)을 이용하여 발현양을 측정하였으며, house-keeping gene

은 β-actin (forward, 5'-AGAGGGAAATCGTGCGTGAC-3'; reverse,

5'-CAATAGTGATGACCTGGCCGT-3')을 사용하였다.

통계 분석

모든 실험결과는 평균(mean)±표준편차(standard deviation, SD)

로 나타내었으며, 실험군 간의 유의적 차이를 검증하기 위하여

p<0.05 수준에서 다중범위검정(Duncan’s multiple range test)법과

p<0.05, p<0.01 및 p<0.001 수준에서 Student t-test로 유의성을 검

증하였다. 통계분석은 SAS software version 9.4 (SAS Institute,

Cary, NC)를 사용하여 진행하였다.

결과 및 고찰

NC, WC 및 WCFE의 섭취가 체중, 식이량 및 조직(간 및

신장) 무게에 미치는 영향

4주간의 식이 제공 종료 후 NC와 WC, WCFE를 제공한 그룹

간의 체중 및 식이량은 통계적으로 유의적인 차이가 나타나지 않

았다(p<0.05, Fig. 1A 및 1B). 그러나 체중의 경우(Fig. 1A), 1주

차 측정 결과에서 0주차 대비 체중 증감을 수치적으로 보았을 때

NC 그룹(2.56±1.12 g 증가)에 비해서 WC 그룹(1.20±1.16 g 증가)

과 WCFE 그룹(1.87±0.34 g 증가)이 낮은 체중 증가를 보였다. 이

는 실험 동물의 쿠키 식이 제공 이후 첫 주이기에 단기 체중 증

가는 NC 그룹과 비교했을 때 WC 그룹과 WCFE 그룹에서 낮아

졌음을 볼 수 있다. 쿠키의 경우 주식으로 섭취하기 보다는 단기

적으로 섭취하는 기호식품이기에, 통밀 쿠키 또는 통밀매생이 쿠

키를 단기간 섭취했을 때 일반 쿠키를 섭취했을 때보다 적은 체

중 증가 효과를 기대할 수 있음으로 판단된다.

Fig. 1. Dietary effect of whole wheat cookie added with

Capsosiphon fulvescens extract (WCFE) on body weight, relative

organ weight and food intake in the mice fed for 4 weeks. (A)
Changes of body weight and (B) Food intake during cookie diet. (C)
Relative organ (liver and kidney) weight after sacrifice. NC, normal
cookie; WC, whole wheat cookie; WCFE, WC blended with
Capsosiphon fulvescens extract (CFE); six mice in each group. Data
are represented as means ± standard deviation (SD). ns is not
significantly different at p<0.05 by Duncan’s method.
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또한 간과 신장의 무게에서도 그룹 간의 유의적인 차이가 나

타나지 않았다(p<0.05, Fig. 1C). 일반적으로 간과 신장에서 당뇨

와 같은 외적인 스트레스를 받을 시에는 염증과 그에 관련된 단

백질들이 발현되기 때문에 무게가 증가한다고 알려져 있다

(Nannipieri 등, 2005; Steer 등, 1985). 그러나 Fig. 1C의 결과에서

간과 신장의 무게 측정값에 유의적인 변화가 없으므로 NC 그룹

대비 WC 그룹과 WCFE 그룹에서 통밀 및 매생이 추출물의 첨

가가 간과 신장에 영향을 미치지 않음을 확인할 수 있다.

NC, WC 및 WCFE의 섭취가 공복 혈당에 미치는 영향

통밀쿠키에 첨가된 매생이 추출물의 혈당 수치 감소 효과를 알

아보기 위해 실험 동물 순화 후 0일차와 식이 종료 후인 29일차

에 공복 혈당을 측정하였으며, 0주차의 공복 혈당 값의 편차에

의한 영향을 배제하기 위해 그룹 별로 0주차 대비 4주차 공복

혈당 값의 증감 비율로 나타내었다(Fig. 2A). 0주차의 공복 혈당

값과 비교했을 때 4주차에서 NC 그룹(0주차 대비 98.71±8.27%)

은 유의적인 차이가 관찰되지 않았는데, 이는 4주 간의 쿠키 섭

취 기간이 만성적인 공복혈당의 증가를 불러올 만큼 충분한 기

간이 아니었다고 판단된다. 반면, WC그룹(0주차 대비 79.92±

3.23%)과 WCFE그룹(0주차 대비 80.83±5.17%)이 유의적인 차이

를 보이며 공복 혈당이 감소되었음을 확인할 수 있었다(p<0.001).

본 실험의 결과는 일반 쿠키의 GI 지수(77)보다 낮은 GI지수를

갖는 통밀이 첨가된 쿠키 섭취로 인한 혈당 강하 효과라고 판단

된다. 더불어 Shi 등(2016)의 연구 결과에 따르면 통곡물을 포함

한 과일 및 채소를 다량 섭취하는 식이 패턴(vegetable rich

pattern)이 당뇨 또는 당뇨의 전조증상인 공복혈당장애의 hazard

ratio (HR)를 감소시켰고 이에 따라 본 연구결과에서 WC 그룹과

WCFE 그룹에서 공복혈당이 감소한 결과로 보았을 때 통밀쿠키

또는 통밀매생이쿠키가 당뇨 환자 또는 공복혈당장애를 가진 사

람들이 섭취할 수 있는 대체 간식이 될 수 있을 것으로 판단된다.

NC, WC 및 WCFE의 섭취가 혈청 내 인슐린 농도 및 저항

성(HOMA-IR)에 미치는 영향

인슐린은 혈액 속의 포도당을 근육, 간, 지방조직 등에서 효과

적으로 이용하도록 하는데 중요한 역할을 하며, 인슐린의 합성과

분비가 잘 이루어지지 않거나 작용 기능이 떨어지면 인슐린 저

항성이 발생하거나 당뇨가 유발된다(Remsberg 등, 2002; Sonksen

과 Sonksen, 2000). 마우스로부터 분리한 혈청 내 인슐린 함량 측

정 결과(Fig. 2B), NC 그룹(12.74±1.51 µU/mL)과 WC 그룹

(12.94±0.53 µU/mL)에 비하여 WCFE 그룹(10.02±1.43 µU/mL)에서

유의적인 차이를 보이며 감소하였다(p<0.05). 인슐린 농도와 공복

혈당 측정값을 통해 인슐린 저항성을 나타내는 지표인 HOMA-

IR을 계산한 결과에서도 혈중 인슐린 농도와 같은 경향을 확인

할 수 있었다(Fig. 2C). 일본 당뇨병학회에서는 HOMA-IR 수치

가 1.6 이하이면 정상이라고 하며, 2.5 이상이면 인슐린 저항성을

의심하도록 권고하고 있다(Choe 등, 2015). 또한 국내 연구에 따

르면 HOMA-IR 수치가 2.3 이상이면 대사증후군이 동반될 확률

이 높아지며 3.0 이상이면 인슐린 저항성이 있다고 보고 있다(Lee

등, 2006). Fig. 2C에서와 같이, 식이 4주차의 공복 인슐린 농도

(Fig. 2B)와 공복 혈당 측정값(Fig. 2A)을 통해 HOMA-IR값을 산

출했을 때, WCFE 그룹(1.41±0.20)이 NC 그룹(1.73±0.20)과 WC

그룹(1.72±0.07)에 비하여 유의적인 차이를 보이며 감소하였다

(p<0.05). 본 실험의 결과는 NC 그룹과 WC 그룹에서 인슐린 저

항성이 증가하여 정상적인 인슐린 분비로 혈당이 정상화되지 않

으면 이것을 극복하기 위해서 췌장의 β세포에서 최대한 인슐린

의 분비를 증가시켜 혈당을 낮추려고 노력하므로 혈액내의 인슐

린 농도가 정상의 경우보다 높아졌음을 나타낸다(DeFronzo 등,

1992). 일반쿠키와 통밀쿠키를 4주간 섭취했을 때 인슐린 저항성

Fig. 2. Dietary effect of WCFE on fasting blood glucose, serum

insulin level and homeostatic model assessment for insulin

resistance (HOMA-IR). (A) Comparison of fasting blood glucose
level between week 0 and week 4. (B) Concentration of serum
insulin level. (C) HOMA-IR=(fasting blood glucose×fasting serum
insulin) / 405. NC, normal cookie; WC, whole wheat cookie; WCFE,
WC blended with Capsosiphon fulvescens extract (CFE); six mice in
each group. Data are represented as means±SD. ***p<0.001 versus
week 0 according to Student’s t-test. ns is not significant compared
to week 0 at p<0.05 according to Student’s t-test. a-bMeans in a row
by different superscripts are significantly different at the p<0.05 by
Duncan’s method.
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에 미치는 영향을 매생이 추출물이 첨가됨으로서 감소시켰고 인

슐린 저항성 개선 효과가 있을 것으로 판단된다.

NC, WC 및 WCFE의 섭취가 경구당부하검사(OGTT)에 미치

는 영향

소화과정에서 섭취된 음식물은 이당 또는 다당류에서 단당인

포도당으로 분해되어 혈액을 통해 신체 전 기관으로 운반되며,

인슐린에 의해 간, 근육, 지방 등의 조직으로 이동되고 세포로 흡

수되어 에너지로 사용되는데, 이러한 대사과정을 내당능(glucose

tolerance)이라고 한다(Rao 등, 2004). 내당능은 보통 30-60분 사

이에 혈당 수치가 최대치를 기록하고 90-120분 대에서 서서히 감

소하여 공복 혈당 수준으로 돌아오게 된다(Sosenko 등, 2008). 하

지만 인슐린 저항성으로 인한 당뇨와 같은 혈당 대사 이상이 있

을 경우 혈당이 120분 이상까지 높게 유지된다고 보고된 바 있

다(Sosenko 등, 2008). OGTT 측정 결과는 공복 혈당 수치의 영

향을 배제하기 위하여 구간별 혈당 측정값에서 공복혈당 값을 빼

서 표현하였다(Seki 등, 2020). OGTT 측정 결과(Fig. 3A), NC 그

룹의 경우 30분대에서 혈당 값의 차이가 185.33±62.70 mg/dL로

최고치를 기록하였으며 120분대에서 11.83±8.37 mg/dL로 감소하

는 것을 확인하였다. WC 그룹의 경우 30분대에서 혈당 값의 차

이가 173.50±52.35 mg/dL로 최고치를 기록하였으며 120분대에서

27.00±8.39 mg/dL로 감소하는 것을 확인하였다. WCFE 그룹의 경

우 30분대에서 혈당 값의 차이가 132.83±47.97 mg/dL로 최고치를

기록하였으며 120분대에서 −0.67±17.28 mg/dL로 감소하는 것을

확인하였다. Fig. 3A에서 각 그룹당 30분대의 최고 혈당 값의 차

이를 비교해 보면, 표준 편차가 커서 p<0.05에서 유의적인 차이

를 보이지는 않았으나, 수치적으로 NC 그룹(185.33±62.70 mg/dL)

과 WC 그룹(173.50±52.35 mg/dL)에서 높은 혈당 증가를 보인 반

면, WCFE 그룹(132.83±47.97 mg/dL)에서는 NC 및 WC 그룹보다

각각 28.3% 및 23.4% 낮은 혈당 증가를 보였다.

또한, OGTT 결과를 한눈에 확인하기 위해 시간에 따른 혈당

변화 그래프의 면적을 수치화한 AUC의 면적 값이 의미하는 바

는 수치가 낮을수록 빠른 시간 내에 혈당 수치가 기존 수준으로

되돌아오는 것을 의미한다(Jenkins 등, 1981). AUC 결과(Fig. 3B)

에서 그룹 간의 유의적인 차이는 나타나지 않았지만, 면적 값으

로 비교해볼 때 WC 그룹(8752.5±1847.12)보다 WCFE 그룹

(6962.5±1677.44)의 면적 값이 낮음으로 보아 통밀쿠키에 매생이

추출물이 첨가되었을 때 내당능에 도움을 줄 수 있는 것으로 기

대된다.

사람에서 매생이 추출물이 첨가된 통밀 쿠키 섭취로 인한 혈

당 개선 효과를 나타내기 위해 섭취해야 할 쿠키의 양은 human

equivalent dose (HED)을 통해 구할 수 있다(Nair과 Jacob, 2016).

HED (mg/kg)=Animal dose (mg/kg)×(Animal Km/Human Km)이

고 Km 값의 경우 사람은 37, 마우스의 경우 3이기 때문에 동물

의 섭취용량의 0.08을 곱하면 사람의 섭취 용량을 구할 수 있다.

매생이 추출물이 첨가된 통밀 쿠키를 섭취한 그룹(WCFE)의 평

균 일간 섭취량은 2.36 g/day으로 확인되었고 단위 체중(kg)당 섭

취량은 121 g/kg BW이며 위 계산식에 대입하여 사람에게 적용

되는 HED를 계산보면 9.68 g/kg BW/day로 산출되며 60 kg의 성

인이 매생이 추출물이 첨가된 통밀 쿠키 섭취로 인한 혈당 개선

효과를 나타내기 위하여 매일 580.8 g의 쿠키(제조한 쿠키 10개

내외)를 섭취하는 다소 많은 정도의 양에 해당한다.

NC, WC 및 WCFE의 섭취가 혈당 조절 및 인슐린 신호전달

경로에 관여하는 유전자의 발현에 미치는 영향

GLUT는 세포막에 존재하는 막 단백질의 한 종류로서 포도당

대사에 밀접한 관련이 있다(Joost과 Thorens, 2001). GLUT2는 간,

췌장 β-세포, 소장 점막 그리고 신장에서 발현되는 주요한 혈당

수송체 단백질이며, 혈중 포도당 농도의 변화를 감지하는 필수적

인 요인으로 중추신경계에서 포도당 항상성 및 음식 섭취를 조

절하는 중추 포도당 감지 시스템에 관여한다(Jordan 등, 2010;

Pénicaud 등, 2006). GLUT2는 혈중 인슐린 농도와 관계없이 혈

당 수준에 따라 발현이 조절되며, 혈당 수준이 높아지면 GLUT2

의 발현이 증가되어 혈중 포도당의 간 조직 내 세포로의 이동을

촉진함으로써 혈당 수준을 조절하는 것으로 알려져 있다(Im 등,

2006). GLUT4는 근육조직에서 발현되는 혈당 수송체 단백질로

혈중 인슐린에 의해 활성화되어 translocation에 의해 세포막에 위

치하게 되고 혈중 포도당의 근육 조직으로의 수송을 촉진하여 혈

Fig. 3. Dietary effect of WCFE of oral glucose tolerance test
(OGTT). (A) Changes of blood glucose levels while having the
OGTT. (B) Area under the curve of blood glucose levels (AUC) after
having the OGTT. NC, normal cookie; WC, whole wheat cookie;
WCFE, WC blended with Capsosiphon fulvescens extract (CFE); six
mice in each group. a-b Means in a row by different superscripts are
significantly different at the p<0.05 by Duncan’s method, ns is not
significantly different at p<0.05 by Duncan’s method.
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당을 조절하는 것으로 알려져 있다(Huang 등, 2018). 본 실험의

GLUT2 (간)와 GLUT4 (근육)의 mRNA 발현 수준을 real-time

PCR로 측정한 결과(Fig. 4A 및 4B), GLUT2와 GLUT4에서 모두

그룹간 유의적인 차이는 나타나지 않았으나(p<0.05), 수치적으로

보았을 때 GLUT2 결과(Fig. 4A)에서는 NC 그룹(1.00±0.11) 및

WCFE 그룹(0.98±0.26)과 비교하여 WC 그룹(1.36±0.63)에서 발현

량이 제일 높은 것을 확인할 수 있었으며, GLUT4 결과(Fig. 4B)

에서는 NC 그룹(1.00±0.35)에 비해 WC 그룹(1.40±0.26) 및

WCFE 그룹(1.33±0.47)에서 발현이 증가하는 경향을 보였다. 따

라서 통밀 쿠키를 섭취했을 때 간 조직과 근육 조직에서의 혈당

조절 인자인 GLUT2와 GLUT4의 발현을 증가시킴으로써 혈중

포도당을 세포 내로 흡수시켜 혈당을 조절하는 것으로 판단되며

매생이 추출물 첨가로 인한 효과는 없는 것으로 판단된다.

또한 인슐린에 의해 발현되는 GLUT4에 관여하는 신호전달 경

로를 파악하기 위하여 근육 조직에서 IRS-1 및 PI3K p85α

mRNA 발현을 측정하였다. 그 결과 IRS-1의 경우 모든 그룹에서

유의적인 차이를 보이지 않았으나(p<0.05), 수치적으로 보았을 때

NC 그룹(1.00±0.20)에 비해 WC 그룹(0.65±0.20)과 WCFE 그룹

(0.82±0.36) 모두 발현이 감소되었고, WC 그룹에 비해 WCFE 그

룹에서 발현이 증가하는 경향을 확인할 수 있었다(Fig. 4C). PI3K

p85α의 발현 또한 모든 그룹에서 유의적인 차이를 보이지 않았

으나(p<0.05), 수치적으로 보았을 때 NC 그룹(1.00±0.09)에 비해

WC 그룹(1.14±0.13)과 WCFE 그룹(1.04±0.18) 모두 발현이 증가

하였고 WCFE 그룹이 WC 그룹보다 발현이 감소하는 경향을 확

인할 수 있었다(Fig. 4D). IRS-1은 인슐린, insulin-like growth

factor 1, cytokine 등에 반응하여 tyrosine 잔기가 인산화되는 수

용체 분자로 인슐린의 신호전달에 중요한 역할을 하며, 인슐린에

의해 IRS-1는 tyrosine이 인산화되면서 활성화되어 PI3K 등의 신

호전달자를 구성한다(Gual 등, 2005). 인슐린에 의해 활성화된 인

슐린 수용체는 PI3K 경로를 통해 GLUT4를 세포막으로 이동시

켜 세포 내 포도당 흡수를 촉진하는데, 이 경로에서 PI3K에 의

해 활성화되는 단백질인 atypical Protein kinase C (aPKC)는

GLUT4의 이동을 촉진하는 반면 IRS-1의 조절 부위인 serine 307

(Ser-307)을 인산화시켜 IRS-1과 인슐린 수용체의 상호작용을 방

해함으로써 인슐린에 의한 PI3K 경로와 mitogen-activated protein

kinase (MAPK) 경로가 활성화되는 것을 저해한다(Müssig 등,

2005). Ser-307의 인산화는 인슐린 수용체로부터 IRS-1을 분리하

고, IRS-1의 tyrosine 잔기의 인산화를 감소시키며 IRS-1의 분해

를 촉진한다(Gual 등, 2005). PI3K의 하류에 있는 aPKC가 PI3K

의 상류에 있는 IRS-1의 활성화를 저해하는 음성 피드백 기작에

의해 인슐린의 작용이 신호에 특이적으로 조절될 수 있다(Huang

등, 2018; Lee 등, 2008). Choi 등(2020)의 연구에서 Lactobacillus

plantarum으로 발효한 뽕잎 추출물을 수컷 Sprague-Dawley rat에

경구투여 했을 때 허벅지 근육조직에서 음성 피드백 기작에 의

Fig. 4. Effect of WCFE on the expressions of (A) glucose transporter (GLUT) 2, (B) GLUT4, (C) insulin receptor substrate (IRS)-1 and
(D) phosphoinositide 3-kinases (PI3K) p85α genes in C57BL/6 mice. NC, normal cookie; WC, whole wheat cookie; WCFE, WC blended
with Capsosiphon fulvescens extract (CFE); six mice in each group. Data are represented as means±SD. ns is not significantly different at
p<0.05 by Duncan’s method.
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해서 IRS-1의 발현이 저해되었다고 보고하였다(Choi 등, 2020).

본 연구 결과에서도 통밀에 의해 이러한 음성 피드백 작용이 발

생하여 IRS-1의 발현이 저해되는 경향을 관찰할 수 있었지만 유

의적인 차이는 없었으며(p<0.05), 매생이 추출물이 첨가되었을 때

통밀쿠키와 비교하여 PI3K p85α와 GLUT4의 발현수준이 모든

그룹에서 유의적인 차이가 없는 것으로 보아 혈당 관련 유전자

의 발현에는 영향이 없는 것으로 판단된다.

요 약

본 연구는 일반 쿠키(NC), 통밀 쿠키(WC) 그리고 매생이 추

출물이 첨가된 통밀 쿠키(WCFE)를 제조하고 4주 동안 쿠키로만

이루어진 식이를 마우스에게 제공한 뒤 혈당과 관련된 지표들의

변화를 관찰하였다. 4주 섭취 이후 NC를 섭취한 그룹과 비교하

여 WC와 WCFE를 섭취한 그룹에서 단기간의 체중 증가의 감소

효과를 보였으며, 매생이 추출물의 첨가는 간과 신장의 스트레스

증가에 영향이 없음을 확인할 수 있었다. 공복 혈당 수준은 WC

그룹과 WCFE 그룹에서 NC 그룹에 비해 유의적으로 감소하였

다(p<0.001). 혈청 인슐린 농도는 WCFE 그룹에서 유의적인 차이

를 보이며 감소하였고(p<0.05), 이를 바탕으로 인슐린 저항성 관

련 지표인 HOMA-IR를 산출 시 WCFE 그룹에서 유의적인 차이

를 보이며 감소함으로써(p<0.05) 매생이 추출물이 첨가되었을 때

인슐린 저항성을 개선한 것으로 판단된다. 또한, OGTT의 30분대

혈당치에서 NC 그룹 및 WC 그룹과 비교하여 WCFE 그룹에서

혈당 증가 폭이 감소하는 것을 확인할 수 있었고, WCFE 그룹에

서 가장 낮은 AUC 면적 값을 나타냈다. OGTT 및 AUC 결과를

종합해볼 때 일반 쿠키와 통밀 쿠키에 비해 매생이 추출물의 첨

가로 인해 내당능에 도움을 줄 수 있을 것으로 판단된다. 그러나

혈당 관련 유전자인 GLUT2와 GLUT4의 경우, 통밀에 의해 발

현이 증가하는 경향은 관찰되었으나 매생이 추출물 첨가에 의한

효과는 관찰되지 않았다. 또한 IRS-1의 경우 WC 그룹에 비해

WCFE 그룹의 발현이 증가하였고 PI3K p85α 발현의 경우 WC

그룹에 비해 WCFE 그룹의 발현이 감소하는 경향을 보여, 매생

이 추출물의 첨가가 혈당 관련 유전자의 발현에는 영향을 미치

지 못하는 것으로 보인다. 따라서, 이러한 결과를 종합했을 때

WCFE 섭취 시, 혈당 관련 유전자 발현에는 영향을 미치지는 못

하지만, 내당능 개선 효과를 가지며 인슐린 저항성 개선 효과의

가능성을 보여 혈당 항상성 개선에 기여할 것으로 판단된다.
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