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ABSTRACT

Objectives� :� GunRyeong-Tang(GRT)� is� a� traditional� herbal� prescription� that� combines� Oryeongsan� and� Sagunja-tang.�

This� study� employed� network� analysis� methods� on� the� components� of� GRT� and� target� genes� related� to� diabetes�

complications� to� predict� the� improvement� effects� of� GRT� on� diabetes� complications.�

Methods� :� The� collection� of� active� compounds� of� GRT� and� related� target� genes� involved� the� utilization� of� public�

databases� and� the� PubChem� database.� We� selected� diabetes� complication-related� genes� using� GeneCards� and�

confirmed� their� correlation� through� comparative� analysis� with� the� target� genes� of� GRT.� We� constructed� a� network�

using� Cytoscape� 3.9.1� and� conducted� topological� analysis.� To� predict� the� mechanism,� we� performed� functional�

enrichment� analysis� based� on� Gene� Ontology� (GO)� biological� processes� and� Kyoto� Encyclopedia� of� Genes� and�

Genomes� (KEGG)� pathways.�

Results� :� Through� network� analysis,� 234� active� compounds� and� 1361� related� genes� were� collected� from� GRT.� A� total�

of� 9,136� genes� related� to� diabetes� complications� were� collected,� and� 1,039� target� genes� overlapping� with� the�

components� of� GRT� were� identified.� The� core� genes� of� this� network� were� TP53,� INS,� AKT1,� ALB,� and� EGFR.� In�

addition,� GRT� significantly� reduced� the� H9c2� cell� size� and� the� expression� of� myocardial� hypertrophy� biomarkers� (ANP,�

BNP),� which� were� increased� by� high� glucose� (HG).�

Conclusions� :� Through� this� study,� we� were� able� to� predict� the� activity� and� mechanism� of� action� of� GRT� on� diabetes�

and� diabetic� complications,� and� confirmed� the� potential� of� GRT� as� a� treatment� for� diabetes� complications� through�

the� effect� of� GRT� on� improving�myocardial� hypertrophy� for� diabetic� cardiomyopathy.
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Ⅰ. 서론1)

  현대의학은 놀랄만한 발전을 거듭함에도 불구하고 일부 

만성 질환에 대한 치료의 정체, 고비용, 부작용의 문제점을 

가지고 있으며 특히, 인구 고령화에 따른 복잡한 기전에 

의해 발생하는 만성 질환의 치료에 한계점을 가진다. 최근 

전 세계 의료시장에서도 질병의 예방과 건강증진을 

중시하는 Well-Being과 함께 보완의학적 치료들에 대한 

요구와 필요성이 대두되고 있다. 

  한약 및 한약재는 오래전부터 전승되어온 전통의약으로 

동아시아 곳곳에서 질병 및 증상을 치료하기 위해서 

사용되어 왔다. 전통의약에 의한 치료는 현대에 이르러서도 

그 활용가치가 유효하고 현대에 등장한 다양한 질병에 

대한 그 활용성이 기대되고 있으나, 현대의학은 의사의 

경험이나 지식보다는 과학적인 근거를 중시하는 

근거중심의학 (Evidence Based Medicine, EBM)에 의한 

치료를 바탕으로 하고 있으며, 한약 및 한의학에 대한 

과학적인 근거와 안정성에 대한 규명이 요구되고 있다. 

따라서, 최근 전통의학을 이용한 진단 및 치료에 대한 

과학적 규명을 위한 연구가 수행되고 있으며, 한약처방에 

대한 근거중심의학 데이터 베이스 구축에 대한 수 많은 

연구가 이루어지고 있다. 그러나, 한약은 천연물을 

바탕으로 하는 약으로, 단일성분이 아닌 다성분이 포함되어 

있어, 다양하게 약리 효능을 나타내어 결국은 복합적인 

경로를 거쳐 효과를 나타내기 때문에 단순한 방법으로 

한약처방의 효능을 검증하기 어렵다1).

  네트워크 약리학(Network Pharmacology)은 시스템 

생물학의 접근방식에 기반하여 약물의 기전을 분석하는 

방식으로, 단일성분(Single Compound)-단일 표적(Single 

Target)이 아닌 다중성분(Multi Compound)-다중 

표적(Multi Targets)에 작용하여 약물과 생체 내 상호작용 

관계를 분석함으로서 질병의 발생 및 발전 메커니즘을 

이해하고, 새로운 치료 대상이나 치료법을 찾기 위한 연구 

분야다2). 따라서, 약물의 작용 기전을 상호 연결된 

생물학적 네트워크상에서 파악하는 네트워크 약리학은 

복합 성분으로 구성되어 다중표적에 작용하는 것으로 

알려진 한약의 효능을 탐색하기에 매우 적합한 

방식이다3,4). 이러한 네트워크 약리학을 이용한 방제 

연구의 장점은 다양한 성분으로 구성된 한약방제의 다양한 

효능을 잘 설명할 수 있다는 점이다. 비록 주요성분이 

아닐지라도 방제에 함유된 수많은 미량의 성분들이 

상호작용을 통해 발휘하는 효능의 경우 이전의 방식으로는 

알아내기 어려웠다. 또한, 네트워크 약리학은 지금까지 

축적된 수많은 실험 결과를 이용하여 질병 관련 유전자와 

한약 구성성분의 약리 타겟을 네트워크로 구성하여 한약의 

활성성분과, 상호작용, 작용기전, 현대적 적응증 등에 대한 

복합적인 이해가 가능하게 되었으며, 한의학 이론에 대한 

현대적 규명을 가능하게 한다5,6). 

  군령탕(君笭湯)은 오령산의 대표적인 가감방 중 하나로, 

방약합편에 기록되어 있다. 이 처방은 오령산과 사군자탕의 

혼합으로 이루어져 있으며, 오령산의 택사, 저령, 복령, 

백출, 육계, 그리고 사군자탕의 인삼, 백출, 복령, 감초가 

합방된 것이다7,8). 따라서, 군령탕은 택사, 저령, 복령, 

백출, 육계, 인삼, 감초로 이루어져 있다. 이 처방은 주로 

음허에 의한 부종 및 불균형으로 인한 체액 대사 조절에 

효과적으로 사용되고 있다. 특히, 군령탕은 임상에서 

오령산의 가감방으로 널리 사용되고 있지만, 군령탕의 

이런한 작용에 대한 충분한 연구가 이뤄지지 않은 

실정이다. 오령산과 사군자탕 각각에 대한 연구는 비교적 

많이 알려져 있으며, 일부 연구에서는 이 두 처방이 다양한 

표적과 경로를 통해 당뇨병성 신증과 제2형 당뇨병을 

치료하는데 효과를 가지는 것으로 보고되어 있다9-11).

  따라서, 이와 같은 배경을 통해, 본 연구에서는 네트워크 

약리학을 이용하여 군령탕의 구성성분과 타겟 유전자 간의 

관계를 분석함으로써 군령탕이 당뇨병 및 당뇨병 합병증 

치료에 미치는 잠재적인 영향 및 작용 기전을 예측하고자 한다.
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II. 재료 및 방법

1. 군령탕 구성약재의 성분 검색

  군령탕의 구성약재와 각 약재들의 성분은 한국한의학연구원 

전통의학포털사이트 OASIS (https://oasis.kiom.re.kr)를 

이용하였다. 군령탕을 구성하는 약재들의 각 약재명을 

검색한 후, 이화학 특성을 확인하여 각 성분들의 PubChem 

ID를 수집하였다. 검색된 성분 중 PubChem ID가 

확인되지 않는 것은 제외하였다. 

2. 군령탕 구성 약재의 성분 연관 단백질 수집 및 네트워크 

구성

  PubChem (http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/) 사이트 

에서 군령탕 구성약재의 성분들의 PubChem ID를 

이용하여 성분별 타겟 유전자를 수집하였다. 단, 

“Chemical-Gene Co-Occurences in Literature“의 정보가 

없는 것은 제외하였다. 수집된 유전자 중 중복된 것을 

제외하고 최종적으로 수집된 타겟 유전자를 기반으로 

군령탕의 네트워크를 구성하였다. 선별된 최종 타겟 

유전자의 상호작용 분석은 Cytoscape 3.8.2.의 STRING 

(http://string-db.org/)를 통하여 진행하였다. 

Combination score가 0.7 (high confidence) 이상의 

값들만 취하여 네트워크 구성하였다. 

3. 당뇨병 합병증 연관 유전자 네트워크 구축 및 

군령탕과의 교차 타겟 유전자 확인

  당뇨병 합병증 연관 유전자 정보는 GeneCards 

(https://www.genecards.org/)을 활용하여 데이터 

베이스를 수집하였다. 검색은 ”Diabetic Complications“로 

하였으며 9136개의 유전자가 수집되었다. 수집된 타겟 

유전자를 대상으로 venny 2.1.0을 사용하여 벤 다이어그램 

그래프를 작성하였다. 군령탕의 타겟 유전자와 당뇨병 

합병증 연관 유전자 간의 공통 유전자를 시각화하였다.

4. Gene Ontology(GO) 및 Kyoto Encyclopedia of Genes 

and Genomes (KEGG) pathway 분석

  군령탕과 당뇨병 합병증 공통 유전자로 확인된 단백질 

리스트를 대상으로 기능 확인 및 작용기전 예측을 위한 

functional enrichment analysis를 수행하였다. Cytoscape 

software(version 3.8.2.)를 활용하였으며, Confidence 

score cutoff는 0.7로 설정하여 높은 수준의 상호작용을 

가진 경우에만 엣지로 연결하도록 설정하였다. 이를 통해 

각 단백질의 네트워크 내 degree, betweenness, closeness를 

확인하여 핵심 단백질을 결정하였다 (Supplement Table2). 

군령탕과 당뇨병합병증에 공통 유전자의 잠재적 

Pathway/term을 확인하기 위해 KEGG12) pathway와 

GO13)을 사용하였으며, 분석은 False Discovery 

Rate(FDR) 값을 기준으로 유효 pathway를 설정하였다.

5. 군령탕 추출

  군령탕의 각 구성 약재들 (Alisma Canaliculatum, 

Atractylodes Japonica Koidz, Polyporus Umbellatus FR 

각각 56.25g, Wolfiporia Extensa, Panax Ginseng 및 

Glycyrrhiza Uralensis Fisch 각각 46.875g, Cinnamomi 

Cortex 18.75g)을 혼합하여 이를 분쇄하여 분말로 

만들었다. 군령탕은 증류수 2L를 넣고 100℃에서 2시간 

동안 끓였다. 추출물을 Whatman No. 3 여과지로 여과한 

후 20분간 원심분리 (990 × g, 4℃) 하였다. 상층액을 

회전식  감압  농축기를 사용하여 농축한 후 생성된 

추출물을 동결건조기를 통해 군령탕 추출물(80.653 g)을 

얻었다. 실험 전까지 냉동에서 보관 후, 필요 시 distilled 

water을 이용하여 희석하여 사용하였다.

6. H9c2 심근세포 배양

  본 실험에 사용한 H9c2 세포주(CRL-1446, ATCC, 

Rockville, MD, USA)는 심장에서 분리한 

심장근육모세포이다. 배양액은 10%우태아 혈청이 첨가된 

DMEM(Dulbecco’s minimum essential medium, 

Gibco)을 사용하였다. H9c2는 CO2 배양기 (37℃, 95% 

air, 5% CO2 환경)에서 배양하였고, 세포가 70%의 

confluency에 도달하였을 때 실험을 시작하였다. 

7. 세포 생존율 측정

  세포의 생존율은 MTT assay를 이용하여 측정하였다. 

세포를 24-well plate에 세포수 1×105cells/well을 각각 

배양한 후, 12시간 이상 배양기에서 안정화 한 후 실험을 

시행하였다. 실험에 필요한 조건의 시약을 처리한 후, 각 

well에 MTT 용액 (5 mg/ml)을 넣고 4시간 동안 37℃ 

배양기에서 반응시킨 다음 540 nm의 파장을 사용하여 

spectrofluorometer (F-2500, Hitachi, Tokyo, Japan)을 

이용하여 흡광도를 측정하였다. 

8. 간접면역형광 염색 (F-actin stain)

  H9c2 세포를 96-well plate에 5×103 cells/well의 
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밀도로 분주하고 세포가 70% confluent 해지면 각각의 

조건으로 배양하였다. 이후 PBS로 3번 세척한 후 4% 

paraformaldehyde로 상온에서 10분간 고정하였다. 

Blocking을 위해 0.1% BSA가 첨가된 PBS을 1시간 동안 

상온에서 처리한 후, 세포 투과성을 높이기 위해 

permeabilization buffer (0.5% Triton X-100)로 세포를 

5분간 반응시키고, DPBS로 세척하였다. 그런 다음 F-actin 

Phalloidin-FITC (Sigma Chemical Co., St. Louis, MO, 

USA)을 1:40으로 희석한 후 각 well 당 100 µL씩 

37℃에서 30분간 반응시켰다. 그리고 핵 염색을 위해 

30초간 DAPI로 염색하고, slide glass위에 mount media를 

적당량 떨어드린 후 커버글라스를 덮어 EVOS-M5000 

Cell Imaging System (Thermos fisher scientific, 

Waltham, MA, USA)으로 관찰하였다.

9. Western blot analysis

  H9c2 세포를 dish에 5×105 cells의 밀도로 분주하고 

세포가 70% confluent 해지면 각각의 조건으로 

배양하였다. 이후 상층액을 제거하고 PBS로 3번 세척한 후, 

radioimmunoprecipitation assay (RIPA) buffer (50 mM 

Tris-Cl, 150 mM NaCl, 1% NP-40, 0.5% 

Na-deoxycholate, 0.1% SDS)을 사용하여 세포를 

용해시키고 원심분리기 (200×g, 5분)를 이용하여 

상등액(total protein)을 분리하였다. 이후 단백질에 대해 

Bradford assay(Bio-Rad, Hercules, U.S.A)로 단백질양을 

정량하였다. 동량의 단백질(30-35 μg)은 동량의 Sample 

용액(0.125 M Tris-Cl, PH 6.8；4% SDS；20% 

glycerol；1% -Mercapꠓtoethanol；10 μg/mL 

bromophenol blue)에 넣고 5분간 95℃에서 끓인 후 10% 

sodium dodecyl sulfate-polyacrylamide gel 

electrophoresis (SDS-PAGE)에서 전기영동 하여 

분리하였다. 그런 다음, transfer 완충액(15.6 mM 

Trisꠓbase, PH 8.3；120 mM glycine；20% methanol)을 

이용하여 단백질을 nitrocellulose(NC) membrane 

(Whatman Protran, Dassel, Germany)으로 이동시켰다. 

이후 각각의 membrane은 5% skim milk (blocking 

buffer)을 이용하여 1시간 동안 상온에 두어 비특이적 

반응을 제거하였다. Primary antibody (ANP, BNP, 

GAPDH)는 1% bovine serum albumin (BSA)에 

1:1,000으로 희석하여 4℃에서 24시간 동안 반응시켰다. 

그 후, secondary antibody (peroxidase-conjugatedanti-IgG)는 

1:10,000으로 희석하여 상온에서 1시간 동안 반응시켰다. 

TBS-T(Tris buffered saline with tween 20) 완충용액으로 

10분간 3번 세척 한 뒤, ECL(enhanced chemiluꠓminescence) 

kit (Santa Cruz, CA, USA)를 이용하여 발현시켰다. 

단백질 발현 수준은 iBright™ FL1000 (Thermo Fisher 

Scientific, Waltham, MA, USA)를 사용하여 분석하였다.

10. 통계처리

  실험 결과에 대한 통계처리는 Student’s t-test를 

사용하여 통계적 유의성을 검증하였으며, p-value가 

최소한 0.05 이하인 경우 유의한 수준으로 판정하였다.

III. 결과

1. 군령탕구성 약재의 구성성분 및 타겟 유전자 검색 결과

  OASIS 데이터 베이스 검색 결과 군령탕은 택사, 백출, 

저령, 적복령, 인삼, 감초, 계피로 구성된 처방이다. 

군령탕의 구성약제들의 성분을 검색한 결과 (PubmedID가 

없는 성분은 제외), 택사10개, 백출 14개, 저령 22개, 

적복령 21개, 인삼 15개, 감초 137개, 육계 18개였으며, 총 

237개 중 중복된 값을 제외하면 총 234개가 수집되었다 

(Table 1). 군령탕의 구성성분과 관련이 있는 타겟 

유전자을 검색한 결과, 택사 158개, 백출 388개, 저령 

429개, 적복령 177개, 인삼 490개, 감초 893개, 육계 

404개가 검색되었다. 따라서 검색된 타겟 유전자는 총 

2939개이며, 이 중 중복된 값을 제외하면 최종적으로 

1361개가 검색되었다.

2. 군령탕과 당뇨 합병증 타겟 유전자의 네트워크 분석

  GeneCards-database를 이용하여 당뇨 합병증 (Diabetic 

Complications)의 관련 타겟 유전자을 검색한 결과, 총 

9136개가 수집되었다. 군령탕 성분들과 연관된 타겟 

유전자 총 1361개와 당뇨 합병증과 관련된 target gene 

9136개에 대한 교집합 되는 타겟 유전자의 수는 총 

1039개로 확인되었다 (Table 2). 이는 군령탕에서 당뇨 

합병증에 영향을 주는 gene이 1039개이며, 전체 군령탕 

연관 타겟 유전자의 76.34%를 나타낸다 (Figure 1B). 이를 

통해 군령탕과 당뇨 합병증 관련 타겟 유전자들은 밀접한 

연관성일 가짐을 확인할 수 있었다. 이밖에 당뇨병성 

심근합병증 (Diabetic cardiomyopathies)의 관련 타겟 

유전자와의 일치율은 55.62%였으며, 당뇨병 (Diabetes 

Mellitus)는 82%의 일치율을 나타냈다. 이를 통해 

군령탕이 당뇨 치료에 매우 효과적인 약물이 될 수 있음을 
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예측할 수 있다.

  또한, Cytoscape3.8.2.의 프로그램을 이용하여 군령탕과 

당뇨 합병증의 topology를 계산하였으며, 각 타겟 

단백질의 네트워크 내 degree, betweenness, closeness를 

확인하였다. 위 세 지표가 모두 평균값을 넘는 단백질 (178 

개) 중 betweeness centrality 수가 상위 5에 해당하는 

단백질을 확인하였다. 그 결과, 군령탕의 구성성분과 

유전자 간의 핵심 nodes는 TP53, INS, AKT1, ALB, 

EGFR 순으로 나타났다.

  핵심 nodes와 당뇨 합병증과의 관련 작용을 살펴보면, 

TP53 (종양 억제 단백질 p53)은 중요한 대사 기능을 

가지고 있으며 지질과 포도당 대사의 항상성에 필요한 

것으로 밝혀졌다. 이러한 이유로 PT53은 많은 대사 질환, 

비만 등의 발병 및 진행과 상관관계가 있으며, 특히 표적 

조직의 인슐린 저항성과 베타 세포 기능 장애를 조절하는 

데 관여하기 때문에 당뇨 발달에 중요한 역할을 한다14). 

인슐인 (ISN)은 베타 세포에서 분비되는 췌장 호르몬으로 

포도당 대사를 촉진하고 혈당 항상성을 유지하는 것에 

관여한다. 인슐린의 생산 부족이나 이상 분비는 1형 

당뇨병(인슐린 의존성 당뇨병, IDDM), 2형 당뇨병(인슐린 

비의존성 당뇨병, NIDDM) 발병에 핵심으로 알려져 

있다15). Akt (protein kinase B, PKB)로 알려진 

세린/트레오닌단백질 키나제이며, 세 가지 이소형 

(isotype: Akt1, Akt2 및 Akt3)으로 구성되어 있으며 세포 

크기, 세포 주기 진행, 포도당 대사 조절, 단백질 합성 및 

혈관신생 등에 관여한다16). ALB (알부민)은 주요 혈장 

단백질로 많은 질병의 이병률과 사망률을 예측하는 데 

중요한 염증성 바이오마커로 사용되어 왔다. 여러 연구에서 

혈청에서의 알부민 농도가 제2형 당뇨병 및 대사 증후군 

(MetS)과 같은 대사 장애와 연관될 수 있음이 

확인되었다17). 상피세포성장인자 (epidermal growth 

factor, EGF) EGF는 가장 보편적으로 사용되는 성장인자 

중 하나이며, 세포막에 있는 EGF 수용체 (epidermal 

growth factor receptor, EGFR)와 결합함으로써 tyrosine 

kinase를 활성화시킨다. Tyrosine kinase 활성은 

MAPK/ERK와 같은 signal transduction cascade를 

활성화시켜 세포의 분열을 유도하고 증식을 촉진하는 등의 

다양한 생화학적 변화가 일어나게 한다18).

  군령탕과 당뇨병 합병증 관련 타겟 유전자들의 조절은 

여러 기전을 통해 당뇨병 및 당뇨 합병증의 개선에 영향을 

줄 것임을 확인할 수 있다. 본 결과는 군령탕의 

구성성분들과 타겟 유전자의 상관성으로 통해 핵심 

유전자를 도출하였다. 핵심 유전자와 그 기전에 대해 

추가적인 분석이 필요하며, 향후 핵심 유전자 및 그 기전을 

활용한 당뇨합병증과 군령탕의 관계를 in vitro 혹은 in 

vivo 연구를 통해 추가적으로 확인이 필요하다.

3. Gene Ontology (GO) 및 Kyoto Encyclopedia of Genes 

and Genomes (KEGG) pathway 분석

  STRING을 이용하여 당뇨 합병증 연관 단백질과 군령탕 

타겟 단백질 간 상호작용 분석으로 GO database 분석을 

수행하였다. 그 결과, GO database의 biological Process 

분석을 통해 군령탕이 당뇨 합병증에 영향을 주는 

process는 그림 2와 같이 나타났다. ‘Response to 

oxygen-containing compound’, ‘Cellular response to 

oxygen-containing compound’, ‘Response to 

endogenous stimulus’, ‘Response to abiotic stimulus’, 

‘Reg. of cell death’, ‘Reg. of programmed cell death’, 

‘Reg. of cell population proliferation’, Homeostatic 

proc.’ 순으로 나타났다. 각 기전의 일치율은 21.29%, 

21.55%, 18.20%, 20.84%, 17.38%, 17.93%, 17.23%, 

16.80%로 나타났다.

  KEGG pathway를 분석한 결과, 검색된 pathway 중에서 

FDR-value가 유효하며 연관된 유전자 개수에 따른 상위 

30개의 pathway를 확인하면 그림 3과 같다. Signaling 

pathway 중 통계적으로 가장 유의한 pathway는 ‘Pathway 

in cancer’(붉은색, 일치율 32.26%)였으며, 군령탕 유래 

‘target gene’ 이 가장 많이 포함된 상위 pathway는 

‘Metabolic pathway’(일치율 12.18%)였다.

4. 고혈당으로 인한 심근 비대에 대한 군령탕의 영향 

  고포도당 (high glucose, HG)에 의해 유발된 H9c2 세포 

손상의 효과를 확인하기 위해 MTT 분석을 진행하였다. 그 

결과, 고포도당 단독 투여 그룹에서는 cont. 그룹에 비해 

유의하게 생존율이 감소되었음을 확인할 수 있었다 

(P<0.01). 반면, 군령탕 추출물의 전처리가 고포도당 

노출에 의해 감소된 세포의 생존율을 크게 향상시켰으며, 

군령탕의 농도가 높을수록 세포 생존율이 증가하는 경향을 

볼 수 있었다 (GRT-H, P<0.01) (그림 3A). 그림 3B를 

보면, 군령탕이 HG 유발 심장 비대에 대한 영향을 

확인하기 위해 F-actin 염색법을 진행하였다. 실험은 FITC 

표지된 팔로이드를 사용하여 액틴 세포골격을 염색했으며, 

H9c2 세포가 고포도당 처리한 그룹에서 더 크다는 것을 

발견할 수 있었다. 군령탕의 전처리는 고포도당에 의한 
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H9c2 비대를 약화시킬 수 있음을 발견했다. 게다가, 

심근세포 비대 마커인 atrial natriuretic peptide (ANP) 및 

brain natriuretic peptide (BNP)의 단백질 발현 변화를 

웨스턴 블롯 분석으로 확인한 결과, 고포도당을 단독 

처리한 그룹 (HG)에서는 대조군 (Cont.)에 비해 심근 비대 

마커의 단백질 발현 수준이 유의하게 증가함을 보였다 

(P<0.01). 반면, 군령탕 전처리 그룹에서는 저농도 

(GRT-L)와 고농도(GRT-H) 그룹 모두에서 ANP 및 

BNP의 단백질 발현이 감소함을 확인할 수 있었다 (P<0.01. 

P<0.01). 따라서, 고포도당 조건 하에서 배양된 H9c2 

세포는 세포 생존력이 감소되었으며 세포 비대가 

증가한다는 것을 발견했다. 그러나, 군령탕 전처리는 농도 

의존적으로 세포 생존력을 증가시켰고, 심근 세포 비대를 

억제시켰으며, 이는 세포 표면적 증가, ANP 및 BNP 함량 

감소를 통해 확인하였다.

IV. 고찰

  현대인들은 불균형만 식생활, 비만, 운동부족, 스트레스 

등의 다양한 원인으로 인해 당뇨와 같은 대사 질환에 

노출될 확률이 높으며 실제로 현재 한국 30세 이상 성인 

7명 중 1명이 당뇨병을 가지는 것으로 나타났다 

(14.3%)19). 이는 한국 뿐만 아니라 전 세계 성인 인구 약 

4억 6천만 명 이상이 당뇨로 진단 받았으며, 당뇨병은 전 

세계 사망 원인의 11.3%를 차지하며 고령화와 더불어 

당뇨병의 유병률과 사망률이 점차로 증가하고 있어 그 

문제가 점점 심각해지고 있다20).

  한방 의학에서 당뇨병은 소갈의 범주에 속하며, 증세에 

따라 上消, 中消, 下消로 분류되며, 당뇨병의 대표적인 

초기 증상으로는 다뇨, 다음, 다식이 있다21). 

서양의학에서 당뇨병은 크게 제1형 당뇨병, 제2형 

당뇨병으로 분류되며, 제1형 당뇨병은 당뇨 환자의 약 

90~95%에 해당하며 췌장 베타세포의 자가 면역성 파괴로 

인한 인슐린 결핍이 특징이다22). 제2형 당뇨병은 환경적 

요인들에 의해 발생하며, 간에서 포도당 신생의 증가, 

인슐린 저항성과 상대적으로 정상적이지 않은 인슐린 

분비가 특징이다23). 

  당뇨병 환자는 혈당 관리를 하지 않아 증상이 지속되면, 

암, 심근경색, 허혈 뇌졸중과 같은 주요 합병증으로 사망할 

위험이 당뇨병이 없는 사람보다 평균 55% 높은 것으로 

보고되고 있다24). 당뇨병의 합병증은 급성과 만성으로 

구분되는데, 급성 합병증은 인슐린과 경구용 혈당강하제의 

개발로 인해 최근 현저히 줄어든 반면, 만성 합병증은 

대부분의 당뇨병 환자에서 발생한다고 알려져 있다25). 

당뇨병 환자의 가장 많은 사망 원인을 차지하고 있는 만성 

합병증은 심혈관계 합병증이다. 심혈관계 질환은 당뇨병성 

합병증 중에서 갑작스런 사망과 관련이 있는 중요한 

합병증으로 우리나라의 제 2형 당뇨병 환자에서도 총 

사망률의 약 50%를 차지한다. 미국의 당뇨병 환자에서는 

심혈관계 질환이 총 사망률의 약 80%를 차지한다26). 

당뇨병성 만성 합병증은 당뇨병 환자의 삶의 질을 

저하시키고 60세 이전의 조기 사망과 관련되며 경제적 

부담을 증가시키므로 이에 대한 예방 및 치료가 

필요하다27,28). 현재 제2형 당뇨병 치료에는 인슐린 

주사뿐만 아니라 메트포민과 같은 약물이 사용되고 있다. 

메트포민은 간에서 포도당 합성을 억제하고, Dipeptidyl 

Peptidase-IV(DPP-IV) 억제제는 인크레틴 활성을 

증가시키며, Sulfonylurea는 췌장 베타세포에서 인슐린 

분비를 촉진한다29). 그러나 기존 치료제들은 장기간 복용 

시 구토, 설사, 소화 불량, 비타민 B12 결핍 등의 부작용을 

유발할 수 있어30), 천연물 기반의 치료제 개발이 필요한 

상황이다. 최근 국내뿐 아니라 전 세계적으로 한약재에 

대한 관심이 증대되면서 한약을 소재로 한 연구가 활발히 

진행되고 있다. 특히 한약의 경우에는 역사적으로 사용해온 

문헌상의 기록이 존재하므로, 명확한 목표를 두고 효능 

탐색이 용이한 면이 있다. 그러나, 한약재의 상당수는 그 

효과가 제대로 밝혀지지 않은 것이 대다수이며 어떤 

기전으로 혈당을 낮추는지에 대해 연구된 내용 역시 

전무한 실정이므로 한약재의 효과에 대한 과학적인 접근이 

요구된다.

  이에 본 연구에서는 최신 연구 기법인 네트워크 

약리학을 이용하여 군령탕의 효능 및 작용 기전에 대한 

분석 연구를 수행하고 군령탕의 당뇨 합병증 개선 

치료제로서의 가능성을 확인해 보았다. 오아시스를 이용한 

군령탕 구성 약재들의 성분을 검색한 결과, 총 234개가 

수집되었으며 관련 타겟 유전자는 1361개로 확인되었다. 

당뇨 합병증 관련 타겟 유전자는 9136개가 수집되었으며 

군령탕과 당뇨병 합병증 관련 유전자의 교차 검증을 통해 

약 76.34%의 일치함을 확인하였다. 이는 당뇨병 관련 타겟 

유전자와의 교차 검증으로는 약82.00%, 당뇨병 

심장합병증과는 약 55.62%의 일치함을 보여줌으로써 

군령탕이 당뇨병 및 당뇨 합병증과 얼마나 밀접한 관련이 

있는지 확인할 수 있었다. 세부적으로 군령탕의 구성약재 

중 당뇨 합병증 타겟 유전자와 가장 많은 비율로 교차하는 
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약재는 택사(87.34%)였으며, 가장 적은 비율로 교차하는 

약재는 저령 (78.16%)로 확인되었다(supplement. 1). 

그러나 군령탕을 구성하는 약재 모두 높은 비율의 

일치율을 보임을 확인할 수 있었다. Cytoscape3.8.2.의 

프로그램을 이용하여 군령탕과 당뇨 합병증의 타겟 유정자 

교차 대상을 분석한 결과, TP53, INS, AKT1, ALB, 

EGFR가 핵심적인 표적으로 나타났다. TP53 (종양 억제 

단백질 p53)은 중요한 대사 기능을 가지고 있으며, 인슐린 

저항성과 베타 세포 기능 장애를 조절하는 데 관여하기 

때문에 당뇨 발달에 중요한 역할을 한다14). 인슐인 

(ISN)은 거의 모든 형태의 당뇨병 발병에 핵심으로 알려져 

있으며 포도당 대사를 촉진하고 혈당 항상성을 유지하는 

것에 관여한다15). Akt1은 세포 성장 인자를 매개하고 

인슐린 경로에서 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 

있으며16) ALB (알부민)은 주요 혈장 단백질로 많은 연구 

결과에서 제2형 당뇨병 및 대사 증후군 (MetS)과 같은 

대사 장애와 연관이 있다 알려져 있다17). 

상피세포성장인자 (epidermal growth factor, EGF) 

EGF는 성장인자 중 하나이며, 세포의 성장에 관여하는 

것으로 알려져 있다18). 

  다음으로 GO term과 KEGG pathway 분석을 통해 

군령탕이 당뇨 합병증에 관여하는 생물학적 기능을 

알아보고자 하였다. 그 결과, GO database의 biological 

Process 분석을 통해 Response to oxygen-containing 

compound’, ‘Cellular response to oxygen-containing 

compound’, ‘Response to endogenous stimulus’, 

‘Response to abiotic stimulus’, ‘Reg. of cell death’, ‘Reg. 

of programmed cell death’, ‘Reg. of cell population 

proliferation’, Homeostatic proc.’ 등이 도출되었다. 각 

기전의 일치율은 21.29%, 21.55%, 18.20%, 20.84%, 

17.38%, 17.93%, 17.23%, 16.80%로 나타났다. KEGG 

pathway를 분석에서는 통계적으로 가장 유의한 

pathway는 ‘Pathway in cancer’(붉은색, 일치율 

32.26%)였으며, 군령탕 유래 ‘target gene’ 이 가장 많이 

포함된 상위 pathway는 ‘Metabolic pathway’(일치율 

12.18%)로 나타났다. GO term 분석을 통해 당뇨 및 당뇨 

합병증은 인체의 기능 조절과 항상성(균형) 유지에 밀접한 

관련이 있음을 알 수 있다. 인체는 혈당 농도를 일정한 

범위 내에서 유지하여 적절한 대사 기능을 유지한다. 

인슐린의 부족이나 인슐린의 효과 부전으로 인해 당뇨가 

유발되면 혈당 조절의 항상성이 무너지게 되고 당뇨 

합병증과 관련된 다양한 문제가 발생할 수 있다. 당뇨 

합병증은 심장, 신장, 혈관, 눈 등 다양한 기관 및 조직에 

손상을 일으킬 수 있으며, 이는 인체의 항상성을 유지하는 

기능을 저해하고 전체적인 기능에 부정적인 영향을 미치게 

된다. Oxygen-containing compound (산소 포함 

화합물)은 인체 내 에너지 생성 및 다양한 생리학적 

과정에서 중요한 역할을 하며 혈당 조절에 관련된 대사 

과정과 관련이 있다. 또한, 인체 내 생물학적 프로세스를 

통한 Cell death (세포 사멸) 및 Cell population 

proliferation (세포 집단 증식) 및 분열은 조직이나 기관의 

성장 및 유지의 기능을 한다. 이는 조직 및 기관의 기능에 

영향을 미치며, 특히 췌장의 베타 세포에서 인슐린을 

생산하는 데 영향을 줄 수 있다. 당뇨는 혈당 조절 

메커니즘이 불균형하게 되면서 생기는 대사 이상으로, 이는 

체내의 다양한 화합물과 프로세스의 균형을 깨트릴 수 

있다. 따라서, homeostatic process (체내 평형 조절 

과정)에 의한 혈당의 적절한 조절은 매우 중요하다.

  군령탕의 구성 약재 중 택사는 우리 몸의 불필요한 

수분을 제거하여 부종을 없애주고 이뇨와 소염작용이 

뛰어났다고 알려져 있으며, 고지혈증 개선 효과, 당뇨 쥐의 

혈당강하 효과, 지방세포 분화 억제 효과 등이 보고되어져 

있다31-33). 백출은 당 소모 촉진 및 에너지 대사 조절 

효과, 항염증, 비만을 동반한 제2형 당뇨병을 억제시킨다고 

보고되었다34-36). 저령은 ergone, ergosterol, biotin 등을 

함유하고, 이뇨작용, 항종양작용, 콜레스테롤 저하, 

신장질환 개선 등의 효능이 보고되어 있다37,38). 복령의 

효능으로는 이뇨작용, 항염증, 면역증강, 뇌세포의 활성 

등이 알려져 있으며, 또한, 실험적 연구를 통해 당뇨, 비만, 

부종(edema)등에 효과를 가지는 것으로 보고 

되어있다39-41). 구성 약재 중 인삼은 동의보감( refer )에 

기록되어 있는 소갈(消渴)에 적용하는 총 처방수(48개) 중 

인삼이 들어간 처방은 약 46 %(22개)를 차지 할 정도로 

당뇨병에 대한 인삼의 효능은 오래전부터 알려져 있다42). 

뿐만 아니라, 그동안 현대 과학적 많은 연구를 통해 인삼의 

항당뇨 효과에 대해 확인하였으며, 주요 약효 성분은 

인삼배당체 성분인 ginsenoside(G)로 알려지고 있다43,44). 

육계(계피)는 한방에서 건위약으로 식욕부진, 소화불량에 

주로 쓰였으며, 육계의 실험연구로 고혈당증 개선을 통한 

항당뇨 효과, 당뇨병성 심혈관 질환에 대한 항염증 효과 및 

지방 산화 억제와 백색지방의 갈색지방 유도를 통한 

항비만 효과가 보고되었다45,46). 감초는 한방에서 해독제, 

진해거담제로 쓰이며, 감초의 주요 성분으로는 licoricidin, 

glabridin, glycyrhizic acid 및 glycyrhizinate 등이 있다47). 
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이러한 생리활성 물질을 포함하고 있는 감초는 이뇨작용, 

항염 작용, 항산화 작용, 항노화 효과, 등이 보고되고 

있다48,49). 최근 감초가 혈중 포도당과 지방산을 

감소시키는 유전자를 활성화시켜 성인 당뇨병의 주원인인 

인슐린 저항성 발달을 억제시킴으로써 제2형 당뇨 치료에 

효과를 보인다고 보고되었다. 군령탕의 효능에 대한 연구는 

거의 진행되지 않았으나, 군령탕을 구성하는 약재의 연구 

결과들을 볼 때 군령탕이 당뇨병 및 당뇨 합병증 개선에 

매우 효과적일 것이라 예측된다. 

  당뇨병성 심근병증 (diabetic cardiomyopathy)은 

고혈압이나 관상동맥질환 여부와 무관하게 심근의 구조 및 

기능 변화가 발생한다. 특히, 2형 당뇨병 환자들 중 많은 

사람들은 당뇨에 따른 변화가 이러한 동반 질환의 존재로 

인해 강조되어, 좌심실 비대증의 발생을 증가시키고 심근의 

허혈 손상에 민감성을 높이며 결국 심부전을 발병할 

가능성을 증가시킨다고 알려져 있다50,51). 따라서, 

심근세포 (H9c2)를 이용한 고혈당 조건에서의 심근 비대에 

대한 군령탕의 개선 효과를 확인하였다. 고포도당은 

심근세포의 크기를 증가시켰으며 군령탕의 전처리는 이를 

감소시키는 것으로 나타났다. 이런 결과를 뒷받침하기 위해 

심근 비대 바이오마커인 ANP, BNP의 발현 변화를 

확인하였다. 결과적으로 군령탕은 고포도당에 의해 증가된 

심근 비대 마커의 단백질 발현을 감소시키는 것으로 

나왔다. 이러한 결과는 군령탕은 당뇨병성 심근병증에 대한 

개선 효과의 가능성을 확인한 것이며, 추가적인 연구를 

통해 효능 및 기전에 대한 증명이 필요하다 생각된다.

  본 연구는 군령탕의 구성 약재들을 대상으로 주요 

성분을 수집하고 성분에 따른 타겟 유전자 데이터 

베이스를 이용하여 네트워크 약리학적 분석을 

수행하였으며, 이를 바탕으로 군령탕과 당뇨병 합병증의 

관련 타겟 유전자 확인 및 분석을 통해 효능 및 작용 

기전을 예측하였다. 본 연구는 몇 가지 한계점을 가지고 

있다. 첫째, 연구에서 시행한 네트워크 분석은 Genecards 

데이터베이스를 활용한 것으로 이는 예측 점수를 통해 

단백질의 관련성을 폭넓게 확인할 수 있지만, 이러한 

예측은 모든 단백질이나 유전자의 실험적으로 검증된 

결과를 반영하는 것이 아니다. 특히, 실험 기반의 

데이터베이스에서 검증되지 않은 단백질이나 상호작용에 

대한 정보를 false positive로 포착할 수 있다. 따라서, 

이러한 한계를 고려하여 연구 결과를 해석함이 필요하며, 

다른 실험적인 데이터와의 일치 여부를 확인하는 것이 

중요하다. 둘째, 군령탕의 실제 작용 기전을 설명하기엔 

부족하다. 이는 네트워크 약리학이 한의학의 이론(군신좌사 

등)을 반영하고 있지 않으며, 활성성분이 많은 약재가 

주약이 된다. 따라서, 네트워크 약리학의 분석은 기존 

정보를 바탕으로 분석을 시행하기 때문에 연구에 대한 

정확도를 높이기 위해서는 약재에 대한 기초 연구가 

반드시 선행되어야 한다. 셋째, 본 연구에서는 betweenness 

centrality를 사용하여 핵심 단백질을 도출하였다. 이 

방식은 소셜 네트워크 분석에서 개별 노드의 영향력을 

측정하는 데에 효과적으로 사용되지만, 단백질 상호작용 

네트워크에서의 약물 기전 효과를 평가하는 데에는 

아직까지 그 유효성이 충분히 입증되지 않았다. 따라서, 이 

방식의 사용은 한계가 있을 수 있으며 향후 연구에서 더 

효과적이고 정확한 방법을 이용한 추가적인 연구가 

필요하다. 비록 이와 같은 제한점들이 있지만 네트워크 

약리학 분석을 통해 군령탕의 활성 성분을 파악할 수 

있었으며, 당뇨병 및 당뇨 합병증과의 관계를 개략적으로 

분석하는데 유용한 연구 방법임에는 틀림없다. 특히, 

복합성분을 가진 한약 처방을 이용한 연구에서는 특정 

타겟 유전자 및 단백질, 뿐만 아니라 목표 질환을 

예측하는데 있어 매우 유용하며 최근 이런 연구가 

보고되어 있다. 한약재 및 한약처방에 대한 네트워크 

약리학 분석을 통해 얻어진 결과들을 바탕으로 실험적 

연구가 진행된다면 한계점을 낮출 수 있고 신뢰성을 높일 

수 있는 연구 결과가 될 것으로 사료된다.  결과적으로 

군령탕은 당뇨 빛 당뇨병 합병증 개선에 효과적일 것으로 

예측되며 이러한 결과는 실험적 연구를 위한 기초 자료로 

활용될 수 있을 것으로 사료된다.

V. 결론

  이 연구는 군령탕의 당뇨 합병증에 대한 개선 효과를 

예측하기 위해 군령탕 구성 약재의 성분과 당뇨 합병증과 

관련된 타겟 유전자에 대한 네트워크 분석 방법을 

사용하였다. 군령탕의 활성 화합물 및 관련 타겟 유전자는 

공공 데이터베이스 및 PubChem 데이터베이스를 활용하여 

수집되었으며, GeneCards를 사용하여 당뇨 합병증 관련 

유전자를 선택하고, GRT의 타겟 유전자와의 비교 분석을 

통해 그들의 상관 관계를 확인했다. 이를 바탕으로 

생물학적 기능을 파악하기 위해 GO term 및 KEGG 

pathway를 분석하였다. 네트워크 분석을 통해 군령탕에서 

234개의 활성 화합물과 1361개의 관련 유전자가 

수집되었다. 당뇨 합병증과 관련된 총 9,136개의 유전자가 
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수집되었고, 군령탕 구성 성분과 교차된 1,039개의 타겟 

유전자가 확인되었고, 핵심 유전자는 TP53, INS, AKT1, 

ALB 및 EGFR로 나타났다. 또한, 실험적 연구로 당뇨 

합병증 중 하나인 당뇨 심근병증의 효과를 확인하기 위해 

군령탕이 고포도당 조건에서 심근비대 개선에 미치는 

영향을 H9c2 세포에서 확인하였다. 그 결과, 군령탕은 

고포도당에 의해 증가된 H9c2 세포 크기와 심근비대 

바이오마커(ANP, BNP)의 발현을 유의하게 감소시켰다. 

네트워크 약리학 기반 연구 결과는 군령탕의 작용 

메커니즘과 새로운 생물활성 화합물을 탐색을 가능하게 

하였으며, 군령탕의 당뇨병성 심근병증을 위한 심근비대 

개선 효과를 통해 군령탕이 당뇨 합병증의 치료 가능성을 

갖고 있다는 것이 확인하였다.
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Table 1. List of the compounds in GunRyeongTang (1)

No. Compound Pubchem ID Origin

1 alismoxide 10988340 택사
2 alisol A 15558616 택사
3 alisol B 23 acetate 14036811 택사
4 alisol C 23- acetate 14036813 택사
5 orientalol B 467497 택사
6 alismol 137357 택사
7 alisol F 76310822 택사
8 alisol G 76314443 택사
9 alisolide 101840122 택사
10 orientalol E 637282 택사

1 Atractylenolide I (ATL-I) 5321018 백출 
2 Atractylenolide II 14448070 백출 
3 Atractylenolide III 155948 백출 
4 caffeic acid 689043 백출 
5 ferulic acid 445858 백출 
6 galactose 6036 백출 
7 mannose 18950 백출 
8 rhamnose 25310 백출 
9 8β-methoxyatractylenolide 101707485 백출 
10 Atractylenolactam 101707484 백출 
11 diacetylatractylodiol TDEYA 6443553 백출 
12 glucose 5793 백출 

13 protocatechuic acid 528594 백출 
14 xylose 644160 백출 

1 D-galactose 6036 저령
2 D-mannitol 6251 저령
3 ergone 6441416 저령
4 ergosta-7,22-dien-3-one 6436804 저령
5 ergosterol 444679 저령
6 ergosterol peroxide 5351516 저령
7 polyporoid A 101850505 저령
8 polyporoid C 101850507 저령
9 polyporusterone A 44449971 저령
10 polyporusterone B 15168041 저령
11 polyporusterone E 101620740 저령
12 polyporusterone G 44449940 저령
13 β-Glucan 46173706 저령
14 24S-polyporusterone A 10814524 저령
15 Acetosyringone (4-hydroxy-3,5-dimethoxyacetophenone) 17198 저령
16 D-glucose 5793 저령
17 D-mannose 18950 저령
18 ergosta-7,22-dien-3-ol 6438662 저령
19 polyporoid B 101850506 저령
20 polyporusterone C 44449966 저령
21 polyporusterone D 44575601 저령
22 polyporusterone F 44575603 저령

1 oxydehydrotumulosic acid 16736459 적복령
2 3-epi-Dehydropachymic acid 15226716 적복령
3 5R,8R-peroxydehydrotumulosic acid 46882629 적복령
4 6α-Hydroxypolyporenic acid C 101280198 적복령
5 Dehydroeburicoic acid 15250826 적복령
6 Dehydropachymic acid 15226717 적복령
7 dehydrotrametenonic acid 44424826 적복령
8 Dehydrotumulosic acid 15225964 적복령
9 eburicoic acid 10004946 적복령
10 Pachymic acid 5484385 적복령
11 Polyporenic acid C 9805290 적복령
12 poricoic acid AM 44424828 적복령
13 poricoic acid C 56668247 적복령
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Table 1. List of the compounds in GunRyeongTang (2)

No. Compound Pubchem ID Origin

14 poricoic acid D 44424827 적복령
15 tumulosic acid 12314446 적복령
16 3-epidehydrotrametenolic acid 12133286 적복령
17 5α, 8α-Peroxydehydrotumulosic acid 16736654 적복령
18 Poricoic acid A 5471851 적복령
19 Poricoic acid B 5471852 적복령
20 poricoic acid CM 16736060 적복령
21 poricoic acid DM 44424830 적복령

1 ginsenoside Rb2 6917976 인삼
2 ginsenoside Rc 12855889 인삼
3 ginsenoside Re 441921 인삼
4 ginsenoside Rg1 441923 인삼
5 ginsenoside Rg5 44416768 인삼
6 ginsenoside Rh2 119307 인삼
7 ginsenoside Rk1 11499198 인삼
8 panaxydol 101663293 인삼
9 panaxynol 5469789 인삼
10 β-ecdysone 101778163 인삼
11 ginsenoside Rb1 9797279 인삼
12 ginsenoside Rb3 12912363 인삼
13 ginsenoside Rf 441922 인삼
14 ginsenoside Rg3 9918693 인삼
15 ginsenoside Rh1 12855920 인삼

1 2-hydroxycinnamaldehyde 5318169 육계
2 2-methoxycinnamaldehyde 641298 육계
3 cinnamaldehyde 637511 육계
4 cinnamtannin D-1 46173958 육계
5 cinncassiol D4 46173971 육계
6 copaene 92042749 육계
7 eugenol 3314 육계
8 parameritannin A-1 16146159 육계
9 syringaresinol 443023 육계
10 2-hydroxycinnamic acid 637540 육계
11 2-methoxycinnamic acid 734154 육계
12 cassiatannin A 44610605 육계
13 cinnamic acid 444539 육계
14 cinnamtannin B-1 475277 육계
15 cinnamyl alcohol 5315892 육계
16 coumarin 323 육계
17 lyoniresinol 3α-O-β-D-glucopyranoside 10031185 육계
18 safrole 5144 육계

1 11-Deoxoglycyrrhetinic acid 12305517 감초
2 18Alpha-glycyrrhizin 135113325 감초
3 18Beta-glycyrrhizin 319072900 감초
4 18β-glycyrrhetinic acid. 10114 감초
5 2',4',2-Trihydroxychalcone 5811533 감초
6 2ʹ -hydroxyisolupalbigenin 14237659 감초
7 3-Hydroxyglabrol 480854 감초
8 3-methylkaempferol 5280862 감초
9 6,8-Diprenylgenistein 480783 감초
10 7-O-methyllutenone 441251 감초
11 Allolicoisoflavone B 10383349 감초
12 araboglycyrrhizin 195342 감초
13 Daidzin 107971 감초
14 dehydroglyasperin D 10109594 감초
15 Formononetin 5280378 감초
16 galbrocoumarin 11427657 감초
17 gancaonin G 480780 감초
18 gancaonin I 480777 감초
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Table 1. List of the compounds in GunRyeongTang (3)

No. Compound Pubchem ID Origin

19 genistein 5280961 감초
20 glabranin 124049 감초
21 glabrocoumarone A=glainflanin H 10542808 감초
22 glabroisoflavanone 11405466 감초
23 glabrone 5317652 감초
24 glicoricone 10361658 감초
25 Glyasperin C 480859 감초
26 Glycocoumarin 5317756 감초
27 Glycyroside 44257223 감초
28 Glycyrrhiza-isoflavone C 10546844 감초
29 glycyrrhizic acid 16213698 감초
30 Glyurallin A 15818598 감초
31 hispaglabridin B 15228661 감초
32 isoderrone 14237660 감초
33 isoglycycoumarin 14187587 감초
34 Isolicoflavonol 5318585 감초
35 isoliquirigenin 638278 감초
36 Isoliquiritigenin 4,4'-di-O-glucopyranoside 42607522 감초
37 isoliquiritin apioside 6442433 감초
38 isolupalbigenin 26238934 감초
39 Isoviolanthin 44257680 감초
40 Kanzonol H 480863 감초
41 kanzonol V 102444980 감초
42 Kumatakenin 5318869 감초
43 Licoarylcoumarin 10090416 감초
44 Licochalcone A 5318998 감초
45 Licochalcone C 9840805 감초
46 licochalcone E 46209991 감초
47 licocoumarone 503731 감초
48 licoflavone A 5319000 감초
49 licoflavone C 10246505 감초
50 licofuranocoumarin 5319001 감초
51 Licoisoflavone A 5281789 감초
52 licoleafol 11111496 감초
53 Licorice glycoside A 101938903 감초
54 Licorice glycoside E 42607811 감초
55 Licorice saponin C2 452864 감초
56 Licorice saponin G2 14891565 감초
57 Licorice saponin K2/H2 12889143 감초
58 licorice-glycoside B 101938904 감초
59 licorice-glycoside C2 42607810 감초
60 licorice-glycoside D2 42607808 감초
61 licorice-saponin A3 14187172 감초
62 licorice-saponin E2 86278258 감초
63 Licorisoflavan A 5319704 감초
64 Liquiritigenin 7,4'-di-O-glucopyranoside 46869260 감초
65 liquiritin 503737 감초
66 luteone 5281797 감초
67 neoisoliquiritin 22524410 감초
68 Ononin 442813 감초
69 pratensein 5281803 감초
70 semilicoisoflavone B 5481948 감초
71 uralenol 5315126 감초
72 Uralsaponin C 86278344 감초
73 Uralsaponin M 101905172 감초
74 Uralsaponin T 101905173 감초
75 Uralsaponin V 86278364 감초
76 Uralsaponin X 91618087 감초
77 Vicenin-2 442664 감초
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Table 1. List of the compounds in GunRyeongTang (4)

No. Compound Pubchem ID Origin

78 1-methoxyphaseollin 10247433 감초
79 11b-Hydroxy-11b,1-dihydromedicarpin 44437741 감초
80 18Beta-Glycyrrhetinic acid 318162816 감초
81 2',4',2,4-Tetrahydroxychalcone 10107266 감초
82 4'-O-methylgalbridin 5319664 감초
83 Angustone A 15664151 감초
84 apioghycyrrhizin 101599071 감초
85 Biochanin A 5280373 감초
86 daidzein 5281708 감초
87 dehydroglyasperin C 480775 감초
88 echinatin 6442675 감초
89 galbridin 124052 감초
90 gancaonin F 5317482 감초
91 gancaonin H 5481949 감초
92 gancaonin L 14604077 감초
93 Genkwanin 5281617 감초
94 glabrocoumarone B 15233562 감초
95 Glabrol 11596309 감초
96 Glicophenone 10021298 감초
97 glyasperin D 480860 감초
98 glycyrin 480787 감초
99 glycyrol 5320083 감초
100 Glycyrrhetic acid 3230 감초
101 glycyrrhisoflavone 5317764 감초
102 Glycyrrhizin 14982 감초
103 Glyinflanin A 42607642 감초
104 glyzaglabrin 5317777 감초
105 hispaglabridin A 442774 감초
106 homobutein 6438092 감초
107 isoangustone A 21591148 감초
108 Isoglabrone 102597283 감초
109 isoglycyrol 124050 감초
110 isoliquiritin 5318591 감초
111 Isoschaftoside 3084995 감초
112 kaempferol 5280863 감초
113 Kanzonol F 101666840 감초
114 Kanzonol Y 10001604 감초
115 Licochalcone B 5318999 감초
116 Licochalcone D 10473311 감초
117 licoflavanone 14218028 감초
118 Licoflavone B 11349817 감초
119 Licoflavonol 5481964 감초
120 licoisoflavanone 392443 감초
121 licoisoflavone B 5481234 감초
122 licopyranocoumarin 122851 감초
123 licorice-glycoside C1 42607809 감초
124 licorice-glycoside D1 42607807 감초
125 Licoricone 5319013 감초
126 licuraside 14282455 감초
127 liquiritigenin 114829 감초
128 liquiritin apioside 10076238 감초
129 Lupiwighteone 5317480 감초
130 Neoliquiritin 51666248 감초
131 Schaftoside 442658 감초
132 Sophoraflavone B 44257572 감초
133 Topazolin 5481965 감초
134 uralsaponin B 163744 감초
135 Uralsaponin F 86278342 감초
136 Uralsaponin W 86278365 감초
137 wighteone 5281814 감초
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Table 2. List of the common genes of GunRyeongTang and Diabetic Complications gene sets.

Fig. 1. (A)  Network  of  GRT by Cytoscape.  (B)  Venn  diagram  showing  intersection  targets  between GRT 

and Diabetic Complication target genes. (C) Network of common genes of GRT and Diabetic Complication.
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Fig. 2. Biological processes related to targets of GRT using GO Biological process database.

Fig. 3. Biological processes related to targets of GRT using KEGG Pathways database.
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Fig. 4. Effect of GRT on cardiomyocyte hypertrophy in HG-treated H9c2 cells. (A) Effects of GRT on HG-induced 

changes of cell viability. (B) The effects of GRT on cell surface area size. The cell surface area was measured 

using anti-F-actin staining (green) under fluorescence microscopy. The nucleus was stained with DAPI (blue). 

(C) Effect of GRT on cardiomyocyte hypertrophy markers. Cardiac ANP and BNP protein expression levels 

were performed independently three times. Data are presented as the mean ± standard deviation. **P<0.01 vs 

Cont; ##P<0.01 vs HG-treated cells. GRT, GunRyeongTang; ANP, atrial natriuretic peptide; BNP, 

brain/B-type natriuretic peptide. 


