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ABSTRACT

This study was performed to investigate whether the extract of Sasa 

quelpaertensis Nakai (Jeju dwarf bamboo extract, JBE) and its main 

compound, p-coumaric acid (CA) could modulate glucose and lipid 

metabolism in L6 muscle cells. JBE stimulated uptake of 2-NBD glucose 

(2-NBDG). JBE also increased the phosphorylation of AMP-activated 

protein kinase (AMPK) and acetyl-CoA carboxylase (ACC), but decreased 

the phosphorylation of Akt. Futhermore, JBE increased the expression of 

peroxisome proliferator-activated receptor γ (PPARγ), fatty acid 

translocase (FAT/CD36) and PPARα. In oleic acid-treated cells, JBE 

suppressed oleic acid-induced intracellular triglyceride (TG) contents by 

decreasing the expression of sterol regulatory element-binding protein-1c 

(SREBP-1c) and fatty acid synthase (FAS). Also, it increased the 

phosphorylation of AMPK and ACC, and the expression of PPARα. A 

major compound of JBE, p-coumaric acid (CA) increased not only the 

phosphorylation of AMPK and ACC but also the expression of carnitine 

palmitoyltransferase-1 (CPT-1) gene. In addition, CA significantly 

decreased oleic acid-induced intracellular TG contents, and increased 

uptake of 2-NBDG. Treatment of Compound C (AMPK inhibitor) resulted 

in a decrease of ACC phosphorylation and an increase of TG contents as 

well as a decrease of 2-NBDG uptake, while these inhibitions were 

recovered by CA treatment. In conclusion, these results suggest that JBE 

and CA may have potential for natural resource to prevent and improve 

type 2 diabetes by regulating glucose and lipid metabolism via AMPK 

signaling pathway in L6 muscle cells. 

Key words: L6 muscle cells, Sasa quelpaertensis Nakai, p-coumaric acid,  

      AMP-activated protein kinase (AMPK), glucose and lipid metabolism
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Ⅰ. 서     론

에너지 대사에 많은 부분을 차지하고 있는 근육은 인슐린이 작용하는 대표적

인 조직으로 포도당을 흡수하고 산화시켜 에너지를 생산 (Klip and Pâquet, 

1990; Sinacore and Gulve, 1993) 할 뿐만 아니라 중성지방이 분해되어 생성되

는 유리지방산 (free fatty acid)도 흡수하고 산화시키는 등의 지질 대사에도 관

여한다고 알려져 있다 (Cortright et al., 1997; Kiens, 2006). 

포도당은 포도당 수송체 (glucose transporter)인 GLUT4가 세포막으로 전이 

(translocation)되면서 근육세포내로 흡수된다. 특히, 근육에서의 GLUT4 전이는 

인슐린에 반응하여 일어나는 인슐린 자극 경로 (insulin-stimulating pathway)와 

AMP-activated protein kinase (AMPK) 활성화 경로 (AMPK-activating 

pathway)에 의해 이루어진다 (Ryder et al., 2001). 혈중에 포도당의 농도가 증

가하면 췌장으로부터 인슐린이 분비되고, 이는 근육에 있는 인슐린 수용체를 인

식하여 insulin receptor substrate (IRS)의 인산화에 따른 하위 경로인 Akt의 

인산화를 유도한다. 최종적으로, 세포질에 있는 GLUT4는 인슐린 자극 경로의 

신호를 받아 세포막으로 전이됨으로써 포도당이 근육 내로 흡수된다 (Chang et 

al., 2004; Ryder et al., 2001). 반면, AMPK의 활성화에 따른 GLUT4의 전이

는 인슐린 작용과는 상관없이 세포 내 활성화된 AMPK가 증가함에 따라 일어나 

포도당의 흡수를 유도한다 (Aschenbach et al., 2002; Jørgensen et al., 2006; 

Park et al., 2002)

세포 내 에너지 부족 현상이 나타나면 저장되어 있는 중성지방이 분해되어 지

방산이 생성되는데, 이러한 지방산은 근육에서 매우 중요한 에너지원으로 이용될 

수 있다 (Fediuc et al., 2006). 하지만 근육 내에 중성지방이 과도하게 많은 것

은 병적인 상태로 간주하며 근육의 중성지방이 분해되거나 주위 다른 조직 (e.g. 

지방조직, 간)의 중성지방이 분해되어 생성되는 지방산이 혈중에 과도하게 존재

하면 인슐린 저항성 및 제 2형 당뇨병과 같은 대사성 질환이 나타나게 된다 

(Bergeron et al., 2001; Hulver et al., 2003; Kiens, 2006). 이러한 질환에 대
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한 예방 및 개선을 위한 적절한 치료가 이루어지지 않으면 심각한 합병증을 초

래하게 된다 (Harris et al., 2003; Wing et al., 2001). 최근, 건강한 삶에 대한 

욕구 향상에 따라 운동 및 식이요법을 병행한 약물 치료에 관심이 집중되고 있

어 지질 대사 이상이나 당뇨병을 해결할 수 있는 물질의 탐색 및 연구가 활발히 

진행되고 있다 (Khan et al., 2012; Li et al., 2004; Szkudelska and 

Szkudelski, 2010). 가장 잘 알려진 당뇨병 치료제는 5-aminoimidazole-4- 

carboxamide-1-beta-D-ribofuranoside (AICAR)와 metformin이 있으며, 이들

은 AMPK의 활성화를 통해 지질과 포도당 대사에 영향을 미친다. 따라서, 

AMPK는 지질 대사 이상인 비만이나 인슐린이 정상적으로 작용하지 못하는 제 

2형 당뇨병 치료의 주요한 인자로 각광받고 있다 (Bergeron et al., 2001; Zhou 

et al., 2001). 

AMPK는 α, β, γ의 서로 다른 subunit으로 구성되며, AMPK의 활성화는 α 

subunit의 threonin-172 잔기에 인산화가 유도되면서 이루어진다 (Hardie, 

2003; Long and Zierath, 2006). 에너지 항상성 조절 역할을 하는 AMPK는 세

포 내 포도당이나 지질의 양이 적어지는 대사성 스트레스의 경우, 미토콘드리아

를 통하여 에너지 생산 과정을 유도한다. 이때, 활성화된 AMPK는 포도당과 지

방산을 흡수하고, 이들을 산화시켜 에너지를 생산하는 과정을 빠르게 진행한다 

(Fediuc et al., 2006; Viollet et al., 2009; Winder and Hardie, 1999). 

세포막에 위치한 fatty acid translocase (FAT/CD36)는 지방산을 세포 내로 

유입되게 하며 (Abumrad et al., 1998; Bonen et al., 2004; Frayn et al., 

2006), 세포막으로의 CD36 전이는 AMPK 활성화의 영향을 받는다 (Koonen et 

al., 2005). 그리고 peroxisome proliferator-activated receptors (PPARs) 중

의 하나인 PPARγ는 FAT/CD36의 발현을 조절하는 전사인자로 알려져 있다 

(Chen et al., 2009).

 한편, 세포 내로 유입된 지방산은 중성지방을 생성하는 과정에 사용되거나 에

너지를 생산하는 과정인 β-oxidation에 사용된다 (Glatz et al., 2010; Kamei 

et al., 2008). 활성화된 AMPK는 sterol regulatory element-binding 

protein-1c (SREBP-1c)의 발현을 억제시킨다 (Zhou et al., 2001). 중성지방으

로 전환하는데 영향을 미치는 효소는 acetyl-CoA carboxylase (ACC)와 fatty 
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acid synthase (FAS)가 알려져 있으며, 이들의 발현은 SREBP-1c가 조절하는데 

특히 68 kDa 크기의 성숙한 SREBP-1c가 ACC와 FAS의 전사인자로 작용한다 

(Osborne, 2000; Shimano, 2001).

인산화된 AMPK는 연쇄적 반응에 따라 세포 내 ACC를 불활성화시켜 acetyl 

CoA가 malonyl CoA로 전환되는 양을 감소시킨다 (Watt et al., 2006A). 

Malonyl CoA는 미토콘드리아에서 지방산의 흡수와 산화를 조절하는 carnitine 

palmitoyltransferase-1 (CPT-1)의 작용에 영향을 미치는 효소로서, malonyl 

CoA의 영향을 받지 않은 CPT-1은 미토콘드리아 내로 지방산 유입을 유도하여 

지방산 β-oxidation이 일어나도록 조절한다 (Abu-Elheiga et al., 2001; 

Bergeron et al., 2001; Holloway et al., 2006). 또한, 세포 내 CPT-1의 발현

은 전사인자인 PPARα의 영향을 받는 것으로 알려져 있다 (Lee et al., 2006). 

앞서 언급하였던 PPARγ와 PPARα의 작용은 근육세포 내 지방산 대사에 관여하

는 과정을 통해 궁극적으로 지질 이상 질환이나 제 2형 당뇨병의 예방 및 개선

에 주요한 역할을 할 것으로 기대된다 (Chen et al., 2009). 

L6 세포는 rat의 골격근에서 유래한 세포주로 단핵성의 근원세포 (myoblasts)

가 빠른 속도로 증식하여 분화과정을 수행하고, 최종적으로 세포막의 융합 과정

을 통하여 다핵성의 근관세포 (myotubes)를 형성하는 형태적 분화를 수행한다 

(Wakelam, 1985). 분화된 L6 세포는 완전한 근육과 같은 대사기능을 가지며, 

포도당 대사와 관련된 실험뿐만 아니라 세포 내 지방산 유입과 산화에 관련된 

지질 대사 연구에도 널리 쓰이고 있다 (Hwang et al., 2008; Palanivel and 

Sweeney, 2005; Zhang et al., 2011)

제주조릿대 (Sasa quelpaertensis Nakai)는 한라산에만 분포하는 식물로, 활용

가치가 부각되면서 성분 분리와 분석 (Sultana and Lee, 2009; 2010)에 관련된 

연구 및 생리활성 연구들이 활발히 진행되고 있다. RAW 264.7 세포에서의 항염 

효과 (Hwang et al., 2007)와 HL-60 세포에서의 항암 작용 (Jang et al., 

2008)이 보고되었다. 또한, Kang 등 (2012)은 제주조릿대 추출물이 고지방 식

이로 유도된 비만한 쥐의 간 (liver) 지질 축적 감소와 분화된 지방세포의 

AMPK 활성화를 보여줌으로써 지질 대사에 영향을 미친다고 보고하였다. 그러나 

제주조릿대가 L6 근육세포의 지질과 포도당 대사에 미치는 영향에 관한 보고는 
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전무한 실정이다. 또한, 제주조릿대 추출물의 주요 성분으로 함유된 p- 

coumaric acid는 mushroom tyrosinase의 활성 억제 (Sultana and Lee, 

2009), 멜라닌형성 억제 (An et al., 2008)와 에탄올로 유도된 간독성 보호 

(Lee et al., 2008)등이 보고되었다. 또한, 혈소판 활성 억제 (Luceri et al., 

2007), doxorubicin로 유도된 산화 스트레스 보호 (Abdel-Wahab et al.,  

2003), 항산화 (Zang et al., 2000) 등이 선행 연구에 의해 수행되었지만 근육세

포의 대사 활성에 관하여 보고된 바는 없다.

따라서, 본 연구에서는 많은 연구에 의해 대사 활성에 효과를 가지고 있는 것

으로 보고되어 있는 제주조릿대 추출물과 p-coumaric acid가 L6 근육세포에서 

포도당과 지질대사에 미치는 영향을 조사하였다.  
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Ⅱ. 재료 및 방법

1. 채집, 추출 및 시료 준비

 

본 연구에 사용된 제주조릿대 잎은 2011년 4월 조천읍 교래리에서 채집하였

다. 채집한 시료는 세척하여 건조한 후, 추출하기 전까지 -80℃에 보관하였다. 

건조된 제주조릿대 잎을 파쇄하여 분말시료를 얻었고, 이 중 400 g의 분말에 4 

L 물을 첨가하여 4시간 동안 열수 추출하고 여과하였다. 감압회전농축기 (Buchi, 

R-200, Switzerland)로 수차례 농축 한 후, 동결건조하여 시료를 획득하였다. 

시료는 -20℃에서 냉동 보관하였으며, 세포 실험 사용 시에는 phosphate 

buffered saline (PBS; Sigma, USA)에 완전히 녹여서 사용하였다. 또한, 

p-coumaric acid는 Sigma에서 구입하였으며, dimethylsulfoxide (DMSO; 

Amresco, USA)에 녹여 실험에 사용하였다.

2. 세포 배양

 

Rat 유래 L6 골격근 세포주는 American Type Culture Collection (ATCC; 

USA)에서 구입하였다. 세포는 10% (v/v) fetal bovine serum (FBS; Gibco, 

USA)과 1% penicillin/streptomycin (P/S; Gibco, USA)이 포함된 Dulbecco’s 

Modified Eagle Medium (DMEM; Gibco, USA)에서 배양하였고, 37℃의 5% 

CO2 조건을 유지하였다. 또한 세포를 1~2일 배양하여 flask 바닥에 70%가 되

었을 때 계대 배양을 실시하였다.

3. 분화 유도 및 지질 축적 유도

 

L6 세포의 분화 유도는 6 well culture plate 또는 12 well culture plate에 
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L6 세포를 접종 (1.0×10
5 cells/mL)하고 3~4일 유지하였다. 세포가 90~100% 

정도 찼을 때 2% (v/v) FBS가 함유된 DMEM 배지로 교환하여 실험에 사용하

기 전까지 이틀마다 배지를 교환하였다. 분화된 L6 세포는 0.5% bovine serum 

albumin (BSA; Amresco, USA)이 포함된 serum-free DMEM으로 4시간 또는 

16시간 동안 절식 배양한 후 실험에 사용하였다. 한편, L6 세포의 지질 축적을 

유도하기 위한 실험에서는 절식 배양된 L6 세포에 oleic acid (Sigma, USA)를 

1 mM 농도로 처리하고 24시간 동안 배양하였다.

 

 

4. 세포 독성 측정

 

1)  세포 증식률 (MTT assay)

L6 세포를 DMEM 배지를 이용하여 1.0×105 cells/mL로 접종하고, 분화유도 

6~8일 후에 시료를 농도별 (제주조릿대 추출물 : 125, 250, 500 및 1000 μ

g/mL; p-coumaric acid : 12.5, 25, 50 및 100 μM)로 처리하였다. 지방산을 

처리하여 수행한 실험의 경우, oleic acid를 24시간 처리하고 시료를 48시간 배

양한 후 3-(4,5-dimethylthiazol)-2,5-diphenyl-tetrazolium bromide (MTT; 

Amresco, USA) 용액을 400 μg/mL의 농도가 되도록 첨가하여 4시간 더 배양

하였다. Formazan이 형성된 세포의 배지를 제거하고, 100~200 μL의 DMSO를 

첨가하여 완전히 용해시켰다. 595 nm의 파장에서 microplate reader (Bio-tek, 

USA)를 이용해 흡광도를 측정하였다. 세포 증식률은 시료를 처리하지 않은 대조

군의 흡광도 값과 비교하여 다음의 식으로 산출하였다. 

 

Cell viability (%) = 100 - [(ODcontrol-ODsample)/ODcontrol×100]

 

ODcontrol : 시료를 처리하지 않은 세포 배지의 흡광도

ODsample : 시료를 처리한 세포 배지의 흡광도
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2)  세포 독성 (LDH assay)

시료가 L6 세포에 미치는 세포 독성 평가는 Lactate dehydrogenase (LDH) 

Cytotoxicity Detection kit (TaKaRa, Japan)를 이용하여 수행하였다. L6 세포

를 DMEM 배지를 이용하여 1.0×10
5 cells/mL로 접종하고, 분화유도 6~8일 후

에 시료를 농도별 (제주조릿대 추출물 : 125, 250, 500 및 1000 μg/mL; 

p-coumaric acid : 12.5, 25, 50 및 100 μM)로 48시간 동안 처리하였다. 지방

산을 처리하여 수행한 실험의 경우, oleic acid을 24시간 처리하고 시료를 처리

하였다. 이후 배양액 50 μL에 LDH 측정 혼합액 50 μL를 넣고 5~10분간 반응

시켜 490 nm 파장에서 흡광도를 측정하였다. 양성 대조군으로 세포에 Triton 

X-100 (Sigma, USA)을 최종 1%가 되도록 처리한 세포 배양액을 사용하였으며 

세포 독성 비율은 다음과 같은 식으로 산출하였다. 

 

Cytotoxicity (%) = 100 × (ODsample–ODcontrol)/(ODpositive–ODcontrol)

 

ODcontrol : 시료와 Triton X-100을 처리하지 않은 세포 배지의 흡광도

ODsample : 시료를 처리한 세포 배지의 흡광도

ODpositive : Triton X-100을 처리한 세포 배지의 흡광도

 

 

5. Western  Blotting

 

시료를 처리한 L6 세포를 1×PBS로 1~2회 세척 후 1×RIPA (Upstate 

Biotechnology, USA), 1 mM phenylmethylsulfony fluoride (PMSF; Sigma, 

USA), 1 mM Na3VO4, 1 mM NaF, 1 μg/mL aprotinin (Amresco, USA), 1μ

g/mL leupeptin (Amresco, USA) 및 1 μg/mL pepstatin (Amresco, USA)이 

포함된 RIPA Lysis buffer를 이용하여 세포를 수거하였다. 원심분리 (15,000× 

g, 4℃, 20분)하여 단백질이 포함된 상층액을 획득한 후, 단백질의 농도는 BSA

를 표준으로 Bio-Rad protein assay kit (Bio-Rad, USA)를 사용하여 정량하였

다. 25~50 μg의 단백질을 6~10% SDS-polyacrylamide gel (SDS-PAGE)에 
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전기영동하고 poly vinylidene difluoride (PVDF; Milipore, USA) membrane으

로 200 mA에서 2시간 동안 전이시켰다. 전이된 단백질이 있는 PVDF 

membrane은 상온에서 5% skim milk (Difco, USA) 또는 5% BSA로 1시간 동

안 blocking 시킨 후, 1차 항체와 반응시켰다. 이때, phospho-AMPK
Thr172 

(1:2,000, Cell Signaling, USA), AMPK (1:5,000, Cell Signaling, USA), 

phospho-ACC
Ser79 (1:1,000, Cell Signaling, USA), ACC (1:1,000, Cell 

Signaling, USA), PPARγ (1:500, Santa Cruz, USA), CD36 (1:1,000, Santa 

Cruz, USA), PPARα (1:1,2000, Santa Cruz, USA), SREBP-1c (1:1,000, 

Santa Cruz, USA), FAS (1:1,000, Santa Cruz, USA) 및 phospho-Akt
Ser473 

(1:2,000, Santa Cruz, USA)는 4℃에서 하루 밤 (16시간) 동안 반응시켰고, 

Akt (1:1,000, Cell Signaling, USA)와 β-actin (1:10,000, Sigma, USA)은 상

온에서 1시간 동안 반응시켰다. 1차 항체 반응이 끝난 PVDF membrane은 

0.1% Tween 20이 포함된 Tris-saline (TTBS) 용액으로 세척한 후, 

peroxidase-conjugated된 2차 항체 (Jackson immunoResearch, USA)를  

1:5,000 또는 1:10,000으로 희석하여 상온에서 1시간 동안 반응시키고 세척하

였다. 단백질은 WEST-ZOL Western Blot Detection System (iNtRON 

Biotechnology, Korea)으로 반응시켜 감광하여 결과를 확인하였다. 

 

 

6. Oil-Red-O 염색 및 triglycerides (TG) 함량 측정 

 

Oleic acid를 처리하여 지질 축적을 유도한 L6 세포에 시료를 처리하였을 때 

어떠한 영향을 미치는지 확인하기 위해 Koopman 등 (2001)의 방법을 수정하여

Oil-Red-O 염색을 수행하였다. 분화 유도된 L6 세포에 시료를 처리하여 배양한 

후, 1×PBS로 1회 세척하였다. 이후, PBS에 희석된 3.7% formalin (Sigma, 

USA)으로 약 40분 동안 고정하고 증류수로 2회 세척하였다. 그리고 완전히 물

기를 제거하여 증류수로 희석한 Oil-Red-O 염색액 (Sigma, USA)을 넣어 약 40

분 동안 염색하였다. 이때, Oil-Red-O 염색액은 증류수와 6:4 비율로 희석하였

으며, syringe filter로 여과하여 사용하였다. 세포 염색 후, 증류수로 3회 세척하
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여 광학현미경하에서 관찰하였다. 염색된 지질 축적의 함량을 정량하기 위해서 

4% NP-40 (Amresco, USA)이 포함된 isopropanol (Amresco, USA)를 첨가하

여 Oil-Red-O를 다시 용해시킨 후, 520 nm 파장에서 흡광도를 측정하여 정량

하였다.

 

 

7. RNA 분리 및 Real-time PCR

 

Total RNA는 6 well culture plate에서 배양된 세포 (1.0×10
5 cells/mL)에 

total RNA extraction reagent (RNAiso Plus; TaKaRa, Japan)를 첨가하여 분

리하였다. Instruction에 따라 세포를 수거하고 상온에서 10분간 반응시켰다. 

RNA가 포함된 용액을 새로운 tube로 옮기고 chloroform (Merck, Germany)을 

0.2배 첨가하여 4℃, 12,000×g 조건에서 15분간 원심분리를 하였다. RNA가 포

함되어 있는 상층액을 새로운 tube로 회수하고 차가운 isopropanol을 첨가하여 

상온에서 반응시킨 후, 4℃, 12,000×g 조건에서 10분 동안 원심분리 하였다. 상

층액을 제거하여 남은 RNA에 DEPC (Amresco, USA)로 희석한 75% 에탄올을 

첨가하고 2~3번 원심분리 (4℃, 12,000×g)를 실시하여 세척하였다. 완전히 건

조시킨 RNA에 nuclease-free water (NF DW; Amresco, USA)로 용해시킨 후, 

nanodrop ND 2000 spectrometer (Nanodrop, USA)를 이용하여 RNA 흡광도

를 측정하였다. A260/A280 nm 파장의 ratio가 1.8~2.0 사이의 값을 갖는 RNA 

시료를 cDNA 합성에 사용하였다. 

cDNA 합성은 Maxime RT PreMix kit (iNtRON Biotechnology, Korea)를 

이용하여 수행하였다. Maxime RT PreMix tube에 NF DW를 첨가하여 2분간 

반응시킨 후, 1 μg의 RNA를 첨가하여 총 20 μL가 되도록 하였다. cDNA 합성

이 일어나는 과정 (45℃, 60분)과 RNase를 불활성화 시키는 과정 (95℃, 5분)을 

수행하여 얻은 cDNA는 NF DW로 희석하여 Real-time PCR에 사용하였다.

Real-time PCR은 DyNAmo™ ColorFlash SYBR Green qPCR kit 

(Finnzymes, USA)을 이용하여 수행하였다. 2×Master Mix, 10 pmole  

primer, cDNA를 혼합하여 총 12 μL가 되도록 NF DW로 부피를 맞추었다. 
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DNA polymerase를 활성화시키는 과정을 95℃에서 5분간 진행하였고, 95℃ 

(20초) - 63℃ (20초) - 72℃ (30초)의 조건으로 49회 반복하여 DNA를 증폭

하였다. 모든 반응이 완료된 후 65℃에서 95℃까지 온도가 증가하도록 조건을 

맞추어 melting curve를 확인하였고, 이를 β-actin과 상대비교를 하여 값을 정

량화하였다. PCR 반응은 Chromo4 real time PCR (Bio-Rad, USA)를 이용하여 

수행하였으며, 실험에 사용된 prime 염기서열과 PCR 결과로 생성되는 product

의 크기는 Table 1에 나타내었다. 
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Table 1. The primer sequences of the genes used in Real-time PCR 

analysis and the expected sizes of PCR products

Gene  Primer sequences Size (bp)

CPT-1

Forward 5'-GCA AAC TGG ACC GAG AAG AG-3'

169

Reverse 5'-CGA CCT TTG TGG TAG ACA GC-3'

β-actin

Forward 5'-CCC ACA CTG TGC CCA TCT AT-3'

153

Reverse 5'-CAC GCA CGA TTT CCC TCT CA-3'
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8. 2-NBDG uptake

 

세포 내로 유입되는 포도당을 측정하기 위하여 2-[N-(7-nitrobenz-2-oxa-1, 

3-diazol-4-yl)amino]-2-deoxyglucose (2-NBDG; Invitrogen, USA)를 세포

에 처리하여 확인하였다 (Zou et al., 2005). 분화 유도된 L6 세포에 0.5% BSA

가 포함된 low-glucose DMEM으로 12~16시간 배양한 후, 시료와 2-NBDG를 

동시에 처리하였다. 이후, 세포 내로 유입되지 않은 포도당을 제거하기 위해 

1×PBS로 2회 세척하였다. 형광 값은 excitation 485 nm과 emission 520 nm

의 파장에서 fluorescence micro reader (FLUOstar OPTIMA; BMG 

LABTECH, Germany)로 측정하였으며, 3번 반복실험을 하여 수치를 나타내었

다.  

 

 

9. 통계 처리

 

모든 실험 결과는 평균±표준편차로 나타내었고, student’s t-test로 검정을 하

여 p<0.05 일때 유의성 있는 값으로 판단하였다.
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Ⅲ. 결     과

1. 제주조릿대 추출물 (JBE)이 포도당과 지질 대사에 미치는 영향 

 

우선 세포 실험에 사용할 JBE의 적절한 처리 농도를 결정하기 위하여 MTT와 

LDH 분석을 수행하였다. L6 근육세포에 JBE를 여러 농도 (125, 250, 500 및 

1000 μg/mL)로 처리한 결과, 모든 처리 군에서 세포 독성은 관찰되지 않았다 

(Figure 1A). 지질 축적을 유도하기 위해 oleic acid를 처리하면 세포 증식률이 

유의적으로 증가하지만, 세포 독성에는 영향을 미치지 않았다 (Figure 1B). 따라

서 JBE 1000 μg/mL를 최고 농도로 설정하여 이후 진행되는 세포실험을 수행하

였다. 

 

1) 포도당 흡수 촉진 활성

L6 근육세포에서 JBE가 포도당 흡수에 어떠한 영향을 미치는지 2-NBDG를 

사용하여 분석하였다. L6 근육세포에 JBE를 처리한 후, 시간이 지남에 따라 포

도당 흡수가 현저히 증가하였다. 특히, JBE 처리 후 12시간 경과된 실험군에서 

대조군에 비해 유의적으로 포도당 흡수가 증가하였다 (Figure 2A). 또한, JBE를 

250, 500 및 1000 μg/mL 농도로 24시간 처리하였을 때 포도당 흡수율은 각각 

119.73±7.58, 121.47±5.70, 133.79±5.06%의 값을 나타내어 농도 의존적인 

증가 양상을 나타내었다 (Figure 2B). 

 

JBE에 의한 포도당 흡수 촉진 효과가 인슐린 자극 경로 혹은 AMPK 활성화 

경로에 매개되는지 확인하기 위하여 JBE 처리 후 시간별 (12, 24 및 48시간)로 

Akt와 AMPK 인산화 양상을 분석하였다. Akt의 인산화는 각 시간의 대조군과 

비교하여 감소하는 양상을 나타내었다 (Figure 3A). 반면, AMPK의 인산화는 시

간이 지남에 따라 증가하였고, JBE 처리 후 48시간에 가장 큰 증가를 보였다 

(Figure 3B).  
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Figure 1. Effect of Jeju dwarf bamboo extract (JBE) on cell viability and 

cytotoxicity in L6 muscle cells (A) and oleic acid-treated L6 muscle cells 

(B). L6 muscle cells were incubated with indicated concentrations of JBE 

for 48 hr. Cell viability and cytotoxicity were measured by MTT and LDH 

assay, respectively. Data shown are presented as the means±S.D. of 

three independent experiments. *p<0.05 compared to OA-treated group. 

OA, oleic acid.
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Figure 2. Effect of JBE on 2-NBDG uptake in L6 muscle cells. Serum 

deprived L6 muscle cells were treated with JBE and 2-NBDG for 

indicated time period (A) or indicated concentrations of JBE and 2-NBDG 

for 24 hr (B). Data shown are presented as the means±S.D. of three 

independent experiments. #p<0.05 compared to each control group (PBS). 

*p<0.05 compared to JBE-untreated group. 
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Figure 3. Effect of JBE on Akt (A) and AMPK (B) phosphorylation in L6 

muscle cells. Serum deprived L6 muscle cells were treated with JBE 

(1000 μg/mL) for indicated time period. Protein extracts were immuno- 

blotted with specific antibodies that recognize phospho-Akt (p-Akt), Akt, 

phospho-AMPK (p-AMPK) and AMPK. The results are representative of 

three independent experiments. 



- 23 -

2) 지방산 흡수 조절 작용

L6 근육세포에 JBE를 농도별 (125, 250, 500 및 1000 μg/mL)로 처리하여 

48시간 후에 AMPK의 인산화를 확인한 결과, AMPK 인산화가 농도 의존적으로 

증가하였다 (Figure 4A). JBE에 의한 AMPK 활성화가 지방산 흡수에 영향을 미

치는지 확인하기 위해서 CD36과 이를 조절하는 PPARγ의 발현 양상을 조사하

였다. JBE를 농도별 (125, 250, 500 및 1000 μg/mL)로 처리하면 CD36의 발현

이 500과 1000 μg/mL의 농도로 처리한 실험군에서 증가 양상을 나타내었다. 

또한, CD36을 조절하는 전사인자인 PPARγ의 발현은 농도 의존적으로 증가하였

다 (Figure 4B). 

3) 지방산 산화 조절 작용

AMPK가 활성화됨에 따라 영향을 받는 하위 기질인 ACC의 인산화가 농도 의

존적으로 증가하였고 (Figure 5A), CPT-1의 발현을 조절하는 전사인자인 

PPARα의 발현도 증가하는 양상을 보였다 (Figure 5B). 또한, oleic acid를 처리

하여 지질 축적을 유도한 L6 근육세포에 JBE를 125, 250, 500 및 1000 μg/mL

로 처리하여 AMPK와 ACC의 인산화를 확인하였다. Oleic acid를 처리하지 않은 

세포와 마찬가지로, AMPK와 ACC 모두 인산화가 증가하였고 (Figure 6A), 

PPARα 발현도 농도 의존적으로 증가함을 보였다 (Figure 6B).
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Figure 4. Effect of JBE on AMPK phosphorylation (A) and PPARγ, CD36 

expression (B) in L6 muscle cells. Serum deprived L6 muscle cells were 

treated with indicated concentrations of JBE for 48 hr. Protein extracts 

were immunoblotted with specific antibodies that recognize phospho- 

AMPK (p-AMPK), AMPK, PPARγ and CD36. The results are 

representative of three independent experiments. 
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Figure 5. Effect of JBE on ACC phosphorylation (A) and PPARα 

expression (B) in L6 muscle cells. Serum deprived L6 muscle cells were 

treated with indicated concentrations of JBE for 48 hr. Protein extracts 

were immunoblotted with specific antibodies that recognize phospho-ACC 

(p-ACC), ACC and PPARα. The results are representative of three 

independent experiments. 
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Figure 6. Effect of JBE on AMPK and ACC phosphorylation (A) and PPAR

α expression (B) in oleic acid-treated L6 muscle cells. Oleic acid-treated 

L6 muscle cells were treated with indicated concentrations of JBE for 48 

hr. Protein extracts were immunoblotted with specific antibodies that 

recognize phospho-AMPK (p-AMPK), phospho-ACC (p-ACC) and PPARα. 

The results are representative of three independent experiments. OA, 

oleic acid.
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4) 지질 합성 저해 활성

JBE가 L6 근육세포 내 지질 합성에 미치는 영향을 확인하기 위해 oleic acid 

1 mM를 처리하여 지질 합성을 유도하였다. 지질 축적을 유도한 L6 근육세포에 

JBE 1000 μg/mL를 처리하면 지질 축적이 감소하였다 (Figure 7). Oil-Red-O

로 염색하여 정량화한 결과, oleic acid 미처리 군은 100±24.91%이며, oleic 

acid 단독 처리 군은 193.21±9.65%로 확인되었다. 그러나 oleic acid를 처리하

여 지질 축적을 유도한 후 JBE을 처리한 군에서는 153.50±12.57%로 확인되어 

oleic acid 단독 처리 군에 비해 지질 축적이 유의적으로 감소되었다 (Figure 

7A). 분자적인 수준에서 지질 축적을 유도한 L6 근육세포에 JBE (1000 μg/mL)

를 처리하면 AMPK 인산화가 증가하는 반면에 세포 내 지질 축적에 관여하는 

SREBP-1c의 발현이 감소되었다. 특히, 지질 축적에 관여하는 단백질 (e.g. 

ACC, FAS)의 전사인자인 68 kDa SREBP-1c가 현저하게 감소되었다는 것을 

확인하였다. 또한, SREBP-1c에 의해 조절되는 FAS의 발현도 JBE를 처리한 군

에서 감소하였다 (Figure 7B). 
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Figure 7. Effect of JBE on triglyceride accumulation in oleic acid-treated 

L6 muscle cells. Oleic acid-treated L6 muscle cells were treated with 

JBE (1000 μg/mL) for 48 hr. Data shown are presented as the 

means±S.D. of three independent experiments. *p<0.05 and **p<0.01 

compared to OA-untreated group. #p<0.05 compared to OA-treated group 

(A). Triglyceride synthesis-related protein extracts were immunoblotted 

with specific antibodies that recognize phospho-AMPK (p-AMPK), 

SREBP-1c and FAS. The results are representative of three independent 

experiments (B). OA, oleic acid.
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2. p-Coumaric acid (CA)가 포도당과 지질 대사에 미치는 영향

 

제주조릿대 추출물 (JBE)에는 다양한 폴리페놀 성분들이 함유되어 있다고 알

려져 있다. L6 근육세포에서의 포도당 및 지방산 흡수 촉진 효과, 지질 합성 저

해 활성 등과 같은 JBE의 대사성 질환 개선작용은 다양한 화합물의 공동작용에 

의한 것으로 추측된다. 하지만, JBE의 작용기전을 이해하기 위해서는 JBE에 함

유되어 있는 단일 화합물들에 대한 연구가 필요하다. 본 연구에서는 JBE에 풍부

하게 함유되어 있다고 알려진 p-coumaric acid (CA)에 대한 연구를 수행하였

다.

 

우선, L6 근육세포 실험에 사용될 CA의 적절한 처리농도를 결정하기 위하여 

CA가 세포 증식률과 세포 독성에 미치는 영향을 MTT, LDH 분석을 통하여 확

인하였다. CA를 100 μM 농도까지 처리하였을 때 세포 증식률과 세포 독성에 

영향을 나타내지 않았다 (Figure 8A). 또한, 지질 축적을 유도하기 위해 oleic 

acid (1 mM)를 전처리하고 CA를 처리하여도 세포 독성은 관찰되지 않았다 

(Figure 8B). 따라서, CA 50 또는 100 μM를 최고 농도로 하여 세포 실험을 수

행하였다. 

 

1) AMPK 활성화 작용

L6 근육세포에서 CA가 AMPK 활성화에 미치는 영향을 Western Blot 방법으

로 확인하였다. CA를 시간별 (6, 12, 24 및 48시간)로 처리하여 AMPK 인산화 

양상을 분석한 결과, CA 처리 후 6시간까지는 AMPK 인산화의 차이를 보이지 

않았지만 12시간부터 AMPK 인산화가 증가하였고, 48시간까지 일정하게 증가하

는 양상을 보였다 (Figure 9A). 또한, CA를 농도별 (12.5, 25 및 50 μM)로 24

시간 처리하였을 때 AMPK의 인산화가 농도 의존적으로 증가하였다 (Figure 

9B). 
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Figure 8. Effect of p-coumaric acid (CA) on cell viability and cytotoxicity 

in L6 muscle cells (A) and oleic acid-treated L6 muscle cells (B). L6 

muscle cells were incubated with indicated concentrations of CA for 48 

hr. Cell viability and cytotoxicity were measured by MTT and LDH assay, 

respectively. Data shown are presented as the means±S.D. of three 

independent experiments. OA, oleic acid.
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Figure 9. Effect of CA on AMPK phosphorylation in L6 muscle cells. 

Serum deprived L6 muscle cells were treated with CA (50 μM) for 

indicated time period (A) or indicated concentrations of CA for 24 hr (B). 

Protein extracts were immunoblotted with specific antibodies that 

recognize phospho-AMPK (p-AMPK) and AMPK. The results are 

representative of three independent experiments. 
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2) 지방산 산화 활성화 작용 

L6 근육세포에서 CA에 의한 AMPK 활성화가 지방산 산화 경로에 어떠한 영

향을 미치는지 확인하기 위하여 AMPK의 하위 기질인 ACC의 인산화를 

Western Blot을 통해 분석하였다. CA를 처리한 세포에서 시간이 경과함에 따라 

ACC의 인산화가 증가하였다. 특히, CA 처리 후 12시간부터 ACC 인산화가 현

저하게 증가하였다 (Figure 10A). 그리고 CA를 농도별 (12.5, 25 및 50 μM)로 

24시간 동안 처리하면 Figure 10B에서 보는 바와 같이 ACC의 인산화는 PPAR

α의 발현과 함께 농도 의존적으로 증가하는 양상을 보여 주었다. 또한, 미토콘드

리아내 지방산 산화에 관여한다고 알려진 CPT-1의 mRNA 발현을 확인한 결과, 

CA를 처리하면 CPT-1 mRNA 발현이 25 μM에서부터 유의적으로 증가하였다 

(Figure  10C). 

3) 지질 합성 저해 활성

AMPK 신호전달의 또 다른 경로로서, oleic acid를 처리하여 지질 합성을 유

도한 L6 근육세포에서 CA가 지질 축적에 미치는 영향을 Oil-Red-O 염색 방법

으로 조사하였다. L6 근육세포에 oleic acid를 처리하면 oleic acid 미처리 군 

(100±14.37%)에 비해 지질 축적이 약 2.6배 (262.57±9.38%) 증가하였다. 그

러나 지질 축적을 유도한 L6 근육세포에 CA를 처리하면 지질 축적 (218.20± 

19.83%)이 유의적으로 감소하였다 (Figure 11).

4) 포도당 흡수 촉진 활성

AMPK 신호전달은 근육세포 내로 유입되는 포도당 흡수에도 영향을 미치기 

때문에 L6 근육세포에서 CA의 2-NBDG 흡수 촉진 활성을 조사하였다. L6 근

육세포에 CA를 처리하면 시간 경과에 따라 포도당 흡수가 증가하였고, CA 처리 

후 6시간부터 대조군과 비교하여 유의성 있는 증가 양상을 보였다 (Figure 

12A). CA를 농도별 (25, 50 및 100 μM)로 12시간 처리하면 포도당 흡수율이 

농도 의존적으로 유의적인 증가를 나타내었다 (Figure 12B).
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Figure 10. Effect of CA on ACC phosphorylation and CPT-1 mRNA 

expression in L6 muscle cells. Serum deprived L6 muscle cells were 

treated with CA for indicated time period (A) or indicated concentrations 

of CA for 24 hr (B). The results are representative of three independent 

experiments. CPT-1 mRNA levels were assayed by Real-time PCR. Data 

shown are presented as the means±S.D. of three independent 

experiments. *p<0.05 compared to CA-untreated group (C).



- 34 -

Figure 11. Effect of CA on triglyceride accumulation in oleic acid-treated 

L6 muscle cells. Oleic acid-treated L6 muscle cells were treated with CA 

(100 μM) for 12 hr. Data shown are presented as the means±S.D. of 

three independent experiments. **p<0.01 compared to OA-untreated 

group. #p<0.05 compared to OA-treated group. OA, oleic acid.
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Figure 12. Effect of CA on 2-NBDG uptake in L6 muscle cells. Serum 

deprived L6 muscle cells were treated with CA and 2-NBDG for indicated 

time period (A) or indicated concentrations of CA and 2-NBDG for 12 hr 

(B). Data shown are presented as the means±S.D. of three independent 

experiments. #p<0.05 compared to each control group (DMSO). *p<0.05 

compared to CA-untreated group. 
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5) AMPK 활성화 저해제 실험  

L6 근육세포에서 CA에 의한 포도당 및 지질 대사에 미치는 영향들이 AMPK 

활성화에 따른 신호전달에 의해 일어난 결과인지 확인하기 위해 AMPK 

inhibitor인 Compound C를 사용하여 조사하였다. Compound C를 단독으로 처

리하면 Compound C 미처리 군에 비하여 AMPK와 ACC의 인산화가 감소되었

다. 그러나 Compound C를 전저리하고 CA를 처리한 실험군에서는 AMPK와 

ACC의 인산화가 회복되었음을 확인하였다. 또한, AMPK activator인 5- 

aminoimidazole-4-carboxamide-1-beta-D-ribofuranoside (AICAR)를 처리한 

세포의 AMPK와 ACC 인산화 증가는 CA 단독 처리군의 AMPK와 ACC 인산화 

증가와 비슷한 활성을 나타내었다 (Figure 13).

또한, oleic acid로 지질 축적을 유도한 L6 근육세포에서 Compound C의 처리

는 세포의 지질 축적을 증가시켰다. Oil-Red-O 염색 결과를 정량화한 결과, 

Compound C 처리 군은 260.13±7.90%로, 235.60±5.55%의 값을 나타낸 

Compound C 미처리 군과 비교하여 유의적인 증가를 보였다. 그러나 

Compound C를 전처리한 군에 CA를 처리하면 224.15±8.43%의 값을 확인하였

고, Compound C 처리 군에 비해 지질 축적이 유의적으로 감소하였다 (Figure 

14A). 마찬가지로 CA에 의해 증가된 포도당 흡수가 AMPK 활성화에 따른 결과

인지 확인하기 위하여 Compound C를 처리하여 포도당 흡수를 확인하였다. 

Compound C 단독 처리 군은 94.89±4.42%로, 100.00±6.46%로 확인된 

Compound C 미처리 군에 비해 포도당 흡수가 감소되었다. Compound C를 전

처리한 군에 CA를 처리하면 포도당 흡수가 127.13±10.16%의 값을 나타내었고, 

Compound C 단독 처리 군과 비교하여 유의적으로 증가하였다 (Figure 14B). 
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Figure 13. Effect of Compound C on AMPK and ACC phosphorylation by 

CA in L6 muscle cells. Serum deprived L6 muscle cells were pre-treated 

with Compound C (10 μM) for 30 min and then, treated with CA (100 μM) 

for 12 hr. Protein extracts were immunoblotted with specific antibodies 

that recognize phospho-AMPK (p-AMPK), AMPK, phospho-ACC (p-ACC) 

and ACC. AICAR was used as positive control. The results are 

representative of three independent experiments. C.C, Compound C
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Figure 14. Effect of Compound C on triglyceride accumulation and 

2-NBDG uptake by CA in L6 muscle cells. Serum deprived L6 muscle 

cells were pre-treated with Compound C (10 μM) for 30 min and then, 

treated with oleic acid for 24 hr before CA treatment (A) and 2-NBDG 

and CA for 12 hr (B). Data shown are presented as the means±S.D. of 

three independent experiments. *p<0.05 compared to C.C-untreated 

group. #p<0.05 compared to C.C-treated group. OA, oleic acid; C.C, 

Compound C
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Ⅳ. 고     찰
 

포유동물의 간, 근육, 지방 조직들은 상호 에너지 대사가 밀접하게 관련되어 

작용한다. 고지방 사료를 먹인 생쥐에서 제주조릿대 추출물은 비만을 개선하는 

효과 (Kang et al., 2012)가 있다고 보고 된 바 있어 근육 조직의 에너지 대사

에도 건강에 유익한 활성을 나타낼 것이라고 기대할 수 있다. 따라서, 본 연구는 

L6 근육세포에서 제주조릿대 추출물 (JBE)과 JBE의 주요 성분인 p-coumaric 

acid가 포도당 및 지질 대사에 어떠한 영향을 미치는지 확인하고자 수행되었다. 

본 연구 결과에서 JBE를 처리하지 않은 L6 근육세포에서도 배양시간 경과에 

따라 포도당 흡수가 증가되었다. 이는 근육세포가 근육 조직과 유사한 대사기능

을 수행한다는 것을 암시하는 결과라 사료된다. 또한, JBE를 처리한 L6 근육세

포에서는 AMPK 활성화 경로를 통해 포도당 흡수가 촉진되는 결과를 나타내었

다. 대표적인 대사성 질환 중 제 2형 당뇨병은 세포내로 포도당을 제대로 흡수

하지 못하여 인체의 포도당 항상성이 유지되지 못하는 질환이다 (Ruderman et 

al., 1990). 근육 조직이 혈중의 포도당을 흡수하고 대사하여 인체의 에너지 항

상성을 유지하는 기관 (Klip and Pâquet, 1990; Sinacore and Gluve, 1993) 임

을 고려하면, 본 연구에서 확인된 JBE의 포도당 흡수 촉진 효과는 제 2형 당뇨

병의 예방 혹은 개선에 유익한 영향을 미칠 것으로 사료된다. 

AMPK는 구성 요소 중 α subunit의 threonin-172 잔기가 인산화되어 활성화

되는데 (Hardie, 2003; Long and Zierath, 2006), 이는 포도당이나 지방산을 

사용하여 에너지를 생산할 수 있다는 신호이다 (Fediuc et al., 2006; Winder 

and Hardie, 1999). 본 연구 결과는 JBE가 AMPK 활성화를 통하여 포도당과 

지질 대사에 영향을 미치고 있음을 나타내었다. 활성화된 AMPK는 세포 내 

CD36의 세포막으로의 전이를 촉진하여 지방산 흡수를 매개한다고 보고된 바 있

다 (Koonen et al., 2005). 본 연구에서는 AMPK 활성화에 따른 CD36의 전이

를 직접적으로 조사하지는 않았지만, JBE가 CD36의 발현과 이를 조절하는 전자

인자인 PPARγ의 발현을 유도하는 것을 확인하였다. 이러한 결과는 PPARγ와 

CD36의 발현이 증가하면 세포막으로 전이되는 CD36의 양이 증가하여 지방산 
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흡수 촉진이 이루어진다는 것을 의미한다. 

세포 내로 유입된 지방산은 미토콘드리아 내 지방산 산화 (β-oxidation)에 의

해 에너지를 만들거나 중성지방 합성에 이용된다 (Glatz et al., 2010; Kamei et 

al., 2008). JBE는 AMPK 활성화 경로를 통해 ACC의 인산화와 PPARα의 발현

을 증가시켰다. 특히, oleic acid를 처리하여 지질 축적이 유도된 L6 세포에서 

JBE는 AMPK와 ACC의 인산화 증가와 더불어 중성지방 축적을 감소시켰다. 이

는 JBE가 지질 합성을 저해하거나 지질 분해를 촉진하는 결과로 해석할 수 있

다. 지질 분해는 hormone-sensitive lipase (HSL)의 활성에 의해 진행되며 

(Langfort et al., 2003), 특히 근육에서의 지질 분해는 지방산을 필요로 하는 시

기인 근육 수축이나 운동 발생 시점에서 일어난다. HSL의 상위 인자인 PKA가 

활성화되면 HSL의 활성을 증가시킴으로써 근육내 지질 분해가 일어나지만, 활성

화된 AMPK는 오히려 지질 분해를 억제한다고 보고되었다 (Watt et al., 

2006B). 따라서 JBE에 의한 지질 축적 감소는 지질 분해 활성보다는 지질 합성

을 저해하여 나타난 결과라고 사료되지만, 지질 합성 및 분해에 관한 추가적인 

연구가 필요하다고 판단된다. 한편, ACC의 불활성과 ACC의 전자인자로 작용하

는 SREBP-1c의 발현 감소는 세포내 지질 축적이 감소됨을 의미한다 (Osborne, 

2000; Shimano, 2001). Oleic acid로 지질 축적을 유도한 L6 근육세포에서 

JBE는 SREBP-1c와 FAS의 발현 감소를 통해 지질 축적을 감소시키는 활성을 

보여 주었다. 이는 JBE가 비만 조건에서도 근육세포의 지질 대사에 영향을 미칠 

수 있음을 제시하는 결과라 사료된다. 

PPARγ와 PPARα는 제 2형 당뇨병의 예방 및 치료에 주요한 인자라고 알려져 

있다 (Chen et al., 2009). 혈중의 자유 지방산 또한 포도당과 마찬가지로 인슐

린 저항성의 특징을 갖는 제 2형 당뇨병의 주요 원인으로, 지방산 흡수 및 산화 

촉진 작용은 제 2형 당뇨병을 예방하고 개선하는데 기여할 수 있다 (Na et al., 

2011). PPARγ는 세포내로 지방산을 흡수하는데 관여하는 CD36의 전자인자로 

작용하며, PPARα는 미토콘드리아 내부로 지방산을 흡수하는 CPT-1의 전자인

자로 알려져 있다 (Chen et al., 2009; Vega et al., 2000). JBE는 PPARγ와 

PPARα의 발현 증가를 통해 근육세포의 지방산 흡수와 산화에 효과적인 영향을 

미칠 것으로 사료된다. 
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앞서 논의한 JBE의 대사성 질환 개선작용은 JBE에 함유된 다양한 화합물들에 

의한 공동작용으로 나타날 가능성이 높다. 하지만 이러한 JBE의 작용기전을 밝

히기 위해서는 JBE에 함유된 단일 물질들에 대한 연구가 필요하다. 본 연구에서

는 JBE에 가장 풍부하게 함유되어 있는 p-coumaric acid (CA)에 대한 후속 연

구를 수행하였다. 

JBE의 활성과 유사하게 CA 또한 AMPK 및 ACC의 인산화 증가와 함께 포도

당 흡수 촉진 효과, 지방산 산화 촉진 활성, 지질 축적 억제 활성을 나타내었다. 

식물에서 유래한 물질들의 유익한 활성은 당뇨병 치료에 부작용을 나타낼 수 있

는 치료제의 해결책으로 알려져 있다 (Li et al., 2004; Szkudelska and 

Szkudelski, 2010). 식물 스테롤로 잘 알려진 β-sitosterol은 AMPK 활성화 경

로를 통해 포도당 흡수 증가와 세포내 중성지방 및 콜레스테롤 함량의 감소를 

보임으로써 근육세포의 포도당 및 지질 대사 활성이 보고되었다 (Hwang et al., 

2008). 또한, naringenin (Zygmunt et al., 2010)과 resveratrol (Park et al., 

2007)은 인슐린 자극 경로가 아닌 AMPK 활성화 경로를 통하여 포도당의 흡수

가 증가됨을 확인하였다. 따라서 CA에 의해 확인된 결과들은 β-sitosterol, 

naringenin, resveratrol 등과 비슷한 활성을 보인다고 사료된다. 또한, JBE에 

함유된 CA가 천연물로서 당뇨병 치료제로 인해 나타날 수 있는 부작용을 감소

시킬 수 있을 것으로 판단되며 당뇨병 개선에 탁월한 효과를 나타낼 것으로 사

료된다. 

앞선 결과들은 AMPK가 활성화됨에 따라 에너지 대사 조절을 위해 일어나는 

신호 전달 (Fediuc et al., 2006; Long and Zierath, 2006; Winder and 

Hardie, 1999)로, AMPK inhibitor인 Compound C를 처리하면 AMPK 활성이 

감소된다 (Gruzman et al., 2009). L6 근육세포에 Compound C를 전처리하면 

AMPK와 ACC의 인산화가 감소되었지만, CA를 처리하면 감소되었던 AMPK와 

ACC의 인산화가 회복되는 양상을 보였다. 또한, 포도당 흡수의 증가와 지질 축

적의 감소 결과를 나타내었다. 특히, CA (100 μM)에 의한 AMPK와 ACC 인산

화 증가는 AICAR (500 μM)와 동일한 수준으로 평가되었다. AICAR는 인슐린 

저항성 동물 모델에서 인슐린-비의존적 경로를 통하여 AMPK를 활성화시키고, 

포도당 흡수를 증가시켰다 (Bergeron et al., 2001). 또한, 고지방 식이로 인슐
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린 저항성이 유도된 쥐에서 근육의 인슐린 작용을 개선시키고, malonyl CoA 감

소와 함께 글리코겐 합성 작용을 유도함으로써 인슐린 저항성과 제 2형 당뇨병

의 치료 가능성을 보고하였다 (Iglesias et al., 2002). 이러한 AICAR와 유사한 

활성을 가진 CA는 AMPK activator로서 활성을 나타내어 AMPK 활성화를 유도

하고 세포내 에너지 대사 조절을 할 것이라 사료되며 당뇨 치료제로의 활용가능

성을 강력히 시사하고 있다. 

본 연구의 결과를 종합해 보면, JBE와 CA는 세포내 AMPK의 활성화 작용을 

통해 포도당 흡수 촉진, 지방산 산화 촉진 및 지질 합성 저해 활성을 나타내었

다. 따라서 JBE의 이러한 작용의 일부는 CA에 의한 결과라고 추측되나, 이에 관

한 추가적인 연구가 필요하다고 사료된다. 또한, CA는 AMPK activator로서의 

특성을 나타내어 인슐린 저항성 및 제 2형 당뇨의 예방과 개선 소재로 활용 가

능성을 제시하고 있다. 
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Ⅵ. 요     약

본 연구는  L6 근육세포에서 제주조릿대 (Sasa quelpaertensis Nakai) 추출물 

(Jeju dwarf bamboo extract, JBE)과 제주조릿대 추출물의 주요 물질인 

p-coumaric acid (CA)가 포도당 및 지질 대사에 미치는 영향을 조사하기 위해 

수행되었다. JBE는 2-NBD glucose (2-NBDG) 흡수를 자극하였다. JBE는 또한 

AMP-activated protein kinase (AMPK)와 acetyl-CoA carboxylase (ACC)의 

인산화를 증가시켰지만, Akt 인산화를 감소시켰다. 게다가, JBE는 peroxisome 

proliferator-activated receptor γ (PPARγ), fatty acid translocase 

(FAT/CD36) 및 PPARα의 발현도 증가시켰다. Oleic acid를 처리하여 지질 축적

을 유도한 세포에서, JBE는 sterol regulatory element-binding protein-1c 

(SREBP-1c)와 fatty acid synthase (FAS)의 발현을 감소시킴으로써 oleic acid

로 유도된 세포내 중성지방 함량을 저해시켰다. 그러나 AMPK, ACC의 인산화와 

PPARα의 발현을 증가시켰다. JBE의 주요 물질인 p-coumaric acid (CA)는 

AMPK와 ACC의 인산화를 증가시켰을 뿐만 아니라 carnitine palmitoyl 

transferase-1 (CPT-1) 유전자 발현도 증가시켰다. 게다가, CA는 oleic acid로 

유도된 세포내 중성지방 함량을 유의적으로 감소시켰고, 2-NBDG 흡수도 증가

시켰다. AMPK inhibitor인 Compound C의 처리는 ACC 인산화의 감소와 중성

지방 함량 증가뿐만 아니라 2-NBDG 흡수의 감소를 나타내었고, 이러한 억제 

활성들은 CA 처리에 의해 회복되었다. 결론적으로, JBE와 CA는 L6 근육세포에

서 AMPK signaling pathway를 통해 포도당과 지질 대사를 조절함으로써 제 2

형 당뇨병을 예방하고 개선시킬 수 있는 소재로의 가능성을 제시하고 있다. 



감 사 의 글

4년의 학부생활 그리고 2년의 대학원 생활을 마치며 그 동안의 저를 돌아보니 

감회가 새롭습니다. 그 동안 큰 힘이 되었던 많은 분들께 지면으로나마 감사의 

말씀을 전하고자 합니다. 

우선, 많이 부족한 저에게 연구의 즐거움을 깨우쳐 주신 김세재 교수님께 깊은 

감사의 말씀과 존경의 마음을 표현합니다. 그리고 저의 부족한 논문을 꼼꼼히 수

정해 주시고 지도를 해 주신 김원택 교수님과 실험에 대하여 많은 조언을 해주

신 이선령 교수님께도 깊은 감사를 드립니다. 생물학과 학부, 대학원 생활을 하

면서 깊은 학문적 지식과 인생의 조언을 해주신 오덕철 교수님, 김문홍 교수님, 

이화자 교수님, 고석찬 교수님, 김명숙 교수님께도 감사의 말씀을 전하면서 교수

님들의 은혜에 보답하는 제자가 되도록 하겠습니다.

대학생활의 대부분을 차지하였던 분자생물학 실험실의 선·후배님들께도 인사를 

전합니다. 학문적 가르침은 물론 제 인생의 나침반이 되어 주시는 성일오빠, 함

께 있는 것만으로도 활력소가 되고 무한 애정을 주시는 혜선언니. 매순간마다 기

대에 못 미치는 것 같아 너무 죄송하고, 또한 부족한 후배지만 믿고 기다려 주셔

서 감사합니다. 그리고 얼마 남지 않은 두 분 결혼도 축하드립니다. 2년이란 시

간 동안 해 준 것보다는 받은 것이 더 많아 미안한 승우오빠와 감정 기복이 심

한 내 마음을 잘 이해해주고 먼저 알아주는 고마운 정환오빠. 존재 자체만으로 

나에게 큰 힘이 되는 분들이 있어 정말 행복했습니다. 

실험실 오실 때마다 후배들을 너무 잘 챙겨주시는 정형복 박사님, 나를 예뻐해 

주시는 진영준 선배님, 만나면 너무나 유쾌한 오대주 선배님, 논문에 많은 도움

을 주신 황준호 선배님, 친절하신 전형식 선배님, 좋은 말씀 해 주시는 김은미 

선배님 감사드립니다. 그리고 후배를 먼저 챙겨주시는 고희철 선배님, 고마운 미

경언니, 이제는 진짜 직장인 같은 무한오빠, 언제든 만나면 반가운 효민오빠, 속 

깊은 윤석오빠, 실험에 대한 조언을 아끼지 않았던 윤실언니, 성격 좋은 민진언

니에게도 감사의 마음을 전합니다. 후배지만 말이 잘 통하는 지연이, 부지런한 

하나, 엉뚱하지만 착한 민호에게도 고맙고, 많이 챙겨주지 못해서 미안한 상언이



와 영원한 나의 애기들 여진이, 유경이, 선희 그리고 멀리 호주에 있는 탐이나에

게도 고마움의 마음을 전하고 싶습니다. 

배울 점 많고 항상 고마운 해산식물분류학 실험실의 강정찬 선생님, 은규오빠, 

미연이, 형우오빠, 영호오빠. 논문을 준비하면서 많이 친해진 미생물학 실험실의 

지영언니, 한수언니, 새로이 학문의 길로 접어드는 지현이와 가영이 모두 감사합

니다.

비슷한 학문의 길을 걷다 보니 말이 잘 통하는 은미, 앞으로 멋진 치과의사를 

꿈꾸는 태정이, 자주 만나지 못해 항상 보고 싶은 혜미 너무 고맙습니다. 그리고 

이제는 어엿한 직장인이 된 태정이, 알고보면 속 깊은 보람이, 아이들을 사랑하

는 유진이에게도 고마움의 마음을 전합니다. 20년 가까이 알고 지낸 아름이, 얼

굴 한번 보기 정말 힘든 나영이를 비롯한 친구들에게도 고맙다는 말을 전합니다.

진솔한 이야기를 들어 주는 지남오빠, 짓궂은 장난에도 웃으면서 받아주는 재

영오빠, 열심히 공부하고 있을 인철오빠, 학생들을 위해 지금도 열심히 고생하시

는 현수오빠, 산을 너무 좋아하는 동현오빠, 배울 점 많은 성표오빠, 필드가 어울

리는 동원오빠, 마음이 잘 통하는 친구 송이, 의대에서 열심히 하고 있는 동환이, 

웃음소리 유쾌한 종현이, 잘 챙겨주시는 세영언니, 만날 때 마다 반가운 수경언

니, 세상에서 제일 착한 지혜. 모두들 너무너무 고맙습니다.

나의 전부인 우리 가족. 내가 너무너무 사랑하는 부모님. 그 동안 바쁘다는 핑

계로 소홀해서 정말 죄송하고, 못난 딸이지만 지금까지 믿고 기다려 주셔서 감사

합니다. 앞으로는 부모님의 사랑에 보답하며 작은 것에 감사하게 생각하는 마음

을 배우겠습니다. 그리고 외국에서 자신의 꿈을 이루고 있는 든든한 우리 동생. 

언제나 지금처럼 우리 가족들 모두 건강하고 행복했으면 하는 바람을 가져봅니

다. 그리고 진심으로 사랑합니다.

마지막으로 3년 반이라는 시간 동안 한결같이 내 옆자리에서 항상 힘이 되어 

준 나의 애정 관동오빠에게도 고맙다는 말과 사랑한다는 말을 전합니다.

많이 부족한 저를 꾸짖어 주시고, 아껴주시고, 사랑해 주신 모든 분들께 감사

드립니다. 더욱 성숙한 모습으로 보답하겠습니다. 그리고 항상 모든 분들의 행복

을 기원하겠습니다. 감사합니다.
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