
Journal of Nutrition and Health (J Nutr Health) 2018; 51(6): 498 ~ 506
http://dx.doi.org/10.4163/jnh.2018.51.6.498
pISSN 2288-3886 / eISSN 2288-3959

Research Article

라이코펜이 사이토카인에 의해 유도된 베타세포 사멸에 미치는 효과 및 기전 연구*

김경
1** · 장세은

1**· 배공득
2 · 전희숙

2,3,4 · 오윤신
1†

을지대학교 식품영양학과
1, 가천대학교 의과대학 분자의학 전공

2, 가천대학교 약학대학
3, 가천대학교 길병원

4

Protective effect of lycopene against cytokine-induced β-cell apoptosis in INS-1 
cells*
Kim, Kyong1** · Jang, Se-Eun1** · Bae, Gong Deuk2 · Jun, Hee-Sook2,3,4 · Oh, Yoon Sin1†
1Department of Food and Nutrition, Eulji University, Seongnam, Gyeonggi 13135, Korea
2Lee Gil Ya Cancer and Diabetes Institute, Department of Molecular Medicine, Gachon University, Incheon 21999, Korea
3College of Pharmacy, Gachon University, Incheon 21936, Korea
4Gachon Gil Medical Center, Incheon 21565, Korea

ABSTRACT

Purpose: Lycopene, a carotenoid with anti-oxidant properties, occurs naturally in tomatoes and pink grapefruit. Although the 

beneficial effects of lycopene on various disorders have been established, little attention has been paid to the possible 

anti-diabetic effects of lycopene focusing on β-cells. Therefore, this study investigated the potential of lycopene to protect 
β-cells against apoptosis induced by a cytokine mixture. Methods: For toxicity experiments, the cells were treated with 0.1

~10 nM of lycopene, and the cell viability in INS-1 cells (a rat β-cell line) was measured using a MTT assay. To induce 

cytokine toxicity, the cells were treated with a cytokine mixture (20 ng/mL of TNFα+20 ng/mL of IL-1β) for 24 h, and the 
effects of lycopene (0.1 nM) on the cytokine toxicity were measured using the MTT assay. The expression levels of the 

apoptotic proteins were analyzed by Western blotting, and the level of intracellular reactive oxidative stress (ROS) was 

monitored using a DCFDA fluorescent probe. The intracellular ATP levels were determined using a luminescence kit, and 

mRNA expression of the genes coding for anti-oxidative stress response and mitochondrial function were analyzed by 

quantitative reverse-transcriptase PCR. Results: Exposure of INS-1 cells to 0.1 nM of lycopene increased the cell viability 

significantly, and protected the cells from cytokine-induced death. Lycopene upregulated the mRNA and protein expression 

of B-cell lymphoma-2 (Bcl-2) and reduced the expression of the Bcl-2 associated X (Bax) protein. Lycopene inhibited 

apoptotic signaling via a reduction of the ROS, and this effect correlated with the upregulation of anti-oxidative stress 

response genes, such as GCLC, NQO1, and HO-1. Lycopene increased the mRNA expression of mitochondrial function-related 

genes and increased the cellular ATP level. Conclusion: These results suggest that lycopene reduces the level of oxidative 
stress and improves the mitochondrial function, contributing to the prevention of cytokine-induced β-cell apoptosis. 
Therefore, lycopene could potentially serve as a preventive and therapeutic agent for the treatment of type 2 diabetes. 
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서  론

당뇨병은 대표적인 대사질환중의 하나로 전세계적으로 

그 발병률이 점차 증가하고 있는 추세에 있다.1 당뇨병은 

크게 1형과 2형으로 분류할 수 있는데 1형 당뇨병의 경우 

자가면역 반응에 의해 췌장의 베타세포가 파괴되면서 충

분한 양의 인슐린을 분비하지 못하여 혈당 조절이 이루어 

지지 못하게 된다. 반면 제 2형 당뇨병은 인슐린 저항성을 

보상하기 위해 초기에는 췌장의 베타세포가 증가하지만 

결국에는 베타세포가 감소하고 기능이 저하되면서 고혈당
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이 생기게 된다.2 특히 제 2형 당뇨병의 경우, 만성적인 고

포도당, 고지방, 그리고 지방조직에서 분비하는 다양한 염

증매개체들이 베타세포를 파괴하여 인슐린을 분비하지 못

하게 한다.3 따라서 제 1형과 2형 당뇨병에서 모두 베타세

포가 손상되기 때문에 베타세포의 파괴를 막는 것이 당뇨병 
치료의 중요한 치료 전략 중의 하나로 알려져 있다. 

산화 스트레스의 증가는 당뇨와 당뇨합병증의 발병 과

정에 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있다.4 베타세포는 

catalase나 glutathione peroxidase와 같은 항산화 효소의 발

현이 적어, 산화 스트레스에 매우 민감한 것으로 알려져 있

으며,5 실제로 8-hydroxy-2′-deoxyguanosine와 4-hydroxy-2, 
3-nonenal 를 포함하는 산화 스트레스 표지자의 발현이 당

뇨 상태에 있는 췌도에서 증가되어 있는 것이 보고되었

다.6 또한 베타세포주나 췌도에 산화스트레스를 유도하였

을 경우, 인슐린 유전자의 활성과 발현이 감소되는 것이 

보고되었다.7 따라서 당뇨상태에서 산화적 스트레스에 의

한 베타세포의 기능부전이나 사멸을 억제하는 방법이나 

물질을 찾는 연구가 필요하다. 
라이코펜은 phytochemical의 하나로 베타카로틴, 루테

인과 같은 카로티노이드계열의 대표적인 붉은색 지용성 

색소 물질이며 토마토나 기타 빨간 식물에 함유되어 있다. 
라이코펜은 강력한 항산화 물질로 전립선암, 유방암, 대장

암, 췌장암등에서 항암효과를 나타내었고, 심혈관계 질환

을 포함한 만성퇴행성 질환과 노화를 예방하는데 효과가 

있음이 보고되었다.8 
Ali 등의 연구결과에 의하면, 라이코펜을 90 mg/kg의 농

도로 streoptozotocin (STZ)로 유도된 고혈당 랫드에 주입

하였을 경우, 인슐린 분비 양의 증가와 더불어 혈당 수준

이 감소되는 것을 보고하였다.9 그러나 Wang 등의 연구에

서는 고농도의 라이코펜 섭취가 여성의 제2형 당뇨 발병

율에 영향을 미치지는 않는다고 보고하였다.10 이처럼 라

이코펜이 당뇨 발병률에 어떠한 역할을 하는지 정확하지 

않고, 베타세포를 타겟으로 한 연구는 미비한 실정이다.
따라서 본 연구에서는 다양한 생리활성을 가지는 라이

코펜이 사이토카인에 의한 베타세포 사멸에 효과를 나타

내는지 조사하고 그와 관련된 분자 기전에 대해서 조사하

고자 하였다.

연구 방법

재료
라이코펜은 Sigma (St. Louis, MO, USA)에서 제공하는 

시약을 구입하여 tetrahydrofuran (THF, sigma)에 녹여 사

용하였다. Fetal bovine serum과 RPMI-1640 배지는 Gibco 

(Paisley, UK)에서 구입하였다. Penicillin/streptomycin과 

Dulbecco’s phosphate-buffered saline (DPBS)는 WELGENE 
(Daegu, Korea)에서 구입하였다. 3-(4,5-Dimethylthiazolyl-2)- 
2,5-diphenyltetrazolium bromide (MTT)는 Duchefa (Haarlem, 
Netherlands)제품을 사용하였으며 사이토카인 혼합물로는 

Tumor necrotic factor (TNF)-α와 Interleukin (IL)-1β (Pepro-
Tech, Seoul, Korea)를 사용하였다. 1차 항체로 사용된 

bcl-2, bax, β-actin은 Cell Signaling Technology (Beverly, 
MA, USA)에서 구입하였고 HO-1, NQO1, GCLC는 Abcam 
(Cambridge, MA, USA)에서 구입하였으며 2차 항체인 

horseradish peroxidase (HRP)-conjugated secondary antibodies 
(anti-rabbit, anti-mouse)는 Santa Cruz Biotechnology (California, 
USA)에서 구입하였다. 

세포 배양
Rat insulinoma 세포주인 INS-1 세포는 37℃, 95% 공기와 

5% CO2 상태에서 11 mmol/L glucose, 10% fetal bovine 
serum, 100 units/mL penicillin과 100 μg/mL streptomycin
이 포함된 RPMI-1640 (Gibco BRL) 배지에서 배양하였으

며, passage 20 ~ 30의 세포를 이용하였다.11

세포 생존율 측정
INS-1 세포를 96-well plate에 5.0 × 104 cells/well로 분주

하고, 24시간 후 시료 및 사이토카인혼합물을 처리 한 후 

24시간 또는 48시간 반응시켰다. 배양액을 제거한 후, 0.5 
mg/mL의 MTT 용액을 100 μL/well씩 넣고 37°C, 5% CO2 
배양기에서 2시간 동안 반응시킨 후 생성된 formazan 
crystals을 isopropanol에 녹여 570 nm에서 흡광도를 측정

하였다. 세포생존율은 대조군에 대한 백분율 (% of control)
로 나타내었다.

Reactive oxygen species (ROS) 측정
세포 내 ROS 측정을 위해 fluorogenic dye 2, 7′-dichlo-

rodihydrofluorescein diacetate (H2-DCFDA, Invitrogen, 
Carlsbad, CA, USA)를 이용한 염색 방법을 사용하였다. 
96-well plates에 1 × 104 cells/well으로 분주하고 24시간 

후 시료를 처리하여 반응시킨 후 DPBS로 씻어 내었다. 10 
μM H2-DCFDA에 30분간 반응시켜 fluorescent compound 
(2′, 7′-dichlorofluorescein, DCF)를 fluorescence microplate 
reader (excitation 485, emission 530 nm)로 측정하였다. 

RNA추출 및 Real-time PCR의 분석
Total RNA는 RNAiso Plus (Takara Bio Inc., Kyoto, 

Japan)로 추출 후 PrimeScript 1st strand cDNA synthesis 
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kit (Takara Bio Inc.)를 사용하여 cDNA를 합성하였다. 실
시간 역전사 중합효소연쇄반응을 위한 primer는 GenBank
의 염기서열을 기준으로 100 bp 내외로 합성하고 SYBR 
Premix Ex Taq II, ROX plus (Takara)를 반응 용액으로 

Prism 7900HT sequence detection system (Applied Biosy-
stems, Foster City, CA, USA)을 이용하여 측정하였다. 상
대적인 mRNA 전사체 양은 2-ΔCT 방법으로 계산하였고, Δ
CT 값은 표적 mRNA와 cyclophilin 값의 차이로 계산하였

다. Real-time PCR에 사용한 primer는 다음과 같다. 
Bcl-2, (F)5’- GGGATGCCTTTGTGGAACTATATG- 3’, 

(R)5’-CAGCCAGGAGAAATCAAACAGA-3’; Bax (F)5’-
AGACACCTGAGCTGACCTTGGA-3’, (R)5’-CGGAGAC
ACTCGCTCAGCTT-3’; GCLC (F)5’-ATG AAA GTG GCA 
CAG GAG CGA G-3’, (R)5’-AAA CAG GCC TTC CTT 
CCC ATT-3’; NQO1 (F)5′-ACATCACAGGGGAGCCGA
AGGACT-3′, (R)5′-GGCACC CCAAACCAATACAATG-3′

HO-1 (F)5’-GTG AGA AGA GCC CTG ATT GT-3’ (R)
5’-CCT GTG ATG TCG TTT CTG GA-3’; TFAM(F)5’-A
AGTCTTGGGAAGAGCAAATGG-3’ (R)5’-TTCACACTG
CGACGGATGA-3’; PGC-1α (F)5’-TGAAGAGCGCCGTG
TGATT-3, (R)5’-TTCTGTCCGCGTTGTGTCA-3’; Cyclop
hilin (F)5’-GGTCTTTGGGAAGGTGAAAGAA-3’, (R)5’-
GCCATTCCTGGACCCAAAA-3’

Western blot 분석
배양된 세포를 수거한 후 mammalian protein extraction 

solution (Sigma, USA)으로 용해 후 4°C, 12,000 rpm, 10분
간 원심분리 후 상층액을 수거하였다. 추출한 단백질의 농

도는 bradford method로 측정한 후 동량의 단백질 (30 μg)
을 SDS-PAGE gel에서 전기영동하여 전개시킨 후 크기 별

로 분리된 단백질은 nitrocellulose membrane으로 이동시

켰다. 항체와 단백질 간의 비특이적인 결합을 차단하기 위

하여 blocking buffer (5% skim milk in TBST)에서 실온 1
시간 동안 교반하였다. 1차 항체 반응은 4°C에서 18시간 

반응시켰으며 HRP가 연결되어 있는 이차 항체를 실온

에서 2시간 동안 반응하였다. 반응된 단백질은 HRP 
Chemiluminescent substrate reagent 키트 (Millipore Corp., 
Billerica, MA, USA)를 이용하여 X-ray 필름에 감광시켜 

특이적 band를 확인하였다. 각 band의 density는 Quantity 
one program (ver. 4.6, Bio-rad)으로 분석하였다.

세포 내 ATP 농도 측정
INS-1 세포를 24 well에 1 × 105 세포 수/well의 농도로 

배양한 후, 라이코펜, 사이토카인 혼합물과 함께 24시간 

배양하였다. 반응 후 상등액을 걷은 후 0.5% trichloro-
acetic acid를 처리하여 ATP 합성 관련 효소 활성을 억제

하였다. 10분간 13,000 rpm으로 원심분리하고 상등액을 취한 
후 Tris acetate (250 mM)를 혼합하였다. Enliten ATP assay 
system bioluminescence detection kit (Promega, Madison. 
WI, USA) 을 사용하여 세포 내 ATP량을 측정하였으며 

단백질 정량을 통해 표준화하였다.

통계처리
상기의 모든 실험 결과는 3회 이상 반복 실험하였으며 

모든 실험값은 mean ± SEM로 나타내었다. 통계적 분석은 

SigmaPlot 프로그램 (v10. 0, San Jose, CA, USA)를 이용

하였고, 유의성 검정은 ANOVA (one-way analysis of 
variance) 및 Student’s t-test를 이용하여 p < 0.05 수준에서 

검증하였다.

결  과

라이코펜의 베타세포 독성
라이코펜이 베타세포주인 INS-1세포에 독성을 야기하

는지 조사하기 위해 세포 배양액에 다양한 농도 (0.1, 1, 
10 nM)의 라이코펜을 처리한 후 MTT assay12

를 실시하여 

살아있는 세포수를 측정하였다. 라이코펜을 24시간 처리

하였을 때 대조군과 비교하여 0.1 nM 농도에서 세포증식

이 유의하게 증가하였고 48시간까지 그 효과가 유지되는 

것을 관찰하였다. 1 nM 농도로 24시간 처리하였을 경우에

는 세포생존율에는 변화가 없었으나, 48시간 배양 시 대조

군과 비교하여 75%의 생존율을 나타내었다. 10 nM 농도

로 24시간 처리한 경우 대조군 대비 70% 정도의 생존율을 

나타내었으며, 48시간 배양한 경우에는 50% 정도의 생존

율을 나타내었다 (Fig. 1A). 따라서 이후 진행되는 모든 시

험은 세포 독성이 없는 0.1 nM의 농도로 48시간 이내로 

진행하였다. 

라이코펜이 사이토카인 혼합물에 의한 베타세포 생존율 

감소에 미치는 영향
라이코펜이 사이토카인에 의한 베타세포 생존률 감소에 

미치는 영향을 조사하기 위하여 사이토카인 혼합물 (20 
ng/mL TNFα + 20 ng/mL IL-1β)을 라이코펜 (0.1 nM)과 

함께 처리한 후 생존율을 측정하였다. 사이토카인 혼합물

을 24시간 처리했을 경우, 대조군과 비교하여 70% 정도의 

생존율을 나타내었고 라이코펜과 함께 처리했을 경우 생

존율이 유의하게 (p < 0.05) 회복되는 것을 관찰하였다. 사
이토카인혼합물을 48시간 처리하였을 경우에도 라이코펜
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(A)

 

(B)

Fig. 1. Effect of lycopene on cytokine mixture-induced cytotoxicity in INS-1 cells. (A) Effect of lycopene on proliferation of INS-1 cells. Cells 
were incubated in media containing various concentrations of lycopene (LY, 0.1, 1, and 10 nM) dissolved in THF for 24 and 48 h and 
cell viability was measured by MTT assay. (B) Cytokine mixture (CM, 20 ng/mL TNFα and 20 ng/mL IL-1β) was treated with or without 0.1 
nM of LY and cell viability at 24 and 48 h was determined by MTT assay. Each values are means ± SEM from three independent 
experiments and normalized to percentage of control (CON, 24h). *p < 0.05 versus THF or cytokine mixture (CM). 

(A) (B)

Fig. 2. Effect of lycopene on cytokine mixture-induced apoptosis in INS-1 cells. (A) Cells were treated with 0.1nM lycopene (LY) and 
Cytokine mixture (CM, 20 ng/mL TNFα and 20 ng/mL IL-1β) for 24 h. The cells were harvested and expression levels of β-cell lymphoma 
2 (BcL-2) and Bcl-2-associated X protein (Bax) were measured by Western blot analysis. β-actin was used as the internal control. The bands 
were quantified by Image J software. (B) Cells were treated as described in (A) and cells were harvested after 12 h treatment. The mRNA 
levels of Bcl-2 and Bax were analyzed by quantitative RT-PCR. The mRNA levels were normalized with those of cyclophilin. The values 
represent the mean ± SEM from triplicate experiments. *p < 0.05 versus CM.

이 세포 생존율을 유의하게 증가시키는 것을 (p < 0.05) 관
찰하였다 (Fig. 1B). 

라이코펜이 사이토카인 혼합물에 의한 세포사멸 관련 

단백질 발현에 미치는 영향

라이코펜이 사이토카인으로 유도된 세포사멸 관련 단백

질 발현을 변화시키는지 조사하였다. INS-1 세포에 사이

토카인 혼합물과 라이코펜을 단독 또는 함께 처리한 후 세

포를 모아 세포사멸을 억제하는 Bcl-2와 세포사멸을 촉진

하는 Bax의 단백질 발현양
13,14

의 변화를 western blotting
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(A)

(B)

Fig. 3. Effect of lycopene on cytokine mixture-induced ROS generation in INS-1 cells. (A) Cells were treated with 0.1 nM lycopene (LY) and 
Cytokine mixture (CM, 20 ng/mL TNFα and 20 ng/mL IL-1β) for 1 h. The cells were stained with 10 μM H2-DCFDA, and intracellular ROS 
generation was determined by DCF. (B) The cells were treated as described in Fig 2B, and mRNA expression levels of glutamate-cysteine 
ligase catalytic subunit (GCLC), NAD(P)H dehydrogenase, quinone 1 (NQO1) and heme oxygenase 1 (HO-1) were analyzed by quantitative 
RT-PCR. The mRNA levels were normalized with those of cyclophilin. The values represent the mean ± SEM from triplicate experiments. 
*p < 0.05 versus CM.

으로 조사하였다. Fig. 2A의 결과와 같이 INS-1세포에 사

이토카인 혼합물을 24시간 처리한 결과, 대조군과 비교하

여 Bax 발현이 증가하고 Bcl-2 발현은 감소하였다. 그러나 

라이코펜과 동시에 처리하였을 경우, Bax 발현이 감소하

고 Bcl-2 발현이 증가하는 것을 알 수 있었다. Bax와 Bcl-2 
단백질 발현 정도를 image J로 측정하여 Bax/Bcl-2 비율로 

나타낸 결과, 사이토카인 혼합물에 의해 대조군 대비 3배
정도 증가되고 라이코펜과 동시에 처리하였을 경우 대조

군과 비슷한 수준으로 감소됨을 관찰하였다 (Fig. 2A). 또
한, Bcl-2, Bax의 유전자 발현에도 영향을 미치는지 조사

한 결과, 사이토카인 혼합물에 의해 50%로 감소되었던 

Bcl-2 mRNA 발현이 라이코펜과 함께 처리하였을 경우 유

의하게 (p < 0.05) 증가되었다. 또한 사이토카인 혼합물에 

의해 증가되었던 Bax mRNA 발현양은 라이코펜에 의해 

유의하게 (p < 0.05) 감소하였다 (Fig. 2B).

라이코펜이 사이토카인 혼합물에 의한 활성산소 형성에 

미치는 영향

사이토카인 혼합물은 세포내 산화스트레스를 유발하여 

활성산소 (reactive oxygen species, ROS)를 발생시켜 베타

세포 사멸을 유도하는 것으로 알려져 있다.15 라이코펜의 

항사멸 효과가 사이토카인 혼합물에 의한 활성산소 형성

과 연관되어 있는지 조사하기 위하여 세포 내 발생되는 활

성산소 양과 항산화 유전자 발현양을 조사하였다. 활성산

소에 의해 산화된 DCF의 양을 측정한 결과, 사이토카인 

혼합물을 처리한 그룹에서 대조군에 비해 2배 증가하였고, 
라이코펜을 함께 처리하였을 경우 유의하게 (p < 0.05) 감소

하였다 (Fig. 3A). 항산화 유전자인 GCLC, NQO1, HO-1
의 mRNA 발현양을 qRT-PCR로 조사한 결과, 세 유전자 

발현양 모두 사이토카인 혼합물에 의해 감소되었으나, 라
이코펜과 함께 처리 시 발현양이 유의하게 (p < 0.05) 증가

하는 것을 관찰하였다 (Fig. 3B). 

라이코펜이 사이토카인 혼합물에 의한 미토콘드리아 

기능부전과 관련 유전자발현에 미치는 영향
활성산소는 미토콘드리아의 기능을 손상시켜 베타세포의 
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(A)

(B)

Fig. 4. Effect of lycopene on cytokine mixture-induced mitochondria dysfunction in INS-1 cells. (A) Cells were treated with 0.1nM lycopene 
(LY) and Cytokine mixture (CM, 20 ng/mL TNFα and 20 ng/mL IL-1β) for 24 h. Intracellular concentrations of Adenosine triphosphate (ATP) 
were determined using an ATP-dependent luminescent cell viability assay (B) Cells were treated as described in (A) and cells were 
harvested after 12 h treatment. The mRNA expression levels of transcription factor A, mitochondrial (TFAM) and peroxisome proliferator- 
activated receptor gamma co-activator 1 alpha (PGC-1α) were analyzed by quantitative RT-PCR. The mRNA levels were normalized with 
those of cyclophilin. The values represent the mean ± SEM from triplicate experiments. *p < 0.05 versus CM.

인슐린 분비를 억제하고, 세포 손상을 야기하는 것으로 보

고되었다.16,17 미토콘드리아의 기능이 라이코펜의 항사멸 

효과와 관련되어 있는지 조사하기 위해, 사이토카인 혼합

물에 라이코펜을 처리한 그룹과 처리하지 않은 그룹의 세포

에서 생성되는 ATP양을 측정하였다. Fig. 4A와 같이 사이

토카인 혼합물에 의해 세포내 생성되는 ATP 양이 20% 감
소하였고, 라이코펜과 동시에 처리 시 대조군과 비슷한 수

준으로 ATP 양이 증가하나 통계적 유의 차는 없는 것으로 

나타났다 (Fig. 4A). 미토콘드리아의 기능 중 미토콘드리아 
생합성과 관련된 유전자 발현을 qRT-PCR로 조사한 결과, 
mitochondrial transcription factor A (TFAM)과 peroxisome 
proliferator-activated receptor gamma coactivator 1-alpha 
(PGC-1α) mRNA 발현양 모두 사이토카인 혼합물을 처리

한 그룹에서 감소하였고 라이코펜 처리에 의해 유의하게 

증가되었다 (Fig. 4B).

고  찰

췌장의 베타세포는 체내 당대사의 항상성을 유지하는데 

있어 중추적인 기능을 담당하고 있으며 우리 몸의 에너지 

대사를 조절하는 가장 중요한 호르몬인 인슐린을 합성, 저
장, 분비하는 역할을 담당하고 있다. 최근 제1형 당뇨병에

서뿐만 아니라 제2형 당뇨병에서도 췌장베타세포의 역할

이 강조되고 있는데 특히, 제2형 당뇨병의 경우에는 인간 

수명 연장, 운동량 감소, 유전적인 요인, 불균형적인 영양

분의 과잉 공급과 같은 환경적 요인이 췌장 베타세포의 손

상을 일으키며 그로 인해 인슐린 저항성을 유발하게 되는 

것으로 알려져 있다. 이로 인해 당뇨병의 예방과 치료에 

췌장 베타 세포의 성장과 증식의 중요성이 강조되고 있으

며 베타 세포의 사멸을 억제하는 천연 기능성 물질을 탐색

하는 연구가 강조되고 있다.18,19

본 연구는 라이코펜이 사이토카인 혼합물에 의한 베타

세포 사멸에 미치는 영향과 그에 대한 기전에 대해 조사하

였다. 라이코펜에 의한 베타세포의 세포독성을 조사한 결

과, 0.1 nM의 저농도에서는 유의하게 세포 증식이 증가하

였고 고농도에서는 세포 독성이 나타나는 것을 관찰하였

다. 라이코펜을 향후 동물실험이나 인간을 대상으로 하는 

연구에 이용할 경우, 독성이 일어나지 않는 범위의 농도나 

처리시간을 고려해야 할 것이다. 
IL-1β, TNF-α, Interferon (IFN)-γ 등의 염증 유도 인자들
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의 발현 증가는 당뇨상태에서 베타 세포에 손상을 일으키

는 중요한 요인중의 하나이다.20. 당뇨발병과정 중 지방세

포에서 침윤된 대식세포로부터 TNF-α의 분비가 증가하며 

이는 IL-1β를 포함한 다양한 염증유도인자들의 분비를 유

도한다.21 기존 연구보고에 따르면 사이토카인 혼합물을 

INS-1 세포 또는 분리한 췌도에 처리하였을 경우, 세포 생

존율이 감소하고 글루코오즈에 의한 인슐린 분비능이 감

소하는 것을 관찰하였다.11,22 본 연구에서 0.1 nM 농도의 

라이코펜을 사이토카인 혼합물과 함께 처리하였을 경우, 
사이토카인 혼합물에 의해 감소되었던 세포 생존율을 증

가시키고 증가되었던 세포사멸 관련 단백질의 발현이 감

소되었다. 이상의 결과는 적정 농도의 라이코펜은 사이토

카인 혼합물에 대한 항사멸효과가 있음을 의미하고, 이는 

당뇨가 유도된 생리적 상태에서 베타 세포를 보호할 수 있

음을 의미한다. 
산화스트레스는 제 2형 당뇨 발병 과정에서 베타세포의 

기능 부전과 사멸에 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있

다. 산화스트레스를 조절하는데 중요한 역할을 하는 것 중

의 하나로 다양한 항산화 유전자 (GCLC, NQO1, HO-1)들
을 들 수 있다. 항산화 유전자들의 발현은 leucine zipper 
transcription factor인 nuclear factor erythroid-2 related 
factor 2 (Nrf2)에 의해 조절된다. 산화스트레스가 유발 시, 
Nrf2가 세포질에서 핵으로 이동하여 항산화 유전자의 

promoter 부분 ARE에 결합하여 다양한 항산화 유전자의 

발현을 유도하여 산화스트레스를 감소시키는 역할을 한

다.23 그러나 과도한 산화스트레스가 유발되었을 경우, 이
러한 조절시스템의 균형이 깨지면서 세포내 DNA나 단백

질을 변성 시켜 인슐린 분비를 억제하고 세포 사멸을 촉진

하게 된다.24 사이토카인 혼합물에 의해 항산화 유전자의 

발현이 감소되었으나, 라이코펜과 동시에 처리하였을 경우 

유전자 발현양이 대조군에서 발현되는 정도로 회복되었으

며 세포내 생성되었던 ROS양도 감소됨을 관찰하였다. Ali 
등의 연구에 따르면 STZ 유도 당뇨쥐에게 라이코펜 (90 
mg/kg body weight)을 투여한 결과, 혈당이 감소됨과 더불

어 혈액내 과산화수소 (H2O2) 양이 감소하였다.9 Zhu 등의 

연구보고에서도 라이코펜 농도 의존적으로 혈액내 산화된 

low density lipoprotein (LDL)의 양이 감소되고 항산화 효

소의 활성이 증가하여 혈관 내피 기능 이상의 개선 효과와 

더불어 당뇨병성 혈관계 합병증 예방 효과를 확인하였

다.25 또한 tert-butyl hydroperoxide에 의해 유도된 신경세

포 손상에서도 라이코펜을 전처리하였을 경우 산화스트레

스와 세포사멸을 감소시키고, 다양한 시냅스 단백질들의 

분비를 촉진시켰다.26 이러한 결과들로 라이코펜의 항산화 

효과는 사이토카인 혼합물을 포함하는 다양한 독성에 의

한 세포사멸을 억제하고 세포 특이적인 기능을 개선할 수 

있음을 알 수 있다. 
마이토콘드리아는 ATP를 생성하여 에너지 항상성을 유

지할 뿐만 아니라, 체내 Ca 조절과 세포사멸 신호전달을 

담당하며, 염증성 사이토카인, 화학적 산화제, 방사선물질 

및 다양한 독성물질에 의한 산화스트레스를 조절하는 기

관 중의 하나이다. 정상상태에서는 산화스트레스의 생성 

및 제거를 균형 있게 유지하면서 산화스트레스를 낮은 수

준으로 유지하지만, 이러한 균형이 깨지게 되면 과산화물 

음이온 (O2
-), 과산화수소 (H2O2)와 같은 과도한 산화스트

레스가 생성되면서 미토콘드리아를 포함한 다양한 기관의 

기능을 상실하게 된다. 라이코펜을 처리하였을 경우, 사이

토카인 혼합물에 의해 감소되었던 ATP 생성을 회복시켰

으며, 이러한 기능적인 회복은 미토콘드리아 기능과 대사 

관련 유전자들의 발현을 증가시킴으로서 나타나는 현상임

을 관찰하였다. TFAM 유전자는 미토콘드리아 생합성을 

증가하는 전사인자로 알려져 있고,27 PGC-1α는 베타세포 

사멸을 조절하는 기능을 하는 것으로 알려져 있다. Zhang 
등의 보고에 의하면 베타세포에 고지방산을 장기간 처리 

하였을 경우 PGC-1α 발현양이 증가되었으며, NADH- 
cytochrome b5 oxidoreductase 유전자 손실에 의한 고혈당 

마우스에서 베타세포 손상이 일어남과 동시에 PCG-1α 발
현양이 증가됨을 관찰하였다.28 따라서 TFAM, PGC-1α 유
전자의 발현증가는 라이코펜에 의해 미토콘드리아의 기능

이 회복되었음을 의미하고 이에 의해 사이토카인 혼합물

에 의한 세포사멸이 억제되었음을 보여준다. 
이상의 결과로, 라이코펜이 사이토카인 혼합물에 의한 

베타세포 사멸을 억제하는데, 이는 사이토카인에 의한 산

화적 스트레스를 억제함과 동시에 미토콘드리아의 기능을 

회복시킴으로서 나타나는 현상임을 알 수 있었다. 따라서 

라이코펜을 베타세포의 사멸 억제를 위한 기능성 소재로 

활용할 수 있을 것이라 보여지며 향후 베타세포를 타겟으

로 하는 제 2형 당뇨병 치료의 관련 소재로서 라이코펜을 

적용하기 위해서는 다양한 동물모델을 이용한 생체 내 효

능 연구가 추가적으로 필요할 것으로 사료된다. 

요  약

본 연구는 베타세포에서 라이코펜의 항사멸 효과와 그 

기전에 대해 조사하기 위해 실시하였다. 라이코펜에 의한 

베타세포독성을 조사하기 위해 다양한 농도 (0.1, 1, 10 
nM)로 처리하였을 경우, 저농도에서 세포독성이 나타나지 

않음을 관찰하였다. 선택한 농도를 사이토카인 혼합물과 

함께 처리하였을 경우, 세포 생존율이 증가하는 것을 관찰
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하였고, 세포사멸 유도 단백질인 Bax의 발현양은 감소하

고, 세포사멸억제 단백질인 Bcl-2 발현양은 증가하는 것을 

관찰하였다. 또한 사이토카인 혼합물에서 증가하였던 세

포내 산화스트레스가 라이코펜과 함께 처리하였을 경우 

감소되는 것을 관찰하였고 이러한 효과는 항산화 유전자

인 GCLC, NQO1, HO-1의 발현양이 증가함으로서 일어난 

현상임을 알 수 있었다. 라이코펜은 미토콘드리아의 생성 

및 기능과 관련된 유전자의 발현을 증가시키고 사이토카

인 혼합물에 의해 감소되었던 세포내 ATP 생성량을 증가

시켰다. 이러한 결과는 라이코펜의 항산화효과와 미토콘

드리아 기능 개선 효과가 사이토카인에 의한 베타세포 사

멸을 억제하는 기전 중의 하나로 작용할 수 있음을 의미

한다. 향후 라이코펜이 베타세포를 타겟으로 하는 제 2형 

당뇨 치료의 기능성 소재로 개발될 가능성이 있음을 시사

하는 바이다. 
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