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고지방식이 마우스의 간에서 Lactobacillus acidophilus NS1에 
의한 글리코겐 함량 조절 효과
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Effect of Lactobacillus acidophilus NS1 on the Hepatic 
Glycogen Contents in High-Fat Diet-Fed Mice
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Abstract
Previously, we showed that oral administration of probiotics, Lactobacillus acidophilus NS1 
(LNS1), improved insulin sensitivity in high-fat-diet-fed mice (HFD mice). Furthermore, 
LNS1-conditioned media (LNS1-CM) reduced HNF4α transcription activity and the expression 
of phosphoenol pyruvate carboxykinase (PEPCK), a key enzyme in gluconeogenesis in HepG2 
cells. In this study, we demonstrated that LNS1 administration increased the expression of 
glycosyltransferase 2 (GYS2) and glucose transporter 2 (GLUT2), while reduced the expression 
of glucose-6-phosphatase (G6PC) expression in liver of HFD mice. Furthermore, LNS1 
suppressed hepatic expression of glucokinase regulatory unit (GCKR) in HFD mice without 
changing the mRNA levels of glucokinase (GCK), suggesting that LNS1 may inhibit nuclear 
GCK activity.
Consistently, addition of LNS1-CM to HepG2 cells increased the mRNA levels of GYS2 and 
GLUT2 with reduced mRNA levels of G6PC and GCKR. Moreover, hepatic glycogen contents 
were increased in HFD mice upon administration of LNS1. Together, these results suggest 
that LNS1 facilitates glycogen accumulation in liver by regulating the expression of genes 
involved in glycogen metabolism, contributing to improved insulin sensitivity in the HFD 
mice.
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서 론

간은 인슐린 등의 호르몬과 영양 상태에 따라 잉여 당을 글리코겐 형태로 저장하고, 당 부족 시에

는 저장된 글리코겐 분해를 통해 혈당을 일정하게 유지한다[1]. 간 내 글리코겐 대사의 정확한 조절은 

혈당을 낮추고, 에너지가 필요한 주변 세포로 전달하여 에너지 대사에 참여하여 항상성을 유지한다

[2]. 고지방식이에 의한 비만 유도는 비정상적인 글리코겐 대사와 고혈당 상태를 유발하여 궁극적으

로는 제2형 당뇨 및 심혈관계 질환의 원인이 될 수 있다[3]. 

글리코겐 합성과정에서 포도당은 glucose transporter 2(GLUT2)를 통해 혈액에서 간세포로 이동하며, 

세포 내에서 활성화된 glucokinase(GCK)에 의해 포도당-6-인산으로 인산화되고 glycosyltransferase 

2(GYS2)에 의해 우리딘이인산포도당에 글리코실기가 결합하여 최종적으로 글리코겐으로 전환하게 

된다[4]. 이와 반대로, glucose-6-phosphatase(G6PC)이 활성화되면 글리코겐 분해가 촉진되어 포

도당-6-인산이 포도당으로 전환하게 된다[5]. 또한, 공복 상태일 때 간세포 핵 내에서 glucokinase 

regulatory protein(GCKR)이 활성화되어 GCK와 결합하여 GCK의 활성을 억제하여 포도당 저장

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.22424/jdsb.2021.39.2.78&domain=pdf&date_stamp=2021-6-30


LNS1에 의한 고지방식이 마우스 간의 글리코겐 함량 조절

https://www.ejmsb.org J Dairy Sci Biotechnol Vol. 39, No. 2 ｜79

을 억제하는 반면, 식후 상태에는 활성화된 GCK가 세포질로 이동하여 세포질 내 포도당과 결합하여 

글리코겐 합성의 초기 단계인 포도당-6-인산 생성을 촉진한다[6]. 간에서 글리코겐 대사를 조절하는 

GYS2, GCK 효소와 포도당 운반단백질인 GLUT2의 결핍 및 이상은 식후 글리코겐 합성 감소, 혈액 

내 포도당 농도의 과다한 증가를 유발하거나 반대로 공복 상태에서 글리코겐이 포도당으로 전환이 

저해되어 저혈당을 동반하는 당원 저장증(glycogen storage disease)을 유발하는 것으로 보고되었

다[7]. 

유산균은 대표적인 프로바이오틱스 미생물로서 유제품, 김치, 장류 등의 발효식품의 제조에서 널

리 쓰이고 있다[8]. 현재까지 많은 유산균 균주가 프로바이오틱스로서 비만, 당뇨, 급성설사증 예방 

및 고콜레스테롤 혈증 억제, 면역력 강화 등의 효능을 가지는 것으로 보고되고 있다[9]. 또한 고지방식

이에 의해 유발되는 비만과 제2형 당뇨와 같은 대사질환의 예방 방안의 하나로 유산균의 연구가 활발

히 진행되고 있으며, 최근 우리의 연구에서는 유산균주인 Lactobacillus acidophilus NS1(LNS1)와 

Lactobacillus amylovorus KU4의 경구투여가 고지방식이(high-fat diet, HFD) 마우스에서 각각 

간의 지질대사 개선, 백색지방의 갈색화를 통한 에너지소모 증가를 통해 체중증가율 감소, 혈당증가 

억제 및 인슐린 저항성 개선을 유도하여 고지방식이에 의한 비만, 당뇨 유발을 억제시키는 것으로 

확인되었다[10,11]. 

특히 본 연구에 사용된 LNS1은 고지방식이 마우스의 간에서 SREBP-1c, PPARα의 전사활성 조

절을 통해 지질합성은 억제하고, 지방산 산화를 촉진하여 고지방식이에 의해 유도되는 비만을 억제하

고, 인슐린저항성을 개선하는 효능을 가지는 것으로 보고되었으며, 또한 간의 또 다른 주요 전사조절

자인 HNF4α의 활성 조절을 통해 당신생합성의 주 효소 중 하나인 phosphoenol pyruvate car-

boxykinase(PEPCK) 발현을 억제함을 밝혔다[11–13].

본 연구에서는 LNS1이 간 내 글리코겐 대사에 미치는 효과를 검증하기 위하여 고지방식이 마우스

에서 간의 글리코겐 대사에 참여하는 주요 유전자들의 발현과 글리코겐 함량에 대한 LNS1의 영향을 

조사하였다. LNS1은 고지방식이 마우스의 간과 간암 세포주인 HepG2 세포에서 포도당-글리코겐 

전환 과정에 참여하는 GLUT2와 GYS2의 발현은 증가시키고, GCKR과 G6PC의 발현은 감소시켜 

간 내 글리코겐 함량을 높이는 것으로 조사되었다.

재료 및 방법

1. 동물 실험

모든 동물실험 절차는 전남대학교 동물실험윤리위원회의 승인을 받은 방법에 따라 수행되었다

(CNU IAUCC-YB-2012-40). 7주령의 C57BL/6 수컷 마우스(무게 19±2 g; 중앙실험동물, Korea)

를 고지방식이(HFD; 열량비 45% 지방 식이; Research Diets, USA)를 섭취시켰다. PBS에 희석된 

300 μL의 유산균 LNS1(1.0×108 CFU/mL) 또는 PBS를 고지방식이 마우스에 12주 동안 매일 경

구 투여하였다. 

2. 세포 배양

HepG2 세포는 10% Fetal bovine serum(Gibco, USA)과 1% penicillin/streptomycin 

(Gibco)이 포함된 Dulbecco’s Modified Eagle Medium(HyClone, USA) 배지에서 37℃, 5% CO2 

조건에서 배양하였다. 

3. Semi-quantitative RT-PCR

마우스 간과 HepG2 세포에서 RiboEXTM(GeneAll, Korea)를 사용하여 total RNA를 회수하여 
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MMLV-RTase(Promega, USA)와 Oligo dT primer(Promega)를 사용하여 cDNA를 합성하였다. 

cDNA는 eTaq polymerase(Solgent, Korea)을 사용하여 각 유전자의 프라이머 서열에 따라 증폭

시켰으며, Gel doc XR system(Bio-Rad, USA)을 사용하여 36B4 발현에 대조하여 각 유전자의 

발현 정도를 정량하였다. 프라이머의 서열은 Table 1과 같다.

4. 간 내 글리코겐 함량 측정

마우스 간 조직 50 mg에 30% KOH 용액 1 mL를 첨가하여 98℃에서 20분간 가열 후 얼음에서 

냉각한 뒤 95% 에탄올 1.25 mL를 혼합하여 98℃에서 5분간 가열 후 얼음에서 냉각하였다. 상층액

을 버린 후 침전물을 증류수 5 mL에 용해시켜 이 용액 0.5 mL에 4.5 mL의 증류수를 혼합하여 

글리코겐 샘플을 제조하였다. 황산에 녹인 0.2% anthrone 용액 2 mL에 글리코겐 샘플 1 mL를 

혼합하여 98℃에서 10분간 가열 후 620 nm에서 흡광도를 측정하였다.

5. 통계 분석

실험 결과의 통계적 유의성은 Student’s t-test에 의해 얻어졌다. 실험 결과는 평균±표준 편차로 

나타내었다. 모든 실험은 최소 3회 반복으로 수행되었다.

결과 및 고찰

1. 고지방식이 마우스의 간 조직 내 글리코겐 대사 유전자 발현에 대한 LNS1의 영향

이전의 연구에 따르면 고지방식이(HFD) 마우스에서 LNS1의 경구 투여는 고지방식이에 의한 체중 

증가 감소, 간 내 지방산 합성 억제 및 지방산 산화 활성, 혈당 감소 및 인슐린 저항성 개선 효과를 

가지는 것으로 보고되었다[11,13]. 특히 LNS1은 고지방식이 마우스의 간에서 전사 인자 HNFα의 

전사 활성을 억제하여 PEPCK의 발현을 감소시켜 당신생합성을 조절하는 것으로 확인되었다[12]. 

고지방식이에 의해 유도되는 인슐린 저항성 상태는 포도당 대사의 이상을 불러일으켜 포도당-글리코

겐 전환 과정을 억제하여 글리코겐 합성의 저하로 이어진다[14]. 글리코겐 대사에 참여하는 주요 운

반체단백질 및 효소인 GLUT2, GCK 그리고 GY2의 유전자 발현은 일반 식이 마우스와 비교하여 

고지방식이에 의해 감소하며, GCKR과 G6PC의 유전자 발현은 증가하는 것으로 알려져 있다[15–
18]. 고지방식이에 의한 글리코겐대사 이상 상태에서 LNS1이 간에서 글리코겐대사의 주요 역할을 

하는 운반체단백질 및 효소들의 발현조절에 미치는 영향을 조사하기 위하여 고지방식이 마우스(HFD 

Table 1. Primers used for the RT-PCR

Gene 5′-sense primer-3′ 5′-antisense primer-3′
mGYS2 CCAGCTTGACAAGTTCGAC AATCAGGCTTCCTCTTCAGCA
hGYS2 CAACAACCGCACAGATAG ATCTGGAGAACGGAACCGCC
mGCK AGTGCTCAGGATGTTAAGGA GAATCTTCTGTTCCACGGAG
hGCK TGGACAAGCATCAGATGAAAC GTAGTAGCAGGAGATCATCGT

mGLUT2 GGTGACATCCTCAGTTCCT GTCCAGAAAGCCCCAGATAC
hGLUT2 GCTGTCTCTGTTCCTTGT CATAACTCATCCAAGAGAAC
mG6PC ATGACTTTGGGATCCAGTCG TGGAACCAGATGGGAAAGAG
hG6PC AAAGATAAAGCCGACCTACA GGACGAGGGAGGCTACAATA
mGCKR AGGCATTTCCGTGGGACTCTC ACCGGATTGAAGCCAACCAG
hGCKR GTTGGACCTTCGGATTAGCA CCCAGAAACATGGGTTCACT
mh36B4 AGATGCAGCAGATCCGCAT ATATGAGGCAGCAGTTTCTCCAG

GYS2, glycosyltransferase 2; GCK, glucokinase; GLUT2, glucose transporter 2; G6PC, glucose-6- 
phosphatase; GCKR, glucokinase regulatory unit.
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마우스)와 고지방식이와 함께 LNS1을 경구투여 한 마우스(HFD+LNS1 마우스)의 간에서 RT-PCR을 

통해 이들 유전자의 발현을 비교하였다. HFD와 함께 LNS1의 경구 투여는 간 조직에서 글리코겐 합성

과정의 주요 유전자인 GLUT2와 GYS2의 mRNA 수준을 HFD 마우스와 비교하여 각각 약 2배, 1.8배 

증가시켰으며, GCK의 발현에는 영향이 없는 것으로 나타났다(Fig. 1). 이와 반대로, HFD+LNS1 마우

스의 간 조직에서는 글리코겐 분해과정의 주요 유전자들인 GCKR와 G6PC의 발현이 HFD 대비 각

각 53%, 32% 감소시키는 것으로 나타났다. 이는 LNS1이 HFD 마우스의 간 내 글리코겐 합성 과정

에서 GLUT2의 발현 증가를 통해 혈액에서 간세포로 포도당 흡수를 촉진하고, GYS2의 발현 증가를 

통해 글리코겐 합성을 촉진시킬 수 있음을 제시한다. 한편, LNS1의 투여는 간 내에서 GCK 활성화를 

억제하는 GCKR의 발현 감소를 유발하는 것으로 조사되어 GCK의 발현 변화와 상관없이 GCK 활성

이 증가되어 세포 내로 운반된 포도당의 글리코겐 전환을 촉진할 것으로 예상된다. 이와 함께, LNS1

은 글리코겐 분해 과정에서 포도당-6-인산이 포도당으로 전환되는 것을 억제하는 G6PC의 발현도 

감소시키는 것으로 확인되었다. 위의 결과들은 LNS1이 HFD 마우스의 간에서 포도당 운반, 글리코

겐 대사에 참여하는 주요 단백질 유전자들의 발현의 조절을 통해 혈액 내 포도당의 간 조직으로의 

운반 및 글리코겐 합성의 증가를 유발시켜 궁극적으로는 HFD에 의한 혈당 증가를 억제시키는 기작

으로 작용할 것으로 사료된다. 

2. LNS1 배양 조건배지에 의한 HepG2 세포에서 글리코겐대사 유전자 발현 변화

HFD 마우스의 간에서 LNS1의 에너지대사 조절 역할과 마찬가지로 HepG2 세포에서 LNS1 배양 

조건배지(LNS1-CM, LNS1-conditioned media)의 처리는 지방산 합성 및 지방산 산화과정에 참

여하는 주요 전사조절인자와 당신생합성 전사조절인자의 발현 및 활성을 조절하는 것으로 나타났다

[11–13]. 고지방식이 마우스 간에서 LNS1이 포도당 운반체 단백질과 글리코겐 합성 및 분해 과정에 

참여하는 주요 효소 유전자들의 발현 조절을 확인하였으므로, LNS1-CM이 HepG2 세포의 글리코겐 

합성 및 분해 과정에 참여하는 주요 유전자들 발현에 있어서 LNS1과 동일한 효과를 가지는지 알아보

Fig. 1. The effect of LNS1 on the expression of genes that regulate hepatic glycogen metabolism 
in HFD fed mice. Seven-week-old C57BL/6 mice were fed a HFD with LNS1 or PBS for 12 weeks. 
The expression levels of genes involved in glycogen metabolism were determined by RT-PCR. All 
data are presented as the mean value±SD from three independent experiments. * p<0.05, ** p<0.01 
(vs. HFD). LNS1, Lactobacillus acidophilus NS1; HFD, high-fat-diet.
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기 위하여 HepG2 세포에 LNS1-CM을 24시간 처리 후 RT-PCR을 진행하였다. 실험 결과, HFD 

마우스의 간 조직에서와 마찬가지로 LNS1-CM은 HepG2 세포에서 GLUT2와 GYS2의 발현을 

vehicle 대비 각각 약 1.9배, 2배 증가시켰으며, GCK의 발현에는 영향을 주지 않는 것으로 확인되었

다(Fig. 2). GCKR과 G6PC의 발현 또한 vehicle과 비교하여 LNS1-CM에 의해 각각 77%, 47% 

감소됨을 보였다. 이 결과들은 in vivo와 in vitro 모두에서 각각 LNS1, LNS1-CM에 의해 포도당 

운반체, 글리코겐 합성 및 분해 경로 효소 유전자들의 발현이 조절됨을 보여주고 있다. 

3. LNS1에 의한 고지방식이 마우스 간 조직에서 글리코겐 함량 증가 효과

일반식이와 비교하여 고지방식이를 실시한 마우스의 간에서 글리코겐 함량이 다소 낮게 나타난다

는 연구결과가 보고된 바 있다[19,20]. LNS1이 고지방식이 마우스의 간에서 글리코겐 대사에 참여하

는 주요 유전자들의 발현을 조절하는 것으로 확인되었으므로 LNS1 투여가 실제로 고지방식이 마우

스 간의 글리코겐 함량에 영향을 주는지를 확인하기 위하여 HFD 마우스와 HFD+LNS1 마우스의 

간에서 글리코겐 함량을 측정하여 비교하였다. Fig. 3에서 보는 바와 같이, HFD 마우스의 간 조직의 

글리코겐 함량은 10.8 mg/g(liver weight)인데 비하여 HFD+LNS1 마우스의 간 조직 내 글리코겐 

함량은 16.1 mg/g(liver weight)으로 조사되어 LNS1 경구 투여가 HFD 마우스에서 간 조직 내의 

글리코겐 함량을 약 1.5배 증가시키는 것으로 확인되었다. 이러한 LNS1의 글리코겐 함량의 증가는 

Fig. 1, 2에서 볼 수 있는 바와 같이 LNS1에 의한 GLUT2 및 GYS2의 발현 증가로 인해 혈액으로부

터 간세포로의 포도당 운반 증가와 글리코겐 합성 최종단계인 우리딘이인산포도당의 글리코실화 촉

진을 통해 이루어졌을 가능성이 제시된다. 또한 LNS1에 의해 GCK의 발현은 변화하지 않았으나, 

GCK 억제자인 GCKR의 발현이 감소된 것으로 보았을 때 GCK 활성화로 인한 포도당의 포도당-6-

인산으로의 전환 촉진도 글리코겐 함량 증가에 기여했을 것으로 사료된다. 특히, LNS1에 의해 발현

이 감소되는 G6PC와 PEPCK의 경우, AMPK에 의해 활성이 억제되는 것이 알려져 있고, 이전의 

연구에서 고지방식이 마우스의 간에서 LNS1에 의해 AMPK의 인산화가 촉진되는 것이 확인되었으므

Fig. 2. LNS1-CM regulates the expression of gene involved in glycogen metabolism in HepG2 cells. 
HepG2 cells were incubated with LNS1-CM (1/50) or vehicle (MRS broth) for 24 hr. Expression 
of genes required for glycogen metabolism was determined by RT-PCR. All data are presented 
as the mean value±SD from three independent experiments. * p<0.05, ** p<0.01 (vs. vehicle). LNS1, 
Lactobacillus acidophilus NS1; LNS1-CM, LNS1-conditioned media.
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로[11,21], Fig. 3에서 보여준 LNS1에 의한 간의 글리코겐 함량 증가는 LNS1의 AMPK 활성화가 

글리코겐 분해 및 당신생합성과정에 참여하는 G6PC와 PEPCK의 활성을 억제하여 나타나는 결과일 

가능성도 있다. LNS1에 의한 글리코겐 함량 증가에 있어서 AMPK 역할에 대한 결론은 앞으로 추가

적인 연구를 통해 밝혀져야 할 것이다. 

또한, 인슐린 신호 경로에서 중요한 역할을 하는 AKT 인산화는 하위신호조절자인 GSK3의 인산

화를 촉진하고 GSK3 활성을 억제하여 GSK3에 의해 억제되는 글리코겐의 합성을 촉진하는 것으로 

알려져 있다[11,22]. LNS1은 AKT의 인산화도 촉진하는 것으로 보고되었으므로, LNS1의 간 글리코

겐 함량 증가에 있어서 AKT의 연관성에 관한 추가적인 연구 또한 필요할 것으로 사료된다. 

요 약

본 연구는 고지방식이 마우스에서 체중 감소, 혈당 감소 및 인슐린 저항성 개선 효과를 가지는 

LNS1 균주의 간 내 글리코겐 함량에 미치는 영향을 조사하여 고지방식이에 의한 비정상적인 글리코

겐 대사 개선을 위한 활용 가능성을 검토하고자 실시하였다. LNS1을 12주간 경구 투여한 고지방식

이 마우스의 간에서 포도당 운반체 단백질인 GLUT2와 글리코겐 합성의 주요 효소인 GCK, GYS2의 

유전자 발현 변화를 확인한 결과, LNS1의 경구 투여는 고지방식이 마우스에 비해 GLUT2와 GYS2의 

유전자 발현을 각각 약 2배, 1.8배 증가시켰으며, GCK의 발현에는 영향을 주지 않는 것으로 확인되

었다. 또한, GCK의 regulatory unit으로 작용하여 GCK의 활성을 억제하는 GCKR와 글리코겐 분

해 과정의 주요 효소인 G6PC의 발현은 LNS1 투여에 의해 HFD마우스에 비해 각각 약 53%, 32% 

감소함을 보였다. 간 조직에서의 결과와 마찬가지로 HepG2 세포에 LNS1-CM의 처리는 GLUT2와 

GYS2의 유전자 발현을 약 1.9배, 2배 증가시켰으며, GCK의 발현 변화에는 영향을 주지 않는 것으

로 확인되었다. GCKR과 G6PC의 유전자 발현 또한 LNS1-CM 처리에 의해 각각 77%, 47% 감소함

을 보였다. 또한, 간 조직 내 글리코겐 함량은 고지방식이와 LNS1 투여를 병행한 마우스에서 고지방

식이 마우스에 비해 약 1.5배 증가한 것으로 조사되었다. 위의 결과들을 종합해 볼 때, LNS1은 

GLUT2, GYS2, GCKR와 G6PC의 발현 조절을 통해 간 조직내 글리코겐 함량을 증가시켜 고지방식

이에 의한 글리코겐 대사 이상을 개선시키는 효과를 가지는 것으로 사료된다.

Fig. 3. Administration of LNS1 increased hepatic glycogen content in HFD mice. Livers of each 
group of mice were sliced and dissolved in 30% KOH. The supernatant of liver lysate was prepared 
as described in “the materials and methods” and then glycogen content was determined by measuring 
its absorbance at 620 nm. All data are presented as the mean value±SD from three independent 
experiments. ** p<0.01 (vs. HFD). HFD, high-fat-diet. LNS1, Lactobacillus acidophilus NS1.
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