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제 목.Ⅰ

연구개발의 목적 및 필요성.Ⅱ

인삼은 우리나라를 종주국으로 하는 대표적인 의용식물로서 삼국시대부터 고려 조선시대에,○

이르러는 중국과 일본 등지에 가장 큰 비중의 무역상품으로 각광을 받아왔으나 년을 정1990

점으로 우리나라 인삼은 과거 에서 최근 이하로 줄었음30% 1%

인삼 연구에 대한 투자가 급증하고 있는 외국의 현실을 감안하면 인삼의 효능을 과학적으○

로 입증해야 부가가치를 높일 수 있고 기존의 효능을 능가하는 인삼의 개발이 필수적임

최근 고조되고 있는 흑삼의 구성성분들에 대한 과학적 연구를 통해 흑삼의 해외시장 진출○

을 이루어 다시한번 인삼 종주국으로서 한국의 위상을 높일 필요성이 큼

○ 최근에 등장하고 있는 흑삼 등 가공인삼의 구성성분의 변화와 이들의 효능에 대해 과학 기술적 분석,

이 부족하여 세계적으로도 가장 우수한 한국의 인삼임에도 불구하고 세계시장에서 밀리고 있는 형편임.

더구나 흑삼도 그 가공시간과 방법 등의 차이에 의해서도 생리효능이 월등히 차이가 나고 있어 고기능,

성 인삼의 제조공법의 확립이 필요하고 이때 생성되는 각 인삼성분의 효과를 분석하여 이를 토대로 하여

고기능 인삼제품의 개별인증화 및 해외수출이 절실히 필요함

연구개발 내용 및 범위.Ⅲ

(1) 비만 및 당뇨 예방 및 치료용 고효율 가공인삼 제품개발에 관한 연구

인삼의 가공방법의 변화에 따른 구성성분의 변화 분석 지표물질 분리 및 구조분석- :

인삼 구성성분의 세포내 비만 및 당뇨 억제활성 분석- : Akt, AMPK, ACC 등과 전사조절 단

백질의 인산화 활성화 분석,

비만세포의 유도활성 분석- glucose uptake

인삼 우수 지표물질의 유도체 합성-

합성 유도체의 세포내 비만 및 당뇨 억제활성 분석-

가공인삼의 비만 및 당뇨 치료효과 동물 실험-

합성 유도체의 비만 및 당뇨 치료효과 동물 실험-
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(2) 고기능성 가공인삼의 면역기능 치료 효과 증진에 관한 연구

면역학적 유용성 해석에 필요한 실험법의 확립 실험법 확립- : in vitro/in vivo

가공인삼의 면역증강 혹은 면역 억제활성 유무의 판정-

비특이적 면역에 대한 면역증강효과의 검증 및- (macrophage natural killer cell)

점막면역에 대한 증강효과의 검토-

면역강화 기능 최적화 시스템의 구축-

면역세포와의 상호작용에 관한 연구-

유도활성 및 작용기전의 해석-Apoptosis

가공인삼의 암세포 운동성의 억제 활성 암세포 부착 이동에 대한 억제활성 규명- , ,

에 있어서의 종양세포의 증식억제 활성 해석-in vivo

종양 유도성 혈관신생에 대한 억제효과 해석-

-항암제 개발의 가능성 탐색 독성시험약리활성의 최적화: /

기존의 항암제와의 병용투여에 의한 시너지 효과 및 독성 경감효과 및- (in vitro in vivo)

산업적 응용 가능성의 타진-

제 협동연구기관 뇌졸중 및 치매 예방과 치료효과 증진용 고효능 가공인삼에 관한 연구(3) 2 :

전뇌허혈 동물 모델 확립 및 가공인삼의 기억및 운동증진 효능검증-

치매동물모델 확립 및 가공인삼의 인지개선 효능검증-

가공인삼 지표물질 유도체 및 복합제의 뇌허혈 및 치매 동물모델에서의 활성 검증- in vivo

연구개발결과 필요에따라 제목을 달리할 수 있음. ( )Ⅳ

(1) 비만 및 당뇨 예방 및 치료용 고효율 가공인삼 제품개발에 관한 연구

비만 당뇨 조절물질을 흑삼으로부터 분리하였는데 유도체 몀명 임으로 밝혀짐- / Rg1 (Rg1d )

가 당뇨 억제의 중요 단백질인 의 인산화를 유도함-Rg1d AMPK

처리에 의한 당뇨유발 쥐에서 흑삼은 혈당을 낮추었으며 자체에 의한 체중-Alloxan alloxan

감소도 억제하였음

시험에-OGTT(oral glucose tolerance test), IVGTT(intravenous glucose tolerance test)

서 에 의한 당내성을 흑삼이 억제하였음alloxan
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에 의한 당뇨쥐에서 물소모량이 흑삼에 의해 현저히 감소하였음-alloxan

에 의한 당뇨쥐에서 기초대사량 체력증가 수영시간 인슐린 분비 등이 흑삼에 의해-alloxan , ( ),

현저히 증가하였음

(2) 고기능성 가공인삼의 면역기능 치료 효과 증진에 관한 연구

-흑삼 추출물은 암세포에 대한 직접독성에 의해 종양을 억제하는 효과는 거의 없으나 림프,

구 및 수지상 세포의 활성화를 유도하는 작용과 경구투여에 의해 세포의 암세포 살해활NK

성을 상승시키는 작용을 통해 암세포의 증식을 억제하고 혈관신생을 저지하며 나아가 암세, ,

포의 전이를 억제하는 효과를 지니는 것으로 추정됨

제 협동연구기관 뇌졸중 및 치매 예방과 치료효과 증진용 고효능 가공인삼에 관한 연구(3) 2 :

치매 동물모델을 제작하였음-

흑삼은 실험에서 쥐의 공간지각능력을 증가시킴- Morris water maze

흑삼은 전뇌허혈 중풍 모델 쥐에서 뇌 손상 보호효과를 분명하게 보여주고 있음- 2VO

흑삼은 뇌허혈 모델 쥐에서 기억능력을 증가시킴-

연구성과 및 성과활용 계획 필요에따라 제목을 달리할 수 있음. ( )Ⅴ

국외논문 편이 게재되었고 편의 논문이 투고 중 혹은 투고 중비 중에 있음- 4 , 5

건의 국내특허 출원-4

특허출원에 이어 흑삼의 개별인증화를 받을 계획임-

참여기업인 금산천년홍삼에서 기술이전을 받아 향후 년 이내에 사업화 목표- 5
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SUMMARY

. TitleⅠ

Development of high potency ginseng products for prevention of metabolic diseases

. Objective and importance of researchⅡ

Ginsen was a medicinal plant originating from Korea and has been recognized the○

most important trade product for China and Japan since the dynasty of early Korea.

However, its export is now reduced to 1% from 30% of the past.

Considering the current status of foreign countries actively investing on the○

research of ginsen, scientific investigation of the efficacy of ginsen would increase its

value, requiring an extensive R&D to get highly innovated ginsen

Through the scientific investigation on the components of ginsen, there could be○

another chance to export black ginsen, setting up the status of Korea as a

world-leading country.

○ Due to the lack of scientific investigation on the components and their efficacies of

modified ginseng coming out recently, Korea ginseng has been inferior to foreign ones

in world market although it is the best in the world. In addition, black ginseng showed

different physiological effects depending on the manufacturing systems. Thus, high

potency ginseng requires a tactic program for manufacturing, component analysis,

leading to the individual authorization and export of ginseng.

. Scope and content of researchⅢ

(1) Development of high potency ginseng against obesity and diabetes

-Analysis of ginseng components depending on the manufacturing process: isolation

and structure determination of standard compounds

-Functional analysis of ginseng components against obesity and diabetes mellitus:

Akt, AMPK, ACC, etc and phosphorylation and activation of transcription factors
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-Glucose uptake of obese cells

-Synthesis of effective components in ginseng and the analysis of their fuction

against obesity and diabetes in cells

-in vivo test of modified ginseng and synthetic derivatives against obesity and

diabetes

(2) Development of high potency ginseng for immuno-therapeutic use

-Experimental design of vitro/in vivo immunological application

-Determination of immune regulation effect of modified ginseng

-Test of immunological effect (macrophage and natural killer cell)

-Setting up an best condition for improvement in immune response

-Determination of interaction with immune cells

-Apoptosis induction and its mechanism

-Effect of modified ginseng on cancer cell proliferation, adhesion and migration

-Effect on cancer cell proliferation in vivo

-Effect on cancer angiogenesis

-Determination of anti-cancer drug development: toxicology, pharmacology

-Effect on combined therapy with other anti-cancer drugs in vivo and in vitro

-Determination of commercialization

(3) Development of high potency ginseng for ischemia treatment

-Setting up in vivo model of ischemia and test of ginseng for memory and activity

-Setting up in vivo model of alzheimer and test for cognition improvement

-Standard components of modified ginseng and their derivatives in vivo

. ResultsⅣ

(1) Development of high potency ginseng against obesity and diabetes

-Rg1 derivative, Rg1d, is isolated and identified to be able to regulate

obesity/diabetes
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-Rg1d induces AMPK phosphorylation which is a key protein in diabetes

-Black ginseng reduces blood pressure as well as body weight loss in

alloxan-treated diabetic mice

-Black ginseng reduces alloxan-induced glucose tolerance in OGTT (oral glucose

tolerance test) and IVGTT (intravenous glucose tolerance test)

-Black ginseng reduces water consumption of alloxan-induced diabetic mice

-Black ginseng significantly increases basic metabolism, health (swimming) and insulin

secretion in alloxan-induced diabetic mice

(2) Development of high potency ginseng for immuno-therapeutic use

-Extracts of black ginseng does not directly affect cell cytotoxicity but prevents

cancer cell proliferation by NK cell activation through lymphocytes and dentritic cell

activation, leading to the inhibition of angiogenesis and metastasis of carcinoma cells

(3) Development of high potency ginseng for ischemia treatment

-Black ginseng increases space cognition ability of mice in Morris water maze

experiment

-Black ginseng clearly protects brain damage in 2VO brain ischemia model mice

-Black ginseng increases memory capacity in brain ischemia model mice

. Accomplishment and its application PlanⅤ

-Four SCI(E) publications abroad, five under preparation

-Four domestic patents

-Commercialization in 5 years by the accompanying company
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Name                   Lipase inhibitory activity  (100 µg/ml; %)

KH                                   70.0

GC                                   29.7

JH                                   21.3

GP                                   39.2

흑삼 27.3
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Name                        100 µg/ml (%)                       50 µg/ml (%)

MDP                            75.4                             61.1

SH                              10.6                            -

JJY                              82.0                           76.0

JGP                               - -

CP                                 - -

흑삼 - -

AD                                 - -

AS                                 - -

FA                                 - -

GA                               82.9                           64.5

Name                        100 µg/ml (%)                       50 µg/ml (%)

MDP                            75.4                             61.1

SH                              10.6                            -

JJY                              82.0                           76.0

JGP                               - -

CP                                 - -

흑삼 - -

AD                                 - -

AS                                 - -

FA                                 - -

GA                               82.9                           64.5

¨PTP1B inhibitory activity
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EA EA/HXHX

- Tm      10     50      10      10 50      10      50     10      10 50      (mg/ml)

EA EA/HXHX

흑삼1 흑삼2
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CHOP

sXBP-1

GRP78
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- Ins - Ins    10   50   100    

- - +     +      +     +      +

p-IRβ

흑삼



- 46 -

 

 

 

μ

μ



- 47 -

L6 cells (rat skeletal muscle, myogenic cell)L6 cells (rat skeletal muscle, myogenic cell)

7 x 105 cells/100 mm culture dish

Differentiation for 5 days in 2 % horse serum media

Washing and change media w/ serum free media 1 day before treatment 

Detection of phosphorylation of Akt1 and AMPK
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p-Akt

Akt

GAPDH

p-AMPK

AMPK

GAPDH

- Ins 흑삼 SH    JY    CP    JP   MP

p-Akt

p-AMPK

GAPDH

AMPK

Akt

- 50       100       50       100       50       100      50      100      (mg/ml)

백삼 홍삼 흑삼1              흑삼2
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- AICAR   1        2         3        4
1:BG3-13-1
2:BG3-13-2
3:BG3-13-3
4:BG3-13-4

pAMPK
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BuOH extract of BG (   9.7 g   )

VLC (C18,4*12cm, 230g)

MeOH/ (H2O stepwise gradient )

100% H2O   10% MeOH 20%MeOH     40%MeOH     50%MeOH      60%MeOH       80%MeOH   100%MeOH

TLC

BG-3-13  (40 mg)

AMPK phosphorylation

Rg1 Rg3
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구분 연구개발의 목표 연구개발의 내용 연구범위

차년도1

(2008)

인삼의 가공방법의 변화에 따른•

구성성분의 변화 분석

인삼 구성성분의 세포내 비만 및•

당뇨 억제활성 분석-I

인삼 구성성분의 분리 및 구조•

분석

인삼구성성분의 조합•

인삼 구성성분의 조합 변화에•

따른 세포내 Akt, AMPK, ACC

인산화 유도 측정

비만세포의 glucose uptake•

유도활성 측정

화학적

분석 및

세포내

기작 분석

면역학적 유용성 해석에 필요한•

실험법의 확립

면역증강 혹은 면역 억제활성•

유무의 판정

로서의 응용Cytokine-inducer•

가능성 탐색

비특이적 면역에 대한•

면역증강효과의 검증

및(macro-phage natural

killer cell)

암세포 운동성의 억제 활성 규명•

암세포의 부착 이동에(adhesion),•

대한 억제활성 규명

•시료의 확보 및 투여량 결정

• 실험법 확립in vitro/in vivo

•면역세포의 기능조절에 대한

유효성 해석

•면역조절 활성별 유효성 판정

기능 등( , cytokine )

• 에 사용할 면역세포의Screening

확보

•면역세포의 활성화에 기여하는

성분의 선별 세포(T ,

세포 등macrophage, NK )

• 세포 로부터T /macrophage

분비를 유도하는cytokine

물질의 선별

및In vivo

in vitro

실험계에서

의 활성

확인

전뇌허혈 동물 모델 확립 및• 전뇌허혈 중풍 모델확립2VO• 동물모델
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가공인삼의 기억및 운동증진

효능검증

전뇌허혈 중풍 모델확립4VO•

다양한 행동학적 검사를 통한•

학습 및 기억장애의 동물 모델

확립.

신경 화학적 방법에 의한 뇌세포•

염색

전뇌허혈모델에서 가공인삼의•

효능검증

확립 및

효능검증

차년도2

(2009)

인삼 구성성분의 세포내 비만 및•

당뇨 억제활성 분석-II

인삼 우수 지표물질의 유도체•

합성

합성 유도체의 세포내 비만 및•

당뇨 억제활성 분석

화학합성에 의한 유도체 대량생산•

유도체 및 인삼 지표물질의 조합•

변화에 따른 세포내 Akt, AMPK,

인산화 유도 측정ACC

유도체 및 인삼 지표물질의 조합•

변화에 따른 비만세포의 glucose

유도활성 측정uptake

화학합성

세포내

기작 분석

유도활성 및Apoptosis•

작용기전의 해석

에 있어서의 종양세포의in vivo•

증식억제 활성 해석

암전이억제 활성의 해석•

예방적 효과 및 치료효과( )

점막면역에 대한 증강효과의•

검토

면역강화 기능 최적화 시스템의•

구축

면역세포와의 상호작용에 관한•

연구

종양유도성 혈관신생에 대한•

억제효과 해석

연구 실험 개시Apoptosis•

암전이억제 모델의 확립•

암세포의 운동성 억제에 관련하는•

세포내 기전해석

유도작용의 해석Apoptosis•

항암제와의 활성비교 및•

병용투여에 의한 시너지 효과

암세포의 운동성 억제에 관련하는•

생화학적 기전 해석

•면역조절작용의 기전해석을 위한

기초 의 확보data

•경구용 면역증강 효과의 검토

•각종 에 대한vaccine

상승효과의 검토efficacy

•면역조절에 관련하는

세포생화학적 기전 해석

수용체 신호전달 등( ,

기전해석

치매동물모델에서 가공인삼의•

인지개선 효능검증

내 및MS ibotenic acid•

치매192-saporin-induced

모델 확립

다양한 행동학적 검사를 통한•

학습 및 기억장애의 동물 모델

확립.

신경 화학적 방법에 의한 뇌세포•

염색

치매동물모델에서 가공인삼의•

효능검증

치매

동물모델

확립 및

효능검증

차년도3

(2010)

가공인삼의 비만 및 당뇨•

치료효과 동물 실험

합성 유도체의 비만 및 당뇨•

치료효과 동물 실험

•정상 식이군과 고지방 식이군의

가공인삼과 지표물질 유도체,

처치에 따른 체중의 변화

•정상 식이군과 고지방 식이군의

가공인삼과 지표물질 유도체,

in vivo

mouse

동물모델
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처치에 따른 식이섭취의 변화

•정상 식이군과 고지방 식이군의

약물 처치에 따른 부위별

지방량의 변화

•정상 식이군과 고지방 식이군의

약물 처치에 따른 각 처치군의

시상하부에서의 의NPY, CCK

발현정도

•항암제 개발의 가능성 탐색

독성시험-

약리활성의 최적화-

기존의 항암제와의 병용투여에•

의한 시너지 효과 및 독성

경감효과 및(in vitro in

실험vivo )

산업적 응용 가능성의 타진•

종양증식 및 전이억제 활성분획의•

선별

암전이 억제 성분의•

최적투여조건의 확립

일반약리 및 독성 시험•

•기존 항암제와의 병용 투여시 기존

항암제의 독성경감 효과

각종 종양주에 대한 감수성의•

확인

효능의 극대화 방안 검토•

산업적

활용

가능성

타진

가공인삼 지표물질 유도체 및•

복합제의 뇌허혈 및in vivo

치매 동물모델에서의 활성

검증

신경 화학적 방법에 의한 뇌세포•

염색

전뇌허혈모델에서 가공인삼•

지표물질 유도체 및 복합제의

효능검증

치매동물모델에서 가공인삼•

지표물질 유도체 및 복합제의

효능검증

지표물질

유도체

동물실험
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인력지원3.

활용계획4.

건의 국내특허 출원하였음 특허출원에 이어 흑삼의 개별인증화를 받을 계획임-4 .

참여기업인 금산천년홍삼에서 사업 종료 년 이내에 기술이전을 받아 향후 년 이내에 사업- 3 5

화를 목표로 하고 있으며 현재 참여기업이 재배하고 있는 금산의 인삼을 적극 활용할 계획임

산업화를 위한 보완 대책5.

제품 표준화 및 안정성 평가- :

흑삼 제조 방법 열처리 시간 온도 등 에 따른 각 성분의 표준화와 안정성을 검토하여야 하나( , )

본 연구사업 기간 중에는 단지 등 몇가지의 물질에 대해서만 조사를 하였음 따라서 향후Rg1 .

흑삼 성분의 생리학적 기초연구 자료를 더욱 수집하여 후속 연구사업을 통해 표준화와 안정성

평가를 수행하고자 함
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