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Nicotine is a component of tobacco products and is one 
of the most commonly abused substances that leads to 
addiction. Therefore, the present study was performed to 
investigate the behavioral pattern and toxicity by nicotine 
exposure in planarians. Basically, planarians were exposed 
to different concentration of nicotine for 5 min. To in-
vestigate detoxification effect, planarians were exposed 
to nicotine for 5 min, and treated glycyrrhizin for 5 min, 
then motility and seizure-like behavior were observed 
for 5 min. As a result, the motility of nicotine-exposed 
planarians decreased approximately more than 50% com-
pared to freshwater control. However, the motility of 
glycyrrhizin-exposed planarians recovered than nicotine- 
exposed planarians. In the assessment of seizure-like be-
havioral pattern, planarians exposed to nicotine showed 
head-bop or c-like type rather than screw-like or snake-like 
patterns. However, planarians exposed to glycyrrhizin 
showed no seizure-like behavior. To examine the oxidative 
stress response, planarians were cultured in fresh water 
containing 1 mM nicotine for 1 day. Planarians were ho-
mogenized and extracted to assay the contents of reactive 
oxygen species (ROS), lipid hydroperoxides (LH), gluta-
thione (GSH), catalase (CAT), and superoxide dismutase 
(SOD). The result showed that a significantly higher level 
of ROS, LH indicated in planarians exposed to nicotine, 
on the other hand, glycyrrhizin-exposed planarians were 
significantly decreased ROS, LH levels. In conclusion, 
the motility decreased when planarians were exposed to 
nicotine, in a dose-dependent manner, whereas seizure- 
like behavior increased. Nicotine induced behavioral dis-
turbances and cell toxicity in planarians were recovered 
by glycyrrhizin, suggesting a candidate substance for 

nicotine addiction treatment.
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Introduction

니코틴(nicotine)은 중독증상을 일으키는 대표적인 물질들 

중 하나로[1], 니코틴에 의한 중독은 체내의 니코틴성 아세

틸콜린 수용체(nicotinic acetylcholine receptors, nAChRs)와 

니코틴의 상호작용에 의해서 도파민(dopamine, DA) 시스템

을 포함한 중추신경계의 보상 센터를 활성화시켜 발생된다

[2]. 이러한 nAChRs와 니코틴의 상호작용이 신경 전달 물질 

방출에 관여하여 만성 니코틴 노출 반응인 금단 현상을 유

발하는데[3], 그 증상으로는 불안, 우울한 기분, 식욕 증가, 
좌절감, 불면증 등이 있다[4]. 이러한 금단 현상은 니코틴을 

함유하지 않은 담배를 피우는 것으로 일시적으로 억제할 수 

있으며[5], 니코틴 투여량 및 노출 기간이 금단 현상의 기간

에 영향을 주는 것으로 보고되었다[6]. 또한 니코틴은 전압 

의존성 칼슘 채널(L형 칼슘 채널)이 열리는 막 탈분극을 유

도하여 직접 또는 간접적으로 흥분성 신경전달물질인 글루

타메이트(glutamate)의 방출을 증가시켜 발작을 유발하는 것

으로 알려져 있는데[7], 플라나리아(Dugesia japonica)는 발

작을 유발할 수 있는 글루타메이트의 수용체를 적어도 2가

지 유형(DjGluR1, DjGluR2)을 발현하고[8], L-글루타메이트

에 노출되었을 경우 농도 의존적인 발작 형태를 보이는 것

으로 보고되었다[9].
근래 니코틴 유발성 발작을 포함한 중독 및 해독에 관하
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Fig. 1. Representative photographs of the planarians seizure-like 
behaviors. Seizure-like behavior was classified by 4 types (A) 
snake-like, (B) screw-like, (C) c-like, and (D) head-bop in 
nicotine exposed planarian.

여 실험 동물을 이용한 다양한 연구들이 진행되고 있다[10, 
11]. 예시로, 랫드(rats)에서 니코틴 중독이 도파민 시스템을 

매개한다는 증거들이 제시되었고[12–14], 니코틴성 아세틸콜

린 수용체가 결핍된 마우스에서는 니코틴에 의한 흥분성 도

파민의 활성화가 일어나지 않는 것으로 보고되었다[15]. 원

숭이 실험에서는 파킨슨병 치료 약물로 사용되는 레보도파

(levodopa)가 유도한 운동 이상증(dyskinesias)이 니코틴 전

처리를 통하여 감소시킬 수 있다는 것을 확인하였다[16].
플라나리아는 하천, 계곡 및 강에 서식하고, 환경에 따라 

무성생식과 유성생식을 병행하는 무척추 동물이다[17]. 이

러한 플라나리아의 생식 특성으로 인하여 발달 및 재생 연

구를 통한 생물학적 기능을 조절하는 분자 및 세포 수준의 

연구가 진행되고 있다[18, 19]. 또한 플라나리아의 신경계는 

포유류의 뇌와 비슷한 구조 및 중추 신경계를 가지고 있어

서 동물의 약리학적 반응 실험에 유용하다[20, 21]. 예로써 

제브라피시 유충(zebrafish larvae) 및 선충(nematodes)과의 

독성 비교실험에서 플라나리아는 페르메트린(permethrin)과 

디클로르보스(dichlorvos) 독성 성분에 대한 반수 치사 농도

(lethal concentration 50, LC50)가 더 민감한 것으로 나타났

다[22]. 또한 플라나리아(Dugesia tigrina)는 신경전달물질 억

제 역할을 하는 감마 아미노뷰티르산(γ-aminobutyric acid, 
GABA)의 평균 농도가 신경전달물질인 DA와 세로토닌(sero-
tonin)의 농도보다 높은 수치를 보였고, GABA 합성 능력을 

가지고 있음을 보여주었다[23]. 따라서 플라나리아를 이용한 

신경전달물질의 조절에 대한 연구는 행동 치료와 신경 장애

의 치료를 위한 약물 연구에 용이하다고 할 수 있겠다[24].
감초(Glycyrrhizae radix [licorice])는 발열, 천식, 기관지염 

등의 질병 치료를 위해 자주 처방되는 한약재 중 하나이며

[25, 26], 그 성분으로는 플라보노이드(flavonoid), 사포닌

(saponin), 리퀴틴(liquitin), 아이소리퀴리티게닌(isoliquiriti-
genin), 글리시리진(glycyrrhizin) 등을 포함하고 있다[27]. 랫
드에서 감초의 활성 성분 중 하나인 아이소리퀴리티게닌이 

GABAB 수용체를 조절하여 코카인(cocaine)에 의해 유도된 

DA 방출을 억제함으로써 약물중독 치료제로의 이용 가능

성이 시사되었고[28], 알레르기성 비염을 유발시킨 마우스

에 글리시리진 처리가 자유 라디칼(free radical)에 의해 유

도된 지질 과산화 발생을 감소시키고, 혈액 및 비 점막(nasal 
mucosa)의 면역 활성을 개선한 것으로 나타났다[29]. 또한 

글리시리진은 납(lead acetate)에 대한 해독 및 배출에 관여하

는 제2상 효소(phase II enzyme)를 유도하여 간세포 산화 스

트레스 및 종양 등을 예방할 수 있는 것으로 보고되었다[30]. 
따라서, 본 연구에서는 플라나리아(D. japonica)를 이용하여 

니코틴에 노출된 플라나리아의 운동성 변화, 발작을 조사하

고, 니코틴에 장시간 노출된 플라나리아에 글리시리진을 처

리하였을 때 발작 완화 및 세포 스트레스로부터의 회복 여

부를 조사하였다.

Materials and Methods

실험 동물과 시약

본 실험에 이용되는 플라나리아(D. japonica)는 우석대학

교 제약공학과 생물의약실험실에서 분양 받아와 전북대학교 

환경생명자원대학 생명공학부 세포생물학 및 분자 면역학 

실험실에서 유지, 관리한 플라나리아를 실험에 사용하였다. 
1주일에 2회, 반죽 형태의 소의 간을 먹이로 주고, 18℃ 생수

를 이용하여 사육하였으며, 플라나리아를 실험에 사용하기 

전 최소 1주일 전부터 먹이 공급을 하지 않았다[31]. 본 실

험에 사용된 시약은 별도로 언급하지 않는 한 Sigma-Aldrich 
(Seoul, Korea)에서 구입하여 사용하였다.

플라나리아의 운동성과 발작 형태 측정

플라나리아의 운동성 측정은 실험동물의 자연 상태의 유

영 능력을 응용한 방법[32]을 이용하여 측정하였다. 플라나

리아를 petri dish(p-dish)에 옮긴 후 생수를 채우고 p-dish를 

0.5 cm 간격의 격자판 위로 옮겨 5분 동안 관찰하면서 플라

나리아가 통과하는 격자 선의 수를 세어 운동성을 평가하였

다. 본 실험에서는 생수에서 플라나리아의 운동성을 측정하

고, 니코틴 또는 글리시리진이 처리된 생수에서 5분 동안 배

양한 후 다시 생수로 옮겨서 운동성을 측정하였다. 플라나

리아의 발작 형태는 운동성 측정과 함께 5분 동안 관찰하였

으며, c-like, snake-like, screw-like, head-bop 형태의 4가지로 
분류하여 측정하였다[33, 34] (Fig. 1).
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플라나리아 세포의 산화적 스트레스(oxidative stress) 반응 

측정을 위한 샘플 처리

플라나리아는 100 mM potassium phosphate buffer(pH 7.0)
를 이용하여 균질화(homogenization)하고, 4℃에서 5분 동안 

16,000 × g에서 원심분리 하였다. 그 후 상층액만을 취하여 

coomassie(Bradford) protein assay kit(Thermo, Rockford, IL, 
USA)를 이용해 단백질 농도를 측정하고, 동일한 농도로 희

석하여 실험에 사용하였다. 

Catalase assay(CAT)

과산화수소분해효소(catalase)의 활성을 측정하기 위하여, 
준비된 샘플에 과산화수소(H2O2)를 넣어준 후 5% potassium 
dichromate와 acetic acid(1:3 ratio) 용액으로 반응을 종료시키

고, 100℃에서 10분간 가열하고 상온에서 식혀준 후, micro-
plate reader(BioTek Instruments, Inc. Winooski, VT, USA)를 
사용하여 570 nm에서 광학밀도(absorbance)를 측정하였다.

Superoxide dismutase assay(SOD)

클로로포름(chloroform), 100% 에탄올, 샘플이 혼합된 용액

을 4℃에서 5분 동안 1,500 × g로 원심분리를 한 후, 샘플의 

상층액과 0.052 M sodium pyrophosphate buffer(pH 8.3), 
186 μM phenazine methosulfate(PMS), 300 μM nitroblue 
tetrazolium(NBT), 780 μM nicotinamide adenine dinucleotide 
(NADH) reduced disodium salt를 이용하여 30℃에서 90초 

반응을 시킨 후, acetic acid로 반응을 종료하였다. 그 다음, 
n-butanol을 추가해준 후, 4℃에서 10분 동안 1,500 × g로 

원심 분리를 한 뒤, butanol 층만 분리하여 microplate reader
를 이용하여 560 nm에서 광학 밀도(absorbance)를 측정하

였다.

Lipid hydroperoxides assay(LH)

자유 라디칼에 의한 세포 손상 반응을 확인하기 위하여, 
반응 시약인 FOX reagent(4 mM butylated hydroxytoluene 
[BHT], 250 μM ferrous ammonium sulfate hexahydrate, 100 
μM xylenol orange)를 90% methanol과 10% sulfuric acid 
(250 mM)에 녹인 후 준비된 샘플과 혼합하여 상온에서 30
분 동안 반응을 시켰다. 반응 후, microplate reader를 이용하

여 560 nm에서 absorbance의 광학 밀도를 측정하였다.

Reactive oxygen species(ROS) 측정

활성산소종 생성 수준을 측정하기 위하여 준비된 샘플과 

1 μM carboxy-DCFDA(Invitrogen, Eugene, OR, USA)를 

37℃에서 20분 동안 반응시킨 후, multimode microplate 
reader(SparkTM 10M, Tekan, Männedorf, Switzerland)를 이

용하여 485 nm(excitation)와 520 nm(emission) 파장대에서 
형광 강도(fluorescence intensity)를 측정하였다.

Glutathione assay

준비된 샘플과 5% trichloroacetic acid(TCA) 용액을 tube
에 넣고 섞어준 후 4℃에서 5분 동안 1,500 × g 원심 분리

를 하였다. 그 다음 상층액과 300 mM potassium phosphate 
buffer(pH 7.0), 10 mM 5,5’-dithiobis-2-nitrobenzoic acid 
(DTNB)를 섞어준 후, microplate reader를 이용하여 412 nm
에서의 광학 밀도(absorbance)를 측정하였다.

통계분석 및 유의성 검정

실험 결과는 Mean ± S.E.M.으로 나타내었으며, 각 데이터

의 통계분석은 GraphPad PRISM5 software(San Diego, CA, 
USA)를 이용하여 one-way ANOVA 분석하고, Tukey test와 

Dunnett test로 검정하여, *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 경우

를 유의성이 있는 것으로 판단하였다.

Results and Discussion

니코틴이 플라나리아의 운동과 발작 행동에 미치는 영향

니코틴이 플라나리아의 운동에 미치는 영향을 조사하기 

위하여 다양한 농도의 니코틴(0–1,000 μM)이 처리된 생수

에 플라나리아를 5분간 배양한 뒤, 다시 생수로 옮겨 5분 동

안 운동수와 발작 행동 빈도수를 각각 조사하였다(Fig. 2 & 
Table 1). 플라나리아의 운동수를 측정한 결과, 니코틴 처리 

농도가 증가할수록 운동수는 점차 감소하기 시작하였는데, 
0부터 20 μM 처리에서는 통계적 유의차는 보이지 않았으나, 
50 μM의 처리 농도 이상부터 운동수가 평균 31–60회 이하

로 감소하여 무처리군에 비하여 약 50% 이상 감소하였다

(p<0.001; Fig. 2). 니코틴에 의한 발작 행동은 무처리군에서

는 나타나지 않았으나, 10 또는 20 μM 농도에서부터 c-like
와 head-bop 형태의 행동이 관찰되기 시작하였고, 니코틴 농

도가 증가할수록 screw-like와 snake-like 발작 행동도 보이

기 시작하였다(Table 1). 전체적으로 니코틴의 처리 농도가 

증가할수록 발작행동의 빈도수는 무처리군과 비교하여 유의

적으로 증가하는 것을 알 수 있었다(p<0.05, p<0.01, p<0.001; 
Table 1).

이전 연구들에서도 니코틴 처리에 따른 운동성 변화 결과

들이 보고되었는데, 상기 결과(Fig. 2)에서는 10 μM 처리 농

도부터 농도 의존성 운동성 감소가 나타났으나, Rawls 등

[35]은 10 μM에서는 다소 증가된 운동성을 보이다가 0.3–
10 mM 처리농도에서 감소하는 것으로 보고하였다. 그러나 

Pagán 등[36]의 결과에서는 Fig. 2의 결과와 마찬가지로 니

코틴 농도가 증가함에 따라 운동성 감소가 나타난 바, 각 실

험 방법 및 환경에 따른 미세한 차이가 반영되어 결과 간 

차이가 있는 것으로 보인다. 결과적으로 플라나리아에 급성 

니코틴 노출은 처리 농도가 증가함에 따라 운동성을 둔화시

키고, 반대로 발작행동은 니코틴 처리 농도가 증가할수록 
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Nicotine (μM)
Seizure like behavior

C-like Screw-like Snake-like Head-bop

0 0 ±  0 0 ± 0 0 ± 0 0 ± 0

10 0.2 ± 0.2 0 ± 0 0 ± 0 1.4 ± 0.9

20 0.1 ± 0.1 0 ± 0 0 ± 0 0.3 ± 0.3

50 0.4 ± 0.1 0.5 ± 0.2 0 ± 0 1.3 ± 0.4

100 1.5 ± 0.2 0 ± 0 0 ± 0 0.7 ± 0.4

200 2.0 ± 0.8 1.4 ± 0.7* 0.1 ± 0.1 3.7 ± 1.2***

500 1.6 ± 0.7** 1.6 ± 0.7** 0 ± 0 2.0 ± 0.6

1,000 4.2 ± 2.0*** 1.2 ± 1.2 0 ± 0 2.2 ± 1.6

Data were represented by Mean ± S.E.M. of 4 times replicates.
Means within same columns are significantly different at *p<0.05, **p<0.01 and ***p<0.001.

Table 1. Effect of nicotine on number of seizure like behavior in planarian

Fig. 2. Effect of nicotine on motility of planarian. Number of 
the motility (A) was counted in planarians after exposing of 
different concentrations of nicotine. Data were presented by 
Mean ± S.E.M. of 4 times replicates. ***p<0.001 indicate 
significant differences.

빈도수와 이상 형태가 증가하는 것을 알 수 있었다(Table 1). 
Pagán 등[36]의 연구에서도 0.1 mM 니코틴 처리에서 head- 
bops, head-swings, tail twists 및 corkscrews와 같은 발작 행

동이 유발됨과 동시에 니코틴 처리 농도가 증가할수록 c-형
태의 과민반응(c-shape hyperkinesias)이 증가한다고 보고되

어[35], 이번 실험과 일치하는 결과임을 볼 수 있다. 플라나

리아와 동물 간의 니코틴에 대한 민감 반응의 상관관계 여

부는 아직까지 확실하지 않다. 이번 연구에서는 다양한 농

도의 니코틴을 단시간 노출시켜 플라나리아의 운동 형태를 

관찰하였으나, 과거 관련 연구들에서 낮은 니코틴 농도를 

반복적, 간헐적으로 노출하여 행동 민감성(sensitization)을 

유발하였고, 연속적인 니코틴 노출은 내성(tolerance)을 일으

킨다고 보고하였다[37]. 이러한 결과는 쥐[38, 39]와 랫드[40, 
41]를 이용한 실험에서도 낮은 복용량의 니코틴에 의해 더 

강한 민감 반응이 나타났으며, 이것은 플라나리아에서 관찰

된 효과와 일치하는 결과였다[35]. 따라서 니코틴에 대한 플

라나리아의 운동 형태는 니코틴의 농도, 노출 시간 및 환경

에 의하여 다양하게 나타날 수 있으므로[35], 이에 대한 동

물 행동과의 연관성을 규명하기 위한 추가적인 연구가 더 

필요하다고 할 수 있다.

글리시리진이 플라나리아의 운동과 발작에 미치는 영향

플라나리아의 운동성에 글리시리진이 미치는 영향을 조

사하기 위하여 다양한 농도(0–1,000 μM)의 글리시리진이 

포함된 생수에 플라나리아를 5분간 배양한 뒤, 다시 생수로 

옮겨 5분 동안 운동수와 발작 행동 빈도수를 각각 측정하였

다(Fig. 3). 이에 운동수를 관찰한 결과, 글리시리진 농도 0–
500 μM에서의 처리 농도별 운동수 차이는 나타나지 않았

다(Fig. 3A). 그러나 글리시리진 1,000 μM에서 운동수는 약 

16회로 유의적으로 감소하여 플라나리아의 운동에 영향을 

미치는 것을 알 수 있었다(p<0.001; Fig. 3A). 마찬가지로 

글리시리진 처리 후 발작 행동 빈도수를 확인한 결과, 글리

시리진 농도 0–50 μM에서는 발작 행동이 관찰되지 않았으

며, 100–1,000 μM 농도 처리에서 평균 0.1회의 head-bop 형
태 발작 행동만이 관찰되었고, 이에 대한 통계적 유의차는 

나타나지 않았다(Fig. 3B).
글리시리진은 감초 뿌리(licorice)의 주요 활성 성분이며, 

anti-inflammatory, anti-virus, anti-tumor, antioxidant 및 간 보

호 활성과 같은 수많은 약리학적 효과가 있다고 알려져 있

다[30, 42]. 또한 중금속 해독에 관여하는 효소 방출을 유도

하여 간세포의 산화적 스트레스를 막는 것으로 보고되었다

[30]. 마우스에 0.04%–0.3%의 disodium glycyrrhizinate를 장

기간 급여하였을 때 유해한 영향은 나타나지 않았으나[43], 
고농도의 글리시리진은 고혈압, 저칼륨혈증, 부종 등의 독

성 징후를 나타낼 수 있다고 하였다[44]. 본 실험에서는 100 
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Fig. 3. Effects of glycyrrhizin on motility and seizure-like behavior of planarians. Number of the motility count (A) and seizure-like 
behavior (only head-bop; B) were counted in planarians after exposing of different concentrations of glycyrrhizin. Data were 
presented by Mean ± S.E.M. of 4 times replicates. ***p<0.001 indicates significant differences.

Fig. 4. Effects of glycyrrhizin on motility and seizure-like behavior in nicotine-exposed planarians. The motility (A) and seizure-like 
behavior (B) were counted in group of fresh water (W/O), nicotine or glycyrrhizin after nicotine treatment, respectively. Data were 
presented by Mean ± S.E.M. of 4 times replicates. *p<0.05 and **p<0.01 indicate significant differences.

μM 이상의 농도에서부터 플라나리아의 발작행동이 미약하

게 관찰되었으나, 처리 농도 500 μM까지 플라나리아 운동

성에는 영향을 미치지 않는 것을 확인할 수 있었다(Fig. 3).

니코틴에 노출된 플라나리아에 글리시리진 처리가 미치는 

영향

이번 실험에서는 니코틴에 노출된 플라나리아를 글리시

리진 처리를 하였을 때 플라나리아의 운동에 미치는 영향을 

관찰하였다. 플라나리아를 10 μM 니코틴이 처리된 생수에 

5분 배양하고, 50 μM 글리시리진이 처리된 생수에 옮겨 5
분 배양한 후, 다시 생수로 옮겨 5분 동안 운동수와 발작 행

동 빈도수를 측정하였다(Fig. 4). 그 결과, 니코틴과 글리시

리진을 처리하지 않은 대조군(W/O)에서는 평균 32회, 니코

틴만을 처리한 그룹에서는 14회의 운동성을 나타내었으며, 
니코틴 노출 후 글리시리진을 처리한 그룹의 플라나리아 

운동수는 평균 41회로 무처리한 대조군과 차이가 없었다

(Fig. 4A). 또한 발작 행동을 관찰한 결과, 오직 니코틴 처리 

그룹에서만 c-like, head-bop의 발작 행동을 확인할 수 있었

다(p<0.05; Fig. 4B).
감초는 근래 신경 보호 작용, 항우울제 작용, 불안 완화 

효과와 같은 신경약리학적인 특성을 가지고 있음이 밝혀졌

으며[45], glutamate를 이용한 플라나리아의 발작유발실험에

서 감초 추출물(1 μg/mL)을 처리할 경우 발작행동의 억제

가 보고되었다[31]. 본 실험에서는 단시간 니코틴에 노출된 

플라나리아를 글리시리진이 포함된 생수에 배양하였을 때 

니코틴이 단일 처리된 플라나리아에 비하여 정상 운동수로 

회복되고, 발작행동이 나타나지 않는 것을 알 수 있었다. 따
라서 글리시리진이 니코틴 급성 노출에 의한 독성 완화에 

효과가 있음을 확인되었다.

니코틴에 노출된 플라나리아에 글리시리진 처리가 세포의 

산화적 스트레스 반응에 미치는 영향

니코틴(1 mM)이 포함된 생수에 플라나리아를 24시간 배

양한 후 글리시리진(50 μM)이 포함된 생수에 옮겨 24시간 
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Fig. 5. Measurement of oxidative stress in planarians after incubation in fresh water (W/O), nicotine or glycyrrhizin after nicotine 
treatment. The level of (A) catalase (CAT) activity, (B) superoxide dismutase (SOD) activity, (C) lipid hydroperoxides (LH), (D) 
reactive oxygen species (ROS), and (E) glutathione (GSH) were measured after each treatment. Data were presented by Mean ± 
S.E.M. of 3 times replicates. *p<0.05, **p<0.01 and ***p<0.001 indicate significant differences.

동안 추가 배양하였다. 그 후 세포의 산화적 스트레스 반응

을 조사하기 위하여 catalase(CAT), superoxide dismutase 
(SOD), LH, ROS 및 glutathione(GSH) assay를 각각 실시하

였다(Fig. 5). 그 결과, 과산화수소분해효소(CAT) 활성에서

는 니코틴과 글리시리진이 처리되지 않은 대조군(W/O)과 

니코틴 노출 후 글리시리진이 처리된 플라나리아 그룹이 

2.68과 2.29의 수치를 보이며, 니코틴 단일 처리 그룹(1.94)
에 비하여 유의성 있게 높은 것을 확인할 수 있었다(p<0.05, 
p<0.001; Fig. 5A). SOD 활성 비교에서도 대조군(5.81)과 니

코틴 노출 후 글리시리진 처리그룹(6.06)이 니코틴 단일 처

리그룹(3.87)에 비하여 높게 나타났다. 그러나 통계적 유의

차는 확인되지 않았다(Fig. 5B). 자유라디칼에 의한 세포손

상 확인(LH) 실험에서는 니코틴만이 처리된 플라나리아에서 
유의적으로 높게 나타나 니코틴에 의한 플라나리아의 산화

적 스트레스가 발생하고, 이는 글리시리진에 의하여 완화된 

것을 확인할 수 있었다(p<0.01, p<0.001; Fig. 5C). 마찬가지

로 활성산소종 생성 조사에서도 니코틴에 노출된 플라나리

아에서 높게 나타났으며, 글리시리진에 의한 세포 내 활성산

소종 제거 효과를 알 수 있었다(p<0.001; Fig. 5D). 그러나 

GSH 분석에서는 그룹 간 차이가 나타나지 않았다(Fig. 5E). 
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각각의 실험 결과들을 종합하였을 때, 니코틴이 플라나리아

의 세포 내 산화적 스트레스를 유발하고, 니코틴에 의한 산

화적 스트레스 반응은 글리시리진 처리를 통하여 완화될 수 

있는 것을 확인할 수 있었다.
Chen 등[46]은 니코틴과 니코틴 주요 대사산물인 코이틴

(coitine)이 알코올성 지방간을 강화시키고, 대사과정 동안 미

세소체 내 ROS 수준을 증가시킨다고 하였고, Lan 등[47]은 

니코틴이 신장(kidney) 세포 내 산화적 스트레스를 증가시켜 

podocyte apoptosis를 유발하여 만성 신장질환과 관련이 있

다고 보고하였다. 한편, 랫드에 니코틴과 커큐민(curcumin)을 
처리하였을 경우, 간, 폐, 신장에서의 GSH, CAT, SOD 수준

이 니코틴만 처리한 랫드의 수치보다 증가한 것을 확인할 

수 있었다[48]. 본 실험에서는 플라나리아에 니코틴을 24시

간 처리한 후 다시 글리시리진을 24시간 동안 처리한 결과, 
니코틴에 의한 세포 내 산화적 스트레스가 억제됨을 확인할 

수 있었다. 이는 니코틴 중독이나 금단현상 치료를 위하여 

글리시리진이 유용하게 이용될 수 있음을 예측할 수 있다.
플라나리아는 주로 재생생물학과 발생생물학 연구에 있

어서 선호되는 동물모델이었으나, 최근 환경독성물질에 대

한 높은 민감성으로 인해 생물학적 분석에 적합한 유기체로 

제안되고 있다. 따라서 플라나리아를 이용한 중금속, 제초제 

및 다양한 약제에 대한 행동, 형태 변화, 조직 및 세포 DNA 
손상 등을 평가하기에 적합하다[49]. 본 연구에서는 플라나

리아를 이용하여 니코틴에 의한 행동 양상을 분석하고, 이

를 완화시키기 위하여 글리시리진을 처리한 결과, 효과적으

로 운동성과 발작행동을 회복시킬 수 있음을 확인하였다. 
앞으로 니코틴에 의한 반응에 있어서 동물과 플라나리아의 

연관성 확인을 위한 추가 실험이 수행되어야 할 것이다.
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