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Obesity is associated with numerous diseases such as type 2 diabetes, hypertension and cancer. Inhibition of

adipogenesis is a effectite strategy to anti-obesity. In this study, Galla Chinenisis extract (GCE) inhibited adipocyte

differentiation in OP9 cells. There was no cytotoxicity when cells were treated with GCE in designated time intervals,

unaffected by concentration. In this cell model, increases in fat storage were inhibited by 2 days treatment with various

concentration of GCE, visualized by Oil red-O, BODIPY and DAPI staining. To understand the underlying mechanism

at the molecular level, the effects of GCE were examined on the expression of the genes involved in adipogenesis

by real-time PCR. In the progress of adipocyte differentiation with GCE-treated, the mRNA level of adipogenic genes

such as peroxisome-proliferator-activated receptors gamma (PPARγ), computer-assisted axial tomography/enhancer

binding protein-alpha (C/EBPα) were decreased. Also, GCE treatment inhibited increase of mRNA expression, which

is adipogenic factor such as fatty acid synthase (FAS), hormone-sensitve lipase (HSL), lipoprotein lipase (LPL), and

adipocyte-specific lipid binding protein (aP2). Therefore, the result of this study suggest that Galla Chinenisis extract

can prevent adipocyte differentiation and GCE may have a great potential as a novel anti-adipogenic agent.
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서 론

지질대사는 우리 몸 에너지의 저장 및 분배, 당대사 조절, 에

너지 항상성을 유지하는데 필요하며, 지질대사에 이상이 생기면

비만, 당뇨, 고지혈증 등의 증상이 나타나는 원인이 될 수 있다.

이러한 지질대사는 주로 간과 지방조직에서 일어나며, 지방조직

에서는 조직을 구성하는 지방세포에 의해 조절 된다
1-3)

. 지방세포

는 체내 대사에 있어 중요한 기관의 하나로, 단순한 에너지 저장

기관이 아니라 여러 가지 호르몬을 분비하는 내분비기관이기도

하며, 대사과정에서 능동적인 작용을 하는 장기이다
4,5)

. 지방세포

는 지방세포내의 중성지방(triglyceride) 양이 증가하거나 지방세

포의 수가 늘어나 비만을 유도하게 된다6). 따라서 비만을 예방

및 치료함에 있어서 지방 축적을 감소시키고 지방세포의 수를

줄이는 방안을 찾아내야 한다. 또한 지방세포는 지방전구세포

(preadipocyte)가 분화되어 만들어지므로 지방세포 형성

(adipogenesis)의 기전 연구 또한 지방조직의 역할을 이해하는

데 매우 중요하다
1-3)

. 최근 지방조직을 구성하는 지방세포의 분

화와 조절기관에 대한 분자생물학적 연구가 광범위하게 진행되

고 있다7).

한의학적 관점에서 볼 때, 비만에 대해서 고대 한의학 문헌

에서는, “肥, 肥胖, 肥人, 肉人, 肥貴人”등8)의 범주에 속하며, 黃

帝內經에서는 膏粱厚味와 甘味의 음식을 많이 먹어서 생긴다 하

였고
9)

, 이후 여러 문헌에서는 先天稟賦, 飮食失調, 久臥久座, 內

傷七情등의 원인으로 濕, 痰, 氣虛, 氣滯 및 瘀血 등이 비만을 유
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발한다고 기록되어 있다. 治法으로는 補氣健脾, 化濕利水, 祛痰,

通腑消導, 活血通絡 등이 활용되고 있다10-14).

오미자는 옻나무과(Anacardiaceae:漆樹科)에 속한 落葉 혹은

小喬木인 붉나무(Rhus Chinensis MILL )의 잎날개에 오미자 진드

기가 刺傷을 주어 생긴 벌레집으로, 커다란 주머니처럼 생겼고

속이 텅 비었으며, 문합(文蛤), 백충창(白蟲倉)이라고도 한다. 중

국에서는 염부목(Rhus chinensis Mill.:鹽膚木), 청부양(Rhus

potaninii Maxim.:青麩楊), 홍부양(Rhus punjabensis var.

sinica(Diels) Rehd. et Wils.:紅麩楊)을 말한다. 味는 酸澁으로 수

렴성이 있고, 性은 寒無毒하며 生津液, 潤肺, 降火, 化痰, 止瀉의

효능이 있다15,16). 그동안 오미자에 대해서 향균17-21), 단백질 합성
22)

, 간 보호
23,24)

, 항염증
25)

, 항산화
26)

, 항혈전
27)

, 항 알러지
28)

등의

효과에 관한 연구가 이루어졌지만 오미자 추출물을 이용하여 지

방세포에 대한 작용과 항비만 활성효과에 대한 연구는 아직 보

고되지 않았다.

본 연구에서는 오미자 추출물이 지방세포 분화와 관련이 있

는지, 또한 그 작용기전을 확인하기 위해 OP9 지방전구세포를

이용한 지방세포의 분화 과정을 관찰하였으며, 오미자 추출물의

세포독성과 지방세포 내 지방 축적량을 조사하고 지방합성과 관

련된 유전자의 발현 상태를 조사하여 유의성 있는 결과를 얻었

기에 보고하는 바이다.

재료 및 방법

1. 약재

본 실험에 사용한 오미자는 2009년 10월 익산시 신용동 소

재 대학한약국에서 구입하였으며, 형태학적 평가를 통하여 동정

하였고 표본시료 (NNMBS051)는 천연물신약표준화소재은행(원

광대학교 약학대학 약학과)에 보관하였다. 오배자 70% 에탄올

추출물의 비수용성 분획물(NNMBS51)은 천연물신약표준화소재

은행에 보관하고 있다.

2. 시약

세포배양에 사용된 세포배양 용기는 Falcon사(Becton

Dickinson, San Jose, CA, USA)로부터 구입하였으며, 세포배양

액인 MEM-α, FBS(Fetal bovin serum), 항생제 등은 GIBCO사

(Grand Lsland, NY, USA)로부터 구입하여 사용하였다. Insulin,

Dexamethasone, 3-isobutyl-1-methylxanthine, EZ-CyTox

Assay(Daeil Lab Service Co., Ltd, Seoul, Korea), Oil red-O

solution(Sigma, O0625), DMSO(Sigma, Lot#84596) 제품을 사용

하였다.

3. OP9 세포배양

OP9 세포주는 미국 세포주 은행(American Type Culture

Collection, ATCC, Manassas, VA; catalog no. CRL-2749)에서 구

입해서 사용하였으며, 20% FBS, 2 mM L-glutamine, 100 U/ml

penicillin, 100 μg/ml streptomycin을 함유한 MEM-α 배지에서

37℃와 5% CO2 세포배양기에서 배양하였다.

4. 오배자 추출물 분리

오미자 50 g을 70% 에탄올 수용액 300 ml 로 2시간 동안 가

열 환류추출하고 여과한 다음 여액을 감압 농축하여 오미자의

70% 에탄올추출물 10.64 g을 얻었다. 얻어진 오미자 70% 에탄올

추출물에 증류수 100 ml를 넣고 교반하여 현탁 시킨 후, 24시간

동안 실온에서 방치하고, 3000 rpm에서 30분 동안 원심분리하여

침전물을 취함으로써 오미자 70% 에탄올추출물의 비수용성 분

획물 (NNMBS51) 3.29 g을 제조하였다.

5. OP9 지방세포 분화유도

OP9 세포를 20% FBS, 2 mM L-glutamine, 100 U/ml

penicillin, 100 μg/ml streptomycin이 포함된 MEM-α 배지에서

배양한 후, confluent 한 상태가 되면 분화를 유도하였다. 분화

시작 시점을 Day-0 이라 볼 때, 10% FBS, 175 nM insulin, 0.25

μM dexamethasone, 0.5 mM 3-isobutyl-1-methylxanthine, 2

mM L-glutamine, 100 U/ml penicillin, 100 μg/ml streptomycin

을 함유한 MEM-α 배지로 배양했다. 2일 후 10% FBS, 175 nM

insulin, 2 mM L-glutamine, 100 U/ml penicillin, 100 μg/ml

streptomycin을 함유한 MEM-α 배지로 바꿔준 후 3일 동안 배

양하였다. 분화를 시키지 않는 그룹은 20% FBS, 2 mM

L-glutamine, 100 U/ml penicillin, 100 μg/ml streptomycin이 포

함된 MEM-α 배지로 동일하게 바꿔준다. 오미자 추출물은 Day-0

에서 5 ㎍, 20 ㎍, 50 ㎍/ml 농도로 처리해 준다.

6. 세포독성시험(EZ-CyTox Assay)

오미자 추출물의 지방세포에 대한 세포독성여부를 확인하기

위하여 EZ-CyTox 용액(Daeil Lab Service Co., Ltd, Seoul,

Korea)을 이용하였다. 1.5×104 cells/ml의 OP9 세포를 96-well

plate에 배양한 후 다양한 농도의 오미자 추출물을 처리한 후 배

양하였다. 오미자 추출물을 정해진 시간 노출 시킨 뒤 10 ul의

EZ-CyTox 용액(Daeil Lab Service Co., Ltd, Seoul, Korea)을 각

well에 첨가한 후, 37℃에서 3시간 배양하여 microplate

spectrophotometer (Molecular Device, USA)로 450 nm 파장에

서 흡광도를 측정하였다.

7. Oil Red-O staining

오미자 추출물이 OP9 지방전구세포의 분화를 억제하는지

여부를 확인하기 위하여 Oil red-O 염색법을 이용하였다.

4.5×10
5
cells/ml OP9 세포를 6-well plate에 배양한 후, 다양한 농

도(5, 20 and 50 ㎍/ml)의 오미자 추출물을 처리한 후, 지방세포

로 분화를 유도하였다. 분화가 최종적으로 완료된 후, 세포를

3.7% formalin으로 30분간 고정시킨 후, 60% isopropanol로 1번

세척한다. 1 ml Oil red-O solution(Sigma, O0625)을 첨가한 후,

60분간 염색시킨 후, 3차 증류수를 이용하여 3번 세척하고 건조

시킨 후, 현미경(Olympus IX70 model)을 이용하여 200배율로 촬

영하였다. 염료의 추출을 위해서는 100% isopropanol로 세포 내

축적된 lipid를 염색한 Oil red-O solution를 추출하여

microplate spectrophotometer로 510 nm 파장에서 흡광도를 측
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정하였다.

8. BODIPY 및 DAPI staining

4.5×105cells/ml의 OP9 세포를 6-well plate에 배양한 후, 다

양한 농도(5, 20 and 50 ㎍/ml)의 오미자 추출물을 처리한 후, 지

방세포로 분화를 유도하였다. 5일간 분화를 유도한 후 세포를

3% parafomaldehyde로 30분간 상온에서 고정시킨 후,

phosphate buffered saline(PBS)로 3번 세척하였다. 30 nM

DAPI(Sigma, D8417)와 1 μg/ml BODIPY(Invitrogen, D2191) 용

액을 첨가한 후, 세포배양기에서 60분간 노출시킨 후, 현미경

(Olympus IX70 model)을 이용하여 200배율로 각각 파란색, 녹색

형광 파장을 이용하여 촬영하였다.

9. Total RNA 분리 및 cDNA 합성

분화가 끝난 OP9 세포로부터 total RNA의 분리는 Trizol

reagent (Life Technologies, UK)를 이용하여 제조회사가 제공하

는 방법에 따라 수행하였다. 6-well culture dish에서 배양된

4.5×10
5
cells/ml 세포를PBS로 세척한 후 1.5 ml tube 에 옮겨

3,000 rpm에서 5분 동안 원심 분리하여 수거하였다. 상층액을 제

거한 세포 침전물은 500 ㎕ Trizol reagent로 용해시킨 후, 50 ㎕

chloroform을 첨가하여 얼음 속에서 5분간 반응시켰다. 반응이

끝난 후 13,000 rpm, 4℃에서 20분간 원심분리하여 상층액을 새

로운 tube에 옮겼다. 위 상층액에 동량의 isopropanol을 첨가하

여 섞은 후, 얼음에서 30분간 반응시켰다. 반응이 끝난 후, 13,000

rpm, 4℃에서 20분간 원심분리하고 침전물을 80% EtOH로 세척

하였다. 세척된 RNA를 건조시킨 후 DEPC가 처리된 20 ㎕로 녹

이고 분광광도계에서 흡광도를 측정하여 정량하였다.

10. 실시간 역전사 효소 중합반응 (Real Time PCR)

역전사 반응 (reverse transcription reaction)은 3-5 ㎍ total

RNA와 reverse transcriptase (MMLV; GIBCO, BRL)를 이용하여

제조회사에서 제공하는 방법에 따라 수행하였다. 역전사 반응은

total RNA (3-5 ㎍), oligo d(T)12-18 (1 ㎍), 2 ㎕ dNTP (10 mM),

MMLV reverse transcriptase (200 U), DTT (10 mM), RNase

inhibitor (1 ㎕; Promega, USA), 20 ㎕ 완충용액 (50 mM Tris-Cl

pH 8.3, 75 mM KCl, 3 mM MgCl2)에 함유된 반응액으로 42℃에

서 60분 동안 반응시켜 cDNA를 합성하였다. 실시간 중합효소

연쇄반응은 10배 희석한 cDNA에 taq 중합효소가 포함된 2X

SYBR-Green 완충용액 (Roche Diagnostics Ltd, UK)를 반응시켜

LightCycler rapid thermal cycler system (Roche)을 이용하여 수

행하였다. 요약하면, reaction mixture을 10분 동안 95℃에서 반

응 시킨 후, denaturation (95℃, 10초), annealing (58℃ for FAS,

HSL, LPL, aP2, PPARγ, C/EBPα or 60℃ for GAPDH, 5초),

elongation (72℃, 10초)의 조건에서 45 cycles을 수행하였다. 발

현된 각각 유전자의 mRNA양은 LightCycler System software

(Roche)를 이용하여 GAPDH에 대한 상대적인 양으로서 계산하

였다. 실험에 사용된 FAS, HSL, LPL, aP2, PPARγ, C/EBPα,

GAPDH의 primer 염기 서열은 Table 1에 표기하였다.

11. 통계처리

실험 결과는 mean±S.E.M으로 표시하였으며 유의성의 검정

은 One-Way Anova test (Microcal Origin; version6.0; Microsoft;

USA)에 의하였으며 p< 0.05인 것만 유의한 것으로 하였다.

Table 1. Sequences and Accession Numbers for Primer, Forward

and Reverse, Used in Real-Time PCR

Gene Sequence for Primers Accession no.

GAPDH
Forward: CGTCCCGTAGACAAAATGGT
Reverse: TTGATGGCAACAATCTCCAC

NM_008084

FAS
Forward: TGATGTGGAACACAGCAAGG
Reverse: GGCTGTGGTGACTCTTAGTGATAA

NM_007988

aP2
Forward: AGCCTTTCTCACCTGGAAGA
Reverse: TTGTGGCAAAGCCCACTC

NM_024406

HSL
Forward: GGAGCACTACAAACGCAACGA
Reverse: TCGGCCACCGGTAAAGAG

NM_010719

LPL
Forward: GGACGGTAACGGGAATGTATGA
Reverse: TGACATTGGAGTCAGGTTCTCTCT

NM 008509

PPARγ
Forward: GAAAGACAACGGACAAATCACC
Reverse: GGGGGTGATATGTTTGAACTTG

NM_011146

C/EBPα
Forward: TTGTTTGGCTTTATCTCGGC
Reverse: CCAAGAAGTCGGTGGACAAG

NM_007678

결 과

1. 오미자의 세포 독성 효과

오미자 추출물의 지방세포 분화에 대한 실험을 위하여 적정

한 농도를 구하고자 5, 20, 50 μg/ml의 농도로 OP9 세포에 24,

48, 72, 96시간 처리한 후, 세포독성을 조사하였다. 오미자 추출

물의 농도증가에 따른 OP9 세포의 세포생존률은 변화가 나타나

지 않았다(Fig. 1). 오미자 추출물에 대한 OP9세포의 세포 독성을

나타내지 않아 5, 20, 50 μg/ml의 농도로 지방세포 분화에 대한

효과를 조사하였다(Fig. 1).

Fig. 1. Effects of Galla Chinenisis Extract on cell viability in OP9

cells. Cells were treated with various concentration of GCE in designated time
intervals. The cell viability was evaluated by EZ-CyTox assay as described in

materials and methods. Values are mean ± SD of three replicates.

2. 오미자의 지방세포 분화에 대한 효과

오미자 추출물이 OP9 지방전구세포의 분화를 억제하는지

여부를 확인하기 위하여 5, 20, 50 μg/ml의 농도로 OP9 세포에

처리한 후, 세포내 축적된 지방(lipid droplet)의 양을 측정하였

다. 지방세포로 분화가 끝난 OP9 세포를 지방전구세포 분화에서

형성되는 중성지방을 특이적으로 염색시키는 Oil red-O 염색법
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을 이용하여 지방의 축적 정도를 조사하였다. 5일 동안 분화가

끝난 후, 대조군은 세포 내 지방 축적 정도가 증가하였으나 오미

자 추출물을 처리한 군은 지방 축적이 감소하여 지방세포의 분

화를 억제하였다. 세포 내 염색된 Oil red-O 염료의 양을

isopropanol로 용해한 후, 측정한 결과 5, 20, 50 μg/ml 오미자

추출물을 처리한 군은 대조군(100%)에 비하여 각각 27.7%,

48.7%, 63.7%로 유의하게 감소하였다(Fig. 2).

지방세포 분화에 대한 오미자 추출물의 억제효과를 세포 내

지방에 특이적인 반응을 나타내는 BODIPY 염료를 이용하여 재

조사하고, 동시에 핵에 특이적으로 반응하는 DAPI 염료를 이용

하여 조사한 결과 Fig. 2와 유사하게 지방세포 분화를 억제하였

다(Fig. 3).

Fig. 2. Effects of Galla Chinenisis Extract (GCE) on adipocyte

differentiation in OP9 cells. Cells were incubated with various concentration
of GCE for 2 days. For OP9 cells differentiation into adipocyte, Cells were

cultured in MEM-α medium containing 175 nM insulin, 0.25 μM dexamethasone

and 0.5 mM 3-isobutyl-1-methylxanthine for 2 days, and then in MEM-α medium

containing 175 nM insulin for 3 days. The Oil red -O stain were accomplished

as described in materials and methods. Values are mean ± SD of three

replicates. Significance: *p<0.05 and **p<0.01 vs control group.

Fig. 3. Inhibition effects of Galla Chinenisis Extract (GCE) on

adipocyte differentiation. Cells were incubated with various concentration of
GCE for 2 days. For OP9 cells differentiation into adipocyte, Cells were cultured

in MEM-α medium containing 175 nM insulin, 0.25 μM dexamethasone and 0.5

mM 3-isobutyl-1-methylxanthine for 2 days, and then in MEM-α medium

containing 175 nM insulin for 3 days. The Oil red -O(A), DAPI(B) and BODIPY(C)

stain were accomplished as described in materials and methods.

3. 오미자의 PPARγ, C/EBPα 발현에 미치는 영향

지방전구세포에서 지방세포로 분화되는 과정은 많은 종류의

adipogenic transcription factor들의 단계적인 조절에 의하여 유

발되는 것으로 알려져 있다. 오미자 추출물이 지방세포 분화를

조절하는 전사 인자로 알려진 PPARγ, C/EBPα mRNA 발현에

미치는 영향을 조사하기 위하여 분화가 끝난 OP9 세포를 수집하

여 total RNA를 분리하여 cDNA합성 후, 실시간 연쇄 효소 중합

반응을 이용하여 mRNA 발현 정도를 조사하였다.

대조군에서는 지방세포로 분화한지 2일, 3일, 4일째 PPARγ 

mRNA 양이 각각 1.7배, 3.7배, 4.5배 증가하였으나 오미자 추출

물을 처리한 군에서는 각각 0.6배, 1.3배, 2.4배로 억제되었다. 또

한 C/EBPα mRNA 발현양도 대조군에서는 지방세포로 분화한

지 2일, 3일, 4일째 각각 2.2배, 3.6배, 5.5배 증가하였으나, 오미자

추출물을 처리한 군은 1.1배, 1.3배, 2.3배로 억제되었다(Fig. 4).

Fig. 4. Effects of Galla Chinenisis Extract (GCE) on PPARγ and

C/EBPα expression in OP9 cells. Differentiation conditions are same as Fig.
2 legends. PPARγ and C/EBPα mRNA expression levels were measured by real

time PCR as described in Materials and Methods. Significance: *p<0.05 and

**p<0.01 vs GCE non-treated group.

Fig. 5. Effects of Galla Chinenisis Extract (GCE) on adipogenic

factors expression in OP9 cells. Differentiation conditions are same as Fig.
2 legends. FAS, HSL, LPL, aP2 mRNA expression levels were measured by real time

PCR as described in Materials and Methods. Significance: *p<0.05 and **p<0.01 vs

GCE non-treated group.
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4. 오미자의 지방세포 분화 관련 유전자의 발현에 미치는 영향

오미자 추출물이 지방세포 분화와 관련된 유전자인 FAS,

HSL, LPL, aP2 발현에 미치는 영향을 조사하기 위하여 분화가

끝난 OP9 세포를 수집하여 total RNA를 분리하여 cDNA합성

후, 실시간 연쇄 효소 중합반응을 이용하여 각 유전자의 mRNA

발현 정도를 조사하였다. FAS, HSL mRNA의 경우 대조군에서

분화한지 4일째 대조군에 비하여 각각 10.4배, 22.4배, 26배 증가

하였으나, 오미자 추출물을 처리한 군에서는 각각 0.6배, 0.9배,

3.2배로 억제되었으며, LPL, aP2 mRNA의 발현양도 오미자 추출

물을 처리한 군에서는 발현의 증가가 나타나지 않았다(Fig. 5).

고 찰

산업화, 기계화 이후 서양에서는 눈부신 경제 발전과 노동력

의 절감에 기인하여 비만이 꾸준히 증가되는 추세이며 우리나라

에서도 산업화에 힘입어 비만인구가 꾸준히 늘어서 최근 심각한

건강상의 문제로 대두되고 있다29). 비만은 그 자체로도 질병이

되지만 고혈압, 심질환, 뇌졸중, 지방간, 동맥경화증, 죽상경화증,

당뇨병, 통풍, 간질, 담낭질병, Pickwick 증후군 등의 합병증30)을

일으켜 현대 성인병의 중요한 원인이 되고, 심리적으로 외모에

대해 수치심, 혐오감을 가지게 되어 심리적 위축, 우울증까지도

야기 시킨다31). 이러한 비만 치료를 위한 특허청 자료 중에서 비

만 치료제의 작용기전별 출원동향을 살펴보면 지방 등의 소화

흡수 저해제(24%), 지방세포분화 저해제(12%), 호르몬 조절제

(10%), 열 대사 촉진제(4%), 식욕 억제제(3%), 지방산 생성 억제

제(2%), 혈관 신생 억제제(2%)등, 생명공학기술의 발전을 통해

규명되고 있는 다양한 비만 발생 기전을 활용하여 새로운 비만

치료제를 개발하려는 연구가 활발히 진행되고 있음을 알 수 있

다32). 지금까지 외국에서 개발되어 시판되고 있는 비만치료제의

대부분은 화학적으로 제조된 의약품으로 사용되고 있으나 지방

변, 오심, 구토, 두통, 변비, 불면증, 위장장애등의 부작용이 발생

할 수 있다고 보고된 바 있다33,34). 그러므로 체중조절 효과를 나

타내며 부작용이 거의 없는 한약재를 이용하여 비만치료제를 개

발하기 위한 많은 연구가 필요하다고 사료된다.

한의학 문헌을 통하여 비만의 원인과 병리를 고찰해 보면

<素問 通評虛實論>
10)
에서 "肥貴人, 高梁之疾也"라 하여서, 膏粱

珍味가 원인이 됨을 언급하였으며, 朱震亨35)는 “ 肥人氣虛生痰

寒生濕 濕生痰 故 肥多寒濕”이라하여 寒濕을, 張11)은 “肥人多氣

虛也 … 故肥人多氣虛之症 然肥人多濕多滯多有不利”라 하여 氣

虛와 濕滯를, 劉36)는 “血實氣虛卽肥…所以肥者能寒不能熱…由寒

則傷血”이라 하여 肥人과 氣虛, 寒과의 관계를, 李37)는 “脾胃久

實 則能食而肥 脾胃久虛 則不能食而瘦 或小食而肥, 雖肥而四肢

不擧, 蓋脾胃實而邪氣盛也”라 하여서 비만과 脾胃와의 관계를

언급하였다. 李38)는 “人肥必氣結而肺盛, 肺金克肝木, 故痰盛"이

라 하여 肥人과 痰과의 관계를, 傳
39)
는 "婦人有身體肥胖, 痰涎甚

多 … 肥胖者 多氣虛 氣虛者 多痰涎” 이라 하여 부인의 비만과

痰涎의 관계를 살펴보았다.

이를 정리하여 보면 비만의 원인은 過食膏梁珍味, 先天稟賦,

脾胃俱虛, 氣虛, 氣結, 痰盛, 內熱로 요약할 수 있고, 그 외에도

濕, 內傷七情의 원인이 있다40).

한의학적인 비만의 치료법을 살펴보면, 王
41)
은 利濕去痰, 健

脾를, 塗42,43) 等은 化濕, 祛痰, 利水, 通腑, 消導, 疏肝利膽, 健脾,

溫陽의 八法을 사용하였고 우리나라의 趙44)등은 비만의 證候를

痰濕內蘊型과 氣虛型의 두 가지로 분류하여 치료를 시도하였으

며, 金45)등은 肥滿의 治法을 補氣健脾, 化濕利水去痰, 通腑消導,

活血通絡 등의 治法을, 趙46)등은 虛證인 경우에는 健脾, 益氣, 補

腎, 溫陽, 養陰하는 治法을 주로 응용하고, 實證인 경우에는 祛濕

(化濕), 化痰(去痰), 利水, 消導, 活血化瘀, 通腑하는 治法을 사용

하였다.

본 연구에서 오미자 추출물을 OP9 지방전구세포로 분화하

는 단계에 처리하였을 경우 분화억제 효과와 그 기전을 확인하

고자 하였다. 오미자 추출물을 5, 20, 50 μg/ml의 농도로 OP9 세

포에 24, 48, 72, 96시간 처리하였을 때, 오미자 추출액의 농도와

처리시간에 따라 대조군에 비해 세포 독성을 나타내지 않아 각

농도에서의 지방세포 분화에 대한 효과를 조사하였으며, 지방에

특이 반응을 나타내는 Oil red-O 염료를 이용하여 얻은 결과에

서 오미자 추출물은 지방의 축적량을 현저하게 감소시켰고,

BODIPY 염료와 DAPI 염료를 이용하여 조사한 결과에서도 지방

세포의 분화가 유의하게 억제되었다.

전구지방세포에서 형태학적, 생화학적으로 완전히 성숙된

지방세포로의 분화는 호르몬, cytokine 그리고 전사인자 등의 여

러 인자들의 상호작용에 의해 일어나는 복잡한 과정이다
3)

. 전구

지방세포가 adipogenetic signal을 받으면 전사인자

cytidine-cytidine-adenosine- adenosine-thymidine

(CCAAT)/enhancer binding proteins (C/EBPα, C/EBPβ 및 C/

EBPδ)의 발현이 유도되고, 이들이 adipogenesis의 주요 조절자인

peroxisome-proliferator- activated receptor gamma (PPARγ)의

발현을 유도하여 분화를 진행시키는 것으로 알려져 있다
47)

. 분화

과정 초기에서 발현되는 C/EBPβ는 초기에는 발현이 증가되었

다가 말기에는 점점 감소하며, C/EBPα와 PPARγ의 발현을 활성

화 시키는 기능도 있다
48)

. PPARγ는 adipogenesis의 주요 조절자

로서 fatty acid synthase (FAS) 및 adipocyte-specific lipid

binding protein (aP2)등의 adipogenetic gene들의 발현을 조절

한다
49)

.

오미자 추출물이 adipogenic transcription factor들의 발현에

어떠한 영향을 미치는지를 mRNA 및 단백질 발현량에서 확인하

였으며, 지방세포 분화를 조절하는 전사 인자로 알려진 PPARγ,

C/EBPα mRNA의 경우, 대조군에서는 지방세포로 분화한지 3

일, 4일째에 PPARγ, C/EBPα, mRNA 발현이 모두 현저하게 증

가하였으나 오미자 추출물을 처리한 군에서는 유의하게 억제되

었다. 이러한 결과는 오미자 추출물의 지방세포 분화 억제 효과

가 지방의 합성 과정을 억제함으로써 이루어짐을 보여주고 있다.

또한 지방세포 분화와 관련된 유전자인 FAS, HSL, LPL, aP2

mRNA의 경우, 분화한지 3일, 4일째에 대조군에서 큰 폭으로 증

가하였으나 오미자 추출물을 처리한 군에서는 발현이 현저하게

억제되었다.
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이상을 종합해 볼 때 오미자 추출물이 지방세포 분화과정에

서 adipogenic transcription factor인 PPARγ, C/EBPα와 그 표적

유전자인 FAS, HSL, LPL, aP2 mRNA의 발현을 억제함으로써

지방세포의 분화와 지방조직 내의 지방 축적을 억제하는 것으로

생각된다. 오미자 추출물이 지방세포 분화억제에 높은 활성을 나

타내는 천연소재로 사료되어지며, 본 연구를 기반으로 임상에서

비만 환자를 대상으로 지속적인 연구가 필요하다고 생각된다. 이

를 통해 오미자 추출물이 항비만 제제 개발의 후보 물질이 될

수 있을 것으로 사료된다.

결 론

오미자 추출물이 OP9 세포에서 지방세포 분화기전에 미치

는 영향을 분자생물학적 방법을 통하여 다음과 같은 결론을 얻

었다.

오미자 추출물은 지방세포 분화과정에서 농도 및 시간에 따

른 세포독성을 나타내지 않았다. 오미자 추출물은 지방세포 분화

과정에서 농도에 따라 축적되는 지방의 양을 유의하게 감소시키

고, 지방세포 분화를 유의하게 억제하였다. 오미자 추출물은 지

방세포 분화과정에서 지방세포분화 조절인자인 PPARγ, C/EBP

α의 mRNA의 발현을 유의하게 억제하였다. 오미자 추출물은 지

방세포 분화과정에서 지방분화 관련 유전자인 FAS, HSL, LPL,

aP2 mRNA의 발현을 유의하게 억제하였다.

이상의 결과에서 오미자 추출물이 지방세포 분화억제에 높

은 활성을 나타내는 천연소재로 사료되어지며, 본 연구를 기반으

로 다각적인 연구가 이루어져 향후 비만 치료에 유용하게 사용

될 수 있기를 기대한다.
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