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Abstract: Boehmeria nivea (L.) Gaud., a flowering plant, has

been widely cultivated in Asian countries including Korea. It

has been reported that B. nivea exhibits health beneficial effects

for the prevention of inflammation, oxidative stress, and virus-

related diseases. In this study, we evaluated the inhibitory

effect of B. nivea on adipocyte differentiation and angiogene-

sis. DPPH radical scavenging activities of 70% ethanol extract

of B. nivea (EBN) and water extract of B. nivea (WBN) were

90.8±1.1% and 20±6.9%, respectively. EBN was also effec-

tive in the reduction of adipocyte differentiation in 3T3-L1

cells. We next examined the transcriptional activity of peroxi-

some proliferator-activated receptor gamma (PPAR-γ), a piv-

otal target for anti-obesity. We found that treatment with rosi-

glitazone induced the transactivation of PPAR-γ. Under the

same condition, 800 μg/mL EBN reduced the transactivation

of PPAR-γ in rosiglitazone-induced cells. These results dem-

onstrate that EBN-inhibited adipocyte differentiation was ac-

companied by PPAR-γ inhibition. The study also tested whe-

ther EBN exhibits an anti-angiogenic effect by inhibiting tube

formation in HUVECs. We found that EBN effectively inhib-

its tube formation, suggesting that EBN exhibited an anti-ang-

iogenic effect. Taken together, B. nivea can be used as a func-

tional food for the prevention of obesity and angiogenesis-

related diseases including cancer. 

Keywords: Boehmeria nivea, 3T3-L1 adipocyte, Human umbi-

lical vein endothelial cells, Peroxisome proliferator-activated

receptor γ, Angiogenesis

1. INTRODUCTION

비만 (obesity)은 전 세계적으로 발병률이 급속히 증가하고

있으며 다양한 질병을 유발하기 때문에 이를 치료하기 위한

비용 증가는 국가 의료비 재정의 부담으로 작용하고 있다. 세

포 측면에서 비만의 발병은 불규칙한 식습관과 과다한 영양

소 섭취에 비해 현저히 낮은 에너지 소비량으로 인해 지방조

직의 과도한 축적으로 야기된다. 지방세포는 인체 내에서 에

너지 공급이 많을 경우 중성지방으로 저장하고, 운동 등의 에

너지가 필요할 경우에 유리 지방산과 포도당으로 분해하여

이용한다 [1]. 잘 알려진 바와 같이 비만은 대사성증후군의

원인이 되며 특히 비만할수록 당뇨, 동맥경화, 염증관련 질

환, 고혈압, 및 뇌졸중의 발병률이 증가된다고 알려져 있다

[1,2]. 이에 따라 비만을 예방하는 것이 다양한 대사성증후군

을 예방할 수 있는 필수 요건이며 단순히 적게 먹는 것 뿐 만

아니라 인체 내 식욕조절 호르몬, 지방합성 및 산화 그리고

열 생성 반응 등 다양한 메카니즘을 이해하고 이를 제어하는

것이 중요하다. 다양한 연구자들에 의해 비만을 예방할 수 있

는 소재개발 연구가 활발히 진행되고 있는데 식욕억제 물질

인 렙틴 (leptin), 식욕 촉진물질인 뉴로펩타이드 Y (neuro-

peptide Y) 길항제, 베타3 아드레날린 수용체 작용제 (β3-adre-
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nergic receptor agonist), 에너지 소비 촉진마커인 비커플링 단

백질 (uncoupling protein, UCP), 지방세포 분화억제 마커인

피파감마 (peroxisome proliferator-activated receptor γ) 등을

타겟으로 많은 연구가 이뤄지고 있다 [3-5]. 이중 피파감마는

피파의 한 타입이며, 지방산 분화 시 발현이 증가하는 전사인

자로 잘 알려져 있으며 다양한 지방산 분화에 관계되는 유전

자의 발현을 증가시킨다 [5]. 따라서 오랜 기간 동안 피파감

마를 억제하기 위한 항비만 약물들이 보고되어지고 있다. 그

럼에도 불구하고 최근 개발된 약물들은 효과에 비해 두통, 오

심 등의 부작용이 심각해 최근 오랫동안 섭취이력이 있어 비

교적 안전성이 증명된 식품천연물로부터 항비만 천연소재를

발굴하고자 하고 있다 [6]. 실제로 최근 천연물 유래 항산화

물질들이 항비만 소재로서 개발되어지고 있으며 레스베라트

롤 등은 강력한 항산화력과 더불어 항비만 효능을 나타낸다

고 알려져 있다 [5].

한편 신생혈관생성 (angiogenesis)은 세포가 생존을 위하여

각 조직이나 장기로 신규의 혈관을 생성하는 과정으로, 상처

치유 등의 과정에서 관찰된다 [7]. 신규 혈관생성은 보통 상

처 치료 등을 제외하면 억제되어 있고, 이는 신생혈관생성

조절인자단백질에 의해 조절된다 [7]. 그러나 이러한 균형이

깨지면 당뇨성 망막병증, 류마티스성 관절염, 염증, 종양의

발생을 유도하게 된다 [8]. 이에 신생혈관 형성을 예방할 수

있는 천연물 소재는 암 예방, 당뇨성 망막병증, 류마티스성

관절염, 염증 등의 다양한 질병 치료에 광범위하게 활용될

수 있다.

모시풀 [Boehmeria nivea (Linn.) Gaudich (Urticaceae)]은 주

로 모시옷을 만들기 위해 재배되어 왔지만, 민간에서는 오랜

기간 동안 모시잎을 떡을 만들거나 나물로서 섭취해왔다 [9].

또한 전통적으로 저장 식품의 곰팡이 억제에 사용되어져 왔

으며, 상처치료에 사용되어져 왔다 [9,10]. 최근 본 연구진을

통해 모시풀은 세포모델에서 lipopolysaccharide (LPS)에 의

해 유도되는 proinflammatory 사이토카인인 TNF-α와 IL-6의

발현 억제가 p38과 c-Jun N-terminal kinase (JNK) 단백질 억

제를 통해서 이루어짐이 밝혀졌다 [11]. 하지만, 아직까지 모

시풀의 신생혈관생성의 억제활성과 관련하여서는 알려진 바

가 없는 실정이다. 또한 급성 대장염 동물모델에서 염증을 억

제하는 효능도 발견하였다 [12]. 그러나 모시풀의 지방세포

분화 억제 효능 및 혈관신생억제 효능에 대한 연구는 아직 없

어, 본 연구를 통하여 이들 효능을 증명하고자 하였고, 이를

위하여 3T3-L1 지방세포 분화모델과 human umbilical vein

endothelial cells (HUVECs)을 사용하였다.

2. MATERIALS AND METHOD

2.1. 재료 및 세포배양

3T3-L1세포, HEK293세포 및 HUVECs는 American Type Cul-

ture Collection (Manassas, VA, USA)에서 구입하였다. Dulb-

ecco’s modified Eagle’s medium (DMEM)과 fetal bovine serum

은 WelGene (Daegu, South Korea)으로부터 구입하였고, ins-

ulin, 3-isobutyl-1-methylxanthine (IBMX), 그리고 dexametha-

sone은 Sigma (St. Louis, MO, USA)로부터 구입하였다. Angi-

ogenesis assay kit는 Millipore (Darmstadt, Germany)로부터 구

입하였다. 3T3-L1세포 및 HUVECs는DMEM에 10% fetal bo-

vine serum을 첨가하여 37°C, 5% CO2인큐베이터에서 배양하

였다.

2.2. 모시풀 추출물 제조

본 연구에 사용된 모시풀은 서천군청에서 공급받았고, 다음

과 같이 추출하였다. 모시잎을 분쇄하여 분말 화하고 이에 물

또는 70% ethanol을 첨가하여 24시간 동안 25°C에서 shaking

하였고 원심분리기를 이용하여 8,000×g에서 30분간 침전물

을 분리하였고, 상등액은 동결 건조하였다. 모시풀 추출물의

수율은 약 10.0% (w/w)였으며 멸균 증류수에 녹인 후 0.45-

μm Millipore filter에 필터 후 세포 실험에 사용하였다.

2.3. DPPH 라디칼 소거능 측정

모시풀추출물의 DPPH 라디칼 소거능은 다음과 같이 측정하

였다. 준비된 각각의 추출물은 850×g에서 20분간 원심분리

한 후 상등액을 취하여 사용하였다. 100 μL 물에 최종농도

0.025%의 모시풀 추출물 또는 표준품 L-ascorbic acid를 녹인

후 0.3 mM DPPH 용액 100 μL를 첨가하여 실온에서 방치시

켰다. 30분이 지난 후 517 nm에서 흡광도를 측정하였다.

2.4. 지방세포분화 및 Oil-Red O 염색

3T3-L1세포가 100% confluent해졌을 때 지방세포분화를 위

하여 정상 배지를 제거 후 호르몬칵테일 (10 mg/mL insulin,

0.5 mM dexamethasone and 0.5 mM 3-isobutyl-1-methylxan-

thine)이 포함된 배지로 24시간 동안 배양하였다. 그 후 정상

배지에 10 mg/mL insulin이 포함된 배지로 갈아주고 동시에

모시풀추출물을 농도별로 6일 동안 처리하였다. Oil red O 염

색을 위해서는 세포를 phosphate-buffered saline (PBS)에 3.7%

formaldehyde가 포함된 용액으로 고정시킨 후 Oil Red O dye

로 1시간 동안 인큐베이션 하였다. 그 후 지방구 (lipid drop-

lets)는 이소프로필 알코올로 용해한 후 510 nm 파장에서 흡

광도를 측정하여 정량화 하였다.

2.5. 혈관신생억제효능 평가

Extracellular matrix (ECM) gel을 96-well 배양접시 (50 μL/

well)에 첨가하여 1시간 동안 중합 (polymerization)시켰다. 그

후 HUVECs (3×104 cells, 200 μL/well)을 모시풀 추출물과 함

께 또는 단독으로 ECM gel이 포함된 96-well plate에 seed하

였다. 20시간이 지난 후 형태학적 변화는 위상차 현미경

(phase-contrast microscope; OLYMPUS, Tokyo, Japan)을 이용

하여 관찰하였다. 혈관 형성 (tube formation)의 진행정도는

Image-ProPlus v 6.0 (Media Cybernetics, Inc., Bethesda, MD,

USA)로 랜덤하게 선택된 혈관 (tube)의 길이를 측정하여 정

량화 하였다.
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2.6. 피파감마 전사활성 평가

HEK293세포에 발현 플라스미드 (expression plasmids; 피파

감마, RXRα, β-galactosidase)와 루시페라제 리포터 플라스미

드 (luciferase reporter plasmid: 피파 response element)를 형질

주입 (transfection) 하였다. 24시간이 지난 후, 세포에 모시풀

추출물을 rosiglitazone 20 μM과 함께 처리하였다. 그 후 세포

를 lysis buffer로 용해하고 luciferase assay reagent (Promega,

Madison, WI, USA)와 함께 섞은 후 luciferase activity를 ELISA

를 통해서 측정하였다.

2.7. 통계처리 

모든 값은 적어도 세 차례의 독립적인 실험으로 진행하였고,

평균±표준편차로 나타내었다. 통계처리는 SPSS program

(Ver. 20)을 이용하고, non-paired t-test를 시행하였다. 확률적

유의성은 0.05 이하로 간주하였다.

3. RESULTS AND DISCUSSION

3.1. 모시풀 추출물의 DPPH 라디칼 소거능

모시풀의 추출조건에 따른 라디칼 소거능을 평가하기 위하

여 DPPH법을 사용하였고, 그 결과를 Fig. 1에 나타내었다. 소

거능 측정결과 표준품으로 사용한 ascorbic acid는 90.1±1.1%

로 나타났고, 모시풀 주정 추출물 (ethanol extract of B. nivea;

EBN)은 90.8±1.1%, 모시풀 물 추출물 (water extract of B. ni-

vea; WBN)은 20±6.9%로 나타났다. 따라서 EBN이 WBN보

다 항산화 소거능이 탁월한 것으로 밝혀졌고, 항산화효능은

항비만 효능을 포함한 세포의 다양한 생리활성과 관련되어

있을 가능성이 높으므로 [5], 추후 실험에서는 EBN을 사용하

였다.

3.2. 지방세포 분화모델에서 EBN의 억제효능

모시풀 주정추출물의 지방억제 효능을 평가하기 위하여 3T3-

L1지방세포 분화모델을 사용하였고, EBN을 6일 처리 후에

지질축적정도를 Oil-red O 염색법을 통해 평가하였다. Fig.

2A, 2B에서 보는 바와 같이 대조군에 비해 분화를 유도한 그

룹 (differentiation induction 0)에서는 약 5배 정도 지질의 축

적이 증가하는 것을 관찰할 수 있었다. 이때 EBN을 각각 200,

400, 800 μg/mL로 처리한 결과 분화를 유도한 그룹 (differen-

tiation induction 0)에 비해 지질의 축적을 800 μg/mL EBN 처

리 시 유의하게 억제하는 것을 관찰할 수 있었다. 이들의 결

과로 모시풀 추출물은 세포 배양 계에서 지방세포의 분화를

효과적으로 억제할 수 있음을 알 수 있었고, 이로서 모시풀

추출물은 항비만 효능을 나타낼 수 있음을 알게 되었다. 지금

까지 밝혀진 모시풀의 효능은 항염증, 항암, 항당뇨 등의 효

능이 있고, 강력한 항산화력 또한 나타내는 것으로 알려져 있

다 [9-13]. 이로서 모시풀의 다양한 생리활성에 대한 기대를

갖게 되었는데 이는 모시풀 자체의 효능에 더하여 모시풀 성

분 속에 다양한 항산화 물질이 함유되어 있는 것이 보고되었

기 때문이다 [10-13]. 특히 최근 모시풀 속에는 페놀성분이 다

량 함유되어 있는 것으로 밝혀졌으며 이 가운데 대표적인 성

분으로는 chlorogenic acid, rutin, luteolin-7-glucoside, narin-

gin, hesperidin, tangeretin 등이 보고되었다 [10-13]. 이들 중

chlorogenic acid은 고지방 식이 (high fat diet)에 의해 유도된

체중의 증가를 효과적으로 감소시키는 것이 보고되었고, ru-

tin 또한 지방세포의 분화억제와 마우스의 체중증가를 억제

하는 것으로 보고되었다 [14,15]. 흥미롭게도 rutin은 이러한

항비만 효능에 있어서 피파감마와 CCAAT/enhancer binding

protein-alpha (C/EBPα)의 발현을 억제하는 것으로 보고되었

다 [15]. 또 다른 연구에서는 naringin이 쥐 (rat)에서 체중증가,

인슐린저항성 및 혈압 등을 낮추는 효능이 있는 것을 보고하

였다 [16]. 그러므로 모시풀의 항비만 효능은 이러한 성분들

의 작용이 중요할 것으로 사료된다. 추후 연구에서 이러한 성

분들이 세포 내 비만 관련 유전자와 어떻게 결합하거나, 영향

을 주는지, 그리고 중요한 관련 바이오마커는 어떤 것이 있는

지에 대한 연구가 뒤따라야 할 것이다. 다만 본 연구는 모시

풀 추출물이 3T3-L1세포 배양 계에서 항비만 효능이 있음을

처음으로 밝힌 점이 중요한 시사점이 된다.

3.3. 피파감마 전사활성에 있어서 EBN의 억제효능

지방세포의 분화 시 발현되는 전사인자 중에 피파감마 sig-

naling은 매우 중요하며 이 전사인자가 활성화되면 비만에 관

련되는 유전자의 발현 또한 증가되는 것으로 보고되어 있다

[5]. 따라서 본 연구에서는 다음으로 EBN의 지방세포 분화능

이 피파감마 전사활성의 억제를 수반하는 지 관찰하였다. 이

를 위하여 HEK293세포에 루시페라제 표지된 피파감마 관련

DNA 플라스미드 (plasmid)를 형질주입 (transfection)하였고,

피파감마 전사활성을 luciferase activity로 측정하였다. Fig. 3

에서 보는 바와 같이 피파감마 전사활성은 대조군에 비해 로

지글리타존 (Rosi)을 20 μM 처리 시 3배 증가하는 것을 관찰

할 수 있었다. 이때 EBN을 800 μg/mL 처리 시 로지글리타존

(Rosi)에 의해 증가한 피파감마 전사활성을 유의하게 감소시

키는 것을 관찰 할 수 있었다. 이들의 결과로 EBN의 지방 억

Fig. 1. DPPH radical scavenging activity of ascorbic acid, ethanol

extract of B. nivea (EBN) and water extract of B. nivea (WBN). Val-

ues are presented as mean±SD. *p<0.05 vs. ascorbic acid; #p<0.05

vs. EBN.
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제 효능은 피파감마 전사활성의 억제를 통해서 이루어지고

있음을 예측할 수 있었다. 피파감마는 잘 알려진 전사인자로

서 지방분화의 초기단계에 C/EBPα와 함께 발현이 증가되게

된다 [5]. 이들 단백질이 DNA에 결합하게 되고 이로서 다양

한 지방분화 관련 단백질들의 발현을 증가시키게 된다. 이 때

문에 다양한 피파감마 길항제는 비만을 효과적으로 억제할

수 있는 약물로 개발되어지고 있다. 최근 연구에 의하면 식물

추출물에 포함되어 있는 항산화 물질인 폴리페놀들이 피파

감마의 길항제로서 작용하고 있으며 이들은 항비만 효능을

나타낸다고 보고되고 있다. 예를 들어, 마테 잎에는 페놀성

화합물인 쿼세틴, 루틴, 클로로겐산, 카페인산 등이 풍부하게

들어있는데, 마테 잎 속 주요한 성분인 루틴, 클로로겐산 및

마테 잎 추출물은 모두 3T3-L1 지방전구세포에서 중성지방

의 농도 감소 및 피파감마 억제 효능을 보인 연구결과가 있다

[17]. 또한, 카카오 폴리페놀 추출물의 3T3-L1 지방전구세포

분화 억제는 피파감마와 CEBPα의 단백질 억제를 통하여 이

루어지며, 고지방 식이 모델에서 카카오 폴리페놀 추출물은

항비만의 효능을 나타냄이 밝혀진 바 있다 [18]. 종합적으로,

페놀성 화합물의 항비만 기능성은 여러 작용 기전 중 피파감

마 유전자 및 단백질 발현 억제를 통하여 이루어짐을 알 수

있다.

3.4. EBN이 HUVECs의 tube formation에 미치는 영향

마지막으로 모시풀 추출물 (EBN)이 HUVECs에서 혈관형성

의 지표인 tube formation의 형성을 억제할 수 있는지를 평가

하였다. HUVECs을 이용한 tube formation assay는 in vitro에

서 혈관형성억제 효능 천연물 또는 성분을 발굴 하는데 있어

유용하게 사용되어지고 있다. Fig. 4A, 4B에서 보는 바와 같

Fig. 2. Effects of ethanol extract of Boehmeria nivea (EBN) on adipocyte differentiation in 3T3-L1 cells. Cells were treated with

differentiation medium (10 μg/mL insulin, 0.5 μM dexamethasone and 0.5 μM IBMX) for 24 h, and then the medium was changed to 10

μM/mL insulin containing normal medium (day 0), and then the cells were exposed to EBN in different concentrations for 6 days. Lipid

accumulation was measured by Oil Red O staining and morphological changes were observed (A). Quantification data support the

morphological changes indicating that treatment of EBN at 800 μg/mL significantly inhibited lipid accumulation in 3T3-L1 preadipocytes

(B). Data are expressed as mean±SD. *p<0.05 vs. None; #p<0.05 vs. induction (0 μg/mL).

Fig. 3. Effects of EBN on PPAR-γ transcriptional activity in HEK

293 cells. Cells were co-transfected with PPAR-γ expression vector

and the PPRE-luc vector for 24 h, and then the cells were treated

with EBN in the presence of rosiglitazone 20 μM (Rosi 20 μM). The

activity was measured with a luciferase assay kit (Promega). Data

are expressed as mean±SD. *p<0.05 vs. None; #p<0.05 vs. Rosi 20

μM alone.
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이 아무것도 처리하지 않은 대조군은 혈관 (tube) 모양으로

생긴 세포가 잘 연결되어 있는 것을 관찰할 수 있었다. 이때

EBN을 각각 200, 400, 800 μg/mL 농도 처리 시 대조군에 비

해 tube모양으로 생긴 세포의 연결이 끊어져 있는 것을 관찰

할 수 있었고, 이들은 혈관형성 억제의 역할을 하는 것으로

결론지었다. 이러한 결과로 모시풀 추출물은 혈관의 신생을

억제하는 항 혈관형성 효과 (anti-angiogenic effect)를 나타내

고, 이는 혈관신생이 필수적인 종양 같은 질환을 예방할 수

있을 것으로 판단된다.

4. CONCLUSION

본 연구에서는 한국을 포함하는 아시아 지역에서 주로 섭취

해 온 모시풀을 주정 (EBN) 또는 물 (WBN)로 추출하고, 우선

이들 추출물의 항산화 활성을 측정하여 EBN의 항산화 활성

이 우수한 것을 찾아내었다. 이후 EBN을 사용하여 항비만 효

능 및 혈관신생억제 효능을 알아본 결과 EBN은 지방세포분

화 모델에서 호르몬칵테일에 의해 유도된 지방세포의 분화

를 효과적으로 억제하는 것을 관찰하였고, 이러한 효과는 지

방세포분화 시 활성과 발현이 증가하는 피파감마의 활성억

제를 통해 이루어짐을 알 수 있었다. 더하여, EBN은 혈관신

생에 있어 필수적인 HUVECs의 tube형성을 효과적으로 억제

할 수 있음도 알아내었다. 이러한 결과로 모시풀 추출물은 비

만을 억제할 수 있고, 혈관의 신생을 억제하고, 혈관신생이

필수적인 악성종양 같은 질환을 예방할 수 있을 것으로 판단

된다.
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