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The prevalence of obesity is increasing worldwide, and since obesity is associated with dietary factors 
and sedentary lifestyles, it is a disease that is readily developing in the modern population. Because 
obesity is accompanied by serious complications such as diabetes and cardiovascular disease, pre-
vention and treatment are important. Currently, drugs such as liraglutide and phentermine are used 
to treat obesity by suppressing appetite and inducing gastrointestinal motility delay. However, various 
side effects may occur, including thyroid cancer, cardiovascular problems, and central nervous system 
disorders. Therefore, to explore an obesity treatment method with relatively few side effects, a method 
known as “fat browning” was introduced to change white adipose tissue into brown adipose tissue 
to increase energy consumption. Ongoing studies are attempting to find effective natural substances 
to safely induce browning. Many natural substances have been identified. The induction of browning 
by treatment with natural substances generally involves three mechanisms: positive control of brown-
ing-inducing factors, inhibition of differentiation into white adipose tissue, and the activation of mech-
anisms related to browning. In this study, we describe plant extracts with known browning-inducing 
effects, such as strawberry, black raspberry, cinnamomum cassia, and Ecklonia stolonifera extracts. We al-
so summarize the underlying mechanisms of action identified thus far, including the signaling path-
way mediated by these extracts to induce browning. Furthermore, the effects of brown adipose tissue 
generated through browning on heart disease as an endocrine organ disruptor are discussed.
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서   론

비만은 독립적이거나 다른 질병과 관련하여 많은 건강문제

를 유발하거나 악화시킨다. 특히 제2형 당뇨병, 관상동맥 심장

병, 특정 형태의 암 발병률 증가, 호흡기 합병증(폐색성 수면 

무호흡증) 및 크고 작은 관절의 골관절염의 발병과 관련이 어 

현대인의 심각한 건강 문제 중 하나이다[20]. 현재 임상에서는 

비만 치료제로 Liraglutide나 Phentermine과 같은 의약품을 

사용하고 있지만, 이들은 각각 심각한 부작용 위험을 갖고 있

다. Liraglutide는 인체에서 분비되는 GLP-1 호르몬의 유사체

로서 뇌에서 식욕을 감퇴시켜 음식 섭취를 줄어들게 하며 위

장관 운동의 지연으로 포만감을 오래 유지되게 한다[40].  하지

만, 이 약물로 인한 체중 감량이 영구적인지는 알 수 없으며 

장기간 사용할 경우 식욕이 돌아올 수도 있다. 또한, 갑상선암

의 발병률이 1.3배 가량 증가되며[12] Incretin 모방 약물로써 

췌장염, 췌장암 발병을 유도할 수 있다[11]. Phentermine은 

TAAR1 agonist라는 점에서 Amphetamine과 유사하며[32] 시

상하부 내의 여러 핵을 통해 매개되어 배고픔 인식을 감소시

키고, 뇌 외부에서 Phentermine은 노르에피네프린과 에피네

프린을 방출하여 지방 세포가 저장된 지방도 분해하도록 유도

한다[15]. 하지만 심계 항진, 빈맥, 심장 마비 등의 심혈관계 

부작용 위험을 갖고 있으며[7] 과자극, 불안, 신경질, 떨림, 불

면증, 현기증, 두통과 같은 중추 신경계 부작용도 보고되어진

다[8]. 이러한 부작용을 극복하고자 비만 치료 방법으로써 최

근에 등장한 백색 지방세포를 갈색지방화 시키는 ‘Browning’

이 주목받고 있다. 비만은 백색 지방 조직이 과잉되는 것이 

특징이므로 백색 지방 조직을 갈색지방화하여 열발생 능력을 

증가시키면 에너지 소모를 유도하므로 비만 치료의 잠재적인 

새로운 표적이 될 수 있다. 최근에 천연물의 생리 활성 화합물

들이 Browning을 유도할 수 있다는 연구 결과가 밝혀져 

Browning을 통한 비만 치료의 실현이 가까워지고 있다[36]. 

또한, Browning이 비만 치료를 넘어 심장병을 예방할 수 있다

는 연구결과도 발표되어 Browning 연구의 중요성이 더욱 강

조되고 있다. 이러한 Browning을 유도하는 천연물 소재를 탐

색하고 그에 대한 기전을 밝히는 여러 연구가 수년간 진행되

어왔고, 이번 논문에서 최근까지 세포 수준 및 동물 실험 수준

에서 밝혀진 Browning에 도움을 줄 수 있는 소재와 지금까지 

밝혀진 기전에 대해 정리한 후 Browning 심장 질환에 미치는 

영향을 함께 정리하였다.
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본   론

백색지방세포와 갈색지방세포

백색지방조직(White adipose tissue, WAT)은 피하 조직이

나 복부, 무릎 위의 부분인 넓적다리, 허리 부분에 존재하는 

흰색을 띠는 지방으로서 큰 지방 방울이 세포를 채우고 있고 

미토콘드리아 수가 적은 것이 특징이다. 갈색지방조직(Brown 

adipose tissue, BAT)은 혈관 주위, 심외막 등에 존재하는 갈색

을 띠는 지방으로서 작은 지방방울이 여러 개 존재하고 미토

콘드리아 수가 많은 것이 특징이다. 지방조직(Adipose Tissue, 

AT)는 호르몬, 사이토카인(Cytokine)을 분비하는데 이들은 포

도당 대사, 염증, 응집반응에 관여하여 근육, 간, 혈관, 뇌 등의 

많은 조직과 기관에 있는 세포의 대사를 조절한다[17]. 지방세

포에서 분비되는 물질들을 아디포카인(Adipokin)이라고 하며 

대표적인 아디포카인으로는 렙틴, Tumor necrosis factor 

(TNF)-α, Interleukin-6, Plasminogen activator inhibitor-1, 아

디포넥틴 등이 있다. 최근까지 Visfatin, Retinol binding pro-

tein 4 (RBP4) 등 새로운 아디포카인들이 계속 알려지고 있다. 

아디포카인은 인슐린 감수성에 영향을 미치며, 지질대사, 면

역기능, 염증반응, 혈관벽에서의 작용 등 대사질환과 밀접한 

관련이 있다. 또한, 아디포넥틴(Adiponectin)을 분비하는데, 

이는 지방세포에서만 분비되며 혈중에 매우 높은 농도로 존재

한다[28]. 아디포넥틴은 염증 과정을 증가시키며 지방산 산화

와 간에서의 포도당 억제를 통해 미토콘드리아에서 ATP 생성

을 증가시킨다. 혈중 아디포넥틴 농도가 낮은 사람은 제2형 

당뇨병의 위험이 높고 인슐린저항성과 비만이 있는 사람에서

도 지방과 혈장에서의 아디포넥틴이 감소되어 있다. 반면 전

신홍반성루프스, 낭포성섬유증, 염증성 장 질환 환자들에게는 

수치가 높으며 이와 관련된 메커니즘은 아직 발견되지 않았

다. 그 밖에 면역 매개 물질인 Interleukin 6, 심장을 보호하는 

신경성장인자, 유리지방산 등을 분비한다.

갈색지방조직은 에너지 소비에 특화되어 UCP-1 (Uncou-

pling Protein 1)을 사용해 ATP 합성으로부터 전자전달계를 

Uncoupling함으로써 비떨림열을 생산한다. 이는 포유류의 저

체온증 예방에 중요한 기능을 하므로 신생아와 성인이 추위에 

잘 대응할 수 있게 해준다. 또한, 혈관 주위의 지방으로써 존재

하므로 혈관 수축 인자를 분비하거나 혈관 긴장도를 유지하기

도 하며 양성자 농도 기울기 조절에도 관여한다. 지방방울

(Lipid droplets, LD)에 중성지방 형태로 에너지 저장을 많이 

하여 지방을 가수분해하고 지방산 산화를 가능하게 하는 기능

도 수행한다. 갈색지방조직은 골격근 세포와 동일한 혈통이지

만 성장 중 PRDMI6, BMP7의 표현을 개시한다는 점에서 차이

가 있고 갈색지방세포가 성숙하는 것을 도와준다. Browning된 

지방 조직은 UCP-1 발현으로 인한 열 발생 현상이 특징이며 

미토콘드리아에서 유리지방산을 산화해 에너지를 소비한다. 

백색지방조직은 크게 내장에 존재하는 백색지방조직(Vis-

ceral White Adipose Tissue, vWAT)과 피하에 존재하는 백색

지방조직(Subcutaneous white adipose tissue, scWAT)으로 

나누어지며 중성지방을 저장하고 유리지방산을 방출함으로

써 대사작용의 연료를 제공하는 역할을 하며 호르몬을 생산하

고 면역 기능을 한다. 제대로 기능을 하지 않는 과도한 백색지

방 세포의 축적은 제2형 당뇨병, 심장병, 인슐린 저항, 고혈당

증, 이상지질혈증, 고혈압, 암을 유발한다[17]. 베이지색 지방

이란 백색지방 가운데 특정 호르몬의 자극을 받아 활성화되면 

갈색지방처럼 작용하는 지방이다. Interleukin-4와 Interleu-

kin-13 및 M2 대식세포는 기능성 베이지 지방의 발달에 필수

적이다[5]. Browning을 통한 활성화 후 베이지색 지방과 갈색 

지방의 UCP-1양이 매우 유사하다는 점을 바탕으로 베이지색 

지방과 갈색 지방은 한 가지 이상의 유사한 기능을 한다는 

것을 알 수 있다[17].

사장애에서 백색지방세포와 갈색지방세포의 역할

지방세포와 대사장애와의 관계에 대한 정립이 되지 않았을 

때는, 대사장애를 치료하기 위해 기존의 생활 방식을 수정하

는 방법을 사용하였다. 하지만 현대인의 바쁜 생활에 이를 적

용하기에는 한계가 따른다. 그에 따라 대사장애에서 백색지방

세포와 갈색지방세포의 역할에 관한 연구가 대두되었다. 인슐

린은 에너지 저장과 이화작용을 매개하기 위하여 식후에는 

그 생성량이 증가하고 공복 시에는 지방세포에서 에너지를 

방출시키고 포도당 분해를 유도하기 위해 감소한다. 인슐린에 

관련된 활동은 주로 지방조직, 근육, 간에서 일어나는데 이러

한 조직들은 인슐린 수용체를 통해 신호를 받아 탄수화물, 지

질, 단백질의 물질대사와 관련하여 조직 특이적으로 영향을 

미친다[27]. 인슐린은 갈색지방, 백색지방세포의 대사를 모두 

조절하는데 에너지 저장이나 이용 면에서 두 조직의 역할이 

달라지게 된다. 갈색지방세포는 UNC1 유전자를 강하게 발현

시키는데 이는 UCP-1를 암호화한다. UCP-1가 추운 환경에서 

활성화되면 갈색지방세포의 지방방울에 저장되어 있는 유리

지방산이 유리되어 미토콘드리아 안으로 들어가 β-산화, TCA 

회로 과정을 거쳐 FADH2, NADH를 생성하고 이 과정에서 

생성된 양성자의 이동경로를 조절하게 된다. 백색지방조직의 

경우 양성자가 미토콘드리아 외부로 나간 후 ATP 생성효소가 

결합된 통로(F0F1복합체)를 통해 다시 안으로 들어오면서 다음 

산화를 위한 ATP를 비축해두는 반면 갈색지방조직은 양성자

가 미토콘드리아 외부로 나간 후 F0F1 복합체를 통해 다시 

들어가지 않고 UCP-1을 통해 우회하여 ATP를 보존하지 않고 

열로 분산되어 체온 유지에 사용할 수 있다. 비만 치료의 관점

에서 바라볼 때, 비만 환자를 추운 곳에서14~15℃에서 10일 

정도 노출시키면 갈색지방세포의 활성으로 인슐린이 증가하

고 BMI 수치를 감소시킬 수 있다는 연구결과가 있다. 실제로 

비만 대사 수술로 살 빼는 것을 유도한 환자와 비만 환자의 

갈색 지방 조직 분포도를 비교해보면 비만 대사 수술을 한 환
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자의 갈색지방세포의 활성이 더 증가한다. 열 발생 조절을 제

한하는 또 다른 인자는 FGF21가 있다. 이는 열 발생 유전자를 

전사, 증가시켜 Browning을 통해 생물체의 열 떨림 능력을 증

가시킨다. 한편 화학적 Uncoupler 2, 4-dinitrophenol (DNP)

를 이용하여 UCP-1을 인공적으로 흉내내고자 하는 시도도 있

었다. DNP는 1930년대 초반에 효과적으로 널리 사용된 체중 

감량 약물이며 DNP 매개 열 생성이 갈색 지방 조직 열 발생을 

대체하여 포도당 내성과 간 지방증 발병을 감소시킨다[17]. 이 

약물로 인위적Browning을 유도한 결과 세포에서 호흡 과정 

중 Uncoupling 이상으로 인한 고열 부작용 때문에 임상 사용

에 대한 관심이 감소하였고 자세히 연구되지 않았다[13].

Browning을 조 하는 인자

갈색지방세포 형성의 전사 조절은 매우 자세하고 광범위하

다. Proliferator-activated receptor gamma (PPARγ) 및 

CCAAT/enhancer 결합 단백질(C/EBPα/β/γ) 전사 인자는 

완전히 분화된 성숙 지방 세포의 형성에 선행하는 케스케이드

(cascade)의 필수요소로 지방 세포 분화에 관여한다. 갈색 지

방세포 분화 단계에서는 PPARγ coactivator 1α (PGC-1α), 

Mitogen-activated protein kinase (MAPK), Activating tran-

scription 2 (ATF2) 및 C/EBPβ과 상호작용하는 PDRM16 전

사인자가 필요하다. PPARγ의 경우 섬유아세포에서 지방세포

로 분화할 때 지방세포의 지질 합성 및 저장에 필요한 단백질

을 암호화하는 유전자 발현에 관여한다. PPARγ에 의해 활성

화된 유전자는 지방 세포에 의한 지질 섭취와 Adipogenesis를 

자극하여 지방조직에서 지방을 합성, 저장하고 아디포카인을 

생성하도록 유도한다[2]. PRDM16은 베이지색 지방세포 표현

형을 유지하는데 중요한 역할을 하며 발현 양이 적으면 베이

지색 지방세포가 다시 백색지방세포로 변할 수 있다. PPARγ 

결합 합성의 여러 조절자는 갈색 지방세포로의 분화를 결정할 

수 있다. 제2형 당뇨병의 치료제로 쓰이는 약물 중 하나인 로

시글리타존(Rosiglitazone)은 혈당강하제로 PPARγ의 리간드 

결합 영역(Ligand binding domain, LBD)에 결합한 후 안정화

시켜 PRDM16을 연장 축적시키고, 이 PRDM16은 scWAT에서 

베이지색 세포를 개발하는데 중추적인 역할을 한다[17].

AMP-활성 단백질 인산화효소(AMP-activated protein kin-

ase, AMPK)도 백색 지방 조직 Browning 및 갈색 지방 조직 

열 생성의 교감 신경 자극을 조절하는데 필수적인 역할을 한

다. AMPK는 아세틸-CoA 카복실라제(ACC1) 또는 스테롤 조

절 원소 결합 단백질(SREBP1c)를 억제하여 콜레스테롤 및 트

리글리세라이드의 합성을 억제하고 지방산 섭취 및 β산화를 

활성화한다. 또한, 미토콘드리아에서 PGC-1α를 조절함으로 

Browning에 관여한다[16]. 음성 에너지 균형에 대한 반응으로 

AMPK는 ATP 생산을 목표로 하기 때문에 AMPK가 시상하부

를 비활성화하면 백색 지방 세포 Browning 및 갈색 지방 세포 

열 발생 향상을 유도한다. 따라서 AMPK는 비만 치료의 잠재

적 표적이 될 수 있다. Foxhead P1 (FOXP1)은 ADRB3의 전사

를 직접 억제하여 갈색, 베이지 지방 생성 분화의 음성 조절자 

역할을 한다. FOXP1의 지방 특이적 결실은 갈색 지방 조직 

활성과 백색 지방 조직의 Browning을 증가시킨다. 반대로 지

방 세포에서 FOXP1의 과발현은 열발생을 손상시키고 식이 

유발 비만을 촉진한다[17]. Sirtuin 1 (NAD-dependent deace-

tylase sirtuin-1)은 PPARγ를 탈아세틸화하여 PRDM16을 집

합시키고 Browning을 위한 준비를 한다. PPARγ는 갈색 지방

세포 분화 동안 UCP-1 전사에 중요하지만, 성숙한 갈색 지방

세포에서 UCP-1 전사 활성 조절은 PPAR 계열의 또 다른 구성

원인 PPARα가 억제되어 지질 산화에 관여하는 유전자의 활성

을 조절하기도 한다[21]. SIRT1는 열량 제한, 레스베라트롤, 

운동 등에 의해 활성화될 경우 PPARγ의 활동을 억제하며[31] 

PGC-1α를 활성화시켜[26] 에너지 효율성과 미토콘드리아의 

생체 내 합성에 관여한다. 레스베라트롤의 경우 AMPK의 활

성화에 의해 SIRT1을 간접적으로 활성화시키며 NAD+는 

SIRT1 활동에 필요한 보조인자로 알려져 있다[19]. 

아드레날린 자극 또한 열 발생 경로의 시작에 중요하며 교

감신경은 백색 지방 조직과 갈색 지방 조직을 모두 자극한다. 

예를 들어 추위에 대한 노출은 노르아드레날린 방출을 증가시

키고 다양한 하위 유형의 β-아드레날린 수용체(β-Adrenergic 

receptor, ADRB)를 자극하여 갈색 지방 세포의 증식 및 지방 

분해와 열 발생을 유도한다. ADRB3은 갈색 또는 베이지색 

지방세포에서 열 생성과 관련된 경로에 관여하는 1차 수용체

로 알려져 있다. ADRB3은 주로 지방 조직에 위치하며 Gs 유

형의 G protein의 작용으로 에피네프린 또는 노르에피네프린

에 의하여 유도되는 아데닐레이트 사이클라아제(Adenylate 

cyclase)의 활성화와 관련이 있으며, 지방조직에서의 지질 분

해와[9] 골격근에서의 열발생을 조절한다고 알려져있다[25]. 

트라이요오드타이로닌(Triiodothyronine, T3)도 열 발생 조절

에 필수적인 역할을 한다. 추위로 유도되는 자극이나 아드레

날린성 자극은 갈색 지방 조직에서 2,50-Iodothyronine de-

iodinase (DIO2)를 활성화하여 티록신(T4)을 T3으로 전환하는 

것을 촉매한다. α, β 핵 수용체(각각 TRα 및 TRβ)에 의해 작용

하는 T3은 UCP-1를 코딩하는 유전자의 발현을 증가시킨다. 

비만은 백색 지방 조직에서의 열 생성 관련 유전자 발현 감소

와 관련이 있으며, 이는 열 생성 활성화에 관여하는 호르몬 

및 아드레날린 자극 모두에 대한 반응성을 감소시킬 수 있어 

문제가 된다[39].

Irisin은 운동 시 방출 양이 상승하는 물질 중 하나이며 

Fndc5 유전자의 절단 산물로 최근 몇 년 간 지방의 Browning

을 도울 수 있는 요인으로 지목되었다. 운동을 통해 PGC-1α의 

근육 발현이 상승되면 FNDC5의 생산이 증가되어 Irisin을 골

격근에서 혈류로 방출되게 한다. 그 후 백색 지방 조직 내에 

존재하는 전구세포를 UCP-1가 풍부하게 하고 지방 방울을 여

러 개로 분할시키며 미토콘드리아의 수도 늘려주어 갈색 지방 
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Fig. 1. Factors to upregulate “Browning”. PRDM16, PR domain 

containing 16; UCP-1, Uncoupling protein 1; AMPK, 

AMP-activated protein kinase; FOXP1, Forkhead box 

protein P1; ANP, Atrial natriuretic peptide; Irisin; 

Apigenin.

세포 특성을 갖는 세포로 분화하도록 촉진한다[37]. 세포 배양

을 통한 T2D 환자 임상 연구 결과 Fndc5/Irisin이 생체 내에서 

감소했지만 시험관 내 근육 세포에서는 감소하지 않았으며, 

이는 당뇨병과 관련된 인자들은 생체 내에서 Fndc5/Irisin을 

조절한다는 것을 시사한다. 또한 Irisin은 근육량, 근력 및 신진

대사와 긍정적으로 연결되어 공통 조절 요인이 되거나 근육 

표현형을 수정할 가능성도 있다고 알려져 있다. 

β-아미노아이소뷰티르산(β-Aminoisobutyric acid, BAIBA)

는 갈색 지방 세포의 특이적 유전자의 발현을 증가시킨다. 이

는 BAIBA가 Browning 관련 유전자를 활성화하고 인간 유도

만능 줄기세포(Induced pluripotent stem cell, IPSC)의 미토콘

드리아 활성을 증가시키기 때문이다. 이는 BAIBA 처리된 백

색지방세포와 처리되지 않은 세포를 비교할 때 UCP-1 염색 

정도가 더 높게 나타난 것을 통하여 증명되었다. Real-Time 

PCR을 사용한 iWAT (Inguinal WAT)의 발현 분석을 통해 

UCP-1의 상당한 증가를 확인할 수 있으며 PGC-1a 및 Cyto-

chrome C의 발현도 증가하기 때문에 BAIBA가 생체 내에서 

갈색, 베이지 지방 세포의 특이적 유전자의 발현 증가를 유도

시킨다는 것을 증명했다[17].

심방 나트륨이뇨 펩티드(Atrial natriuretic peptide, ANP)

는 나트륨이뇨펩티드 수용체(Natriuretic peptide receptors, 

NPRs)를 활성화하며, 백색 지방세포에서 지방분해를 유도하

고 갈색지방조직에서 열발생을 유도한다. 또한, cGMP-PKG- 

mTORC1 경로를 통해 지방세포에서 UCP-1 발현과 미토콘드

리아 함량을 증가시켜 백색지방조직 Browning을 일으킬 수 

있다. 따라서 NPRs KO 마우스는 심장비대 질환을 갖고 있으

며 야생형 동물보다 지방조직 함량이 상당히 높다[21]. 

비만 치료와 관련하여 아피제닌(Apigenin, AP)이 Brown-

ing을 유발한다는 연구도 있다. 아피제닌은 각종 과일과 채소

류에 함유되어있는 플라보노이드 성분의 일종으로 항산화, 항

염증, 항암 특성을 갖는 물질이다. C57BL/6 마우스에서 HFD 

(High fat diet) 유발 비만 모델을 사용하여 식이 아피제닌이 

에너지 섭취 및 소비에 미치는 영향을 평가한 결과 HFD로 

인한 체중 증가 및 관련 인슐린 저항성을 억제하고 음식 섭취

에 영향을 미치지 않고 에너지 소비를 증가시킨다는 것을 알 

수 있다. 메커니즘을 분석해본 결과 아피제닌이 지방 조직에

서 지질 축적을 유의하게 감소시키며 Subdermal adipose tis-

sue (SAT) 및 Epididymal adipose tissue (EAT)에서 지방 생성

을 억제하고 지방 분해 진행을 향상시킨다는 것을 알 수 있다. 

또한, 지방산 산화 및 열 생성 정도도 개선되었다[34]. 

Browning 증가 효능을 가지는 천연물질

백색지방조직에서 나타나는 베이지색 지방으로 Browning

을 유도하는 것은 비만에 대한 획기적인 치료 전략이 될 수 

있다. 갈색 지방 조직 열 생성 및 Browning을 촉진하는 의학적 

임상 시험은 효능이 부족하거나 심각한 부작용으로 인해 인간 

수준에서 성공하지 못했으므로 더욱 안전하고 구체적인 수단

이 필요하다. 최근 천연 추출물에 대한 연구가 활발해짐에 따

라 식물 유래의 천연물 중에서 Browning에 효과가 있는 천연

물이 발견되어 현재 활발한 연구가 진행되고 있다. 천연물은 

중요한 약물 공급원이며 Browning으로 유도되는 특성은 비만 

치료뿐만 아니라 제2형 당뇨병 개선에도 중요한 역할을 하므

로 대사 장애와 관련 있는 질병에 대한 대체 불가능한 신약 

개발 방향이 될 수 있다[30]. 본 논문에서는 비만과 합병증으로 

인한 대사장애를 개선하기 위한 백색지방조직의 Browning을 

촉진하는 천연 추출물 11종을 정리했다. 연구의 현황을 살펴

보면 Table 1에서 보는 바와 같이 여러 식물의 추출물이 다양

한 수준의 연구에서 Browning을 촉진한다는 연구결과가 보고

되었다. 대부분의 추출물들이 공통적으로 3T3-L1에 처리한 결

과 UCP-1, PGC-1α의 발현을 증가시키는 것으로 밝혀졌다.

Browning을 촉진하는 효과가 보고된 식물 유래 추출물로

는 Strawberry (딸기), Black raspberry (검은나무딸기), Cinna-

momum cassia (계피), Ecklonia stolonifera (곰피), Green tea 

leaves (녹차잎), Ganoderma tsugae (영지 버섯), Grape po-

mace (포도주박), Immature citrus reticulate (미숙 감귤류), 

Purple sweet potato (자색고구마), Spirulina maxima (스피롤

리나) 추출물 등이 보고되었다. Strawberry 추출물의 3T3-L1 

관련 분화 억제에 대한 연구에서는 추출물의 처리가 농도 의

존적으로 3T3-L1의 전구지방세포의 분화를 억제한다는 것을 

지질 함량의 감소를 통해 입증하였다. 추출물을 50, 100 μg 

ml−1으로 적용할 경우 지방 생성 관련 주요 전사 인자 중 C/ 

EBPα와 PPARγ의 mRNA 표현을 감소시킨다. 또한, 지방세포

에서 PDK4의 상향 조절이 일어나 글리세롤 신생합성을 조절

함으로써 티아졸리딘디온의 고지혈증 효과에 기여한다. 이는 

포도당을 산화에서 트리글리세라이드 합성 과정으로 역행시

키는데 중요한 매개체로 인식되어 미토콘드리아를 분리하기 

위한 에너지 기질로서 지방산을 사용하게 하는 효과가 있다. 

마찬가지로 추출물 처리 후 UCP-1 발현이 촉진되어 호흡 짝풀

림 현상(Respiratory uncoupling)도 증가하였다[10].
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Table 1. Positive effect of natural products on fat browning in cultured cells

Scientific name Solvent Cultured cell Activity Ref.

Strawberry 

(Fragaria × ananassa 

cv. Romina)

Methanol/MilliQ 

water/Formic acid 

(80:20:0.1 v/v)

3T3-L1

AMPK/SIRT1 pathway

– Increased expression of PDK4, UCP-1

– Decreased expression of PPARγ, C/CBPα

[10]

Black raspberry
water

Human mesenchymal 

stemcells (hMSC)

Inhibition of fat droplet accumulation during 

white adipocyte differentiation
[29]

3T3-L1

β3-AR pathway, AMPK signaling

– Increased expression of UCP-1

– Decreased expression of PPARγ, C/CBPα

[29]

Cinnamomum cassia Ethanol 3T3-L1

AMPK/SIRT1 pathway

– Increased expression of PGC-1α, PRDM16

– Increased expression of AMPK, SIRT1

[24]

Ecklonia stolonifera Ethanol 3T3-L1

PPARγ mediated pathway

– Increased expression of CPT1, PRDM16, 

UCP-1

[18]

Green tea water
Primary cell 

(sWAT)

AMPK pathway

– Increased expression of BMP7, FGF21, 

PGC-1α, CIDEA

– Decreased expression of TLE3

[3]

Ganoderma tsugae Ethanol 3T3-L1

Enhance mitochondrial remodeling, oxidative 

metabolism, redox modification

– Increased intracellular NADH/NAD
+ ratio

[35]

Grape pomace Ethanol 3T3-L1

FNDC5/irisin pathway, AMPK pathway

– Increased expression of PGC-1α, PRDM16, 

UCP-1

– Enhance Irisin plasma level

[22]

Immature Citrus 

reticulata
Water

Primary cell

(iWAT)

β3-AR, PKA, p38 MAPK

– Increased expression of PRDM16, Tmem26, 

CD137, CIDEA

[6]

Purple sweet potato Ethanol 3T3-L1
PPARγ mediated pathway

– Increased expression of UCP-1, PGC-1α
[23]

Spirulina maxima Ethanol
3T3-L1

C3H10T1/2

AMPK pathway

– Increased expression of PRDM16, PGC-1α, 

UCP-1

– Decreased expression of C/EBPα, PPARγ

[33]

Black raspberry 추출물 처리 역시 3T3-L1에 처리한 결과 

지방 생성 관련 전사 인자인 PPARγ와 C/EBPα 표현을 억제하

며 백색 지방 세포의 Browning을 유도하여 UCP-1 매개 열 발

생을 활성화시킨다. Human mesenchymal stemcells (hMSC)

에 처리한 후 전구 지방세포의 분화 동안 세포 내의 지질 축적

을 평가한 결과 백색지방세포의 분화 동안 농도 의존적으로 

지방방울의 성장을 약화시킨다. 종합하면 이 추출물이 시험관 

내 및 생체 내에서 Browning 분화를 촉진한다는 것을 나타낸

다[29].

다음으로 Cinnamomum cassia 추출물의 경우 3T3-L1에 처

리한 결과 특정 열 떨림 유전자인 UCP-1와 PGC-1α를 암호화

하는 유전자인 PPARgc1a와 PRDM16을 상향 조절시킨다. 또

한, 지방 분해와 관련된 단백질인 pAMPK, SIRT1의 발현을 자

극하여 Browning을 유도시킨다. 하지만 추출물 200 μg/ml을 

투여하고 48시간 후 미토콘드리아 막 전위가 감소하고 세포 

내 ATP 함량도 감소되었다. 이는 갈색 지방세포에서 산화 호

흡이 양성자 수송 및 ATP 생산과는 연결되지 않음을 시사한

다[24]. 

Ecklonia stolonifera의 경우 마찬가지로 열 떨림 유전자인 

Carnitine palmitoyltransferase 1 (CPT), PR domain-contain-

ing 16 (PRDM16), UCP-1의 발현을 촉진한다. 갈색 지방조직

이 지방분해에 의해 방출되는 유리지방산을 사용하면 CPT1은 

탄소수가 12개 이상인 유리지방산을 미토콘드리아로 전달한

다. 이때 지방산 아실 CoA의 하이드록실기에 카니틴을 결합
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Fig. 2. Pathway activated by extracts that increase “WAT browning”. AMPK/SIRT1 Pathway, AMP-activated protein kinase/SIRT1 

pathway; PPARγ mediated pathway, Peroxisome proliferator-activated receptor gamma mediated pathway; FNDC5/irisin 

pathway, Fibronectin type III domain-containing protein 5/irisin pathway; β3-AR pathway, beta3-adrenoceptor pathway; 

Mitochondrial remodeling.

시켜주는 과정을 촉진하여 지방산의 산화에 중요한 역할을 

한다. 열 발생 단백질 CPT1, PRDM16, UCP-1의 발현을 측정

하고자 Western blot 분석을 수행한 결과 해당 추출물은 모든 

인자의 발현 수준을 증가시켰다. 마찬가지로 CPT1, UCP-1의 

면역 반응력도 추출물 처리군에서 더 높았다. 이러한 결과는 

해당 추출물이 미토콘드리아에서 CPT1 및 UCP-1의 발현을 

증가시켜 Browning을 유도했으며 열로서 더 큰 에너지 손실

을 초래했음을 시사한다[18]. 

Green tea 추출물은 베이지 세포의 성장에 영향을 미치는 

FGF21, PGC-1α과 UCP-1을 Upregulate시키고 TCF21를 Down-

regulate시키는 BMP7의 발현을 증가시킨다. PGC-1α의 발현

이 증가하면 핵수용체인 PPARγ와 상호작용하게 되고, 

Browning 촉진과 관련 있는 UCP-1, CPT1, CIDEA의 발현을 

증가시킨다. 또한, 갈색 지방 특성을 좌우하는 PRDM16의 억

제제인 TLE-3의 발현을 Downregulate함으로써 Browning에 

기여한다. 하지만 농도 차이에 의한 UCP-1 단백질의 발현량 

차이는 없는 것으로 알려져 효과가 농도 의존적이지 않은 것

을 알 수 있으며 이에 대한 연구는 진행되지 않았다[3]. 

Ganoderma tsugae를 3T3-L1에 처리한 결과 UCP-1, CIDEA

의 발현양을 증가시킬 뿐만 아니라 NADH/NAD+ 비율도 상

승시키는 효과가 있다. 세포 내에서 추출물이 NADH/NAD+ 

상태의 증가를 자극하면 UCP-1 발현을 특징으로 하는 백색 

지방 조직의 Browning 유도가 촉진된다. 즉, 추출물로 매개된 

더 높은 수준의 산화, 환원 환경이 갈색 지방세포로의 분화를 

유도하는 것이다[35]. 

Grape pomace를 처리할 경우 HFD mouse에서 PGC-1α의 

발현이 자극되고, 이를 통해 FNDC5/irisin pathway가 활성화

된다. 그 후 골격근에서 AMPK의 인산화가 증가되어 혈장 내 

Irisin의 수준이 향상되고 Browning을 촉진하게 된다. 또한, 

PGC-1α, PPARγ, PRDM16, UCP-1과 같이 Browning에 관련

된 인자의 발현 수준도 증가한다. 특히, PGC-1α의 경우 HFD 

mouse에서 추출물을 처리하지 않은 것과 처리한 것의 발현 

수준 차이는 약 5.1배, UCP-1의 발현 수준 차이는 5.2배로 유의

적인 차이가 있다. 또한, 지방세포 크기가 32% 감소되는 효과

가 있다고 시사한다[22].

Immature Citrus reticulata의 경우 마찬가지로 HFD mouse

를 대상으로 추출물을 처리한 그룹에서 UCP-1의 발현양이 증

가하였다. 또한, iWAT에서 PRDM16, Tmem26 (Transmem-

brane protein 26), Cluster of differentiation 137 (CD137), Cell 

death-inducing DFFA-like effector A (CIDEA)와 같은 열 떨

림 유전자, 베이지색 지방 세포 선택적 마커의 발현도 증가한

다[6]. 

Purple sweet potato의 경우 HFD mouse에서 Browning 유

도 후 관찰한 결과 다른 추출물과 마찬가지로 UCP-1, PGC-1α

의 발현 수준을 상승시켜 Browning에 도움을 준다. 특히, LF 

(Lactobacillus fermentation) 추출물에서 효과가 가장 좋았는

데 처리 후 지방 방울의 크기가 줄어든 것을 확인할 수 있다. 

하지만 LF 추출물 처리 후 PPARγ의 발현 양도 상승하였기 
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때문에 해당 추출물이 성숙한 지방 세포의 수를 감소시키진 

못한다는 것을 시사한다. 또한, 아디포넥틴, 렙틴과 같은 아디

포카인 분비도 증가하였다. 이를 통해 LF purple sweet potato

의 추출물은 Adipogenesis 자체를 억제하는 것이 아닌 초기 

단계의 Adipogenesis에만 영향을 미친다고 시사한다[23].

Spirulina maxima도 마찬가지로 C/EBPα, PPARγ의 발현

을 억제하여 지방세포의 분화를 억제하고, PGC-1α의 활성으

로 PRDM16, UCP-1의 발현이 유도되어 열발생이 일어나게 

한다. 따라서 추출물이 Browning을 촉진한다고 할 수 있다. 

또한, HFD mouse의 무게 증가, 지방량, TG 함량, 혈청 콜레스

테롤 함량을 감소시켜주어 항비만 효과를 나타낸다[33].

Browning이 심장 질환에 미치는 향

갈색지방조직이 심장 질환에 미치는 영향을 알아보기 위해 

UCP-1 Knock out mouse를 Isopropanol 처리하여 심장근육

병증(Cardiomyopathy)을 유도한 후 실험한 연구 결과가 있

다. Isopropanol을 처리했을 때 UCP-1 Knock out mouse는 

심근의 손상이 증가하고 섬유증이 생성되고 생존율이 감소한 

것을 확인했다. 그 후 WT (Wild type)의 갈색지방조직을 이식

시킨 결과 심장병 관련 인자의 수치가 개선되고 생존율이 향

상되었다. 이를 통해 갈색지방조직은 심장 보호 기능이 있으

며 허혈성 상태에서 심장 손상을 최소화할 수 있다는 것을 

알 수 있다. 또한, 이식 후 아디포넥틴, 렙틴과 같은 내분비 

인자가 상승한 것을 통해 갈색 지방 조직도 내분비계로 작용

할 수 있으며, 갈색지방이 생성하는 내분비물질인 Batokine을 

분비한다는 것을 알 수 있다. Batokine 중 심장 보호 역할을 

하는 물질으로는 섬유아세포 성장인자 21(Fibroblast growth 

factor 21, FGF21), 유리지방산, 신경 성장 인자(Nerve growth 

factor, NGF)가 있다[17]. FGF21는 Batokine으로 작용하는 최

초의 내분비 신호 중 하나이며 심장은 FGF21에 의해 강력한 

심장 보호 효과를 나타내는 표적 조직으로 알려져있다[38]. 심

장 지방의 독성과 이와 관련된 스트레스, 염증을 감소시키고 

세포 사멸을 방지하여 심장 질환 예방에 도움을 준다[4]. 유리

지방산의 종류인 단일 불포화 지방산과 다가 불포화 지방산은 

지단백질의 지질을 풍부하게 해주어 산화에 대한 저항성을 

증가시켜주는 기능을 한다[4]. NGF의 경우 신경돌기의 성장

을 촉진시키는 효과가 있다. Calsyntenin 3B (CLSTN 3B)가 

갈색지방세포에서 S100b의 분비를 촉진하여 교감신경 분포를 

강화시키고[1], 교감신경을 돋아나게 하여 부정맥 치유 과정을 

도와준다[14]. 위 연구는 Browning으로 활성화된 갈색 지방 

조직으로부터 유도된 Batokine이 심장 보호에 기여하고 대사 

장애를 개선하여 심장 질환 예방 및 치료에 도움을 줄 수 있다

는 것을 시사한다. 하지만 추출물로 유도된 Browning과 UCP- 

1, 심장 질환 사이에 명확한 연결이 밝혀지지 않아 이에 대한 

추가적인 연구가 필요하다.

결   론

본 논문에서는 에너지 소비량 증가를 통한 안전한 비만 치

료를 위해 Browning 과정을 유도하는 천연물 소재에 대한 최

근까지의 연구와 천연물들이 경유하는 밝혀진 기전을 정리한 

후 내분비 기관으로써 갈색 지방 조직이 심장 질환에 미치는 

영향을 함께 정리하였다. 이러한 연구를 통해 Browning에 긍

정적인 효과를 나타내는 천연물 소재는 기존에 사용되었던 

Liraglutide나 Phentermine과 같은 비만 치료 의약품의 심각

한 부작용을 극복할 수 있으며, 부작용 위험 없이 Browning을 

유도할 수 있는 물질의 가능성을 제시한다. 위와 같이 비만을 

치료하는 방법이 실용화되어 건강기능식품으로 개발된다면, 

각종 성인병 및 대사 질환에 취약한 노년층과 거동이 불편한 

사람들도 운동 없이 의약품으로 인한 부작용을 감수하지 않고 

비만을 치료할 수 있어 상당한 임상적 효과를 얻게 될 것으로 

기대된다.
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록：Browning 진에 여하는 최근 천연물의 동향

이은비1․남주옥1,2*

(1경북대학교 식품공학부 식품응용공학전공, 2경북대학교 농업과학기술연구소)

전세계적으로 비만의 유병률은 증가하고 있으며 비만 유행은 식이요인과 좌식 생활 방식과 관련이 있기 때문

에 현대인에게 발병하기 쉬운 질병이다. 또한 비만은 당뇨병, 심혈관계 질환과 같이 심각한 합병증을 동반하기 

때문에 비만을 예방하고 치료하는 것이 중요해지고 있다. 현재 Liraglutide와 phentermine과 같은 의약품이 식욕 

억제 및 위장관 운동 지연을 유도해 비만 치료를 하고자 사용되고 있지만 갑상선암, 심혈관계 부작용, 중추 신경

계 부작용 등 다양한 부작용이 발생하는 것으로 알려져있다. 따라서 상대적으로 부작용이 적은 비만 치료 방법을 

탐색하기 위해 백색 지방조직을 갈색조직지방으로 바꾸어 에너지 소비를 증가시켜 비만을 치료하는 “Fat brown-

ing”이라는 방법이 도입되었다. 임상적으로 안전하게 “browning”을 유도하기 위해 효과 있는 천연 물질을 탐색하

기 위한 연구가 진행중이며 현재 많은 천연물 소재가 연구되었다. 천연 물질 치료를 통한 “Browning” 유도는 일

반적으로 “Browning” 유도 인자의 긍정적인 제어, 백색지방조직으로의 분화 억제, “Browning“과 관련된 메커니

즘의 활성화의 세 가지를 포함한다. 따라서 Strawberry, Black raspberry, Cinnamomum cassia, Ecklonia stoloni-

fera와 같은 “Browning” 유도 효과가 알려진 식물 추출물에 대한 연구를 설명한다. 우리는 또한 이러한 추출물이 

“Browning”을 유도하고 그들이 매개하는 신호 경로를 통해 지금까지 확인된 메커니즘을 요약한다. 나아가 

Browning을 통해 생성된 갈색지방조직이 내분비 기관으로써 심장 질환에 미치는 영향까지 확인해본 후 정리했다.

and Hayasaki, H. 2002. GABA and GABA receptors in the 

central nervous system and other organs. Int. Rev. Cyt. 213, 

1-47.

40. Whitten, J. S. 2015. Liraglutide (Saxenda) for weight loss. 

Am. Fam. Physician. 94, 161-166.



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


