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지방세포 분화중인 3T3-L1 세포에서 아로마테이즈 siRNA 처리에 의한 지방관련 유전자와 
전사인자의 발현 조절
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Adipocyte-Related Genes and Transcription Factors were Affected by siRNA for Aromatase Gene 
during 3T3-L1 Differentiation. Dong Kee Jeong*. Department of Animal Biotechnology, College of Applied 
Biosciences, Cheju National University, The Institute of Subtropical Biological Sciences - This study was per-
formed to verify the gene expression of 3T3-L1 using the siRNA of the aromatase gene, which is the 
estrogen synthesis enzymes. First of all three pairs of siRNA were designed from the CYP19A1 
(aromatase) and analyzed the formation of fat cell mechanism by transferring gene to 3T3-L1 and dif-
ferentiating it. As a result, the expression of leptin gene, which is the main gene causing the obesity, 
was controlled and the cause of the obesity is related with the insulin specifically. The overexpression 
of adiponectin and adipsin was observed. This result showed that the formation of the fat was con-
trolled a little without any side effect by obstructing a specific material out of all the signal systems 
in the fat formation. This study will be an important clue to make it clear that the lack or over-
expression of estrogen might be the cause of fat formation mechanism.
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서   론

지방세포는 생식기관 외의 에스트로겐 생성기관이며 폐경

기 이후 여성에게는 에스트로겐의 주요 공급처로 알려져 있

다[1]. 반대로, 에스트로겐 호르몬은 지질의 생성에 매우 중

요한 역할을 담당하고 지방조직의 재구성과 분배를 조절하

는 기능을 가지고 있다. 여성에 대한 주요한 에스트로겐은 

etradiol, estriol, etrone이다. 일반적으로 여성의 경우 폐경기 

이후 에스트로겐의 부족으로 인하여 지방생성을 크게 유도

하는 것으로 생각되어 왔다. 이러한 에스트로겐의 생성은 아

로마테이즈의 가수화에 의한 안드로겐을 아로마화 시키므로

써 에스트로겐의 생성을 유도하는 것으로 알려져 있으며

[2,18,6], 아로마테이즈는 CYP19A1 유전자에 의하여 생성되

며 테스토스테론을 통하여 에스트라디올(estradiol) 생성에 

관여한다. 또한 안드로스테네디온(androstenedione)을 통하

여 에스트론(estrone) 생성에 관여하면서, 일종의 전구물질의 

역할을 담당한다. 그리고 cytochrome P-450의 유일한 형태를 

유지하고 있다[8,15]. 이 효소의 기능은 에스트로겐의 생성과 

소모의 기작을 연구하는데 중요한 물질이다. Yamada와 

Harada [10]의 연구 보고에서는 3T3-L1 세포의 분화 유도 시 

지방세포의 분화 증가에 따라 아로마테이즈 유전자 발현이 

최고 17배나 증가함을 확인하였다. 이 실험에서 사용한 

3T3-L1 세포의 경우 지방세포 분화 모델 연구를 위한 좋은 

재료로 사용되었음을 증명하였으며 최근에 Medsen [16] 등

은 lipoxygenase의 발현에 따라 3T3-L1 세포의 adipocyte 분

화를 효과적으로 억제하는 것을 밝혀냈다. 이 실험에서 저자

들은 이 효소가 직접적으로 세포에 특정 신호전달을 저해함

으로써 지방분화를 억제한다는 사실을 밝히면서 이 효소는 

PPARγ의 agonist인 rosiglitazone의 첨가에 의하여 지방분해 

억제자의 기능이 제거되는 것을 증명하였다. 이러한 신호전

달의 기능적 분류에 따라 많은 유전자들이 전사단계의 

mRNA의 저해 작용에 의하여 실제 모든 유전자의 기능적 이

상이 전사 단계 또는 이전의 복제 단계의 결함에 의할 경우 

그 아래 단계의 관련된 여러 신호전달 체계에 복합적 문제를 

야기 할 수 있다고 생각한다[19]. 그러나 최근 siRNA 기술은 

이러한 단점을 어느 정도 보완하면서 단백질 합성을 제어 하

는 방법으로 우리가 원하는 특정 유전자의 하부 단계의 기능

을 추정할 수 있는 장점이 있다[3,4,14]. siRNA 기술은 전사

단계에서 만들어진 mRNA가 특정 단백질을 합성하는 과정

에서 작용함으로써 제어된 유전자에 의하여 나타나는 단백

질의 기능을 분석하는 중요한 기술의 하나이다. 그래서 본 

연구에서는 여성의 폐경기 또는 수유기 이후 급격하게 체중

과 지방 생성이 증가하는 원인을 분석하고 이 원인 중의 하

나인 에스트로겐을 통제하면서 비만 조절을 할 수 없을까 하

고 방법을 찾던 중 인위적으로 호르몬을 조절할 경우의 부작

용이 매우 높음을 알게 되었다[16,20,11]. 그래서 본 연구에서

는 직접적인 호르몬의 조절은 어렵지만 에스트로겐 생성에 

관여하는 아로마테이즈의 기작을 siRNA 기술을 통하여 제

어하면서 그 하부 신호전달 단계에서의 지방생성 관련 유전
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Table 1. The sequences of oligonucleotide primer pairs used in this study

Gene Sequence forward Sequence reverse

aP2 

PPARγ 
PPAR1

mInsulin

Leptin

GLUT4

Adiponectin

Adipsin

C/EBP

β-actin

CAA AAT GTG TGA TGC CTT TGT G

GGG TCA GCT CTT GTG AAT GG

GCT CTA GAA TGA CCA TGG TTG AC

GGA CCC ACA AGT GGA ACA AC

GGC TTT GGC CCT ATC TTT TC

AGC AGC TCT CTG GCA TCA AT

GAC GTT ACT ACA ACT GAA GAG C

CCT GAA CCC TAC AAG CGA TG

AAG CCA AGA AGT CGG TGG

GAT ATC GCT GCG CTG GTC GTC

CTC TTC CTT TGG CTC ATG CC

CTG ATG CAC TGC CTA TGA GC

ATA AGG TGG AGA TGC AGG GC

GGT GGG CCT TAG TTG CAG TA

GCT CTT AGA GAA GGC CAG CA

CAA TGG AGA CGT AGC ACA TG

CAT TCT TTT CCT GAT ACT GGT C

GGT TCC ACT TCT TTG TCC TCG

CAG TCC ACG GCT CAG CTG TTC

ACG CAG CTC ATT GTA GAA GGT GTG G

Table 2. The sequences of siRNA for CYP19A1 gene (aromatase)

siRNA Name Sequence forward Sequence reverse

siRNA #1

siRNA #2

siRNA #3

UUAUGUCUCUGUCACCCACAACAGU

AUAUGAUGCCGUUCUCAUGCAUGCC

UUGCCAGGCGUUAAAGUAACCCUGG

ACUGUUGUGGGUGACAGAGACAUAA

GGCAUGCAUGAGAACGGCAUCAUAU

CCAGGGUUACUUUAACGCCUGGCAA

자 발현 양상을 분석하게 되었다.

재료 및 방법

세포 배양 및 지방세포 분화

실험에 사용된 세포는 ATCC에서 구입한 3T3-L1과 본 연

구실에서 확립한 사람의 중간엽줄기세포를 각각 10%의 소 

일반 혈청과 혈청이 공급된 DMEM 배양액을 이용하여 배양

을 하였다. 세포가 배양용기에서 70% 이상 배양되었을 때 

10% 소 태아 혈청과 1 μM dexamethasone, 0.5 mM methyl-

isobutylxanthine, 1 μg/ml insulin를 첨가하였다. 처리 후 48

시간 후 10% 소 태아 혈청과 1 μg/ml insulin 배양액으로 추

가 배양을 실시하였다. 그리고 매 48시간마다 10% 소태아 혈

청이 포함된 DMEM 배양액으로 배양을 실시하였다.

지방세포 염색

분화된 세포의 지방 분화 정도를 측정하기 위하여 세포가 

배양된 세포는 PBS로 세척하였으며 세척한 세포는 3.7% 

formaldehyde를 이용하여 30분 고정처리한 후에 Oil-Red O 

지방세포 염색시약을 이용하여 1시간 정도 염색을 실시하였

으며 PBS로 2-3번 수세한 후 현미경하에서 관찰하여 지방세

포 분화 정도를 관찰하였다. 

RNA 분리 및 RT-PCR

Total RNA를 분리하기 위하여 세포가 배양되고 있는 세

포 배양기에서 배양액을 제거한 후 PBS로 2번 수세하고 

trypsin-EDTA로 5분간 처리하여 세포를 수거하였다. 수거한 

세포는 세포수를 측정한 후 Trizol reagent를 이용하여 total 

RNA를 분리한 후 DEPC water를 이용하여 정량 후 실험 사

용 전까지 -70oC에서 보관하였다. cDNA를 합성하기 위하여 

total RNA 2 μg과 random primer를 총 12 μl가 되도록 한 

후 65oC에서 5분간 처리하고 4ul의 5X First strand buffer와 

2 μl 0.1 M DTT를 첨가 한 다음 42oC에서 2분간 처리하였다. 

2분 처리 후 Superscript II RNaseH-Reverse transcriptase 1 

μl (200 unit)를 첨가하여 42oC에서 50분간 그리고 70oC에서 

15분간 처리하였다. RT-PCR 산물은 사용전 까지 -20oC에서 

보관하였다. PCR의 반응은 eppendorf사의 gradient PCR을 

이용하여 수행하였으며 조건은 100 pM의 각 primer (Table 

1)와 5 mM의 각 dNTP, 0.5 unit의 Taq polymerase를 사용

하여 95oC 5분간 변성시킨 후 본 사이클에서 95oC 1분, 55oC 

1분, 72oC 40초간 35사이클 후 72oC에 5분간 진행 한 후 1% 

agarose gel에 전기 영동하여 결과를 분석하였다.

SiRNA를 이용한 유전자 전이

아로마테이즈 유전자의 발현부위의 유전정보를 이용하여 

Invitrogen의 합성툴을 이용하여 총 3종의 siRNA를 제작하

였으며, 이중 발현율이 가장 우수한 siRNA 한종을 선택하여 

계속 실험을 진행하였다(Table 2). 유전자의 안정된 발현을 

위하여 2 mg의 벡터를 약 50% 정도의 세포가 자란 6 well 

plate에서 유전자 전이를 실시하였다. 유전자 전이를 위해서 

먼저 Fugene 6와 벡터의 비율을 6:1 비율로 혼합하여 전이시

켰으며 전이 후 10% FBS가 포함된 배양액을 첨가하여 유전

자 발현율을 증가시켰으며 각 실험조건에 따라 수행된 세포

는 6-7일간 배양 한 후 지방관련 유전자의 발현양상을 검증

하기 위하여 RNA를 추출하였으며 이를 통하여 cDNA를 합

성 한 후 각 유전자의 발현율을 검증하였다.
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세포 분화

3T3-L1 cell을 분화시키기 위하여 DMEM 배양액에 10% 

FBS와 dexamethason 500 nM, 3-isobutyl-1-methylxanthine 

0.5 mM 그리고 Insulin 20 μg/ml 첨가하여 배양을 실시한

다. 세포가 배양됨에 따라 대략 2-7일간 배양을 하며, 이후 세

포 분화 검증을 위하여 Oil-red O 염색을 통하여 지방세포 

분화정도를 측정하였으며, 일부 세포는 RT-PCR을 위하여 세

포를 추출한 후 추후 발현율 검증을 위하여 -72oC 에 보관하

여 실험에 이용하였다.

결과 및 고찰

지방세포 생성에 관한 연구결과들은 주로 지방생성 메커

니즘 이해를 통한 효율적 제어 방법을 찾아내거나 이를 비만

조절 방법에 응용되고 다이어트를 위한 약물 개발 또는 유전

자 발굴에 이용된다. 지방세포의 생성은 인슐린 저항성 당뇨, 

심장질환, 또는 유방암과 매우 밀접한 연관을 가지고 있으며 

이는 비만에 의하여 나타나는 합병증의 일환이라고도 말한

다[1]. 지방을 제거하고자 하는 이 방법과 달리 고부가가치 

식육을 생산하고자 하는 분야에서는 지방생성 시기와 형태

를 조절함으로써 근내 지방과 근간 지방의 적절한 생성에 관

한 연구가 활발하게 진행되고 있다. 에스트로겐은 중추신경, 

뼈, 그리고 그 외 생식기관 외 기관에서 매우 중요한 역할을 

담당하고 있다[20]. 본 연구에서는 지방생성 기작 중의 하나

인 성세포를 조절하는 호르몬를 이용하여 지방생성의 변화

를 추적하고 이와 관련되어 있는 유전자의 발현 양상을 살펴

보므로 써 효과적으로 지방생성 억제 또는 지방생성 촉진을 

위한 메커니즘을 파악하고자 본 연구를 실시하였다. 재료 및 

방법에서 상술한 것처럼 사용된 세포로는 지방세포의 전구

세포로 알려져 있는 3T3-L1 세포를 이용하였으며 이 세포의 

특징은 미분화 상태를 유지하다가 특정 유도물질을 첨가 할 

경우 지방세포로 분화하는 것으로 알려져 있다. 실제로 아로

마테이즈 유전자 적중 마우스연구에서 에스트로겐의 분비가 

억제됨으로써 2차 성징에 의한 수컷과 암컷 성을 모두 지니

고 있는 아로마테이즈의 지방생성 관련성을 검증한 결과가 

발표되면서 이 유전자가 지방생성에 상당한 영향을 끼치고 

있음을 확인하였다. 이 결과에서 연구자들은 아로마테이즈 

유전자에 의하여 지방의 크기가 증가함을 확인하였으며 다

른 원인에 의한 비만쥐와 달리 에스트로겐 결핍에 의한 체지

방의 증가는 과식증이나 여분 에너지 축적이 아닌 지방 외 

부분의 크기가 감소하거나 일시적인 운동역가가 감소하기 

때문인 것으로 보고하였다[11,22]. 본 연구에서는 siRNA 기

술을 이용하여 전사단계이후에 생성된 mRNA를 효과적으로 

제어하고 이후 과정을 통하여 지방전구세포가 지방유도 물

질에 의하여 지방세포로 유동될 때의 변화를 보고자 하였다. 

먼저 에스트로겐 생성 효소로 알려진 아로마테이즈 유전자

를 이용하여 siRNA를 제작하였다(Table 2). 이 유전자의 특

징은 안드로겐를 가수화시켜서 방향성 물질로 변화시킴으로

써 에스트로겐을 생성하는 것으로 알려져 있다. 그래서 먼저 

제작한 siRNA를 이용하여 3T3-L1 세포가 세포배양용기에 

약 40%의 점유한 상태에서 Fugene 6 유전자 전이방법(재료 

및 방법)을 이용하여 전이시켰으며 전이 후 일부 세포를 통

하여 에스토로겐 유전자 발현이 억제됨을 mRNA 발현을 통

하여 확인할 수 있었다(Fig. 2). 그리고 본 연구에서 전이시킨 

유전자도 효과적으로 3T3-L1 세포에 전이되어 발현 되고 있

음을 PCR을 통하여 확인하였다(미발표 결과). 앞서 결과를 

토대로 다음 단계인 분화 실험을 진행하였으며 사용된 

siRNA는 총 3종류를 사용하였고 결과는 Fig. 1과 같다. 

siRNA 처리한 세포군에서는 3종류 모두 대조군인 무처리 분

화 유도 실험군(분화 유도 물질 첨가)보다 높은 분화 억제 효

율을 보여 주고 있으며 최고 50% 이상의 분화 억제를 유도

하는 것을 알 수 있었다. 이를 통하여 아로마테이즈 유전자

가 생성하는 에스토로겐이 지방생성에 많은 영향을 끼치고 

있음을 알 수 있었다. 세포의 분화 정도를 그림을 통하여 볼 

때 지방생성은 한 가지 원인에 의하여 생성되는 것은 아닌 

것 같다. 그 이유는 결과가 말해 주듯이 한 가지 원인에 대한 

문제 해결만으로는 지방생성을 제어 할 수 없음을 나타내고 

(A)

(B) (C)

(D) (E)

Fig. 1. Effect of aromatase siRNA transfection on 3T3-L1 

differentiation. 3T3-L1 preadipocyte were transfected 

by siRNA of aromatase and the differentiated. (A) 

Adipocyte cells were quantitated by image program. 

(B, D) Differentiated cells were fixed before staining 

with Oil-red O. (C,E) Differentiated cells were stained 

with Oil-red O.
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있었기 때문이다(Fig. 1B-E). 지방생성 기작에 대한 기능적 

실험을 통하여 약 50% 정도의 지방생성 억제를 확인한 다음 

이 세포군을 이용하여 에스트로겐 유전자를 비롯한 관련 유

전자가 어느 정도 영향을 끼쳤는지를 검토하기 위하여 두 실

험 세포군로부터 mRNA를 분리하였으며 cDNA를 통하여 

RT-PCR를 수행한 결과, 정상적인 세포군에 비하여 에스트로

겐의 발현이 억제됨을 확인할 수 있었다(Fig. 2). 그러나 실험 

가설과는 달리 그리 큰 차이를 보이지 않았다. 인슐린 유전

자의 경우 발현양이 siRNA 유전자 전이시킨 실험군이 대조

구에 비하여 더 높게 발현됨이 관찰 되었으며, PPAR1의 경

우에는 예상했던 결과가 나타났다. 주로 인슐린의 경우 당을 

통하여 지방생성과 연관되어 있는 물질로 알려져 있으며 인

슐린 저항성 당뇨병 또한 성인이 나이가 먹어가면서 식이조

절 및 과당 과다 섭취 등의 원인으로 이 당성분이 지방생성

에 영향을 끼치면서 복부의 지방생성에 직접적인 영향이 되

고 있는 것으로 나타났다[5,21]. 그러므로 본 실험에서 밝혀

진 결과를 토대로 세포 내 아로마테이즈의 발현 억제와 인슐

린 과발현과의 상관관계는 앞으로 충분하게 검토 해 볼만한 

결과라 사료된다[5,21]. 이 실험 결과에 따라서 실제 비만 시 

당뇨병 조절과 관련성을 검증하기 위하여 분화 조건을 달리

한 다음, 분화 효율 및 관련 유전자의 발현 형태를 살펴보았

다(Fig. 3). 실제 비만과 관련성을 검증하기 위하여 분화 유도

의 조건을 달리하여 분화 유도 효율에 따른 관련 유전자의 

(A)

(B)

Fig. 2. Expression of adipocyte related genes in the differ-

entiated 3T3-L1 after aromatase siRNA tranfected into 

3T3-L1. (A) RT-PCR results showed different density 

between siRNA treated group and normal control 

group. (B) Quantitation of expression in the treated 

group and normal control group.

발현 양상을 살펴보았다(Fig. 3). Figure 3의 연구 결과는 4가

지 다른 조건의 분화 유도물질(조건1: Insulin+Dexametha-

sone+IBMX; 조건2: Insulin; 조건3: Dexamethasone; 조건4: 

IBMX)을 배양액에 각각 첨가하여 분화를 유도하고 이 유도

물질의 차이에 의한 결과를 분석하였다. 그림에서 보는바와 

같이 5번의 경우는 대조구이며 본 실험에서 RT-PCR 분석을 

위하여 사용된 유전자는 GLUT4, Leptin, Insulin, PPAR1이

며, 이 유전자들을 이용하여 발현율을 비교 분석하였다. 특징

적으로 대조구에서 각 유도물질에 의하여 나타난 변화는 조

건3의 dexamethasone만 처리하였을 때 다른 조건과 달리 

Leptin의 발현율이 매우 높게 나타나고 있음을 볼 수 있었다. 

Leptin의 발현비율에 따라서 상대적으로 PPAR1의 발현비율

이 증가함을 관찰할 수 있었다. 이와 반면에 실험군에서는 

siRNA 실험에서 모든 조건에서 Leptin의 발현은 억제된 것

으로 나타났다. 이 실험결과를 검증하기 위하여 분화된 지방

세포를 Oil-red O를 통하여 염색한 후 살펴 본 결과 PCR 결

과와 유사한 패턴을 보이고 있음을 확인하였다. 그러나 실험

구와 대조구에서 본 것처럼 두 실험에서의 주요한 차이점은 

siRNA를 통하여 Leptin의 유전자가 완벽하게 제어되고 있

다는 사실이다. 이는 아마도 에스트로겐의 기능과 관련된 비

만관련 유전자들이 여러 가지 신호전달 체계에서 서로 영향

을 끼침으로써 표현된 것으로 판단된다. 에스트로겐의 생성

은 단지 아로마테이즈에 의해서만 생성되지는 않는다. 아로

마테이즈에 의하여 생성되는 에스트로겐이 어느정도 지방관

련 유전자와 관련성을 맺으면서 지방세포 생성에 관여하는

지가 주요한 연구 목적이었으며 본 연구는 siRNA를 통하여 

다른 유전자의 신호전달경로를 저해하지 않고 CYP19A1을 

제어함으로써 나타나는 현상을 알고 싶었다. 아로마테이즈 

유전자 적중을 통하여 에스트로겐 생성을 조절하는 논문은 

여러 편 발표되었으나 대부분 관여하는 유전자가 다양하고 

이러한 연구들의 대부분은 호르몬 제어를 통하여 예상하지 

못한 부작용에 대한 고려등이 배제되었다[9,12]. 본 연구에서

(A)                           (B)

Fig. 3. Effect of 3T3-L1 cell differentiation after aromatase siRNA 

transfection. (A) Differentiation of 3T3-L1 cell without ar-

omatase siRNA. (B) Differentiation of 3T3-L1 cell with 

aromatase siRNA.
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는 주로 여성이 분만 후에 수유 기간과 호르몬 불균형 기간

에 나타나는 비만에 주목하였으며 또한 폐경기 이후에 호르

몬의 불균형에 의한 비만 현상을 설명하는 방법으로 에스트

로겐의 인위적 조절이 비만 뿐만 아니라 다른 생리적 문제에 

봉착할 수 있는 가능성에 입각하여 호르몬의 균형은 유지 되

면서 비만관련 유전자를 조절할 수 있는 기작이 아로마테이

즈 유전자로부터 에스트로겐 생성의 신호전달체계 내에 존

재 할 것이라는 가설을 설정하였다. 그리고 이를 위하여 

siRNA를 디자인하고 본 실험을 수행하게 되었다[7]. 이러한 

가설을 토대로 본 실험을 통하여 알고자 했던 것은 아로마테

이즈 유전자를 통하여 생성되는 에스트로겐 유전자가 인간

의 호르몬 균형을 깨지 않은 상태에서 다른 지방 관련 유전

자를 제어하고 이를 통하여 지방세포 분화를 억제할 수 있는

지를 알고자 했으며, 그러므로써 Adiponectin과 Adipsin 유

전자의 발현 양상에 의한 지방생성 메커니즘을 알 수 있었다

(Fig. 4). 사용된 siRNA는 총 3종류를 사용하였으나 siRNA 

#1의 경우 실험군에서는 어느 유전자도 발현되지 않는 현상

이 나타났으며 대조구는 다른 실험군과 유사한 패턴을 보이

고 있어서 본 연구 결과에는 배제하였다. 그리고 앞으로 추

가 연구를 통하여 siRNA #1의 미발현 원인을 분석하고자 한

다. 결과에서 살펴보면 Positive control (P) 과 일반 control 

(C)에서 동일한 패턴이 나타났으며 이는 실험의 전제조건에

는 문제가 없음을 뜻한다. 그러나 #2와 #3의 siRNA 처리구

와 미처리구의 실험에서는 Adiponectin의 발현이 미처리 대

조구에 비하여 매우 높게 나타나고 있다. 이 결과는 

Adiponectin의 세포내 기능과 비교해 볼때, 본 연구를 통하

여 지방생성이 효과적으로 억제되고 있음을 확인 할 수 있는 

결과이다. 그 이유는 Adiponectin의 경우는 많은 조직 생성

에 내분비 조절자로서 지방의 지질제거와 분화에 관여하는 

것으로 알려져 있다. 그러나 또한 지방생성에 관여하면서도 

비만일 경우에는 발현이 억제되는 대표적인 유전자로 Fig. 4

Fig. 4. RT-PCR analysis of aromatase siRNA treated 3T3-L1 cells 

after differentiation. All genes were selected adipocyte 

related genes from the Genebank

에서 보는 바와 같이 두 siRNA 실험구에서 동일하게 더 높게 

나타나고 있음을 확인할 수 있었다. 일반적으로 지방의 경우 

갈색지방의 경우 유익한 지방원으로 고려되고 있으며 백색지

방의 비만원인과는 대별되는 지방의 산화를 통하여 에너지원 

등으로 사용되므로 비만이 생성되지 않는 것으로 알려져 있

다. 이를 통하여 아로마테이즈의 제어를 통하여 갈색지방 생

성을 유도하는 효과를 가져올 수 있는 결과를 얻을 수 있었다. 

Adiponectin 유전자는 3개의 수용체를 가지고 있으며, 이중 

R1, R2의 경우에는 7개의 domain을 가지고 다양한 조직에서 

여러 유전자에 의하여 단백질을 생성한다[13]. 본 연구를 통하

여 제어된 에스트로겐 호르몬의 양이 생리적 균형에 어떠한 

영향을 미치는지를 통하여 부작용이 최소화된 비만치료 기작

이 밝혀 질 수 있을 것으로 생각된다. 또한 본 실험에서 사용된 

Adipsin 유전자의 경우에도 비만관련 유전자의 발현 억제시 

또는 비만의 쥐나 인간에게서는 발현이 되지 않는 유전자로 

알려져 있다. 그러나 본 연구에서는 아로마테이즈 억제 실험 

결과 높은 발현율을 관찰 할 수 있었다. 이를 통하여 에스트로

겐의 지방생성에 많은 비율로 관여함을 예상 할 수 있었으며 

이는 호르몬의 전구물질을 조절함으로써 비만을 일정 정도 

해결 할 수 있는 가능성을 보여 주는 결과라 생각된다. 

요   약

본 연구는 에스트로겐 생성효소 유전자인 아로마테이즈 

유전자의 siRNA를 이용하여 지방전구세포인 3T3-L1 세포의 

지방세포 분화 시 나타나는 유전자의 발현을 검증하기 위하

여 수행하였다. 먼저, CYP19A1 (aromatase)의 유전자로부터 

siRNA를 3쌍을 디자인하고 이를 지방세포의 전구세포인 

3T3-L1세포에 유전자 전이 한 후 분화 유도를 통하여 지방세

포 생성의 메커니즘을 분석하였다. 결과적으로 비만의 원인 

유전자인 렙틴 유전자의 발현 억제를 유도할 수 있었으며 특

이적으로 인슐린과의 연관성이 매우 높음을 밝혀 낼 수 있었

다. 그리고 비만 또는 백색지방 생성 시 발현이 억제되는 

adiponectin과 adipsin의 과발현을 관찰할 수 있었다. 이 결

과를 통하여 지방생성의 모든 신호전달체계 중 특정 한 물질

을 저해 하므로써 큰 부작용 없이 비만의 문제가 되는 지방

생성을 일정 정도 제어 할 수 있음을 확인 할 수 있었다. 그

러므로 이 결과는 앞으로 에스트로겐 결핍 또는 과발현에 의

하여 문제가 되는 지방생성 메커니즘을 밝히는 연구에 중요

한 단서가 될 것으로 기대된다. 
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