
51
Food Science and Industry (Vol.42 No.4)

식품생리활성물질을 이용한 지방세포
분화조절 연구 현황 및 전망

Perspective in Regulation of Adipogenesis by Bioactive Food Components

김기홍
Kee-Hong Kim

퍼듀대학교식품과학과
Department of Food Science, Purdue University

I. 서론

비만은 서구화된 선진국가 뿐만아니라 전 세계적으로
빠르게확산되고있다. 미국의경우만보아도지난 25여
년간 성인 비만율이 약 2배 가량 증가하여 지난 2008년
에는성인의약 27%가비만으로보고되고있고, 전체성
인의약 60%정도가과체중혹은비만으로알려졌다 (1).

비만의빠른증가는어린이와청소년의경우더욱심각하
여지난 30여년간미국내에서이들의비만율이약 3배가
까이증가하였다고보고되고있어미래의비만인구의급
속한 증가를 예상할 수 있다(1). 실제로 세계보건기구
(World Health Organization)는 전세계적으로 약 10억
명의 성인이 과체중이고 이중 3억이상이 비만이라고 보
고하고있다(2). 비만이생체내에너지대사, 내분비대사,

면역 및 염증이상을 유발하여 제2형 당뇨병과 심장질환
과같은만성대사질환발생에직,간접적인병원인자임은
동물과사람을이용한여러연구를통해알려져왔다(3, 4).  

비정상적인 지방세포(adipocytes) 크기와 숫자의 증가
가생체내지방축적의직접적인원인으로알려져있으며,

이러한 지방세포는지방세포 특이적인 adipokine의 생산
과분비를통해비만과비만유래대사질환발생에관여한
는 것으로 보고되고 있다(5, 6). 지방세포 크기의 증가
(hypertrophy)는 일반적으로 분화된 세포내에서 활성화
된 lipogenesis 작용에의한지방구(lipid droplets)의과
다축적에 의해 유도 된다. 지방세포 숫자의 증가(hyper-

plasia)는전지방세포(preadipocytes)의활발한증식과이
들의활성화된지방세포분화(adipogenesis)과정으로인
해 발생한다(7, 8). Adipocyte hypertrophy와 달리
hyperplasia는운동과에네지섭취조절로효과적으로제
어하기어려운비가역적인과정으로알려져있고, 지방세
포특이적인전사인자의발현과활성화, 그리고신호전달
과정의상호작용으로유도된다(7, 8). 그러므로활성화된
adipogenesis는 adipocyte hyperplasia에중요한역할을
할뿐만아니라지방세포의 hypertrophic capacity결정에
중요한요소로작용하며, 이로부터 adipogenesis가비만
억제에 있어서 효율적인 생화학적, 분자생물학적 타겟임
을 유추할 수 있다. 따라서 본 논고에서는 adipogenesis

과정에중요한생물학적요소들을간략하게정리하고, 식
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품유래생리활성물질을이용한 adipogenesis조절의현황
및가능성을전망하고자한다.   

II. 지방세포의 분화

1. 지방세포 분화의 개요

지방세포는중배엽세포로발생능력을가진배아줄기
세포에서유래한전지방세포의분화과정을통해생성되는
것으로 알려져 있다. 발생환경과 시기에 따라 이 배아줄
기세포는지방세포뿐만아니라다른종류의중배엽세포들
인조골아세포(osteoblast), 연골세포(chondrocyte)와근
세포(myocyte)로 분화되기도 한다. Adipogenesis에 대
한유전자수준에서의연구는여러세포주를이용하여비
교적자세히연구되어왔으며murine C3H10T1/2 배아세
포, 3T3-F442A 및 3T3-L1은지방세포의분화와기능연
구에 있어서 대표적인 in vitro model로 사용되고 있다
(9). Adipogenesis조절에관여한여러요소중 adipogen-

esis초기에는 mitotic clonal expansion(MCE)라고불리
는세포성장과사멸, 그리고세포주기의변화과정과 adi-

pogenesis유도에핵심적인역할을하는 adipogenic tran-

scription factors의발현과기능에촛점을맞추어간략하
게고찰하고자한다. 

Mitotic Clonal Expansion(MCE)
위에서언급된 in vitro 세포주를이용하여 adipogene-

sis를유도하는과정중초기단계에는 MCE라불리는전
지방세포특이적인세포성장과세포주기의변화과정이필
요하다. Overconfluent되어세포성장이정지된전지방세
포는 adipogenesis 유도 배양액에 포함된 인슐린, phos-

phodiesterase의 inhibitor인 methylisobuthylxanthine,

glucocorticoid성분인 dexamethasone과 fetal bovine

serum에들어있는여러 mitogen들간의상호작용으로인
해약 2-3회의세포주기가다시유도되면서새로운 DNA

합성과 p107, p300과 pRB(retinoblastoma)와같은세포
주기와 성장조절에 관여하는 단백질들이 활성화 된다고
알려져 있다(8-11). 이들 단백질의 활성화는 전지방세포
의 MCE과정에 특이적인 현상으로 보고되고 있으며, 일
반적인세포배양액에첨가되는 serum에의한 mitogenic

효과인 세포성장과는 구별된다고 알려졌다. 여러종류의

DNA합성과 세포성장 저해제를 이용한 in vitro 실험을
통해전지방세포의성장억제와세포주기의재활성화가adi-

pogenesis과정유도에 중요한 역할을 한다고 증명되었다.

그러나사람과동물유래primary 전지방세포의경우 con-

fluent된세포의세포주기재활성화와같은 MCE 초기단
계는 adipogenesis유도에필요충분요소는아니라고보고
된바있어(12) 이와같은 in vitro와 ex vivo 실험조건의
차이는전지방세포의 MCE과정중성장과세포주기를타
겟으로 하여 생리활성 물질을 이용한 adipogenesis억제
연구시주의깊게고려되어야한다고판단된다. MCE과정
초기에는전지방세포의성장과세포주기의변화뿐만아니
라여러신호전달과정이활성화되어 adipogenesis의진
행과지방세포내지방구의축적을유도한다. 특히인슐린
의존성인 phosphatidylinositol(PI) 3-kinase/Akt 와
extracellular signal-regulated kinase(ERK)신호전달과
정의 활성화는 MCE과정 초기에 일어난다고 알려졌다
(13-17). 이와같은 전지방세포의 성장 및 세포주기의 변
화와 인슐린 신호전달과정의 활성화는 이어지는 adipo-

genesis유도에필수적인전사인자들의발현과이들단백
질의활성화에중요한영향을미친다고알려졌다(13-17).

일련의 전사인자 활성화
Adipogenesis유도에필수적인여러전사인자들의종류

및 기능에 대해서는 비교적 자세히 연구되어 있다. Adi-

pogenesis는 adipogenic 전사인자의발현되는양뿐만아
니라, 이들의발현시기와전사인자간상호조절과정을통
해 제어된다. 이중 CCAAT/enhancer binding protein

β (C/EBPβ )와 C/EBPδ는 adipogenesis초기단계에발현
되는 전사인자들로서 knock-out동물실험을 통해서 adi-

pogenesis의 초기 전사활성화 과정에 있어서 이들의 필
요성이 증명되었으며, 이들의 주요 기능은 다음단계의
adipogenesis과정을 촉진시키는 adipogenic 전사인자인
proliferator-activated receptor γ (PPARγ )와 C/EBPα의
발현을유도하는것으로알려졌다(7, 8). Adipogenesis초
기에발현되는C/EBPβ단백질의전사활성화기능은위에
서설명된MCE과정에서활성화된세포주기와인슐린신
호전달과정에관여하는단백질에의해조절된다고보고
되었다. 예를 들어 세포주기조절에 관여하는 cyclin-

dependent kinase 2(cdk2)(18), glycogen synthase

kinase 3β (GSK3β )와인슐린에의해활성화되는ERK는
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C/EBPβ단백질의인산화를유도한다고알려졌고(19), 이
와같은 단백질의 구조변화가 C/EBPβ에 의한 PPARγ와
C/EBPα의발현과기능의조절에중요한역할을한다고
보고 되었다(18-20). 한편, C/EBPβ에 의해 활성화되는
PPARγ는 PPARγ1과 PPARγ2의두가지 isoform형태로
존재하며, 이중지방세포에특이적으로발현되는PPARγ2

는 adipogenesis 유도과정에서중요한역할을할뿐만아
니라, 이미분화가이루어진지방세포의인슐린감수성과
염증조절 과정에도 관여한다고 알려졌다. 이와같은
PPARγ의 세포내 기능은 PPARγ mRNA수준에서 크게
결정되며, 이후 전사된 PPARγ 단백질은 리간드와 결합
하여 9-cis retinoic acid receptor(RXR)와 heterodimer

형태로peroxisome proliferators response element(s) (PPRE)

시퀀스를프로모터에갖고있는유전자들의전사활성화를
유도한다. Adipogenesis과정에서관여하는 PPARγ의직
접적인 타겟유전자로는 fatty acid binding protein

4(FABP4/aP2), fatty acid transporter(FAT/CD36),

acetyl CoA oxidase(ACO), lipoprotein lipase(LPL) 그
리고 glucose transporter 4(GLUT4)등이보고되고있다
(21, 22). PPARγ 단백질의안정성또한 adipogenesis와
지방세포의인슐린감수성및면역반응조절에중요한요
소로 알려져 있다. 특히 ubiquitination과정과 sumoyla-

tion과정이 proteasome에 의한 PPARγ단백질의 분해과
정을 조절한다고 보고되고 있다(23, 24). C/EBPα 또한
adipogenesis과정초기에C/EBPβ에의해발현이유도되
며 효율적인 지방세포분화와 분화된 지방세포의 인슐린
감수성조절에 중요한 역할을 한다고 알려졌다(25). 더불
어C/EBPα 유전자의활성화는이에앞서발현되는전사
인자들인 C/EBPβ뿐만아니라 PPARγ의기능에의해조
절된다고보고되었다(7, 8). 

흥미롭게도최근의연구결과들에의하면위에서설명된
전사인자 이외에도 adipogenesis과정 중 여러종류의 전
사인자들이 발현된다고 알려졌고 이들의 기능또한 adi-

pogenesis과정조절에직,간접적으로관여하고있음이밝
혀졌다. 이에대한예로서Krüppel-like factors(KLFs)(26)

와sterol response element-binding protein 1c (SREBP1c)

등이 있다(27). Adipogenesis과정조절에 있어서 전지방
세포의 기능 또한 중요한 인자로 작용한다. 예를들어 전
지방세포 특이적으로 분비되는 단백질인 preadipocyte

factor-1(pref-1)(28)와 전지방세포내에서 활성화된 wnt

신호전달과정과 전사인자인 GATA(29)와 SRY(sex

determining region Y)-box 9(Sox9) 30)은 adipogene-

sis과정을저해한다고알려졌다.

III. 식품유래 생리활성물질을 이용한 지방세포 분화조절

지방세포의 adipogenesis과정과 adipokine의 분비를
통한면역과에네지대사조절에관여하는기능은비만과
비만유래대사질환발병조절연구에중요한타겟으로알려
져 있다. 식품유래 생리활성물질을 이용하여 지방세포의
분화및기능제어관련기초연구는비교적최근들어활발
하게연구되기시작했다. 대부분의지방세포분화와기능
조절 가능성을 보이는 식품유래 생리활성물질의 탐색과
기능연구는많은부분 in vitro세포배양실험에의존하고
있어동물과사람의비만모델을이용한보다자세한분자
생물학적 기작연구의 필요성이 요구된다. 본 논문에서는
in vitro와 in vivo조건에서지방세포를타겟으로하여adi-

pogenesis억제능력을 갖는 식품생리활성물질에 대해 고
찰하고자한다.

커큐민(Curcumin)
폴리피놀성분인 커큐민은 카레, 겨자등의 주 색소성분

이며 뿌리식물인 강황에 포함된 생리활성 식품성분이다.

고대로부터향신료원료뿐만아니라염증과피부질환에
효과적인민간치료제로이용되었고, 최근들어여러종류의
암과치매에치료혹은예방에효과가있음이동물실험과
일부 임상실험을 통해 알려졌다(31, 32). 커큐민의 항염
증, 항산화및암세포기능억제능력이이와같은질병발생
조절에관여한다고보고되었다(31, 32). 염증과산화스트
레스의증가가비만과비만유래인슐린저항성에의한대
사질환발생의주요인이라고이미알려져있어커규민역
시 비만억제에 직, 간접적인 효과가 있으리라 예상할 수
있다. 

실제로최근의연구보고에의하면커큐민의새로운기
능으로지방세포의분화및비만억제에효과가있음이제
시되었다. 3T3-L1세포를이용한 in vitro세포배양실험을
통해커큐민은농도 20 µM이하에서 adipogenesis를억
제한다고보고되었고다(33). 고지방식이로유도되는비
만모델을이용한동물연구에서도커큐민의비만억제기능
이확인되었고이는커큐민이주로지방세포의 adipoge-
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nesis과정과지질대사의저해를통해이루어제안되었다
(33). 이와같은커큐민의지방세포분화와기능저해작용
은 adipogenesis 마커유전자인 PPARγ와 C/EBPα의발
현억제를유도하고분화가이루어진지방세포내에서는지
방산산화과정에관여하는유전자발현의증가와에너지대
사조절의 핵심단백질인 5’AMP-activated protein

kinase(AMPK)의 활성증가를 통해 이루어 진다고 생각
된다(34). 그러나 커큐민에 의한 자세한 adipogenesis의
조절기작과지방산산화과정에관여하는커큐민의직접
적인 타겟은 알려지지 않고 있다. 위의 커큐민의 비만억
제/예방기능연구와더불어커큐민을이용한비만과인슐
린저항성치료효과에관한연구도최근의동물실험을통
해시도되었다. 하지만고지방식이로비만과인슐린저항
성이이미유도된동물의경우이후커큐민섭취는체지
방감소에는큰효과를나타내지못한반면인슐린감수
성의증가와지방세포와간조직에서의염증억제효과를나
타내어(35) 향후 커큐민을 이용한 비만과 관련된 제2형
당뇨환자와대사질환과관련된염증환자의치료가능성을
예상해본다. 그러나커큐민을이용한생체내에너지대사
핵심기관인지방세포분화와기능조절연구에있어서소화
과정중커큐민의불안정성과낮은수준의혈액내로의흡
수와같은문제는보다관심을갖고심도깊게연구되어야
할과제로생각된다. 

Tea components
녹차에함유된활성성분중체중증가억제효과를나타

내는물질로는폴리피놀성분인 epicatechin(EC), epicat-

echin gallate(ECG), epigallocatechin(EGC)와 epigal-

locatechin gallate(EGCG)가 알려졌다. 여러 in vitro와
in vivo실험들을 통해 이 성분들은 지방세포에 복합적으
로작용해서세포분화및기능조절에중요한역할을한다
고알려졌다.   

녹차의폴리피놀성분중특히EGCG는adipogenesis과
정과성숙된지방세포의지질대사과정저해에기여한다고
알려졌다(36-38). EGCG에의한 adipogenesis과정저해
는농도가약 50-200 µM에서보여지며, MCE과정을타
겟으로하여전지방세포의성장과세포주기를억제하며결
과적으로 전지방세포의 사멸을 유도하고(36), 더불어
MCE과정중인슐린신호전달과정(37)과 adipogenesis유
도전사인자인 PPARγ의발현의억제(38)를통해일어난

다고보고되었다. 또한 EGCG는성숙한지방세포에서는
lipolysis과정의 유도와 마이토콘드리아내의 발열작용을
증가시켜축적된지방구양의감소에관여한다고보고되
었다(38, 39). 이와유사하게동물을이용한실험의경우
녹차폴리피놀성분이첨가된고지방식이를섭취한쥐의
경우고지방식이만섭취한대조군에비해체중과체지방
감소, 혈액내인슐린과글루코즈의감소가보고되었다(40-

42). 또한이미비만이유도된동물의경우에도 EGCG의
섭취는전체에너지섭취양에영향없이간에서의지방산
산화과정의증가가유도되어비만증상의감소에기여한다
고 알려졌다(41). 이로부터 녹차의 생리활성물질을 이용
한비만발생억제와비만치료의가능성이제시되었다. 일
부임상실험에서도녹차성분에의한비만증상의감소효과
가보고된바있다(43, 44). 녹차성분은지방세포분화와
기능조정 기능 이외에 염증억제, 항산화작용과 혈관생성
억제 능력 또한 갖고 있다(45, 46). 이미 염증, 산화스트
레스그리고지방조직내혈관생성과정이비만유도에중요
한기능을한다고알려져있어, 최소한동물실험에서, 녹
차성분의항비만기능은지방세포를타겟으로하는지역
적인기능과더불어생체내다른대사기관의면역과산화
능력의항상성증가를통한복합적인작용의결과이리라
생각된다. 이에대한심도깊은이해를위해보다 adipoge-

nesis가 활발하게 일어나는 임상모델을 이용한 녹차성분
이인체지방세포분화와기능에직접적으로미치는영향
과기작에대한연구가필요하리라생각된다. 

기타 식품활성성분
Adipogenesis와지방세포의기능조절에직,간접적으로

관여한다고 알려진 여러 폴리피놀물질중 coumaric

acid(47), gallic acid(47), quercetin(48), gugguls-

terone(49), luteolin(50), genistein(51), resveratrol(48,

52)등이 in vitro상에서 adipogenesis를억제한다고보고
되었다. 이들은일반적으로농도가 50-250 µM에서전지
방세포의사멸과 MCE과정중세포분열을방해하고이로
인한 adipogenesis유도전사인자인C/EBPβ , C/EBPα 혹
은 PPARγ의 발현을 억제한다고 보고되었다. 또한 이미
분화가이루어진지방세포에서는지질대사과정과산화스
트레스발생의저해를통해지방구의축적을감소시킨다.

특히 coumaric acid, genistein, resveratrol은 동물실험
을통해지방세포증가의억제와간조직에서의지질대사
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와산화능력의조절을통해고지방식이로유도되는비만
발생을 저해한다고 보고되었다(53-55). 이와같은 식품활
성성분이외에도최근의연구에의하면berberine(56), 비
타민E(57), 그리고 비타민A 대사물질인 retinalde-

hyde(58)의 adipogenesis 저해와비만발생억제가능성이
보고되었다. 

IV.  맺음말

Adipogenesis과정은 생체내 지방세포 수조절에 관여
하고 결국 체내 지방저장능력의 결정에 큰 역할을 한다.

Adipogenesis는사람의경우발생의단계와어린시절성
장과정에서활발하게일어난다고알려져왔다. 따라서 adi-

pogenesis를타겟으로하는식품활성성분을이용한효과
적인비만예방혹은억제를위해서는어린이와청소년을
대상으로하는장기간임상연구에보다많은노력이필요
하겠다. 흥미롭게도 최근의 연구결과에 의하면 정상적인
성인의지방조직에서도지속적으로분화가이루어진지방
세포의사멸과새로이분화된세포간의양적균형이이루
어지고있고, 해마다전체지방세포의약 10%정도가 adi-

pogenesis를 통해 생산된다고 알려져 성인의 경우에도
adipogenesis는체중조절과비만억제를위한효과적인생
물학적타겟이라생각된다(59).

발전된 식품공정과 공학기술은 식품내에서 유효 식품/

영양성분의 물리화학적성질의 보존과 향상에 큰 기여를
하여왔다. 최근들어관심이커지는식품을이용한건강증
가특히비만억제를위한새로운생리활성물질개발에대
한기대는식품공학분야내에서보다심도있는생물/생리
학적연구의필요성을요구한다. 더불어새로운식품공정,

공학기술의개발을통해식품생리활성물질의효율적이고
안전한 생체내 타겟조직으로의 전달기술 개발 또한 in

vitro실험을 통해 습득한 연구결과를 복합적인 기능성식
품개발과생체내로적용하는데필요한 translational tool

이 될것이다. 예를들어 식품생리활성물질을 포함한 식품
의가공과보존과정동안에서의안정화증가뿐만아니라
소화기관환경에서이들물질의수용액상에서의용해도
증가, 구조의안정화, 그리고대사체연구를통한생체내
흡수후 높은 활성을 나타내는 2차대사물질의 탐색을 통
해 혈액과 타겟 조직내 bioavailability를 증가시키는 방
법을개발할필요가있다. 최근들어식품내에존재하는식

품원료성분의조절을이용하여생체내식품생리활성물질
의 bioavailability를 높이는 연구도 시도되고 있다(60,

61). 이와같은식품생리활성물질의 bioavailability높이기
위한 방법의 개발은 식품생물학 뿐만아니라 식품과학내
다양한연구분야간의공동노력으로가능하리라생각된다.  
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