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요 약: Slim813은 2-사이클로펜텐-1-온 옥심 유도체로서 다양한 염증성 자극원에 대한 TNF 생성을 억제하는 항 자극 

및 UV에 의한 MMP1 억제를 통한 항 노화 효능을 갖는 물질이다. 본 연구를 통하여 이와 같은 효능 외에도 완전히 

분화된 지방 세포에서 cAMP (cyclic adenosine monophosphate) 생성 촉진을 통한 HSL (hormone sensitive lipase) 

활성을 증대시킴으로써 지방분해를 증가시킴을 확인하였다. 또한 Slim813을 사람의 팔과 허벅지 부위에 2주간 도포하

였을 때 지방의 두께 감소를 유발하는 것으로 나타나 체내 피하 지방을 분해하는 효능을 갖는 것으로 사료된다. 

Abstract: Slim813 is a 2-cyclopentene-1-one oxime derivative with potent anti-inflammatory and anti-photoaging 

effects. Slim813 inhibited LPS-induced TNF-α production and attenuated UVB-induced MMP1 expression. Here 

in an attempt to find an unrevealed efficacy of Slim813, we found that Slim813 stimulates lipolysis in a dose-depend-

ent manner by increasing intracellular cAMP level through the elevation of HSL activity in fully differentiated 

adipocytes. Moreover, topical application of Slim813 for two weeks in human reduced the thickness of subcutaneous 

fat in arm and thigh regions, implying it could be effectively used in the reduction of unwanted local fat accumulation.

Keywords: Slim813, 3T3-L1 preadipocytes, hormone sensitive lipase, cyclic adenosine monophosphate, subcutaneous fat

1. 서    론
1)

  지방조직(adipose tissue)은 체내의 주된 지방 저장소

로서, 과도한 에너지 섭취로 인한 여분의 칼로리를 저장

하는 보관소일 뿐만 아니라, 장기를 보호하는 쿠션 역할, 

체온유지 등의 다양한 기능을 가지고 있다[1]. 이와 같은 

역할을 주로 담당하는 백색지방(WAT, white adipose 

tissue)은 과잉의 영양성분을 주로 혈관 벽에 있는 LPL 
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(lipoprotein lipase)을 통해 중성지방(Triglycerides) 형

태로 합성하여 저장하고, 지방세포 내에 존재하는 HSL 

(Hormone sensitive lipase)을 통해 저장되어 있는 지방

을 분해하여 에너지를 필요로 하는 다양한 기관으로 공

급한다.

  이러한 지방세포 분해 시, cAMP (cyclic adenosine 

monophosphate)가 지방 분해를 매개하는 주요 인자로 

작용하는데, 이는 지방세포 내 신호전달과정의 중요한 

2차 전달자(second messenger)로서 역할을 한다. 카테

콜아민(catecholamine ; 에피네프린과 노르에피네프린)



190 박미영⋅정경미⋅주경미⋅김연준⋅박영호⋅임경민

대한화장품학회지, 제 38권 제 2 호, 2012

과 같은 호르몬은 β-adrenoceptors에 결합함으로써 Gs 

(guanine nucleotide binding protein)을 촉진하여 AC 

(adenylyl cylase)를 활성화 시키게 되고, 이는 지방세포 

내의 cAMP 생성을 증가시킨다. 증가된 cAMP는 다시 

PKA (c-AMP-dependent protein kinase)를 인산화하

여, 이를 통한 HSL의 활성을 유도함으로써 궁극적으로 

중성 지방 형태로 저장된 지방을 글리세롤(glycerol)과 

유리 지방산(free fatty acid)으로 분해하게 된다[2-5]. 

  그러나 cAMP는 매우 불안정하며, 세포에 존재하는 

phosphodiesterases (PDEs)라는 효소에 의해 AMP로 

전환되고, 이로 인한 cAMP 농도 감소는 지방분해 활성

화가 차단된다. PDEs는 11개의 아류효소로 이루어져있

으며, 지방세포에서는 세포막에 결합된 형태의 PDE3B

와 세포막 결합된 형태뿐만 아니라 주로 세포질 내에 존

재하는 PDE4s가 발현되어 지방산 분해에 관여하는 것으

로 알려져 있다[6]. 따라서 이와 같은 지방세포 내의 

PDEs 효소를 저해하거나, 다양한 자극을 통하여 지방세

포내의 cAMP 농도를 증가시키는 등의 기전은 지방분해

를 촉진하는 역할을 하게 된다[7,8]. 

  현재 주로 미용 목적으로 사용되고 있는 지방 분해 촉

진제로는 카테콜아민 의 유도체인 이소프로테레놀(iso- 

proterenol)과 카페인(caffeine)이나 테오필린(theophy- 

lline)과 같은 젠틴류(xanthine), 갑상선 호르몬(thyroid 

hormone), 글루코코르티코이드(glucocorticoids), 성장호

르몬(growth hormone) 등이 있다. 그러나 이와 같은 물

질들은 호르몬이거나 혹은 호르몬 유도체들로서 그에 따

른 부작용으로 인해 사용량이 제한되어 있고, 효과에 있

어서도 의견이 분분한 상황이다[9,10]. 

  따라서 본 연구를 통하여, 지방 분해를 통한 지방 세포

의 크기 및 양적인 변화를 유도하여 특정부위에 과도하

게 축적된 피하 지방을 감소시키는 슬리밍 화장품의 유

효 성분으로써 Slim813의 기전 및 효능을 연구해 보고자 

하였으며, 이를 통해 안전하고, 효능 있는 신개념의 슬리

밍 화장품 소재를 개발하고자 하였다.

2. 재료 및 실험

2.1. 기기 및 시약

  실험에 사용된 시약 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5- 

diphenyl tetrazolium bromide (MTT)와 triglyceride de-

tection kit, 3-isobutyl-1-methylxanthine, dexamethas- 

one crystalline, insulin, isoproterenol hydrochloride, DMSO 

(Sigma, USA)를 사용하였다. 실험에 사용된 세포주들

은 미국 세포 주 은행(American Type Culture Collec-  

tion : ATCC, USA)에서 분양받아 사용하였으며, 각 세

포 배양을 위한 Dulbecco's modified Eagle's medium 

(DMEM), calf serum (CS), fetal bovine serum (FBS), 

anti-biotics (penicillin 100 units/mL, streptomycin 100 

units/mL)은 Gibco BRL (Carlsbad, USA)제품을 구입하

여 사용하였다. TNF, MMP1, cAMP ELISA는 Amer- 

sham (GE Healthcare, UK)의 각 Kits을 구입하여 실험

을 진행하였고, lipolysis와 ELISA 결과 확인을 위해 ELISA 

reader (PerkinElmer, Victor3, USA)와 피하지방 내 두께 

측정은 Lipometer (Graz, Austria)를 사용하였다.

2.2. 세포배양 및 지방세포 분화

  RAW264.7와 Human fibroblast 세포주는 10 % FBS

와 항생제가 첨가된 DMEM 배지에서 5 % CO2 항온조

에서 배양되었고, 생쥐 유래 지방전구세포인 3T3-L1 세

포를 96-well 세포배양 플레이트에 5 × 104/well이 되도

록 하여, 10 % CS 및 페니실린/스트렙토마이신 항생제

를 함유한 DMEM 배지 상에서, 37 ℃, 10 % CO2세포 배

양기에 넣고 배양하였다. 다음날 상기 세포를 지방세포

로 분화시키기 위해 10 % FBS, 0.5 mM 3-아이소부틸

-1-메틸잔틴(IBMX), 1 µM 덱사메타손(Dexanmeth- 

asone), 및 167 nM 인슐린(Bovine Insulin)을 포함한 배

지에서 48 h 배양한 후에, 그 배지를 10 % FBS 및 167 

nM 인슐린을 포함하는 인슐린 DMEM 배지로 교환하여 

다시 72 h 배양하였다. 이후 10 % FBS 혈청만을 포함한 

DMEM 배지에서 48 h을 더 배양함으로써 완전하게 분

화된 지방세포를 얻었다. 각 세포주에서 세포 생존율 평

가는 각 96 well 세포 배양 플레이트에 Slim813을 최종 

0.5 % DMSO 내 각 농도별로 투여하여 24 h 배양한 후 

MTT 용액을 첨가하고 4 h 후 배양액을 제거하고 100 

µM acid-isopropanol (0.04 N HCl in isopropanol)를 첨가

한 후 570 nm에서 흡광을 측정하였다.

2.3. ELISA 

  TNF-α를 위해서 RAW264.7 cell을, MMP-1을 위해서 

human fibroblast cell을, cAMP 측정을 위해서 분화된 

3T3-L1 세포주를 이용하였으며 각 자극원으로는 1 µg/mL 

LPS, 20 mJ UVB, 10 µM forskolin을 처리하였다.

  Slim813은 자극원 처리 전 1 h 전처리하였고, TNF-α, 

MMP-1, cAMP ELISA는 Amersham Kit의 프로토콜

에 따라 세포 배양액으로부터 측정되었고, 각 standard 

value로부터 값을 구하여 자극원을 처리하지 않은 음성 
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Figure 1. Structure of slim813 and cell viability.

대조군과 자극원을 처리한 양성 대조군 값을 이용하여 

Slim813의 효능을 계산하여 도식화하였다.

2.4. PDE4A, 4D 활성 평가

  인간 PDE4A 및 4D 단백질을 이용하여 5'-AMP의 생

성량은 Amersham Bioscience의 [3H]cAMP 섬광근접분

석법(scintillation proximity assay)으로 분석하였다. 시

험은 96 well 형태의 멀티플레이트에서 분석되었으며, 최

종 분석액 100 µL에는 최종 농도 기준으로 20 mM Tris 

완충액(pH 7.4), 0.1 mg/mL BSA, 5 mM Mg2+, 5 

µCi/µL [3H]cAMP, 0.05 mg/mL PDE4 단백질, 그리고 

0.1 mg/ml 시험 물질이 포함되어 있다. PDE4 단백질 10 

mL, 시험화합물 2 mL와 완충용액 78 mL를 멀티플레이

트에 넣어주었다. 멀티플레이트를 37 ℃에서 5 min 간 

진탕한 후, [3H]cAMP 10 mL를 넣어주어 반응을 시작

하였다. 37 ℃에서 30 min 간 방치한 후, SPA 비드(bead) 

50 mL를 넣어주어 반응을 종료시켰다. SPA 비드가 플레

이트의 바닥에 가라앉도록 30 min 간 방치한 후에 효소에 

의해 분해된 cAMP의 양을 베타카운터(Wallac 1450 

MicroBeta)를 사용하여 측정하였다. 시험 화합물이 포함

된 상태에서의 cAMP의 분해 양과 DMSO만 포함된 상태

에서의 cAMP의 분해 양을 비교하여 PDE4 억제율을 확

인하였다.

2.5. 지방분해 산물인 유리 글리세롤(Glycerol) 농도 평가

  완전히 분화된 3T3-L1 세포의 배양액을 버리고, PBS 

(-)로 세정한 후, 2 % BSA (Free fatty acid ; Bovogen 

#BSAS 0.025)를 함유하는 DMEM (Low glucose, With- 

out phenol red ; WelGene #LM001-04) 200 µL/well에 

화합물 1 내지 24를 각각 10 µM, 최종 0.5 % DMSO가 

되도록 처리하여 5 h 배양하였다. 이후 세포배양 상층액

만 취하여 유리 글리세롤 시약(Free Glycerol Reagent ; 

Sigma)을 이용하여 지방 분해 산물인 글리세롤 생성량

을 측정하였다. 이때 글리세롤 함량은 아래 식 1과 같이 

표시된 방법으로 계산한 후, 식 2에 따라 대조군(상기 화

합물을 첨가하지 않은 well, 0.5 % DMSO)의 수치를 100 

%로 한 경우에 대한 상대수치로서 지방분해 촉진율을 

구하였다.

2.6. 박테리아 균주를 이용한 복귀 돌연변이 시험

  Slim813에 대한 복귀 돌연변이 시험은 독성 시험 기준 

및 GLP 규정에 따라 진행되었으며, 본 시험에서는 Sal- 

monella typhimurium TA98, TA100, TA1535, TA1537 

및 Escherichi coli WP2uvrA의 5 균주에 Slim813을 각 농

도 별로 처리하여 S9 혼합물의 처리 조건 및 비 처리 조건

에서 Plate를 3개씩 사용하여 평판법으로 수행하였다.

2.7. 슬리밍 효능 시험

  건강한 남성 희망자를 대상으로 12명에 대해 팔 상박

의 팔꿈치로부터 10 cm에 해당되는 이두박근과 삼두박

근, 허벅지 상박의 무릎으로부터 15 cm에 해당하는 앞, 

뒤, 옆 부위를 시험 시작 전 각 제모 후 매일 오전, 오후 

2번 vehicle과 Slim813 0.3 %제형을 각 오른쪽과 왼쪽 부

위에 도포하도록 하였다. 도포 전, 도포 후 2주차에 각 해

당 부위에 대해 항온, 항습 조건에서 Lipometer 계측을 

통하여 피하 지방 양을 측정하였으며, 시험에 참여한 희

망자 및 계측자 모두 vehicle과 Slim813 시료에 대한 

double blind test를 시행하였다. 각 제형에 대한 제형내 

안정성, 인체 일차 자극 및 누적 자극에 대한 안전성 시

험 후, 간이 임상이 실시되었으며, 실제로 2주 도포 기간 

동안 도포부위의 가려움증, 홍반 등 특별한 피부 이상이 

나타난 피험자는 없었다.

3. 결과 및 고찰

3.1. Slim813 구조 및 세포 독성, 항염, 광노화 효능 

  Slim813은 2-사이클로펜텐-1-온 옥심 유도체로서 INCI 

name은 Difluorophenyl Propylcyclopentene Oxime이다. 
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Figure 2. Inhibitory effects of slim813 on LPS-induced TNF and UVB-induced MMP1 production. 

   

Figure 3. Inhibitory effect on PDE4D activity and Stimulatory effect on cAMP production and lipolysis by Slim813.

Neonatal human fibroblast (NHF), RAW 264.7, 3T3- 

L1 세포에 농도별 Slim813을 처리했을 때 100 µM의 고

농도를 제외하고는 특별히 각 세포 주에 대한 세포 생존

율에 미치는 영향은 없었다(Figure 1). 

  또한 Slim813의 항염 및 UVB에 대한 광노화에 미치

는 영향을 평가해보고자 LPS로 유도된 RAW264.7 세포

에서 TNF 생성과 UVB 20 mJ을 NHF에 조사한 후 세

포 배지에 생성된 MMP-1 생성 정도를 각 측정하였으

며, 대조 물질로는 PDE4 생성을 저해함으로써 항염, 

항노화 작용을 보이는 rolipram을 사용하였다. 그 결과 

Slim813의 경우 TNF 생성에 대한 저해농도는 IC50, 0.81 

µM (0.18 µg/mL) 의 값을, UVB에 의한 MMP1 생성에 대

해서는 4.5 µM (1 µg/mL)의 농도에서 약 41 %정도의 유

의적인 저해 효능을 나타내는 것을 확인하였다(Figure 2).

3.2. Slim813의 지방 분해 촉진 효능

  Slim813의 LPS 자극에 의한 항염 효능과 UVB 조사

에 의한 항노화 효능을 토대로 이들 작용을 나타내는 공

통의 기전을 조사한 결과 PDE4에 대한 작용을 가지고 

있는 것을 알아내었으며, 항염, 항노화 관련 염증 세포나 

피부세포뿐만 아니라, 분화된 지방세포에서 지방 분해 

촉진에 영향을 미칠 것으로 생각되는 PDE4A 및 4D iso-

type에 대한 활성을 실험하였다. 그 결과 인간 PDE4A 

효소에 대해 Slim813은 특별히 저해 효능은 없었으나, 

PDE4D에 대한 저해 작용은 0.45 µM (0.1 µg/mL)의 농

도 처리 시 20 % 이상의 저해 활성을 갖는 것을 확인하

였다(Figure 2). 지방세포에서 PDE4는 특별히 basal 측

면에서 혹은 catecholamine-유도된 지방분해를 촉진하

는 작용을 하며, 이들 각 isoforms은 모두 발현되어지고 

있으나 특별히 세포질 내의 PDE4D 단백질이 보다 중요

한 작용을 하는 것으로 알려져 있다.  따라서 이와 같은 

Slim813의 PDE4D 저해 기전을 바탕으로 완전히 분화

된 3T3-L1 지방 세포에 Slim813을 처리하여 cAMP 분

해 억제 효능과 이를 통한 일련의 signal pathway를 통

한 지방산 분해능 평가를 하였다. 완전히 분화된 지방

세포에서 Slim813은 농도 의존적으로 cAMP 생성 및 
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Figure 4. Bacterial reverse mutation test of Slim813.

Figure 5. Emulsion stability test of Slim813.

지방산 분해를 유의적으로 촉진하였으며, 이는 양성 대

조군인 카페인보다 효능이 뛰어난 것으로 나타났다

(Figure 3).

3.3. Slim813의 유전독성 평가 및 제형내 안정성

  Slim813의 유전독성에 대한 영향을 평가하기 위해 식

품의약품안전청 고시 제 2005-60호 ‘의약품등의 독성시

험기준’에 따라 박테리아 균주를 이용한 복귀돌연변

이 시험을 수행하였다. 그 결과 Slim813을 39.1 ∼ 1250 

µg/plate 농도로 처리한 S9 혼합물의 비처리 조건에서 

다섯 균주에 대해 유전 독성을 나타내는 복귀변이 콜로

니 수의 용량 의존적 증가가 관찰되지 않았다. 또한 

156.3 ∼ 5000 µg/plate 농도로 처리한 S9 혼합물의 저리 

조건에서 또한 다섯 균주에 대하여 유전 독성을 나타내

는 복귀변이 콜로니 수의 용량 의존적인 증가가 관찰되

지 않았다(Figure 4). 따라서 Slim813은 박테리아 균주

의 복귀 돌연변이를 유발시키지 않는 안전한 원료임을 

확인하였다. 결과에는 나타내지 않았으나 우리는 Slim813

에 대한 인체 피부 일차자극과 누적 자극 시험을 시행하

여 0.6 %까지 무 자극임을 확인하였다. Slim813의 임상 

시험을 위한 0.3 % 제형을 제조하였으며 제형내 안정성

을 상온과 40 ℃에서 8주간 평가한 결과 처음 baseline 

stability을 유지하는 매우 안정적인 물질임을 확인하였

다(Figure 5). 

3.4. 인체 피하지방 분해 효능

  완전히 분화된 3T3-L1 지방세포에서 cAMP 생성 및 

지방산 분해 효능 평가 결과를 갖는 Slim813이 실제로 
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Figure 6. Effect of Slim813 on subcutaneous fat thickness.

사람피부에 도포했을 때 피하지방 분해 효과를 나타내는

지 확인해 보고자 하였다. 안전성과 제형내 안정성이 확

인된 Slim813 제형을 BMI 25 수준의 건강한 남성 12명

의 팔과 다리에 각 2주간 Slim813이 들어 있지 않은 ve-

hicle 제형과 0.3 % Slim813이 들어있는 제형을 피험자 

및 계측자 double blind로 실험하였다. 각 피험자의 체중

은 시험 전 72.99 ± 7.29 (체중 평균 ± 표준 편차), 그리

고 도포 2주후 72.99 ± 6.83이었으며, 체중을 키의 제곱 

값으로 나눈 체질량 지수(BMI)는 시험 전 25.18 ± 1.89, 

도포 2주후 25.19 ± 1.79로 시험에 따른 체중 변화는 없

었다. Vehicle 제형을 바른 오른쪽 부위의 baseline value 

대비 Slim813 제형 도포 시 2주 후, 도포 동일부위 왼편

의 경우 10 ∼ 20 % 피하 두께 감량 형태를 보였고, 허벅

지의 경우는 vehicle 제형만 바른 오른쪽 부위에 비해 왼

편 동일부위의 Slim813 제형을 도포한 부위의 피하 지방 

두께 역시 15 ∼ 30 % 정도의 감량 효능을 보이는 것으

로 나타나 세포주 실험에서 뿐만 아니라 실제 사람 임상

시험에서도 피하지방 감소와 같은 부분 비만을 개선하는 

효능을 가질 수 있음을 확인하였다(Figure 6).

4. 결    론

  위와 같은 결과에서 Slim813은 안전하고 안정적이며, 

PDE4D 효소 저해를 통한 항염과 광노화 효능 이외에도 

분화된 지방세포에서 cAMP 생성 촉진 및 분해 억제를 

통한 일련의 세포신호 전달 과정을 통하여 지방세포 분

화에 탁월한 효능을 갖는 것을 확인하였다. 세포 실험 결

과와 더불어 인체 지방이 밀집된 부분에 도포했을 시 실

제로 지방 분해 효능을 나타냄으로써 피하 지방 두께 감

량에 유의한 효능이 있음을 밝히게 되어 새로운 슬리밍 

소재로서의 개발 가능성이 있을 것으로 사료된다.
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