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Abstract

Objective : It is known that Pueriaria lobata has an anti-osteoporetic effect, anti-cancer effect, anti-pyretic 
effect, and anti-diabetic effect. The aim of this study was to evaluate anti-obesity effect of Pueriaria lobata 
extract (PLE), and elucidate the effect of it on gene expression related to lipid metabolism. 

Method : The experiments were performed with the use of ovariectomized rats as estrogen-deficient obesity 
model. They were grouped NC (normal control), OC (estrogen-deficient control), PLH (100mg/kg of PLE), 
PLL (20mg/kg). PLE was orally administered for 6 weeks. Body weights and serum lipid level were estimated, 
and real-time PCR was performed to investigate the effect of PLE on gene expression in liver.

Results : PLE decreased the body weight and serum cholesterol and triglyceride, but increased HDL-cholesterol. 
And PLE increased leptin, CYP27, CPT1, CYP8B1, ACAT2, LDLR, and SCD1, but reduced PPARγ, PGC1A, 
HMG-CoA-R, ACAT1, SCD1, and APoB gene expression in liver tissue of rat with estrogen-deficient obesity.

Conclusion : It is concluded that Pueriaria lobata reduced body weight, and  its effect was expressed by 
regulation of gene expression related to lipid metabolism in rats with estrogen-deficient obesity.

Key words : Pueriaria lobata, obesity, estrogen, gene expression

I. 서 론

에스트로겐은 주로 난소의 내포막세포와 황체에서 

분비되며 부신피질과 고환에서도 분비된다. 에스트로

겐은 여성생식기관 및 유방의 발육을 촉진하고 골 성숙

과 파골세포 억제와 같은 골대사를 조절하며1), 특히, 

hypothalamus에서의 leptin의 분비를 억제하여 음식 

섭취를 억제하는 작용은 근육 운동량의 증가와 지방세

포에서 lipogenesis 억제와 lipolysis 증가, 지방세포 

분화인자의 발현 억제 등을 통해 체중조절에 관여 한

다.2) 여성의 폐경기 증상인 열성홍조 및 심계항진, 불

면증 등과 비뇨생식기의 위축으로 인한 요실금, 배뇨장

애, 성교통, 노인성 질염, 골다공증, 치매와 같은 증상
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은 난소기능저하로 인한 에스트로겐 결핍이 주요한 원

인이라고 알려져 있다. 특히, 에스트로겐 결핍은 혈중 

FSH의 증가, testosterone의 증가, 기초대사량의 감

소, sex hormone binding globulin(SHBG) 감소 등

을 수반하여 지방대사의 저하, 당 흡수 증가로 인한  

과다한 지방 축적으로 비만을 유발한다.3-4)

과량의 식사로 에너지를 과잉 섭취하는 경우 주로 간

세포에서는 혈중의 glucose를 흡수하여 glycogen을 

합성하고, 근육세포에서는 근육 단백질을 합성하며, 지

방세포는 지방을 흡수하여 중성지방 형태로 저장하여 

에너지가 부족할 때 분해하여 사용한다. 이 과정에서 

분화 성숙한 지방세포는 다양한 adipokine을 분비하여 

다양한 생리활성을 나타내는데, 비만이 유발되면 지방

세포에서 분비되는 호르몬, 성장인자, 사이토카인등의 

과다 발현에 의해  심혈계질환 및 대사질환을 일으킬 

수 있다.5) 따라서, 폐경기 이후의 에스트로겐 결핍성 

비만은 다양한 합병증을 유발할 수 있기 때문에 중년기 

여성들에게서 심각한 건강 위험요인으로 작용하고 있다.

본 연구에 사용한 갈근은 다년생 콩과(Leguminosae) 

식물인 칡(Pueraria lobata)의 塊根으로 發汗, 解熱, 

鎭痙, 解肌, 透疹, 止渴, 止瀉, 升揚의 효능이 있어서, 

傷寒에 의한 溫熱頭痛으로 목덜미가 굳어지는 것, 煩熱

에 따른 消渴, 泄瀉, 痢疾, 癍疹不透, 高血壓, 心絞通 

등을 치료하는데 사용되었다.6) 

갈근의 주성분으로는 flavonoid 류인 daidzin, pue- 

rarin, formononetin, genistein 과 terpene 류인 

kudzusaponins A1, A2, A3 등이 함유되어 있는 것

으로 보고되었다.7) 약리작용으로 갈근은 우울증 억제, 

알콜대사 촉진, 골다공증 생성을 억제하는 것으로 보고

되었다.8) 또한, 주성분인 puerarin은 항당뇨효과, 미

소혈관 순환개선, 혈관평활근 이완, LDL 감소효과, 항

불안 효과 등이 보고되었으며9), genistein에서도 LDL 

산화억제, 암세포 성장 억제 효능이 보고되었다10). 이 

밖에 갈근에 함유된 isoflavone 계열의 화합물에서 

estrogen 수용체에 작용하는 phytoestrogen 물질이 

존재한다고 보고되었다.11)

따라서, 갈근 추출물은 난소기능 저하로 인한 에스트

로겐 결핍성 비만을 억제할 수 있을 것으로 판단되었

다. 본 연구에서는 난소를 제거한 랫드의 체중 및 혈청 

지질함량 및 간 조직에서 비만 관련 유전자 발현에 미

치는 영향을 평가하고자 하였다.

II. 재료 및 방법

1. 실험재료

1) 시료 제조

갈근(Pueraria lobata)에 30% 에탄올을 가한 후 환

류 추출하였으며, 70% 에탄올로 당을 침전시켰다. 추

출물을 1,500g로 원심분리하여 침전물을 제거한 다음 

상층액을 증발 농축하고 동결건조한 추출물(수율 5.7%)

을 PLE로 명명하여 실험에 사용하였다.

2) 실험동물 및 사육

실험동물은 오리엔탈바이오에서 암컷 S.D 랫드를 공

급받아 실험실에서 1주일간 적응시킨 후 사용하였다. 

사육장은 인공조명설비에 의하여 조명시간을 오전 7:00

부터 오후 7:00까지 12시간으로 조절하였으며, 실내온

도는 22℃ 내외, 습도는 60% 내외로 유지하였다. 정상

군 투여사료는 고형사료(삼양사, 한국)를 사용하였으며, 

그 조성은 조단백 21%, 조지방 3.5%, 조셀룰로오즈 

5.0%, 무기질 8.0% 등이다. 급수는 일반 상수도를 사

용하였고, 사료와 급수는 제한하지 않았다.

2. 실험방법

1) 비만 동물 실험

(1) 에스트로겐 결핍성 비만유도 및 약물투약

랫드에 ketamine(유한양행)을 1 ml/kg 용량으로 

근육주사하여 전신 마취를 시킨 다음, 복부털을 제거하

였다. 70 % EtOH로 수술부위를 소독하고 1 cm 정도

로 피부, 복근, 복막을 절개하여 난소를 노출시킨 후, 

적출수술을 시행하고 다시 봉합하였다.  정상군은 랫드

의 복막 절개까지만 난소절제수술과 같은 방법으로 시

행하고, 난소적출은 하지 않고 다시 봉합하는 모의수술

(Sham Operation)을 시행하였다.

(2) 실험군 설정 및 약물 투여

실험은 실험동물을 4 개군으로 나누어 시행하였다. 

즉, (1) 복막 절개 후 난소를 적출하지 않은 모의수술 
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정상군 (NC) (2) 난소 적출후 약물을 투여하지 않은 실

험대조군 (OC) (3) 난소 적출 후 PL 추출물을 20 

mg/kg 씩 경구 투여한 군 (PLL) (4) 난소 적출 후 PL 

추출물을 100 mg/kg 씩 경구 투여한 군(PLH)으로 나

누었다. 실험에 사용한 동물은 모의 수술군 및 대조군

은 10 마리, 약물 투여군은 8 마리씩으로 하였다. 투여

약물은 동결 건조한 추출을 200 mg/ml이 되도록 생리

식염수에 녹인 후, 1 일 1 회씩 6 주간 투여하였다. 마

지막 투여 24 시간 후에 랫드를 희생시켜 혈액과 장기

를 취하였다. 장기는 분리 즉시, 질소 탱크에 넣었다가 

-80℃에 보관하였다.

(3) 혈청 지질 함량 측정

약물 투여 24 시간 후 채혈하고 3000 rpm 으로 10 

분간 원심분리시켜 상층을 20ul씩 취하였다. Total 

cholesterol, TG(triglyceride), HDL(high density 

lipoprotein) 함량은 영동제약에서 구입한 kit를 사용

하여 측정하였다.

2) 유전자 발현 실험

(1) 총 RNA 분리

랫드에서 취한 간 조직을 PBS를 넣고 균질화한 다

음, 1 ml TRIzol reagent (Invitrogen, USA)를 처리

하여 총 RNA를 분리하였다. 분리한 RNA 용액에 200 

㎕의 chloroform : isoamylalcohol (24:1)을 넣고 강

하게 섞은 후 14,000 rpm으로 원심 분리하여 상층액 

500 ㎕를 분리하였다. 0.5ml isopropyl alcohol을 여

기에 가하여 영하 20℃에서 하룻밤 RNA를 침전시킨 

후 1,400 rpm으로 20분간 원심분리하였다. 상층액을 

버린 후 70% 에탄올로 세척하고 자연 건조시켰다. 

RNase free water에서 RNA를 녹인 후 RNase-free 

DNase를 첨가하고 -70℃에서 저장하였다. 

(2) cDNA 제조

대조군 및 실험군에서 각각 분리한 total RNA 액 1 

㎕에 (1 μg RNA 함유)에 oligo dT (농도 100 pmol) 1 

㎕, RNase free water 3 ㎕을 넣은 후 조심스럽게 혼

합한 다음, 65℃에서 10분간 incubation하였다. Primer

가 annealing 하도록 4℃에서 약 5 분간 방치한 다음, 

Reverse transcriptase buffer, dNTP (각 2.5 mM), 

RNase inhibitor, DTT (100 nM), Reverse trans- 

criptase (M-MLV 200 U/㎕)을 첨가한 후, 아주 조

심스럽게 혼합하였다. 이 후, 42℃에서 90분간 incu- 

bation 한 후, 95 도에서 5 분간 처리한 후 사용하였다. 

(3) Reverse Transcription-Polymerase Chain 

Reaction (RT-PCR)

Oligo (dT) primer (Promega, Cat.No. C1101), 

reaction buffer (50 mM Tris-HCl, 75 mM KCl, 3 

mM MgCl2, 10 mM DTT, pH 8.3) (Promega, Cat. 

No. M1705), 1 mM dNTP (Promega, Cat.No. U1515)

과 200 unit M-MLV-RT (Moloney murine leu- 

kemia virus reverse transcriptase) (Promega, Cat. 

No. M1705)를 분리한 RNA에 처리하여 역전사를 수

행함으로써 cDNA를 합성하였다. PCR은 total volume 

25 ㎕에 10 X PCR buffer, 0.2 mM dNTPs, 2 pmole

의 sense 및 antisense primer를 넣은 혼합액에 cDNA

와 1.25 unit의 Taq polymerase (Promega, Cat. 

No. M8295)을 넣어 PCR을 시행하였다. PCR 조건은 

94℃ 4 분, 30 cycles의 [94℃ (20초), 54℃ (20초), 

72℃ (30초)], 72℃ 10 분이었다(Perkin Elmer, USA). 

증폭된 PCR 산물을  2 % agarose gel에 전기영동하

였다. 전기영동 결과 나온 band를 density 분석 프로

그램인 Gel-Pro analyzer 3.1 (Media Cybernetics. 

USA)을 이용하여 구했다. RT PCR에 사용한 primer

는 아래 Table I에 표시하였다.

(4) Real time RT-PCR

각각의 optical tube (MicroAmp® Optical 96- 

Well Reaction Plate with Barcode and Optical 

Adhesive Films, Applied Biosystems, Cat.No. 

4314320)에 3 배의 SybrGreen Mix 2.5 ㎕ (Sigma- 

Aldrich, Cat.No. S9430), 위에서 합성한 cDNA 1 

㎕, 10 pmol/㎕ primer pair mix 1 ㎕, 각각 2.5 

mM의 dNTP 2 ㎕, 10 x Tag polymerase buffer 

2.5 ㎕, Tag Polymerase 0.3 ㎕ 와 14.7 ㎕ H2O를 

넣고, 95℃ 5 min 1 cycle, 95℃ 30 sec, 45℃ 30 

sec, 72℃ 60 sec 40 cycles, 95℃ 20 min 1 cycle로 

증폭시켰다. Primer는 RT-PCR에 사용한 것을 이용

하였다. PCR을 마친 후 tube를 꺼낸 다음, 반응액 5 

㎕를 사용하여 3 % agarose gel에서 PCR specificity

를 측정하고, ABI PRISM® 7000 Sequence Detection 
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Primer Sense (5'-3') Antisense (5'-3')

ACAT-1 ATGTGGGAAGTAAATGAAGC AAATACTAGCCAGACCGAAT

ACAT-2 CGGTCATGCTGATCCTCTTT GTGTCACCAGCTCCCAAAAT

ACOX ACTATATTTGGCCAATTTTGTG TGTGGCAGTGGTTTCCAAGCC

ApoB TTGACACACTGAAGTTCCTA ACATCAAACCCTGGTATTAG

CPT1 TATGTGAGGATGCTGCTTCC CTCGGAGAGCTAAGCTTGTC

CYP27 CTCAAGAGACTGTCGGCAC CTTCCTGGATCTCTGGGTT

CYP8B1 ATGAAGGCTGTGCGAGAG TCTCTTCCATCACGCTGTC

HMG-CoA-R GCTGGTGAGTTGTCCTTGAT CTTCTTGGTGCATGTTCCCT

LDL-R CTTGCCCTGATGGTATGCTA CTTGCGCTTCAGTGACACA

Leptin GACACCAAAACCCTCAT CAGTGTCTGGTCCATCT

LPL GCCCAGCAACATTATCCAGT AGCAGCATGGGCTCCAAGA

PGC-1α GAAGCGGGAGTCTGAAAGG GTAAATCACACGGCGCTCTT

PPARγ TCGGAGGGCTCTGTCATC CATCTGTACTGGTGGGGACA

SCD-1 GCCCTGTACGGGATCACA CCCAGGGCACTGATAAGGTA

SREBP-1c GGAGCCATGGATTGCACATT AGGAAGGCTTCCAGAGAGGA

β-Actin CTATGAGCTGCCTGACGGTC AGTTTCATGGATGCACAGG

ACAT-1, acyl-coenzyme A:cholesterol acyltransferase 1; ACAT-2, acyl-coenzyme A:cholesterol acyltransferase 
2; ACOX, acyl-CoA oxidase; ApoB, apolipoprotein B; CPT-1, carnitine palmitoyl transferase-1; CYP27, chole- 
sterol 27-hydroxylase; CYP8B1, cholesterol 12α-hydroxylase; HMG-CoA-R, 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme
A reductase ; LDL-R, low-density lipoprotein receptor; LPL, lipoprotein lipase; PGC-1α, peroxisome proli- 
feratoractivated receptor-γ coactivator 1α; PPARγ, peroxisome proliferator activated receptor-γ; SCD-1, stearoyl 
CoA desaturase-1; SREBP-1c, sterol-regulatory element-binding protein-1c;

Table I. Primers

System (Applied Biosystems, Cat.No. 4349157)를 

사용하여 real time PCR 결과를 분석하였다.

3. 통계처리

각 결과에 대한 유의성 검증은 student’s t-test를 

이용하였다.

III. 결과 및 고찰

에스트로겐이 결핍된 여성에게서 비만이 유발되고 

동맥경화 및 순환기계 질환의 위험성이 증가한다는 것

은 이미 알려져 있다.3) 이는 에스트로겐이 지방대사에 

관여하여 혈청 LDL -cholesterol을 억제하며 HDL- 

cholesterol 생성을 증가시키고, homocysteine 생성 

및 혈관내 작용을 억제하는 작용과 관련이 있다.12) 비

만 상태에서는 지방세포에 지방이 축적되어 크기가 커

지게 되며 이에 따라 지방세포로부터 leptin, adipo- 

nectin, resistin 등의 다양한 adipokine들이 유리되

게 된다. Adipokine은 Tumor necrosis factor-α 

(TNF-α), Interlukin-6 (IL-6), Transforming growth 

factor-β (TGF-β), Macrophage migration inhi- 

bitory factor (MIF), leptin, Peroxisome proliferator 

activated receptors (PPARs), Plasminogen acti- 

vator inhibitor-1 (PAI-1), adiponectin, angio- 

tensinogen, tissue factor, resistin 들이 보고되어 

있다.13) Adipokine은 일반적으로 비만을 증가시켜 당

뇨나 동맥경화증을 유발시키는 병리학적인 상태와 관

련성이 깊다. 이러한 것은 지방세포나 혈관내피세포에

서 발현되는 vascular cell adhesion molecule-1 

(VCAM-1), E-selectin 및 intercellular adhesion 

molecule-1 (ICAM-1) 의 과다발현을 증가하여 단핵

세포(monocyte)가 혈관내피세포에 붙는 것을 촉진하

기 때문이다.14) 또한 에스트로겐은 HDL과 반응하여 

콜레스테롤을 에스테르화시키고, 대식세포와 단핵구 

세포가 혈관벽을 통과를 억제하는 동시에 LDL의 산화

를 통해 생성되는 oxLDL의 생성을 억제한다. 대식세
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Fig. 1 Effect of  PLE on change of body weight(g)

Group
Wk 

NC OC PLL PLH

0 225 ± 8 227 ± 11 229 ± 10 227 ± 11

2 242 ± 8 297 ± 18** 296 ± 14 292 ± 12

4 267 ± 16 340 ± 17** 331 ± 13 325 ± 16

6 278 ± 18 371 ± 18** 361 ± 18 341 ± 20#

NC: Normal control
OC: Estrogen-deficient control
PLL: OC + PLE 20 mg/kg/day, P.O. for 6 weeks
PLH: OC + PLE 100 mg/kg/day, P.O. for 6 weeks
PLE: Pueraria lobata extract
**: p < 0.01 vs NC
#: p < 0.05 vs OC

포가 거품세포(foam cell)로 변화하는 것은 oxLDL 생

성 및 흡수와 밀접한 관련이 있으며 동맥경화증이 발생

하는 시발점으로 알려져 있다. 에스트로겐은 대식세포

가 거품세포가 되는 것을 억제하는 것과 함께, 지방세

포로부터 동맥경화를 유발하는 사이토카인의 발현을 

억제하여 평활근 세포의 분화와 증식을 억제할 수 있

다.15) 에스트로겐은 이런 심혈관계에 대한 작용 뿐 아

니라 지방합성을 억제함으로서 지방세포내의 지방축적

을 억제 한다. 이러한 작용은 주로 지방세포로 지방을 

축적시키는 효소인 lipoprotein lipase (LPL)의 작용

을 줄임으로써 일어난다.16)

본 연구에서는 갈근 추출물 (PLE)이 에스트로겐 결

핍 비만동물에서의 체중 및 혈중 지질대사와 지방세포 

및 지방전구세포의 유전자 발현에 미치는 영향에 대하

여 실험하여 갱년기 이후 여성의 비만 및 심혈관계 질

환의 주요한 합병증으로 발병하는 고지혈증에서의 PLE

의 응용가능성을 평가하고자 하였다.

우선 에스트로겐 결핍 비만상태에서 나타나는 체중

에서의 PLE의 영향을 검토한 결과 PLE 투여 6 주 후, 

에스트로겐 결핍 대조군에서 정상대조군에 비해서 유

의성 있는 체중의 증가를 보였으며, 실험군인 갈근 추

출물 고용량(PLH) 투여군에서 대조군에 비해 체중이 

감소되었다(Fig. 1).

PLE가 지질대사에 대해 미치는 영향을 검토하고자 

총 콜레스테롤 함량, Triglyceride 함량, HDL-cho- 

lesterol 함량을 측정하였다. 에스트로겐 결핍 비만 상

태에서 정상대조군에 비하여 총 콜레스테롤 함량, Tri- 

glyceride 함량이 현저히 증가되어 있었다(Table II). 

비만 랫드에 PLE를 100 mg/kg 용량으로 6 주간 투여

한 고용량투여군 (PLH)의 경우, 혈중 총콜레스테롤, 
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Table II. Effect of PLE on serum lipid level of rat with obesity

Goup
Total cholesterol

(mg/dl)
Triglyceride

(mg/dl)
HDL-Cholesterol

(mg/dl)

NC  53.1±15.7   67.2±9.3 45.5±10.2

OC 81.2±14.2* 121.3±23.1** 33.3±7.8*

PLL 73.6±8.1  110.8±26.3 37.6±8.2

PLH 59.2±11.3#  87.2±24.3# 46.2±9.6#

NC: Normal control
OC: Estrogen-deficient control
PLL: OC + PLE 20 mg/kg/day, P.O. for 6 weeks
PLH: OC + PLE 100 mg/kg/day, P.O. for 6 weeks
PLE: Pueraria lobata extract
*: p<0.05 vs NC, **: p<0.01 vs NC
#: p<0.05 vs OC

Fig. 2 Effect of PLE on the leptin(a), PPARγ(b), PGC1A(c) gene expression 
in liver tissue of rat with estrogen deficiency

NC: Normal control
OC: Estrogen-deficient control
PLL: OC + PLE 20 mg/kg/day, P.O. for 6 weeks
PLH: OC + PLE 100 mg/kg/day, P.O. for 6 weeks
PLE: Pueraria lobata extract
**: p < 0.01 vs NC
##: p < 0.01 vs OC
#: p < 0.05 vs OC

Triglyceride 함량이 감소하였다. 또한, 고지혈증 상태

에서 정상대조군보다 감소한 HDL-cholesterol 함량

은 PLE 투여로 인해 약간 증가하였다(Table II). 이는 

PLE가 지질대사에 영향을 주어 지질 침착으로 인해 발

생하는 심혈관계 질환을 억제할 가능성을 시사해 준다. 

본 연구에서는 에스트로겐 결핍성 비만 랫드의 체중을 

감소시키고, 혈중 총 cholesterol 치와 TG를 저하시키

고, HDL-cholesterol을 증가시키는 것으로 판정된 갈

근 추출물 (PLE)이 실질적으로 간세포에서 cholesterol 

대사에 미치는 영향을 규명하기 위하여, 지방 대사를 

담당하는 간세포의 유전자 발현을 측정하였다.

Leptin은 에너지균형조절의 주요인자로 ob 유전자 

발현으로 나타나는 단백질이다. Leptin은 주로 지방세

포에서 분비되며, 지방세포가 커지는 경우 leptin 발현

이 증가한다. Leptin은 체지방량 정보를 뇌에 전달하

여 식습관과 대사, 내분비 기능 등을 조절한다. Leptin

은 acetyl-CoA carboxylase의 유전자발현, 지방산합

성, 지질합성을 억제한다고 알려졌다. 또한 시상하부의 

leptin 수용체 (Ob-Rβ)는 에스트로겐의 상태에 따라 

조절된다. 에스트로겐이 결핍된 경우 leptin 수용체가 
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Fig. 3 Effect of PLE on the HMG-CoA-R(a), CYPB1(b), CYT27(c), SREBP1c(d) gene expression 
in liver tissue of rat with estrogen deficiency

NC: Normal control
OC: Estrogen-deficient control
PLL: OC + PLE 20 mg/kg/day, P.O. for 6 weeks
PLH: OC + PLE 100 mg/kg/day, P.O. for 6 weeks
PLE: Pueraria lobata extract
*: p < 0.05 vs NC
#: p < 0.05 vs OC

감소되며, 이는 난소 절제 수술 후에 혈청에서 비록 

leptin이 증가하지만 비만이 유발되는 원인이 된다17). 

실험결과, 에스트로겐 결핍성 비만 랫드의 간 조직에서 

leptin 발현이 억제되었으며, PLE는 간조직에서 leptin 

유전자 발현을 증가시켰다(Fig. 2a). 

Peroxisome proliferator activated receptors 

(PPARs)는 지방세포의 분화와 대사에 중요한 조절을 

하는 nuclear hormone receptor superfamily에 속

한다. PPAR family member로는 PPAR-α, PPAR-

γ와 PPAR-δ가 있으며 이들 PPAR 전사인자들은 RXR 

(Retinoid X receptor)α와 heterodimer을 이루어 표

적 유전자의 promotor 또는 enhancer에 존재하는 

PPRE (peroxisome proliferator response element)

를 인지하고 표적유전자의 발현을 조절해 나간다.45) 이

중 PPARγ는 비만인 동물의 지방세포에서 분비가 촉진

되며 골격근과 지방조직에서 지방산 흡수를 증가시키

고 β-oxidation을 촉진하여 지방산 분해를 증가시킨

다. 또한, PPARγ는 adipose tissue에서의 지방산 산

화의 증가 및 지방 축적을 증가시킨다고 알려져 있

다.18) 실험 결과, 에스트로겐 결핍 랫드에서는 정상군

에 비해 PPARγ 발현이 증가되었으며, PLL 투여군에

서 PPARγ 발현이 감소되어 체내 지방 흡수와 축적을 

억제하는 것으로 판단되었다(Fig. 2b).

Peroxisome proliferatoractivated receptor-γ 

coactivator 1α (PGC1A) 는 PPARγ 의 co-activator

로 작용한다고 보고되었다.19) 따라서, 체내 지방 축적

을 촉진하는 작용을 한다. 실험 결과, 에스트로겐 결핍 

랫드에서는 정상군에 비해 PGC1A 발현이 증가되었으

며, PLH 투여군에서 PGC1A 발현이 감소하여 체내 지

방을 축적하는 PPARγ의 작용을 억제할 것으로 판단되

었다(Fig. 2c).

3-Hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A re- 

ductase (HMG-CoA-R)는 cholesterol을 합성하는 

과정에서 HMG CoA를 mevalonate 로 변환시키는 효

소로 콜레스테롤 합성뿐만 아니라 정상 세포 기능에 필

수적인 nonsterol isoprenoids를 생성하는 과정의 반

응 결정 단계에 해당하는 효소이다20). 이 효소를 억제

하는 경우 cholesterol 합성이 억제될 수 있다고 보고

되었으며, HMG-CoA-R 활성을 억제하면 고콜레스테

롤 증을 치료하는 약물이 개발될 수 있다. 실험 결과,  

HMG-CoA-R 는 에스트로겐 결핍성 비만 랫드에서 

발현이 증가하였으며 PLH 투여군은 이 유전자 발현을 

억제하여 cholesterol 합성을 억제할 것으로 판단되었

다(Fig. 3a).

이와 함께, Sterol Regulatory Element Binding 

Protein (SREBPs)도 콜레스테롤이나 다른 지방의 합성
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Fig. 4 Effect of PLE on the LPL(a), ACAT1(b)m ACAT2(c), APoB(d) gene expression 
in liver tissue of rat with estrogen deficiency

NC: Normal control
OC: Estrogen-deficient control
PLL: OC + PLE 20 mg/kg/day, P.O. for 6 weeks
PLH: OC + PLE 100 mg/kg/day, P.O. for 6 weeks
PLE: Pueraria lobata extract
**: p < 0.01 vs NC
*: p < 0.05 vs NC
#: p < 0.05 vs OC

에 관여하는 효소의 유전자 발현을 조절하는 전사인자

로서, 에스트로겐이 결핍된 경우 발현이 증가하여 고지

혈증을 유발할 수 있다. 이중 SREBP2는 LDL-receptor 

뿐만 아니라 콜레스테롤 생합성에 관여하는 HMG-CoA- 

R와 같은 효소의 합성을 증가시켜 콜레스테롤 합성 및 

세포내 흡수를 증가시킨다. 이와는 달리, SREBP1c 는 

Acetyl-CoA부터 지방산과 triglyceride (TG)나 pho- 

spholipid (PL) 생성에 관련된 효소의 발현을 조절하

는 역할을 한다.21)  실험 결과, 에스트로겐 결핍 랫드

에서 SREBP1c 발현은 정상군에 비해 증가하였다. 그

러나, PLL 투여 및 PLH 투여군에서 SREBP1c 발현은 

에스트로겐 결핍 랫드군과 별다른 차이를 나타내지는 

못했다(Fig. 3d). 따라서, 콜레스테롤 합성에 관련된 

효소 발현은 억제하지만 지방산과 TG 합성에 관련된 

효소의 발현에는 영향이 없는 것으로 판단되었다.

Cholesterol 12α-hydroxylase (CYP8B1) 및 cho- 

lesterol 27-hydroxylase (CYP27)는 cholesterol 의 

분해과정을 통해 cholic acid를 생성하는 효소이다. 
22-23) 실험 결과, 에스트로겐 결핍 랫드에서는 정상군

에 비해 CYP8B1 발현이 증가되었으며, PLL 군에서 

에스트로겐 결핍 랫드군에 비해 CYP8B1 발현이 증가되

었다(Fig. 3b). 또한, 에스트로겐 결핍 랫드에서 CYP27 

발현은 정상군에 비해 별 차이가 없었으나, PLL 투여 

및  PLH 투여군에서 CYP27 발현이 증가되어 PLE는 

체내 콜레스테롤 분해를 촉진할 것으로 판단되었다

(Fig. 3c). 따라서, 갈근 추출물 (PLE)은 HMG-CoA-R, 

SREBP1c 발현을 저해하여 체내 콜레스테롤 합성을 억

제하고, CYP8B1 및 CYP27 의 발현을 증가시켜 콜레

스테롤 분해를 촉진하여 체내 함량을 낮추는 것으로 판

단되었다.

폐경 후 여성 뿐 아니라 동물의 난소를 적출하면 

lipoprotein lipase (LPL)이 늘어나 지방세포내 지방

이 축적되고 음식섭취가 촉진되어 몸무게가 증가되는

데, 에스트로겐의 활성형인 에스트라디올 (E2)를 투여

하게 되면 지방축적이 줄어든다.24) 본 연구 결과, 에스

트로겐 결핍성 비만에서는 LPL 발현이 증가하였으며, 

PLE를 투여한 군에서는 발현이 억제되었다. 따라서, 

PLE는 LPL 발현을 억제하여 비만을 억제하는 것으로 

판단되었다(Fig. 4a).

Acyl-coenzyme A: cholesterol acyltransferase 

(ACAT)는 여러 조직의 세포막에 결합된 효소로서 

ACAT1과 ACAT2의 2개의 isozyme이 존재한다. 이 

효소는cholesterol와 long-chain fatty acyl-CoA 를 

이용하여 cholesteryl esters (CE)를 생성하여 세포내
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Fig. 5 Effect of PLE on the CPT1(a), ACOX(b), LDLR(c), SCD1(d) gene expression 
in liver tissue of rat with estrogen deficiency

NC: Normal control
OC: Estrogen-deficient control
PLL: OC + PLE 20 mg/kg/day, P.O. for 6 weeks
PLH: OC + PLE 100 mg/kg/day, P.O. for 6 weeks
PLE: Pueraria lobata extract
**: p < 0.01 vs NC
#: p < 0.05 vs OC

에 저장형태로 바꿔주는데, 대부분의 세포에서 CE의 

농도는 매우 낮다. 간 조직의 CE는 VLDL의 형태로 존

재하며, steroid 호르몬을 분비하는 조직에서는 호르몬 

전구체로 사용된다. 또한, 만성적으로 대식세포에 축적

되는 경우 거품세포를 형성하여 초기단계의 동맥경화

를 유발하는데 중요한 역할을 한다. 동맥경화나 Alz- 

heimer’s disease를 치료하는 약물 개발의 주요 목표

가 되고 있다. ACAT1은 cytokine의 일종인 inter- 

feron-γ, 강력한 혈관 수축제인 Urotensin II, 합성 

glucocorticoid인 dexamethasone와 같이 고혈압이나 

동맥경화를 촉진하는 것으로 알려진 물질들에 의해 생

성이 촉진된다.25) 그와는 반대로 ACAT1은 항동맥경화 

작용이 있는 adipokine인 adiponectin에 의해 발현이 

저하된다. 실험 결과, 에스트로겐 결핍 랫드에서 ACAT1 

발현은 정상군에 비해 별 차이가 없었으나, PLH 투여

군에서 ACAT1 발현이 감소되어 항 동맥경화작용이 있

을 것으로 판단되었다.(Fig. 4b)

ACAT2는 ACAT1과 작용은 유사하나 약간 다르게 

작용한다. 정상적인 간 조직에서의 ACAT2의 발현은 

ACAT1의 약 10% 정도로 상대적으로 미약하나, 간암

세포에서는 ACAT2의 발현이 상대적으로 증가된다고 

보고되었다.26) ACAT2의 발현은 ACAT1과는 다르게 

전사인자인 Cdx2 와 HNF1α의 자극이 필요하다고 알려

져 있다. 실험 결과, 에스트로겐 결핍 랫드에서 ACAT2 

발현은 정상군에 비해 별 차이가 없었으나, PLL 투여

군에서 ACAT2 발현이 증가되었다.(Fig. 4c) 그러나, 

동맥경화 유발인자로 알려진 homocysteine의 증가가 

ACAT2 발현 감소로 이어졌다는 보고가 있기 때문에 

정확한 기전에 대한 연구가 필요할 것으로 보인다.

Apolipoprotein B (ApoB)는 lipoprotein의 protein 

부분인 apolipoproteins으로 triacylglycerol (TAG)

이나 cholesterol과 결합하여 VLDL, LDL, IDL등을 

형성한다. 이들은 (1) lipoprotein에 작용하는 효소의 

활성 조절 (2) lipoprotein 구조 유지 (3) 세포 수용체

에 리간드로 작용하여 lipoprotein의 세포내  흡수 촉

진의 3가지 주요 기능을 나타낸다. 따라서, 동맥경화와 

같은 질병을 유발하는 LDL이나 VLDL을 형성하는 기

질로서 작용한다27). 실험 결과, 에스트로겐 결핍 랫드에

서는 정상군에 비해 ApoB 발현이 증가하는 경향을 보

였으며, PLL 투여군 및 PLH 투여군에서 APoB 발현

이 감소하여 동맥경화 예방 효과를 나타내었다.(Fig. 4d)

Acyl-CoA oxidase (ACOX)는 지방산의 beta-oxi- 

dation에 관여하는 첫 번째 효소로서 지방대사와 호르

몬 생성에 중요한 역할을 한다. 또한, very-long-chain 

acyl-CoA dehydrogenase로 알려져 있는 carnitine 

palmitoyl transferase (CPT)도 지방산의 beta-oxi- 



대한예방한의학회지 제18권 제3호(2014년 12월)

126

dation 에 관여한다고 알려져 있다.28) 실험 결과, 에스

트로겐 결핍 랫드에서 ACOX 유전자 발현은 정상군에 

비해 별 차이가 없었으며, PLL 및 PLH 투여군에서도 

에스트로겐 결핍 랫드군과 유의적이 차이가 없었다. 

(Fig. 5b)

LDL-receptor (LDLR)는 콜레스테롤이 풍부한 LDL

을 세포내로 수송하여 혈중 LDL-cholesterol을 낮추

는 효과를 나타낸다. 유전적으로 이 LDLR 이 돌연변

이된 경우 혈중 콜레스테롤을 높혀 조기에 관상동맥질

환이 발생되는 고콜레스테롤혈증을 일으킨다.29) 실험 

결과, 에스트로겐 결핍 랫드에서는 정상군에 비해 LDLR 

발현이 억제되는 경향을 보였으나, PLL 투여군에서는 

LDLR 발현이 증가하였다.(Fig. 5c)

Stearoyl-CoA desaturase 1 (SCD1)는 포화지방산

(SFA)을 단일불포화지방산으로 변화시키는 효소이다. 

세포내에 SCD1의 기질인 SFA이 축적되면 염증반응, 

동맥경화, steatohepatitis, 췌장 베타세포 파괴 등으

로 비만과 인슐린 저항성이 유발된다.30) 따라서, SCD1

은 염증 전구물질인 SFA를 제거하여 염증성 질환들을 

억제하는 것으로 알려져 있다. 실험 결과, 에스트로겐 

결핍 랫드에서는 정상군에 비해 SCD1 발현이 증가되

었으며, PLL 투여군에서는 대조군에 비해 SCD1 발현

이 증가하였고, PLH 투여군에서는 감소되었다.(Fig. 

5d)

이상의 결과, 갈근 추출물인 PLE는 에스트로겐 결

핍성 비만 랫드의 체중을 감소시키며, 혈중 총콜레스테

롤 함량과 TG 함량을 저하시키며, HDL-cholesterol 

함량을 증가시켰다. 이는 PLE가 비만 랫드의 간으로부

터 leptin 발현을 증가시키고, PPAR, HMG-CoA-R, 

ACAT1와 LPL 발현을 감소시켜 콜레스테롤 합성을 억

제하고, LDL-R과 CYP8B1의 발현을 증가시켜 콜레스

테롤 분해를 촉진시켜 나타난 결과로 사료되었다. 따라

서, PLE는 에스트로겐 결핍성 랫드의 체중을 감소시키

고 지질대사에 관여하는 단백질의 유전자 발현을 조절

하여 갱년기 여성호르몬부족으로 발생하는 비만 및 비

만 합병증에 응용될 수 있을 것으로 판단된다.

IV. 결론

갈근 추출물 (PLE)이 에스트로겐 결핍 상태에서 유

전자 발현에 미치는 영향을 평가하기 위하여 난소를 적

출하여 유발된 에스트로겐 결핍성 비만 랫드의 체중변

화와 혈중 지질대사, 관련효소의 발현 및 랫드의 간에

서의 단백질 발현에 관여하는 유전자 발현을 평가하였

다. 실험 결과, 갈근 추출물인 PLE는 에스트로겐 결핍

성 비만 랫드의 체중을 감소시키며, 고지혈증에 효과적

인 것으로 나타났다. 이는 갈근 추출물인 PLE가 비만 

랫드의 leptin 발현을 증가시키고, PPAR, HMG-CoA- 

R, ACAT1와 LPL 발현을 감소시켜 콜레스테롤 합성을 

억제하고, LDL-R 및 CYP8B1의 발현을 증가시켜 콜

레스테롤 함량을 저하시켜 나타난 결과로 사료되었다. 

따라서, PLE는 간 조직에서 지질대사에 관여하는 단백

질의 유전자 발현을 조절하여 에스트로겐 결핍으로 인

해 발생하는 비만 또는 비만 합병증에 효과적일 것으로 

판단되었다.
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