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ABSTRACT In the present study, we investigated the effect of ethyl acetate fraction from 50% ethanol extract of 
fermented Curcuma longa L. (FCEE) on lipid metabolism in 3T3-L1 cells. The safety range of FCEE was up to 
300 μg/mL. Effects of FCEE on lipid accumulation and intracellular triglyceride (TG) content in 3T3-L1 cells were 
examined by Oil Red O staining and AdipoRed assay. Compared to adipocytes, lipid accumulation and intracellular 
TG content were significantly reduced by 10.2% and 13.7%, respectively, upon FCEE treatment at a concentration 
of 200 μg/mL. Glucose uptake by 3T3-L1 cells was significantly reduced by 36.6% compared to adipocytes at a 
concentration of 200 μg/mL. On day 8, free glycerol release into the culture medium was significantly reduced compared 
to adipocytes at concentrations of 50, 100, and 200 μg/mL of FCEE. FCEE significantly stimulated RNA expression 
of AMP-activated protein kinase (AMPK) and suppressed mRNA expressions of sterol regulatory element-binding 
protein-1c (SREBP-1c), CCAAT/enhancer binding proteins α (C/EBPα), and peroxisome proliferator- activated receptor 
γ (PPARγ) in 3T3-L1 cells. These results suggest that FCEE inhibits adipogenesis through activation of AMPK mRNA 
expressions and inhibition of SREBP-1c, C/EBPα, and PPARγ mRNA expressions.
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서   론

비만은 단순하게 체중이 증가하는 것뿐만 아니라 에너지 

섭취와 소비의 불균형으로 인해 체내에 지방이 과잉 축적되

어 있는 상태를 말하며, 과도한 지방 축적은 당뇨병, 이상지

질혈증, 고혈압, 관상동맥질환 등의 만성질환을 유발하는 원

인으로 알려져 있다(1,2).

최근 천연물 및 식품소재를 대상으로 체지방 감소 기능성 

평가 및 기작 규명에 관한 다양한 연구들이 진행되고 있다. 

지방 축적을 위한 세포내 구획은 지방구라 불리며 이는 지방

대사에서 중요한 역할을 한다. 지방구에 축적되는 지질은 

중성지방의 합성과 분해의 평형으로 조절된다. 따라서 비만 

예방 및 관리에 있어 전지방세포로부터 지방세포로 분화되

는 지방 형성 과정을 억제 또는 지연시키는 과정과 지방구 

내에 존재하고 있는 중성지방이 분해되고 이로 인한 글리세

롤의 유출과정은 중요한 기전으로 알려져 있다. 3T3-L1 전

지방세포는 분화유도물질 처리 후 지방세포로 변화하여 에

너지 항상성 유지와 지질대사 조절에 중요한 역할을 하여 

항비만 활성의 비교 모델로 널리 사용되고 있다(3). 지방세

포 분화 또는 형성 과정에는 다양한 호르몬과 전사 인자들이 

관여한다. 분화초기 CCAAT/enhancer-binding proteins 

β(C/EBPβ), C/EBPδ와 sterol regulatory element bind-

ing protein-1c(SREBP-1c)가 발현하고 이는 지방 형성을 

가속화시킨다. 또한 후기 전사인자인 C/EBPα와 perox-

isome proliferator-activated receptor γ(PPARγ)의 발현

을 증가시킴으로써 전지방세포의 분화를 촉진한다(4,5). 발

현된 C/EBPα와 PPARγ는 adipocyte protein 2(aP2), lip-

oprotein lipase(LPL) 등의 지방합성 유전자 발현을 유도하

며, 렙틴, 아디포넥틴과 같은 지방합성 유전자들의 발현을 

조절한다(6). 

SREBP-1c는 fatty acid synthase(FAS), acyl-CoA 

carboxylase(ACS) 및 acetyl-CoA carboxylase(ACC)의 

발현을 조절하는 지방합성 관련 전사인자로 이는 에너지 항

상성 조절을 위한 지방산과 당대사에서 중요한 역할을 한다

(7). AMP-activated protein kinase(AMPK)는 지방산합

성을 억제하는 동시에 지방산 베타산화를 촉진함으로써 체
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내 에너지 평형을 조절하는 데 주요한 역할을 한다고 알려져 

있다(8).

천연물 중 항비만 기능성 소재들로는 키토산, 이눌린, 카

테킨, 캡사이신 등이 있으며(9-11), 특히 가르시니아 캄보

지아의 주요 성분인 hydroxycitric acid(HCA)는 지방산과 

콜레스테롤 생합성에 필요한 두 개의 탄소 이용률을 제한시

킴으로써 acetyl-CoA를 줄여준다. HCA를 설치류에 경구 

투여하였을 때, 지방조직에서 지방합성을 감소시키며 체중 

및 식이섭취량 감소와 체중의 재 증가를 낮추어 준다고 보고

되어 있다(12,13). 

난대성 작물 중 하나인 울금(Curcuma longa L.)은 생강

과에 속하는 다년생 초본식물로 인도, 중국, 미얀마 등의 열

대지방에서 널리 재배되며, 최근 우리나라 남부지역인 진도

군에서 지속적으로 재배되고 있다. 울금은 예로부터 한약재, 

향신료, 염료로 사용되어져 왔다. 울금은 울금(乙今), 걸금

(乞金), 옥금(玉金), 심황(深黃), 황제족(黃帝足) 등으로 불

리며, 주요한 생리활성 성분은 curcumin, demethoxycur-

cumin 및 bisdemethoxycurcumin으로 알려져 있다(14). 

이들은 항염, 간 기능 개선, 항산화, 항암, 콜레스테롤 및 

지질저하 효과 등의 약리활성을 타나내는 것으로 보고되어 

있다(15-17).

울금의 우수한 생리활성에도 불구하고 특유의 향미, 쓴

맛, 이취로 인해 기능성 소재로 이용하는 데 어려움이 있어, 

쓴맛과 이취를 줄이기 위해 Aspergillus oryzae를 이용하여 

발효과정을 거쳐 발효울금을 제조하였다(18). 본 연구에서

는 선행된 발효울금 50% 주정 추출물을 분획하여 활성을 

나타낸 에틸아세테이트 층을 대상으로 3T3-L1 지방세포 

분화과정 중의 영향과 기전을 통해 지방 형성 억제 효과를 

보고자 하였다.

재료 및 방법

실험재료 및 분획물의 제조

본 연구에서 사용된 발효울금은 전라남도 진도군에서 재

배 수확된 울금을 세척･멸균한 후, 2% Aspergillyus or-

yzae를 접종 발효하여 실험에 이용하였다. 발효울금은 추출

기(Kyungseo machine, Incheon, Korea)에 50% 주정을 

투입하고 85°C에서 4시간 0.7~0.75 kg/cm2의 압력 조건에

서 추출하여 동결분말 후 분쇄(Hanil, Incheon, Korea)하여 

한국인스팜(주)(Jeonnam, Korea)로부터 제공받았다(FCE 

50). FCE50은 에틸아세테이트 용매를 이용하여 분획한 후, 

감압 농축(EYELA, Tokyo, Japan)시켜 에틸아세테이트 분

획물(FCEE)을 획득하였고(수율 3.0%) 이 분획물은 -20°C

에서 보관하면서 실험에 이용하였다.

시약

3T3-L1 전지방세포는 ATCC(Americal Type Culture 

Collection, Manassans, VA, USA)에서 구입하였으며, 분

화에 사용되는 Dulbecco’s modified Eagle’s medium 

(DMEM) 배지와 newborn calf serum(NCS), fetal bovine 

serum(FBS), penicillin-streptomycine(PS), phosphate 

buffered saline(PBS)은 Hyclone사(Logan, UT, USA)로

부터 구입하여 사용하였다. 지방세포 분화에 사용되는 in-

sulin, 3-isobutyl-1-methylxanthine(IBMX), dexameth-

asone(DEX) 및 Oil Red O, XTT, 유리 글리세롤 시약과 유

리 글리세롤 표준용액은 Sigma사(St. Louis, MO, USA)에

서 구입하였다. AdipoRed™는 Lonza사(Walkersvile, MD, 

USA), 2-NBDG는 Life Technologies사(Eugene, OR, USA)

에서 구입하여 사용하였다. 

3T3-L1 세포 배양 및 분화

3T3-L1 전지방세포의 배양과 유지는 10% NCS와 1% 

PS가 함유된 DMEM 배지를 이용하여 37°C, 5% CO2의 조

건에서 세포성장이 이루어졌을 때 계대배양을 하도록 하였

다. 세포의 분화는 6-well plate에 well당 1×106 세포를 

분주하여 세포가 100% 밀집되게 배양하였다. 2일 후 10% 

FBS, 1% 페니실린과 분화유도물질(0.5 mM IBMX, 0.5 μM 

DEX, 10 μg/mL insulin)이 들어있는 DMEM 배지를 이틀 

동안 처리하고, 다시 10% FBS와 10 μg/mL 인슐린을 포함

한 DMEM 배지를 처리하였다. 그 이후에는 10% FBS를 포

함한 DMEM 배지로 교체하여 지방세포 분화를 유도하였다

(19). 지방세포 분화유도 동안 시료를 처리하지 않은 군을 

지방세포군으로 명명하였으며, 시료 FCEE는 50, 100, 그리

고 200 μg/mL의 농도로 전지방세포의 분화 동안 처리하였

다. 

세포독성

3T3-L1 세포에 대한 FCEE의 세포독성은 XTT 시약을 

이용하여 측정하였다. 3T3-L1 전지방세포는 24-well plate

에 well당 5×104 세포를 분주하여 세포가 100% 밀집되게 

배양하였다. 3T3-L1 전지방세포에서 지방세포로 분화하는 

동안 각 농도의 FCEE를 처리하여 총 8일간 분화를 유도하

였다. 8일째에 PBS에 100 μM phenazine methosulfate 

(PMS)와 1 mg/mL XTT(PMS : XTT=1:800) 시약을 혼합

한 반응액을 각 well당 1 mL씩 분주하고 2시간 동안 37°C, 

5% CO2 배양기에서 배양한 후 microplate reader(BioTek, 

Winooski, VT, USA)로 450 nm에서 흡광도를 측정하였다.

Oil Red O 염색법을 이용한 지방 축적 억제 효과

FCEE 처리에 의한 3T3-L1 지방세포의 지방 축적량을 

측정하고자 8일 동안 분화된 3T3-L1 세포의 배양액을 제거

한 후 PBS로 세척하고, 10% 포름알데히드를 첨가하여 1시

간 이상 실온에 방치했다. 포름알데히드를 제거한 후 60% 

이소프로판올 용액 2.4 mL를 넣어 세척하였다. 세포를 완전

히 건조한 후 미리 제조해 놓은 Oil Red O 실험용액(Oil Red 

O : 증류수=6:4)으로 실온에서 20분간 지방구를 충분히 염
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Fig. 1. Effect of ethyl acetate fraction from 50% ethanol extract 
of fermented Curcuma longa L. on cell viability in 3T3-L1 cells. 
Cell viability was determined by XTT assay. Each value is ex-
pressed as the mean±SD of three independent experiments. An 
asterisk above the bar is significantly different from adipocytes, 
P<0.05. A: adipocyte.

색하였다. Oil Red O 실험용액을 제거한 후 증류수로 3회 

세척하고 완전히 건조하였다. 세포내 축적된 지방성분과 결

합된 Oil Red O는 100% 이소프로판올로 30분 동안 용출시

킨 후 microplate reader를 이용하여 520 nm에서 흡광도

를 측정하였다. 

AdipoRed를 이용한 세포내 중성지방 측정

세포내 중성지방 함량은 AdipoRed 시약에 지시되어 있

는 정량법에 따라 수행하였다. 이 방법은 Nile Red 염색법으

로 중성지방에 특이성이 높은 것으로 알려져 있다(20). 지방

세포 분화 동안 각 농도별로 FCEE를 처리하여 분화된 지방

세포에 대하여 배양액을 제거한 후 PBS로 2회 세척 후 동 

용액을 5 mL를 분주하고, 140 μL의 AdipoRed 시약을 첨가

하여 10분간 37°C 배양기에서 배양하고 microplate read-

er를 이용하여 excitation 485 nm와 emission 572 nm에서 

형광도를 측정하였다.

포도당 유입 및 글리세롤 방출량 측정

포도당 유입량을 측정하기 위하여 8일간 분화된 3T3-L1 

지방세포의 배양액을 제거한 후 PBS로 2번 세척하고 

2-NBDG 실험용액을 처리하였다. 이후 37°C 배양기에서 

1시간 동안 반응시키고 차가운 PBS로 3번 세척한 후, well

당 1 mL의 PBS를 넣은 후 excitation 485 nm, emission 

535 nm에서 형광도를 측정하였다. 3T3-L1 지방세포의 글

리세롤 방출량은 8일째 수득한 배양액 50 μL에 유리 글리세

롤 시약을 50 μL 혼합하여 37°C에서 10분간 처리한 후, 

540 nm에서 흡광도를 측정하여 표준곡선을 이용하여 그 

함량을 계산하였다. 

실시간 중합효소 연쇄반응

8일간 분화된 3T3-L1 세포를 PBS로 2회 세척한 후 세포

를 수득하여 Trizol 시약(Invitrogen, Carlsbad, CA, USA)

과 클로로포름을 넣고 13,000 rpm에서 15분간 원심분리 

하여 상층액을 얻었다. 상층액과 이소프로판올을 섞은 후 

상온에서 10분간 반응시켜 RNA를 침전시킨 후 에탄올로 

1회 세척하여 RNA를 분리하였다. 추출된 RNA 1 mg을 

QuantiFast™SYBR®Green RT-PCR kit(Qiagen, cata-

logue number 204174, Venlo, Netherlands)를 이용하여 

GAPDH(5'-TGGCCTCCAAGGAGTAAGAAAC-3', 

3'-GGCC TCTCTCTT-GCTCTCAGTATC-5'), AMPK 

(5'-TCCCCAAGTTCTTCACGTTCA-3', 3'-CAGGCT-

CCAAGTGGCGATAA-5'), C/EBP(5'-CTGCGAGCAC-

GAGACGTCTA-3', 3'-GCCAGGAACTCGTCGTTGAA- 

5'), PPARγ(5'-TGACTTGGCCATATTTATAGCT-GTCA- 

3', 3'-CGATGGGCTTCACGTTCAG-5')와 SREBP-1c 

(5'-CCAGAGGGTGAG-CCTGACAA-3', 3'-AGCCTC-

TGCAATTTCCAGATCT-5') 프라이머와 함께 reverse 

transcription 반응을 55°C에서 10분 수행한 후, PCR ini-

tial activation 반응을 95°C에서 5분 수행하고 denatura-

tion 반응을 95°C에서 5초, annealing과 extention 반응을 

60°C에서 10초간 40 cycle을 반응시키고 Rotor-gene 

6000 software version 1.7(Corbett, Sydney, Australia)

을 이용하여 분석하였다.

통계처리

실험결과는 평균(mean)±표준편차(SD) 및 평균(mean) 

±표준오차(SE)로 나타내었다. 각 군 간의 결과 비교 및 유

의성 검정은 Student t-test를 이용하여 통계처리한 후 

P<0.05 수준에서 유의수준을 검정하였다.

결과 및 고찰

발효울금 분획물의 세포독성

3T3-L1 세포 분화과정 중 FCEE를 다양한 농도로 처리

하여 분화 8일째에 XTT 방법으로 세포독성을 측정하였다. 

선행연구에서 확인된 발효울금 50% 주정추출물의 독성 범

위인 400 μg/mL의 농도에 기초하여 FCEE를 50~300 μg/ 

mL의 농도로 처리한 후 세포생존 정도를 측정한 결과 300 

μg/mL부터 유의적으로 세포 성장과 분화에 영향을 나타내

었다(Fig. 1). 따라서 이후의 모든 실험에서는 50, 100 및 

200 μg/mL의 안전한 분획물 농도에서 연구를 수행하였다. 

FCEE의 세포독성 결과를 다른 천연물 또는 식품소재의 분

획물을 연구한 보고(21,22)와 비교해볼 때 안전 범위가 넓

게 나타나고 있어 세포독성이 상대적으로 낮은 것으로 사료

된다. 

발효울금 분획물의 지방 축적 억제 효과

FCEE 처리에 의한 3T3-L1 세포의 분화과정 중 지방구

의 생성 억제 유무를 Oil Red O 염색법을 이용하여 측정하였

다. Oil Red O 염색시약은 중성지질, 콜레스테롤 등과 결합
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Fig. 2. Inhibitory effect of ethyl acetate frac-
tion from 50% ethanol extract of fermented 
Curcuma longa L. on lipid accumulation 
in 3T3-L1 cells. The lipid accumulation was 
quantified by Oil Red O staining and calcu-
lated as relative values versus untreated 
control cells. Data express the mean±SD of 
three independent experiments. An asterisk 
above the bar is significantly different from 
adipocytes, P<0.05. P: preadipocyte, A: 
adipocyte. (A) lipid levels were measured 
colorimetrically using a spectrophotometer. 
(B) Cells were observed using microscope 
(magnification ×100). 

0

20

40

60

80

100

120

140

P A 50 100 200

Concentration (μg/mL)

In
tra

ce
llu

la
r T

G
 (%

 o
f  

ad
ip

oc
yt

es
)  .

*

Fig. 3. Inhibitory effect of ethyl acetate fraction from 50% etha-
nol extract of fermented Curcuma longa L. on intracellular tri-
glycerides in 3T3-L1 cells. The intracellular triglyceride content 
was fluorescently quantified by AdipoRed™ assay kit. Each val-
ue is expressed as the mean±SD of three independent experi-
ments. An asterisk above the bar is significantly different from 
adipocytes, P<0.05. P: preadipocyte, A: adipocyte.

하며, 지방분화로 인해 축적된 대부분의 지질은 중성지방으

로 염색된 세포의 붉은색 정도를 통해 분화 정도를 확인할 

수 있다(23). 완전히 분화된 지방세포(100%)와 비교하였을 

때, FCEE 50 및 100 μg/mL를 처리한 군에서는 지방 축적

이 유의적으로 감소하지 않았으나, 200 μg/mL의 농도를 처

리한 군에서는 지방 축적이 10.2% 유의적으로 감소함으로

써 지방구 생성 억제효과가 있음을 확인하였다(Fig. 2A). 

또한 염색된 지방구를 현미경으로 관찰한 결과, 전지방세포

와 비교하여 지방세포가 분화된 것을 확인할 수 있었으며, 

분화가 유도된 지방세포와 비교하여 FCEE 200 μg/mL를 

처리한 군에서는 지방구 염색율이 감소되는 것을 확인할 수 

있었다(Fig. 2B). 이와 같은 결과는 Shon과 Kim(24)이 보고

한 3T3-L1 전지방세포를 분화시키는 동안 시료를 처리하

고 Oil Red O 염색법을 실시한 결과 지방 축적이 억제됨으로

써 시료가 지방세포 분화를 억제한다는 결과와 일치하였으

며, Park 등(22)의 연구 결과와도 일치했다. 

발효울금 분획물의 세포내 중성지방 축적 억제 효과

지방구 감소의 확인을 위하여 AdipoRed 형광염색법을 

이용하여 세포내 중성지방을 측정하였다. Oil Red O 염색 

결과와 동일하게 FCEE 200 μg/mL 농도에서 지방구 내의 

중성지방 함량이 13.7% 유의적으로 감소하는 것을 확인하

였다(Fig. 3). 따라서 FCEE는 3T3-L1 지방세포의 분화 유

도과정에서 지방구의 생성을 억제하고, 지방 축적이 억제되

는 것을 확인할 수 있었다. Seo 등(25)은 지방세포로의 분화

과정 동안 시료에 의한 중성지방 축적량을 측정한 결과 시료

를 처리한 군에서 완전 분화된 지방세포와 비교하여 그 축적

량이 감소하는 결과를 보고하였다. 이는 본 연구의 결과와 

일치한다. 

발효울금 분획물의 포도당 유입 억제 효과

지방세포의 분화 시 유입되는 포도당이 중성지방으로 합

성, 축적되므로 FCEE가 지방세포 분화 억제에 미치는 영향

을 확인하기 위하여 세포내 포도당 유입량과 세포배양액으

로 방출되는 유리 글리세롤 양을 측정하였다. Glucose 

transport 4(GLUT4)는 지방세포와 근육세포에서 주로 존

재하는 포도당 수용체이며, 인슐린의 작용으로 세포 내로부

터 세포막에 포도당 수송을 원활하게 하고 포도당 유입을 

조절한다(26). 지방세포로 유입된 포도당은 해당과정을 통

해 glyceraldehyde-3-phosphate와 dihydroxyacetone- 

phosphate를 거쳐 글리세롤로 전환되고, 지방산과 결합하

여 중성지방을 생성하게 된다. 그러므로 지방세포 내로 포도

당의 유입은 지방세포 내 지방의 축적에 중요한 역할을 한다

고 볼 수 있다(27). 본 연구에서는 3T3-L1 지방세포의 분화 

동안 FCEE를 처리함으로써 FCEE가 지방세포의 분화와 지

방 축적에 미치는 영향을 확인하고자 포도당 유입량을 측정

하였다. 그 결과 FCEE를 200 μg/mL의 농도로 처리했을 
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Fig. 4. Inhibitory effect of ethyl acetate fraction from 50% etha-
nol extract of fermented Curcuma longa L. on glucose uptake 
in 3T3-L1 cells. The glucose uptake was fluorescently quantified 
by 2-NBDG assay kit. Each value is expressed as the mean±SD
of three independent experiments. An asterisk above the bar is 
significantly different from adipocytes, P<0.05. P: preadipocyte, 
A: adipocyte.
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Fig. 5. Inhibitory effect of ethyl acetate fraction from 50% etha-
nol extract of fermented Curcuma longa L. on free glycerol re-
lease in 3T3-L1 cells. Each value is expressed as the mean±SD
of three independent experiments. Asterisks above the bar are 
significantly different from adipocytes, P<0.05. P: preadipocyte,
A: adipocyte.

때 포도당 유입량이 지방세포와 비교하여 36.6% 유의적으

로 감소하는 것을 확인하였다(Fig. 4). Kang 등(28)의 연구

에서는 세포내 포도당 유입량이 시료에 의하여 농도 의존적

으로 유의하게 감소하는 결과를 보였으며, 이와 관련된 지방

형성 유전자의 발현량을 측정한 결과 그 발현량이 감소하는 

결과를 제시하였다. 이러한 결과를 토대로 FCEE의 지방 합

성 억제 효과는 일정부분 포도당이 지방세포 내로 유입되는 

것을 억제하는 데 기인하는 것으로 볼 수 있다.

발효울금 분획물이 유리 글리세롤 방출에 미치는 영향

지방구내 중성지방의 분해와 유리 글리세롤의 배출은 에

너지 항상성의 조절에 중요하다. 중성지방의 분해는 지방구 

표면에 있는 perilipin A 단백질의 보호에 의하여 매우 적게 

일어난다(29). 그러나 인슐린과 에피네피린 등의 호르몬 조

절을 통해 protein kinase A(PKA)가 활성화되면, 이는 

perilipin A와 hormone-sensitive lipase(HSL)를 인산화

시켜 HSL이 지방구 표면으로 이동하고 perilipin A의 역할

이 완화되어 지방구 표면의 구조적 변화가 일어난다(20). 

이후 adipose triglyceride lipase(ATGL)와 HSL의 작용에 

의하여 지방으로부터 분해된 유리 지방산과 글리세롤은 에

너지를 생산하거나 세포 신호전달과 지방 합성에 이용된다

(30). 그러므로 3T3-L1 지방세포에서 유리된 글리세롤의 

함량을 통해 지방구내 중성지방의 분해 정도를 간접적으로 

확인할 수 있다. 본 연구에서는 FCEE를 처리한 결과 8일째

에 수득한 배양액에서는 50, 100 및 200 μg/mL의 농도에서 

모두 유의적으로 유리 글리세롤 방출량이 지방세포에 비하

여 21.4%, 16.8% 그리고 57.9% 감소하는 것을 확인할 수 

있다(Fig. 5). 특히 FCEE 200 μg/mL를 처리한 군에서 그 

방출량이 크게 감소하였다. 지방 분해와 관련된 다른 연구에

서는 시료 처리를 통해 유리 글리세롤 방출량이 증가하는 

것으로 보고되었지만(27,31), 본 연구에서는 FCEE를 처리

함으로써 유리 글리세롤의 함량이 감소하는 것으로 확인되

었다. 이는 지방세포의 분화과정 중에 FCEE의 처리로 분화

가 억제되어 지방구의 형성이 억제되고, 배양액으로 배출되

는 유리 글리세롤의 총량이 감소한 것으로 사료된다. 

발효울금 분획물이 지방 합성 유전자에 미치는 영향

FCEE에 의한 지방 축적 감소가 지방 형성과 주요하게 

관련된 전사인자들의 발현 억제로부터 유도되는지를 조사

하기 위하여 각 농도별로 시료를 3T3-L1 전지방세포의 분

화 동안 처리한 후, 지방형성 관련 전사인자로 AMPK, 

SREBP-1c, C/EBPα와 PPARγ mRNA 발현량을 확인하였

다. 전지방세포에서 지방세포로의 분화는 다양한 호르몬과 

분화 유도인자들의 작용으로 일어나며 세포내에 지방을 축

적한다. 분화 초기에 발현되는 SREBP-1c와 C/EBP-β, -δ

는 지방 형성을 가속화시키며, 후기 전사인자인 C/EBPα와 

PPARγ의 발현 유도에 중요한 역할을 한다고 알려져 있다. 

또한 SREBP-1c는 LPL, ACC, stearoyl-CoA desatur-

ase-1(SCD-1) 등을 포함한 다수의 지방 형성 유전자의 발

현을 촉진시킨다. 발현된 C/EBPα와 PPARγ는 aP2와 FAS 

등의 지방 형성 유전자를 발현시켜 지방 형성 과정을 촉진시

킨다(6). AMPK는 ATP 농도 조절을 위한 대사적 센서로 

작용하며, 에너지 항상성을 조절하는 주요한 역할을 한다. 

AMPK는 인산화를 통해 활성화되어 SREBP-1c와 PPARγ

의 발현을 억제하고 FAS와 같은 지방 형성 효소의 발현을 

억제함으로써 지방 생성을 억제시키며, ACC의 억제와 car-

nitine palmitoyltransferase-1(CPT-1)의 활성을 통해 지

방산 베타산화를 촉진시킨다(8). 본 연구에서는 FCEE가 

AMPK와 SREBP-1c 및 지방 형성의 주요 인자인 C/EBPα

와 PPARγ의 발현에 어떠한 영향을 미치는지 확인하기 위하

여 실시간 중합효소 연쇄반응을 실시하여 그 mRNA 발현 

정도를 비교하였다. AMPK의 경우 완전 분화된 지방세포와 
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Fig. 6. Effect of ethyl acetate fraction from 50% ethanol extract 
of fermented Curcuma longa L. on mRNA expressions of adipo-
genesis-related genes in 3T3-L1 cells. The values were calcu-
lated as the relative mRNA expression versus GAPDH as an 
internal control. Each value is expressed as the mean±SE of 
three independent experiments. Asterisks above the bar are sig-
nificantly different from adipocytes, P<0.05. P: preadipocyte, 
A: adipocyte. (A) The mRNA expression of AMPK, (B) The 
mRNA expressions of SREBP-1c, and C/EBPα, and PPARγ.

비교하여 FCEE 200 μg/mL의 농도에서 mRNA 발현량이 

3배 증가하였다(Fig. 6A). 반면에 SREBP-1c, C/EBPα와 

PPARγ의 경우, 완전 분화된 지방세포와 비교하여 FCEE 

200 μg/mL의 농도에서 mRNA 발현량이 각각 0.6, 0.6 및 

0.8배 감소하였다(Fig. 6B). Kim 등(32)에 의하면 지방세포 

분화는 지방 형성 관련 효소와 전사인자들의 상호작용으로 

조절되고, 세포내 AMP/ATP 비율의 농도가 증가함에 따라 

활성화된 AMPK는 SREBP-1c의 발현을 억제함으로써 이

후 지방 형성을 억제한다고 보고하였다. 또한 Kang 등(33)

의 연구에 따르면 시료가 AMPK의 발현을 활성화하여 

SREBP-1c, C/EBPα와 PPARγ의 활성을 억제함으로써 지

방세포의 분화를 억제하였다. 이외에도 본 연구 결과는 지방  

형성 유전자의 발현 억제를 통한 지방세포 분화 억제를 제시

한 You와 Jun(21), Shon과 Kim(24) 그리고 Lee 등(34)의 

연구 결과와 일치한다. 본 연구의 결과를 통해 FCEE에 의하

여 AMPK의 활성이 증가됨으로써 SREBP-1c의 발현이 감

소되고 SREBP-1c의 타겟유전자이며 지방형성 과정에 주

요 인자인 C/EBPα와 PPARγ의 발현이 억제되는 것을 알 

수 있는데, 이는 3T3-L1 전지방세포에서 지방세포로의 분

화 억제를 이끌어 세포내 중성지방의 축적이 감소되는 것으

로 판단된다. 

요   약

FCEE를 3T3-L1 전지방세포의 분화과정 중에 처리한 후, 

FCEE가 지방의 축적에 미치는 영향을 확인하였다. FCEE 

(200 μg/mL)를 세포에 처리한 후 Oil Red O 염색법과 

AdipoRed 형광염색법을 이용한 지방 축적과 세포내 중성지

방 함량을 측정한 결과, 무처리한 지방세포와 비교하여 각각 

10.2%, 13.7% 유의하게 감소하는 것을 확인하였다. 이러한 

결과에 대한 기작을 확인하고자 포도당 유입량과 유리 글리

세롤 방출량을 측정하였다. FCEE(200 μg/mL) 처리 시 지

방세포와 비교하여 포도당 유입량이 36.6% 유의적으로 감

소하였으며, 유리 글리세롤 방출량도 8일째에 유의적으로 

감소하였다. 이는 지방세포의 분화과정 중에 FCEE의 처리

로 분화가 억제되어 지방구의 형성이 억제되고 배양액으로 

배출되는 유리 글리세롤의 총량이 감소한 것으로 판단된다. 

이러한 결과가 지방세포 분화의 억제에 의한 것인지 판단하

기 위해 지방 형성 관련인자의 mRNA 발현량을 측정하였다. 

FCEE(200 μg/mL)의 처리로 AMPK mRNA 발현량은 지방

세포와 비교하여 3배 증가하였으며, SREBP-1c, C/EBPα

와 PPARγ mRNA 발현량은 각각 0.6, 0.6 및 0.8배 감소하

는 것을 확인하였다. 이상의 결과들로부터 FCEE는 지방 합

성을 억제하는 활성을 보유하고 있는 바, 향후 항비만 기능

성 식품소재로 활용될 수 있을 것으로 사료된다.
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