
Journal of Korean Medicine Rehabilitation Vol. 26 No. 2, April 2016

pISSN 1229-1854  eISSN 2288-4114

http://dx.doi.org/10.18325/jkmr.2016.26.2.1 Original Article

www.e-jkmr.org 1
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Objectives The purpose of this study was to evaluate anti-obesity effect of Galgeun- 
tang (gegentang) and elucidate the effect of it on gene expression related to obesity.
Methods The experiments were performed with the use of Diet-Induced Obese mice. 
They were grouped NC (normal control), HFD (high fat diet control), GGT (Galgeun-tang 
(gegentang), 700 mg/kg), ORL (Orlistat, 10 mg/kg). GGT was orally administered for 12 
weeks. Body weight was measured every week. Real-time PCR was performed to inves-
tigate the effect of GGT on gene expression in liver tissue.
Results GGT group and ORL group were reduced in body weight compared with HFD. 
HFD increased PPARγ, SREBP-1, Leptin, aP2, FATP1, FAS gene expression compared 
with NC. GGT increased FATP1 gene expression. But GGT reduced PPARγ & FAS gene 
expression in liver tissue of diet-induced obese mice compared with HFD. 
Conclusions These results suggest that GGT is supposed to have a certain impact on 
the treatment of obesity. But more study is needed in the future. (J Korean Med Rehab 
2016;26(2):1-12)

Key words Galgeun-tang (gegentang), obesity, orlistat Galgeun, Mahwang, Obesity- 
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서론»»»
국내의 비만 유병률이 만19세 이상 BMI 25 이상을 기

준으로 할 때 2014년 30.9%로 보고되며1) 비만은 단순히 

미용적인 차원을 넘어 대사성 질환 및 심혈관 질환 등 다

양한 질환에 영향을 미치는 중요한 질환으로 대두되고 있

다. 지방세포에서 분비되는 hormone, adipokine은 인슐

린 저항성이나 관련 대사성 질환을 악화시키기도 하고, 

대사과정에 직ㆍ간접적으로 영향을 미치는 것으로 보고

되고 있다2,3). 비만은 유전적, 환경적 요인과 행동, 문화 
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등 다양한 요인들이 복합적으로 작용하여 이루어지는 것

으로 알려지며, 그 중 유전적 요인에 대한 연구도 지속적

으로 이루어지고 있다. 

임상에서 비만 치료에 사용되는 단미 제제로는 마황이 

가장 많이 사용되는 것으로 알려져 있으나 실험적으로는 

산수유, 백출, 대황 등에 대한 연구도 이루어졌으며4), 복

합처방으로는 太陰調胃湯, 調胃升淸湯, 體減薏苡仁湯, 防

風通聖散 순으로 임상에서 많이 사용되고 있는 것으로 나

타났다5).

갈근탕은 갈근, 마황, 계지, 작약, 감초, 생강, 대추로 

구성된 복합 처방으로서 감기나 두통, 해열 및 진경 등에 

사용되고 있으며6) 갈근탕에 대한 기존 연구로는 소염, 해

열, 진통 작용7), 아토피 피부염 및 알레르기성 염증관련 

연구8), 항산화9) 및 항노화10), 면역조절작용11) 등에 관한 

연구가 이루어져왔으나 아직 비만 관련 연구는 많지 않다.

그러나 갈근탕의 주요 약재인 마황과 갈근 중, 마황은 

단일 추출물로서 뿐만 아니라 다양한 처방에서 비만 치료

에 많이 활용되고 있는데, 지방세포 분화를 억제시키는 

효과가 있으며12), 단기간 내 체중 감소 효과가 있는 것으

로 보고되고 있다13). 갈근에 대한 연구 보고에서는 갈근

의 혈당강하 및 인슐린 저항성에 관한 효과가 지방 분해

를 통해서 나타나는 것으로 추측되기도 하며14), 갈근의 

isoflavone계열 화합물에서 estrogen receptor에 작용하는 

phytoestrogen이 존재한다고 보고되며15) 난소 기능 저하

로 비만이 유발된 쥐에서 비만치료의 효과에 대한 연구도 

시행된 바 있다16).

갈근탕이 비만에 치료에 일정한 효과가 있을 것으로 

사료되는 바 본 연구에서는 갈근탕의 비만 치료제로서 가

능성을 알아보기 위하여 고지방식이로 비만이 유발된 쥐

의 갈근탕 투여 전후의 체중 변화 및 비만 관련 유전자 

발현변화에 대해 살펴보고 얻은 결과를 보고하고자 한다.

재료 및 방법»»»
1. 비만 동물 실험

1) 시료

실험에 사용한 갈근탕(GGT, 갈근탕 단미엑스산혼합제, 

한풍제약, 한국)은 정제수(Milli-Q 정수방식으로 정제된 

물)와 혼합하였다. 혼합물은 입자들을 분산시키기 위하여 

70oC에서 초음파 처리한 후, 121oC에서 20분간 autoclave

에서 소독하였다. 식힌 후에 혼합물은 사용하기까지 20oC

에 표본으로 저장되었다. Orlistat (ORL, Roche, Newjersey, 

USA)도 갈근탕과 동일한 방법으로 처리하였다.

2) 실험 동물

6주령의 수컷 C57BL/6J (Koatech, South Korea) 쥐들

은 처치를 시작하기 전 4주 동안 12/12시간 명암주기

(09:00∼21:00)로 일정한 온도(22±2oC)와 상대습도(40∼

60%)로 유지되는 단일 케이지에 보관되었으며 체중 및 

음식섭취량은 실험 내내 주 단위로 모니터링 하였다. 

동물들은 미국 NIH (National Institute of Health) 지

침에 따라 사육, 관리 되었으며, 모든 동물 실험은 동국대

학교 일산 병원의 연구동물윤리위원회의 지침에 따라 수

행되었다(IACUC-11-051).

3) 실험군 설정 및 약물 투약

실험을 위하여 동물을 먼저 무작위로 정상식이군과 고

지방식이군의 두 군으로 나누었다. 정상군(normal group, 

NC, n=6)은 정상연구식이(normal research diet, AIN-93G; 

12.7% of the calories)를 제공 받았으며, 고지방식이군

(n=18)은 고지방식이(high fat diet, D12492; 60% of the 

calories)를 제공받았다. 사료는 미국 Research Diets사로

부터 구입하여 사용하였다.

4주간 환경에 적응 시킨 후 고지방식이군을 다시 세 개

의 하위 군으로 무작위로 나누었다. 세 군은 첫 번째 고지

방식이를 복용하고 정제수를 투여하는 대조군(control, 

HFD군, n=6), 두 번째 고지방식이를 복용하고 갈근탕을 

투여한 GGT군(n=6), 세 번째 고지방식이를 복용하고 

Orlistat을 투여한 ORL군(n=6)이다.

투약은 12주 동안(주당 6일간) 갈근탕은 700 mg/Kgㆍ

체중, Orlistat는 10 mg/Kgㆍ체중의 농도로 하루에 한번 

경구삽관으로 투여하였으며, NC군에도 같은 부피의 정제

수를 투여하였다.

각 군 모두 체중은 매주 측정하였으며 체중계(Wess 

WK-2A, China)를 이용하여 측정하였다. 

4) 조직 수집 & 저장

모든 쥐는 12주간의 투약을 마치고, 16시간 절식시킨 
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Primer Sense (5'-3') Antisense (5'-3')

PPARγ AGGCCGAGAAGGAGAAGCTGTTG TGGCCACCTCTTTGCTCTGCTC

C/EBPα TTACAACAGGCCAGGTTTCC GGCTGGCGACATACAGTACA

SREBP-1 TGTTGGCATCCTGCTATCTG AGGGAAAGCTTTGGGGTCTA 

Leptin GACACCAAAACCCTCAT CAGTGTCTGGTCCATCT 

LPL TCCAAGGAAGCCTTTGAGAA CCATCCTCAGTCCCAGAAAA

CPT-I CTCAGTGGGAGCGACTCTTCA GGCCTCTGTGGTACACGACAA

ACS-1 CAACCCAGAACCATGGAAGT CTGACTGCATGGAGAGGTCA

HMG-CoA-R GCTGGTGAGTTGTCCTTGAT CTTCTTGGTGCATGTTCCCT

FAS CGGCGTGTGATGGGGCTGGTA AGGAGTAGTAGGCGGTGGTGTAG

FATP1 TGCCTCTGCCTTGATCTTTT GGAACCGTGGATGAACCTAA

aP2 AAGAGAAAACGAGATGGTGACAA CTTGTG GAAGTCACGCCTTT 

C/EBPα: CCAAT/enhancer binding protein-α, PPARγ: peroxisome proliferator activated receptor-γ, SREBP-1c: sterol-regulatory 
element-binding protein-1c, HMG-CoA-R: 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A reductase, LPL: lipoprotein lipase, CPT-1: carnitine 
palmitoyl transferase 1, ACS-1: acyl-CoA synthetase-1, FATP1: fatty acid transport protein-1, FAS: fatty acid synthase.

Table I. Primers

후에 zoletil (Virbac, France) 마취 상태에서 생명이 끊어

지고 난 후 조직을 수집하였다. Adipokine 유전자 발현 

조사를 위해서 간의 지방 조직은 즉시 RNAlater 

(Ambion, Austin, USA)에 보존하였고, 조직은 액체질소

로 동결하여 −80oC에서 사용 전까지 보관하였다. 

2. 유전자 발현 실험

1) 총 RNA 분리

쥐에서 분리한 간 조직을 각 군별로 랜덤하게 5개씩 

선별하였다. 선별한 간 조직에 PBS를 넣어 균질화한 후, 

1ml TRIzol reagent (Invitrogen, USA)를 처리하여 총 

RNA를 분리하였다. 분리한 RNA 용액에 200 μl의 

chloroform：isoamylalcohol (24：1)을 넣고 강하게 섞

은 후 원심 분리(14,000 rpm)하여 상층액 500 μl를 분리

하였다. 0.5 ml isopropyl alcohol을 가하여 −20oC에서 

24시간 RNA를 침전시킨 다음 20분간 1,400 rpm으로 원

심 분리하였다. 상등액을 버리고, 70% 에탄올로 세척하고 

자연 건조시켰다. RNase free water에서 RNA를 녹인 후 

RNase free DNase를 첨가하고 −70oC에서 저장하였다. 

2) cDNA 제조 

대조군ㆍ실험군에서 각각 분리한 total RNA액 1 μl (1

μg RNA함유)에 oligo dT (100 pmol) 1 μl, RNase free 

water 3 μl을 넣고 조심스레 혼합 하여, 65oC에서 10분

간 incubation하였다. Primer가 풀어지도록 4oC에서 약 5

분간 방치한 후, Reverse transcriptase buffer, dNTP (각

2.5 mM), RNase inhibitor, DTT (100 nM), Reverse tran-

scriptase (M-MLV 200 U/μl)을 첨가한 다음, 조심스럽게 

혼합하였다. 이 후 42oC에서 90분간 incubation하고, 95oC

에서 5분간 처리한 후 사용하였다. 

3) 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 3배의 

SybrGreen Mix 2.5 μl (Sigma Aldrich, Cat.No. S9430), 

(2)의 cDNA 1 μl, 10 pmol/μl primer pair mix1 μl, 

dNTP (각 2.5 mM) 2 μl, 10xTag polymerase buffer 

2.5 μl, Tag Polymerase 0.3 μl와 14.7 μl H2O를 넣

고, 95oC/5분/1 cycle, 95oC/30초, 45oC/30초, 72oC/60초/ 

40 cycles, 95oC/20분/1 cycle로 증폭시켰다. PCR후 tube

를 꺼낸 다음, 반응액 5 μl를 사용하여 3% agarose gel

에서 PCR specificity를 측정하고, ABI PRISMⓇ 

7000Sequence Detection System (Applied Biosystems, 

Cat.No. 4349157)를 이용하여 real time PCR 결과를 분

석하였다. PCR에 사용한 primer는 Table I에 표시하였다.

3. 통계처리

유전자 발현량에 대한 실험 결과는 평균±표준 편차로 

표시하였다. 그룹간의 비교를 위한 유의성 검증은 Student’s 
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Fig. 2. The Flow of obesity_re-
lated gene. Black indicates that 
gene expression was increased 
in HFD group compared to NC 
group.
*Indicates that gene expression 
was reduced in GGT group 
compared to HFD group, †Indi-
cates that gene expression was 
increased in GGT group com-
pared to HFD group.

Fig. 1. Change of Body Weight (g).
NC: normal diet group, HFD: high fat diet group, GGT: GGT 
treated group, ORL: Olistat treated group.
*represents p＜0.05 compared to the NC group, †represents p＜0.05 
compared to the HFD group.

Fig. 3. mRNA Level of SREBP-1c. 
NC: normal diet group, HFD: high fat diet group, GGT: GGT 
treated group, ORL: Olistat treated group.
*represents p＜0.05 compared to the NC group.

t-test로 하였으며, 실험 군 간의 유의성은 p＜0.05 수준에서 

검증하였다.

결과»»»
1. 체중 변화

약물 투여 12주 후 체중을 측정한 결과, NC군은 33.72 g, 

HFD군은 50.05 g, ORL군은 45.32 g, GGT군은 44.09 g

으로 측정되었다.

HFD군은 NC군에 비해 유의한 체중 증가가 나타났고, 

GGT군과 ORL군에서는 HFD군에 비해 유의한 체중 감소

가 나타났다(Fig. 1).

2. 비만 관련 유전자 분석

실험에서 조사한 비만 관련 유전자는 SREBP-1c, PPARγ, 

C/EBPα, Leptin, LPL, FATP1, ACS1, CPT1, aP2, FAS, 

HMG-CoA- reductase이며, 이들 간의 관계는 Fig. 2에 간

략하게 표시하였다.

3. SREBP-1c (sterol-regulatory element-binding 

protein-1c)

NC군은 0.93±0.11로 나타났으며 HFD군에서는 2.62± 

0.72로 높게 나타났고 GGT군에서는 2.94±0.89, ORL군

에서 2.06±1.09로 나타났다. 

HFD군은 NC군에 비해 유의하게 증가되었고, GGT군

과 ORL군에서는 HFD군에 비해 유의한 변화가 나타나지 

않았다(Fig. 3).
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Fig. 4. mRNA Level of PPARγ.
NC: normal diet group, HFD: high fat diet group, GGT: GGT 
treated group, ORL: Olistat treated group.
*represents p＜0.05 compared to the NC group, †represents p＜0.05 
compared to the HFD group.

Fig. 6. mRNA Level of Leptin.
NC: normal diet group, HFD: high fat diet group, GGT: GGT 
treated group, ORL: Olistat treated group.
*represents p＜0.05 compared to the NC group, †represents p＜0.05 
compared to the HFD group.

Fig. 5. mRNA Level of C/EBPa.
NC: normal diet group, HFD: high fat diet group, GGT: GGT 
treated group, ORL: Olistat treated group.

4. PPARγ (PeroxisomeProliferator-Activated 

Receptor-γ)

NC군은 0.94±0.06로 나타났으며 HFD군에서는 3.59± 

0.71로 높게 나타났고 GGT군에서는 1.86±0.50, ORL군

에서 2.30±0.60로 나타났다.

HFD군은 NC군에 비해 유의하게 증가되었고, GGT군

과 ORL군 모두에서 HFD군에 비해 유의한 감소가 나타났

다(Fig. 4).

5. C/EBPα (CCAAT/enhancer binding 

protein-a)

NC군은 1.21±0.29로 나타났으며 HFD군에서는 1.44± 

0.27로 나타났고 GGT군에서는 2.48±0.66, ORL군에서 

2.28±0.57로 나타났다. 

HFD군은 NC군에 비해 증가되었으나 유의한 변화는 

아니었고, GGT군과 ORL군은 HFD군에 비해 증가되었으

나 유의한 변화는 아니었다(Fig. 5).

6. Leptin

NC군은 1.04±0.05로 나타났으며 HFD군에서는 17.18± 

3.53로 나타났고 GGT군에서는 14.02±4.46, ORL군에서 

5.11±1.36로 나타났다. 

HFD군은 NC군에 비해 유의하게 증가되었고, GGT군

에서는 HFD군에 비해 유의한 변화는 나타나지 않았고, 

ORL군에서 유의한 감소가 나타났다(Fig. 6).

7. LPL (lipoprotein lipase)

NC군은 1.00±0.03로 나타났으며 HFD군에서는 0.93± 

0.21로 나타났고 GGT군에서는 2.22±0.54, ORL군에서 

0.52±0.14로 나타났다. 

HFD군은 NC군에 비해 유의한 변화가 나타나지 않았

고, GGT군과 ORL군에서도 HFD군에 비해 유의한 변화는 

나타나지 않았다(Fig. 7).

8. FATP1 (fatty acid transport protein-1)

NC군은 0.95±0.14로 나타났으며 HFD군에서는 1.79± 

0.41로 나타났고 GGT군에서는 3.36±0.68, ORL군에서 
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Fig. 7. mRNA Level of LPL.
NC: normal diet group, HFD: high fat diet group, GGT: GGT 
treated group, ORL: Olistat treated group.

Fig. 9. mRNA Level of ACS-1.
NC: normal diet group, HFD: high fat diet group, GGT: GGT 
treated group, ORL: Olistat treated group.

Fig. 10. mRNA Level of CPT-I.
NC: normal diet group, HFD: high fat diet group, GGT: GGT 
treated group, ORL: Olistat treated group.

Fig. 8. mRNA Level of FATP1.
NC: normal diet group, HFD: high fat diet group, GGT: GGT 
treated group, ORL: Olistat treated group.
*represents p＜0.05 compared to the NC group, †represents p
＜0.05 compared to the HFD group.

1.46±0.48로 나타났다. 

HFD군은 NC군에 비해 유의하게 증가되었고, HFD군

에 비해 GGT군에서 유의한 증가가 나타났으며, ORL군에

서는 유의한 변화가 없었다(Fig. 8).

9. ACS1 (acyl-CoA synthetase-1)

NC군은 1.02±0.09로 나타났으며 HFD군에서는 0.84± 

0.19로 나타났고 GGT군에서는 1.03±0.33, ORL군에서 

1.02±0.19로 나타났다. 

HFD군은 NC군에 비해 유의한 증가가 나타나지 않았

고, GGT군과 ORL군에서도 HFD군에 비해 유의한 변화가 

나타나지 않았다(Fig. 9).

10. CPT1 (carnitine palmitoyl transferase 1)

NC군은 1.01±0.15로 나타났으며 HFD군에서는 1.04± 

0.41로 나타났고 GGT군에서는 0.96±0.40, ORL군에서 

0.79±0.28로 나타났다. 

HFD군은 NC군에 비해 유의한 증가가 나타나지 않았

고, GGT군과 ORL군에서도 HFD군에 비해 유의한 변화가 

나타나지 않았다(Fig. 10).

11. aP2

NC군은 0.94±0.09로 나타났으며 HFD군에서는 2.17± 

1.38로 나타났고 GGT군에서는 2.85±1.85, ORL군에서 

1.30±0.76로 나타났다.
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Fig. 13. mRNA Level of HMGCoA reductase.
NC: normal diet group, HFD: high fat diet group, GGT: GGT 
treated group, ORL: Olistat treated group.

Fig. 12. mRNA Level of FAS.
NC: normal diet group, HFD: high fat diet group, GGT: GGT 
treated group, ORL: Olistat treated group.
*represents p＜0.05 compared to the NC group, †represents p＜0.05 
compared to the HFD group.

Fig. 11. mRNA Level of aP2.
NC: normal diet group, HFD: high fat diet group, GGT: GGT 
treated group, ORL: Olistat treated group.
*represents p＜0.05 compared to the NC group.

HFD군은 NC군에 비해 유의하게 증가되었으나, GGT

군과 ORL군에서는 HFD군에 비해 유의한 변화가 나타나

지 않았다(Fig. 11).

12. FAS (fatty acid synthase)

NC군은 1.23±0.34로 나타났으며 HFD군에서는 5.56± 

1.47로 나타났고 GGT군에서는 3.23±1.92, ORL군에서 

3.57±1.71로 나타났다. 

HFD군은 NC군에 비해서 유의하게 증가 되었고, GGT

군과 ORL군 모두에서 HFD군에 비해 유의한 감소가 나타

났다(Fig. 12).

13. HMG-CoA-reductase (3-hydroxy-3- 

methylglutaryl coenzyme A reductase)

NC군은 1.05±0.23로 나타났으며 HFD군에서는 2.16± 

0.71로 나타났고 GGT군에서는 2.18±1.26, ORL군은 

1.85±0.71로 나타났다. 

HFD군은 NC군에 비해 유의한 증가가 나타나지 않았

고, GGT군과 ORL군에서도 HFD군에 비해 유의한 변화가 

나타나지 않았다(Fig. 13).

14. 유전자 분석 결과 

실험에서 조사한 비만 관련 유전자 SREBP-1c, PPARγ, 

C/EBPα, Leptin, LPL, FATP1, ACS1, CPT1, aP2, FAS, 

HMG-CoA-reductase 가운데, 변화가 나타난 유전자의 관

련성을 알아보기 쉽게 도식으로 표현하였다(Fig. 14). 

고찰»»»
한약 단일추출물 혹은 복합처방을 이용한 비만 유전자 

발현과 관련된 선행 연구들이 많이 이루어진 바 있는데, 

經身解脂丸을 암컷 비만 쥐에 투여하여 PPARγ의 감소

와 혈중 leptin농도의 증가를 관찰한 연구17)가 있고, 經身

降脂丸18이 NMu2Li 간세포, C2C12 골격근 세포 및 3T3-L1 

지방전구세포의 동물세포주에서 PPARα와 PPARδ의 ac-

tion을 효과적으로 촉진18)한다는 연구가 있으며, 느티만
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Fig. 14. The results. Blue in-
dicates that gene expression was 
reduced in GGT group com-
pared to HFD group. Red Indi-
cates that gene expression was 
increased in GGT group com-
pared to HFD group. 

가닥버섯 분말이 고지방식이로 비만이 유도된 수컷 쥐에

서 PPARγ, SREBP-1c, SCD-1 발현을 억제하고, 체중 감

소, 체지방축적 억제, 혈청 지방 수준 개선에 유의한 효과

가 있었다는 보고도 있다19). 산사육복합방이 고지방식이

로 비만이 유도된 쥐에서 지방조직 내에 β3AR mRNA, 

serotinin mRNA, leptin mRNA 유전자 발현을 유의하게 

감소시켰고20), 防風通聖散이 고지방식이로 비만이 유도된 

쥐의 지방 조직에서 leptin 발현을 감소시키고, β3AR발

현을 증가시켰다는 보고도 있다21). 

최근 갈근 단미 제제를 이용한 비만 연구가 보고된 바 

있고16), 마황의 경우는 단기간 내 체중감소와 운동 수행

능력 향상 등을 목적으로 비만치료에 많이 활용되고 있는 

단일 약물이다22). 본 연구는 갈근과 마황을 주요 구성 약

재로 하는 갈근탕이 비만에 어떤 영향을 미치는 알아보기 

위하여 실험을 수행하였다. 

갈근탕의 주약재인 갈근의 구성 성분인 puerarin은 말

초 혈액 순환과 관상동맥 순환을 촉진시켜 혈류량을 증가 

시키고, daidzein은 근육의 경련을 억제하며 acetylcho-

line이 부교감신경을 자극하여 말초혈관 확장 및 뇌기능

을 활성화 한다6). Genistein는 LDL산화 억제효과와 암세

포 성장 억제 효능이 있으며23), 갈근의 isoflavone계열 화

합물에 estrogen receptor에 작용하는 phytoestrogen 물

질이 존재한다고 보고되었다24). 갈근탕의 또 다른 주요 

구성 약재인 마황은 pseudo ephedrine과 methyl ephe-

drine이 신사구체 분비를 통해 이뇨를 증진시키고6), ephe-

drine은 간접적으로는 교감신경 내 신경세포 저장 부위에

서 내인성 카테콜아민인 dopamine, norepinephrine, epi-

nephrine 등을 분비시켜 교감신경을 자극하며 직접적으로

는 α, β 교감신경 효능제로 작용한다. 이러한 교감신경 

자극은 혈관수축이나 혈압상승 등의 심혈관계 및 흥분, 

각성, 불면 같은 중추신경계에 대한 작용 외에도 發汗, 체

중감량효과 등이 있다25). 

지방세포 유전자 조절부위에 전사활성 인자가 활성화 

되어야 지방전구세포에서 성숙한 지방세포로의 분화가 

이루어진다26).

지방세포의 분화를 조절하는 전사인자에는 SREBPs, 

PPARs, C/EBPs, 등이 있다27-30). 지방세포 분화 초기에 

insulin이나 dexamethasone 등과 같은 호르몬 유도에 의

해 C/EBPβ의 발현이 먼저 나타나게 되고 C/EBPβ가 활

성화되면 분화 후기에 지방세포의 전사 인자인 C/EBPα

와 PPARγ의 발현이 유도된다31-33). 

C/EBPα는 PPARγ와 상호 작용하여 영향을 미치는데34) 

C/EBPα는 adipose tissue의 특이적 유전자들의 발현 전

에 증가하여 에너지 항상성을 조절35)하고 PPARγ는 adi-

pogenesis의 주요 조절자로 백색지방조직에서 많이 발현

된다36).

실험결과를 살펴보면 adipogenesis의 주요 조절인자인 

PPARγ 수치가 증가된 HFD군에 비해 GGT군에서 유의

한 감소가 있음이 나타났다. 이는 갈근탕이 지방생성 주

요 역할을 하는 유전자에 작용하며 비만 조절 가능성이 

있음을 보여준다. 

C/EBPα와 PPARγ의 활성화가 되면 지방세포의 표현

형을 결정하는 지방조직 특이적 유전자인 terminal mark-

er들의 발현이 유도된다. Terminal marker에는 지방대사
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에서 지방산 수송에 관여하는 FATP, LPL, ACS, 지방산 

산화에 관여하는 CPT와 지방세포 분화에 관여하는 aP2 

등이 있다. 이러한 전사 인자들의 조절을 통해 지방세포

분화가 일어나며 그 결과로 중성 지방의 lipid droplet이 

세포질에 나타나서 커지고 합쳐져 지방세포 분화가 완료

된다37-39).

LPL은 lipoprotein을 monoacylglycerol과 fatty acid로 

가수분해하는 주효소이다. 식이 섭취 후에 LPL 활성이 증

가하여 lipoprotein의 대사에 관여하고 과잉 에너지를 중

성지방 형태로 지방세포에 저장시키며40) 동맥내벽 세포에 

LDL recptor의 결합력을 높이고 cholesterol 흡수를 촉진

하는 것으로 알려져 있다41). 

FATPs는 발현이 과다할 경우 fatty acid의 저장을 증가

시킨다고 보고되어 있다. FATPs의 하위 형태들은 각각 

다른 조직에서 각기 필요로 하는 대사 활동을 특이적으로 

수행하는 역할을 한다. 그 중 FATP1은 skeletal muscle과 

adipose tissue에서 특이적으로 높게 발현되는 것으로 보

고되고 있다42,43).

본 실험상에서 HFD군에 비해 GGT군에서 FATP1이 오

히려 더 높은 수치를 나타내고 있다. 그런데 선행 연구들

에서는 FATP1의 발현 증가가 fatty acid의 저장을 증가시

킨다 할지라도 in vivo에서는 다양한 다른 단백질들과의 

상호 작용을 통해 오히려 산화를 증가시킬 수도 있다는 

추측을 하게 하는 결과들이 나와 다른 매개체들과 어떤 

상호작용을 하는가에 대한 연구가 함께 진행될 필요가 있

다44)라는 보고가 있어 이에 관련된 연구가 더욱 필요할 

것으로 생각된다. 

CPT-I은 fatty acid oxidation의 rate limiting 효소로 fat-

ty acid를 미토콘드리아 내로 유입시키는데 관여한다45). 

지방산이 세포내로 유입되어 산화되기 위해서는 막 내부

의 transferase를 필요로 하는데 CPT-I은 이러한 trans-

ferse의 하나로 지질 이용의 주요한 역할을 하는 것으로 

알려져 있다46).

Leptin은 adipocyte에서 분비되는 hormone이며 체지

방량에 비례하여 혈중 농도가 증가하고, 섭식 중추에 작

용하여 식이섭취량을 감소시킴으로 체중을 조절47)하는 

cytokine이다.

Lipogenesis은 SREBPs와 PPAR등의 전사 인자에 의해 

조절된다. SREBPs는 cholesterol과 fatty acid의 합성을 

조절하는 것으로 보고되었다48,49). 

SREBPs는 SREBP-1과 SREBP-2가 있다50). 그 중 

SREBP-1은 전구지방세포 분화초기에 빠르게 유도되어 

PPARγ와 Adipocyte 분화를 촉진시키고, 지방 대사에 관

련된 유전자의 발현을 증가시켜 지방 대사를 촉진하는 역

할을 한다51). SREBP-1은 지방과 간조직의 cholesterol과 

fatty acid의 합성을 조절하는 핵 전사인자며 FAS, stearoyl 

CoA desaturase (SCD), long chain fatty acyl elongase, 

squalene synthase, HMG-CoA synthase, HMG-CoA re-

ductase와 같은 지질 생성 관련된 유전자의 promotor에 

결합한다52). 

HMG-CoA reductase는 cholesterol 생합성 단계에서 

작용하는 rate limiting 효소이며 생합성 경로의 중간단계

인 mevalonic acid의 합성을 매개하는 역할을 한다53). 혈

장에서의 콜레스테롤 조절은 혈중에 콜레스테롤이 높아

지면 간에서 효소의 합성이 낮아져 혈중에서 간으로 콜레

스테롤 이동을 촉진하고 혈중 콜레스테롤 농도가 낮아져 

체내 요구량이 높아지면 효소의 발현이 증가되어 콜레스

테롤 합성을 촉진한다54). 

FAS는 fatty acid 생합성에 관여하는 효소이다. 지방산

이 간에서 합성되면 중성지방으로 전환되어 VLDL의 형태

로 혈관을 돌아다니며 지방조직에 중성지방을 전달한다. 

FAS의 농도는 혈중 중성지방 농도55)와 SREBP-1의 조절56)

을 받는 것으로 알려져 있다. 

본 실험에서 FAS의 경우 HFD군에 비해 GGT군에서 

감소된 수치를 얻었다. 이는 지방합성 및 수송에 관여하

는 인자의 감소로 lipid droplet 및 triglyceride의 생성 촉

진57)의 저하 가능성을 말해준다.

실험 결과 체중감소와 더불어 GGT군에서 지방세포 분

화의 핵심 조절인자인 PPARγ와 지방 합성과 수송에 영

향을 주는 FAS에서 유의미한 수치 감소가 있었다. 그러

나 FATP1의 경우에는 오히려 증가하였다. 따라서 갈근탕

이 비만 치료에 있어 일정부분 역할을 할 것으로 생각은 

되나 앞으로 더 많은 연구가 이루어져야 할 것이다.

결론»»»
갈근탕(GGT)이 비만관련 유전자 발현에 미치는 영향

을 알아보기 위하여, 고지방식이로 비만이 유도된 쥐의 

간 조직에서 비만 관련 유전자들의 발현 정도를 측정하여 
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다음과 같은 결론을 얻었다.

1. 체중이 GGT군과 ORL군에서 HFD군에 비해 감소하

였다.

2. 고지방식이로 비만이 유도된 쥐의 간 조직에서 정상

군에 비해 PPARγ, SREBP-1, aP2, Leptin, FATP1, FAS 

유전자 발현이 증가되었다.

3. GGT군에서 HFD군에 비해 PPARγ, FAS 유전자 발

현이 감소되었다.

4. GGT군에서 HFD군에 비해 FATP1 유전자 발현이 

더 증가되었다.

실험 결과 갈근탕이 체중 감소 및 비만 관련 유전자 발

현에 일정한 영향을 주고 있다는 것을 확인하였으며, 이

는 갈근탕이 비만 치료에 일정한 영향을 미칠 수 있다는 

것을 시사하는 것이다. 이에 대한 추가적인 연구가 필요

할 것으로 사료된다. 
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