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ABSTRACT

Objectives : Adipogenesis was defined as a differentiation process of preadipocytes into the adipocytes. Thus, to 

control of this process can be one of the most important strategies to prevent obesity. Korean ginseng(Panax 

ginseng C.A. Meyer) is one of the most widely used medicinal herbs. Although multiple biological activities of 

Korean ginseng, particularly ginsenosides, have been known, the anti-adipogenic role and function of polysaccharides 

from Korean ginseng are still unclear. In this study, we examined anti-adipogenic activity of polysaccharides and 

its molecular basis mechanisms are further investigated. 

Methods : The cytotoxicity of KGP in 3T3-L1 was evaluated by MTT assay. Anti-adipogenic effect of KGP was 

examined by Oil Red O (ORO) staining and microscopy observation in 3T3-L1 mature adipocytes. The mRNA expression 

levels of adipogenic transcriptional factors were analyzed by reverse transcription-polymer chain reaction (RT-PCR). 

To elucidate the adipogenic molecular mechanism of KGT, SB431542 (TGF-β specific inhibitor) was used.

Results : We found that polysaccharides showed no effect on the viability of 3T3-L1 preadipocytes. Dose dependent 

inhibitory effect of polysaccharides on 3T3-L1 adipogenesis was observed as judged by ORO staining and microscopic 

image analysis. To obtain further mechanistic insight into anti-adipogenic function of polysaccharides, we then tested 

the effect of polysaccharides treatment on the adipogenic marker genes. The mRNA expressions level of C/EBPα, 

PPARγ, C/EBPβ, and fatty acid synthase (FAS) were dose-dependently inhibited by KGP treatment in 3T3-L1 mature 

adipocytes. 

Conclusions : In conclusion, these findings suggest that the KGP could be used in treatment of obesity and over- 

weight related diseases.
1)
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Ⅰ. 서   론 

비만은 단순히 체중이 증가하는 것을 지칭하는 것이 아니라 

체지방이 과잉축적된 상태를 의미한다. 최근 경제적으로 급격한 

발전과 더불어 과거 생명을 위협하였던 급성 감염성 질환은 

감소하고 있으나 비만을 비롯한 대사성 질환의 유병률은 점점 

증가하는 추세이다. 비만은 특히 고혈압, 당뇨, 관상동맥질

환, 그리고 암 등의 발생 위험성을 증가시키는 것으로 알려져 

있다1). 비만은 비정상적인 지방세포 크기 (hypertrophy)와 

숫자의 증가 (hyperplasia)가 지방축적의 직접적인 원인으로 
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알려져 있으며, 특히 지방세포의 숫자가 증가하는 hyperplasia

는 전지방세포가 지방세포로 분화되는 과정, 즉 adipogenesis

와 밀접한 관련이 있다2). Adipogenesis는 일생동안 지속적으로 

반복되며3), 이 과정은 호르몬, 영양소, adipokine, 그리고 다

양한 염증성 cytokine 등에 의해 영향을 받는 것으로 알려져 

있다.

Adipogenesis 과정은 peroxisome proliferator-activated 

receptors (PPARs) 그리고 CCAAT/enhancer binding protein 

family (C/EBPs) 등의 전사인자들에 의해 직간접적으로 조

절된다고 알려져 있으며 PPARs는 steroid/thyroid 호르몬 

수용체 superfamily로 PPARα, PPARγ, 그리고 PPARδ 

등이 확인되었다4). 일반적으로 C/EBPβ는 adipogenesis 과

정 초기에 발현되어 PPARγ와 C/EBPα의 발현을 유도하고 

다양한 세포신호전달과정에 의해 조절되는 것으로 알려져 있

다2). Preadipocyte factor-1 (Pref-1)5), Wnt signaling6), 

tumor necrosis factor-α (TNF-α), 그리고 transforming 

growth factor-β (TGF-β) 신호전달과정의 활성화는 

adipogenesis를 억제하는 것으로 보고되었다7,8). 따라서 전

지방세포가 지방세포로 분화되는 adipogenesis 과정의 조절

은 비만예방 및 관리에 있어 중요한 타겟이라 할 수 있다.

고려인삼 (Korean ginseng, Panax ginseng C.A. 

meyer)은 두릅나무과에 속하는 여러해살이풀로 아시아 지역을 

중심으로 전 세계적으로 가장 많이 재배되는 약용식물이다. 

인삼의 항산화9), 항당뇨10) 및 항암11) 등 다양한 생리학적 효

능이 보고되었으며, 주요 생리활성 성분으로 ginsenosides, 

polysaccharides, 질소 화합물, 아미노산, phytosterol, 그리

고 필수 지방산 등이 알려져 있다. 하지만 대부분의 연구가 

인삼의 ginsenosides 및 면역증진 활성에 국한되어 있어 인

삼의 활용방안 및 새로운 기능성 탐색을 위한 연구가 다양하

게 요구된다.

따라서 본 연구는 6년근 인삼에서 추출한 다당체 (KGP, 

polysaccharides prepared from Korean ginseng)를 활용

하여 인간유래 3T3-L1 세포에서 adipogenesis 억제를 통한 

항비만 활성을 평가하고, KGP의 항비만 활성에 대한 분자생

물학적 작용기전을 제시하고자 한다.   

Ⅱ. 재료 및 방법

1. 재료

1) KGP 시료의 준비

본 실험에 사용된 인삼 다당체 (Polysaccharide prepared 

from Korean Ginseng)는 한국인삼공사 (Daejeon, Korea)

에서 제공받아 사용하였다. 6년근 인삼을 열수 추출하고 인삼 

추출액과 인삼박을 분리하였다. 인삼 추출액은 72시간 동안 

증류수에 투석하여 15,000rpm으로 원심분리하였다. 수용성 

분획은 4배수의 80%(v/v) 에탄올에 4℃의 조건에서 12시간 

침지시켰다. 인삼 조다당체는 증류수에 녹여 diethylaminoethyl 

cellulose sepharose CL-6B column으로 정제하였다. 본 실

험에 사용된 KGP는 순도 99% 이상을 사용하였으며 수득률

은 5%(w/w)였다.

2) 시약 

Oil Red O (ORO), insulin, dexamethasone, isobutyl- 

methylxanthine (IBMX), SB431542 그리고 3-(4,5- 

dimethylthiazol-2-yl-2,5-diphenyltetrazolium bromide 

(MTT)는  Sigma (St. Louis, MO, USA)에서 구입하여 사용

하였다. Dulbecco's modified Eagle's medium (DMEM), 

fetal bovine serum (FBS), and Hank's balanced salt 

solution (HBSS)은 Gibco BRL (Carlsbad, CA, USA), 

ethanol과 isopropanol은 (주)삼전에서, Dulbecco's modified 

Eagle's medium (DMEM), fetal bovine serum (FBS), fetal 

calf serum (FCS), penicillin-streptomycin cocktail은 

Gibco BRL. (Carlsbad, CA, USA)에서 구입하여 사용하였

다. TRIzol®과 SuperScriptII kit은 Invitrogen (Carlsbad, 

CA, USA)에서 구입하여 사용하였다.

2. 방법

1) 3T3-L1 세포의 배양 및 지방세포분화

본 실험에 사용된 마우스 유래 3T3-L1 세포는 American 

Type Culture Collection (ATCC; Rockville, MD, USA)에

서 분양받아 사용하였다. 3T3-L1 전지방세포는 10% FCS와 

100 unit/ml의 penicillin-streptomycin이 함유된 DMEM 

배지를 이용하여 37℃, 5% CO2 환경에서 배양되었다. 3T3-L1 

전지방세포를 지방세포로 분화시키기 위하여, 전지방세포가 

confluent 상태가 된 2일 후 분화유도 배지로 교체하였으며, 

분화유도 배지 (Differentiation medium; DM)로 교체한 날을 

Day 0라 표기하였다. 분화유도 배지는 10% FBS와 100 

unit/ml의 penicillin-streptomycin이 함유된 DMEM 배지에 

500 μM의 isobutylmethylxanthine (IBMX), 1 μM의 

dexamethasone (DEX), 그리고 167 nM의 insulin을 포함

하도록 준비하여 사용하였다. 분화유도 배지는 Day 0에서 

Day 2까지 48시간 동안 사용하였다. Day 2에서 Day 6 까지는 

DMEM에 167 nM의 insulin만 포함된 분화유도 후 배지

(Post differentiation medium; Post-DM)를 사용하였으며, 

지방세포분화는 Day 7에 종료하였다(Fig. 1).

Fig. 1. Sheme of 3T3-L1 differentiation and KGP treatment DM: 
differentiation medium consist of FBS-DMEM, 0.5 mM IBMX, 5.2 
μM DEX, and 167 nM insulin; Post-DM: post-differentiation 
medium consist of FBS-DMEM and 167 nM insulin 

2) KGP의 세포독성

3T3-L1 전지방세포에 대한 KGP의 세포독성은 MTT 

assay를 이용하여 분석하였다. 3T3-L1 전지방세포에 1, 

10, 50, 100, 200, 400, 그리고 800 μg/ml의 KGP를 24 h 

처리한 후 phosphate buffered saline (PBS, pH 7.4)에 5 

mg/ml의 농도로 용해시킨 MTT 용액을 1 h 처리하였다. 처
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리 후 DMEM 배지를 제거하고 37℃에 미리 데워진 1 ml의 

PBS로 3T3-L1 전지방세포를 1회 씻어 주었다. 400 μl의 

dimethxylsulfoxide (DMSO)를 이용하여 3T3-L1 전지방세

포내의 MTT formazan을 녹인 후, DMSO에 용해 된 MTT 

formazan을 96-well plate에 200 μl/well 씩 옮겨 microplate 

reader (VersaMax; Molecular Devices, Sunnyvale, CA, 

USA)를 이용하여 570 nm에서 흡광도를 측정하였다. KGP를 

처리하지 않은 3T3-L1 세포를 대조군으로 하여 cell viability 

(% of control)를 계산하였다.

3) ORO 염색법에 의한 항비만 활성평가

KGP의 항비만 활성을 평가하기 위해서, 지방세포로 분화

시킨 3T3-L1 세포의 지방축적량을 ORO 염색법을 통해 정성 

및 정량분석 하였다. 3T3-L1 전지방세포는 1, 10, 50, 그리고 

100 μg/ml의 KGP에 Day –2에서 Day 0까지 48시간 동안 

처리하였다. 지방세포분화는 위에 설명한 방법에 의하여 실시

하였다. 분화된 3T3-L1 지방세포(Day 7)는 3%(v/v)의 

formaldehyde로 1시간 동안 실온에서 고정시켰다. 고정 된 

세포는 3 mg/ml의 ORO를 이용해 1시간 동안 실온에서 염색

시켰으며, 염색 후에는 증류수를 이용해 3회 씻어 주었다. ORO 

정량분석은 염색된 12 well plate에 200 μl의 isopropanol

을 가하여 세포내 ORO를 녹인 후 96–well plate 50 μl/well 

씩 옮겨 ELISA reader (VersaMax; Molecular Devices, 

Sunnyvale, CA, USA)을 이용하여 490 nm에서 흡광도를 

측정하였다. KGP를 처리하지 않은 분화된 지방세포를 대조

군으로 하여 lipid accumulation (% of control)을 계산하였다.

4) Microscopy observation

분화된 3T3-L1 지방세포의 지방구(lipid droplet)의 수와 

크기는 현미경 관찰을 통해 정성 분석 하였다. 위의 처리방법

과 동일하게 3T3-L1 전지방세포는 10, 그리고 50 μM의 

KGP에 Day –2에서 Day 0까지 48시간 동안 처리하였다. 지

방분화는위의 방법과 동일하게 실시하였다. 분화된 Day 7의 

3T3-L1 지방세포를 3%(v/v)의 formaldehyde를 이용해 실

온에서 1시간 동안 고정시킨 후, 건조방지를 위해 PBS를 채

운 후 현미경으로 관찰하였다. 

5) RT-PCR을 통한 유전자의 발현수준 분석

3T3-L1 전지방세포는 1, 10, 50, 그리고 100 μg/ml의 

KGP에 Day –2에서 Day 0까지 48시간 동안 처리되었다. 지

방세포분화는 위에 설명한 방법에 의하여 실시하였으며 Day 

7에 200 μl의 TRIzol®을 이용하여 total RNA를 추출하였다. 

추출된 total RNA에 100 μl의 chloroform을 넣고 15분 동안 

상온에 정치한 뒤 14,000rpm에서 15분간 원심분리하여 상

층액을 분리하였다. 얻은 상층액에 isopropanol 80 μl를 넣고 

15분 동안 상온에 한번 더 정치한 다음 14,000rpm에서 15분간 

원심분리하여 RNA를 분리하였다. 분리된 RNA는 정량한 뒤 

SuperScriptII kit (Invitrogen)을 이용하여 42℃에서 1시간 

동안 cDNA를 합성하였다. 합성된 cDNA는 30 cycle 수준으로 

thermal cycler (Bio-Rad)를 이용하여 PCR을 수행한 후 

1%(w/v) 아가로즈 젤에 전기영동 하여 mRNA 유전자 발현 

수준을 분석하였다. 본 실험에 사용된 C/EBPα, C/EBPβ, 

PPARγ, FAS, 그리고 β-actin의 primer sequences는 

Table 1과 같다.

6) Inhibitor assay

3T3-L1 전지방세포는 100 μg/ml의 KGP에 Day –2에서 

Day 0까지 48시간 동안 처리되었다. 본 실험에서는 TGF-β 

선택적 저해제(inhibitor)인 5 μM의 SB431542를 KGP와 

같이 처리하였다. 그리고 Day 7에 위의 방법과 동일하게 ORO 

염색법 및 microscopy observation을 실시하여 SB431542

가 KGP에 의해 억제된 adipogenesis 분화에 영향을 미치는

지에 대한 분석을 실시하였다. 

7) 통계분석

모든 데이터는 평균±표준편차로 표현하였으며, 데이터의 

통계처리는 Statistical Package for Social Science (SPSS, 

Chicago, USA)을 이용하여 분석하였다. 신뢰수준 p<.05에서 

평균값들에 대한 유의성을 검증하였다. 각 항목은 일원배치 

분산분석(one-way ANOVA)을 시행하였으며, Student t-test 

방법에 의하여 각 구간의 유의성 차이를 검증하였다(*<,05, 

**<.01, 그리고 ***<.001).

Name Forward (5’ → 3’) Reverse (5’ → 3’)
C/EBPα CCAGAGGATGGTTTCGGGTC TCCCCAACACCTAAGTCCCT

C/EBPβ AGCGGCTGCAGAAGAAGGT GGCAGCTGCTTGAACAAGTTC

PPARγ CCCAATGGTTGCTGATTACAAAT
CTACTTTGATCGCACTTTGGTA

TTCT

FAS GTGCACACAGTGCTCAAAGG GGTATAGACACGGGCACAG

β-Actin AGGGAAATCGTGCGTGACAT AGCTCAGTAACAGTCCGCCT

Table 1. Primer Sequences for Polymerase Chain Reaction Analysis

Ш. 결   과

1. 3T3-L1 세포에서 KGP 의 세포독성

3T3-L1 세포에서 KGP의 세포독성을 확인하고자 MTT 

assay를 실시하였다. 1, 10, 50, 100, 200, 400, 그리고 

800 μg/ml의 KGP를 3T3-L1 전지방세포에 24시간 동안 

처리한 결과, KGP를 처리하지 않은 대조군 대비 98.82%, 

99.19%, 101.52%, 97.60%, 91.78%, 81.19%, 그리고 

85.72%의 세포 생존률을 나타냈다. 1-800 μg/ml의 KGP를 

처리하였을 때 세포독성에 유의적인 영향을 미치지 않았으나, 

400, 그리고 800 μg/ml의 KGP를 처리하였을 때 유의적이진 

않지만 3T3-L1 세포의 생존률이 감소하는 경향을 나타냈다 

(Fig. 2). 따라서 이후 실험에서는 독성이 나타나지 않는 100 

μg/ml 이내의 농도를 선택하여 사용하였다. 

2. 3T3-L1 세포에서 KGP의 adipogenesis 억제 

활성

KGP의 항비만 활성을 평가하기 위하여 3T3-L1 지방세포 
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분화모델을 이용하였으며, 분화유도과정이 끝난 후 ORO 염

색법을 실시하였다. 3T3-L1 세포는 비만연구에 가장 널리 

사용되는 세포모델 중의 하나이다. ORO 염색시약은 중성지질, 

콜레스테롤 등과 결합하며, 염색된 세포의 붉은색이 강할수록 

세포내 중성지질 축적이 많이 이루어졌음을 보여준다. 본 실

험에서 KGP는 3T3-L1 전지방세포에 Day –2에서 Day 0까

지 48시간 동안 처리되었으며, Day 7까지 지방세포로 분화시

켰다. Day 7에 ORO 염색법을 실시한 결과 KGP를 처리하지 

않고 분화유도만 시킨 대조군은 다량의 중성지질이 축적된 것

을 알 수 있었으며 KGP는 농도 의존적으로 3T3-L1 세포의 

지방분화를 억제하였다 (Fig. 3A). 세포내 ORO 염색시약을 

isopropanol로 용해하여 정량분석 한 결과, 대조군과 비교하

여 1, 10, 50, 그리고 100 μg/ml의 KGP는 각각 89.76%, 

71.70%, 43.36%, 그리고 4.47% 지방세포분화를 농도 의존

적이며 유의적으로 억제하였다 (Fig. 3B). 

Fig. 2. The 3T3-L1 cells were subjected to MTT assay for 
determining cell viability after 24 h treatment with KGP. Percentage
viability of 3T3-L1 cells exposed to 1, 10, 50, 100, 200, 400, 
and 800 μg/ml of KGP. Statistical analysis was performed at 
p<0.05 by t-test, NS: Not significant

3. RT-PCR을 통한 유전자의 발현수준 분석

위의 결과로부터 KGP가 세포독성을 나타내지 않는 범위에서 

3T3-L1 세포의 adipogenesis를 효과적으로 조절할 수 있다

는 것을 확인하였다. 따라서 우리는 KGP가 adipogenesis를 

조절하는 전사인자 및 유전자에 어떠한 영향을 미치는지 알아

보고자 하였다. Day –2에서 Day 0까지 1, 10, 50, 그리고 

100 μg/ml의 KGP를 48시간 처리한 후 Day 7까지 지방세포 

분화를 유도했을 때, adipogenesis 조절에 관여하는 주요한 

전사인자인 C/EBPα, C/EBPβ, 그리고 PPARγ의 mRNA 

발현이 현저하게 감소한 것을 관찰하였다. 그리고 adipogenesis 

후기에 발현되는 것으로 잘 알려진 fatty acid synthase 

(FAS)의 발현 또한 KGP 처리에 의해 감소되었다 (Fig. 4). 

C/EBPs와 PPARγ는 일반적으로 C/EBPβ는 adipogenesis 

과정 초기에 발현되어 PPARγ와 C/EBPα의 발현을 유도함

으로써 adipogenesis 과정을 촉진하는 것으로 알려져 있어, 

KGP는 adipogenic 전사인자의 하향 조절을 통해 adipogenesis

를 억제하는 것으로 생각된다. 

(A)

(B)

 Fig. 3. Inhibitory effect of KGP on the 3T3-L1 adipogenesis. 3T3-L1 
preadipocytes were subjected to adipocytes differentiation for 7 
days in the presence of various concentrations of KGP (1-100 μ
g/ml). (A) After 7 days of 3T3-L1 differentiation in the presence of 
KGP, mature adipocytes were stained with ORO. (B) 3T3-L1 cells 
were then subjected to quantitative analysis of ORO stained 
intracellular lipid droplets. Statistical analysis was performed at 
p<0.05 by t-test(*<0.05,**<0.01,and ***<0.001). Pre: preadipocytes; 
Control: Mature adipocytes at Day7.

Fig. 4. The KGP treatment suppress the mRNA expression levels 
of adipogenic genes. RT-PCR analysis for adipocyte markers 
(C/EBPα, C/EBPβ, PPARγ, and FAS). β-Actin was used as 
a control. 

4. Inhibitor assay를 통한 KGP의 항비만 기전

분석

KGP에 의해 억제된 adipogenesis의 기전을 분석하기 위

하여 inhibitor assay를 실시하였다. 3T3-L1 세포는 100 μ

g/ml의 KGP와 5 μM의 SB431542에 Day –2에서  Day 0
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까지 48시간 동안 처리되었으며, Day 7에 ORO 염색법 및 

microscopy observation을 통해 관찰하였다. Figure 4의 결

과와 유사하게 100 μg/ml의 KGP를 처리하였을 때 

3T3-L1 세포의 adipogenesis는 유의적으로 억제되었으며 

(7.97%), TGF-β 저해제인 SB431542를 5 μM의 농도로 

처리하였을 때 대조군과 비교하여 유의적인 차이는 나타나지 

않았다 (Fig. 5A,5B). 흥미롭게도 KGP 처리에 의해 억제된 

3T3-L1 adipogenesis는 SB431542 처리에 의해 대조군 수

준의 지방세포 분화율을 나타냈다 (81.72%). 따라서, 본 결과

는 KGP에 의한 adipogenesis 억제는 TGF-β 신호전달체계

를 통해 이뤄진다는 것을 알 수 있다. 

(A)

(B)

 Fig. 5. TGF-β signaling pathway is required in anti-adipogenic 
function of KGP. (A) 3T3-L1 cells were exposed to 100 KGP μ
g/mL in the presence or absence of TGF-β inhibitor, SB431542. 
The mature adipocytes were stained with ORO at Day7. (B) 3T3-L1 
cells were then subjected to quantitative analysis of ORO stained 
intracellular lipid droplets. Statistical analysis was performed at 
p<0.05 by t-test(***<0.001). Pre: preadipocytes; Control: Mature 
adipocytes at Day7.

Ⅳ. 고   찰

현대사회에서 비만 및 과체중 인구는 과거에 비해 크게 증

가하였다. 특히 비만은 이러한 만성 질환과 밀접한 연관성이 

있을 뿐 아니라 대인관계에 있어 자신감 상실 및 정신건강에 

부정적인 영향을 미쳐 삶의 질을 낮춘다12). 특히 소아 및 청

소년기는 특히 지방세포 크기 및 수가 함께 증가하고 관련기

관들이 형성되는 시기로써 전지방세포가 지방세포로 분화되는 

adipogenesis 과정의 조절은 비만예방 및 관리에 있어 중요

한 타겟이라 할 수 있다. 따라서 최근에는 다양한 천연물 및 

약용 소재를 활용하여 비만 예방 및 치료를 위한 소재를 개발

하고자 노력이 다양하게 시도되고 있다. 이에 본 연구에서는 

인삼에서 추출한 다당체 (KGP)를 활용하여 항비만 소재로서

의 가능성에 대해 탐색하였으며, 인삼의 주요 생리활성 성분

으로 알려진 ginsenosides, 질소 화합물, phytosterol 및 아

미노산 외에 KGP의 항비만 기능성을 규명함으로써 인삼의 

활용도를 다각화하는 방안을 모색하였다.

본 연구에서 KGP를 3T3-L1에 24시간 동안 처리한 결과 

유의적인 세포독성은 관찰되지 않았다. 그러나 이전의 연구들

에서 인삼은 SK-HEP-1, HT-29, HepG2 그리고 RAW264.7 

등 다양한 세포주에서 cyclin D1 및 E의 억제를 통한 cell 

cycle arrest 기전13,14), caspase 활성화, cytochrome C의 

활성화, poly ADP ribose polymerase (PARP) cleavage, 

p53 및 mouse double minute 2 homolog (MDM2)의 하향

조절을 통한 apoptosis 유도15), nuclear factor kappa-light- 

chain-enhancer of activated B cells (NF-κB), cytochrome 

c oxidase subunit 2 (COX-2), activator protein 1 (AP-1) 

및 nitric oxide synthase (NOS) 하향조절을 통한 항염증 활

성 등을 통해 암세포의 사멸을 유도한다고 알려져 있다16). 따

라서 인삼에 존재하는 생리활성 성분들이 암 세포주에서 특이

적으로 세포사멸을 유도하지만 정상세포에서는 유의적인 세

포독성이 관찰되지 않았다. 이에 관련해 인삼은 세포주에 따

라 특이적인 세포독성을 나타내는 것으로 생각되며, 세포 모

델에 따른 세부적인 연구가 요구된다.

3T3-L1 세포에 KGP를 농도별로 처리한 결과, KGP는 농

도 의존적이며 유의적으로 3T3-L1의 adipogenesis를 억제

하였다. 또한 KGP를 처리하였을 때 C/EBPα, C/EBPβ, 

PPARγ 및 FAS의 유전자 발현 수준이 현저하게 감소하는 것

을 관찰하였다. 선행연구에 의하면 adipogenesis에서 초기 

과정은 C/EBPβ와 C/EBPσ의 발현이 증가되며 이들에 의

해 이후에 C/EBPα와 PPARγ의 발현 또한 증가됨으로서 진

행되는 것으로 보고되었다17). 또한 Park 등은 상엽 ethyl 

acetate 추출물이 3T3-L1 지방세포에서 PPARγ와 C/EBP

α의 발현을 억제시킴으로서 세포내에서의 지방 축적을 감소

시킨 것으로 보고하였다18). Kim 등은 울금의 생리활성 성분

으로 잘 알려진 curcumin이 adipogenesis 초기단계에서 

mitotic clonal expansion (MCE) 조절을 통해 C/EBPα와 

PPARγ의 mRNA 발현수준을 대조군 대비 90%까지 감소시

켰다고 보고하였다19). 따라서 추후 KGP 처리가 MCE 조절을 

통해 항비만 활성을 나타내는지에 대한 추가적인 확인이 요구

된다. PPARγ는 지방세포  분화과정에서 뿐만 아니라 이미 

분화가 이루어진 지방세포의 인슐린 저항성(insulin resistance)

과 염증반응(inflammation)에도 관여하는 것으로 잘 알려져 

있어 비만예방 및 치료에 있어 PPARγ의 조절은 중요하다20). 

그러므로 본 연구에서 사용된 KGP 또한 adipogenesis 과정

에 기여하는 주요 전사인자인 C/EBPα, C/EBPβ 그리고 

PPARγ의 발현을 억제함으로써 세포내의 지방축적을 억제하

는 것은 물론 인슐린 저항성 및 염증반응 완화와의 가능성도 

탐색이 요구된다. 또한 KGP 처리를 통해 지방구의 크기 및 

수가 KGP 처리군에서 현저하게 감소된 것은 KGP는 성인 및 

소아비만에 적용할 수 있는 항비만 소재라 생각된다. 

최근 몇 가지 신호전달체계들이 adipogenesis에 관여하는 

전사인자들을 조절한다는 연구들이 보고되었다. 대표적으로 

preadipocytes factor-1 (Pref-1), forkhead-containing 

transcription factors (FoxA1 그리고 FoxA2), Smad3, 

Wnt10b, 그리고 GATA family of transcription factors 

(GATA2 그리고 GATA3), transforming growth factor-β 
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(TGF-β), 그리고 tumor necrosis factor-α (TNF-α)  

신호전달체계 활성화는 adipogenesis를 억제하는 것으로 알

려져 있다21). 위의 신호전달체계들은 분화 초기에 발현되는 

C/EBPα, C/EBPβ 그리고 PPARγ 등을 포함하여 후기 

adipogenic 유전자인 FAS 및 adipocytes protein 2 (aP2)의 

발현에도 영향을 미치는 것으로 알려져 있다. 따라서 본 연구

에서는 KGP 처리에 의한 3T3-L1 세포의 adipogenesis 억

제와 대표적 adipogenic 전사인자인 C/EBPα, C/EBPβ 그

리고 PPARγ의 하향조절이 TGF-β 신호전달 활성화와 연

관되어 있음을 제시한다. 또한, 이전 연구에서 우리는 3가지 

형태 (TGF-β1, TGF-β2, 그리고 TGF-β3)의 TGF-β 

중 셀레네이트 처리에 의해 분화초기에 TGF-β1이 특이적

으로 증가하는 것을 관찰하였으며, 이는 C/EBPβ,  PPAR

γ, 그리고 FAS의 발현을 감소시켰다8). 따라서 3T3-L1 세

포 분화초기의 TGF-β 신호전달 활성화는 adipogenesis 과

정과 밀접한 관련이 있는 것으로 추측된다. TGF-β는 세포

에서 다양한 기능을 수행하는 신호전달 cytokine으로 잘 알

려져 있으며, TGF-β 신호전달 활성화는 세포의 성장, 분화, 

염증반응, 그리고 조직의 섬유구조 형성 등에 관여하는 것으

로 알려져 있다22). 또한 TGF-β는 TGF-β 수용체에 결합

되면 serine/threonine kinase 활성이 증가되고 이어서 수용

체의 인산화가 유도되며23), 이후 Smad2, Samd3를 활성화 

시키고 Smad4 복합체를 형성하여 하위 유전자들을 발현시키

는데 KGP가 TGF-β의 신호전달체계 중 어느 단계에 밀접하

게 관련되어 있는지에 대한 추가 연구가 요구된다. 

본 연구는 예로부터 널리 사용되어온 고려인삼에서 다당체 

(KGP)를 추출 및 정제하여 이의 항비만 활성을 3T3-L1 세

포에서 평가하고, 더 나아가 KGP의 항비만 활성이 TGF-β 

신호전달체계와 밀접하게 관련되어 있음을 제시하였다. 하지

만 추후 KGP의 항비만 활성이 동물모델을 비롯한 임상실험

에서의 기능성이 추가적으로 평가되어야 할 것으로 생각되며, 

TGF-β의 다양한 단계 중 어느 단계에 KGP가 특이적으로 

작용하는지 밝혀야 할 것으로 생각된다. 본 연구는 KGP가 향

후 비만 및 과제중 환자를 대상으로 한 처방 및 기능성 식품의 

소재로 활용될 수 있을 것이라 생각한다. 

Ⅴ. 결   론

고려인삼에서 추출 및 정제한 인삼 다당체 (KGP)의 항비만 

실험을 진행한 결과 다음과 같은 결론을 얻을 수 있었다.

1. 3T3-L1 세포에서 KGP를 24시간 처리하였을 때 800 

μg/ml의 농도까지 세포독성이 관찰되지 않았다. 

2. 세포독성이 나타나지 않은 농도범위의 KGP를 3T3-L1 

세포에 48시간 처리하고 지방세포 분화를 실시한 결과, 

KGP는 농도 의존적이며 유의적으로 3T3-L1 adipogenesis

를 억제하였다. 또한 KGP는 지방세포내 축적되는 지방

구의 수 및 크기도 유의적으로 감소시켰다.

3. KGP를 처리한 지방세포에서 유전자의 발현을 분석한 

결과, KGP는 지방분화를 개시하고 유도하는 대표적 전

사인자인 C/EBPα, C/EBPβ 그리고 PPARγ의 발현을 

감소시켰다. 이에 KGP는 adipogenic 전사인자의 하향

조절을 통해 adipogenesis를 억제함을 알 수 있었다.

4. KGP 처리에 의해 억제된 3T3-L1 adipogenesis와 전

자인자의 발현이 어떠한 신호전달체계를 통해 이뤄지는

지 알아보기 위하여 TGF-β 특이적 저해제 SB431542

를 KGP와 동시에 처리한 결과, KGP에 의해 억제된 

adipogenesis는 SB431542 처리에 의해 활발한 지방세

포 분화를 보였으며 이는 KGP의 항비만 활성이 TGF-

β 신호전달체계를 통해 이뤄짐을 의미한다.

이상의 연구 결과는 KGP의 항비만 소재로서의 가능성을 

제시하였으며, 추후 임상실험 및 세부적인 기전연구가 뒷받침 

된다면 KGP를 활용한 처방, 건강기능식품, 보조 의약품, 그

리고 미용기능식품 소재로 충분히 활용될 수 있을 것이라 생

각한다.
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