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난소절제로 비만이 유도된 암컷 쥐에서 제니스테인의 항비만 효과
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  요  약 : 제니스테인(genistein)이 폐경으로 유도된 비만을 조절하는지를 알아보기 위해 폐경기 여성의 동물
모델인 난소절제 암컷 쥐에서 항비만 효과에 대한 제니스테인의 영향을 연구하였다. 7주령의 C57BL/6J 암컷 
쥐를 무작위로 3그룹으로 나누어 8주 동안 고지방식 사료 또는 제니스테인이 첨가된 고지방식 사료를 섭취시
킨 후 비만의 결정요소들을 측정하였다. 난소절제 쥐는 난소가 절제되지 않은 쥐에 비해 몸무게와 지방조직무
게가 증가되었다. 그러나 제니스테인의 처리는 난소절제 쥐의 몸무게, 지방조직무게 및 지방세포 크기를 감소
시켰다. 난소절제 쥐에 비해 제니스테인이 처리된 난소절제 쥐는 혈청 속의 중성지방과 총 콜레스테롤이 유의
적으로 낮아졌다. 또한 난소절제 쥐에서 간조직의 지질성분 축적도 제니스테인에 의해 감소되었다. 이러한 
결과는 제니스테인이 난소절제로 유도된 지방과다, 지방세포비대 및 지질이상을 효과적으로 개선시킬 수 있
다는 것을 시사하고 있다. 따라서 본 연구는 폐경기 여성의 비만과 고지혈증을 포함한 신진대사 장애의 개선
에 공헌할 것이다. 

주제어 : 난소절제 쥐, 비만, 제니스테인, 몸무게, 지방조직무게

Abstract : To investigate whether genistein regulates menopause-induced obesity, it was studied the 
effects of genistein on anti-obesity effects in female ovariectomized (OVX) mice, an animal model of 
postmenopausal women. 7-week-old female mice (C57BL/6J) were randomly divided into three groups. 
All the animals received a high fat diet or a high fat diet supplemented with genistein for 8 weeks and 
variables and determinants of obesity were measured. The OVX mice had significantly higher body 
weight and adipose tissue mass than sham mice. However, genistein supplementation reduced body 
weight, adipose tissue mass, and adipocyte size of OVX mice. The OVX mice treated with genistein 
had significantly lower levels of serum triglycerides and total cholesterol than the vehicle-treated OVX 
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mice. Lipid accumulation in liver was also markedly decreased by genistein in OVX mice. The results 
suggest that genistein can effectively prevent adiposity, adipocyte phertrophy, and llipid disorders caused 
by ovariectomy. Moreover, this study may contribute to the alleviation of metabolic syndrome, including 
obesity and hyerlipidemia in postmenopausal women.

Keywords : ovariectomized mice, obesity, genistein, body weight, adipose tissue mass

1. 서 론

비만은 제 2형 당뇨병, 심장질환, 각종 암 등 
신진대사 장애(metabolic syndrome)와 밀접한 관
련이 있는 건강상의 위험요인이다[1]. 따라서 비
만은 여러 질병들의 원인이 되므로 단순히 미용
적인 관점뿐만 아니라 예방과 치료를 해야 하는 
질병의 관점으로 인식되어야 한다.

비만은 불규칙적인 식습관, 과다한 열량의 음
식섭취, 운동량 부족 등의 생활습관의 영향뿐만 
아니라 유전적인 요인이 복합적으로 작용하여 유
발된다. 특히 여성의 경우 난소기능이 상실되어 
여성 호르몬인 에스트로겐(estrogen)의 생성이 감
소되는 폐경시기가 되면 몸무게와 백색지방조직
(white adipose tissue) 무게가 증가되는 현상이 
발생한다[2,3]. 난소기능의 상실로 비만이 유도되
는 현상은 폐경기 여성뿐만 아니라 폐경기 여성
의 동물모델인 난소절제(OVX) 동물에서도 나타
난다[4,5]. 그러나 폐경기 여성과 난소절제 동물
에 에스트로겐을 처리하게 되면 몸무게, 백색지방
조직무게 및 혈중 지질성분이 감소되면서 비만현
상이 개선된다[2,4,5]. 이러한 연구결과들은 폐경
현상이 갱년기 여성비만의 중요한 요인이며 폐경
기 여성의 비만은 성 스테로이드 호르몬인 에스
트로겐의 결핍과 깊은 관련이 있음을 시사하고 
있다.

현대인들은 비만조절을 위해 식습관, 운동, 약
물치료 등 여러 방법을 사용하고 있으며, 이 중 
비만 예방 및 치료를 위해 식습관 관리를 중요시 
하고 있다. 특히 갱년기 여성들은 폐경으로 발생
될 수 있는 신진대사 장애들의 예방을 위해 석
류, 콩 등에 함유되어 있는 식물성 에스트로겐
(phytoestrogen)에 대한 관심이 증가되고 있다. 
화학적으로 식물성 에스트로겐은 쿠메스탄
(coumesta), 이소플라본(isoflavone) 및 리그란
(ligna)으로 구분되며, 이 중 이소플라본은 대두에
서 많이 발견되는 식물성 에스트로겐이다[6,7]. 

이소플라본은 에스트로겐과 구조적으로 유사하여 
에스트로겐의 농도가 낮은 곳에서는 에스트로겐 
수용체(ERs: estrogen receptor)와 결합한다[8]. 

제니스테인(genistein)은 콩에 함유되어 있는 
이소플라본으로써 항암작용, 항산화 작용, 항당뇨 
현상등 인체에 유익한 영향을 준다고 보고되고 
있다[9-13]. 특히 제니스테인이 골감소증
(osteopenia)이 있는 폐경기 여성과 골다공증
(osteoposis)이 있는 난소절제 동물모델 모두에서 
골밀도를 증가시키는 효과가 있다는 연구결과의 
보고는 제니스테인이 폐경기 여성의 골(bone) 건
강증진에 유익한 영향을 가지고 있음을 시사하고 
있다[14,15]. 또한 제니스테인은 신진대사 장애를 
가진 폐경기 여성에서 혈중의 염증성 아디포카인
(imflammatory adipockine) visfatin을 감소시킴
으로써 안면 홍조증(hot flashes)을 개선하였다
[16]. 그러나 제니스테인은 난소절제 동물모델에
서 몸무게 조절에 대해 다른 결과들을 나타내고 
있으며[17,18] 폐경으로 인해 유발될 수 있는 비
만 조절작용에 대한 제니스테인의 연구는 미비한 
상태이다. 따라서 본 연구는 제니스테인이 폐경기 
여성의 비만을 조절하는지를 조사하기 위해 폐경
기 비만여성의 동물모델인 고지방식이를 섭취한 
난소절제 암컷 쥐에서의 항비만 효과에 대한 제
니스테인의 영향을 측정하였다. 

2. 실 험

2.1. 실험재료

  2.2.1. 실험식이
  실험에 사용된 사료는 45 kcal%의 지방이 함
유된 고지방식이 사료이며 Research diets사(New 
Brunswick, NJ, USA)의 D12451을 사용하였다
(Table 1).   
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Ingredient
High fat diet

gm(%) kcal(%)

 Protein 24 20

 Carbohydrate 41 35

 Fat 24 45

 Total 100

 kcal/gm 4.73

Table 1. Composition of high-fat diet

제니스테인은 Aladdin사(City of Industry, 
CA, USA)로부터 구입하여 총 칼로리의 45%가 
지방인 고지방식이 사료에 첨가하여 사용하였다
(0.05% wt/wt) (Fig 1).

Fig. 1. The chemical structure of genistein

  2.2.2. 실험대상
모든 실험에서 7주령의 wild-type 암컷 쥐

(C57BL/6J mice)를 ㈜대한바이오링크
(Chungbuk, Korea)로부터 구입하여 사용하였으
며, 항균 상태에서 12시간 light/darkness cycle 
조건 하에서 먹이와 물을 충분히 주면서 사육하
였다. 

암컷 쥐는 무작위로 3그룹 즉, 모조수술 그룹
(Sham), 난소절제수술 그룹(OVX), 그리고 난소
절제수술 후 실험기간 8주 동안 제니스테인
(0.05% wt/wt)을 고지방식이 사료에 섞어서 섭
취한 그룹(OVX/G)으로 분류하였다.

폐경여성의 동물모델인 난소가 절제된 쥐는 난
소절제 1주 후에 실험에 이용하였으며 실험기간 
8주 동안 모든 실험 쥐는 고지방식이 사료(High 
fat diet: 45% kcal fat, Reseatch Diets, New 
Brunswick, NJ)를 섭취하였다. 모든 연구에 사용
된 쥐의 수는 각 그룹 당 8마리이다(n=8/group).

모든 실험 군은 일주일에 2회 체중을 측정하였
고 쥐를 죽이기 12시간 전에 사료를 제거하였다. 
혈액은 채취하여 4℃에서 1시간 응고시킨 후 원
심분리(4,200 rpm, 20분, 4℃)하여 혈청을 얻었
으며 조직은 무게 측정 후 사용할 때까지 –80℃

에서 보관하였다[19].
본 연구는 동물실험윤리위원회 승인(No. 

NVRQS AEC-16)을 얻어 시행하였다.

2.2 실험방법

  2.2.1. 조직형태학적 분석
내장 백색지방조직과 간 조직은 10% 

phosphate-buffered formalin에서 하루 동안 고
정하였다. Paraffin section (5 ㎛)은 탈수와 세척
과정을 실시한 후, hematoxyin과 eosin으로 염색
하였다. 염색한 조직은 현미경 하에서 관찰하였고 
Image Analysis System (Image pro-plus, MD, 
USA)을 이용하여 형태학적 변화를 분석하였다
[20].     

  2.2.2 혈청 속의 중성지방과 총 콜레스테롤
       분석

혈청 속의 지질성분 함량은 녹십자 의료재단
(Green Cross Laboratories, Gyeonggi-do, 
Korea)에 의뢰하여 분석하였다.

2.3. 분석방법

모든 값은 mean ± standard deviation (M 
± SD)으로 표시하였다. 통계분석은 Tukey’s 
multiple-comparison test에 의한 one-way 
ANOVA를 실시하였다. 유의수준은 p<0.05로 설
정하였다. 

3. 결과 및 고찰

3.1. 몸무게와 지방조직무게 변화에 대한 

     제니스테인의 효과

폐경기 여성의 비만조절에 대한 제니스테인의 
효과를 조사하기 위해, 폐경기 여성의 동물모델인 
OVX 쥐에 제니스테인이 첨가된 고지방식이를 8
주 동안 섭취시킨 후 몸무게와 지방조직무게를 
측정하였다(Fig. 2 and 3).

Sham 쥐에 비해 OVX 쥐의 경우 몸무게가 통
계적으로 유의하게 44.9% 증가되었다. 그러나 난
소절제로 인해 증가된 몸무게는 제니스테인 처리
에 의해 21.8% 감소되었다. 또한 제니스테인에 
의한 지방조직무게 변화도 몸무게 변화와 유사한 
경향을 나타내었다. Sham 쥐에 비해 OVX 쥐는 
총 지방조직무게와 내장 백색지방조직무게 모두 
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Fig. 3. Effects of genistein on the adipose tissue mass in female OVX mice. 
All values are expressed as M ± SD. *Significantly different from Sham mice, p<0.05. 
**Significantly different from OVX mice, p<0.05. Sham, sham-operated mice; OVX, 

ovariectomized mice; OVX/G, ovariectomized mice treated with genistein.

통계적으로 유의하게 증가하였으나, 제니스테인은 
OVX에 의해 증가된 총 지방조직무게와 내장 백
색지방조직무게를 각각 51.2%와 51.7% 씩 감소
시켰다(p<0.05). 

Fig. 2. Effects of genistein on the body weight 
in female OVX mice. 
All values are expressed as M ± SD. 
*Significantly different from Sham mice, 
p<0.05. **Significantly different from 
OVX mice, p<0.05. Sham, 
sham-operated mice; OVX, 
ovariectomized mice; OVX/G, 
ovariectomized mice treated with 
genistein.

폐경기 여성은 폐경 전보다 체중이 증가되면서 
제지방체중(lean body mass)와 근육량이 감소되

는 반면 복부 지방조직무게가 증가되어 비만이 
발생한다[21,22]. 본 연구결과들은 제니스테인이 
폐경기 여성의 동물모델인 OVX 쥐의 총 지방조
직무게와 내장 백색지방조직무게를 효과적으로 
감소시킴으로써 몸무게가 감소된 것으로 판단되
며, 폐경기 여성의 비만조절에 대한 제니스테인의 
항비만 효과를 시사하고 있다.

3.2. 지방세포의 형태학적 변화에 대한 

     제니스테인의 효과

지방조직의 증가는 지방세포로의 지방축적으로 
지방세포의 크기가 비대해지는 과정
(hypertrophy)과 지방세포생성(adipogenesis)으로 
생성된 성숙한 지방세포의 수가 증가되는 과정
(hyperplasia)을 통해 일어난다[23,24]. 

본 연구는 OVX 쥐에서 제니스테인에 의한 지
방조직무게의 감소가 제니스테인에 의한 지방세
포 크기의 형태학적 변화와 관련이 있는지를 조
사하였다(Fig. 4). 조직형태학적 분석에 의하면 
OVX 쥐의 내장 백색지방조직을 구성하는 지방
세포의 크기는 Sham 쥐에 비해 증가되었다. 그
리고 내장 백색지방조직의 무게에 대한 제니스테
인의 영향과 일치되게 제니스테인은 OVX 쥐의 
내장 백색지방세포의 크기를 감소시켰다. 따라서 
본 연구결과는 제니스테인에 의한 지방조직무게
의 감소는 제니스테인이 지방세포의 크기를 감소
시킨 것에서 기인된 것임을 시사하고 있다. 

비만동안 지방세포의 크기가 비대해지는 현상
은 증가된 혈중 유리 지방산(free fatty acid)이 
지방세포 내로의 유리 지방산 유입을 증가시켜 
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     Fig. 4. Effects of genistein on adipocyte size in female OVX mice.
            Sham, sham-operated mice; OVX, ovariectomized mice; OVX/G, 
            ovariectomized mice treated with genistein.

중성지방(triglyceride)의 합성이 증가된 것에서 
기인된다[25,26]. 그리고 제니스테인은 혈중 유리 
지방산을 감소시키는 효과가 있다고 보고되었다
[27]. 따라서 제니스테인에 의한 혈중 유리 지방
산의 감소가 지방세포의 크기를 감소시킴으로써 
지방조직무게를 감소시킨 것으로 사료된다. 

3.3. 혈청 속의 지질성분에 대한 제니스테인의 

     효과

난소의 기능상실은 혈중 중성지방과 저밀도 지
단백 콜레스테롤(low density lipoprotein- 
cholesterol, LDL-C)이 증가되는 반면 고밀도 지
단백 콜레스테롤(high  density lipoprotein- 
cholesterol, HDL-C)이 감소되는 것과 관련이 
있다[28,29]. 

본 연구에서는 제니스테인이 혈중 지질농도를 
낮추는데 효과적인지를 확인하기 위해 혈청 속의 
총 콜레스테롤과 중성지방을 측정하였다(Fig. 6). 
Sham 쥐에 비해 OVX 쥐는 혈청 속의 총 콜레
스테롤과 중성지방이 각각 25.9%와 23.1% 씩 
증가하였으나(p<0.05), 제니스테인이 처리된 
OVX 쥐는 OVX에 의해 증가된 혈청 속의 총 
콜레스테롤과 중성지방이 각각 24.5%와 14.4% 
씩 감소되었다(p<0.05). 본 연구결과는 난소절제
로 발생하는 이상지질혈증(dyslipidemia)이 제니
스테인에 의해 개선된다는 것을 시사하고 있다.

3.4. 간조직의 지질 축적에 대한 제니스테인의 

     효과

혈중 지질성분의 농도는 간세포에서의 지질 이
화작용(hepatic lipid catabolism)에 의해 감소된

다[30-32].  
제니스테인에 의한 혈중 지질성분의 변화가 간

조직의 지질성분 변화와 관련이 있는지 알아보기 
위해 조직형태학적 분석을 통해 간조직의 지질성
분 축적(hepatic lipid accumulation)에 대한 제니
스테인의 영향을 조사하였다(Fig. 5). OVX 쥐는 
Sham 쥐에 비해 간조직의 지질성분 축적이 증가
되었다. 그러나 OVX에 의해 증가된 간조직의 지
질성분 축적은 제니스테인에 의해 억제되었다. 

본 연구결과는 제니스테인이 간조직의 지방축
적을 감소시킴으로써 혈중 지질성분을 감소시킨 
것임을 시사하고 있다.  

본 연구는 폐경여성의 동물모델인 난소절제 암
컷 쥐에서 제니스테인이 난소절제로 증가된 몸무
게와 지방무게를 효과적으로 감소함으로써 제니
스테인이 폐경으로 유도되는 여성비만을 효과적
으로 개선할 것임을 지적하고 있으며, 이러한 본 
연구결과는 폐경여성을 대상으로 매일 제니스테
인의 섭취가 폐경여성의 body mass index 
(BMI), 허리둘레 및 총 지방무게를 유의적으로 
감소시켰다고 보고된 연구결과에 의해 뒷받침된
다[33].   

제니스테인은 지방세포생성(adipogenesis)의 전
사조절자인 CCAT/enchancerbinding protein 1 
(C/EBP1)과 peroxisome proliferator activated 
receptor γ2 (PPARγ2)의 발현을 억제시킨다고 
보고되고 있다[34]. 따라서 본 연구에서 제니스테
인에 의한 지방무게의 감소는 제니스테인이 
C/EBP1과 PPARγ2의 발현을 억제함으로써 지
방세포생성이 억제되었기 때문인 것으로 사료된
다.  
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   Fig. 6. Effects of genistein on hepatic lipid accumulation in female OVX obese mice.
          Arros indicate the lipid droplets in hepatocytes. Sham, sham-operated mice;

          OVX, ovariectomized mice; OVX/G, ovariectomized mice treated with genistein.

Fig. 5. Effects of genistein on serum 
triglycerides and total choletsterol in 
female OVX mce. 
All values are expressed as M ± SD. 
*Significantly different from Sham mice, 
p<0.05. **Significantly different from 
OVX mice, p<0.05. Sham, sham- 
operated mice; OVX, ovariectomized 
mice; OVX/G, ovariectomized mice 
treated with genistein.

제니스테인은 혈중 유리 지방산을 감소시키는 
효과가 있다고 보고되고 있으므로[27], 제니스테
인에 의한 혈중 유리 지방산의 감소는 지방세포
내로의 유리 지방산 유입을 감소시켜 지방세포의 
크기가 감소됨으로써 지방무게도 감소된 것으로 
사료된다.

또한 제니스테인은 에스트겐 수용체에 대해 
agonistic activity를 지니고 있고, 에스트로겐의 
농도가 낮은 곳에서는 에스트로겐 수용체와 결합
한다[8,35]. 난소 호르몬인 에스트로겐은 간, 근
육 등 신진대사가 활발한 조직에서 지질대사를 
조절한다. 17β-에스트라다이올(17β-estradiol)
은 난소절제 쥐의 근육조직에서 지질산화작용에 
관여하는 유전자인 carnitine palmitoyltrans- 
ferase 1 (CPT-1)과 pyruvate dehydrogenase 
kinase 4 (PDK4)의 mRNA 발현을 증가시켰다
[36]. 또한 aromatase-knockout 쥐(ArKO mice)
에서 17β-에스트라다이올 처리는 간에서의 지방
산 β-산화(fatty acid β-oxidation)에 관여하는 
효소들의 작용을 증가시켰다[37]. 이러한 연구결
과들은 에스트로겐이 결핍된 환경인 OVX 쥐에
서 제니스테인은 에스트로겐 수용체와 결합하여 
지질대사에 대한 에스트로겐의 작용과 유사한 효
과인 지질산화작용의 촉진효과를 나타낼 수 있다
는 것을 시사하고 있다. 따라서 제니스테인은 
OVX 쥐에서 간세포의 지질 이화작용을 조절함
으로써 간조직의 지방축적과 혈중의 지질성분을 
감소시켰을 뿐만 아니라 지방세포의 크기와 지방
조직의 무게를 감소시킨 것으로 사료된다.   
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 4. 결 론

본 연구는 제니스테인이 폐경으로 유도된 비만
을 효과적으로 조절하는지를 조사하기 위해 폐경
기 여성의 동물모델인 난소절제(OVX) 쥐에서 제
니스테인의 항비만 효과를 연구하였다. 연구의 결
과를 요약정리하면 다음과 같다.

1. 몸무게와 지방조직무게를 측정한 결과, OVX
에 의해 증가된 몸무게, 총 지방조직무게 및 
내장 백색지방조직무게는 제니스테인 처리에 
의해 감소되었다.

2. 지방조직의 형태학적 분석에 의하면 OVX에 
의해 지방세포의 크기가 증가되었으며 이러한 
현상은 제니스테인 처리에 의해 감소되었다.

3. 조직형태학적 분석을 통한 간조직의 지질성분 
축적은 OVX에 의해 증가되었으나 제니스테
인 처리에 의해 감소되었다.

4. OVX 쥐에서 제니스테인은 OVX에 의해 증
가된 혈청 속의 총 콜레스테롤과 중성지방을 
감소시켰다.

이러한 연구결과를 종합해 보면, 본 연구는 폐
경기 여성의 동물모델인 OVX 쥐에서의 제니스
테인 처리가 OVX에 의해 유도된 비만현상을 긍
정적으로 개선한다는 것을 확인하였다. 따라서 본 
연구결과는 제니스테인에 의한 폐경기 여성의 비
만조절 뿐만 아니라 비만 관련 대사증후군의 치
료와 예방에 대한 기초자료를 제공할 것으로 기
대된다.
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