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오미자 부탄올 분획물이 고지 증이 유도된 생쥐의 지질 사
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and Triglyceride Levels in Hyperlipidemic Mice
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ABSTRACT
The berries of Schisandra chinensis (Schisandra fructus) are given the name Omiza in Korean (五味子), which translates as

“five flavor fruit" because they possess all five basic flavors in Korean traditional herbal medicine: salty, sweet, sour, pungent
(spicy), and bitter. It is used as a remedy for many ailments: to resist infections, increase skin health, and cure insomnia,
coughing, and thirst. This study was designed to investigate the effects of Schisandra fructus butanol fraction (SFB) on serum
lipid levels in hyperlipidemic mice. In this experiment, effects on total cholesterol, HDL-cholesterol, and triglyceride in serum
were measured. In our results, SFB did not affect weight gain in hyperlipidemic mice. Oral administration of SFB lowered
levels of total cholesterol and triglyceride, which were elevated by induction of hyperlipidemia. Finally, administration of SFB
regulated changes in gene expression which were related to cell growth and differentiation.
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Ⅰ. 서 론

고지 증은 최근에는 이상지 증(dyslipidemia)

이라는 용어로 많이 불리어지고 있으며, 여러 원인

에 의해 발생될 수 있으나 고콜 스테롤 증, 고

성지 증 HDL 콜 스테롤 증이라는 공통

인 증상을 가지는데, 이들을 구성하는 지질 단백

들이 심 질환을 일으키는 주요한 요인들로 알

려져 있다1.

고지 증, 고 압 등과 같은 사성 질환 심

계 질환은 최근 세계 으로 리 만연되고 있

는 질환군으로 생활환경의 변화 등으로 인한 식습

의 변화, 스트 스 등으로 인해 주로 발생하며,

이러한 질환의 유병률은 차 증가하는 경향을 보

이고 있다2,3.

최근 식습 의 변화 양 과잉 등으로 인해

고지 증 등과 같은 인체 내 사 이상이 증가하

고 있으며 이로 인해 뇌졸 , 종양 등과 같은 2차

인 발병이 뒤따를 수 있으며 이는 사회 으로는

의료비의 증가, 개인 으로는 삶의 질의 하 등이

수반되므로 향후 극 인 치료 방법의 개발이 필
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요하며4,5 한의계에서도 이러한 질환에 유효한 약물

의 연구가 필요할 것으로 생각된다.

고지 증에 한 서의학 인 치료를 살펴보면

국내의 2015년 이상지질 증 치료지침에 따르면,

LDL-콜 스테롤, 총콜 스테롤, HDL-콜 스테롤

성지방에 한 수치와 심 질환의 유무에

따라 stain계로 알려진 HMG CoA 환원효소 억제

제를 일차 권고하고 있으며, non-statin 에서는

fibrate, niacin, ezetimibe, omega-3 fatty acid의 사

용을 환자의 특성에 따라 각 제제들을 일차 으로

혹은 stain과 함께 병용투여 하도록 제안하 다6.

하지만, 최근의 찰연구에 의하면 다용되고 있는

statin의 경우, 당뇨병 유병률을 증가시키고, 당뇨

병 험군 환자에 한 statin투여는 유의한 험

인자라고 보고되고 있어 약물의 사용에 제한 이

있다고 볼 수 있다7.

한의학에는 고지 증은 胸悶, 胸痛, 心悸, 頭暈

등 수반되는 증상의 유사성에 근거하여 痰證, 胸痺,

眞心痛 등의 범주에서 취 되고 있다8.

최근 9, 10, 산사11, 인진12, 조각13 등의 약

물이 고지 증에 유효한 것으로 보고되었으나

부분 조 추출물의 형태로 용되었을 때의 결과를

찰한 연구가 주류를 이루고 있다.

본 연구에서 재료로 사용된 오미자의 기원 식물

로는 목련과(木蘭科, Magnoliaceae)에 속한 오미자

(北五味子) Schisandrae chinensis(Turcz.) Baill.이

며, 이들 식물의 성숙한 과실을 의약품으로 사용하

고 있다14. 오미자는 의약품뿐만 아니라 식품으로도

다양하게 활용되는 약용 자원으로, 매우 낮은 독성

을 가지고 있어 LD50 값이 5.1 g/㎏으로 보고되어

있으며15, 이러한 안 성으로 인해 앞으로 활성 연

구를 통해 다양한 분야에서 약물 개발 가능성이

높을 것으로 사료된다.

오미자에 한 기존 연구들은 다양한 편이며, 고

지 증에 한 본 연구와 직 인 련이 있는

연구로는 항산화 당 강하 작용 등이 있었고16,17,

약침 제제의 형태로 활용하 을 경우에도 고지

증을 억제한다는 연구 결과도 있었다18. 이 외에도

다양한 생리 활성을 보고한 연구도 있었는데19, 이

러한 연구들은 오미자가 고지 증에 효과 으로

사용될 수 있다는 근거에 해당되기는 하나 조 추

출물의 형태에서 용된 연구로 물 추출방식을 사

용하여 생리활성물질의 수율이 비교 높지 않고

그 활성 한 약하다는 단 이 있다20. 이 때문에

다양한 추출방식을 통해 강한 활성물질을 얻고자

하는 노력이 있었으며, 오미자의 경우는 김 등21과

신 등22에 의해 haxane, chloroform 분획물에 한

연구가 있었다. 이에 자는 비 연구를 통해 고

지 증 억제 효과가 비교 우수하게 나타난 오미

자의 부탄올 분획을 재료로 지질 사에 미치는

향을 살펴보았다. 액 내의 total cholesterol 등

과 같은 지질 사에 여된 생화학 지표, 간 조

직 내에서의 유 자 발 의 변화 등을 찰하여

그 결과를 보고하는 바이다.

Ⅱ. 재료 방법

1. 재 료

1) 동 물

실험동물에 고지 증을 유발하기 하여, 6주령

체 20-25 g의 수컷 C57B6 종(Samtako Inc., 한

국)을 사용하 으며, KGLP의 비임상시험 리기

에 부합하도록 실험동물은 항온 항습 장치가

부착된 사육장에서 고형사료와 물을 충분히 공

하면서 실험실 환경(실내온도 24±2 ℃, 습도 55±5%,

12시간 dark/light)에 1주일 이상 응시킨 후 실험

을 진행하 다.

2) 약 재

본 연구에 사용된 약재 오미자(Schisandrae Fructus)

는 화림제약(부산, 한국)에서 구입한 후 정선하여

사용하 으며, 능검사를 통해 오미자(북오미자,

Schisandrae chinensis)에서 기원한 약재인 것을 확

인하 다.
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2. 방 법

1) 오미자 부탄올 분획물의 획득

구입된 약재 오미자 500 g을 분쇄기로 잘게 부순

다음 실온에서 5일 동안 메탄올에 담가 여과액을 얻

는 과정을 2회 반복한 후 동결 건조시켜 109.7 g의

건조 추출물을 얻었으며 수율은 약 21.94% 다.

의 메탄올 추출물을 증류수에 탁시킨 후 hexane,

chloroform, ethyl acetate, 1-butanol, h2o의 순서로 극

성에 따라 순차 으로 용매 분획을 얻어 실험에 사

용하 다(Scheme 1). 본 연구에서는 부탄올 분획물

만을 사용하 으며, 이러한 분획 획득 과정을 거쳐

얻은 오미자 부탄올 분획의 최종 추출물(schisandrae

fructus butanol fraction)은 5.39 g으로 건조 생약 상태

의 오미자 500 g에 한 수율은 1.08%에 해당하 다.

Scheme 1. Purification procedure for the fractions
isolated from Schisandrae Fructus.

Hexane, chloroform, ethyl acetate, 1-butanol
and water were used for solvent.

2) 고지 증 유발 실험군 분류

고지 증 유발을 하여 4주간 30마리에 고지방

식이를 공 하 으며, 8마리의 정상 식이군(normal

group 이하 NOR군)에는 일반 사료를 공 하 다.

실험 5주째에서의 체 을 기 으로 조군(control

group 이하 CTL군) 실험군(schisandrae fructus

butanol fraction group 이하 SFB군)을 각각 8마리

씩 선별하여 실험에 사용하 다.

실험 5주 째 부터 2주간동안 정상군은 계속 일반

식이를 공 하면서, 1차 증류수를 1일 1회 구강을

통해 투여하 고, CTL군은 고지방 식이를 사료로

공 하면서 1차 증류수를 1일 1회 경구 투여하

다. SFB군은 고지방 식이를 계속 공 하면서 SFB

를 30 mg/kg body weight/day 농도로 경구 투여

하 다. 실험 식이는 두열바이오텍( , 한국)에

주문 제작하여 사용하 으며, 조성은 Table 1과 같다.

Ingredients gm kcal

Casein 200 800

Sucrose 68.8 275.2

Cellulose 50 0

Soybean Oil 25 225

Lard a) 245 2,205

Mineral mix 10 0

Vitamin mix 10 40

L-Cystine 3 12

Choline Bitartrate 2 0

Potassium Citrate 16.5 0

DiCalcium Phosphate 13 0

Calcium Carbonate 2 0

Maltodextrin 125 500

Total 773.85 4,057
a) Typical analysis of cholesterol in lard=0.95 mg/gram

Table 1. Compositions of High Fat Diet

3) 체 , 식이량 음수량 측정

4주간의 고지 증 유발 기간이 끝나고, 시료의

투여가 시작되는 날 자 울을 이용하여 기 체

을 측정하 으며, 이후 7일 간격으로 체 을 측

정하 다. 2주간의 시료 투여기간 동안 주 1회 식

이량(g) 음수량(ml)을 측정하 다. 측정 단 는

24시간으로 일 오후 4시에 고형 사료와 음용수를

공 한 후, 다음 날 오후 4시에 남은 사료와 음용

수의 양을 측정하여 그 차이를 하루 동안의 식이

량 음수량으로 계산하 다.

4) cholesterol triglyceride 함량 측정

2주간의 약물 투여가 끝난 후, 생쥐의 복부 동
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맥에서 액을 채취하 다. 얻어진 액을 5,000×g

로 20분간 원심 분리하여 상청액을 구하여

cholesterol triglyceride 함량을 측정하 다. 청

total cholesterol, HDL-cholesterol triglyceride

은 각각의 측정용 킷(Fujifilm Corp., JAPAN)을

사용하 다.

5) microarray 실험

(1) RNA 분리, microarray 실험 데이터 분석

각 실험동물로부터 간 조직을 출하여 곧바로

액체 질소에 담궈 얼린 뒤 -70 ℃에서 보 하 으

며, 이로부터 얻은 RNA를 pooling한 후 약 45,000

올리고 로 가 결합된 마이크로어 이(Agilent

Technologies Inc., USA)에 반응시켰으며, 3DNA

array detection system(Genisphere LCC, USA)을

이용하여 형 염색을 하 다. 마이크로어 이의 이

미지 일은 ScanArray scanner(Perkin-Elmer Inc.,

USA)을 이용하여 측정하 다. 마이크로어 이 이미

지 일은 IMAGENE 4.0(Bio-discovery Corp., USA)

로그램을 이용하여 수치화 하 으며, 발 의 증가

는 감소의 기 은 정상 실험군에 비해 2배 는 0.5

배의 변화를 보인 유 자만을 상으로 결정하 다.

(2) Pathway 분석

Pathway 데이터베이스는 KEGG(Kyoto Encyclopedia

of Genes and Genomes)에서 제공하는 자료를 활

용하 다. 개별 pathway의 통계 유의성은 다

비교 테스트를 이용하여 보정되었다.

3. 통계 처리

실험 성 은 평균±표 편차(mean±SD)로 나타

내었으며, 통계 분석은 통계 패키지인 SPSS 12.0

ver. for windows를 이용하 다. 실험군 간 평균의

차이를 검정할 때에는 Kruskall-Wallis 분석을 통

해 확인한 후 Dunnette의 분석방법을 사용해 사후 검

정하 다. 유 자 발 과 련된 실험성 은 Student

t-test를 시행하여 비교하 다. p-값이 0.05 미만일

때 유의한 차이가 있는 것으로 정하 다.

Ⅲ. 성

1. 체 변화에 미치는 향

4주간의 고지방 식이를 통한 고지 증 유발 기

간이 끝난 후, 2주간 시료를 투여하면서 체 의 변

화를 찰한 결과, CTL군에서 경미한 체 증가의

경향이 찰되기는 하 으나 각 실험군 간의 통계

유의성은 보이지 않았다(Fig. 1).

Fig. 1. Effects of SFB on changes in body weights
in hyperlipidemic mice.

Body weights were measured on the day which
SFB was firstly administered (day 1) and every
7 days. NOR group : naive mice (n=8), CTL
group : hyperlipidemic mice (n=8), SFB group :
SFB administered mice (n=8). Values are represented
as mean±SD.

2. 식이량 음수량이 미치는 향

2주 간의 실험 기간 동안 실험동물이 섭취한 사료

음용수 양의 변화를 찰한 결과 각 실험군 사이에

통계 으로 유의한 차이는 찰되지 않았다(Table 2).

Group NORa) CTL SFB

Food uptake (g) 6.08±0.52b) 6.13±1.37 6.01±1.88

Water uptake (ml) 14.03±1.98 12.93±1.51 13.72±2.10
a) NOR : naive mice (n=8), CTL : hyperlipidemic mice
(n=8), SFB : SFB administered mice (n=8)
b) Values are represented as mean±SD.

Table 2. Effects of SFB on Changes of Food and
Water uptake in Hypercholesterolemic Mice
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3. 청 total cholesterol, triglyceride, HDL-cholesterol

함량 변화에 미치는 향

2주간 SFB의 투여가 끝난 후, 실험동물의 액

으로부터 얻은 청 total cholesterol 함량 변화

를 찰한 결과 CTL군에서 229.32±56.14 mg/dl로

나타나 134.25±24.37 mg/dl를 보인 NOR군에 비해

유의한 증가를 보 고, SFB군에서는 168.03±28.31

mg/dl로 나타나 CTL군에 비하여 유의한 감소를

보 다. 실험동물의 액으로부터 분리된 청

triglyceride 함량 변화를 찰한 결과 CTL군에서

156.4±15.03 mg/dl로 나타나 112.5±27.57 mg/dl를

보인 NOR군에 비해 유의한 증가를 보 고, SFB

군은 80.2±16.52 mg/dl로 나타나 CTL군에 비하여

유의한 감소를 보 다. SFB군을 NOR군과 비교하

을 경우에도 유의하게 낮은 수치로 찰되었다.

실험동물의 액으로부터 HDL-cholesterol 함량

변화를 찰한 결과 모든 실험군 사이에 통계 으

로 유의한 차이가 나타나지 않았다. NOR군 151±32

mg/dl, CTL군은 154±48 mg/dl, SFB군은 162±21

mg/dl 측정되었다(Table 3).

Group NORa) CTL SFB

Total cholesterol
(mg/dl)

134.25
±24.37b)

229.32
±56.14#

168.03
±28.31*

Triglyceride
(mg/dl)

112.5
±27.57

156.4
±15.03#

80.2
±16.52#*

HDL-cholesterol
(mg/dl)

151
±32.00

154
±48.00

162
±21.00

a) NOR : naive mice (n=8), CTL : hyperlipidemic mice
(n=8), SFB : SFB administered mice (n=8)
b) Values are represented as mean±SD.
Total cholesterol, Triglyceride, HDL cholesterol levels
in serum were measured using spectrophotometry.
significantly different when compared (p＜0.05). #P<0.05
vs. NOR group, *P<0.05 as compared to CTL group.

Table 3. Effects of SFB on Total Cholesterol,
Triglyceride, HDL-Cholesterol Levels in
Hyperlipidemic Mice

4. 간 조직 유 자 발 변화에 미치는 향

1) DNA 칩의 원본 이미지, 표 화

DNA 칩은 Agilent rat 45K 올리고칩을 사용하

여 생쥐의 간 조직에서의 유 자 발 변화를

찰하 다. cy3와 cy5로 구성된 two colors system을

사용하 기 때문에, 색과 녹색 스팟으로 표 되

어졌으며, 부분의 유 자는 의미 있는 변화를 보

이지 않았기 때문에 부분의 스팟이 노란색으로

나타났다. 색과 녹색 스팟 색상의 강도는 정상군에

한 SFB군에서의 유 자 발 정도를 의미한다.

원본 이미지에서 얻어진 1차 데이터를 lowess 기

법을 사용해 표 화하 으며, 그 후 유 자의 분포

를 발 비율(log 비)와 강도(log 강도)간의 계

로 나타내었다. 표 화 과정을 통해 유 자의 발

비율이 0을 기 으로 하는 일직선 형태로 변화되

었다(Fig. 2).

Fig. 2. Normalization of microarray (MA plot).

Primary data from raw image were normalized
using lowess method. Vertical axis represents log
ratio and horizontal axis represents log intensity
of all spots after normalization.

2) 생물학 과정, 분자기능 세포 구성 요소

항목에서의 발 증가된 유 자의 기능 분석

발 이 증가된 유 자와 감소한 유 자의 수가

많기 때문에, ontology에 기 해 기능분석을 하여

유 자들을 평가하는 것이 합하다. 발 이 증가

한 유 자의 경우 1671개, 발 이 감소한 유 자는

1865개가 선별되었다. 발 증가의 경우 2배 이상,

발 감소의 경우 1/2이하의 발 량을 보일 때를
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증가 감소의 기 으로 삼았다. 발 이 증가된 유

자의 기능 분포는 Fig. 3에 나타나 있다. Ontology

분석은 생물학 과정(Fig. 3A), 분자 기능(Fig.

3B), 세포 구성요소(Fig. 3C), 이 세가지로 구성되

어져 있다. 부분의 발 증가된 유 자는 세포의

일반 인 사 과정에 연 되어 있었으며 주요 기

능들이 단백질이나 핵산에 결합하는 것이다. 세포

내 유 자 산물의 분포도 세포막에 집 되어 있었

는데, 이것은 발 이 증가된 유 자들이 신호 달

경로 상에 있음을 의미한다.

Fig. 3. Functional annotation of up-regulated genes in liver tissues in mice treated with SFB.

Total 1671 genes were up-regulated in liver tissues in mice treated with SFB. The functional distribution of these
genes was analyzed in biological process category in ontology. The horizontal bar represents the percentage of specific
functional category in biological process. The list was arrayed in decreasing percentage of functional category.

3) 생물학 과정, 분자기능 세포 구성 요소

항목에서의 발 감소된 유 자의 기능 분석

발 이 감소된 유 자의 기능 분포는 Fig. 4에

나타나 있다. 부분의 발 감소된 유 자들은,
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순 상 약간의 차이는 있지만, 발 이 증가된 유

자의 경우와 마찬가지로 세포 내 일반 인 사

과정 신호 달 과정과 연 되어 있다. 세포 내

에서의 기능 치 분포 한 매우 유사하여, 단

백질 이온과 결합하는 기능이 많았으며, 세포막

에 존재하는 비율이 높았다.

Fig. 4. Functional annotation of down-regulated genes in liver tissues in mice treated with SFB.

Total 1865 genes were down-regulated in liver tissues in mice treated with SFB. The functional distribution of these
genes was analyzed in biological process category in ontology. The horizontal bar represents the percentage of specific
functional category in biological process. The list was arrayed in decreasing percentage of functional category.

4) SFB에 의해 발 이 증가된 유 자들이 연

된 pathway와 발 이 감소된 유 자들이 연 된

pathway 분석

개별 유 자의 기능 분류에 의한 유 자의 기능

분석이 유용한 방법이지만, 개별 유 자가 직

으로 련되어 있는 pathway를 직 조사하는 것
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한 유 자의 기능을 측정할 수 있는 매우 요

한 분석법이다. Fig. 5A에 SFB 투여에 의해 발

이 증가된 유 자들이 많이 속해 있는 표 인

pathway 4개가 나와 있다(MAPK pathway, Regulation

of actin cytoskeleton pathway, Focal adhesion pathway,

Wnt pathway). MAPK Wnt pathway는 세포의

성장 분열에 련되어 있으며, 세포의 골격을

구성하는 actin 련 pathway도 연 되어 있다는

을 확인할 수 있다. SFB 투여에 의해 발 이 감소

한 유 자들 가장 많은 수의 유 자가 Neuroactive

ligand-receptor interaction과 련되어 있었다. 비록

간 조직 차원의 결과이지만 약물에 의해 신경 달

과정의 일부가 련 될 수 있음을 보여 다 (Fig.

5B). 한 SFB 투여에 의해 발 이 증가된 유 자

와 마찬가지로 발 이 감소된 유 자의 경우에도

MAPK pathway와 련 되어 있었다. 하지만 실제

로 pathway를 구성하는 단백질의 종류를 살펴보면

발 이 증가된 유 자와 발 이 감소된 유 자가

작용하는 치가 상이하다는 것을 확인 할 수 있다.

개별 단백질이 체 MAPK pathway에 어떤 기여

를 하는지에 해서는 좀 더 세심한 분석을 수행해야

하지만 반 으로 볼 때 발 이 증가하는 유 자들

의 많은 부분이 MAPK pathway의 윗부분(upstream)

에 상 으로 많이 분포하고 있는 반면 발 이 감소

하는 유 자들은 간 신호 달 과정에 많이 분포하고

있다는 것을 알 수 있다. 이 외에도 면역반응에 련한

cytokine-cytokine receptor interaction pathway와 세포

간 연결 구조인 tight junction pathway에 발 이 감

소한 유 자들이 많이 분포 하고 있었다.

Fig. 5. Pathway analysis of up-regulated genes and down-regulated genes in liver tissues in mice treated with SFB.

A. Total 1671 genes were up-regulated in liver tissues in mice treated with SFB. The involvement of these genes on
pathway was analyzed. The horizontal bar represents the percentage of genes on each pathway. The list was
arrayed in decreasing percentage of pathway involvement. Top 4 pathways were showed in detail in which the
up-regulated genes were colored in red. The represented pathways were obtained from KEGG.
B. Total 1865 genes were down-regulated in liver tissues in mice treated with SFB. Top 4 pathways were showed in
detail in which the down-regulated genes were colored in red. The represented pathways were obtained from KEGG.
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5) 생물학 과정, 분자 기능, 세포 구성 요소

항목에서의 기능 분포 비교

발 이 감소되었거나 증가된 유 자들의 기능을 분

류하 을 때, 비슷한 기능별 분포를 보여주고 있다는

것을 확인할 수 있었지만, 이들 유 자 사이의 차이를

좀 더 세분화해서 살펴본 결과가 Fig. 6에 나타나 있다.

생물학 과정의 경우 세포 사, 세포 간 신호

달, 신경 달 과정 등의 기능과 련된 항목들에

서 증가 유 자와 감소 유 자간에 유의한 (P<0.05)

인 차이를 보이고 있다(Fig. 6A). 세포 사 기능3

은 발 이 증가 는 감소한 유 자의 기능 분석

에서 모두 제일 상 에 분포되어 있던 기능이었음

을 고려해 볼 때, 비록 증가 는 감소한 유 자

모두 사가 주요 기능이긴 하지만 체 유 자

에서 차지하는 비 에서 서로 간에 차이를 보인

다고 결론 내릴 수 있다.

분자 기능 분포의 경우에서도 비슷한 결과를 얻

었다. 신호 달 수용체(receptor) 활성 핵산의 구

성 성분인 뉴클 오티드에 결합하는 유 자의 분포

가 서로 상이함을 확인할 수 있다(P<0.05)(Fig. 6B).

세포 성분에서의 분포도를 살펴볼 때 세포 내 소

기 의 분포에서 발 증가 감소한 유 자간에

차이를 보이고 있었다(Fig. 6C). 이런 결과들은 비록

증가 유 자와 감소 유 자간에 비슷한 기능 분포를

보이고 있다 하더라도 일부 유 자의 경우 기능의

분포 정도에 차이를 나타내고 있음을 보여 다.

Fig. 6. Comparison of functional distribution in biological process.

Both up- and down-regulated genes were analyzed in biological process category in ontology. The horizontal bar
represents the percentage of specific functional category in biological process. The list was arrayed in decreasing
percentage of functional category. Red and Green color represent percentage of up-regulated and down-regulated
genes, respectively, in each functional category. P<0.05 was considered significant.
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6) 발 차이를 보이는 유 자 간의 pathway 비교.

발 이 증가한 유 자와 감소한 유 자간의 기능

분포의 차이뿐만 아니라 련된 pathway 차이를 조

사한 결과가 Fig. 7에 나타나 있다. Wnt pathway,

Glycerophospholipid metabolism pathway, neuroactive

ligand-receptor interaction pathway 등이 련되어

있다. Fig. 7에서 알 수 있듯이 의 3개 pathway

모두, 발 이 증가한 유 자는 빨간색으로, 발 이

감소한 유 자는 녹색으로 표시되어 있다. 증가하

거나 감소한 유 자들의 개별 pathway 분석에서 확

인하 듯이 의 3개의 경우에도 동일한 pathway내

에서 작용하는 치가 확연히 다름을 알 수 있다.

특히 Glycerophospholipid metabolism pathway에서

는 감소한 유 자가 하나도 없는 반면 증가한 유

자는 다수 존재 하고 있다.

Fig. 7. Pathway analysis between up-and down-
regulated genes in liver tissues in mice
treated with SFB.

Involvement of these genes on different pathway
was analyzed. The horizontal bar represents the

percentage of genes on each pathway. The list
was arrayed in decreasing percentage of pathway
involvement. Top 3 pathways were showed in
detail in which the up or down-regulated genes
were colored in red or green, respectively. The
represented pathways were obtained from KEGG.
P<0.05 was considered significant.

7) SFB 투여에 의해 발 이 증가 감소된 단

백질의 네트워크 분석

앞서 SFB 투여에 의해 유 자들의 발 변화가

있다는 것을 확인하 다. 더 나아가 이들 유 자들

간의 상호작용에 해 알기 하여 단백질 상호작

용을 이용한 네트워크 분석을 수행하 다.

Fig. 8 9는 칩에 존재하는 유 자에 해당하는

단백질의 상호 작용을 보여주는 그림이다. 노란색

으로 표시된 도형은 SFB 투여에 의해 발 이 증가

는 감소한 단백질을 나타낸다. 증가된 유 자로부

터 생성되는 단백질의 경우 JAK2, GRB2, CDC42

와 SMAD4 단백질 등이 상호작용 네트워크의

심부에 치하고 있음을 알 수 있다. 발 이 감소

되는 유 자들의 경우에는 GRB2, B2M, FOS와

ESR1 단백질이 네트워크 심부에 있다. GRB2의

경우 스스로 발 이 증가하거나 감소하지는 않지

만 증가하거나 감소하는 유 자 모두와 상 이 있

다는 에서 매우 특이하다. 네트워크 심부에

치한다는 것은 다른 여러 단백질과 상호작용을 한

다는 것을 의미하며, 따라서 이들 단백질이 약물의

세포 내 작용에 매우 요한 역할을 수행할 것으

로 측된다.
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Fig. 8. Protein interaction network in human system.

The network of total protein interactions was measured using cytoscape program. The database was obtained in
BOND database (http://bond.unleashedinformatics.com). Circles represent proteins that involved in interactions
with other proteins. Yellow circles represent the proteins identified in this experiment to be up-regulated by
treatment with SFB. Lines mean the protein-protein interactions. Yellow circles which have intensive network
with other proteins were marked as A, B, C and D. Each circle have name of the protein. JAK2, GRB2,
CDC42, and SMAD4 were placed on core positions with intensive interactions with other proteins.
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Fig. 9. Protein interaction network in human system.

The network of total protein interactions was measured using cytoscape program. The database was obtained in
BOND database (http://bond.unleashedinformatics.com). Circles represent proteins that involved in interactions
with other proteins. Yellow circles represent the proteins identified in this experiment to be down-regulated by
treatment with SFB. Lines mean the protein-protein interactions. Yellow circles which have intensive network
with other proteins were marked as A, B, C and D. Each circle have name of the protein. GRB2, B2M, FOS,
and ESR1 were placed on core positions with intensive interactions with other proteins.

8) 사 인자(transcription factor) 분석

발 이 증가되거나 감소되었다는 것은 이들 유

자들의 발 을 직 결정하는 사 인자의 활성

이 증가 는 억제되었다는 것을 의미한다. 특정

사 인자는 다수의 유 자들의 발 을 조 할 수

있다는 과 사 인자의 경우 자체의 발 이 크

게 변하지 않는 다는 에서 직 인 발 의 양

을 조사하는 것보다 련 유 자들의 발 을 조사

하여 역으로 사인자의 활성을 유추하는 것이 더

정확할 수 있다.

Fig. 10에 발 이 증가된 유 자 발 이 감소

한 유 자와 련된 사 인자들이 각각 나열되어

있다. 발 이 증가한 유 자의 경우 Sp1과 NF-Y

사인자가 다수 포함되어 있으며, 이들 사 인자

가 SFB 처리에 의해 활성화 되어있을 가능성이 높

다고 할 수 있다. 반면, 발 이 감소한 유 자의 경

우에는 Oct-1과 C/EBP가 다수 포함되었는데 이

사 인자의 경우에는 활성이 매우 떨어져 있다고

유추할 수 있다.
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Fig. 10. Transcription factor binding analysis.

The transcription factor binding site (TFBS) were predicted using 5' upstream of exons of up- or down-regulated
genes. The transcription factor binding sequences were obtained by Transfac database. The list were ranked by
P-value. Matrix and TF column represent transcription factor. The location information and number of TFBS
were also shown in location and ns column, respectively.

Ⅳ. 고 찰

오미자(北五味子) Schisandra chinensis(Turcz.)

Baill.는 한의학에서 溫, 酸甘한 性味의 약물로 收

斂固澀, 益氣生津, 補腎寧心 등의 효능이 있으며,

肺虛喘咳, 口乾作渴, 自汗, 盜汗, 勞傷羸瘦, 夢遺, 滑

精, 久瀉久痢 등과 같은 병증을 치료하는데 주로

활용하여 왔다14. 주요 약리 작용으로는 간 기능 보

호, 면역 기능 진, 항노화 뿐만 아니라 심 계

통에도 작용하여 상동맥에서의 류량 등을 향

상시키기도 하는 것으로 알려져 있으며, 오미자에

함유되어 있는 표 구성 성분들은 schisandrin,

schisadran, gomisin A, gomisin N 등이 있다15,23. 오

미자에 한 연구로는 간보호24, 골격근 축의 차

단 효과25, 항산화16, 당강화17, 고지 증26, 골세

포 분화에 미치는 향27 등의 다양한 연구가 보고

되고 있다.

이상지질 증(dyslipidemia)은 액내에 total

cholesterol, triglyceride, LDL-cholestrol의 농도가

높거나 HDL-cholesterol의 농도가 낮은 상태를 의
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미하며, 심 질환의 표 인 험인자로 보고되

고 있다1. 최근 발표된 국내 미국의 이상지질

증의 진단 치료에 한 가이드라인을 보면, 국내

의 경우 심 질환에 한 주요 험 인자의 개수

는 심 질환의 과거력 등을 기 으로 환자군을

험군, 등도 험군, 고 험군, 고 험군으

로 나 고, 각 군의 치료목표로서 LDL-cholestrol

non-HDL-cholesterol 수치를 제시하고, 제시된 수치

를 상회할 경우 statin 투약을 권고하고 있다. 미국의

경우 atherosclerotic cardiovascular disease(ASCVD)의

빈도가 감소될 수 있는 특정 환자들을 4개 군으로

분류하여 이에 해당되는 환자에게만 한 statin

의 사용 강도를 제시하고, statin만으로 부족하거나

statin을 복용할 수 없는 환자에 해 non-statin

제제의 사용 기 을 제시하 다6. 이와 같이 statin

사용의 제한은 그 부작용과 련이 많으며, 그

가장 흔한 것은 간장애와 근육장애이며, 최근에는

당뇨병 유병률을 증가시키고, 당뇨병 험군 환자

에 한 statin투여는 유의한 험인자가 된다고

보고되고 있다7. 따라서, 고지 증에 해 안 성을

지닌 치료물질의 개발이 필요하다고 생각되어, 이

부터 식품으로 다양하게 활용된 약용자원인 오

미자를 이용하여 고지 증에 한 연구를 하게 되

었다.

오미자 분획물를 이용한 기존의 연구를 살펴보

면, 김 등21은 오미자 헥산 분획물을 통해 고지 증

개선과 공복시 당조 , 간 조직내 항산화 효소

활성의 회복됨을 보고하 고, 신 등22은 오미자 클

로로포름 분획물을 통해 고지 증 개선과 공복시

당조 효과에 해 보고하 다.

이에 본 연구에서는 오미자를 재료로 하여 비

연구를 수행하 으며, 본 연구에 나타내지는 않았

지만 선행 연구를 통해 실험동물인 생쥐에 고지방

식이를 용함으로써 유발된 고지 증에 오미자

용매 분획물들을 투여하여 청 콜 스테롤 함

량 변화에 부탄올 분획이 비교 강한 활성을 나

타낸다는 것을 확인하 으며, 본 연구에서는 부탄

올 분획(SFB)만을 연구 재료로 사용하 다.

본 연구의 결과에서 6주간의 고지방식이의 공

을 통해 total cholesterol과 triglyceride가 정

상 식이군에 비해 유의한 증가를 보이는 고지 증

이 유발되었다. 약물 투여가 진행되었던 마지막 2

주간의 체 변화는 각 실험군 사이에 통계 으로

유의한 차이를 보이지 않았다(Fig. 1). 그러나 체

의 변화와 련 없이 SFB 투여는 CTL군에 비해

증가되었던 total cholesterol과 triglyceride 함

량을 유의하게 감소시켰으며 이 triglyceride

의 경우 정상 식이를 투여한 실험군인 NOR군에서

보다 유의하게 낮은 수치를 보 다(Table 3).

실험을 진행하는 동안 실험동물이 섭취한 사료

와 음용수의 양이 연구 결과에 향을 미칠 수 있

으며, 인간의 경우에도 식습 의 변화가 비만, 당

뇨, 고지 증의 호 과 악화에 직 으로 향을

미칠 수 있으므로28, 본 연구에서는 2주간의 실험

기간 동안 식이량과 음수량 변화를 살펴보았으며,

그 결과 모든 군에서 특별한 차이를 발견할 수 없

었다(Table 2). 이는 고지방 식이를 통해 유발된

고지 증의 임상 증상 개선에 오미자 부탄올 분획

인 SFB가 식욕 억제 등의 방법으로 고지 증을 조

하지 않았음을 나타낸다.

최근 마이크로어 이 기법을 응용한 유 자

반에 한 발 변화 연구의 발 으로 인해 인간

유 학의 연구 분야들이 변화되고 있으며, 인간의

질병에 련된 유 자의 발견을 주도하는 연구 분

야로 각 받고 있다. 이러한 실험 방법들의 진보로

인해 마우스를 포함한 동물 모델에서도 다양하게

응용되고 있다29. 약물학 분야에서 마이크로어 이

연구 방법은 약물에 한 유 자 변화의 반응

는 약물에 의한 유해 반응을 찰하기 한 수단

으로 주로 응용되고 있다30. 최근 생물학을 이

용한 침을 포함한 한의학의 연구가 활발하게 진행

되고 있지만, 분자수 의 연구결과는 아직까지 많

이 발표되고 있지 않다. 본 연구에서는 고지 증에

한 SFB의 효과를 분자 수 에서 악하기 하
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여 DNA 칩을 이용하여 유 자들의 발 정도를

측정하 다.

생물학 분야의 방 한 지식을 효율 으로 다루

기 하여 생물학 문헌에서 정보를 자동으로 추출

하는 연구가 활발히 진행되고 있는데, 이러한 정보

추출 결과를 이용하여 유 자 ontology와 같은 유

용한 지식베이스를 자동으로 확장함으로써 폭발

으로 증가하는 생물학 분야의 연구 결과들을 지식

베이스에 통합할 수 있게 되었다. 유 자 ontology

에서 사용하는 상 3종의 기술 항목으로 생물학

과정, 분자 기능, 세포 내 구성이 사용되고 있

다. 간단히 를 든다면 항산화 기 에 여하는

superoxide dismutase(SOD)의 경우 생물학 과정

에서는 ‘방어 기 ’, 분자 기능에서는 ‘항산화 작용’,

세포 내 구성 항목에서는 ‘세포질 구성 물질’로 구

분될 수 있는 것과 같다31.

약물처리에 의해 발 이 변화되는 유 자들을

이들 기 에 의해 기능분류를 해본결과 많은 유

자들이 일반 인 세포 사에 련 되어 있었으며,

주요 기능들이 단백질이나 핵산에 결합하는 것들

이었다. 세포 내 유 자 산물의 구성도 세포막에

집 되어 있었는데, 이것은 발 이 증가된 유 자

들이 신호 달 경로 상에 있음을 의미한다.

변화된 유 자들의 기능 분포 외에 직 으로

이들 유 자들이 련된 세포 내 pathway에 해

서 분석을 수행한 결과 MAPK 는 Wnt pathway

같은 세포 내 성장 분열 등에 연 된 요

pathway가 련되어 있다는 것을 알 수 있었다.

MAPK pathway는 세포의 성장과 분화에 작용하

며, 세포 외부에서 오는 스트 스에 의해 인산화

연쇄 반응이 활성화되어 암, 당뇨, 퇴행성 뇌질환

등 다양한 질환 조 에 여하고 있다32. 개별 단백

질이 체 MAPK pathway에 어떤 기여를 하는지

에 해서는 좀 더 세심한 분석을 수행해야 되어

야 할 것으로 보인다. 이 외에도 면역반응에 련

한 cytokine-cytokine receptor interaction pathway

와 세포 간 연결 구조인 tight junction pathway에

발 이 감소한 유 자들이 많이 분포하고 있었다.

한편 발 이 증가한 유 자와 감소한 유 자 간에

가장 상이한 pathway를 비교해본 결과 Wnt pathway,

Glycerophospholipid metabolism pathway, neuroactive

ligand-receptor interaction pathway 등이 선별되었

다. 이들 pathway가 약물처리에 미치는 향에

해서는 앞으로 심도 있는 연구가 이루어 져야 할

것이다.

이 의 오미자 분획물 연구를 살펴보면 김 등21

의 연구에 의하면 6주간의 고지방식이을 통한 고

지 증 유발에 의해 발 이 변화한 유 자들이 직

으로 여하는 생물학 과정을 분석하여, 주로

sterol metabolic process, cholesterol metabolic process

등과 같은 지질 사와 련 많음을 보고하 고, 오

미자 헥산분획물 투여로 발 이 조 되는 유 자

의 생물학 기능은 DNA 복제, 사와 여하는

것으로 보고하 다. 신 등22의 연구에 의하면 7주간

의 고지방식이를 통한 고지 증 유발에 오미자 클로

로포름 분획물 투여로 인한 유 자 발 변화의 조

에는 fatty acid biosynthesis, glycerolipid metabolism,

glycerophospholipid metabolism 등 지질 사와

련된 pathway를 통한 기 이 있음을 보고하 다.

이는 본 연구의 지질 사와 련된 pathway의 유

사한 결과를 보이지만, 오미자의 개별 분획물에 따

라, 유 자들의 활성화가 약간씩 다름을 확인할 수

있었다.

이번 연구에서는 이 의 오미자 분획물 연구와

달리 SFB 투여에 의해 변화되는 유 자 에서 향

후 새로운 약물의 신규 타겟이 될 수 있는 유 자

를 선별하기 하여 단백질 상호 작용을 이용한

네트워크 분석을 수행하 다. 그 결과 증가된 유

자로부터 생성되는 단백질의 경우 JAK2, GRB2,

CDC42, SMAD4 단백질 등이 심체로 작용하여

다른 단백질과 상호 연결 되어 있음을 확인할 수

있었다. 발 이 감소되는 유 자들의 경우에는

GRB2, B2M, FOS, ESR1 단백질이 네트워크 심

부에 있었다. 이는 이들 단백질이 약물처리에 의해
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변화되는 단백질의 네트워크에서 심 인 역할을

수행할 수 있다는 것을 의미하며, 이들 단백질을

이용하여 신규 약물의 개발이 가능할 수 있을 것

으로 사료된다.

특이하게도 GRB2의 경우 스스로 발 이 증가하

거나 감소하지는 않지만 증가하거나 감소하는 유

자 모두와 상 이 있다. GRB2 단백질은 Growth

factor receptor-bound protein 2로 명명되어 있는데

세포에서의 신호 달과 세포 간 상호 작용에

여하는 것으로 알려져 있으며, 인간에 있어서는

GRB2 유 자에 의해 조 되고 있는 단백질이다33.

따라서 GRB2 단백질과 같이 신호 달에 여하는

단백질들이 고지 증과 같은 질환의 발생과 치료

에 여하고 있음을 간 으로 확인할 수 있었다.

마지막으로 SFB 투여처리에 의해 발 이 변화

되는 유 자들을 직 으로 조 하는 사인자에

한 분석을 수행하 다. 일반 으로 특정한 사

인자 하나에 의해 다수의 유 자가 발 이 조 되

고 있기 때문에, 약물처리에 의해 어떤 공통 인

사인자가 활성화 는 비활성화 되는지 조사함

으로써 변화되는 유 자의 역할을 좀 더 세분화하

여 분석할 수 있다. Fig. 10에서 보듯이 발 이 증

가한 유 자의 경우 Sp1과 NF-Y 사 인자가 다

수 포함되어 있으며, 발 이 감소한 유 자의 경우

에는 Oct-1이 다수 포함되어 있다. 즉 Sp1과 NF-Y

사인자의 경우 SFB 투여에 의해 활성화 되고,

Oct-1의 경우 반 로 비활성화 된다는 것을 의미

한다. 이들 특정 사 인자를 포함하여 더 많은

사 인자에 의해 공통 으로 조 받는 유 자들을

좀 더 심층 으로 분석함으로써 SFB 투여에 의한

세포 내 유 자의 변화를 보다 명확하게 확인할

수 있을 것으로 생각된다.

이번 연구를 통하여 SFB 투여에 의해 유도되는

유 자의 발 패턴을 확인하 으며, 발 이 증가

되거나 감소한 유 자들은 부분 사 과정에 연

된 유 자들이었다. 발 이 증가하거나 감소하는

유 자들의 pathway 분석 기능 분포 비교 분석

을 수행한 결과 동일한 기능 pathway에 연 되

었다 하더라도 작용하는 치 정도에 차이가

있다는 것을 확인하 다. 한 이런 유 자들의 발

변화는 공통 으로 작용하는 사 인자에 의해

조 될 가능성이 높다는 것을 확인하 다.

오미자 부탄올 분획물에 해 이번 연구결과를

토 로 개개의 유 자에 한 연구를 한다면, 고지

증과 련하여 새로운 기 의 치료제와 다양한

제형의 고지 증 치료제 개발이 가능할 것으로 생

각된다.

이번 연구의 단 으로는 오미자 부탄올 분획물

의 구성 성분 조사가 이루어지지 않은 부분이 있

으며, 향후 고지방식이로 유도된 고지 증에 오미

자의 헥산, 클로로포름, 부탄올 등의 분획물에

해 동일 조건하에서 연구를 시행하여 서로간 비교

분석해 볼 필요가 있을 것으로 사료된다.

에서의 연구 결과들을 종합하여 보면, 오미자

의 부탄올 분획인 SFB는 청 지질 함량을 유

의하게 억제함으로써 고지 증의 증상들을 개선하

는 것으로 추정되며, 세포의 성장과 분열에 여하

는 유 자들과 련함을 알 수 있었다.

Ⅴ. 결 론

오미자 부탄올 분획물(SFB)이 고지 증 생쥐에

미치는 향을 확인하기 하여 고지방식이를 통

해 고지 증을 유발하고, 2주간 SFB을 투여한 다음

total cholesterol, HDL-cholesterol, triglyceride

함량 변화를 찰하고, 간 조직 내 유 자 발 변

화를 찰한 결과 다음과 같은 결론을 얻었다.

SFB는 고지 증 유발에 의하여 상승된 청

total cholesterol과 triglyceride 함량을 유의하게 감

소시켰으며, SFB 투여에 의해 발 이 증가된 유

자와 련된 단백질 JAK2, GRB2, CDC42,

SMAD4 단백질 등이 심체로 작용하여 다른 단

백질과 상호 연결되어 있었고, 발 이 감소되는 유

자들의 경우에는 GRB2, B2M, FOS, ESR1 단백
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질이 네트워크 심부에 있는 것으로 확인되었다.

한, 발 이 변화된 유 자들을 조 하는 사 인

자에 해 분석한 결과, 발 이 증가된 유 자의

경우 Sp1과 NF-Y 사 인자가, 발 이 감소된 유

자의 경우에는 Oct-1이 다수 포함되어 있었다.
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