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서론

비만은 전 세계적으로 꾸준히 증가하는 추세로 세계적

인 유행병이라 칭하며 비만 유발률을 줄이기 위한 노력은 

계속하고 있다1). 비만의 치료로는 지방세포의 특이적인 

분비 물질의 조절과 지방세포 분화 과정에 관여하는 전사 

인자들의 활성을 조절하는 것이 중요하다2). 체 내의 지질 

합성과 분해에 관여하는 세포 인자에는 지방산합성 효소

(fatty acid synthase, FAS), 카르니틴 팔미토일 전달 효소

(carnitine palmitoyl transferase-1, CPT-1), 호르몬감수성 지

방질 가수분해효소(hormone-sensitive lipase, HSL), 그리고 

탈공역 단백질(un-coupling protein, UCP) 등이 있다3-5). 특

히 고리형 아데노신인산(cyclic adenosine monophosphate, 

cAMP)와 AMP-활성 단백질 인산화효소(AMP-activated 

protein kinase, AMPK)는 에너지 항상성을 유지하는 중요

한 기전으로 알려져 있다6). cAMP의 증가는 UCP 유전자

와 단백질 인산화효소(protein kinase A) 발현을 증가시키

고 HSL의 활성화를 통하여 세포질 내 중성지방을 가수분

해하는 일련의 과정을 조절한다3). AMPK 또한 세포 내 

에너지 변화를 인식하는 에너지 센서 단백질로 AMPK의 

활성화는 지방산합성 효소인 FAS 및 콜레스테롤 생합성 

제한효소인 hydroxy-methylglutaryl-coenzyme A (HMG CoA) 
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Objectives: This study aimed to compare the anti-obesity effects of raw and pickled gar-

lic in vitro in 3T3-L1 preadipocytes.

Methods: The pickled garlic samples comprised the following: garlic aged in vinegar (VG), 

garlic aged in soy sauce, and vinegar (1:1, v/v) (PG) and raw garlic (RG) as control. Hexane, 

butanol, and distilled water were used to prepare the fractions. The pancreatic lipase in-

hibitory activity was used as a measure of anti-obesity effects of the extracts. The lipid 

droplet accumulation and triglyceride content in the 3T3-L1 cells were measured using 

Oil red O staining and triglyceride assay kits, respectively. The adipogenesis related pro-

tein expression levels were analyzed using the kits and the western blot method.

Results: The pancreatic lipase inhibitory activity of the garlic extracts (VG, PG, RG) was 

the highest in the butanol fraction, and the inhibitory effect was the highest in RG, fol-

lowed by PG and VG. All garlic butanol extracts suppressed triglyceride accumulation in 

differentiated adipocytes (P<0.05) through the activation of cyclic adenosine mono-

phosphate (AMP), AMP-activated protein kinase, carnitine palmitoyl transferase-1, and 

the inhibition of fatty acid synthase. Raw garlic extracts significantly inhibited the ex-

pression of proteins involved in adipogenesis as compared to pickled garlic.

Conclusions: Raw garlic has the potential to be an effective natural material for reducing 

obesity compared to pickled garlic with vinegar or soy sauce.
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환원효소의 억제를 통해 체 내 지질 생성을 조절하며4), 아

세틸-CoA 카복실화 효소(acetyl CoA carboxylase)와 CPT-1 

활성화를 통해 지방 산화를 조절하는 역할을 한다5). 에너지 

대사의 항상성이 무너지면 지방의 과도한 축적 현상을 일

으켜 비만으로 유도되며, 이는 제2형 당뇨병, 심혈관질환, 

암, 그리고 관절염과 같은 신체장애의 원인으로 작용한다7).

마늘(Allium sativum)은 중앙아시아가 원산지인 백합과 

중 가장 매운 맛의 식물이며 우리나라를 비롯하여 세계 

각국의 민간의학에서는 마늘을 질병 치료 및 예방에 다양

하게 활용하고 있다. 혈압과 당뇨 개선 작용뿐만 아니라 

항암, 항균, 혈중 콜레스테롤 저하 작용 등이 밝혀진 바 

있으며8), 특히 비만 관련 연구도 다양하게 진행되고 있다. 

Bordia 등9)은 마늘은 관상 동맥 질환을 가진 환자의 총 

혈청 콜레스테롤과 중성지방을 감소시키며 high-density 

lipoprotein-콜레스테롤과 섬유소 용해 활성을 증가시킨다

고 보고하였으며, 이 같은 결과는 마늘의 주성분인 알리

인이 알리이나아제에 의해 분해되어 생성된 알리신, 이황

화 다이알릴(diallyl disulfide, DADS), 삼황화 다이알릴(diallyl 

trisulfide, DATS) 등에 의한 것으로 보고하였다10,11). 또한 

마늘의 2차 대사산물인 함황 화합물들도 다양한 활성 부

위 잔기를 갖고 있어 지방의 대사작용에 관여하는 여러 

표적 물질과 리간드 결합을 통해 에너지 항상성을 조절하

는 것으로 알려져 왔다12). 마늘의 항비만 활성은 주로 생

마늘을 통하여 연구되어 왔으며, 이는 3T3-L1 세포를 이

용한 지방 축적 억제 효과를 확인한 연구에서 함황 화합

물의 영향으로 확인된 바 있다13,14). 그러나 생마늘은 강한 

매운 맛을 가지며 저장수명이 짧다는 한계점을 가진다15). 

따라서 마늘의 매운 맛을 줄이면서 오랜 기간 소비할 수 

있는 여러 조리법이 강구되어 왔다16,17).

절임식품으로 분류되는 장아찌류는 사계절이 뚜렷하고 

풍토적, 지역적 다양성을 가지고 있는 우리나라에 적합한 

저장식품의 하나로 우리의 전통음식으로 구분된다18). 장

아찌류는 숙성과정 중 알코올 성분이 생성되며 체 내에 

유익한 젖산균도 풍부하여 저장기술이 발달한 현대에도 

즐겨 먹는 식품 중 하나이다. 특히 마늘장아찌는 제조 방

법에 따라 함황 화합물의 종류와 농도가 달라지며 그에 

따른 기능성에도 차이가 존재한다19). 예를 들어 마늘장아

찌로 제조 시 항산화 및 항균 활성 등의 기능성 활성 변

화가 보고된 바 있으며, 특히 Boonpeng 등20)은 마늘장아

찌의 숙성과정에서 원료의 폴리페놀 및 플라보노이드가 

증가하는 것으로 보고하였다. 이같은 함황 화합물의 변화 

및 폴리페놀, 플라보노이드 함량의 증가는 지질 분해와 

소화를 지연시켜 3T3-L1 세포에서 지방 축적 억제 능력

을 증가시킬 것으로 예상되나 마늘장아찌와 생마늘의 항

비만 활성을 비교한 연구는 충분하지 않다. 따라서 본 연

구에서는 생마늘과 마늘장아찌류의 부탄올 추출물의 in 

vitro 항비만에 대한 시료별 활성을 비교하여 그 결과를 

보고하고자 한다.

재료 및 방법

1. 실험 재료 및 장아찌 제조

본 실험에 사용한 마늘은 국내에서 생산된 대서종의 

마늘로 간장(Sampyo, Seoul, Korea), 식초(Ottogi, Anyang, 

Korea), 백설탕(Samyang, Seoul, Korea), 소금(Haepyo, Seoul, 

Korea)과 함께 서울에 위치한 대형마트에서 2020년 5월

에 일괄 구매하여 실험 재료로 사용하였다. 마늘장아찌의 

제조법은 한국의 일반 가정에서 가장 많이 활용하는 간장

과 식초를 주 재료로 하여 제조하였다. 마늘을 물로 깨끗

이 씻은 후 물기를 제거한 다음 간장과 식초(1:1, v/v), 소

금, 설탕을 첨가하여 30일간 숙성시킨 마늘(pickled garlic, 

PG)과 소금, 설탕에 식초만을 첨가하여 30일간 숙성시킨 

마늘(vinegar pickled garlic, VG)을 마늘장아찌의 시료로 

사용하였고, 대조군은 가공하지 않은 생마늘(raw garlic, 

RG)로 하였다(Fig. 1).

2. 용매 분획물의 제조

마늘 추출물 제조는 마늘을 80% 메탄올과 함께 1:10 

Fig. 1. Manufacturing process of pickled garlic and vinegar pickled 
garlic.
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(w/v) 비율로 혼합, 파쇄 과정을 거친 후 초음파 추출기를 

이용해 상온에서 3시간 추출하였다. 그 후 3,000 rpm으로 

10분간 원심분리하여 얻은 상층액을 회전식 감압 농축기

(CCA-1110; Eyela, Tokyo, Japan)를 이용하여 농축시켰으

며 헥산과 부탄올, 증류수(distilled water)를 순차적으로 

이용해 앞의 과정을 반복하여 추출하였다(Appendix 1). 

효소 실험의 경우 동일 용량의 인산칼륨 완충액(pH 6.8; 

Sigma-Aldrich Co., St. Louis, MO, USA)에 용해하였으며, 

세포실험의 경우 동일 용량의 다이메틸 설폭사이드(dimethyl 

sulfoxide, DMSO; Sigma-Aldrich Co.)에 용해하여 시료로 

사용하였다.

3. 췌장 리파아제 저해작용

췌장 리파아제(pancreatic lipase, PL) 저해 활성은 Noh

와 Pyo21)의 방법을 일부 수정하여 측정하였다. 마늘 추출

물의 희석액 100 μL와 0.1 g/mL PL (Sigma-Aldrich Co.) 

효소 용액 100 μL, 200 mM 인산나트륨 완충액(pH 6.8; 

Sigma-Aldrich Co.) 100 μL를 혼합하여 37℃에서 15분간 예

비 반응을 시킨 후 200 mM 인산나트륨 완충액(pH 6.8)에 

녹인 5 mM p-nitrophenollaurate (Sigma-Aldrich Co.) 50 μL

를 가하여 30분간 반응시켰다. 반응 종결은 100 mM 탄산

나트륨 750 μL를 가해 진행하였고, 420 nm에서 흡광도

(Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA, USA)를 측정하였다. 

모든 효소 저해 활성의 음성 대조군은 시료 대신에 완충

액을 사용하였으며, 시료 용액의 첨가군과 무첨가군 사이

의 흡광도 차이를 백분율(%)로 나타내었다.

Lipase 저해율(%) = 
시료 무첨가구

시료 첨가구
×

4. 3T3-L1 세포배양 및 분화유도

실험에 사용한 3T3-L1 지방전구세포는 한국 세포주 은

행(Korean Cell Line Bank, Seoul, Korea)에서 분양받아 사

용하였다. 세포 배양 및 분화에 사용된 배지는 Dulbecco's 

modified eagle's medium (DMEM; Welgene, Daegu, Korea)

에 1% penicillin/streptomycin (P/S; Welgene)과 10% donor 

bovine serum (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA)

을 첨가하였으며, 37℃, 5% CO2 환경에서 배양 후 0.25% 

trypsin-EDTA (Welgene)를 이용해 세포를 떼어낸 후 원심

분리하여 계대 배양하였다. 분화유도는 플레이트에 3T3-L1 

지방전구세포를 분주하고 100% confluence가 되면 2일을 

더 배양한 후 분화유도를 위해 DMEM에 10% fetal bovine 

serum (FBS; Capricorn Scientific GmbH, Ebsdorfergrund, 

Germany), 1% P/S, 1 μM dexamethasone, 10 μg/mL insulin, 

0.5 mM 3-isobutyl-1-methylxanthin (MDI)를 첨가하여 배

양하였다. 분화유도 3일째에는 10 μg/mL 인슐린이 첨가

된 배지된 10% FBS-DMEM 배지로 2일간 배양하였고, 5

일째부터는 10% FBS-DMEM 배지로만 이틀에 한 번씩 

교체하며 9일까지 배양하였다. 시료는 분화유도가 시작

되는 시점과 동시에 처리하였다.

5. 세포독성 측정(cell viability assay)

마늘 추출액의 세포증식과 독성은 Kumar 등22)의 방

법을 일부 수정하여 측정하였다. 3T3-L1 지방전구세포

(1×104 cell/96 well)를 분주하고 100% confluence가 될 때까

지 배양시킨 후 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenylte-

trazolium bromide (MTT; Duchefa Biochemie, Haarlem, 

The Netherlands) 용액을 사용하여 측정하였다. 마늘 추출

액은 1~500 μg/mL의 농도로 24, 48, 72시간 처리하였으

며, 배지를 제거하고 MTT 용액을 첨가하여 37℃, 30분 

동안 배양하였다. DMSO를 200 μL씩 첨가하여 포마잔 결

정을 용해시킨 후 550 nm에서 흡광도를 측정하였다.

6. 지방전구세포 분화 억제 활성(Oil red O staining)

마늘 추출물 농도에 따른 지방구 형성에 대한 영향은 

Oil red O 염색을 통해 확인하였다23). 3T3-L1 지방전구세

포(8×104 cell/6 well)를 분주하고 분화 9일째에 배양액을 

제거하였다. 1 mL 1 x 인산완충생리식염수(phosphate buf-

fered saline, PBS; pH 7.4; Welgene)로 2회 반복 세척한 후 

4% 파라-포름알데하이드(Sigma-Aldrich Co.)로 처리하여 

암소에서 30분간 고정하였다. 염색된 지방구는 세척하여 

현미경으로 관찰한 후 아이소프로판올로 염색된 지방구

를 추출하여 520 nm에서 흡광도를 측정하였다.

7. Triglycerides (TG) 함량의 측정

세포 내 TG 함량은 triglyceride assay kit (Bio Max, Seoul, 

Korea)를 이용해 측정하였으며 제조사의 제공된 방법에 따

라 실험을 수행하였다. 즉 분화가 완료된 세포를 5% NP-40

으로 균질화시켜 100℃에서 가열 및 실온에서 냉각하는 

작업을 2회 반복 실행하였고, 원심분리를 이용해 상층액을 
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시료로 사용하였다. 플레이트에 시료와 2 μL 리파아제를 

분주하여 20분간 방치하였고, TG reaction mix를 50 μL씩 

분주한 후 암소에서 30분간 반응시켰다. 흡광도는 570 nm 

파장에서 측정하였다.

8. 세포 내 cAMP level 측정

세포 내 cAMP의 농도는 cAMP ELISA kit (Cell Biolabs 

Inc, San Diego, CA, USA)를 이용하여 제조사에서 제공한 

방법에 따라 실험을 수행하였다. 분화가 완료된 세포에 

용해 완충액 600 μL를 분주하여 4℃에서 20분간 반응시

킨 후 세포를 균질화시켜 원심 분리한 상층액을 시료로 

사용하였다. Goat anti-Rabbit antibody coated plate에 시료 

50 μL와 peroxidase cAMP tracer conjugate 25 μL, Rabbit 

anti-cAMP polyclonal antibody 50 μL를 첨가하여 실온에

서 2시간 진탕 배양하고 세척 완충액을 이용해 5회 세척

하였다. 100 μL의 기질 용액을 첨가하여 20분 진탕하며 

반응시킨 후 종결 용액 100 μL를 넣고 450 nm에서 흡광

도를 측정하였다.

9. Western blot 분석에 의한 단백질 발현 분석

마늘 추출물에 의한 3T3-L1 세포의 단백질 발현 분석

은 Mazibuko-Mbeje 등24)의 방법을 일부 수정하여 측정하

였다. 분화유도물질(MDI)과 마늘 추출물을 처리한 3T3-L1 

세포를 PBS 2 mL로 2회 세척한 후 용해 완충액(50 mM 

tris-HCl, pH 7.5, 2 mM EDTA, 150 mM NaCl, 1% Triton 

X-100, protease inhibitor cocktail)을 이용하여 4℃에서 용

해시켰다. 세포 추출물을 13,000 rpm, 15분, 4℃에서 원심

분리하여 상등액을 분리한 후 Bradford assay법으로 단백

질을 정량하였다. 동일 양의 단백질(25 μg)과 β-머캅토에

탄올을 포함한 시료 용액을 4:1로 혼합하여 100℃에서 5

분간 가열하였다. 단백질 시료는 Bio-Rad mini-gel system를 

이용하여 SDS-PAGE 후 polyvinylidene fluoride membrane 

(0.2 μm, immun-blot PVDF membrane; Bio-Rad Laboratories)

으로 단백질을 전이하였으며, 5% skim milk와 0.1% Tween 

20을 함유한 tris-buffered saline (TBS)에 90분 동안 block-

ing 하였다. 그 후 AMPK, p-AMPK (Cell Signaling, Beverly, 

MA, USA), FAS, 그리고 CPT-1 (Santa Cruz Biotechnology, 

Santa Cruz, CA, USA) 1차 항체가 첨가된 완충액에서 4℃, 

24시간 반응한 후 TBST (TBS containing 0.1% Tween 20)

로 세척하였으며, 2차 anti-Mouse IgG conjugates horse-

radish peroxidase antibody (GeneTex, Irvine, CA, USA)가 

첨가된 완충액에 넣고 상온에서 1시간 동안 반응시키고 

15분간 3차례에 걸쳐 세척하였다. 목적 단백질은 Western 

PICO ECL kit (LPS Solution, Daejeon, Korea)를 사용하여 

검출하였으며, image J 소프트웨어(U.S. National Institutes 

of Health, Bethesda, MD, USA)를 이용하여 분석 정량하

였다.

10. 통계 처리

모든 실험 결과는 반복 실행하여 평균±표준편차

(mean±standard deviation)로 나타내었으며, 통계처리는 SPSS 

(version 25; IBM Co., Armonk, NY, USA)를 사용하였다. 

분산분석(analysis of variance)과 다중범위검정(Duncan’s 

mul-tiple range test)으로 시료 간의 유의성을 5% 수준에

서 실시하였다.

결과

1. 세포독성 평가

세 가지 마늘 추출물의 3T3-L1 지방전구세포에 대한 

세포독성 여부는 MTT assay를 통해 확인하였다. 세포의 

미토콘드라아 내에 존재하는 환원효소는 MTT 시약에 의

해 포마잔을 형성하며 비색법에 의해 살아있는 세포를 측

정함으로써 세포독성 여부를 측정할 수 있다25). 시료를 

첨가하지 않고 세포만 배양한 대조군의 생존율을 100%

로 기준했을 때 마늘 추출물의 모든 시료에서 세포 생존

율에 영향을 미치지 않는 시료의 농도는 1~100 μg/mL로 

나타났으며, 500 μg/mL 이상의 농도에서는 대조군 대비 

유의미하게 생존율이 감소하였다(P<0.05, Fig. 2). 따라서 

지방전구세포의 성장에 영향을 주지 않고 세포독성을 나

타내지 않는 최고 농도인 100 μg/mL 이하를 마늘 추출물

의 처리 농도로 설정하였다.

2. 췌장 리파아제 저해 활성에 대한 영향

마늘장아찌류의 VG와 PG, 그리고 생마늘(RG)의 항비

만 활성에 대한 최적 추출물을 평가하기 위해 용매별 분

획물을 시도하였으며 각 추출물의 췌장 리파아제(PL)에 

대한 저해 활성은 Table 1과 같다. PL에 대한 저해작용은 

half maximal inhibitory concentration (IC50)으로 나타내었

으며 부탄올 추출물의 저해 활성이 가장 뚜렷한 것으로 
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나타났다. 이 같은 결과는 마늘(Allium ampeloprasum L.)

의 헥산, 70% 에탄올, 그리고 부탄올 추출물 중 부탄올 

추출물에서 가장 우수한 지방세포분화 억제 능력을 보였

다는 Lee 등26)의 결과와도 일치한다. 따라서 각 시료(VG, 

PG, RG)의 부탄올 추출물(이하 마늘 추출물)은 이하의 실

험 시료로 사용하였다. 마늘 추출물의 PL 저해 활성은 RG

에서 0.52±0.02 mg/mL으로 가장 낮게 나타나 PG (0.58±0.02 

mg/mL)와 VG (0.74±0.05 mg/mL)보다 각각 10.3%와 29.7%

로 PL 저해 활성이 높은 것으로 비교되었으나 통계적 유

의성은 없었다(P>0.05).

3. 지방전구세포의 지방 축적 저해작용에 대한 영향

3T3-L1 지방전구세포의 지방구 형성에 미치는 영향을 

확인하기 위해 독성이 나타나지 않는 농도인 5~100 μg/mL

의 농도로 마늘 추출물을 처리하였다. 지방구 형성에 미

치는 영향을 확인하기 위해 Oil red O 염색한 후 지방구 

생성 여부를 관찰한 결과는 Fig. 3A와 같다. 마늘 추출물

을 처리한 모든 시료에서 대조군보다 낮은 지방구 형성을 

확인할 수 있었으며, 농도 의존적으로 효과적인 지방구 

형성에 대한 억제 능력을 나타내었다. 염색된 세포를 아

이소프로판올로 용출시켜 세포 내 지방 축적 정도를 측정

한 결과는 Fig. 3B와 같다. 대조군의 지방 축적 정도를 

100%로 하였을 때 마늘 추출물 시료의 투여량이 증가할

수록 지방 축적은 농도 의존적으로 감소하는 경향을 보였

다(P<0.05). 최고 처리 농도(100 μg/mL)를 기준으로 RG의 

경우 49.76±2.48%로 지방 축적률이 가장 낮았으며, 다음

으로는 PG (51.82±1.46%), VG (59.64±5.06%)의 순으로 지

방 축적률이 낮게 측정되었다. 따라서 생마늘 추출물이 세 

가지 시료 중 가장 낮은 지방 축적률을 나타냈다(P<0.05). 

또한 마늘 추출물의 3T3-L1 세포의 분화 중 중성지방(TG) 

축적 정도를 확인하기 위하여 세포 내 TG 함량을 측정하

였다(Fig. 3C). Fig. 3C와 같이 대조군(2.66±0.19 mM)에 

비해 농도 의존적으로 TG 함량이 감소하는 것으로 나타났

다(P<0.05). 지방 축적 억제 능력이 가장 우수한 최고 농도

(100 μL)에서 VG (1.54±0.11 mM)와 PG (1.29±0.08 mM), 

RG (1.21±0.09 mM)의 순으로 TG 함량이 증가되어 생마

늘 추출물의 지방 축적 억제능이 가장 높은 것으로 비교

되었다.

Fig. 2. Effect of garlic extracts on the cell viability of 3T3-L1 preadipocytes. 3T3-L1 preadipocytes were treated with various 
concentrations (0~500 μg/mL) of garlic extracts. (A) Cell viability of 3T3-L1 preadipocytes after 24 h. (B) Cell viability of 3T3-L1 
preadipocytes after 48 h. (C) Cell viability of 3T3-L1 preadipocytes after 72 h. VG: vinegar pickled garlic, PG: pickled garlic, RG: raw
garlic, MDI: 0.5 mM 3-isobutyl-1-methylxanthin, 1 μM dexamethasone, 10 μg/mL insulin. All values are means of determinations
obtained in three independent experiments. Values are mean±standard deviation. *Significantly different at P<0.05 compared with 0
μg/mL by the t-test, for each time point.

Variables
Pancreatic lipase inhibition activity

Fraction IC50 (mg/mL)

VG n-Hexane 2.13±0.04b

Butanol 0.74±0.05b

Water 18.67±0.29e

PG n-Hexane 1.73±0.05b

Butanol 0.58±0.02b

Water 15.90±1.22d

RG n-Hexane 1.40±0.02b

Butanol 0.52±0.02b

Water 13.64±0.18c

Orlistat 0.02±0.01a

IC50: The concentration of the sample required for 50% inhibition, 
VG: vinegar pickled garlic, PG: pickled garlic, RG: raw garlic.
All values are means measured in three independent experiments. 
Values are mean±standard deviation.
Means with different superscripts in the columns (a~e) are 
significantly different at P<0.05 by Duncan's multiple range test.

Table 1. IC50 Value of Pancreatic Lipase Inhibitory Activity of 
Garlic Extract
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4. cAMP 활성에 대한 영향

3T3-L1 지방세포의 분화 과정에서 마늘 추출물(100 μg/mL)

의 처리가 cAMP 활성에 미치는 영향은 Fig. 4와 같다. 마

늘 추출물이 처리된 모든 세포는 대조군에 비해 분화 과

정 중 cAMP 활성이 증가한 것으로 나타났다(P<0.05). 가

장 높은 cAMP는 RG (41.13±2.74 pmol/mL)에서 확인되었

으며, 이는 대조군(23.04±3.24 pmol/mL)보다 78.5% 높은 

수치로 비교된다. PG (40.61±1.99 pmol/mL)의 경우 RG에 

비하여 약간 낮은 cAMP 활성을 보였으나 통계적으로 유의

미한 감소는 아니며(P>0.05), VG (33.14±4.30 pmol/mL)의 

경우 RG에 비해 19.4% 낮은 수준으로 나타났다(P<0.05).

5. AMPK, FAS, CPT-1 활성에 대한 영향

3T3-L1 세포의 분화 과정에서 AMPK 활성에 미치는 

마늘 추출물의 영향은 Fig. 5와 같다. 대조군과 비교할 때 

PG와 RG의 처리는 AMPK를 활성화시켰다(P<0.05). 가장 

Fig. 4. Effect of garlic extracts on cAMP content of 3T3-L1 
preadipocytes. The highest concentration (100 μg/mL) of garlic 
extracts that did not cause cytotoxicity to 3T3-L1 preadipocytes 
were evaluated. VG: vinegar pickled garlic, PG: pickled garlic, 
RG: raw garlic, cAMP: cyclic adenosine monophosphate, MDI: 
0.5 mM 3-isobutyl-1-methylxanthine, 1 μM dexamethasone, 
10 μg/mL insulin. All values are means measured in three 
independent experiments. Values are mean±standard deviation. 
Means with the same letter superscripts in the bars do not 
differ significantly at the 5% level.

Fig. 3. Inhibitory effects of garlic extract on lipid accumulation in differentiated 3T3-L1 preadipocytes using Oil red O staining. 3T3-L1 
preadipocytes were treated with various concentrations (5~100 μg/mL) of garlic extracts. (A) Intercellular lipid droplets were stained with 
Oil red O and observed at 20× magnification. (B) Quantification of lipid accumulation by eluting with isopropanol. (C) Intracellular triglyceride 
contents. VG: vinegar pickled garlic, PG: pickled garlic, RG: raw garlic, Conc: concentration, MDI: 0.5 mM 3-isobutyl-1-methylxanthine, 
1 μM dexamethasone, 10 μg/mL insulin. All values are means measured in three independent experiments. Values are mean±standard 
deviation. Means with the same letter superscripts in the bars do not differ significantly at the 5% level.
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높은 p-AMPK 발현은 RG에서 나타났으며, PG와 VG의 

순으로 활성이 감소하였으나 통계적 유의성은 나타나지 

않았다(P>0.05). 이 같은 마늘 추출물의 AMPK 활성에 대

한 영향은 농도 의존적으로 CPT-1의 활성 증가와 FAS의 

활성 저해작용의 결과와도 유사하게 영향을 미치는 것으

로 나타났다. 이 같은 결과는 마늘이 비만 쥐의 AMPK를 

활성화시켜 지방산합성 효소 및 전사 인자로 작용하여 지

방세포 생성에 관여하는 생체지표의 발현을 차단했다는 

Lee 등27)의 보고와도 일치한다.

고찰

마늘의 부탄올 추출물(VG, PG, RG)에 대한 in vitro 항

비만 활성을 예측하기 위해 먼저 PL에 대한 저해 활성을 

평가하였다. PL은 TG의 물질대사에 관여하는 효소로 전

체 식이 지방의 50~70%를 가수분해하는 역할을 하며 장

내 상피세포에서 분해 산물의 흡수를 돕는다28). PL 저해

작용은 천연물의 항비만제 평가 실험에서 가장 널리 연구

된 기전 중 하나이며, 비만 치료를 위해 사용하는 약물인 

Orlistat가 PL 저해 활성을 이용하는 대표적인 약물이다. 

그러나 Orlistat는 위장 장애와 지용성 비타민 흡수 억제 

등의 문제가 보고되어29) 천연물로서의 PL 저해제의 탐색

이 다각도로 시도되어 왔다28). 마늘 추출물의 PL 저해 활

성은 RG가 PG와 VG보다 각각 10.3%와 29.7% 높은 것으

로 비교되었다. 이 같은 결과는 마늘의 페놀산과 함황 화

합물의 함량에 기인하는 것으로 알려졌다30). 특히 마늘에

서 발견되는 살리실산은 PL 저해제로 알려졌으며31) 마늘

의 함황 화합물인 알리인, 알리신, 아조엔 등도 고지혈증

에 효과가 있는 것으로 보고된 바 있다10,11). 생마늘은 가

공을 거치며 함황 화합물의 구성과 농도가 달라지며 PL

에 대한 친화력도 변화한다. 특히 함황 화합물의 변화는 

PL과의 친화력을 가장 많이 감소시키는 것으로 보고되었

다12). 따라서 절임 마늘 추출물이 생마늘보다 PL 저해 효

과가 낮게 나타난 것은 함황 화합물의 감소에 따른 결과

로 추정할 수 있다.

이 같은 결과는 3T3-L1 지방전구세포의 지방 축적 억

제 능력을 비교한 평가와도 일치한다. 특히 RG에 비해 

PG와 VG의 지방 축적 억제 능력의 상대적 저하는 생마

늘에 존재하는 화학물질의 변화나 손실에 기인한 것으로 

판단된다32). 마늘 유래 함황 화합물의 대부분은 생리활성

을 갖고 있을 뿐 아니라 다양한 잔기와 분자 상호 간의 

작용에 의해 시너지 효과를 발휘할 수 있다12). 결과적으

로 함황 화합물의 총 농도의 감소는 이들 상호 간의 활성 

작용을 제한하여 절임 마늘류의 항비만 활성의 저하에 잠

재적 영향을 미친 것으로 이해할 수 있다. 지방구는 지방

전구세포에서부터 지방세포로의 분화 과정에서 나타나

며, 지방생성 전사 인자는 물론 AMPK 등 다양한 조절 인

자에 의해 분화가 조절된다2).

마늘 추출물(VG, PG, RG)의 3T3-L1 세포에 대한 지방 

축적 억제 효과가 비만 관련 조절인자들의 발현 변화와 

관련성이 있는 지의 여부를 조사한 결과 에너지 항상성을 

유지하는데 핵심적인 역할을 하는 cAMP와 p-AMPK의 

Fig. 5. Effect of garlic extracts on the protein expression of 3T3-L1 preadipocytes. The highest concentration (100 μg/mL) of garlic
extracts that did not cause cytotoxicity to 3T3-L1 preadipocytes were evaluated. (A) VG, PG, RG-mediated activation of AMPK in 
3T3-L1 cells. (B) Effect of VG, PG, RG on CPT-1 protein expression in 3T3-L1 cells. (C) Effect of VG, PG, RG on FAS expression
in 3T3-L1 cells. VG: vinegar pickled garlic, PG: pickled garlic, RG: raw garlic, AMPK: adenosine monophosphate-activated protein kinase, 
CPT-1: carnitine palmitoyl transferase-1, FAS: fatty acid synthase, MDI: 0.5 mM 3-isobutyl-1-methylxanthine, 1 μM dexamethasone, 
10 μg/mL insulin. All values are means measured in three independent experiments. Values are mean±standard deviation. Means 
with the same letter superscripts in the bars do not differ significantly at the 5% level.
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발현이 마늘 추출물의 처리로 모두 증가하였다. 활성형인 

p-AMPK는 지방 합성에 직접 관여하는 FAS의 활성을 저

해할 뿐 아니라 지방에서 생성되는 malonyl-CoA에 의해 

억제되는 CPT-1을 활성화시켜 지방산의 베타산화를 촉진

한다4.5). 가장 높은 cAMP와 p-AMPK 발현은 RG에서 확인

되었으며 PG와 VG 순으로 감소하였다. 이 같은 마늘 추

출물의 항비만 활성의 차이는 화학적 성질에 따른 결과로 

판단된다. 마늘의 화학적 성질은 독특한 향미를 내는 많

은 함황 화합물과 비황 화합물의 다양한 성분들에 의해 

발생한다. 특히 마늘의 주 성분인 알리인은 알리이나아제

에 의해 분해되어 알리신 등 티오설피네이트 분해 산물로 

변화되는데 이때 알리이나아제는 pH에 의존적인 것으로 

알려졌다. Amagase33)에 따르면 알리이나아제는 pH 3.6 

이하의 산성 조건에서 비가역적으로 활성을 잃어 티오설

피네이트 형성이 불가능하며 피리독살인산 등 알리이나아

제 활성에 보조로 작용하는 여러 인자들도 pH에 영향을 

받는 것으로 보고되었다. 또한 항비만 활성물질로 알려진 

DADS, DATS, 그리고 diallyl sulfide의 경우 약 알칼리 조

건(pH 9.0)에서 오히려 함량이 증가하는 것으로 보고되었

다34). 따라서 pH에 아무런 영향을 받지 않은 RG에 비해 

VG와 PG의 경우 초기 담금액의 pH가 각각 2.53±0.02과 

4.07±0.01로 측정되어 숙성기간 동안 원료에 함유된 여러 

활성 성분에 기질의 pH가 영향을 미친 것을 알 수 있다. 

이는 간장에 담근 마늘장아찌의 경우 숙성 중 알리이나아

제의 잔존 활성은 생마늘보다 낮지만 식초에 담근 마늘장

아찌보다 높았다는 Chae35)의 결과와도 일치한다.

간장과 식초 등의 부재료를 마늘과 같이 항비만 활성

이 밝혀진 식품 소재들과 숙성시킬 경우 첨가물 간의 상

승작용으로 인한36,37) 항비만 활성이 증가할 것으로 기대

하나, 오히려 원재료에 비해 감소하는 것으로 보고되었

다. 즉 항비만 효능이 알려진 몇 가지 천연 색소 추출물을 

마늘과 혼합할 때, 일부 천연 색소 추출물과 혼합한 마늘 

시료는 생마늘과 비교하여 혈중의 총 지질, 총 콜레스테

롤, 그리고 low-density lipoprotein-콜레스테롤은 감소하지 

않았다는 Hwang 등38)의 결과와도 유사하다. 따라서 마늘 

시료의 각기 다른 항비만 활성은 pH의 영향과 함께 담금

액으로 사용된 첨가물 간의 상호작용에 의해 알리인의 분

해 산물인 함황 화합물의 변화에 따른 결과로 평가할 수 

있다. 즉 마늘의 주성분으로 알려진 알리신은 고혈압으로 

유도된 쥐의 cAMP 수준을 증가시키며39) 알리신이 분해

되어 생성된 DADS와 DATS 등의 함황 화합물도 cAMP 

수준을 증가시킨다11,40). 또한 DADS, S-allyl-cysteine, 그리

고 아조엔 등은 AMPK 활성화를 통하여 FAS와 CPT-1의 발

현을 조절한다는 보고와도41,42) 유사한 결과로 나타났다. 

따라서 본 실험의 마늘 추출물이 3T3-L1 지방세포의 형성

을 억제한 결과는 Fig. 6과 같은 기전으로 예측할 수 있다. 

즉 생마늘과 절임 마늘 추출물의 AMPK에 대한 활성화는 

농도 의존적으로 FAS와 CPT-1의 발현을 조절하여 3T3-L1 

지방전구세포의 분화를 효과적으로 억제하였으며, 생마

늘 추출물이 절임 마늘 추출물에 비해 in vitro 항비만 활

성에 대한 작용이 보다 뚜렷한 것으로 비교되었다.

Fig. 6. Predictable mechanism of anti-obesity action of garlic 
extracts in 3T3-L1 preadipocytes. AMPK is a nutrient sensor, 
which is activated in response to low ATP levels, and an increased 
ADP:AMP ratio. AC produces cAMP from ATP. High levels of 
cytosolic cAMP lead to the activation of PKA. The expression 
of activated AMPK and cAMP activates and deactivates various 
factors. (+) Represents the path activated by AMPK and cAMP, 
and (-) represents the deactivated path. AMP: adenosine 
monophosphate, ADP: adenosine diphosphate, ATP: adenosine 
triphosphate, AMPK: AMP-activated protein kinase, cAMP: cyclic 
AMP, AC: adenylate cyclase, PKA: protein kinase A, HSL: 
hormone-sensitive lipase, CPT: carnitine palmitoyl transferase, 
SREBP: sterol regulatory element-binding transcription factor, 
ACC: acetyl CoA carboxylase, FAS: fatty acid synthase, DAS: 
diallyl sulfide, DADS: diallyl disulfide, DATS: diallyl trisulfide.
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결론

식초(VG)와 간장(PG)을 첨가하여 제조한 마늘장아찌와 

생마늘(RG)의 지방 가수분해 효소인 췌장 리파아제(PL)

에 대한 저해 활성 및 3T3-L1 세포를 통한 지방 축적 억

제 등의 항비만 활성을 비교 평가한 결과는 다음과 같다.

마늘 추출물(VG, PG, RG)의 PL에 대한 저해 활성은 

부탄올 추출물에서 가장 높았으며, 모든 마늘 부탄올 추

출물에서 PL 저해제로서의 가능성을 확인하였다. 3T3-L1 

세포에 대한 마늘 추출물의 시료는 대조군에 비해 모두 효

과적인 중성지방 억제 효과가 나타났으며 생마늘 시료인 

RG에서 그 효과가 가장 높았다. 또한 이들 시료의 3T3-L1 

지방전구세포의 지방 축적 억제 효과는 cAMP, AMPK, 

그리고 CPT-1의 활성화 및 FAS의 저해 활성을 통해 확인

되었으며 생마늘이 절임 마늘의 시료보다 그 효과가 뚜렷

한 것으로 평가되었다.
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Appendix 1. Preparation of successive fractions from methanol extract of garlic samples.


