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ABSTRACT
Purpose: Quercetin is a polyphenolic flavonoid abundant in many fruits and vegetables. It 
has potential health-beneficial properties, such as antioxidant, anti-obesity, anti-cancer, 
anti-diabetic and anti-inflammatory effects. The purpose of this study was to investigate 
whether the lipid metabolism improvement effect of quercetin affected the regulation of 
AMP-activated protein kinase (AMPK) activity and microRNA (miR)-21 expression in the liver 
of mice fed a high-cholesterol diet.
Methods: Male C57BL/6J mice were fed with normal diet, quercetin-free diet and diets 
containing 0.05% or 0.1% quercetin for six weeks. Hypercholesterolemia was induced by adding 
1% cholesterol and 0.5% cholic acid to all diets. Serum and liver triglyceride (TG), and total 
cholesterol (TC) concentrations were analyzed using a commercial enzymatic colorimetric kit. 
AMPK activity was quantified using an AMPK kinase assay kit. The levels of miR-21 and genes 
involved in lipid metabolism were measured by real-time quantitative polymerase chain reaction.
Results: Supplementation of quercetin reduced serum and hepatic TG and TC levels without 
changing body weight and food intake. Dietary quercetin significantly inhibited the mRNA 
levels of hepatic sterol-regulatory element binding protein-1c, acetyl-CoA carboxylase 1 and 
fatty acid synthesis, which are involved in hepatic lipogenesis. Dietary quercetin enhanced 
AMPK activity and suppressed miR-21 expression, promoting hepatic lipid accumulation.
Conclusion: These results suggest that the lipid-lowering effect of quercetin on the serum 
and liver of mice may be partially mediated by the regulation of lipogenic gene expression, 
AMPK activity and miR-21 expression in the liver of mice fed a high-cholesterol diet.
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서론

혈중 콜레스테롤 수치의 증가는 전 세계적으로 사망 및 장애의 주요 원인인 죽상동맥경화증 

및 심근경색증과 같은 심혈관 질환 (cardiovascular disease, CVD) 발병의 주요 위험 인자로 알
려져 있다 [1,2]. 고콜레스테롤혈증은 특히 잘못된 식습관과 생활방식에 기인하는 경우가 많
으며 혈액 내 높은 수준의 콜레스테롤, 중성지방 및 저밀도 지단백질 (low-density lipoprotein, 

LDL)-콜레스테롤로 인해 이상지질혈증을 유발할 수 있으며 이는 CVD의 주요 위험 인자로 

간주된다 [3]. 따라서 CVD를 예방하고 치료하기 위해 이상지질혈증을 개선하는 것이 중요
하다.

AMP-activated protein kinase (AMPK)는 세포의 adenosine triphosphate 수준이 감소할 때 활성
화되는 세포 에너지의 항상성 조절에 중요한 역할을 한다 [4,5]. AMPK는 생체 에너지 균형
을 유지하기 위해 탄수화물과 지방 대사를 조절하는 인자이며 세포 성장 및 대사에 관여하
는 다양한 표적 단백질을 인산화하는 것으로 알려져 있다 [6-8]. 특히 활성화된 AMPK는 지방
합성을 매개하는 sterol regulatory element binding protein (SREBP)-1c, acetyl-CoA carboxylase 

(ACC) 1, fatty acid synthase (FAS) 및 stearoyl-CoA desaturase (SCD) 1 등의 유전자 발현을 억제
함으로써 간 세포 내 지방 축적을 감소시킨다 [9,10].

MicroRNA (miR)는 진핵 생물의 유전자 발현을 제어하는 약 22개의 염기로 이루어진 작은 내
재성 RNA 분자로, 표적이 되는 mRNA의 3’ UTR에 결합하여 mRNA를 분해시키거나 번역을 

억제하여 유전자 발현을 조절한다 [11]. 그 중에서 miR-21은 간질환의 초기 단계에서 고도로 

상향 조절되는 miRs에 포함되며, 비알콜성 지방간에서도 miR-21이 증가한다 [12]. 최근에는 

간질환의 임상적인 바이오마커로 miR-21의 역할이 부각되고 있다 [13].

Quercetin은 폴리페놀계 화합물로서 많은 과일과 채소 등 천연 식물에 다량 존재하는 플라보
노이드이다. Quercetin은 항산화, 항암, 항당뇨, 항비만 및 항염증 등의 여러 가지 생리활성 

효과가 있는 것으로 알려져 있다 [14-18]. 최근 연구에서 quercetin은 고지방식이 유도 비만 마
우스의 갈색지방 조직에서 AMPK 경로 활성화와 열생성 증가를 통해 몸무게 감소 효과를 나
타낸다고 보고하였다 [19]. Eid 등 [20]은 배양된 간세포에서 quercetin이 직접적으로 AMPK

를 활성화시키는 것으로 보고했다. 또 다른 연구에 따르면 quercetin은 cadmium chloride로 유
발된 간 지방증 및 섬유증 쥐의 혈청과 간에서 miR-21 상향조절을 제어하는 것으로 나타났다 

[21]. 담관 결찰로 유도된 간 섬유증 쥐의 간에서 miR-21 발현이 현저히 증가했지만, quercetin 

처리 후 유의적으로 감소하여 섬유증의 진행을 예방할 수 있음을 보여주었다 [22]. 그러나 고
콜레스테롤 식이를 섭취한 쥐의 간에서 quercetin에 의한 AMPK 및 miR-21의 역할은 규명된 

바가 없다.

따라서 본 연구에서는 고콜레스테롤 식이를 섭취한 쥐에서 quercetin의 지질대사 개선에 미
치는 효과를 확인하고 간의 지방대사에 관여하는 SREBP-1c, ACC, FAS의 유전자 발현, AMPK 

활성 및 miR-21 조절에 대한 작용기전을 규명하고자 한다.

37https://doi.org/10.4163/jnh.2022.55.1.36

Quercetin의 간 AMPK 및 microRNA-21 조절 효과

https://e-jnh.org



연구방법

실험동물 사육 및 식이
실험동물은 생후 6주령의 수컷 C57BL/6J mouse를 두열바이오텍 (Seoul, Korea)에서 필요한 

마리수로 구입하여 일정한 온도 (22 ± 2°C)와 습도 (55 ± 5%)가 있는 12시간 명암 주기가 제어
된 동물 사육실에서 물과 고형배합 사료를 제한 없이 먹이면서 1주일 동안 적응시켰다. 실
험동물은 1주일 동안 환경에 적응시킨 후 6마리씩 4개의 군으로 나누었다. 실험식이는 일반 

식이 (normal diet, ND; 2018S Teklad Global 18% Protein, 6% Fat, Rodent Diet; Harlan Teklad, 

Madison, WI, USA), AIN-76 식이조성 [23]을 기본으로 1% 콜레스테롤과 0.5% cholic acid를 함
유하는 고콜레스테롤 식이 (high-cholesterol diet, HC), 고콜레스테롤 식이에 저용량 (0.05%, 

quercetin low dose, QL)과 고용량 (0.1%, quercetin high dose, QH)의 quercetin (Sigma-Aldrich, 

St. Louis, MO, USA)을 첨가하여 6주 동안 자유 급식하게 하였으며, 식이조성은 Table 1과 같
다. 모든 실험 절차는 이화여자대학교 동물실험윤리위원회 (Institutional Animal Care and 

Use Committee, IACUC)의 승인을 받아 수행하였다 (IACUC No. 16-047).

혈액과 간의 지질 농도
실험 종료 전 실험동물은 12–16시간 절식시킨 후 희생하였으며, 복부를 개복한 후 심장에서 

혈액을 채취하여 혈청을 분리하였다. 혈청의 중성지방, 총 콜레스테롤과 고밀도 지질단백
질 (high-density lipoprotein, HDL)-콜레스테롤 농도는 효소비색법을 이용한 상업용 분석 kit 

(EMBIEL, Gunpo, Korea)를 이용하여 분석하였다. LDL-콜레스테롤 농도는 Friedewald의 공식
을 이용하여 구하였다 [24]. 간의 총 지질은 시료 0.5 g을 chloroform:methanol (2:1, v/v) 혼합
용매로 사용하여 Bligh와 Dyer의 방법에 따라 총 지질을 추출하였다 [25]. 추출한 간 지질에
서 중성지방과 총 콜레스테롤 함량은 효소비색법을 이용한 상업용 분석 kit (EMBIEL)를 이용
하여 분석하였다.
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Table 1. Experimental diet composition1) (unit: g/kg diet)
Components HC QL QH
Corn starch 150.0 150.0 150.0
Casein 200.0 200.0 200.0
Sucrose 485.0 485.0 485.0
Corn oil 50.0 50.0 50.0
Cellulose 50.0 50.0 50.0
Mineral mix2) 35.0 35.0 35.0
Vitamin mix3) 10.0 10.0 10.0
DL-Methionine 3.0 3.0 3.0
Choline bitartrate 2.0 2.0 2.0
Cholesterol 10.0 10.0 10.0
Cholic acid 5.0 5.0 5.0
Quercetin - 0.5 1.0
Energy density (kcal) 3,579.7 3,579.7 3,579.7
Carbohydrate (% as kcal) 67.1 67.1 67.1
Protein (% as kcal) 20.3 20.3 20.3
Fat (% as kcal) 12.6 12.6 12.6
HC, high-cholesterol diet contained 1% cholesterol and 0.5% cholic acid; QL, HC + 0.05% quercetin; QH, HC + 
0.1% quercetin.
1)Diets were based on AIN-76 diet composition and given in powdered form. 2)AIN-76 Mineral mix. 3)AIN-76 
Vitamin mix.



mRNA 발현 분석
간 조직의 총 RNA는 TRIzol 시약 (GeneAll Biotechnology, Seoul, Korea)을 사용하여 추출하였고, 

추출한 RNA로부터 complementary DNA (cDNA) 합성은 M-MLV reverse transcriptase (Bioneer, 

Daejeon, Korea)를 사용하여 합성하였다 [26]. 합성된 cDNA는 2X SYBR Green PCR Master 

Mix (Bioneer)와 혼합한 후, Rotor-Gene RG-3000A (Corbett Research, Sydney, Australia)에서 

real-time quantitative polymerase chain reaction (RT-qPCR)을 수행하였다. 사용된 primers

의 염기서열은 다음과 같다. ACC, forward 5′-CAAGTGCTCAAGTTTGGCGC-3′, reverse 

5′-CAAGAACCACCCCGAAGCTC-3′, FAS, forward 5′-CTGGCATTCGTGATGGAGTC-3′, reverse 

5′-TGTTTCCCCTGAGCCATGTA-3′, SREBP-1c, forward 5′-GCCTGCTTGGCTCTTCTCTT-3′, 
reverse 5′-AGGTCAGCTTGTTTGCGATG-3′, β-actin, forward 5'-GGACCTGACAGACTACCTCA-3' 

reverse 5'-GTTGCCAATAGTGATGACCT-3'. 유전자 발현에 대한 상대적인 정량은 β-actin으로 

표준화하고 delta-delta Ct 방법을 이용하여 분석하였다 [26].

miR 발현 분석
miR의 발현 수준을 분석하기 위해 miR cDNA는 miRNA cDNA synthesis kit with poly (A) poly-

merase tailing (ABM Inc., Richmond, BC, Canada)을 사용하여 합성하였다 [25]. 합성된 miR 

cDNA는 EvaGreen miRNA Master Mix (ABM Inc.)를 사용하여 증폭시켰다. qRT-PCR 증폭은 

Rotor-Gene RG3000A (Corbett Research Sydney, Australia)을 사용하여 수행하였다. miR은 

miR-21 및 U6의 specific primers (ABM Inc.)를 사용하여 정량 하였다. 발현된 miR-21 수준은 

U6 snRNA로 표준화하고 delta-delta Ct 방법을 사용하여 분석하였다 [27].

AMPK 활성 측정
AMPK 활성은 제조업체의 지침에 따라 AMPK Kinase Assay kit (Cyclex, Nagano, Japan)를 

사용하여 수행하였다 [28]. 시료는 mouse IRS-1에 해당하는 기질 펩티드로 코팅된 plate에서 

30°C에서 30분 동안 배양하였다. AMPK 활성은 anti-mouse phospho-Ser 789 IRS-1 monoclonal 

antibody 및 peroxidase-coupled anti-mouse IgG를 사용하여 IRS-1에서 Ser 789의 인산화를 

확인하였다. 흡광도는 microplate reader (Varioskan Flash; Thermo Scientific, Waltham, MA, 

USA)를 사용하여 450 nm에서 측정하고 단백질 함량으로 표준화하였다. 단백질 함량은 

bicinchoninic acid 단백질 분석 kit (Thermo Scientific, Pittsburgh, PA, USA)를 사용하여 

결정하였다. AMPK 활성 값은 HC 그룹에 대한 fold change로 표시하였다.

통계 분석
모든 실험결과는 SPSS 25.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA)을 이용하여 통계 분석하였
다. 분석 수치는 실험군 당 평균과 표준오차로 나타내고 그룹 간 (ND, HC, QL, QH)의 유의미
한 차이는 일원배치 분산분석 (1-way analysis of variance)을 한 후 Tukey’s multiple range test에 

의하여 p < 0.05 수준에서 유의성을 검증하였다.

결과

체중, 식이섭취량 및 식이효율
고콜레스테롤 식이군 (HC) 및 0.05% (QL), 0.1% (QH) quercetin 식이를 6주간 섭취한 C57BL/6J 
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생쥐의 체중, 식이섭취량 및 식이섭취효율을 확인하였다 (Table 2). 최종 체중과 체중 증가량
은 정상식이군 (ND), HC, QL및 QH군 사이에 유의적인 차이가 없었다. 식이섭취량 및 식이효
율은 HC, QL 및 QH군 사이에 유의적인 차이가 없었으나, ND군은 HC군에 비해 식이섭취량
이 유의적으로 감소하였고, 식이 효율은 유의적으로 증가하였다.

혈청 및 간의 지질 함량
ND, HC, QL 및 QH 식이를 6주간 섭취한 마우스의 혈청과 간 지질을 분석하여 그 결과들을 

Table 3에 나타내었다. 혈청의 중성지방과 총 콜레스테롤 농도는 HC군이 ND군에 비하여 각
각 1.77배 및 1.72배 유의적인 증가를 보였으며 QH군에서는 HC 대조군에 비해 각각 23.5% 및 

12.1% 유의적으로 감소하였다. 또한 LDL-콜레스테롤과 동맥경화 지수는 QL군과 QH군 모두
에서 유의적으로 감소하였다. 이에 반해 HDL-콜레스테롤은 실험군간 유의적인 차이가 없
었다. 간의 중성지방과 총 콜레스테롤 함량은 HC군이 ND군에 비하여 각각 3.05배 및 3.32배 

유의적으로 증가하였다. QL과 QH군에서의 간의 중성지방 함량은 HC 대조군에 비해 각각 

30.6% 및 58.6% 유의적으로 감소하였다. 간의 총 콜레스테롤 함량은 HC 대조군에 비해 QH

군에서 20.0% 유의적으로 감소하였다.

지질대사에 관여하는 유전자 발현
Quercetin의 혈청과 간의 지질 감소 효과가 간에서 지질대사에 관여하는 유전자 발현 조절
에 미치는 영향을 알아보고자 하였다. 간에서 지방합성에 관여하는 유전자인 SREBP-1c, ACC 

및 FAS의 발현은 RT-qPCR을 통해 분석하였다. SREBP-1c, ACC 및 FAS의 mRNA 수준은 HC 대
조군에 비해 QH군에서 각각 48.8%, 28.2% 및 49.5% 유의적으로 감소하였으며 QL군에서는 

SREBP-1c 및 FAS의 mRNA 수준이 각각 28.6% 및 34.2% 유의적으로 감소하였다 (Fig. 1).
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Table 2. Effects of quercetin on body weight and food intake in C57BL/6J mice
Variable ND HC QL QH
Initial body weight (g) 21.33 ± 0.33 21.34 ± 0.29 21.34 ± 0.29 21.37 ± 0.26
Final body weight (g) 25.90 ± 0.39 25.15 ± 0.15 24.71 ± 0.16 24.41 ± 0.34
Body weight gain (g per day) 0.11 ± 0.01 0.09 ± 0.01 0.08 ± 0.01 0.07 ± 0.01
Food intake (g per day) 3.77 ± 0.08b 4.74 ± 0.08a 4.62 ± 0.11a 4.64 ± 0.10a

Food efficiency (g gain/food intake) 0.029 ± 0.003a 0.019 ± 0.002b 0.017 ± 0.002b 0.016 ± 0.002b

Values are expressed as mean ± SEM (n = 6). Different letters indicate statistically significant differences at p < 0.05.
ND, normal diet; HC, high-cholesterol diet contained 1% cholesterol and 0.5% cholic acid; QL, HC + 0.05% 
quercetin; QH, HC + 0.1% quercetin.

Table 3. Effects of quercetin on lipid profiles in the serum and liver
Metabolite ND HC QL QH
Serum (mmoL/L)

TG 0.68 ± 0.03c 1.20 ± 0.08a 1.03 ± 0.07ab 0.92 ± 0.05bc

TC 2.73 ± 0.11c 4.69 ± 0.14a 4.37 ± 0.11ab 4.12 ± 0.12bc

HDL-C 2.01 ± 0.03a 1.33 ± 0.03b 1.39 ± 0.03b 1.42 ± 0.05b

LDL-C 0.51 ± 0.05c 2.82 ± 0.10a 2.52 ± 0.10ab 2.29 ± 0.13b

AI 0.36 ± 0.05c 2.54 ± 0.08a 2.16 ± 0.10ab 1.93 ± 0.17b

Liver (µmoL/g)
TG 3.41 ± 0.35c 10.41 ± 0.71a 7.22 ± 0.42b 4.31 ± 0.57c

TC 2.59 ± 0.17c 8.61 ± 0.13a 7.96 ± 0.20b 6.89 ± 0.37c

Values are expressed as mean ± SEM (n = 6). Different letters indicate statistically significant differences at p < 0.05. 
AI = (total cholesterol − HDL-cholesterol)/HDL-cholesterol.
HDL-C, high-density lipoprotein-cholesterol; LDL-C, low-density lipoprotein-cholesterol; TC, total cholesterol; 
TG, triglyceride; ND, normal diet; HC, high-cholesterol diet contained 1% cholesterol and 0.5% cholic acid; QL, 
HC + 0.05% quercetin; QH, HC + 0.1% quercetin; AI, Atherogenic index.



AMPK 활성화 및 miR-21 조절 기전
Quercetin을 섭취한 마우스의 간에서 에너지 대사에 중요한 역할을 하는 AMPK와 지질 축
적에 관여하는 miR-21의 조절 효과를 확인하였다. AMPK 활성은 HC 대조군에 비해 QL군에
서 1.30배 증가하였고 QH군에서는 1.74배 유의적으로 증가하였다 (Fig. 2). miR-21 발현 수준
은 HC 대조군에 비해 QL군에서 9.5% 감소하였고 QH군에서는 30.5% 유의적으로 감소하였
다 (Fig. 3).

고찰

고콜레스테롤 식이 섭취는 혈중 총 콜레스테롤, 중성지방 및 LDL-콜레스테롤 증가로 이상지
질혈증을 나타내며 간 내 지질 축적 또한 현저히 증가시킨다 (Table 3). 본 연구 목적은 고콜레
스테롤 식이를 섭취한 쥐에서 quercetin이 혈액과 간의 중성지방 및 콜레스테롤 수준에 미치
는 영향을 확인하고, 간 지질대사에 관여하는 작용기전을 조사하기 위해 수행되었다. 본 연
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Fig. 1. Effects of quercetin on the expression of genes related to lipid metabolism in the liver. 
The mRNA levels of SREBP-1c, ACC and FAS were measured by RT-qPCR and normalized to β-actin. Values 
are expressed as the fold change compared to the HC group (mean ± SEM, n = 6). Different letters indicate 
statistically significant differences at p < 0.05. 
ACC, acetyl-CoA carboxylase; FAS, fatty acid synthase; SREBP-1c, sterol regulatory element-binding protein-1c; 
ND, normal diet; HC, high-cholesterol diet contained 1% cholesterol and 0.5% cholic acid; QL, HC + 0.05% 
quercetin; QH, HC + 0.1% quercetin; mRNA, messenger RNA.
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Fig. 2. Effects of quercetin on AMPK activity in the liver. 
AMPK activity was measured using an AMPK kinase kit and normalized to total protein contents of each sample. 
Values are expressed as the fold change compared to the HC group (mean ± SEM, n = 6). Different letters indicate 
statistically significant differences at p < 0.05. 
AMPK, AMP-activated protein kinase; ND, normal diet; HC, high-cholesterol diet contained 1% cholesterol and 
0.5% cholic acid; QL, HC + 0.05% quercetin; QH, HC + 0.1% quercetin.



구에서 고콜레스테롤 식이를 6주간 섭취한 결과 정상군에 비해 혈청과 간의 중성지방과 콜
레스테롤 농도가 유의하게 증가되어 이상지질혈증이 유도되었음을 확인할 수 있었다. 이에 

반해 고콜레스테롤 식이와 함께 quercetin을 섭취한 경우에는 혈청과 간의 중성지방과 콜레
스테롤 농도가 용량 의존적으로 감소하였다. Jia 등 [29]은 quercetin이 고지방식이를 섭취한 

apoE 유전자결핍 쥐 (apoE−/− mouse)에서 혈청 콜레스테롤 및 LDL-콜레스테롤 수준을 낮추는 

것으로 보고하였다. 유전적으로 제2형 당뇨병이 발생하는 쥐(db/db mouse)에서는 식이로 공
급된 quercetin이 혈액의 중성지방과 콜레스테롤 농도를 감소시켰다 [30]. 이 결과들과 비슷
하게 본 연구에서 quercetin은 혈액과 간의 중성지방과 콜레스테롤 수준을 감소시켜 지질대
사를 개선할 수 있음을 보여주고 있다.

SREBP-1c는 간세포 지방 합성을 조절하는 핵심적인 전사 인자이며 SREBP-1c가 증가되면 

ACC1, FAS 및 SCD1과 같은 유전자들의 발현이 유도되어 간 내 지방 합성이 촉진된다 [9,10]. 

이전 연구에서 quercetin은 HepG2 간세포에서 SREBP-1c 및 FAS 유전자 발현 억제와 함께 

간 지질 축적을 개선하였다 [31]. Quercetin과 카테킨 성분이 많은 차 품종 인 베니푸키 

(benifuuki) 혼합물은 고지방 고콜레스테롤 식이를 섭취한 쥐에서 지방 생성 유전자 FAS와 

SCD1 발현을 억제시켜 간 지방 축적을 감소시키는 것으로 나타났다 [32]. 본 연구 결과에서 

quercetin은 고콜레스테롤 식이를 섭취한 마우스의 간에서 SREBP-1c, ACC1 및 FAS 유전자 

발현을 억제시켰으며, 이는 이들 유전자들에 의해 매개되는 지방산 합성에 영향을 주어 간 

지질 축적을 억제하는 것으로 생각된다.

AMPK는 세포내 에너지를 감지하는 센서로써 에너지 고갈에 의해 활성화된다 [5]. 활성화
된 AMPK는 지방산생성(lipogenesis)을 조절하는 SREBP-1c의 표적 유전자를 감소시켜 간에
서의 지방산 합성을 감소시킨다 [9,10]. 최근, isoquercetin은 당뇨병 유도 쥐의 골격근에서 

AMPK 경로를 통해 SREBP-1c를 조절하여 고지혈증을 완화한다고 보고되었다 [33]. Quercetin

은 streptozotocin과 함께 고지방식이를 투여한 당뇨병 유발 죽상동맥경화증 쥐의 경동맥에
서 AMPK/sirtuin 1/nuclear factor-κB 신호 전달 경로를 조절함으로써 죽상동맥경화증을 개선
하는 것으로 나타났다 [34]. 또한 고콜레스테롤 식이에 의해 발생되는 뇌신경독성에 대한 

quercetin의 보호 기전은 AMPK 활성화에 의해 매개됨이 보고되었다 [35]. 본 연구에서 고콜레
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Fig. 3. Effects of quercetin on miR-21 expression in the liver. 
The miR-21 level was analyzed using RT-qPCR and normalized to U6 snRNA. Values are expressed as the fold 
change compared to the HC group (mean ± SEM, n = 6). Different letters indicate statistically significant 
differences at p < 0.05. 
miR, microRNA; ND, normal diet; HC, high-cholesterol diet contained 1% cholesterol and 0.5% cholic acid; QL, 
HC + 0.05% quercetin; QH, HC + 0.1% quercetin.



스테롤 식이 섭취로 인해 감소된 간의 AMPK 활성이 quercetin에 의해 용량 의존적으로 활성
화되는 것을 확인하였다. 이 결과는 quercetin이 고콜레스테롤 식이에 의해 증가된 SREBP-1c, 

ACC1 및 FAS 발현을 억제하는 기전에 AMPK의 활성화가 관여함을 제시한다.

본 연구에서 주요 관찰 지표인 miRs는 비암호화 nucleotide로서 건강과 질병에 중요한 

역할을 하는 중요한 전사 후 조절자이다 [11]. MiR-21은 암세포의 증식을 촉진하는 암 발생 

(oncogenic) miR로 알려져 있으며, 비알콜성 지방간에서도 높게 발현된다 [12,36]. MiR-21

가 억제된 db/db mouse에서 체중감소, 지방크기 및 중성지방 감소와 더불어 지방조직에서 

leptin 단백질 수준의 감소가 나타났으며, 이는 miR-21이 지질대사에 관여한다는 것을 

제시한다 [37]. Cao 등 [38]은 quercetin이 신장 상피세포 섬유화 과정에서 miR-21 발현 증가를 

억제하는 것으로 보고하였다. 또한 전립선 암세포에서 quercetin과 hyperoside (quercetin-

3-O-galactoside) 조합의 항암 효과는 miR-21 억제가 주요기전으로 보고되었다 [39]. 본 

연구에서 고콜레스테롤 식이에 의해 증가된 miR-21 발현이 quercetin에 의해 감소된다는 

사실을 처음으로 규명하였다. 이 결과는 quercetin에 의한 지질대사 개선 작용이 간의 miR-21 

발현 억제와 관련이 있음을 시사한다.

결론적으로 본 연구의 결과를 통해, quercetin은 고콜레스테롤 식이를 섭취한 쥐의 혈액과 간
에서 중성지방과 콜레스테롤 수준을 감소시키는 지질대사 개선 효과가 있음을 확인하였고, 

이러한 결과의 일부는 간 세포 내 miR-21 발현 억제 및 AMPK 활성화를 통해 SREBP-1c, ACC1 

및 FAS 같은 지방합성 효소 유전자의 발현 억제에 의해 매개되었을 것으로 보인다.

요약

Quercetin의 지질대사 개선 효과에 대한 작용기전을 확인하기 위해 C57BL/6J mouse를 사용
하여 실험을 수행하였다. 고콜레스테롤혈증을 유도하기 위해 6주간 1% 콜레스테롤과 0.5% 

cholic acid를 함유하는 고콜레스테롤 식이를 급여하였으며, quercetin은 0.05%와 0.1%의 수
준으로 고콜레스테롤 식이에 추가하여 같은 기간 동안 제공하였다. Quercetin은 혈청과 간
의 중성지방 및 콜레스테롤 수준을 용량 의존적으로 감소하는 것으로 나타났다. 고콜레스테
롤 식이를 섭취한 쥐의 간에서 지방 합성을 촉진하는 SREBP-1c, ACC1 및 FAS 유전자 발현이 

quercetin 섭취에 의해 억제되는 것을 확인하였다. Quercetin은 간세포 내에서 에너지 대사를 

조절하는 AMPK 활성을 증가시켰다. 이에 반해 암세포 증식을 촉진하고 지방간에서 높게 발
현되는 miR-21 발현은 quercetin 섭취에 의해 감소되었다. 본 연구의 결과는 quercetin이 고콜
레스테롤 식이 섭취 쥐에서 혈청과 간의 지질 수준을 낮추는 지질대사 개선 효과가 있으며, 

이러한 효과의 일부는 간 내 지방합성 유전자 (SREBP-1c, ACC1 및 FAS) 발현, AMPK 활성 및 

miR-21 조절을 통해 매개된다는 것을 시사한다.
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