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  요  약 : 대두 이소플라본은 갱년기 증상에 대한 유익한 효과 때문에 폐경여성들의 관심을 끌고 있다. 
본 연구는 난소절제 쥐에서 대두 이소플라본인 제니스테인과 수영운동의 동시처리(Gen+SE)가 제니스테인 
단독처리(Gen)와 수영운동 단독처리(SE)에 비해 비만과 간 기능 개선에 유익한 시너지 효과를 나타낼 것
인지를 조사하였다. 난소절제 쥐는 무작위로 대조군(Con), Gen, SE 및 Gen+SE으로 나누어 8주 동안 고지
방식이를 섭취하였다. 몸무게, 백색지방조직의 무게, 간 조직의 지질추적 및 혈청 속 ALT와 AST 수치를 
조사한 결과, Con에 비해 Gen과 SE는 감소하였고 Gen+SE는 Gen과 SE에 비해 더 효과적으로 감소하였
다. 간 조직에서 염증성 사이토카인인 IL-6와 TNF-α 유전자의 발현은 Con에 비해 Gen과 SE 모두에서 
감소하였고, Gen+SE는 Gen과 SE에 비해 더욱 감소하였다. 그러나 adiponectin 유전자의 발현은 반대의 
결과가 나타났다. 간 조직에서 지방산 산화와 관련된 유전자의 발현은 Con에 비해 Gen과 SE에서 증가하
였고 Gen+SE는 Gen과 SE에 비해 더 증가하였다. 따라서 본 연구는 대두 이소플라본과 수영운동의 상호작
용은 난소절제 비만 쥐에서 비만 조절과 저하된 간 기능 개선에 매우 효과적이며, 이것은 난소절제 쥐에서 
간의 지방산 산화를 촉진함으로써 발생한 것이라는 것을 제안한다. 

주제어 : 비만, 대두 이소플라본, 수영운동, 간, 염증

  Abstract : Soy isoflavones are attracting attention from postmenopausal women because of their 
beneficial effects on menopausal symptoms. This study was investigated whether a combination of soy 
isoflavone genistein and swimming exercise (Gen+SE) would have a beneficial synergistic effect on 
obesity and improvement of liver function compared to the genistein only (Gen) and swimming 
exercise only (SE) in ovariectomized mice. Ovariectomized mice were randomly divided into control  
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group (Con), Gen, SE, and Gen+SE, and were fed a high-fat diet for 8 weeks. As a result of 
examining the body weight, weight of white adipose tissue, lipid accumulation of liver, and serum 
ALT and AST levels, both Gen and SE decreased compared to Con, and Gen+SE decreased more than 
compared to Gen and SE. The expression of inflammatory cytokines MCP-1, IL-6 and TNF-α genes 
in liver decreased in both Gen and SE compared to Con, and were further decreased in Gen+SE 
compared to Gen and SE. But The expression of adiponectin showed opposite results. The expression 
of fatty acid oxidation related genes in liver increased in both Gen and SE compared to Con, and 
were more effectively than increased in Gen+SE compared to Gen and SE. Therefore this study 
suggests that the interaction between soy isoflavone and swimming exercise is very effective controlling 
obesity and recovering decreased liver function, and this is caused by promoting fatty acid oxidation 
in the liver in ovariectomized mice.

Keywords : Obesity, Soy isoflavone, Swimming exercise, Liver, Inflammation 

1. 서 론
  
  신체는 유입되는 에너지와 소모되는 에너지 간
의 불균형으로 남는 에너지를 중성지방 형태로 
지방조직에 축적하여 지방조직무게를 증가시키고 
비만을 유발할 뿐만 아니라 간 조직에도 중성지
방을 비정상적으로 축적하여 비알코올성 지방간
질환(nonalcoholic fatty liver disease)을 일으킨
다[1]. 
  비알코올성 지방간질환은 지방간(hepatic 
steatosis)에서 시작하여 비알코올성 지방간염
(nonalcoholic steatohepatitis), 간 섬유증
(fibrosis) 및 간경변(cirrhosis)과 같은 심각한 간 
손상으로 진행될 수 있는 광범위한 질환을 포함
한다[2]. 간세포에 지방이 축적되는 단순 지방증
(simple steatosis) 그 자체가 간을 손상시키지 않
지만, 간의 지방축적이 지속되면 비알코올성 지방
간염으로 이어져 결국 심각한 간 손상을 유발한
다[3,4]. 지방간은 비알코올성 지방간질환의 첫 
번째 단계로, 유리 지방산(free fatty acid) 흡수의 
증가, 지방생성(lipogenesis)의 증가 및 지방산 β
-산화(fatty acid β-oxidation)의 손상으로 인해 
간세포 내 중성지방의 축적으로 특징된다[5-7]. 
지질대사의 이상과 고지방식이 섭취로 비만이 유
도되면 과량의 지방과 콜레스테롤이 간에 축적되
어 간이 비대해지고 간 무게가 증가한다[8]. 에너
지 불균형으로 발생하는 비만은 interleukin-6 
(IL-6), tumor necrosis factor-α (TNF-α), 
monocyte chemotactic protein-1 (MCP-1) 등 
염증성 사이토카인의 생산이 증가하는 낮은 수준

의 만성 염증상태가 일어난다[9]. 이러한 염증성 
사이토카인의 증가는 비만과 관련된 만성 대사성
질환인 심혈관계질환, 지방간, 제2형 당뇨병 등 
발생에 기여한다[10-13]. 
  현대인들은 고열량 식품의 과도한 섭취, 운동 
부족, 생리적 호르몬의 변화 등 원인으로 비만이 
발생한다. 특히 여성들은 50대 전후로 여성호르
몬 에스트로겐(estrogen)의 생성과 분비의 감소로 
유발되는 폐경 현상으로 복부내장지방이 증가하
는 내장형 비만이 발생하며대사증후군 유별율도 
증가한다[14,15]. 폐경여성의 동물모델인 난소가 
절제된 암컷 쥐는 면역기능과 골밀도가 감소하고 
혈당조절의 장애가 발생하며 간 조직의 지질축적 
및 몸무게와 내장 백색지방조직무게가 증가하여 
폐경여성과 유사하게 내장형 비만이 발생하며 암
세포 생성이 촉진되었다[16-18].
  비만과 비알코올성 지방간질환의 관리는 대사 
증후군 치료와 유사하게 여러 측면의 복합된 접
근 방식으로 구성되며, 주로 건강기능식품 섭취, 
식습관 및 신체활동 개선 등 생활습관 변화에 중
점을 둔다. 폐경여성은 폐경으로 인한 증상을 완
화하기 위해 에스트로겐 호르몬 대체요법
(Hormone replacement therapy)을 사용하기도 
하지만 호르몬 대체요법이 유방암, 심혈관계 질환
의 발생과 관련이 있다고 보고되었다[19,20]. 따
라서 현재 폐경여성은 신체 손상을 줄이면서 폐
경으로 인한 증상을 예방하고 치료하는 관리법에 
초점을 두고 있다. 
  이소플라본(isoflavone)은 에스트로겐과 분자 
구조적 유사성을 가지며 에스트로겐 수용체
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Fig. 1. Experimental design. 
Female ovariectomized (OVX) mice (n=8/group) received high-fat diet or the same high-fat diet 

with Gen (0.1% wt/wt) for 8 weeks. 

(estrogen receptor)와 결합하여 에스트로겐과 비
슷한 생리활성 작용을 하므로 식물성 에스트로겐
이라고 한다[21]. 대두(soybeans)에 포함된 이소
플라본은 주로 배당체(glycoside) 형태인 제니스
테인(genistein)과 다이드제인(daidzein)이다[22]. 
대두 이소플라본은 갱년기 증상에 대한 유익한 
효과 때문에 최근 관심을 끌고 있으며, 항산화와 
지질 저하 기능으로 대사 증후군 및 이와 관련된 
질병을 개선하는 것으로 알려졌다[23-25]. 특히 
제니스테인은 여러 종양 세포 배양(in vitro 
models)에서 여러 종양 세포의 증식을 억제함으
로써 암 치료와 예방에 효과적인 이소플라본으로 
여겨졌다[26]. 그리고 제니스테인은 건강한 폐경
여성 및 대사 증후군을 가진 폐경여성 모두에서 
혈액 속 지질 성분을 개선하였다[27-30]. 
  수영운동은 물속에서 하는 유산소 운동으로 물
의 부력을 이용하므로 관절, 근육, 인대 및 뼈에 
손상을 주지 않는다[31]. 따라서 수영운동은 골밀
도가 약해지고 몸무게가 증가하는 폐경기 비만 
여성의 건강개선에 도움이 된다. 고혈압을 가진 
폐경여성이 수영운동을 한 경우 혈압이 감소하였
고 동맥경화가 개선하였다[32]. 수영운동은 골다
공증이 있는 폐경여성의 척추와 대퇴골 경부의 
골밀도를 향상시켰다[33].
  이소플라본과 운동이 건강개선에 도움이 된다
는 연구결과들이 보고되면서 최근 대두 이소플라
본과 운동의 결합이 신체에 미치는 영향이 연구
되고 있다[34-37]. 그러나 제니스테인과 수영운
동의 동시처리가 폐경기 비만으로 유도된 간 염

증과 저하된 간 기능 개선에 관한 연구는 미비한 
상태이다. 따라서 본 연구는 고지방식이 섭취로 
비만이 유도된 난소절제 쥐에서 제니스테인과 수
영운동의 동시처리가 각각의 단독처리에 비해 효
과적으로 비만 및 간의 지질대사와 염증을 개선
하는지를 조사하였다.

2. 실 험

2.1. 실험동물

  난소가 절제된 암컷 쥐는 폐경여성의 동물모델
로 널리 사용되고 있다[16-18]. 암컷 쥐(C57BL/ 
6J female mice, 7주령, Daehan Biolink, 
Chungcheongbuk-do, Korea)는 난소절제 수술을 
한 후 1주일의 회복 기간 후 실험에 사용되었다. 
난소절제 암컷 쥐는 무작위로 대조군(Con), 제니
스테인 처리군(Gen), 수영운동군(SE) 및 제니스
테인 처리+수영운동 군(Gen+SE)으로 나누어 8주 
동안 고지방식이 사료를 섭취하면서 사육되었다
(Fig. 1). 몸무게는 주당 2회씩, 4일 간격으로 측
정하였고 혈액과 각 조직은 8주째에 채취하였다. 
실험 쥐는 실험 기간 8주 동안 물과 먹이를 충분
히 섭취하였으며 12시간 간격의 light/darkness 
cycle과 항균 상태가 유지되는 조건에서 사육되었
다. 동물실험은 기관(M 대학교)의 동물실험윤리
위원회 승인을 받아 수행하였다(No. NVRQS 
AEC-16). 
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  실험에 사용된 고지방식이 사료(D12451, High 
fat diet: 45% kcal fat)는 미국 Research Diets 
사(Reseatch Diet, New Brunswick, NJ, U.S.A.)
의 것이며, 제니스테인(G6649, Sigma-Aldrich, 
St. Louis, MO, U.S.A.)은 고지방식이 사료에 혼
합하여 사용하였다(0.1% wt/wt). 수영운동은 수
조(1m×1m, 35±1℃, Jeiotech, Seoul, Korea)에
서 8주 동안 주당 5일, 하루 60분씩 1회 실시하
였다. 실험동물의 운동 적응을 위해 처음 1주 동
안은 매일 10분씩 운동시간을 점진적으로 증가시
켰다.

2.2. 간의 조직학적 분석

  Hematoxylin & eosin 염색을 위해, 간 조직을 
10% phosphate-buffered formalin에 1일 동안 
고정하였다. 파라핀(paraffin) 절편을 위해 세척, 
단계적인 탈수 및 xylene을 이용한 투명과정을 
거친 후 파라핀 포매(embedding)과정을 실시하였
다. 현미경 검사를 위해 포매한 조직을 4㎛로 절
단하여 hematoxylin & eosin으로 염색하였다. 

2.3. 혈청 분석

  혈액은 사료 제거 12시간 후 채취하였다. 혈청 
분리를 위해 혈액을 4℃에서 1시간 응고시키고 
원심분리(4,200 rpm, 20분, 4℃)하였다. 혈청 속 
alanine aminotransferase (ALT)와 aspartate 
Aminotransferase (AST)는 녹십자 의료재단
(Green Cross Laboratories, Gyeonggi-do, 
Korea) 에서 분석하였다.

2.4. 유전자 발현 분석

  간 조직 100mg에 융해 용액 trizol (k-3090, 
Bioneer, Daejeon, Korea) 1ml를 넣고 호모게나
이저로 파쇄하였다. 이것을 실온에 5분간 반응시
키고 chloroform (Sigma-Aldrich, St. Louis, 
MO, U.S.A.) 200μl를 첨가한 후 20초간 위아래
로 흔들어 전체적으로 잘 혼합한 후 실온에 3분
간 반응시켰다. 원심분리(13,000rpm, 4℃, 15분)
하여 상등액을 새로운 microtube에 옮겨 담고 같
은 양의 isopropanol (Sigma-Aldrich, St. Louis, 
MO, U.S.A.)를 첨가하여 실온에서 10분간 반응
시켰다. 원심분리(13,000rpm, 4℃, 15분)하여 튜
브 바닥에 생긴 RNA pellet만 남기고 용액을 제
거하였다. 70% 에탄올 용액(1ml)으로 RNA 
pellet을 2회 세척한 후 실온에서 튜브 뚜껑을 열
어둔 채 완전히 건조시켰다. 여기에 0.01% 

DEPC (diethly pyrocarbonate) 용액 30μl를 첨
가하여 RNA pellet을 용해시켰다.
  Complementary DNA (cDNA)를 합성하기 위
해 total RNA (2μg)를 moloney murine 
leukemia virus reverse transcriptase (MMLV- 
RT, DR01601, Doctor Protein, Seoul, Korea)와 
Oligo-dT (79237, Qiagen, Venlo, Netherlands)
를 사용하여 역전사시켰다. 즉 RNA (2μg)에 
MMLV-RT, MMLV-RT buffer, dNTP 
(deoxynucleotide) 및 oligo-dT mixture를 혼합
하고 50℃에서 60분 반응시켰다. 합성된 cDNA
는 95℃에서 2분간 predenaturation 후, 
denaturation (95℃, 30초), annealing (58℃, 30
초) 및 elongation (72℃, 30초) 3단계를 반복(23
회∼40회)하여 DNA를 증폭시켰다. 실험에 사용
된 PCR primers와 조건은 table 1에 제시하였다. 
PCR 산물은 1% agarose gel에 전기영동하여, 
Syngene GeneGenius Gel Documentation 
System (Syngene, Cambridge, UK)를 이용하여 
분석하였다. 

2.5. 자료 통계분석 
  그룹 간 통계적 유의성을 분석하기 위해 
SigmaPlot 2001 (SPSS Inc., Chicago, IL, U.S.A.)
의 unpaired, student’s t-test를 이용하였고, 모든 
값은 mean ± standard deviation (M ± SD)으
로 표시하였다. 유의수준은 p<0.05로 설정하였다. 

3. 결과 및 고찰

3.1. 몸무게 변화에 대한 대두 이소플라본과 

수영운동의 효과

  8주 동안 고지방식이 사료를 섭취한 난소절제 
암컷 쥐의 몸무게 변화에 대한 대두 이소플라본
인 제니스테인과 수영운동의 영향을 조사하였다
(Fig. 2A). 실험 시작 시(0주) 몸무게 대비 8주째 
몸무게 비율은 고지방식이를 섭취한 대조군 쥐
(Con)는 169.15±2.46%이며, 제니스테인이 첨가
된 고지방식이를 섭취한 쥐(Gen)는 135.60± 
3.71%이며, 고지방식이를 섭취하면서 수영운동을 
한 쥐(SE)는 127.48±2.75%이며, 그리고 제니스
테인이 처리된 고지방식을 섭취하면서 수영운동
을 한 쥐(Gen+SE)는 118.19±5.02%이다. 그리고 
Gen과 SE의 0주째 몸무게 대비 8주째 몸무게 비
율은 Con에 비해 각각 19.83%와 24.63%씩 감소
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Table 1. Sequence of oligonucleotide primers and PCR conditions

Gene
Size 
(bp)

Primer sequence
Annealing 

(℃)
Cycle

Adiponectin 700
 F: 5′-gaagatgacgttactacaac-3′
 R: 5′-ggtagttgcagtcagttggt-3′

55 23

CPT-1 587
 F: 5′-tatgtgaggatgctgcttcc-3′
 R: 5′-ctcggagagctagacttgtc-3′

58 43

MCAD 321
 F: 5′-gacatttggaaagctgctagtg-3′
 R: 5′-tcacgagctatgatcagcctctg-3′

58 40

IL-6 155
 F: 5′-tggagtcacagaaggagtggctaag-3′
 R: 5′-tctgaccacgtgaggaatgtccac-3′

58 30

TNF-α 300
 F: 5′-ggcaggtctactttggagtcattgc-3′
 R: 5′-acattcgaggctccagtgaattcgg-3′

58 34

β-actin 348
 F: 5′-tggaatcctgtggcatccatgaaac-3′
 R: 5′-taaaacgcagctcagtaacagtcc-3′

58 28

CPT-1: carnitine palmitoyltransferase 1, MCAD: medium-chain acyl-CoA dehydrogenase, IL-6: 
interleukin-6, TNF-α: tumor necrosis factor-α

하였고, Gen+SE는 Gen과 SE 각각에 비해 
12.84%, 7.29%씩 통계적으로 유의하게 감소하였
다. 실험 8주째 쥐의 몸 형태도 몸무게 결과와 
유사하게 나타났다(Fig. 2B). 고지방식이 섭취로 
증가한 몸무게는 제니스테인과 수영운동에 의해 
감소하였으며, 제니스테인과 수영운동의 동시처리
는 제니스테인과 수영운동 각각의 단독처리에 비
해 매우 효과적으로 감소시켰다. 

3.2. 백색지방조직 무게에 대한 대두 

이소플라본과 수영운동의 효과

  제니스테인과 수영운동이 백색지방조직(white 
adipose tissue, WAT) 무게에 미치는 영향을 조
사하였다(Fig. 3). Gen과 SE는 총 백색지방조직
의 무게가 Con에 비해 감소하였으며 제니스테인
과 수영운동 각각의 단독처리에 의해 감소된 백
색지방조직의 무게는 제니스테인과 수영운동의 
동시처리에 의해 더욱 감소하였다. 몸무게 대비 
총 백색지방조직 무게의 비율 경우, Con에 비해 
Gen과 SE 각각은 41.98%, 42.92%씩 감소하였으
며, Gen+SE는 Gen과 SE 각각에 비해 각각은 
33.43%, 32.34%씩 통계적으로 유의하게 감소하
였다. 제니스테인과 수영운동에 의한 백색지방조
직의 무게 변화는 몸무게 변화와 유사한 경향을 

보였다. 이러한 연구결과는 제니스테인과 수영운
동이 내장 백색지방조직을 감소시킴으로써 비만
을 조절하고 제니스테인과 수영운동의 동시처리
는 비만 관리에 매우 긍정적인 시너지 효과
(synergistic effects)가 있음을 제시하였다.

3.3. 간 무게와 간세포의 지질축적에 대한 

대두 이소플라본과 수영운동의 효과

  Con에 비해 Gen과 SE의 간 무게는 각각은 
29.39%, 33.88%씩 감소하였으며, Gen+SE는 
Gen에 비해 7.23% 통계적으로 유의하게 감소하
였다 (Fig. 4A). Hematoxylin & eosin 염색을 
통한 간 조직의 지질축적을 분석한 결과, Gen과 
SE는 Con에 비해 간세포의 지질축적이 증가하였
으며 Gen+SE는 Gen과 SE 각각에 비해 현저히 
감소하였다(Fig. 4B). 고지방식이를 섭취한 난소
절제 쥐는 과잉의 지질 성분이 간 내에 축적되어 
지방간이 유도되고 간의 무게가 증가하였으며, 이
러한 현상은 제니스테인과 수영운동에 의해 억제
되고 제니스테인과 수영운동의 동시처리는 더 효
과적으로 비알코올성 지방간을 개선하였다. 
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Fig. 2. Effects of soy isoflavone genistein and swimming exercise on body weight (A) and whole 
body shape (B).

Female ovariectomized (OVX) mice (n=8/group) received high-fat diet or the same high-fat diet 
with Gen (0.1% wt/wt) for 8 weeks. (A) Body weights were measured twice a week, 4 days apart, 
and (B) whole body shape were photographed at the end of the treatment period. All values are 
expressed as M ± SD. ***p<0.001, compared to Con, ##p<0.01, compared to Gen, +p<0.05, compared 
to SE. Con: control, Gen: genistein, SE: swimming exercise, Gen+SE: genistein plus swimming exercise.
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Fig. 3. Effects of soy isoflavone genistein and swimming exercise on white adipose tissue.
(A) Total white adipose tissue (WAT) weight were measured and (B) abdominal WAT were 
photographed at the end of the treatment period. Female ovariectomized (OVX) mice (n=8/group) 
received high-fat diet or the same high-fat diet with Gen (0.1% wt/wt) for 8 weeks. All values 
are expressed as M ± SD. ***p<0.001, compared to Con, ###p<0.001, compared to Gen, +++p<0.001, 
compared to SE. Con: control, Gen: genistein, SE: swimming exercise, Gen+SE: genistein plus swimming 
exercise.
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Fig. 4. Effects of soy isoflavone genistein and swimming exercise on liver weight (A) 
              and hepatic lipid accumulation (B).
Female ovariectomized (OVX) mice (n=8/group) received high-fat diet or the same high-fat diet 
with Gen (0.1% wt/wt) for 8 weeks. (A) Liver weight were measured at the end of the treatment 
period. (B) Representative hematoxylin and eosin-stained sections of livers (original magnification, 
×100). Arrows indicate the lipid droplets in hepatocytes. All values are expressed as M ± SD. 
***p<0.001, compared to Con, ##p<0.01, compared to Gen. Con: control, Gen: genistein, SE: swimming 
exercise, Gen+SE: genistein plus swimming exercise.
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Fig. 5. Effects of soy isoflavone genistein and swimming exercise on serum ALT and AST. 
Serum ALT and AST were measured at the end of the treatment period. Female ovariectomized 
(OVX) mice (n=8/group) received high-fat diet or the same high-fat diet with Gen (0.1% wt/wt) 
for 8 weeks. All values are expressed as M ± SD. *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001, compared to Con, 
#p<0.05, compared to Gen, +p<0.05, ++p<0.01, compared to SE. Con: control, Gen: genistein, SE: 
swimming exercise, Gen+SE: genistein plus swimming exercise, ALT: alanine aminotransferase, AST: 

aspartate Aminotransferase.

3.4. 혈청 속 ALT와 AST에 대한 대두 

이소플라본과 수영운동의 효과

  간 기능 장애를 측정하는 평가지표인 혈청 속 
ALT와 AST에 대한 제니스테인과 수영운동의 영
향을 조사하였다(Fig. 5). Con에 비해 Gen과 SE
의 혈청 속 ALT 수치는 각각은 33.7%, 34.24%
씩 감소하였으며, Gen+SE는 Gen과 SE 각각에 
비해 각각은 14.75%, 14.05%씩 통계적으로 유의
하게 감소하였다. Gen과 SE의 혈청 속 AST는 
Con에 비해 각각 16.76%와 17.63%씩 감소하였
으며, Gen+SE는 Gen과 SE 각각에 비해 
16.67%, 15.79%씩 통계적으로 유의하게 감소하
였다. 이러한 연구결과는 제니스테인과 수영운동
은 고지방식이 섭취로 증가한 간 내의 지질 성분
을 감소시킴으로써 간 기능을 개선하며 제니스테
인과 수영운동의 동시처리가 더욱 효과적임을 밝
혔다. 

3.5. 간 염증에 대한 대두 이소플라본과 수영

운동의 효과

  고지방식이 사료를 섭취한 난소절제 쥐의 간에
서 염증성 사이토카인 유전자 발현에 대한 제니
스테인과 수영운동의 영향을 조사하였다(Fig. 6). 
IL-6 유전자의 발현은 Con에 비해 Gen과 SE는 
각각 29.03%, 22.58%씩 감소하였으며, Gen+SE

는 Gen과 SE 각각에 비해 각각 31.82%, 37.5%
씩 통계적으로 유의하게 감소하였다. Gen과 SE
의 TNF-α 유전자의 발현은 Con에 비해 각각 
21.0%와 19.0%씩 감소하였으며, Gen+SE는 Gen
과 SE 각각에 비해 15.19%, 17.28%씩 통계적으
로 유의하게 감소하였다. 그러나 adiponectin 유
전자 발현은 Con에 비해 Gen과 SE는 각각 
33.57%, 27.23%씩 증가하였으며, Gen과 SE에 
비해 Gen+SE는 각각 24.77%, 31.03%씩 통계적
으로 유의하게 증가하였다. 고지방식이 사료의 섭
취로 비만이 유도된 난소절제 쥐는 제니스테인과 
수영운동에 의해 간에서의 염증성 사이카인 유전
자의 발현이 감소하여 비만에 의한 염증을 개선
하였으며, 이러한 결과는 제니스테인과 수영운동
의 단독처리보다는 제니스테인과 수영운동의 동
시처리가 더 효과적으로 나타났다.

3.6. 지방산 산화에 대한 대두 이소플라본과 

수영운동의 효과 

  고지방식이 사료를 섭취한 난소절제 쥐의 간에
서 지방산 산화와 관련된 PPARα 표적 유전자 
발현에 대한 제니스테인과 수영운동의 영향을 조
사하였다(Fig. 7). Carnitine palmitoyltransferase 
1 (CPT-1) 유전자의 발현은 Con에 비해 Gen과 
SE는 각각 43.18%, 53.43%씩 증가하였으며,
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Fig. 6. Effects of soy isoflavone genistein and swimming exercise on expression of inflammation 
         genes. 
(A) Quantitative analyses of RT-PCR. Female ovariectomized (OVX) mice (n=8/group) received 
high-fat diet or the same high-fat diet with Gen (0.1% wt/wt) for 8 weeks. Total RNA was 
extracted from the liver. All values are expressed as M ± SD of relative density units (R.D.U.) of 
three independent experiments using β-actin. *p<0.05, **p<0.01, compared to Con, #p<0.05, 
compared to Gen, +p<0.05, ++p<0.01, compared to SE. (B) Representative RT-PCR bands from an 
independent experiment. Con: control, Gen: genistein, SE: swimming exercise, Gen+SE: genistein plus 
swimming exercise.
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Fig. 7. Effects of soy isoflavone genistein and swimming exercise on expression of fatty acid 
           oxidation genes. 
(A) Quantitative analyses of RT-PCR. Female ovariectomized (OVX) mice (n=8/group) received 
high-fat diet or the same high-fat diet with Gen (0.1% wt/wt) for 8 weeks. Total RNA was 
extracted from the liver. All values are expressed as M ± SD of relative density units (R.D.U.) of 
three independent experiments using β-actin. *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.01, compared to Con, 
#p<0.05, compared to Gen, +p<0.05, compared to SE. (B) Representative RT-PCR bands from an 
independent experiment. Con: control, Gen: genistein, SE: swimming exercise, Gen+SE: genistein plus 
swimming exercise.

Gen+SE는 Gen과 SE 각각에 비해 각각 28.92%, 
20.30%씩 통계적으로 유의하게 증가하였다. Gen
과 SE의 medium-chain acyl-CoA dehydrogenase 
(MCAD) 유전자의 발현은 Con에 비해 각각 
27.90%, 24.75%씩 증가하였으며, Gen+SE는 
Gen과 SE 각각에 비해 28.47%, 31.71%씩 통계
적으로 유의하게 증가하였다. 따라서 본 연구결과
는 제니스테인과 수영운동이 간에서 PPARα 활
성을 통해 지방산 산화를 촉진함으로써 간세포의 
지질 성분과 염증성 사이토카인의 수치를 감소시
킨다는 것을 나타내었으며, 이것은 제니스테인과 
수영운동의 동시처리에 의해 더욱 효과적으로 나
타난다는 것을 제시하였다.

3.5. 고찰

  폐경여성은 심혈관계 질환, 암 등 발생은 줄이
면서 비만과 관련된 만성 대사성 질환의 예방 및 
치료를 위해 식물성 에스트로겐 섭취 및 생활습
관 개선을 선호하고 있다. 따라서 본 연구는 폐
경여성의 동물모델인 난소절제 쥐에게 8주 동안 
고지방식이 섭취와 함께 대두 이소플라본인 제니
스테인과 수영운동의 동시처리가 각각의 단독처
리에 비해 비만 조절과 간 기능 개선에 탁월한 
효과가 있음을 밝힘으로써, 대두 이소플라본과 수
영운동의 동시처리가 페경여성의 비만 예방과 간 
건강개선을 위한 효과적인 방법임을 제시하였다. 
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  비알코올성 지방간질환은 비만과 밀접한 관련
이 있는 단순 지방간에서 시작한다. 따라서 비만
으로 유도된 단순 지방간은 비알코올성 지방간으
로 진행되는 것을 막을 수 있는 중요한 단계이
다. 간세포 속의 지질축적은 고지방식이 섭취의 
증가, 간세포로의 혈액 속 자유 지방산의 유입 
증가 및 간세포의 지질대사 이상이 주된 원인이
라고 볼 수 있다[38]. 간에서 높게 발현되는 전사
인자(transcription factor)인 peroxisome 
proliferator-activated receptor α (PPARα)는 
간 지질대사(lipid metabolism)와 염증에 중요한 
역할을 한다[39-41]. PPARα는 지방산 β-산화
와 지방산 수송에 관여하는 여러 유전자의 전사
를 유도하여 간의 지질축적을 억제한다[42]. 비알
코올성 지방간질환을 가진 환자는 간에서 PPAR
α와 PPARα target gene인 미토콘드리아 막으
로의 지방산 수송에 관여하는 CPT-1 유전자의 
발현이 감소하였다[43]. 
  대두 이소플라본의 기대되는 효과는 항비만 작
용이다. 대두 이소플라본이 처리된 고지방식이를 
섭취한 비만 쥐는 몸무게와 내장지방조직 무게가 
감소되었다[44]. 콩에 가장 풍부한 이소플라본인 
제니스테인은 난소절제 암컷 쥐의 몸무게를 감소
시켰다[45]. 제니스테인을 8주 동안 섭취한 비알
코올성 지방간질환 환자는 간세포에서 지방 대사 
개선과 함께 산화 및 염증 지수가 감소하였다
[46]. 제니스테인은 지방간의 in vitro 모델에서 
지방산 합성에 관여하는 sterol regulatory 
element-binding protein 1c를 억제하여 간세포
의 지질축적을 감소시켰다[47]. 그리고 본 연구는 
제니스테인이 난소절제 쥐의 간세포에서 지방산 
산화에 관련된 PPARα target gene인 CPT-1과 
MCAD 유전자의 발현을 증가시켰고 혈액 속 
ALT와 AST 수치를 개선하였다. 이러한 본 연구
결과들은 제니스테인이 간세포의 지질대사를 긍
정적으로 조절함으로써 간 기능을 개선한다는 것
을 의미한다. 
  PPARα가 간의 지질축적과 전염증
(proinflammatory) 상태를 억제하므로, PPARα
는 간 지방증(hepatic steatosis)에서 지방간염으로 
질병이 진행되는 것을 막아준다고 보고되었다
[40,41]. 본 연구에서 제니스테인은 간세포의 염
증성 사이토카인인 IL-6와 TNF-α 유전자의 발
현은 감소시키고 adiponectin 유전자 발현은 증
가시키는 항염증 작용을 나타냈다. 따라서 이러한 
본 연구결과는 제니스테인이 간세포의 지방산 산

화를 촉진하여 간 기능을 개선함으로써 지방간염
을 억제하였다는 것을 시사하고 있다.
  수영운동은 지질대사와 관련된 PPARα 신호 
경로를 조절한다. 수영운동은 고지방식이를 섭취
한 고콜레스테롤혈증 동물모델의 간에서 CPT-1
과 MCAD를 증가시킴으로써 간세포 내의 지질
축적을 억제하였다[48]. 수영운동은 고지방식이를 
섭취한 수컷 쥐에서 간세포로의 지방산 유입과 
지방산 β-산화에 관여하는 유전자의 발현을 증
가시켜 간의 지질축적을 감소시켰다[49]. 이러한 
선행연구들은 수영운동이 간세포로의 지방산 유
입을 증가시켜 지방산 산화를 촉진함으로써 간세
포의 지질축적을 감소시킨다는 것을 의미한다. 
  규칙적인 운동은 비만과 관련된 염증을 조절한
다. 과체중 여성은 8주 동안 규칙적인 운동을 통
해 혈중 adiponectin과 high-sensitivity 
C-reactive protein (hs-CRP) 수치를 개선하였다
[50]. 8주 동안 유산소 운동을 한 비만 쥐는 간
에서 NF-κB 신호 경로(NF-κB signaling)가 
억제하였고 혈중 TNF-α 농도가 감소하였다
[51]. 규칙적인 운동은 간에서 NF-κB 신호 경
로에 의존적으로 조절되는 염증성 사이토카인
(IL-4와 IL-6)을 감소시키고 비만으로 유발되는 
비알코올성 지방간을 개선하였다[52]. 또한 8주 
동안 유산소 운동은 고지방식이를 섭취한 쥐의 
간에서 PPARα 단백질 발현을 증가시키고 NF-
κB 인산화에 비의존적으로 염증성 사이토카인
(IL-6, TNF-α, MCP-1)을 감소시킴으로써, 
PPARα 신호 경로를 통해 간 지방증과 간 염증
을 개선하였다[53]. 선행연구 결과와 유사하게, 
본 연구는 8주 동안 수영운동이 난소절제 비만 
쥐의 간세포에서 PPARα 신호 경로를 통해 조절
되는 지방산 산화 관련 유전자의 발현을 촉진함
으로써 염증성 사이토카인을 감소시켰다는 것을 
밝혔다. 따라서 본 연구는 수영운동이 PPARα 
신호 경로로 조절되는 지방산 산화의 촉진을 통
해 간 염증을 억제한다는 것을 제시하였다. 
  이소플라본과 운동의 동시처리가 지질대사에 
어떠한 영향을 미치는가에 대한 연구가 보고되고 
있다. Zheng 등 (2018)은 이소플라본과 트레드밀 
운동의 동시처리는 이소플라본과 트레드밀 운동 
각각의 단독처리보다 가자미근(soleus muscle)에
서 지방산 산화에 관여하는 PPARδ와 
peroxisome proliferator-activated receptor-γ 
coactivator (PGC)-1α 발현을 촉진하였다고 보
고하였다[54]. 고지방고당 사료(high fat-high 
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sugar diet)를 섭취한 쥐에서 12주 동안 제니스테
인과 트레드밀 운동의 동시처리는 간의 acetyl- 
CoA carboxylase (ACC) 1과 CPT-1a 단백질 
발현을 감소시켜 대사이상 관련 지방간질환을 조
절하였다[55]. 난소절제 쥐에서 대두 이소플라본
과 유산소 운동의 동시처리는 운동 단독처리에 
비해 몸무게, 지방무게 및 혈중 중성지방 수치를 
감소시켰고 간에서의 항산화 작용을 촉진시켰다
[56]. 이러한 선행연구는 이소플라본과 유산소 운
동의 동시처리는 보다 효과적으로 지방산 대사와 
비만을 개선한다는 것을 시사한다. 그리고 이러한 
선행연구들과 유사하게, 본 연구는 고지방식이를 
섭취한 난소절제 비만 쥐에서 제니스테인과 수영
운동의 동시처리가 각각의 단독처리보다 간에서 
지방산 산화와 간 염증을 보다 효과적으로 관리
하였다는 것을 밝혔다. 
  본 연구의 주목할 점은 난소절제 비만 쥐에서 
제니스테인과 수영운동의 동시처리가 제니스테인
과 수영운동 각각의 단독처리보다 더 효과적으로 
간의 PPARα 신호 경로를 통해 조절되는 지방산 
산화와 관련된 유전자를 촉진함으로써 간의 항염
증 작용을 밝힌 것이다. 결론적으로 본 연구는 
고지방식이를 섭취한 난소절제 쥐가 제니스테인
과 수영운동의 동시처리로 간 기능과 간 염증이 
개선된 것은 PPARα 관련 지방산 산화 경로에 
대한 제니스테인과 수영운동의 시너지 효과의 결
과로 판단된다. 따라서 본 연구는 대두 이소플라
본과 수영운동의 조합은 폐경여성의 비만 및 비
만 관련 대사성 질환을 예방할 수 있는 효과적인 
중재 전략 일 수 있다는 것을 제안한다. 

4. 결 론

  대두 이소플라본은 폐경 여성의 여러 갱년기 
장애, 심혈관질환, 골다공증, 암 등 폐경과 관련
된 질환을 개선한다. 따라서 본 연구는 대두 이
소플라본 베당체인 제니스테인과 수영운동의 동
시처리가 폐경여성의 동물모델에서 비만과 간 기
능 개선에 시너지 효과가 있는지를 조사하였다.
  본 연구결과는 고지방식이를 섭취한 난소절제
된 쥐에서 제니스테인과 수영운동의 동시처리는 
제니스테인 및 수영운동 각각의 단독처리에 비해 
몸무게, 백색지방조직의 무게, 간 무게, 간 조직
의 지질축적 및 혈청 속 ALT와 AST 수치를 감
소시켰다. 그리고 제니스테인과 수영운동의 동시

처리는 간 조직에서 염증성 사이토카인 유전자 
발현을 긍정적으로 개선하였으며 지방산 산화와 
관련된 PPARα 표적 유전자의 발현을 보다 효과
적으로 증가시켰다. 따라서 본 연구는 고지방식이
를 섭취한 난소절제된 쥐에서 대두 이소플라본과 
수영운동의 동시처리는 간 조직의 지질대사를 조
절하여 비만과 간 기능을 보다 효과적으로 개선
하였다는 것을 밝혔다. 결론적으로 본 연구는 대
두 이소플라본과 수영운동의 복합처방이 폐경여
성의 대사성 질환을 예방하고 치료하기 위한 안
전하고 효과적인 방법임을 시사한다. 
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