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서 론

비만은 체내에 지방조직이 과다하게 축적되어 있는 상

태를 말하며, 지방 조직의 증가는 지방세포 수 증가와 지

방세포 크기 증대를 의미한다.1 전구지방세포인 mouse

fibroblast 3T3-L1 preadipocyte에 insulin, dexamethasone

(DEX), isobutylmethylxanthin (IBMX)를 처리하면 지방

세포로의 분화가 이루어진다.2 분화된 지방세포는 계속적

으로 증식하여 세포 내 지방구가 축적되어 성숙한 지방세

포로 성장하는 동시에 세포의 형태, 유전자 발현 변화, 중

성지방량 증가 등 복합적인 변화를 동반하게 된다.3,4 지방

세포 분화 유도 물질 중 insulin은 지방세포 막에 결합하여

전사와 관련된 효소들을 활성화시켜 분화를 촉진하고,

Dex는 세포 내 cAMP 생성을 촉진한다. 또한, IBMX는 핵

수준의 전사인자인 CCAAT/enhancer-binding protein (C/

EBP)β와 C/EBPδ를 활성화하여 이들로 하여금 C/EBPα와

peroxisomal proliferator activated receptor (PPAR)γ를 활

성화시켜 분화를 유도한다.4,5 이러한 분화유도 물질에 의

해 지방세포로 분화되면 지방세포 특이적 유전자들의 활

성, 지방구가 형성되며,5 세포 내 지방성분이 축적되어 비

만을 초래하게 된다. 비만의 주요 원인으로는 에너지 과다

섭취, 에너지 소비 부족, 사회적 스트레스 등 여러 요인이

복합적으로 작용한다.6 이러한 요인들로 인해 비만 유병률

이 높아지면서 비만 예방 및 억제에 대한 관심이 고조되고

있으며, 비만 예방 효과를 갖는 천연 물질 및 식품 소재, 식

품 성분의 항비만 기능성에 대한 연구가 진행되고 있어, 식

ABSTRACT

Purpose: The objective of this study was to investigate the effects of (6)-gingerol, ginger components proliferation and

adipocyte differentiation from early to lately steps. Methods: 3T3-L1 preadipocytes were cultured. Differentiation of

confluent cells was induced with dexamethasone, isobutylxanthin and insulin for 2 day and cells were cultured by medium

with insulin in presence of various concentrations 0, 25, 50, 100 (μmol/L) of (6)-gingerol for 4 day. Cell viability was

measured using the EZ Cytox assay kit. In addition, we examined the expression of mRNA levels associated with each

adipocyte differentiation step by real time reverse transcription polymerase chain reaction. Results: (6)-Gingerol inhibited

adipocyte proliferation in a dose and time dependent manner. Expression of C/EBPβ, associated with early differentiation

step remained unchaged. However, intermmediate, late differentiation step and adipocytokines were effectively changed in

dose-dependently manner in cell groups treated with (6)-gingerol. Conclusion: This study has shown that treatment with

(6)-gingerol inhibited adipocyte proliferation as well as each adipocyte differentiation step. In particular, the (6)-gingerol

more effectively inhibited adipocyte differentiation from intermmediate differentiation step.
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사를 통한 비만 예방 및 치료 연구가 중요시 되고 있다.7,8

전통적으로 많이 소비되어 온 식품과 질병의 관련성에

대해서도 많은 연구가 진행되고 있는데, 특히 한국 음식의

양념류, 향신료로 많이 사용해 온 생강, 고추, 마늘, 양파에

함유되어 있는 천연 성분들의 생리 활성에 대해 국내·외적

으로 역학조사 및 실험들이 진행되고 있다.9 그 중에서 생

강은 우리나라에서 김치, 젓갈, 한과류, 음료, 다 (茶)류 등에

널리 이용되고 있으며, 한의학에서는 건위제, 구토, 복통,

설사 등의 치료제 및 살균제로 이용되어 오고 있다.10 생강

의 약리 효능에 대한 연구는 생강의 비휘발성 매운맛 성분

인 gingerol류, shogaol류, zingerone류 등에 대한 연구가 보

고되고 있다. 생강의 약리 효능에 관한 연구는 생강 추출물

인 gingerol이 DNA 손상 억제작용, 종양억제 및 소염작용,

생각의 essential oil을 이용하여 감기, 두통, 관절염 및 정신

적 피로 등의 효과 연구와 (6)-gingerol의 체내 지질저하

효과, 항산화제로서의 작용 및 항균작용 등이 보고되고

있다.11-13 그러나, (6)-gingerol의 지방세포 증식과 분화과

정 단계별 효과 연구는 찾기 어려웠다. 그러므로, 본 연구

에서는 생강의 여러 성분 중에서 DNA 손상억제, 종양억

제, 항산화 효과를 나타내는 매운맛 성분인 (6)-gingerol이

전구지방세포에서 3T3-L1 지방세포로 분화되는 과정의

세포 증식에 미치는 영향을 관찰해보고자 하였으며, 지방

세포로의 초기, 중기, 후기 분화과정에 관여하는 유전자들

과 지방세포에서만 분비되는 adipocytokine의 mRNA 발

현을 통해 관찰해보았다. 지방세포 분화 관련 유전자는

분화초기과정의 대표적인 유전자인 C/EBPβ, 중기 유전

자인 PPARγ, CEBPα, 후기 유전자인 FABP4, AP2 유전

자 발현을 통해 각 분화 단계별 효과를 관찰하고자 하였

고, adipocytokine 중에서 leptin과 adiponectin의 발현을 통

해 생강의 대표적인 성분인 (6)-gingerol의 지방세포 분화

효과를 평가해보고자 하였다.

연구방법

세포 배양

실험에 사용된 mouse fibroblast 3T3-L1 preadipocyte는

한국세포주은행 (KCLB; Korean Cell Line Bank, 서울대

학교 의과대학 암연구소, Seoul, Korea)에서 구입하였다.

세포는 습윤한 37oC, 5% CO2 incubator에서 Dulbecco's

modified Eagle's medium (DMEM) (WelGENE, Daegu,

Korea), 10% bovine serum albumin (BSA) (WelGENE),

100 units/ml penicillin, 100 μg/ml streptomycin (P/S)

(WelGENE)이 포함된 배양액에서 배양하였다. 세포가

90% 이상 cofluence 되면 phosphatate buffered saline

solution (PBS)로 2번 씻어내고 trypsin-EDTA (WelGENE)

를 처리하여 세포를 모은 후 계대 배양하고 media는 2일마

다 교환하였다.

지방세포로의 분화를 유도하기 위해서는 DMEM

(WelGENE), 10% fetal bovine serum (FBS) (WelGENE),

P/S, 10 μg/ml insulin (Sigma Chemical Co., St. Louis,

MO, USA), 1 μM dexamethasone (Dex) (Sigma), 0.5 mM

isobuthylmethylxan thine (IBMX) (Sigma)으로 지방세포

로 분화를 유도하였다. 분화 후에는 DMEM, 10% FBS, P/

S, insulin을 넣은 medium으로 분화를 유지시켰다.14,15

(6)-gingerol은 Biomol (Plymouth Meeting, PA, USA)에서

구입하였으며, ethanol (Fisher scientific, Waltham, MA,

USA)에 100 mM로 stock을 만들어 냉동 보관하여 사용하

였다. 대조군을 포함한 모든 실험군에도 ethanol의 농도를

일정하게 처리하여 (6)-Gingerol만의 효과로 실험을 진행

하였다. 분화 유도 후, 3T3-L1 세포에 (6)-gingerol을 0, 25,

50, 100 μmol/L로 처리하여 지방 세포의 증식과 분화과정

초기, 중기, 후기에 관여하는 유전자, adipocytokine의

mRNA 수준의 발현을 real time PCR을 통해 관찰해보았다.

세포 증식

 (6)-Gingerol의 첨가 농도에 따른 세포 증식 효과를 알아

보기 위해 96 well plate 에 0.5×104 cells/ml의 농도로

plating 하고, 2일 후에 confluence 되면 insulin, Dex,

IBMX를 처리하여 지방세포로 분화를 유도하였다. 유도

후에는 insulin만 처리된 post diffrentiation medium

(PDM)으로 교체하여 분화를 유지시킨 후, (6)-gingerol을

0, 25, 50, 100 μmol/L로 처리하여 실험을 진행하였고, 배

양액은 2일에 한 번씩 교체하였다. 세포 증식 실험은 분화

유도 후 PDM에 (6)-gingerol을 각 농도별로 처리한 후 EZ-

Cytox cell viability assay kit (Daeil Lab, Seoul, Korea)을

이용하여 측정하였다. 측정은 PDM에 (6)-gingerol을 0,

25, 50, 100 μmol/L로 처리한 후 각각 0, 24, 48, 72시간마

다 살아있는 세포의 흡광도를 측정하여 세포증식에 (6)-

gingerol의 효과를 측정하였다. 흡광도 측정은 490 nm에서

spectrophotometer (Tecan Austria GmbH, USA)를 이용하

여 측정하였다.16

지방분화 단계별 관련 유전자의 mRNA 발현

지방분화 단계별 관련 유전자의 mRNA를 확인하기 위

해 Real time quantitative PCR을 실시하였다. 세포는 dish

에 5×104 cells/ml의 농도로 plating하고, 2일 후에 분화유

도물질을 처리하여 2일 동안 분화를 유도하였다. 2일 후

(6)-gingerol을 농도별로 처리하여 배양하고 4일 후, 세포의
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배양액을 제거한 후 TRI reagent (Sigma)를 1 ml/dish 넣어

RNA를 추출하였다. 0.2 mL의 chloroform을 넣어 4oC,

10,500 rpm에서 15분간 원심분리 하여 얻어진 상층액과

동량의 isopropanol을 넣은 후 상온에서 방치한 후 4oC,

10,500 rpm에서 10분간 원심분리하였다. 상층액을 제거한

pallet은 70% ethanol로 세척한 후 충분히 건조시켰다. 건

조시킨 pallet은 RNase-free dH2O/0.1 mM EDTA에 용해

한 후 260 nm, 280 nm에서 흡광도를 측정하여 OD260/

OD280 ratio RNA의 purity를 알아보고 OD260 값으로

RNA를 정량하였다. 정량된 RNA, oligo DT, Depc water를

첨가하여 총량을 같게 한 후 70oC에서 10분간 incubation

하고 reaction buffer를 첨가하여 42oC에서 5분간 incubation

한다. Superscript II reverse transscriptase (Invitrogen,

CA, USA)을 첨가하여 42oC에서 1시간 45분, 70oC에서 15

분간 incubation하여 cDNA를 합성하였다. Detector는

SYBR green Master Mix (Applied biosystems, CA, USA)

10 μL, sense/antisense primer (Table 1) 각각 1 μL, Dept

Water 6 μL을 넣어 Applied Biosystems StepOne (Applied

biosystems, CA, USA) software v2.1을 사용하여 real time

PCR을 수행하였다. Data 는 Applied Biosystems StepOne

(Applied biosystems) software v2.1에 내장되어 있는 프로

그램을 이용하여 
△△

CT 방법으로 분석하였으며, 3회 반복

실험하였다.17

통계 처리

본 연구의 실험으로 얻어진 결과는 SAS 프로그램를 이

용하여 각 실험군의 평균과 표준 편차로 계산되었고, 각 군

간의 차이는 ANOVA 분석 후 α = 0.05 수준에서 Duncan's

multiple range test를 실시하여 유의성을 검증하였다.18

결 과

 세포 증식

본 실험에서는 fibroblast 3T3-L1 세포에 insulin, IBMX,

Dex를 처리하여 분화를 유도한 후, (6)-Gingerol를 0, 25, 50,

100 μmol/L로 처리하여 24시간마다 살아있는 세포를 염색

하여 흡광도를 측정하였다. 실험 결과, (6)-gingerol을 처리한

24시간 후부터 세포 증식이 유의적으로 억제되는 것이 관찰

되었다. (6)-gingerol을 처리한 후 24시간 후, (6)-gingerol을

50 μmol/L로 처리한 군에서는 대조군에 비해 15.5%만큼 세

포의 수가 줄어들었으며, 100 μmol/L에서는 유의적으로

30.5% 세포의 수가 감소된 것이 관찰되었다. 48시간 후에도

처리 농도가 증가할수록 7.9%, 18.4%, 34.8%로 세포 증식

이 억제되었으며, 72시간 후에는 처리 농도 50, 100 μmol/L

농도에서 대조군에 비해 18.5%, 36.1%로 세포 증식이 유의

적으로 억제되는 것이 관찰되었다 (p < 0.05) (Fig. 1). 

지방분화 단계별 관련 유전자의 mRNA 발현

지방분화 관련 mRNA 실험의 housekeeping 유전자는

Table 1. Sequence and RT-PCR program of transcription factor

Protein Primer Sequence

β-actin
Sense 5'-GTTTGAGACCTTCAACACCCC-3'

Antisense 5'-GTGGCCATCTCCTGCTCGAAGTC-3'

C/EBPβ
Sense 5'-ACTACGGTTACGTGAGCCTC -3'

Antisense 5'-CAGCTGCTTGAACAAGTTCC-3'

PPARγ
Sense 5'-ATGGAAGACCACTCGCATT-3'

Antisense 5'-CATGGACACCATACTTGAG-3'

C/EBPα
Sense 5'-AGABATCAGCGCCTACATCG-3'

Antisense 5'- TGTAGGTGCATGGTGGTCTG-3'

AP2
Sense 5'-AACACCGAGATTTCCTTCAA-3'

Antisense 5'-TCACGCCTTTCATAACACAT-3'

FABP4
Sense 5‘-AGTGGGCTTTGCCACAA-3’

Antisense 5’-GGTGATTTCATCGAATTCCA-3’

Leptin
Sense 5'-TGGAGACCCCTGTGTCGGTT-3'

Antisense 5'-AGCATTCAGGGCTAACATCCAACT-3'

Adiponectin
Sense 5'-CAGGATGCTACTGTTGCAAGC-3'

Antisense 5'-TGCAGTCAGTTGGTATCATGG-3'

T: thymine, A: adenin, C: cytosine, G: guanin 

Fig. 1. Effect of (6)-gingerol on cell proliferation in 3T3-L1 preadipo-

cyte. 3T3-L1 cells were plated at a density of 0.5×104 cell/mL in a

96 well plate with DMEM supplemented with 10% BCS for 2 day,

the monolayers were differentiation induction with DMEM supple-

mented with 10% FBS, 10 μg/ml insulin, 1 μM/ml Dex, 0.5 mM/ml

IBMX for 2 day. After differentiation induction, the monolayer

were incubated in postdifferentiation medium with 0, 25, 50, 100

μM (6)-gingerol. Viable cell numbers were estimated by the EZ-

Cytox cell viability assay. Each bar represents the mean ± SE Com-

parison among different concentration of α-lipoic acid that

yielded significant differences (p < 0.05) are indicated by different

letters above each bar.
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β-actin으로 사용하였고, 실험군과 대조군의 RNA 양이 동

일한 상태에서 실험이 진행된 것을 확인한 (p < 0.05) (Fig.

2) 후, 각각의 유전자 발현을 관찰하였다. (6)-Gingerol을 0,

25, 50, 100 μmol/L로 처리한 후, 분화 초기 단계를 대표하

는 C/EBPβ의 발현을 관찰한 결과, 대조군에 비해 (6)-

gingerol을 처리한 실험군에서 C/EBPβ 발현에는 아무런

변화가 관찰되지는 않아 (p < 0.05) (Fig. 2) 유의적인 차이

가 관찰되지는 않았다. 

분화 중기 단계를 관여하는 유전자인 PPARγ의 경우 (6)-

gingerol의 처리 농도가 50 μmol/L에서부터 유의적으로 발

현이 감소되었고 (p < 0.05) (Fig. 3), 이 결과는 (6)-gingerol

을 처리하지 않은 대조군에 비해 50 μmol/L은 10.4%, 100

μmol/L에서는 42.8% 발현이 유의적으로 감소되는 것이

관찰되었다. 분화 중기 단계를 관여하는 또 다른 유전자인

C/EBPα의 경우는 (6)-gingerol을 처리한 실험군 100

μmol/L에서만 유의적인 차이가 나타났으며 이는 대조군

에 비해 13.9% 발현이 감소되었다 (p < 0.05) (Fig. 3). 

분화 후기 유전자인 Fatty acid binding protein 4

(FABP4)의 경우 (6)-gingerol의 처리 농도별로 유의적으로

발현이 감소되었다. (6)-gingerol을 25 μmol/L로 처리한 실

험군은 대조군에 비해 8.9% 발현이 감소되었고, 50, 100

μmol/L (6)-gingerol 실험군은 대조군에 비해 유의적으로

35.7%, 43.2%로 발현이 억제되는 것이 관찰되었다 (p <

0.05) (Fig. 4). Activating protein 2 (AP2) 유전자의 경우

에는 (6)-gingerol 처리 농도가 50 μmol/L 농도에서부터

대조군에 비해 발현이 유의적으로 감소되었으며, 대조군

에 대한 감소율은 50 μmol/L 실험군은 85.7%, 100 μmol/

L에서는 81.6%로 발현이 유의적으로 감소되었다 (p <

0.05) (Fig. 4).

Fig. 4. Effects of (6)-gingerol on mRNA expression of FABP4 and

AP2 expression in 3T3-L1 adipocyte. Total RNA was isolated using

TRI-reagent and cDNA was synthesized using 3 μg of total RNA

with SuperScrit II reverse transcriptase. Realtime PCR was per-

formed using SYBR green and standard procedures to assess the

mRNA expression of primer in liver samples obtained from each

group. An Applied Biosystem StepOne software v2.1 was used.

Each bar represents the mean ± SE of three independent experi-

ments. Different letters above each bar indicate significant differ-

ences among groups at α=0.05 as determined by Duncan’s

multiple range test. 

Fig. 3. Effects of (6)-gingerol on mRNA expression of PPARγ and C/

EBPα expression in 3T3-L1 adipocyte. Total RNA was isolated using

TRI-reagent and cDNA was synthesized using 3 μg of total RNA

with SuperScrit II reverse transcriptase. Realtime PCR was per-

formed using SYBR green and standard procedures to assess the

mRNA expression of primer in liver samples obtained from each

group. An Applied Biosystem StepOne software v2.1 was used.

Each bar represents the mean ± SE of three independent experi-

ments. Different letters above each bar indicate significant differ-

ences among groups at α=0.05 as determined by Duncan’s

multiple range test. 

Fig. 2. Effects of (6)-gingerol on mRNA expression of β-actin and

C/EBPβ expression in 3T3-L1 adipocyte. Total RNA was isolated

using TRI-reagent and cDNA was synthesized using 3 μg of total

RNA with SuperScrit II reverse transcriptase. Realtime PCR was per-

formed using SYBR green and standard procedures to assess the

mRNA expression of primer in liver samples obtained from each

group. An Applied Biosystem StepOne software v2.1 was used.

Each bar represents the mean ± SE of three independent experi-

ments. Different letters above each bar indicate significant differ-

ences among groups at α=0.05 as determined by Duncan’s

multiple range test. 
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분화 후 지방세포에서만 특이적으로 분비되는 adipo-

cytokine 중 가장 대표적인 adiponectin, leptin에도 (6)-

gingerol이 영향을 미치는 알아보았다. (6)-gingerol 처리에

따른 3T3-L1에서의 adiponectin mRNA 발현을 분석한 결

과 대조군에 비해 (6)-gingerol을 처리한 실험군 모두에서

유의적인 차이가 관찰되지는 않았다 (p < 0.05) (Fig. 5).

그러나 leptin의 경우 (6)-gingerol 처리 농도가 50 μmol/L

농도에서부터 대조군에 비해 발현이 유의적으로 감소되

었으며, 대조군에 대한 감소율은 50 μmol/L 실험군은

86.7%, 100 μM에서는 78.9%로 발현이 유의적으로 감소

되었다.

여러 논문을 통해 밝혀진 leptin과 adiponectin 발현 및

분비량은 축적된 지방량에 따라 두 adipocytokine은 상반

되는 결과를 나타낸다고 하였다.5 본 연구에서도 (6)-

gingerol의 처리 농도에 따라 adiponectin의 발현은 유의적

인 차이가 관찰되지는 않았으나, 대조군에 비해 leptin은

실험군의 발현이 유의적으로 감소되는 것으로 볼 때, (6)-

gingerol의 처리는 지방세포에서만 특이적으로 발현되는

adipocytokine의 발현에도 상당한 효과가 있는 것으로 관

찰되어진다. 

고 찰

본 연구에서는 생강 성분 중 DNA 손상억제, 종양억제,

항산화 효과 등이 보고되고 있는 (6)-gingerol이 전구지방

세포에서 3T3-L1 지방세포로 분화되는 과정의 세포 증식

억제 효과와 지방세포로의 분화과정 초기, 중기, 후기의 각

단계별 관련 유전자 발현과 지방세포에서만 특이적으로

발현되는 adipocytokine의 발현을 통해 (6)-gingerol의 처

리 효과를 관찰해 보고자하였다.

전구지방세포 (preadipocyte)에서 지방세포 (adipocyte)

로의 분화는 뚜렷한 형태학적, 생화학적인 변화를 나타

내게 되는데, 이 분화과정에는 약 100가지 이상의 단백질

발현이 변화하게 되고, triglyceride의 양이 뚜렷이 증가

되며, 지방세포 특이적 단백질들의 발현을 통해 이루어

진다.3,4,19 본 연구 결과 Fig. 1에서 나타낸 것처럼 지방분

화유도 물질을 처리한 후 24시간 마다 세포의 수를 측정하

여 세포증식을 관찰해본 결과, (6)-gingerol을 처리하지 않

은 대조군에서는 0 hr에 비해 24, 48, 72 hr에 세포 증식이

55%, 135%, 180%로 증가되었다. 이에 비해 (6)-gingerol

을 처리한 실험군에서는 세포 증식이 유의적으로 억제되

는 것이 관찰되었다. Sivakumar와 Sivakumar20의 연구에

따르면 후추과 과일인 Piper longum, Piper nigrum, 생강

(Zingiber officinale)을 섞어 분말 형태로 만들어 식이로 유

도된 고콜레스테롤혈증 수컷 rattus에게 공급했을 때 체중

이 감소되었다고 하였으며, Goyal와 Kadnur21도 methanol

과 ethyl acetate에 의해 얻은 생강 추출물 250 mg/kg을 8주

간 mouse에게 공급했을 때 체중 증가가 유의적으로 억제

되었다고 하였다. 본 연구 결과에서도 관찰된 것처럼 (6)-

gingerol의 처리는 지방세포 증식을 억제하는 효과가 있는

것으로 보여 진다.

전구지방세포에서 지방세포로의 분화과정은 크게 세 단

계로 이루어지는데, 각 단계별로 관여하는 전사인자들의

조절에 의해 분화 과정이 유도된다. C/EBPβ, δ는 각각 분

화 유도 물질인 IBMX와 Dex에 의해 분화 초기 과정에 관

여하는데, 특히 C/EBPβ는 지방세포 전 단계 (preadipocyte)

에서는 발현되지 않고 지방세포로 분화되는 과정에서 발

현되기 시작하는 것이 특징적이다22. 또한 C/EBPβ는 지방

세포와 관련된 많은 유전자들의 활성화를 조절하여 분화

초기 과정을 이끄는 중요한 전사인자로 알려져 있다.23,24

그러나 본 실험에서는 (6)-gingerol을 처리한 후 지방 분화

초기를 관여하는 C/EBPβ 발현을 관찰해본 결과, 대조군

에 비해 유의적인 차이가 관찰되지는 않았으며, 이 결과는

지방 분화 초기를 관여하는 여러 유전자들 중 대표적인 유

전자인 C/EBPβ 발현만으로 (6)-gingerol의 지방분화 초기

단계 효과를 평가하는 것에는 한계적이라 할 수 있다.

분화 중기 단계는 C/EBPα와 PPARγ 유전자가 발현되면

서 여러 지방 세포 특이적 전사인자들의 활성화로 분화가

본격화되는데, 이 중 C/EBPα는 지방형성 후에 관여하는

Fig. 5. Effects of (6)-gingerol on mRNA expression of leptin and adi-

ponectin expression in 3T3-L1 adipocyte. Total RNA was isolated

using TRI-reagent and cDNA was synthesized using 3 μg of total

RNA with SuperScrit II reverse transcriptase. Realtime PCR was per-

formed using SYBR green and standard procedures to assess the

mRNA expression of primer in liver samples obtained from each

group. An Applied Biosystem StepOne software v2.1 was used.

Each bar represents the mean ± SE of three independent experi-

ments. Different letters above each bar indicate significant differ-

ences among groups at α=0.05 as determined by Duncan’s

multiple range test.
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유전인자로 대부분 성숙된 지방세포에서 많이 발현되며,

인슐린에 따라 포도당 유입을 조절하는 중요한 작용을 한

다.25 또한, C/EBPα는 세포 성장과 분화 사이의 균형을 조절

하는 인자로 여러 대사작용에 관여하는 전사인자들을 직

접 활성화시켜 에너지대사작용에 조절자 역할을 하며,26-29

종양 억제자로도 작용하여 몇몇 종양 세포에서는 C/EBPα

의 발현이 감소되는 것으로 보고되고 있다.30,31

퍼옥시좀 성장제를 리간드 (연결물질, ligand)로 하는 핵

안의 수용체를 총칭하는 PPARs는 α, δ, γ 의 세 종류가 있

으며, 그 중 PPARγ은 PPARγ1, PPARγ2인 두 개의 이성체

가 존재하는데, PPARγ2는 30개의 아미노산으로 되어 있으

며, PPARγ1 보다 지방 세포에서 더 중요한 이성체로 작용

한다.32,33 본 연구 결과 Fig. 3과 같이 분화 유도 후 (6)-

gingerol을 100 μmol/L 이상으로 처리하였을 때 PPARγ

의 발현은 대조군에 비해 42.8% 감소되었으며, C/EBPα의

발현은 13.9% 낮아졌다. Ohnishi 등34은 생강의 씨앗과 뿌

리에서 얻은 성분을 지방세포인 3T3-L1에 처리하였을 때

PPARγ, C/EBPα의 발현이 감소되었으며 이 경로를 통해

지방세포 내 지방 축적이 억제되었다고 하였다. 그러나 Isa

등35은 생강성분 중 (6)-shogaol과 (6)-gingerol을 각각 3T3-

L1에 처리하였을 때 (6)-shogaol 처리군에서만 PPARγ 전

사인자 기능이 억제되었으며, (6)-gingerol을 처리한 실험

군에서는 유의적인 차이가 관찰되지 않았으나, c-Jun-NH-

terminal kinase signal 활성에 관여하여 비만관련 유전자

들을 효과적으로 조절하였다고 하였다. Vidal-Puig 등36은

설치류를 이용한 실험에서 공복상태와 인슐린 부족 상태

에서 PPARγ의 발현은 감소되며, 고지방식이에서는 그 발

현이 증가되었다고 하였다. 또한, 비만인을 대상으로 한 연

구에서 PPARγ은 주로 지방조직에서 발현되며 발현 정도

는 체질량지수와 지방량과의 양의 상관관계를 갖는다고

하였다.37 Tzeng 등38은 rosiglitazone으로 지방분화가 유도

된 3T3-L1세포에 (6)-gingerol을 50 μmol/L 처리하였을 때

PPARγ, CEBPα의 단백질과 mRNA 발현이 감소되었다고

하였다. 이러한 연구결과들과 본 연구결과에서 관찰된 것

처럼 (6)-gingerol의 처리는 지방분화 중기 단계를 조절하

는 PPARγ와 C/EBPα의 mRNA 발현을 억제하는 효과가

있는 것으로 관찰되었다.

분화 후기 단계는 FABP4와 AP2 유전자가 발현되면서

지방세포로의 분화가 완성되는데, 이 두 유전자는 성숙된

지방세포에서만 과다하게 발현되는 유전자이다. 그 중

FABP4 유전자는 대사증후군과 관련된 여러 질환의 의학

적 biomarker로 이용되며 adipocyte FABP (A-FABP)로 알

려져 있을 만큼 지방조직과 성숙한 지방세포에서만 감지

되는 유전자이며, 세포 내 FABP4 유전자의 발현 양은 지

방산의 대사비율에 비례한다고 보고되고 있다.39,40

Hotamisligil 등41과 Uysal 등42의 연구에 따르면 고지방

식이로 비만을 유도한 mouse와 유전적으로 비만한 mouse

에서 FABP4 유전자를 결핍시켰을 때 체중은 증가되었으

나 인슐린 저항성은 유의적으로 감소되었다고 하였다.

FABP4와 같이 지방세포 분화 후기 과정을 조절하는 AP2

유전자는 체계적 대사작용을 조절하는 adipokine과 같은

역할을 하는데, Tzeng 등43은 분화 배양액과 5-15 μg/ml 6-

gingerol을 3T3-L1에 처리했을 때 aP2 유전자 단백질 발현

이 감소되었다고 하였다. 본 연구에서도 (6)-gingerol을 50

μmol/L 이상으로 처리하였을 때 FABP4, AP2 mRNA 발현

이 유의적으로 감소되었다. 그러므로, (6)-gingerol의 처리

는 3T3-L1의 지방세포 분화 후기 과정을 억제하는 효과적

으로 억제한다고 할 수 있다.

마지막으로 지방세포에서만 분비되는 adipocytokine의

발현에 (6)-gingerol의 처리 효과도 관찰해보았다. Adipo-

cytokine은 지방세포에서만 분비되는 cytokine으로 leptin,

adiponectin이 가장 대표적이다. 이 중 leptin은 식품 섭취를

억제하고 thermogenesis (열발생)를 자극하는 역할을 하

며,44 adiponectin의 경우 항동맥경화성, 항염증성, 항당뇨

성 역할을 하는 것으로 알려져 있다.45 Saravanan 등46의 연

구에서 보면, 고지방식이로 비만을 유도한 후 25, 50, 75

mg/kg(-1) gingerol을 30일간 경구 투여하였을 때 정상식

이군에 비해 leptin의 수준이 감소되었으며 이 결과는 25,

50 mg/kg(-1)를 투여한 그룹에 비해 75 mg/kg(-1)을 투여

한 군에서 더 효과적으로 감소되었다고 하였다. Okamoto

등47의 연구에서도 생강의 주요 화학 성분인 (6)-gingerol

유사체(6G)와 소화 후 위 내에서 안정적인 (6)-gingerol

유사체인 aza-(6)-gingerol (A6G)를 식이로 비만이 유도된

설치류에 고지방식이와 함께 제공하였을 때 체중 증가율

과 지방 축적, insulin과 leptin이 효과적으로 감소되었으

며, 그 효과는 6G보다 A6G 처리군에서 더 효과적이었다

고 하였다. Isa 등35의 연구에서도 생강 성분의 대표적인

유도체인 (6)-gingerol (6G)과 (6)-shogaol (6S)의 처리가

adiponectin의 발현이 낮은 성숙한 지방세포인 3T3-L1에

각각 처리하였을 때 TNF-α를 유의적으로 억제하였으며

이러한 효과는 (6)-shogaol에서 더 뚜렷이 나타났다고 하

였다. 본 연구 결과에서도 (6)-gingerol의 처리가 leptin의

발현을 유의적으로 감소하였으나, adiponectin은 유의적인

차이가 나타나지는 않았다. 그러나, letin/adiponectin ratio

로 다시 계산해보면 (6)-gingerol을 25 μmol/L로 처리한 실

험군은 대조군에 비해, 87.3% 감소되었고, 50, 100 μmol/L

을 처리한 실험군에서는 각각 79.5, 74.1%로 낮아진 것으

로 볼 때 , (6)-gingerol의 처리는 adipocytokine의 발현에도
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효과적이라고 할 수 있다. 이상의 결과들을 종합해 볼 때,

preadipocyte에 분화유도 물질인 MDI와 (6)-gingerol을 처

리하면 지방세포로의 분화과정 중 분화 초기과정에는 효

과가 나타나지 않았지만, 지방세포로의 변화가 가속화되

는 중기 이후에는 (6)-gingerol의 처리가 분화 과정을 유의

적으로 억제하였으며, 지방세포에서만 특이적으로 발현

되는 adipocytokine의 발현에도 효과적인 변화가 나타났

다. 이러써 전통적인 한국 음식의 향신료, 양념류, 다 (茶)류

로 이용되어 온 생강의 대표적인 성분인 (6)-gingerol은 비

만을 억제하는 예방적인 효과보다는 비만이 유도된 후 치

료제로의 개발가능성이 관찰되었으며, 이를 위해서 동물

과 인체를 대상으로 한 폭넓은 연구와 안정성 연구가 수반

되어질 것이 요구된다. 

요 약

본 연구에서는 한국 음식의 양념류, 향신료로 많이 사용해

온 생강의 여러 성분 중 (6)-gingerol을 3T3-L1 preadipocyte

에 처리하였을 때 지방세포의 증식과 분화되는 과정에 미

치는 영향에 대해 관찰해보고자 하였다. 실험 결과 (6)-

gingerol의 첨가량이 증가할수록 세포의 증식이 유의적으

로 억제되었다. 지방 분화과정 중에서의 (6)-gingerol은 분

화초기에는 효과가 나타나지 않았지만, 지방세포로의 변

화가 가속화되는 중기 과정에 관여하는 PPARγ, C/EBPα

는 (6)-gingerol의 처리로 두 유전자의 발현이 억제되는

것을 확인할 수 있었고, 후기 관련 유전자인 FABP4, AP2

의 발현도 (6)-gingerol의 처리군에서 발현이 유의적으로

감소되었다. 또한, 지방세포에서만 분비되는 adipocytokine

중 leptin 발현에는 (6)-gingerol의 처리가 유의적으로 억제

되었으나, adiponectin의 경우에는 유의적인 효과는 나타

나지 않았다. 
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