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서   론

비만과 인슐린 저항성은 당뇨병, 심혈관계질환과 같은 대
사증후군의 주된 원인으로 알려져 있다. 비만에 의한 인슐린 
저항성은 인슐린의 작용을 저해하는 만성적인 낮은 수준의 
염증 반응이 특징적으로 나타난다. 지방조직은 지방세포뿐만 
아니라 대식세포를 포함하는 내분비 기관으로 interleukin- 
6(IL-6), tumor necrosis factor-α(TNF-α), adiponectin, leptin 
등과 같은 adipokine을 분비한다(Erin 등, 2004). 지방조직에
서 염증성 사이토카인인 monocyte chemoattractant protein-1 

(MCP-1), IL-6, TNF-α와 항염증성 사이토카인인 adiponectin
는 비만으로 유도되는 만성적인 염증 및 인슐린 저항성과 관
련되어 있는 것으로 보고되고 있다(Ahima 등, 2012; Fontana 
등, 2007). 비만에 의해 비대해진 지방세포에서 분비된 MCP-1
은 지방조직으로 대식세포의 침윤을 유도하며 대식세포의 
TNF-α 발현을 증가시킨다(Coope 등, 2016). 이로 인해 대식
세포의 염증반응이 증가하고 발현된 TNF-α는 지방세포의 염
증반응을 증가시키며 악순환의 고리를 형성하여 지방조직의 
지속적인 염증과 인슐린 저항성을 유발한다(Suganami 등, 
2005). TNF-α와는 달리 adiponectin, peroxisome proliferator 
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Abstract

Obesity is associated with chronic low-grade adipose tissue inflammation, leading to insulin resistance. Inflammation 
associated with insulin resistance is an interesting area of biomedical research and is expected to affect insulin signaling 
pathways via the downregulation of glucose transporters. In the present study, we investigated the inhibitory effects 
of Maclura tricuspidata fruit vinegar (MFV) against TNF-α-induced inflammation and insulin resistance in 3T3-L1 
adipocytes. Differentiated 3T3-L1 adipocytes were pretreated with MFV at various concentrations and then cultured 
with TNF-α to induce insulin resistance. Then, lipid droplets, inflammatory cytokine and glucose uptake, PPARγ 
and GLUT4 expression, and IRS-1 phosphorylation were analyzed. MFV attenuated the TNF-α-induced decrease 
in lipid droplets and glucose uptake and inhibited TNF-α-induced inflammatory cytokine, IL-6, and MCP-1 production. 
MFV reversed the decrease in adiponectin produced by TNF-α. Furthermore, MFV upregulated the TNF-α-induced 
suppression of PPARγ and GLUT4 protein expression and reduced the TNF-α-induced phosphorylation of IRS-1. 
These findings suggest that MFV effectively ameliorates TNF-α-induced insulin resistance; accordingly, we recommend 
the use of MFV for the control and management of insulin resistance and its associated complications.
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activated receptor(PPARγ)는 지방조직에서 발현되며 인슐린 
감수성, 항염증 기능을 하며 이들의 발현은 비만과 인슐린 저
항성 개선에 중요한 요소로 작용한다.

세포 내 포도당 수송과정은 인슐린 신호전달로 매개된다. 
인슐린이 인슐린 수용체에 결합하면 insulin receptor substrate 
(IRS)의 tyrosine 잔기를 인산화시키고, 인산화된 IRS는 SH2 
domain을 가진 단백질들과 결합해 경로를 활성화시키며 이 경
로를 통해 Glucose Transporter Type 4(GLUT4)가 translocation
되며 포도당 수송이 이루어진다(White, 2003). 그러나 인슐
린 저항성이 발생하면 IRS의 serine 잔기를 인산화시키고 
GLUT4의 translocation 및 발현이 감소하여 인슐린 신호전
달에 의한 포도당 수송이 감소하게 된다(Lee 등, 2003).

식초는 고혈압, 동맥경화와 같은 대사증후군 예방, 콜레스
테롤 저하 및 체지방 감소, 면역력 증진, 항당뇨 등의 효능이 
입증되면서 단순한 조미 용도의 식초가 기능성 식품으로 연
구개발되고 있으며 유효성분과 추가적인 기능성에 대해 지속
적인 연구가 이루어지고 있다(Cho 등, 2013; Kwon 등, 2000; 
Lee 등, 2009).

꾸지뽕(Maclura tricuspidata) 열매는 polyphenol과 flavonoid
계 물질의 함량이 높았으며 지방세포 분화와 관련된 유전자
의 발현 억제, 인슐린 저항성 개선, 항비만, 항염증, 항암, 항
산화, 신경세포 보호 및 면역 증강 효과 등을 가지고 있다고 
보고 되었다(Joo와 Lim, 2009; Kang 등, 2011; Kim, 2015; 
Lee 등, 2005; Park, 2018; Yoon 등, 2016). 추출물뿐만 아니
라 발효를 이용한 bioconversion으로 기능성 증진에 대한 연
구가 이루어지고 있다(Kang 등, 2011; Seo, 2013). 꾸지뽕 열
매 발효 식초에 대한 연구는 주로 식초 제조와 성분 분석이 
주를 이루고 있으며 그 외에 지방세포 분화 억제 및 염증 반
응 억제 효과에 대해 보고되어 있지만 인슐린 저항성과 관련
된 연구에 대해서는 미비한 실정이다(Kim 등, 2020; Park 등, 
2020; Yim 등, 2015).

따라서 본 연구에서는 꾸지뽕 열매 발효식초가 TNF-α에 
의한 인슐린 저항성에 미치는 영향과 분비 및 유전자 발현 
변화를 조사하였다. 꾸지뽕 열매 발효식초의 항염 활성과 지
방세포에서 인슐린 감수성을 높이는 효과를 통해 비만 및 인
슐린 저항에 의한 대사증후군 치료를 위한 기능성 소재로서
의 이용 가능성을 확인하였다.

재료 및 방법

실험재료 및 제조

이전 연구에서 Kim 등(2020)의 방법을 참고하여 발효시켜 
제조한 꾸지뽕 열매 발효식초를 동결건조하였다. 분말형태로 
만들어 꾸지뽕 열매 발효식초 분말은 4℃에 보관하면서 PBS
로 희석하여 실험에 사용하였다. 

이화학적 특성 분석

pH는 pH meter(Thermo scientific, Waltham, MA, USA)
를 사용하여 측정하였으며, 총 산도는 시료 1 mL를 증류수로 
20배 희석한 후 1% phenolpthalein 용액을 가하고 0.1 N 
NaOH를 첨가한 다음, 0.1 N NaOH 용액의 양을 기준으로 
acetic acid로서 총 산도를 산출하였다. 총 폴리페놀 함량은 
Folin-Denis법을 이용하여 측정하였다. 시료 100 μL에 Folin- 
Denis reagent를 100 μL를 가하여 혼합하고 3분간 실온에서 
반응시켰다. 10% sodium carbonate solution 100 μL를 가하
여 혼합하고 1시간 반응시킨 후 상층액을 취하여 Microplate 
reader(Molecular Devices, San Jose, CA, USA)를 이용하여 
760 nm에서 흡광도를 측정하였다. 총 폴리페놀 함량은 gallic 
acid를 이용하여 작성한 표준곡선을 구해 정량하였다.

세포배양 및 분화 유도

3T3-L1 지방전구세포 분화를 위해 Dulbecco’s modified 
Eagle’s medium(DMEM)(10% Bovine serum(BS), 100 unit/mL 
penicillin, 100 μg/mL streptomycin 함유) 배지를 이용하여 
5% CO2, 37℃ 배양기에서 배양하였다. 배양한 세포가 100% 
confluent에 도달하면 분화 유도인자(0.5 mM 3-isobutyl- 
methylxanthine, 2 M Dexamethsone, 5 mg/mL Insulin)를 포
함하는 10% Fetal bovine serum(FBS)-DMEM 배지로 교체
하여 2일 동안 지방세포로 분화를 유도하였고, 분화 유도 후 
2일마다 5 mg/mL insulin이 포함된 10% FBS-DMEM 배지
로 교체하며 배양하였다. 3T3-L1 지방전구세포는 분화 유도 
후 꾸찌뽕 열매 발효식초와 TNF-α를 처리하고 분석하였다.

MTT assay

3T3-L1 지방전구세포를 1×103 cells/well로 96 well plate
의 각 well에 분주한 후 지방세포로 분화시켰다. 분화된 
3T3-L1 세포에 농도별로 꾸지뽕 열매 발효식초를 24시간 처
리한 후 TNF-α(5 ng/mL)를 24시간 처리하였다. 배지를 제
거한 후 5 mg/mL의 농도로 phosphate buffered saline(PBS)
에 녹인 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium 
bromide(MTT) 용액을 희석하여 100 μL(최종 농도: 0.5 μg/ 
mL)씩 처리하고 4시간 동안 반응시키고 MTT 용액을 제거하
였다. 각 well에 남은 formazan을 dimethly sulfoxide(DMSO) 
로 용해시킨 후, ELISA reader(Molecular Devices, San Jose, 
CA, USA)를 이용하여 540 nm에서 흡광도를 측정하였으며 
무처리 대조군 대비 백분율로 세포 생존율을 나타내었다.

Oil Red O 염색 

3T3-L1 지방전구세포를 24-well plate에 분주하여 분화 유
도한 후 꾸지뽕 발효 식초(100, 150, 200 μg/mL)를 농도별로 
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24시간 처리한 후 TNF-α(5 ng/mL)를 24시간 처리하였다. 세
포를 PBS로 2회 세척하고 10% formaldehyde 용액으로 세포
를 상온에서 1시간 동안 고정하였다. 고정된 세포는 증류수
로 3회 세척하고 60% isopropyl alcohol을 5분간 처리 후 완
전히 건조하였다. Oil Red O 염색 시약으로 실온에서 1시간 
염색시킨 후 증류수로 세척하였다. 증류수를 제거하고 완전
히 건조시킨 후 isopropyl alcohol로 oil red O를 용출시켜 
ELISA reader(Molecular Devices, San Jose, CA, USA)를 이
용하여 520 nm에서 흡광도를 측정하였다.

Glucose uptake

꾸지뽕 발효 식초(100, 150, 200 μg/mL)와 TNF-α(5 ng/mL) 
처리 후, 1시간 동안 100 M 2-(N-(7-Nitrobenz-2-oxa-1,3-diazol- 
4-yl)Amino)-2-Deoxyglucose(2-NBDG)가 포함된 glucose-free 
DMEM배지를 이용하여 배양하였다. 배양 후 PBS로 세포를 
씻어준 후 2-NBDG 흡수량을 확인하기 위해 485 nm/535 nm
에서 흡광도를 측정하였다.

ELISA

배지 내에 생성된 염증성 cytokine 및 adiponectin의 농도
는 enzyme-linked immunosorbent assay kits(R&D Systems, 
Minneapolis, MN, USA)를 이용하여 측정하였다. 꾸지뽕 열
매 발효식초와 TNF-α를 처리하여 배양이 끝난 후 원심분리
하여 상층액을 분리하고 -70℃에 보관하였다. 제조사에서 
제공한 분석방법에 따라 수행하고 ELISA reader를 이용하
여 흡광도 측정 후 cykokine 및 adiponectin의 함량을 계산
하였다.

Western blot 분석

배양이 끝난 후 세포를 PBS로 세척하여 수거한 세포에 
RIPA buffer(50 mM Tris-HCl, pH 8.0, 150 mM NaCl, 1% 
NP-40, 0.5% Nadeoxycholate and 0.1% SDS)에 넣고 20분
간 4℃에서 방치하였다. 그 후 12,000 rpm, 4℃에서 20분간 
원심분리하고 상등액을 회수하여 단백질 양을 정량하였다. 
동일한 양의 단백질에 5× sample loading buffer를 가하고, 
100℃에서 5분간 가열하여 변성시킨 단백질을 10% sodium 
dodecyl sulfate-polyacrylamide gel electrophoresis(SDS-PAGE)

로 분리하고 PVDF membrane에 전이시켰다. Skim milk가 
포함된 TBST(10 mM Tris, 100 mM NaCl, 0.1% Tween20)
를 이용하여 상온에서 2시간 동안 blocking 시킨 후, 1차 
antibody를 1:1000으로 희석하여 4℃에서 하룻밤 동안 반응
시켰다. TBST로 Membrane을 3회 세척 후, 2차 antibody 
1:2500으로 희석하여 상온에서 2시간 반응시켰다. 반응이 끝난 
membrane을 TBST로 3회 세척 후 enhanced chemiluminesce 
kit(Thermofisher, Waltham, MA, USA)를 이용하여 발색시켰다. 
Membrane에 생성된 band를 image reader(Microchemi 4.2, 
DNR, Neve Yamin, IS)로 확인 후 단백질 발현량을 분석하
였다.

통계처리

모든 실험은 3회 이상 반복하여 실시하였으며, 실험결과는 
평균표준편차로 나타내었다. 각 결과에 대한 유의성 검증은 
대조군과 비교하여 Student’s test 한 후 p<0.05, p<0.01 수준
에서 유의성을 검증하였다.

결과 및 고찰

꾸지뽕 열매 발효식초의 이화학적 특성

꾸지뽕 열매 발효식초의 총산도와 pH, 총 폴리페놀 함량
을 측정한 결과는 Table 1과 같다. 식초의 총 산도는 제조과
정 중에 생성되며 총 산도에 따라서 저산도(4-5%), 일반산도
(6-7%), 2배(12-14%), 3배(18-19%) 식초로 나눌 수 있으며 
식초에 대한 품질 규격으로 총산 함량을 4-20% 범위로 정해
놓았다(KFDA, 2020). 또한 초산균이 알코올을 에너지원과 
발효기질로 사용하여 초산 발효가 진행이 되면 acetic acid가 
생성되기 때문에 산도가 높아지고 pH가 낮아지게 된다. 꾸지
뽕 열매 발효식초의 총산도와 pH를 측정한 결과, pH 3.4, 총 
산도는 7.4%를 나타냈다.

폴리페놀 화합물은 천연물에 함유되어 있는 성분으로 2개 
이상의 phenolic hydroxyl(-OH)기를 가지고 있으며, 항산화 
외에도 항염 및 항암, 항에이즈, 충치예방 등과 같은 다양한 
생리활성기능을 가지는 것으로 알려져 있다(Lee 등, 1992). 
꾸지 열매 발효식초의 폴리페놀 함량을 분석한 결과, 3.334± 
19.3 mg GAE/mL를 나타냈다. 

Table 1. Physicochemical properties of vinegar samples used in this study

Sample pH Total acidity 
(%)

Total polyphenol contents
(mg GAE/mL)

Maclura tricuspidata
fruits vinegar 3.4±0.0 7.4±0.0 3.334±19.31),2)

1)GAE standards for gallic acid equivalent.
2)Results are mean±SD of triplicate data.
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3T3-L1세포의 세포생존율 및 lipid droplet 생성에 미치는 

영향

꾸지뽕 열매 발효식초와 TNF-α가 분화된 3T3-L1 세포의 
세포 생존율에 미치는 영향을 MTT assay를 이용하여 확인하
였다(Fig. 1). 그 결과, 꾸지뽕 열매 발효식초(100, 150, 200 
μg/mL)와 TNF-α(5 ng/mL)를 처리하였을 때 세포 생존율이 
감소하지 않음을 확인하였다.

TNF-α는 과도하게 생성되면 지방조직의 기능 이상을 유
발하여 지방분해를 증가시키고 혈중 유리지방산의 농도를 증
가시켜 인슐린 신호 전달에 이상을 가져와 인슐린 저항성을 
유발한다(Shulman, 2000; Yang 등, 2021; Ye, 2008; Yu 등, 
2002). 꾸지뽕 열매 발효식초가 TNF-α에 의한 지방세포 내 
lipid droplet 감소를 억제시키는지를 확인하기 위해 분화된 
3T3L-1 세포에 꾸지뽕 열매 발효식초 전 처리 후 TNF-α를 
처리하고 Oil Red O 염색을 이용하여 확인하였다(Fig. 2). 그 
결과 무처리군에 비해 TNF-α만 단독으로 처리한 군에서는 
lipid droplet이 53%로 감소하였지만, 꾸지뽕 열매 발효식초
를 처리하였을 때, 농도의존적으로 60, 73, 87%로 증가하여 
lipid droplet 감소가 억제되었다. 이 결과를 통해 지방세포에
서 꾸지뽕 열매 발효식초가 TNF-α에 의한 지방분해를 억제
하는 효과를 가지고 있음을 확인하였다.

3T3-L1세포 내 사이토카인 생성에 미치는 영향

비만은 만성적인 낮은 수준의 염증반응이 특징적으로 나
타나며 지방조직에서는 염증성 사이토카인들을 분비한다. 이
로 인해 만성적인 염증반응이 지속되며 인슐린 저항성을 동
반한다(Suganami 등, 2005). 지방조직에서는 염증과 관련된 
물질들과 사이토카인들을 분비하며 지방세포와 면역세포 간의 

상호작용을 유도하여 염증반응을 유도하거나 억제시키는 역할
을 한다(Chiellini 등, 2002; Qatanani과 Lazar, 2007; Suganami 
등, 2007). 지방조직에서 생성되는 염증성 사이토카인들 중 
하나인 IL-6와 MCP-1은 인슐린 저항성을 증가시키는 주요
인자이다. MCP-1은 지방조직으로 대식세포와 수지상세포를 
동원하며 염증 상태를 유지하고 인슐린 저항성을 일으키는 
사이토카인의 생성을 유도한다(Kahn 등, 2006; Rull 등, 
2010). IL-6는 GLUT4와 IRS-1의 발현을 억제시킴으로써 인
슐린 저항성을 유발하는 것으로 알려져 있다(Chen 등, 2015; 
Maachi 등, 2004). 꾸지뽕 열매 발효식초의 염증성 사이토카
인 생성 억제 효과를 확인하기 위해 분화된 지방세포에 
TNF-α 처리 후 만성적인 염증에 관여하는 IL-6, MCP-1 생
성 억제 여부를 ELISA를 이용하여 확인하였다(Fig. 3). 그 결
과, 무처리군에 비해 TNF-α 단독 처리군의 경우, IL-6, 
MCP-1의 생성이 각각 170 pg/mL, 120 pg/mL로 증가하였
다. 꾸지뽕 열매 발효식초를 전처리한 군에서는 IL-6는 159, 
120, 95 pg/mL, MCP-1는 96, 80, 69 pg/mL로 생성이 감소
하였다. 이러한 결과들을 통해서 꾸지뽕 열매 발효식초가 
TNF-α에 의한 지방세포의 만성적인 염증 반응을 억제하는 
효과가 있음을 확인하였다.

3T3-L1세포 내 glucose uptake에 미치는 영향

인슐린은 지방조직 내로 포도당과 지방산의 흡수를 유도
하며 중성지방의 합성과 저장을 촉진한다. 비만에 의한 만성
적 염증은 인슐린 저항성 생성에 기여하며 지방조직의 인슐
린에 대한 감수성과 포도당 흡수를 저해하며 다양한 대사질
환의 발생을 증가시킨다(Cawthorn과 Sethi, 2008). 꾸지뽕 열

Fig. 1. Effect of Maclura tricuspidata fruit vinegar (MFV) and 
TNF-α on cell viability of 3T3-L1 cells. 
Differentiated 3T3-L1 cells were treated with or without MFV for 24 
h prior to TNF-α (5 ng/mL) treatment for 24 h. After incubation, cell 
viability was assessed using the MTT method. Values are expressed 
as mean±SD (n=4).

Fig. 2. Effects of Maclura tricuspidata fruit vinegar (MFV) on the 
lipid droplet formation in 3T3-L1 cells. 
Differentiated 3T3-L1 cells were treated with or without with MFV 
(100, 150, 200 μg/mL) for 24 h prior to TNF-α (5 ng/mL) treatment 
for 24 h. Lipid droplet formation were determined by Oil Red O stain. 
The values were calculated as a percentage of absorbance of Control. 
The data presented are the means±SD of three independent experiments. 
#p<0.05 vs. control group; **p<0.05, *P<0.01 vs. TNF-α treated group.
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매 발효식초에 의한 지방세포에서 인슐린 감수성 개선 효과
를 glucose uptake assay를 이용하여 확인하였다. TNF-α 단
독 처리군에서는 무처리군에 비해 43%로 glucose uptake가 
감소하였지만 꾸지뽕 열매 발효식초 처리군에서는 58, 63, 
87%로 glucose uptake가 증가되었다(Fig. 4). 이러한 결과를 통
해 TNF-α는 지방세포에서 인슐린 저항성을 유발하여 glucose 
uptake를 감소시켰으며 꾸지뽕 열매 발효식초는 인슐린 저항
성을 개선시킴으로써 glucose uptake를 증가시키는 것을 확
인하였다.

3T3-L1세포 내 adiponectin 생성에 미치는 영향

지방조직에서 분비되는 adiponectin은 IL-6와 같은 염증성 

사이토카인의 생성을 저해하며 항염증 효과를 나타낼 뿐만 
아니라 당과 지질대사를 조절하는 인슐린 감수성 효과를 가지
고 있어 인슐린과 관련된 조직의 인슐린 감수성을 증가시키는 
작용을 한다. TNF-α는 PPARγ 발현 억제를 통해 adiponectin
의 생성을 억제하며 이로 인한 만성적인 염증과 인슐린 저항
성을 유발한다. 꾸지뽕 열매 발효식초의 adiponectin 생성 증
가를 확인하기 위해 adiponectin 생성 여부를 ELISA를 이용
하여 확인하였다(Fig. 5). 그 결과, 무처리군에 비해 TNF-α 단
독 처리군의 경우, adiponectin의 생성이 11 ng/mL로 감소하
였다. 꾸지뽕 열매 발효식초를 전처리한 군에서는 adiponectin
의 생성이 17, 22, 34 ng/mL로 증가함을 확인하였다. 이러한 
결과를 통해서 꾸지뽕 열매 발효식초가 adiponectin 생성을 

Fig. 3. Effect of Maclura tricuspidata fruit vinegar (MFV) on TNF-α-induced inflammatory cytokine levels in 3T3-L1 cells. 
Differentiated 3T3-L1 cells were treated with or without with MFV (100, 150, 200 μg/mL) for 24 h prior to TNF-α (5 ng/mL) treatment for 24 
h. Cytokines were determined by ELISA. The data presented are the means±SD of three independent experiments. #p<0.05 vs. control group; **p<0.05, 
*p<0.01 vs. TNF-α treated group.

Fig. 4. Effect of Maclura tricuspidata fruit vinegar (MFV) on 
TNF-α-induced suppression of glucose uptake in 3T3-L1 cells.
Differentiated 3T3-L1 cells were treated with or without with MFV 
(100, 150, 200 μg/mL) for 24 h prior to TNF-α (5 ng/mL) treatment 
for 24 h. Glucose uptake was determined by amount of 2-NBDG. The 
values were calculated as a percentage of absorbance of Control. The 
data presented are the means±SD of three independent experiments. 
#p<0.05 vs. control group; **p<0.05, *p<0.01 vs. TNF-α treated group.

Fig. 5. Effect of Maclura tricuspidata fruit vinegar (MFV) on TNF-
α-induced suppression of adiponectin in 3T3-L1 cells. 
Differentiated 3T3-L1 cells were treated with or without with MFV (100, 
150, 200 μg/mL) for 24 h prior to TNF-α (5 ng/mL) treatment for 24 
h. Adiponectin was determined by ELISA. The data presented are the 
means±SD of three independent experiments. #p<0.05 vs. control group; 
**p<0.05, *p<0.01 vs. TNF-α treated group.
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증가시킴으로써 인슐린 저항성을 개선하며 염증반응을 감소
시킴을 확인하였다.

3T3-L1세포 내 PPARγ 발현에 미치는 영향 

PPARγ는 지방세포 분화 및 중성지방의 합성을 조절하는 
전사인자 역할을 한다. 또한 비만에 의한 만성적인 염증반응
을 유도하는 IL-6, TNF-α, MCP-1 등의 염증성 아디포카인의 
발현 억제 및 adiponectin과 같은 항염증 아디포카인의 발현 
증가를 통해 인슐린 감수성 증가 중요한 역할을 한다(Rotter 
등, 2003; Maeda 등, 2001; Yamauchi 등, 2002). TNF-α는 
지방조직에서 인슐린저항성을 유도하는 것으로 알려져 있으
며, 이는 지방세포의 주된 조절자인 PPARγ의 억제에 의해 
매개된다(Cawthorn과 Sethi, 2008). 분화된 지방세포에서 꾸
지뽕 열매 발효 식초에 의한 PPARγ 발현 변화를 확인하기 
위해 TNF-α를 처리하고 단백질 발현을 확인하였다(Fig. 6). 
그 결과, 무처리군에 비해 TNF-α 단독 처리군의 경우, PPARγ
의 발현이 감소하였고 꾸지뽕 열매 발효식초를 처리한 군에
서는 PPARγ의 발현이 증가함을 확인하였다. 이러한 결과들
을 통해서 꾸지뽕 열매 발효식초가 TNF-α에 의해 감소된 
PPARγ의 발현을 증가시킴으로써 지방세포의 염증 반응을 
억제시킴을 확인하였다.

3T3-L1세포 내 IRS, GLUT4 발현에 미치는 영향 

IRS는 인슐린 신호전달의 중요한 매개체로 인슐린수용체
가 IRS 단백질의 tyrosine 잔기들을 인산화시킴으로써 신호전
달이 진행된다(White, 2003). 인산화된 IRS에 결합한 여러 단
백질 kinase들이 활성화되며 포도당 수송과 glycogen 합성들
이 이루어진다. TNF-α와 같은 염증성 사이토카인들은 IRS-1
의 serine 잔기를 인산화시킴으로써 IRS-1의 분해를 촉진하
여 지속적인 인슐린 신호전달 저해가 나타나면 인슐린 저항
성이 나타난다(Greene 등, 2003; White, 2003; Zick, 2001). 
또한, 인슐린 저항성으로 인해 인슐린 분비 증가도 IRS-1의 
serine 인산화를 증가시켜 인슐린 저항성을 악화시킨다(Lee 
등, 2003). GLUT4는 인슐린 신호전달체계에 의해 조절되며 
GLUT4에 의한 포도당 수송은 rate limiting step으로 체내 포
도당 유입으로 분비된 인슐린은 IRS-1를 인산화시키고 순차
적으로 SH domain을 가진 단백질을 활성화시켜 최종적으로 
GLUT4의 translocation과 발현을 유도한다. 인슐린 신호전달 
체계 저해가 일어나면 세포질로부터 GLUT4 translocation 감
소, PPARγ 발현 감소에 의한 GLUT4의 발현 감소로 세포 내 
포도당 수송이 감소되며 인슐린 저항성이 나타난다(Garvey 
등, 1991; James 등, 1988; Wu 등, 1998; Zhou 등, 2007). 
GLUT4 발현은 인슐린 감수성에 영향을 미치며 GLUT4 발현 
이상은 인슐린 저항성의 중요한 요소로 여겨진다(Minokoshi 
등, 2003).

TNF-α와 같은 염증성 사이토카인에 의한 IRS serine 잔기
를 인산화 및 GLUT4 발현 저해는 인슐린 저항성을 유발한다. 
분화된 지방세포에서 꾸지뽕 열매 발효 식초에 의한 IRS-1 인
산화와 GLUT4 발현 변화를 확인하기 위해 TNF-α를 처리하
고 단백질 발현을 확인하였다(Fig. 7). 그 결과, IRS-1는 무처
리군에 비해 TNF-α 단독 처리군의 경우, IRS-1의 인산화가 
증가하였고 꾸지뽕 열매 발효식초를 처리한 군에서는 IRS-1
의 인산화가 감소함을 확인하였다. 또한 GLUT4는 무처리군
에 비해 TNF-α 단독 처리군의 경우, GLUT4의 발현이 감소
하였고 꾸지뽕 열매 발효식초를 처리한 군에서는 GLUT4의 
발현이 증가함을 확인하였다. 이러한 결과를 통해 꾸지뽕 열
매 발효식초는 GLUT 발현 증가 및 IRS-1 인산화 감소시킴
으로써 인슐린 저항성을 개선시키며 glucose uptake를 증가
시킴을 확인하였다.

본 연구를 통해 분화된 지방세포 내에서 TNF-α에 의해 유
도된 염증 반응 및 인슐린 저항성에 대한 꾸지뽕 열매 발효식
초의 개선 효과를 확인함으로서 비만에 의한 만성적인 염증 
및 인슐린 저항성을 개선시킬 수 있는 기능성 소재로서 이용 
가능할 것으로 사료된다. 또한 꾸지뽕 열매와 꾸지뽕 열매 발
효식초에서 분리한 protocatechuic acid, chlorogenic acid, 
p-hydroxybenzoic acid, rutin 등은 항산화, 항염증뿐만 아니

Fig. 6. Effect of Maclura tricuspidata fruit vinegar (MFV) on 
TNF-α-suppressed protein expression of PPARγ in 3T3-L1 cells. 
Differentiated 3T3-L1 cells were treated with or without with MFV 
(100, 150, 200 μg/mL) for 24 h prior to TNF-α (5 ng/mL) treatment 
for 24 h. Protein expression levels were determined western blot. The 
data presented are the means±SD of three independent experiments. 
#p<0.05 vs. control group; **p<0.05, *p<0.01 vs. TNF-α treated group.
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라 인슐린 저항성 및 혈당 저하에 효과적인 것으로 보고 되어 
있어 이러한 성분에 의해 꾸지뽕 열매 발효 식초가 항염증 
및 인슐린 저항성 개선 효과를 나타내는 것으로 판단된다 
(Barragn-Zarate 등; 2021; Choi 등, 2020; Guo 등, 2020; 
Kim 등, 2020; Park, 2018; Rebollo-Hernanz 등, 2019).

요   약

본 연구는 꾸지뽕(C. tricuspidata) 열매 발효식초가 TNF-
α에 의해 유도된 지방세포의 인슐린 저항성과 염증반응 개선
에 미치는 효과를 연구하였다. 꾸지뽕 열매 발효식초는 TNF-
α에 의해 감소된 lipid droplet 및 glucose uptake를 증가시켰
다. 또한, 만성적인 염증과 인슐린 저항성을 유도하는 염증성 
사이토카인(IL-6, MCP-1)의 생성을 감소시켰으며, 항염증 
및 인슐린 감수성을 증가시키는 adiponectin 생성을 증가시
킴을 확인하였다. 인슐린 신호전달 및 감수성에 관여하는 인
자의 발현을 확인한 결과, PPARγ의 발현 증가 및 IRS-1의 
인산화 감소를 확인하였으며 인슐린에 의한 당 흡수에 관여
하는 GLUT4의 발현을 증가시킴을 확인하였다. 이러한 결과
들을 통해 꾸지뽕 열매 발효식초는 TNF-α에 의해 유도된 염
증 반응, 당 흡수 감소, 인슐린 저항성에 대한 개선 효과를 
보여주고 있어 만성적인 염증과 인슐린 저항성에 의한 대사
증후군의 치료를 위한 기능성 소재로서 이용 가능할 것으로 
사료된다.
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