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Mesembryanthemum crystallinum extract ameliorates 
TNF-α-induced inflammation and insulin resistance in 3T3-L1 
adipocytes
아이스플랜트 추출물의 3T3-L1 지방세포 내 TNF-α 유도 염증 및 인슐린 저항성 개선 효과
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Abstract Obesity is classified as a low-grade chronic inflammatory disease. 
Obesity-induced inflammation is associated with the development of insulin 
resistance (IR). In this study, we investigated the effects of Mesembryanthemum 
crystallinum extract (MCE) on tumor necrosis factor-alpha (TNF-α)-induced 
inflammation and IR in 3T3-L1 adipocytes, as well as underlying mechanisms. 
Lipolysis was monitored by oil red O staining. Glucose uptake was measured by 
2-deoxyglucose (2-DG). The production of cytokines and adiponectin was 
evaluated using enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Protein expression 
was measured using western blotting. IR was induced in differentiated 3T3-L1 
adipocytes by treatment with TNF-α. MCE treatment decreased lipolysis while 
increasing adiponectin production. MCE inhibited the production of pro- 
inflammatory cytokines such as interleukn (IL)-6 and monocyte chemoattractant 
protein (MCP)-1, as well as the Nuclear factor-κB (NF-κB) translocation. 
Additionally, MCE increased glucose uptake, prevented the protein expression of 
phosphorylated insulin receptor supstrate (IRS) and increased the protein 
expression of Glucose Transporter Type 4 (GLUT4) in a dose-dependent manner. 
These results demonstrate the potential of MCE in improving chronic 
inflammation and insulin sensitivity in obesity. Therefore, MCE can be used as a 
novel candidate for developing functional foods.
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1. 서론
비만은 제2형 당뇨, 고혈압, 심혈관계질환, 암, 그 외 각종 질환의 주된 원인으로 여겨 여러 

연구에 따르면 비만은 만성적으로 낮은 수준의 염증을 동반하며, 이러한 염증은 지방조직 내 
당 대사 및 지방 대사의 이상을 일으키며 인슐린 저항성을 유발하여 제2형 당뇨, 동맥경화, 
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고혈압 같은 다양한 대사증후군의 발생을 증가시키는 것으로 
보고되고 있다(Fantuzzi, 2005; Moller, 2000). 지방조직은 에
너지를 저장하는 기능과 함께 adiponectin, leptin뿐만 아니
라 tumor necrosis factor-α(TNF-α), interleukin-6 
(IL-6), monocyte chemoattractant protein-1(MCP-1)과 
같은 inflammatory cytokine을 포함한 다양한 adipokine
을 생성하고 분비하는 기능을 수행하며, 비만에 의한 염증과 
대사증후군 발생에 중요한 기능을 수행한다(Takeuchi와 
Akira, 2010). 지방조직 내 inflammatory cytokine의 증
가는 adiponectin의 농도를 감소시키며 지방조직 내 염증
을 지속시킬 뿐만 아니라 인슐린 신호전달 경로를 방해하는 
원인으로 작용한다(Aldhahi 등, 2003; Fontana 등, 2007)

TNF-α는 비만과 염증, 인슐린 저항성에서 중요한 역할
을 담당하는 inflammatory cytokine으로, 지방세포 내 염
증 신호전달 경로를 활성화하여 IL-6, MCP-1과 같은 염증 
유발 인자들의 생성을 촉진한다(Suganami 등, 2005). 생
성된 염증 유발 인자들은 상호작용하며 지방조직의 염증을 
증가시키는 악순환을 초래하고 인슐린 신호전달을 방해하
여 최종적으로 인슐린 저항성을 일으킨다(Suganami 등, 
2007). 비만 상태인 사람과 동물에서 지방조직 및 혈중 
TNF-α 농도가 증가되었으며, 체중 감량과 soluble TNF-α 
receptor immunoglobulin에 의해 TNF-α 농도가 감소하
고 인슐린 저항성이 개선되었음을 보고하였다(Hotamisligil 
등, 1993: Hotamisligil 등, 1994; Kern 등, 1995). 이러
한 결과들은 비만으로 인해 증가한 TNF-α와 인슐린 저항
성 사이의 연관성을 보여주고 있다. 대사증후군과 같은 다
양한 질병을 예방하거나 치료하는 효과적인 방법으로 여겨
지고 있으며, 여러 연구를 통해서 식물 유래 기능성 소재의 
TNF-α에 의한 염증 반응 억제 및 인슐린 저항성 개선 효과
에 관한 연구 결과들이 보고되어 있다(Cha, 2013; Cheng 
등, 2019; Kang과 Song, 2016; Luna-Vital 등, 2017; 
Yang 등, 2021; Yin 등, 2022).

아이스플랜트(Mesembryanthemum crystallinum)는 
번행초과(Aizoaceae) 솔잎채송화속의 1년생 초목으로, 초
장이 10-50 cm 정도로 자라는 포복성 식물로 남아프리카
의 나미브 사막이 원산지이다(Nam 등, 2017). 염분과 자
외선에 의한 피해를 억제하는 데 유용한 물질을 생산하는 
내염 식물로, 줄기와 잎에는 배출된 염분이 얼음 결정처럼 

보이는 bladder cell을 가지고 있으며, 이로 인해 아이스플
랜트라고 불린다(Agarie 등, 2009; Drira 등, 2016). 일본에
서는 다양한 질병 예방을 위한 기능성 식물로 알려져 있으며, 
myo-inositol, pinitol뿐만 아니라 β-cyanins, proline, 
pantothenic acid, β-carotene, 그 외에 다양한 
flavonoid들을 함유하고 있으며, 항산화, 항균, 항염, 항
암, 항당뇨, 간보호, 체지방 감소, 기억력 개선 등의 활성 
등이 보고된 바 있다(Hanene 등, 2009; Kang 등, 2017; 
Lee 등, 2014; Lee 등, 2015; Nam 등, 2017; Seo와 Ju, 
2019). 아이스플랜트의 다양한 생리활성 및 기능성 성분 
분석에 관한 연구 결과들이 보고되며 국내에서도 재배하는 
농가가 늘어나고 있지만, 국내에서 아이스플랜트는 재배와 
관련된 연구 외에 생리활성에 관한 다양한 연구는 아직 미
비한 실정이다. 아이스플랜트의 지방축적 억제 및 지방분해 
효과에 관한 연구는 보고되어 있지만, 지방조직 내 염증 및 
인슐린 저항성 개선과 관련된 연구는 아직 보고된 바 없다
(Drira 등, 2016; Kang 등, 2017). 본 연구에서는 아이스플
랜트 추출물의 3T3-L1 지방세포 내 염증과 인슐린 저항성 
개선 효과를 측정하고, 이를 통해 아이스플랜트의 대사증후
군 개선 기능성 식품 소재로의 가능성을 검토하고자 하였다.

2. 재료 및 방법
2.1. 추출물 제조

실험에 사용한 동결건조된 아이스플랜트는 ㈜현대에프엔
비로부터 제공받아 사용하였다. 동결건조된 아이스플랜트 
50 g에 70% 에탄올 100 mL를 첨가하여 상온에서 1주일 동
안 추출하였다. 추출액은 여과지(Advantec, Tokyo, Japan)
로 여과한 후 여과액을 회전 감압 농축기(N-1300, EYELA, 
Tokyo Rikakikai, Tokyo, Japan)를 이용하여 50℃에서 
농축하였다. 농축액을 동결건조한 후, -20℃에 보관하며 실
험에 사용하였다. 아이스플랜트 추출물은 0.76 g을 얻어 
1.52%의 수율을 나타냈다.

2.2. 3T3-L1 세포 분화 및 TNF-α와 추출물 처리
실험에 사용한 3T3-L1 세포는 American Type Culture 

Collection(Manassas, VA, USA)에서 분양받아 사용하였
다. Dulbecco’s modified Eagle’s medium(DMEM) 
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(Invitrogen, Waltham, MA, USA) 배지에 10% bovine 
serum(BS)(Invitrogen, Waltham, MA, USA), 1% 
antibiotic-antimycotic solution(Invitrogen, Waltham, 
MA, USA)을 첨가하여 5% CO2, 37℃ 배양기에서 세포를 
배양하였다. 세포 분화를 위해서 3T3-L1 세포를 seeding
한 후 100% confluent까지 배양한 후 10% fetal bovine 
serum(FBS)(Welgene, Gyeongsan, Korea)이 포함된 
DMEM 배지로 교체하였다. 2일 후 10% FBS가 포함된 
DMEM 배지에 2 mM dexamethsone, 0.5 mM 3- 
isobutyl-methylxanthine, 1 μg/mL insulin을 첨가하
여 교체한 후 분화를 유도하였다. 2일 후 1 μg/mL insulin
을 포함하는 10% FBS가 포함된 DMEM 배지로 교체하여 
2일 동안 배양하였다. 10% FBS가 포함된 DMEM 배지로 
교체하여 추가로 2일 동안 더 배양하였다. 완전히 분화된 
3T3-L1 세포에 아이스플랜트 추출물을 농도별로 6시간 동
안 처리한 후 10 ng/mL TNF-α 24시간 동안 처리하고 분
석하였다. 

2.3. MTT assay
3T3-L1 세포(1×104 cell/well)를 96 well plate의 각 

well에 분주한 후 추출물을 처리하여 24시간 배양하였다. 배
양 후 배지를 제거하고 5 mg/mL 3-(4,5-dimethylthiazol- 
2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide(MTT) 용액을 
배지로 희석하고 0.5 μg/mL MTT 용액을 100 μL씩 각 
well에 처리하고 4시간 동안 배양하였다. MTT 용액을 완
전히 제거하고 각 well에 형성된 formazan을 녹이기 위해 
100 μL dimethyl sulfoxide를 첨가하고 실온에서 10분간 
반응시켰다. Microplate reader(Molecular Devices, San 
Jose, CA, USA)를 이용하여 540 nm에서 흡광도를 측정
하고, 무처리군의 평균 흡광도값을 구한 후 추출물 처리군
의 평균 흡광도값에 대한 백분율로 계산하여 세포 생존율로 
나타내었다.

2.4. Oil red O 염색
3T3-L1 세포(5×104 cell/well)를 24 well plate의 각 

well에 분주하고 완전히 분화된 세포에 6시간 동안 추출물
을 처리하고 10 ng/mL TNF-α를 24시간 처리한 후 세포
를 phosphate buffered saline(PBS)으로 2회 세척하였

다. 3% Formaldehyde 용액으로 상온에서 세포를 30분 동
안 고정한 후 증류수로 3회 세척하였다. 60% Isopropyl 
alcohol을 5분간 처리하고 건조한 후, 0.5% oil red O 시
약을 처리하고 상온에서 30분간 염색하였다. 증류수로 3회 
세척 후 100% isopropyl alcohol을 처리하고 10분 동안 
교반하여 oil red O를 용출시켰다. 용출된 oil red O는 
520 nm에서 microplate reader(Molecular Devices, 
San Jose, CA, USA)를 이용하여 흡광도를 측정하고 지방
구 축적 정도를 분석하였다.

2.5. Glucose uptake  
3T3-L1 세포(1×104 cell/well)를 96 well plate의 각 

well에 분주하고 분화 유도가 끝난 후 KRPH buffer(121 
mM NaCl, 4.9 mM KCl, 1.2 mM MgSO4, 0.33 mM 
CaCl2 and 12 mM HEPES, pH 7.4)로 4시간 배양하였
다. 추출물을 6시간 동안 처리한 뒤 10 ng/mL TNF-α를 
15분 동안 처리하고 10 nM insulin을 30분 동안 처리하였
다. 배지를 제거하고 900 μL KRPH와 10 μg/mL insulin
을 1시간 처리한 뒤, 10 mM 2-deoxyglucose(2-DG)를 
처리하여 30분간 배양하였으며, glucose uptake assay 
kit(Abcam, Cambridge, UK)를 이용하여 측정하였다.

2.6. ELISA
3T3-L1 세포(1×104 cell/well)를 96 well plate의 각 

well에 분주하고 완전히 분화된 세포에 추출물을 6시간 동
안 추출물을 처리한 후 10 ng/mL TNF-α를 24시간 처리
하였다. 처리 후 얻은 배지 내에 함유된 adiponectin과 
inflammatory cytokine은 enzyme-linked immunosorbent 
assay kits(Enzo Life Sciences, Farmingdale, NY, USA)
를 이용하여 측정하였다.

2.7. 핵단백질 분리
완전히 분화된 3T3-L1 세포(1×105 cells/mL)에 추출물

을 6시간 동안 처리하고 10 ng/mL TNF-α를 30분간 처리
하였다. PBS로 2회 세척 한 후, hypotonic buffer(10 mM 
4-(2-hydroxyethyl)-1-piperazineethanesulfonic 
acid pH 7.9, 10 mM KCl, 1.5 mM MgCl2, 0.2 mM 
phenylmethylsulfonyl fluoride, 0.5 mM dithiothreitol, 
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10 μg/mL aprotinin)를 넣고, 20 μL의 5% nonidet NP- 
40을 첨가하여 4℃에서 5분 동안 반응시켰다. 10,000 ×g
에서 5분간 원심분리하여 세포질 내 단백질이 포함된 상층액을 
회수하였다. 원심분리하여 얻은 pellet에 hypertonic buffer 
(20 mM 4-(2-hydroxyethyl)-1-piperazin eethanesulfonic 
acid, 25% glycerol, 420 mM NaCl, 1.5 mM MgCl2, 0.2 
mM ethylenediaminetetraacetic acid, 0.02% NaN3, 
0.5 mM dithiothreitol, 1 mM PMSF, pH 7.4)를 넣고 
4℃에서 1시간 동안 반응시킨 후 16,000 ×g에서 10분간 
원심분리하고, 핵단백질이 포함된 상층액을 회수하여 실험
에 이용하였다.

2.8. Western blot assay
처리가 끝난 후 PBS로 세포를 세척한 뒤, lysis buffer 

(RIPA buffer, 50 mM Tris-HCl, pH 8.0, 150 mM NaCl, 
1% NP-40, 0.5% nadeoxycholate, 0.1% SDS)를 20분
간 4℃에서 처리하여 단백질을 추출하였다. BCA protein 
assay kit(Thermofisher, Waltham, MA, USA)를 이용하
여 단백질을 정량하여 동량의 단백질을 10% sodium 
dodecyl sulfate-polyacrylamide gel electrophoresis 
(SDS-PAGE)에서 전기영동하였다. 전기영동 후 polyvinylidene 
fluoride(PVDF) membrane(Roche Diagnostics GmbH, 
Mannheim, Germany)에 단백질을 transfer하고 blocking 
Buffer(Bio-Rad, Hercules, CA, USA)를 이용하여 상온
에서 10분 동안 blocking하였다. 1차 antibody를 1: 
1,000-1:4,000으로 희석하여 4℃에서 12시간 동안 부착
시킨 후 membrane을 TBS-T(Tris-buffered saline with 
Tween-20) buffer로 15분씩 3회 세척 하였다. 2차 
antibody를 1:1,000-1:2,500으로 희석하여 상온에서 2시
간 동안 부착시키고 TBS-T buffer로 membrane을 15분씩 
3회 세척하였다. Enhanced chemiluminescent substrate 
(Thermofisher, Waltham, MA, USA)를 처리하고 membrane
에 생성된 protein band를 image reader(Microchemi 
4.2, DNR, Neve Yamin, ISR)로 확인하여 단백질 발현 
정도를 분석하였다.

2.9. 통계처리
모든 실험은 3회 이상 반복하여 실시하였으며, 실험결과

는 평균±표준편차로 나타내었다. 각 실험군의 통계학적 분
석은 SPSS program version 27(IBM, Armonk, NY, 
USA)를 가지고 일원배치 분산분석(one-way analysis of 
variance)을 실시하였다. 유의성 평가를 Duncan’s 
multiple range test를 실시하여 p<0.05 수준에서 유의성
을 검증하였다.

3. 결과 및 고찰
3.1. 세포 생존율 및 지방구 분해에 미치는 영향

아이스플랜트 추출물의 처리농도를 결정하기 위해 3T3-L1 
세포에 아이스플랜트 추출물을 0, 50, 100, 300, 500, 
700, 1,000, 1,500, 2,000 μg/mL의 농도로 24시간 동안 
처리한 후 MTT assay를 이용하여 세포 생존율을 평가하였
다. 추출물을 농도별로 처리한 결과, 세포 생존율은 100, 
103.65, 105.07, 100.78, 99.06, 100.07, 102.92, 99.40, 
80.20%로 확인되었으며, 1,500 μg/mL 이하의 농도에서는 
세포 생존율이 감소하지 않음을 확인하였지만 2,000 μg/mL
에서는 80.20%로 세포 생존율이 감소하였다(Fig. 1). 세포 
생존율에 영향을 미치지 않는 1,500 μg/mL 이하의 농도
에서 다음 실험을 진행하였다.

비만에 의한 지방조직 내 만성적인 염증은 다양한 
inflammatory cytokine의 생성을 증가시킨다. 그중 TNF- 

Fig. 1. Effects of Mesembryanthemum crystallinum extract 
(MCE) on cell viability in 3T3-L1 cells. The cell viability was 
determined by MTT assay. The value was calculated as a 
percentage of cell viability of the non-treated cells. Values are 
expressed as the mean±SD of at least three independent 
experiments #p<0.05 relative to control cells.
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α는 lipolysis 효과를 나타내며 혈중 유리 지방산의 농도 
증가와 glucose uptake 기전 손상을 통해 인슐린 저항성
을 직접적으로 매개한다(Guilherme 등, 2008; Jack 등, 
2022; Ruan과 Lodish, 2003; Yang 등, 2021). TNF-α에 
의한 지방세포 내 lipid droplet 감소가 아이스플랜트 추출
물에 의해 억제되는지를 확인하기 위해, 분화된 3T3L-1 세
포에 아이스플랜트 추출물을 6시간 동안 전처리 후 TNF-α
를 24시간 처리하고 oil red O 염색을 이용하여 지방세포 
내 지방구를 확인하였다(Fig. 2). 그 결과, 무처리군에 비해 
TNF-α 단독 처리한 군에서는 지방구가 53.81%로 감소하
였지만, 아이스플랜트 추출물을 처리한 군에서는 60.06, 
71.93, 88.16%로 지방세포 내 지방구가 증가함을 확인하
였다. 이는 아이스플랜트 추출물이 TNF-α로 염증이 유도
된 지방세포 내 지방분해를 억제하는 효능이 있음을 나타내
는 것으로 판단된다. Kang과 Song(2016)은 TNF-α에 의해 
분화된 3T3-L1 세포 내 지방구 감소가 나타나고, Amomum 
cadamomum Linne 추출물 처리에 의해 TNF-α에 의한 
3T3-L1 세포 내 지방구 감소가 억제됨을 보고하였으며, 이
는 본 연구 결과와 유사한 경향을 나타냈다.

3.2. Inflammatory cytokine 및 adiponectin 생성에 미치는 
영향

비만에 의해 지방세포가 비대해지고 지방조직 내에 만성
적인 염증이 나타나며 TNF-α, IL-6, MCP-1과 같은 

inflammatory cytokine들의 생성 또한 증가한다(Cheng 
등, 2019; Guilherme, 2008; Hotamisligil, 2006). 이러
한 cytokine들은 지방조직 내 만성적인 염증 상태를 지속
시키며 인슐린 신호전달 기전을 방해하여 인슐린 저항성을 
유발한다(Guilherme, 2008; Tilg과 Moschen, 2006). 그
중, IL-6는 지방세포에서 분비되며 IRS-1, GLUT4와 같은 
유전자의 발현을 감소시키며 인슐린 저항성을 일으킨다
(Rotter, 2003). MCP-1은 지방세포뿐만 아니라 대식세포에
서도 분비되며 지방조직 내로 대식세포의 침윤을 유도하여 
염증 상태를 유지하고 LPL, GLUT4, PPARγ와 같은 유전자
의 발현을 억제하며 인슐린 저항성을 유발한다(Anusree 등, 
2018; Sartipy과 Loskutoff, 2003). TNF-α에 의해 유도
된 염증에 대한 아이스플랜트 추출물의 억제 효과를 확인하
기 위해 아이스플랜트 추출물을 6시간 동안 전처리하고 
TNF-α를 24시간 처리한 후, inflammatory cytokine인 
IL-6와 MCP-1의 생성량을 확인하였다. 그 결과, IL-6는 
무처리군에서는 91.66 ng/mL, TNF-α 단독 처리한 군의 
경우, 521.03 ng/mL로 TNF-α에 의해 IL-6 생성이 증가
하였지만, 아이스플랜트 추출물을 처리한 군에서는 IL-6의 
생성이 485.35, 406.55, 258.77 ng/mL로 TNF-α 단독 
처리한 군에 비해 각각 6.84, 21.97, 50.33% 감소함을 확
인하였다(Fig. 3(A)). 또한, MCP-1의 경우, 무처리군에서는 
102.03 pg/mL, TNF-α 단독 처리한 군에서는 1,203.53 
pg/mL로, TNF-α에 의해 MCP-1 생성이 증가하였다(Fig. 
3(B)). 아이스플랜트 추출물을 처리한 군에서는 MCP-1의 
생성이 1,090.99, 851.31, 701.03 pg/mL로, TNF-α 단
독 처리한 군에 비해 각각 9.31, 29.23, 41.72% 감소함을 
확인하였다. 

Adiponectin은 항염증성 adipokine으로 작용하며, 염
증을 유발하는 inflammatory cytokine의 생성을 조절하
여 인슐린 민감도뿐만 아니라 에너지 항상성 유지에 중요한 역
할을 한다(Septembre-Malaterre 등, 2016). Adiponectin
은 TNF-α에 의한 nuclear factor κB(NF-κB) 활성화를 
억제하여 항염증 작용을 하며, 이를 통해서 인슐린 민감도
를 향상시킨다(Ouchi 등, 2000). TNF-α에 의한 염증의 증가
는 adiponectin을 감소시키며 지방조직 내 염증이 지속적으
로 유지되도록 한다(Ruan과 Lodish, 2003). Adiponectin 
농도 감소는 인슐린 저항성, 비만, 제2형 당뇨, 심혈관계질

Fig. 2. Effects of Mesembryanthemum crystallinum extract 
(MCE) on lipolysis in TNF-α-treated 3T3-L1 cells. The lipid 
accumulation was measured by oil red O staining assay. Values 
are expressed as the mean±SD of at least three independent 
experiments. #p<0.05 relative to control cells; *p<0.05 relative 
to TNF-α-treated cells.
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환 등의 발생과 관련이 있는 것으로 알려져 있다(Fantuzzi, 
2013; Kuo 등, 2015; Lee 등, 2013; Li 등, 2016; Ye 등, 
2014). 아이스플랜트 추출물을 6시간 동안 전처리 후 TNF-
α를 24시간 처리하여 TNF-α에 의해 감소된 adiponectin
이 아이스플랜트 추출물에 의해 증가 되는지를 확인하였다
(Fig. 3(C)). 그 결과, 무처리군에서는 610.77 ng/mL, 
TNF-α 단독 처리한 군에서는 413.70 ng/mL로 TNF-α에 
의해 adiponectin의 생성이 감소하였다. 아이스플랜트 추
출물을 처리한 군에서는 adiponectin의 생성이 467.96, 
531.66, 584.41 ng/mL로, TNF-α 단독 처리한 군에 비
해 각각 113.11, 128.51, 141.26% 증가함을 확인하였다. 
따라서 아이스플랜트 추출물이 adiponectin의 생성을 증
가시키고, 이와 반대로 증가된 inflammatory cytokine의 
생성 억제를 통해서 TNF-α에 의해 지방세포 내 염증과 인
슐린 저항성에 대한 개선 효능을 나타내는 것으로 판단된

다. Chae(2013)는 baicalin 처리에 의해 TNF-α로 염증
이 유도된 3T3-L1 세포 내 adiponectin의 증가 및 
inflammatory cytokine 억제를 확인하였으며, 이를 통해
서 염증 억제 및 인슐린 저항성 개선 효과를 나타낸다고 보
고하였다.

3.3. NF-kB 활성화에 미치는 영향 
NF-κB는 염증, 지방분해, 인슐린 저항성에서 중요한 역

할을 하는 전사인자로 알려져 있다. NF-κB는 세포질에 Iκ
B와 결합되어 비활성 상태로 존재하다가 TNF-α에 의해 I
κB kinase가 인산화되면 NF-κB는 IκB로부터 분리되고, 
핵으로 이동하여 염증과 인슐린 저항성과 관련된 MCP-1
과 IL-6와 같은 inflammatory cytokine의 생성을 유도한
다. Inflammatory cytokine의 증가는 adiponectin 생성
을 감소시키고 지방조직 내 염증을 지속시킬 뿐만 아니라 

Fig. 3. Effects of Mesembryanthemum crystallinum extract (MCE) on inflammatory response in TNF-α-treated 3T3-L1 cells. (A) 
MCP-1, (B) IL-6 and (C) adiponectin were analyzed by ELISA. Values are expressed as the mean±SD of at least three independent 
experiments. #p<0.05 relative to control cells; *p<0.05 relative to TNF-α-treated cells.
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인슐린 저항성을 유발한다(Li 등, 2015; Li 등, 2018). 아
이스플랜트 추출물이 TNF-α에 의한 IκB/NF-κB의 인산
화와 핵 내 이동에 미치는 영향을 확인하기 위해 단백질 발
현 변화를 western blot을 통해 확인하였다. TNF-α 단독 
처리한 군에서는 인산화된 IκB가 무처리군에 비해 
248.45% 증가한 것을 확인하였으며, 아이스플랜트 추출물
을 처리한 군에서는 TNF-α 단독 처리한 군 대비 21.93, 
32.63, 46.68% 감소함을 확인하였다(Fig. 4(A)). NF-κB 
p65의 핵 내 이동을 확인한 결과, TNF-α 단독 처리한 군
에서 무처리군에 비해 311.65% 증가한 것을 확인하였으
며, 아이스플랜트 추출물을 처리한 군에서는 TNF-α 단독 
처리한 군 대비 22.17, 19.43, 35.52% NF-κB p65의 이
동이 감소함을 확인하였다(Fig. 4(B)). Yin 등(2022)은 
Lagerstroemia speciosa(L.) Pers 유래 flavonoid가 
TNF-α에 의한 염증 및 인슐린 저항성을 NF-κB 신호전달 
경로 차단을 통해서 나타냄을 보고하였다. 이와 관련하여 
본 실험에서도 아이스플랜트 추출물이 TNF-α에 의한 IκB
의 인산화와 NF-κB p65의 핵 내 이동을 억제함을 확인하
였으며, 이를 통해서 TNF-α에 의한 염증 억제 및 인슐린 
저항성을 개선 시키는 것으로 판단된다.

3.4. Glucose uptake 및 insulin resistance 관련 단백질 
발현에 미치는 영향

지방세포는 인슐린과 반응하여 인슐린 신호전달 과정을 
통해 세포 외부에 존재하는 glucose를 내부로 유입하며, 체
내 당 대사를 조절하는 기능을 수행한다. 비만에 의한 염증
은 당 대사 이상 및 인슐린 저항성을 증가시키며 glucose 
homeostasis 유지에 영향을 주어 제2형 당뇨와 같은 대사
증후군의 발생을 증가시킨다(Chen 등, 2015). TNF-α에 
의해 감소된 glucose uptake에 대한 아이스플랜트 추출물
의 개선 효과를 확인하기 위해 아이스플랜트 추출물을 6시간 
동안 전처리하고 TNF-α를 15분 동안 처리한 후 glucose 
uptake 변화를 확인하였다(Fig. 5). 그 결과, 무처리군에 
비해 TNF-α 단독 처리한 군의 경우, 38.07% 감소하였지
만 아이스플랜트 추출물을 처리한 군에서는 TNF-α 단독 
처리한 군에 비해 glucose uptake가 261.29, 295.16, 
337.09% 증가함을 확인하였다. 이는 아이스플랜트 추출물
이 TNF-α에 의해 유도된 인슐린 저항성을 개선하여 세포 
내 glucose uptake를 증가시키는 것으로 판단된다.

인슐린이 인슐린 수용체에 결합한 후 insulin receptor 
substrate(IRS)의 tyrosine 잔기들이 인산화된다. 이어서 

Fig. 4. Effects of Mesembryanthemum crystallinum extract (MCE) on translocation of NF-κB in TNF-α-treated 3T3-L1 cells. The 
protein levels of (A) IκB and (B) NF-κB was determined by western blot assay. Values are expressed as the mean±SD of of at 
least three independent experiments. #p<0.05 relative to control cells; *p<0.05 relative to TNF-α-treated cells.
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인산화된 IRS에 의해 PI3K, Akt이 순차적으로 활성화되고 
GLUT4는 cytoplasm에서 plasma membrane으로 전위
되어 인슐린 자극에 의한 세포 내 glucose의 유입을 매개
한다(Schinner 등, 2005). TNF-α에 의해 활성화된 염증 
매개 인자들은 IRS의 serine 잔기를 인산화시키고 tyrosine 
잔기의 인산화를 억제하여 인슐린 신호전달 기전의 활성화

를 억제한다(Aguirre 등, 2000; Antuna 등, 2008; Gao 
등, 2002; Taniguchi 등, 2006). 이로 인해 인슐린에 대한 
감수성 저하와 함께 인슐린 저항성이 증가하며 세포 내 
glucose 유입의 감소가 나타나게 된다(Gustafson 등, 
2009; Permana 등, 2006). TNF-α에 의한 인슐린 저항
성을 아이스플랜트 추출물이 개선시키는지 확인하기 위해 
인슐린 신호전달 인자들의 발현 변화를 확인하였다. 인산화
된 IRS-1의 발현을 확인한 결과, TNF-α 단독 처리한 군에
서는 인산화된 IRS-1(Ser307)이 무처리군에 비해 376.36% 
증가한 것을 확인하였으며, 아이스플랜트 추출물을 처리한 
군에서는 TNF-α 단독 처리한 군 대비 2.38, 28.99, 65.81% 
감소함을 확인하였다(Fig. 6(A)). GLUT4의 발현을 확인한 
결과, TNF-α 단독 처리한 군에서 무처리군에 비해 63.01% 
감소하였으며, 아이스플랜트 추출물을 처리한 군에서는 
TNF-α 단독 처리한 군 대비 384.60, 416.93, 539.08% 
GLUT4 발현이 증가함을 확인하였다(Fig. 6(B)). Anusree 
등(2018)은 TNF-α에 의한 IRS-1(Ser307)의 인산화가 인
슐린 신호전달 경로를 방해하여 인슐린 저항성을 유도함을 
보였으며, punicic acid가 IRS-1(Ser307)의 인산화 억제 
및 GLUT4 발현을 통해 인슐린 저항성을 개선하여 glucose 

Fig. 5. Effects of Mesembryanthemum crystallinum extract 
(MCE) on glucose uptake in TNF-α-treated 3T3-L1 cells. 
Glucose uptake was analyzed by 2-DG. Values are expressed 
as the mean±SD of at least three independent experiments. 
#p<0.05 relative to control cells; *p<0.05 relative to TNF-α- 
treated cells.

Fig. 6. Effects of Mesembryanthemum crystallinum extract (MCE) on the expression of pIRS-1 and GLUT4 in TNF-α-treated 3T3-L1 
cells. The protein levels of (A) pIRS-1 (Ser307) and (B) GLUT4 were determined by western blot assay. Values are expressed as 
the mean±SD of at least three independent experiments. #p<0.05 relative to control cells; *p<0.05 relative to TNF-α-treated cells.
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유입을 증가시킴을 보였다. 이를 통해서 punicic acid가 
인슐린 저항성을 개선함을 보고하였으며 본 연구와 유사한 
결과를 보였다. 이러한 결과를 통해 인산화된 IRS-1(Ser307) 
발현 억제 및 GLUT4의 발현 증가를 통해 glucose 유입을 
증가시키는 것을 확인하였다.

따라서 아이스플랜트 추출물이 TNF-α에 의한 염증 억
제와 인슐린 신호전달 경로를 활성화하여 인슐린 저항성을 
개선하고 세포 내 glucose 유입을 증가시키는 효과를 가지
고 있으며, 비만에 따른 염증과 인슐린 저항성에 의해 유발
되는 대사증후군 개선을 위한 기능성 소재로서의 활용 가능
성을 보여준다. 더 나아가 기능성 소재 개발을 위해 관련 
기작 구명과 함께 동물 실험 및 아이스플랜트 추출물에 함
유되어 있는 기능성 물질 분리에 관한 추가적인 연구가 필
요할 것으로 판단된다.

4. 요약
본 연구에서는 아이스플랜트 추출물이 TNF-α에 의해 

유도된 염증 및 인슐린 저항성 개선 효능을 나타내는지 확
인하였다. 추출물에 의한 세포독성을 확인한 결과, 1,500 
μg/mL 이하에서는 세포 생존율이 감소하지 않았으며, oil 
red O 염색을 통해 TNF-α에 의한 지방구 감소를 억제하
였으며 이를 통해 지방분해를 억제하는 효능이 있음을 확인
하였다. 염증과 관련된 adipokine의 생성에 미치는 영향
을 확인한 결과, 염증을 유도하는 MCP-1과 IL-6의 생성은 
억제하고, 반대로 항염증 작용을 하는 adiponectin의 생
성을 증가시켰으며 염증에서 중요한 전사인자로 작용하는 
NF-κB의 translocation을 억제하였다. 또한, 지방세포 내 
인슐린 신호전달에 관여하는 IRS-1, GLUT4의 발현을 조
절하여 TNF-α에 의해 감소된 glucose 유입을 증가시킴을 
확인하였다. 이러한 결과를 통해 아이스플랜트 추출물이 지방
세포 내에 존재하는 NF-κB 경로를 차단하여 inflammatory 
cytokine뿐만 아니라 adiponectin의 생성을 조절하여 염
증을 억제하고, 인슐린 신호전달에 관여하는 IRS와 GLUT4
의 발현을 조절하여 glucose uptake를 증가시켜 염증에 
의한 인슐린 저항성 개선 효과를 나타냄을 확인하였다. 이
와 같은 아이스플랜트 추출물의 활성은 비만에 의해 유발되
는 대사증후군의 개선을 위한 기능성 식품 소재로 활용 가

능성을 보여주는 것으로 판단된다.
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