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17-베타 에스트라디올이 OLETF 쥐의 지방세포 Lipin-1 
발현에 미치는 영향
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Background: 17 beta-estradiol is known to play an important role in glucose homeostasis. Lipin-1 is a nuclear protein that is essen-
tial in adipocyte differentiation and it is considered to play a role in ectopic fat deposition and the redistribution of fat. The aim of this 
study was to evaluate the effect of 17 beta-estradiol on the lipin-1 expression in the adipocytes of OLETF rats, which is an animal 
model of diabetes. 
Methods: The OLETF rats were divided into 3 groups, 1) the sham-operation group (SHAM) 2) the castrated group (CAST) and 2) the 
castrated and estradiol treatment group (EST), and all the rats were at 6 weeks of age. LETO rats were used as a control group 
(LETO). 0.1 mg of estradiol valerate was injected subcutaneously every 4 weeks in the rats of the EST group. The visceral and subcu-
taneous tissues were isolated to evaluate the lipin-1 protein expression. The lipin-1 expression was measured in human visceral and 
subcutaneous preadipocytes.
Results: Less body weight gain was observed in the EST group compared with that of the SHAM group. In addition, improvement in 
the glucose tolerance was observed in the EST group. The lipin-1 expression in visceral fat was decreased in the SHAM and CAST 
groups, but it was but recovered in the EST group. The lipin-1 expression in the subcutaneous fat was decreased in the SHAM, CAST, 
and EST groups. 
Conclusion: Long term estradiol treatment in OLETF rats reduces the body weight gain and improves the glucose tolerance. Estra-
diol enhances the lipin-1 protein expression in the visceral adipocytes, but not in the subcutaneous adipocytes. (Endocrinol Metab 
25:199-205, 2010)
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서  론

제2형 당뇨병은 현재 폭발적으로 증가하고 있으며 20년 후에는 당

뇨병 인구가 현재의 두 배가 될 것으로 예측되고 있다[1,2]. 현재 당뇨

병의 병태생리학적 기전은 명확하지 않으나 서구식 식사와 운동부

족으로 인해 지방 이외의 조직에 포화지방산이 축적되는 것이 하나

의 기전으로 제시되고 있다[3]. 이렇게 지방 이외의 조직에 지방산이 

축적되면 골격근에서 포도당섭취가 감소하고 간의 포도당신생이 억

제되지 않으며 췌장베타세포에서 포도당에 의한 인슐린분비에 이

상이 발생하는 것으로 알려져 있다[3]. 

이러한 배경에서 17베타-에스트라디올(E2)이 포도당 항상성유지

에 중요한 역할을 한다는 것은 30년 전부터 동물실험과 임상시험을 

통해 꾸준히 보고되고 있으나 아직 명확한 기전은 밝혀지지 않았다. 

실제 임상에서 보면 여성은 남성에 비해 골격근의 양은 2/3정도이며 

지방의 양은 두 배 정도이지만 폐경이 될 때까지는 당뇨병의 발생률
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이 남성과 차이가 없다[4]. 에스트로겐과 당뇨병과의 관계는 많이 보

고되었는데 폐경 후의 건강한 여성에서 에스트로겐 보충요법은 인

슐린 저항성을 호전시키고 혈당을 낮추는 효과가 있으며[5-8] 폐경 

후의 당뇨병여성에서 에스트로겐 보충요법은 인슐린 저항성과 혈당

에 좋은 효과를 보여주었다[9-11]. 그러나 에스트로겐의 혈당강하 

효과 자체는 크지 않고 당뇨병 상태를 정상혈당으로 되돌릴 수는 없

으나 당뇨병 전단계에서 당뇨병으로 진행되는 것을 예방하는 효과

가 있으리라 사료되고 있다[12]. 당뇨병 동물모델인 Otsuka Long Ev-

ans Tokushima Fatty (OLETF) 쥐는 자연적으로 제2형 당뇨병이 발

생하는 동물로 인간의 제2형 당뇨병과 유사하게 만성합병증이 발병

하는데[13-15] 특징적으로 수컷에서만 당뇨병이 발병한다[16]. 이러

한 효과는 에스트로겐의 효과로 추측되나 정확한 기전은 아직 탐색

되지 않았다[16]. 

Lipin-1은 핵 내 단백질로 지방세포 분화에 있어서 PPAR-gamma

와 같이 필수적인 인자로 알려져 있다[17-19]. 지방세포에서의 lipin

의 결핍은 지방이상증(lipodystrophy)을 유발해 인슐린저항성을 일

으키며[19] 지방조직에서 특이적으로 lipin을 과발현시키면 지방세포

는 증가하나 인슐린저항성은 호전되며 지방조직에서 lipin mRNA의 

발현 정도는 인슐린 감수성 정도와 비례한다[20,21]. 또한 지방조직

의 lipin 발현 정도는 근육 내 지방함량과 역비례한다고 보고되어

[21] lipin은 이소성지방침착과 지방의 재 분포에 관여할 것으로 사료

된다[22]. 

본 연구에서는 에스트로겐이 당뇨병 동물모델인 OLETF 쥐의 지

방세포에서 lipin-1의 발현에 미치는 영향을 분석하고자 하였다. 

대상 및 방법

1. 실험동물 

제2형 당뇨병 및 인슐린 저항성 동물모델인 수컷 OLETF 쥐 32마

리와 대조군으로 사용한 수컷 Long-Evans Tokushima Otsuka 

(LETO) 쥐 8마리를 일본 Tokushima Research Institute (Otsuka 

Pharmaceutical, Tokushima, Japan)로부터 구하였다. 생후 6주령된 

OLETF 쥐와 LETO 쥐를 우리당 1마리씩 분리하여 온도 23 ± 2°C, 

습도 55 ± 5%에서 12시간 밤낮의 주기로 사육한다. 모든 쥐는 정상

식이를 투여하였고 먹이와 물의 섭취를 자유롭게 하였으며, 본 동물

실험 프로토콜은 본 연구기관의 동물실험지침을 준수하여 시행하

고 기관의 승인을 얻었다. 

2. Estradiol 투여 

OLETF 쥐는 세 군으로 나누어서 각 군은 8마리씩으로 하고 생후 

6주령에 한 군은 겉보기수술(sham-operation: SHAM)을 시행하고 

다른 한군은 거세(castration) 하였으며(CAST) 다른 한 군은 거세 후 

에스트로겐투여(EST)를 시작하였다. LETO 쥐는 대조군(LETO)으

로 사용하였다. Estradiol valerate (일본 Schering社)는 sesame oil에 

희석(Estradiol:sesame oil = 1 : 9)하여 1 mg/mL의 농도가 되도록 하

였으며 SHAM군에서는 매개체(vehicle)를 0.1 mL의 양으로 하여 한 

달에 1회 6주부터 42주까지 피하주사를 실시하였다[23]. 

3. 혈당, 체중, 식이섭취량 측정 및 포도당부하검사 및 지방조직채취

매 주마다 체중의 변화를 관찰하고 공복혈당측정을 실시하였으

며 38주령의 OLETF 쥐와 LETO 쥐를 16시간 동안 금식시킨 후 복

강 내로 포도당 2 g/kg을 투여하고 꼬리정맥에서 혈액을 채취하여 

0, 30, 60, 90, 120분에 혈당을 측정(Roche-Diagnostic, Pleasanton, 

CA, USA)하였다. 50주령의 동물을 희생하여 피하지방인 서혜부 백

색지방조직과 내장지방인 후복막지방을 분리하였다. 

4. Lipin-1 polyclonal antibody의 제작 및 Western blot analysis

인간 lipin-1 단백질의 C-터미널쪽 12개의 아미노산을 선택해 펩티

드를 합성하여 Lipin-1 펩티드를 SuperInject 수송체에 접합시킨 다음, 

애주번트와 섞어서 토끼에 접종한 후, 혈액을 채취하였다. HeLa cell 

lysates와 쥐 brain lysates를 SDS-PAGE 겔에서 전개한 후 Western 

blot을 수행하여 제작 항체가 lipin-1을 잘 인식하는지 조사하였다.

5. In vitro 실험

일차 인간피하지방 전구세포와 내장지방전구세포(Lonza Walkers-

ville Inc. Walkersville, MD, USA)를 구입하여 배양하였다[24]. 분화

는 인슐린, 덱사메타존, IBMX, 인도메타신을 포함한 EGMTM-2 Sin-

gleQuots 보충액(Lonza)을 넣어준 EBM-2 내피세포 배양액(Lonza)

을 인슐린, 덱사메타존, IBMX, 인도메타신이 빠진 배양액과 교환해 

줌으로써 유도시켰다. 분화 유도 시, 에스트로겐을 0.1 μM, 1 μM을 

처리한 후 10일 후 lipin-1에 대한 Western blot을 수행하였다.

6. 통계학적 분석 

모든 자료는 평균값 ± 표준오차로 표시하여 분석하였고 실험 결

과들의 통계처리는 Students’ t-test와 분산분석을 하였으며 P값은 

0.05 미만을 통계학적으로 유의한 것으로 판단하였다. 모든 통계분

석은 SPSS for Windows 프로그램(version 12.0; SPSS, Chicago, IL, 

USA)을 이용하여 시행하였다.

결  과

1. 체중 및 혈당에 대한 효과

Figure 1은 LETO군, SHAM군, CAST군, EST군에서의 체중변화를 

나타내었다. LETO군은 꾸준히 체중이 증가하다 체중이 유지되었고 

SHAM군은 체중이 증가하다 고혈당이 나타나는 38주 이후 체중이 

감소하였다. CAST군은 꾸준히 체중이 증가하였다. EST군은 체중증가
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Fig. 2.  Estradiol treated OLETF rats display improved glucose tolerance. *indi-
cates P value < 0.05 when comparing estrogen treated OLETF rat group with 
sham operated OLETF rat group. Values are mean ± SE. n = 8 per group.

속도가 현저히 둔화되어 24주 이후에는 LETO군과 비슷하거나 더 낮

은 체중을 보였다. 38주에 실시한 복강 내 포도당 부하검사 결과 EST

군이 SHAM군보다 유의하게 당내성이 호전됨을 알 수 있었다(Fig. 2).

2. In vivo sample western blot analysis

본 연구진이 제작한 lipin-1 항체는 lipin-1이 잘 발현하지 않는 

HeLa 세포에서는 lipin-1이 검출되지 않았고 lipin-1이 상당량 발현

하는 것으로 알려진 뇌에서는 lipin-1이 100 kDa 근처에서 잡히는 

것을 볼 수 있었다. LETO 쥐와 OLETF 쥐에서 얻은 피하지방과 내장

지방에서 단백질을 분리한 후 lipin-1 항체를 이용하여 Western blot

을 시행한 결과 Figure 3에서 같이 내장지방에서는 LETO 쥐에서 발

현되는 lipin-1 단백이 SHAM군 및 CAST군에서는 LETO군에 비해 

85% 감소하였고(P < 0.05) EST군에서 LETO군의 74%까지 회복되는 

것을 알 수 있다(P < 0.05). 한편 피하지방에서는 LETO군에 비해 

SHAM군은 55% 감소(P < 0.05), CAST군은 72% 감소(P < 0.05), EST

군에서는 62% 감소(P < 0.05)되었다.

3. In vitro sample western blot analysis

일차 인간지방전구세포를 배양하면서 에스트로겐을 처리하여 본 

결과 내장지방세포와 피하지방세포 모두에서 지방세포로 분화를 시

작하면서 lipin-1의 발현이 증가하였다. 내장지방전구세포에서는 

85% 증가하였고(P < 0.05) 피하지방전구세포에서는 30% 증가하였

다(P < 0.05). 내장지방세포에서 0.1 μM의 에스트로겐을 처리한 경

우 lipin-1의 발현이 10% 증가하였고(P < 0.05) 1 μM을 처리한 경우

에는 27% 감소되었다(P < 0.05). 피하지방세포에서 0.1 μM의 에스트

로겐을 처리한 경우 lipin-1의 발현이 26% 감소하였고(P < 0.05) 1 

μM을 처리한 경우에는 31% 감소되었다(P < 0.05)(Fig. 4).
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Fig. 1.  Body weight changes during experiment. LETO, CAST and EST group shows steadily increase in body weight while SHAM group shows decrease in body 
weight after 38 weeks. *indicates P value < 0.05 when comparing estrogen treated OLETF rat group with sham operated OLETF rat group. Values are mean ± SE. n= 
8 per group.
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고  찰

당뇨병 동물모델인 OLETF 쥐는 자연적으로 제2형 당뇨병이 발생

하는 동물로 인간의 제2형 당뇨병과 유사하게 만성합병증이 발생하

는데[13-15] 특징적으로 수컷에서만 당뇨병이 발병한다[16]. 이러한 

효과는 에스트로겐의 효과로 추측되나 정확한 기전은 아직 탐색되

지 않았다. 본 연구에서도 에스트로겐 투여군에서 SHAM군에 비해 

혈당이 유의하게 감소하였으나 정상 LETO군 수준으로는 감소하지 

않았다. 이러한 결과는 많은 임상연구의 결과와도 일치한다[9-11]. 

이러한 효과는 에스트로겐이 직접 근육에 작용하여 나타나는 것은 

아님이 보고되었고[12,25] 간에서 지방산대사를 촉진[26,27], 간의 포

도당생성을 억제[25,28], 췌장 베타세포 기능보호[29,30] 및 베타세포

사멸억제[31,32] 등의 여러 가지 기전이 복합적으로 작용하여 이루어

진 것으로 사료된다. 또한 지방조직에서 지방세포의 분화를 촉진시

키고[33-35] 지방분해(lipolysis)를 억제[36]하는 것 역시 에스트로겐

의 혈당 강하 효과를 설명해주는 기전으로 생각된다. 또한 에스트

로겐은 렙틴과 유사한 식욕억제효과가 있어서[37] 체중을 감소시키

며 체중감소에 따른 이차적인 효과로 혈당이 감소한다. 본 연구에서

도 에스트로겐 투여에 의해 식이섭취량이 감소되었으며 이로 인한 

체중감소, 혈당강하가 일어났을 가능성을 배제할 수 없다. 

본 연구에서는 에스트로겐의 지방세포의 lipin에 대한 영향에 대

해 연구하였는데 lipin은 핵 내 단백질로 지방세포 분화에 필수적인 

인자로 알려져 있으며[17-19] 지방세포에서의 lipin의 결핍은 지방이

상증을 유발해 인슐린저항성을 일으키며[19] 지방조직 특이적으로 

lipin을 과발현시키면 지방세포는 증가하나 인슐린저항성은 호전되

는데 이는 지방의 분화를 촉진시켜서 일어나는 현상으로 사료되고 

있으며 지방조직에서 lipin mRNA의 발현 정도는 인슐린 감수성 정

도와 비례한다고 보고되었다[20,21]. Lipin-1은 mRNA의 선택적 스플

라이싱에 의하여 두 가지 형태로 존재하는데 다른 기능을 갖는다

[38]. 세포질에 존재하는 lipin-1은 효소역할을 하여 중성지방합성을 

촉진시키는 역할을 하며[39,40] 핵 내에 위치한 lipin-1은 전사과정에 

부요소로 작용하는데 지방산 산화에 관여하는 유전자의 활성에 관

여한다[41]. 즉 lipin-1은 peroxisome proliferator-activated receptor 

alpha (PPAR α)와 PPARγ coactivator 1α (PGC-1 α)에 직접 작용해 지

방산 산화 유전자의 활성을 조절하는 것으로 알려져 있다. 본 연구에

서는 지방조직에서 lipin-1 발현을 보았다. 내장지방에서는 LETO 쥐

에서 발현되는 lipin-1 단백이 SHAM군 및 CAST군에서는 LETO군에 

비해 85% 감소하였고(P < 0.05) EST군에서 LETO군의 74%까지 회복

되는 것을 알 수 있다(P < 0.05). 그러나 피하지방에서는 EST군도 

lipin-1 발현이 LETO군에 비해 유의하게 감소되었다. 이러한 결과는 

에스트로겐이 내장지방에서만 lipin-1의 발현을 증가시키는 것을 제

시하나 정확한 분자생물학적 기전은 향후 연구되어야 할 것이다. 

Fig. 4.  Lipin-1 expression in human primary visceral and subcutaneous adipo-
cytes. In visceral adipocyte, lipin-1 expression was increased by 10% with 0.1 
μM estrogen and decreased 27% with 1 μM estrogen. In subcutaneous adipo-
cyte, lipin-1 expression was decreased by 26% with 0.1 μM estrogen and de-
creased 31% with 1 μM estrogen (n = 4). 
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Fig. 3.  Protein expression of lipin-1 in visceral and subcutaneous adipose tissues of rats. A. In visceral fat: Lipin-1 expression was decreased by 85% in SHAM and 
CAST group comparing with LETO group. In EST group, lipin-1 level was restored to 74% of that of LETO group. B. In subcutaneous fat: Lipin-1 expression showed 
55% decrease in SHAM group, 72% decrease in CAST group, and 62% decrease in EST group (n = 3-4 for each group).
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SHAM군 및 CAST군의 내장지방세포에서 lipin-1의 발현이 감소 

되어있는 것은 지방세포 분화가 덜되고 늦게 되어 지방의 저장이 제

대로 일어나지 않아 이소성 지방침착을 일으키는 하나의 기전이 되

리라 사료된다. 또한 이소성 지방침착 및 미성숙된 지방세포에서 나

오는 아디포카인 등은 인슐린저항성증가, 혈당상승을 유발하는데 

기여했을 것으로 사료된다. 에스트로겐을 투여한 EST군의 지방조직

에서는 lipin-1의 발현이 증가되었다. 이는 에스트로겐을 투여하면 

지방의 분화가 촉진되어 이소성 지방침착을 감소시켜 인슐린저항성

의 감소, 혈당감소에 역할을 했을 가능성을 제시한다. 

인간 지방전구세포를 이용한 실험에서는 내장지방세포에서는 0.1 

μM 에스트로겐 처리 시 lipin-1의 발현이 증가하다 1 μM 처리 시는 

감소하는 양상을 보였고 피하지방세포에서는 에스트로겐 처리 시 

lipin-1의 발현이 감소하였다. In vivo 실험과 in vitro 실험의 차이점

은 in vivo 실험에서는 조직을 얻은 시점이 비만과 당뇨병과 연관된 

어떤 병리기전에 의해 이미 lipin-1이 감소되어있는 또는 제때 증가되

지 못하는 상황에서 에스트로겐이 투여되었고, in vitro에서는 정상

적으로 지방세포로 분화가 일어나고 있는 상황에서 에스트로겐이 

추가로 투여되었기 때문에, 상대적으로 in vitro 실험에서는 에스트

로겐의 lipin-1 매개 효과가 나타날 수 있는 여지가 상당히 줄어들어 

있다고 볼 수 있다. 또한, 내장지방 세포에서 lipin-1을 감소시킨 1 

μM의 농도는 일반적인 호르몬의 유효 농도보다 훨씬 높기 때문에 

나타난 역자U 약물반응으로 유추가능하며, 향후 실험에서는 다양

한 농도를 시험함으로써 유효 농도를 적정하는 것이 필요함을 시사

한다고 하겠다.

본 연구의 제한 점으로는 에스트로겐 투여 동물에서 에스트로겐

의 혈중 농도는 측정하지 않아 효과적으로 에스트로겐의 투여가 이

루어졌는지 판단하기 어려운 점이 있으나 본 연구와 동일한 조건 및 

방법으로 실험하여 혈중농도를 측정한 다른 연구가 있다[42]. 또한 

실험방법상의 문제로 mRNA 발현검사에 모든 샘플을 사용하지 못

한 한계점이 있다.

결론적으로 본 연구에서는 OLETF 쥐에서 17-베타 에스트라디올

을 장기간 투여한 결과 체중증가 정도가 감소되었고 포도당부하검

사에서 혈당상승 정도가 유의하게 적었으며 지방세포에서 lipin-1의 

발현이 증가됨을 보였다. 이는 향후 에스트로겐의 지방세포 분화 및 

이소성지방침착에 대한 연구를 위한 기초적 자료가 될 것으로 기대

한다.  

 

요  약

배경: 17베타-에스트라디올이 포도당 항상성유지에 중요한 역할

을 한다고 사료되고 있으나 명확한 기전은 밝혀지지 않았다. Lipin은 

핵 내 단백질로 지방세포 분화에 있어서 필수적인 인자로 알려져 있

으며 이소성 지방침착과 지방의 재분포에 관여할 것으로 사료된다. 

본 연구에서는 17-베타 에스트라디올이 당뇨병 동물모델인 OLETF 

쥐에서 지방세포의 lipin 발현에 미치는 영향을 분석하고자 하였다. 

방법: 생후 6주에 OLETF 쥐를 3군으로 나누어 한 군은 겉보기수

술을 시행하고(SHAM), 다른 한 군에서는 거세하고(CAST) 나머지 

한 군에서는 거세한 후 에스트로겐치료를 하였다(EST). LETO 쥐 8

마리를 대조군(LETO)으로 사용하였다. EST군에서는 estradiol val-

erate를 0.1 mg을 한 달에 1회 6주부터 42주까지 피하주사를 실시

하였다.

결과: SHAM군에서는 체중이 증가하다 고혈당증이 나타나는 30

주 이후 체중증가 정도가 감소되었고 CAST군에서는 지속적으로 체

중이 증가하였다. EST군에서는 체중증가 속도가 느려져서 대조군인 

LETO군과 비슷한 수준으로 체중이 유지되었다. EST군에서 포도당

부하검사상 혈당상승 정도가 유의하게 적었다. 내장지방세포에서의 

lipin-1의 발현은 SHAM군, CAST군에서는 감소하였으나 EST군에서

는 회복됨이 관찰되었다. 피하 지방세포에서의 lipin-1의 발현은 

SHAM군, CAST군, EST군 모두에서 감소하였다.

결론: OLETF 쥐에서 17-베타 에스트라디올을 장기간 투여한 결과 

체중증가 정도가 감소되었고 포도당부하검사에서 혈당상승 정도가 

유의하게 적었으며 내장지방세포에서 lipin-1의 발현을 회복시켜 주

었으나 이러한 효과는 피하지방세포에서는 관찰되지 않았다. 
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