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  요 약 : 본 연구는 고콜레스테롤 식이를 섭취한 랫드에서 파리유충 에탄올추출물(Ethanolic extract of 
fly maggot, EM)의 경구투여가 혈액 지질감소에 미치는 영향을 조사하였다. Sprague-Dawley 수컷 랫
드를 이용하여 4 처리구(EM 투여량; 대조군=0, 5.0, 7.0, 9.0 mg/100 g 체중)로 구분해서 6주 동안 진
행하였다. EM 투여군은 대조군과 비교할 때 혈청 중성지방, 총콜레스테롤, LDL-C가 유의하게 낮았다
(p<0.05). HMG-CoA reductase activity는 대조군과 비교할 때 EM 투여군에서 낮았으나 총스테롤, 중
성스테롤 및 담즙산 배설량은 EM 투여군에서 유의하게 높았다(p<0.05). EM의 혈액 콜레스테롤 감소와 
관련한 생물학적 작용기작을 규명하기 위해서 고콜레스테롤 식이를 섭취한 랫드에서 유도된 생체유전자 
sterol response element binding proteins (SREBPs) 및 the peroxisome proliferator-activated receptors 
(PPARα) 발현을 측정하였다. EM은 고콜레스테롤 식이를 공급받은 랫드의 간에서 SREBP-1α, 
SREBP-2 mRNA 발현을 억압함과 동시에 PPARα mRNA 발현을 촉진시키는 것으로 나타났다 
(p<0.05). 본 연구의 결과는 파리유충 에탄올추출물이 고콜레스테롤 식이를 섭취한 랫드에서 지질대사와 
관련한 생화학적 매개변수 및 유전자발현 조절을 통하여 혈액 콜레스테롤을 낮춘다는 새로운 사실을 발
견하였다.

  Abstract : The aim of this study was to evaluate the biological mechanism of orally administered 
ethanolic extract of fly maggot(EM) on hypocholesterolemic rats fed a high-cholesterol diet. 
Sprague Dawley male rats were divided into four groups (EM dose control=0, 5.0, 7.0, and 9.0 
mg/100 g BW) and were treated for 6 weeks. EM groups revealed a significant reduction in serum 
triglyceride, total cholesterol, and  LDL-C when compared with the control group(p<0.05). 
HMG-CoA reductase activity in EM groups were lower than those of the control group, but total 
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sterol, neutral sterol, and bile acid excretion were increased in EM groups when compared with the 
control group(p<0.05). To identify the biological mechanism of EM towards the 
hypocholesterolemic effect, sterol response element binding proteins (SREBPs) and the peroxisome 
proliferator-activated receptors (PPAR⍺ transcription system were determined in rats fed a 
high-cholesterol diet. It was discovered that EM suppress the expression of SREBP-1⍺and 
SREBP-2 mRNA in the liver tissues of high-cholesterol diet fed rats, while simultaneously 
increasing the expression of PPAR⍺ mRNA(p<0.05). This finding indicates that EM may have 
hypocholesterolemic effects in rats fed a high-cholesterol diet, by regulating cholesterol 
metabolism-related biochemical parameters and SREBP-1⍺ SREPB-2 and PPAR⍺gene expression. 

Kewwords : Blood lipid, HMG-CoA reductase, sterol, SREPBs, PPAR⍺. 

1. 서 론 
 
  2012년도 한국인 사망률 1위인 암 다음으로 
지질대사 이상에 기인한 뇌혈관, 심혈관 질환으로 
인한 사망률이 매우 높은 것으로 알려졌다. 혈액 
LDL-C와 중성지방 수준의 증가는 심혈관질환의 
증가 위험 및 제2형 당뇨병, 비만을 포함하는 대
사증후군 발생을 초래할 수 있다[1-2]. 혈액 중 
유해한 지질 LDL-C와 중성지방은 유전인자 및 
식이에 의해 조절할 수 있다[3-4]. 지질대사에 
포함된 여러 가지 목표 유전자 가운데 Sterol 
regulatory element binding proteins (SREPBs: 
SREPB-1α, SREPB-1c, SREPB-2)는 콜레스테
롤, 지방산, 중성지방 및 인지질의 합성 및 획득
에 포함된 30개 이상의 유전자발현을 직접적으로 
활성화하는 중요한 전사활성 유전자이다[5]. 
SREBP-1α는 콜레스테롤과 지방산 생합성 효소
와 LDL 수용체 전사유전자의 발현을 촉진 조절
하지만, SREPB-1c는 중성지방과지방산의 합성에 
포함된 유전자를 선택적으로 활성화하는 한편 
SREPB-2는 HMG-CoA synthase, HMG-CoA 
reductase, LDL 수용체 전사유전자의 발현을 촉
진조절해서 콜레스테롤 항상성 유지에 중요한 유
전자를 조절한다[6]. Peroxisome proliferator- 
activated receptors (PPARs: αalpha, gamma, 
delta)은 유전자발현을 조절하는 전사인자로써 핵 
수용체 단백질이다. PPAR-α는 간에서 지질대사
의 주요 조절자로써 PPAR-α의 활성은 지방산 
수송 그리고 퍼옥시좀과 미토콘드리아에서 지방
산의 ℬ-산화에 포함된 유전자의 촉진 조절에 의
한 지방산의 획득, 이용 및 분해를 높여준다
[7-8].   천연물로부터 혈액 지질을 낮추기 위한 

새로운 소재 개발과 함께 영양 및 의학적 관심이 
집중되고 있다. 인위적인 환경에서 사육된 집파리
(Musca domestica L.)는 옥수수, 대두박, 분유, 
설탕을 배지로 하여 자라는 곤충 의생명소재로서 
약리 및 영양기능 분야에서 활용할 수 있다. 유
충은 천연면역 구성분의 하나인 비특이적 항균펩
타이드를 지닌 잠재적인 의생명 소재이다[9]. 유
충은 예부터 오곡충으로 불러왔으며 유충은 독성
이 전혀 없고 사람의 생체활성 기능과 함께 다양
한 약리적 효능이 알려졌다. 중국 한의약재 총서
인 중약대사전, 성체총록 및 조선시대의 본초강목
에는 유충이 열병 발생 시 열을 내리는 효과가 
있으며 본초편독에는 입술에 난 악성종기 치료에 
처방한다고 명기되어 있다[10]. 유충을 이용한 화
상 및 욕창환자에 대한 생체치료 기술이 항생제 
내성균의 출현으로 의학분야에 새롭게 접목되기 
시작했다[11]. 유충 분비물과 추출물로부터 
MRSA, Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis 
균주에 대하여 강력한 항균펩타이드[12]가 보고
되었다. 이전의 연구에서, 우리는 인위적인 환경
에서 사육한 유충으로부터 에탄올추출물이 5 
kDa의 항균펩타이드[13]를  함유함과 동시에 
MRSA, VRE와 같은 항생제 내성균에 대한 in 
vitro 항균활성을 보고하였다[14]. 일반식이를 섭
취하는 정상 랫드에서 혈액지질, 글루코스 함량 
감소와 함께 면역물질, 맹장에서 유익한 미생물 
Bifidobacterium의 선택적 증식 및 유기산 증가를 
확인하였다[10]. 유충의 in vitro 항종양, 항균활
성 및 in vivo 지질수준에 관한 많은 연구가 진
행되었지만 고콜레스테롤 식이를 섭취하는 동물
에서 혈액 지질 감소효과에 관련한 보고는 거의 
없다[10, 15]. 
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  본 연구는 고콜레스테롤 식이를 섭취하는 랫드
에게 파리유충 에탄올추출물(Ethanolic extract of 
fly maggot, EM)의 경구투여가 혈액 지질 감소
에 미치는 영향 및 그 작용기전을 규명하였다. 
본 연구의 초점은 고콜레스테롤 식이를 섭취하는 
랫드에서 추출물의 경구투여가 혈액 지질대사와 
관련한 생화학적 매개변수 및 유전자 SREPB-1
α, SREPB-2, PPARα-mRNA의 생체발현을 조
사하는 것이다.   

2. 실 험
2.1. 추출물 제조
  30℃의 공기순환 건조기에서 건조한 500 g의 
2–3일령 유충을 (주)골든킹바이오 (서울)로부터 
제공받아서 150 ℃의 고온, 1,000 PSI로 30분 간 
압착하여 98%의 지질을 제거한 다음 2차로 헥산
을 이용하여 지질을 완전히 제거하였고 탈지유충 
잔사를 얻었다. 탈지유충 잔사와 순수한 에탄올을 
1:10의 비율로 혼합한 후 환류 냉각장치(Reflux 
condensing system)를 이용해서 EM을 얻었다. 
EM은 50℃ 수욕 상에서 Rotary vacuum 
evaporator (Eyela N-1000, Tokyo Rikakikai 
Co., Japan)를 사용하여 감압, 농축하여 5 kDa의 
항균펩타이드를 함유하는 추출물 4.30%를 얻었
다. 항균펩타이드 분류 방법을 요약하면 아래와 
같다. 파리유충에 Thermolysin을 처리하여 37℃, 
8시간 배양을 통해서 수용성 단백질 가수분해물
을 조제하였다. 가수분해물을 에탄올과 혼합한 다
음 -20oC에서 24시간 동안 정치한 후 여과해서 
에탄올 추출물을 얻었다. 에탄올추출물에서 
MRSA strain 3595와 VRE strain 5117의 성장
억제 곡선과 최소억제 농도는 배양 후 농도 의존
적으로 증가한다는 사실을 확인하였다. 에탄올추
출물로부터 항균펩타이드는 Gel 
Chromatography에 의해서 분리하였으며 
RP-HPLC를 이용하여 분석하였다[14, 16].

2.2. 실험설계 및 동물실험
  동물실험은 유럽 실험동물취급 면허교재[17]에
서 제시된 윤리적이고 과학적인 절차에 따라서 
수행하였으며 강원대학교 동물실험윤리위원회 의 
승인 (No: 017/07/2009)을 얻었다. 40마리 수컷 
Sprague-Dawley strain (체중 200-210 g)을 대
한바이오링크(충청북도 진천)로부터 공급받았다. 

4그룹 (EM 투여량: 대조군=0, 5.0, 7.0, 9.0 
mg/100 g 체중)으로 구분하여 그룹 당 10마리씩 
케이지 당 1마리씩 완전임의배치 하였다. 기초 
실험식이는 AIN-93[18]에 기초한 정제식이를 조
제, 펠렛팅하였고 조단백질, 총에너지함량을 동일
하게 조절하였다. 실험식이의 조성은 카제인 
(casein-vitamin free) 20%, 옥수수전분 39.75%, 
말토덱스트린 13.20%, 설탕 10.00%, 대두박 
7.00%, 분말 셀루로오스 5.00%, AIN 93G 미네
랄 혼합제 3.50%, AIN 93G 비타민 혼합제 
1.00%, L-시스틴 0.30%, choline bitartrate 
0.25%, t-butylhydroquinone 0.0014%로 구성되
었다. 고콜레스테롤 식이는 혈액 중 VLDL-콜레
스테롤의 고수준을 유도하기 위해서 Sodium 
cholate 0.25%와 콜레스테롤 (Sigma Chemical 
Co,, St, Louis, MO, USA) 0.5%를 기초 실험식
이의 옥수수 첨가량을 낮추어서 조절, 제조하였
다. EM을 제공받지 않은 대조군은 생리식염수 1 
mL, EM 투여군은 서로 다른 EM 경구투여량 
(5.0, 7.0, 9.0 mg/100 g 체중)을 생리식염수 
1mL에 용해 후 매일 일정한 시간에 직경 1 mm
의 위관을 이용해서 경구투여 하였다. 물과 식이
에 자유롭게 접근할 수 있는 표준환경 하에서 6
주간 실험처리를 하였다. 사육실의 온도 21-2
3℃, 상대습도 55-57%, 12시간 조명으로 조절하
였다.  

2.3. 혈액 지질
  랫드는 6주 후 희생 10시간 전에 사료를 철회
하였고 에틸에테르로 가볍게 마취시킨 후 심장천
공에 의해서 전혈 2 mL를 혈청 분리튜브 (SST 
tube, BD, Falcon, SanJose, CA, USA) 속으로 
수집하여 2,200 g 원심분리에 의해서 혈청을 얻
었다. 중성지방, 총콜레스테롤, 고밀도지단백질-
콜레스테롤 (High density lipoprotein- 
cholesterol, HDL-C), 저밀도지단백질-콜레스테
롤 (Low density lipoprotein- cholesterol, 
LDL-C) 농도는 상업용 효소킷 (Sigma Co., 
Louis, MO, USA)을 이용하여 자동분석장치 
(Hitachi 917, Japan)에 의해서 측정하였다[19].

2.4. HMG-CoA reductase activity
  HMG-CoA reductase activity는 Qureshi et 
al. (1983)의 방법[20]에 따라서 균질화용 완충제
를 이용하여 105,000 g에서 3회의 원심분리에 의
해서 얻어진 추출한 마이크로솜 20 mg을 
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Potassium phosphate buffer (100 mM, pH 
7.4), EDTA (1 mM) 및didithiothreitol 1 mM에 
부유 후 균질화 하였다. 균질물 20 μL (마이크
로솜 단백질 50~300 μg)를 취하였다. Triton 
X-100 (0.5%, v/v)를 이용하여 0℃에서 60분 
배양 후 10분 동안 8,000 g에서 원심분리 한 다
음 얻어진 상등액을 생화학적 분석 시까지 -8
0℃에서 보관하였다. NADPH, HMG-CoA 
reductase를 이용하여 제조된 각각의 혼합용액을 
첨가하여 37℃에서 30분간 배양하였다. 340 nm
에서 반응 직전과 반응 후의 흡광도를 
Jasco-UVIDEC-610 double beam 
spectrophotometer (Japan)를 이용하여 측정하였
다. NADPH의 내인성 산화율을 측정하여 그 값
을 보정해주었고 HMG-CoA reductase activity
는 NADPH의 산화에 의해 감소된 양으로서 표
시하였다. 
Specific activity=pmoles NADPH oxidised/mg 
microsomal protein/min 

2.5. 스테로이드 배설 
  동물의 분변으로 배설된 중성스테롤과 담즙산
은 Park과 Jang (2008)의 방법[21]에 따라서 진
행하였다. 실험종료 5일 동안 분변을 수집하였으
며 동결건조기 (SFDSF12, Samwon Co. Ltd, 
Busan, Korea)에서 동결건조 하였다. 건조된 분
변의  중성스테롤과 담즙산은 2×10 Volumes of 
alkaline ethanol (KOH 0.5 moL/L)에 의해서 
70℃에서 2시간 동안 2회 추출하였다. 담즙산은 
3-α-hydroxysteroid dehydrogenase (Sigma, 
USA)에 의한 촉매반응으로 정량하였다. KOH 용
액(100 μL) 중 중성스테롤은 내부 표준물질로써 
5-α-cholestane (Sigma, USA)을 첨가 후 헥산 
(500 μL)을 이용하여 3회 추출하였다. 헥산 추
출물은 200 μL로 농축하였고 trimethylsilyl 
(TMS) ethers로 유도하였으며 2 μL를 DBM 
capillary column (0.25 mm×30m, J & W 
Scientific, Folsom, CA)과 flame ionization 
detector가 부착된 Gas-liquid chromatography 
(GLC, Packard model 439, USA) 속으로 주입
하였다. 이동가스로써 헬륨을 사용하였고 스테롤 
분리를 위해서 Isocratic temperature (260℃)를 
유지하였다. Split ratio는 10:1이었으며 스테롤 
농도는 내부 표준물질 면적에 대한 시료 피크 면
적의 상대적인 비율로 계산하였다.

2.6. 생체 유전자 SREPBs, PPARα 발현
  간에서 Glyceraldehyde 3-phosphate 
dehydrogenase (GAPDH)에 대한 sterol 
regulatory element binding proteins (SREPB-1
α, SREPB-2), Peroxisome proliferator- 
activated receptors (PPARα) 및 지방조직에서 
ℬ-Actin에 대한 lipoprotein lipase (LPL) 
mRNA transcripts의 상대적인 수준을 
Real-Time Polymerase Chain Reaction 
(RT-PCR)에 의해서 측정하였다. 요약하면, 간, 
지방조직을 채취 후 액체질소에 급속 동결해서 
-80℃ 보관하였다. 30 mg의  간, 지방조직에  
Xprep Tissue RNA Mini Kit (Philekorea 
Technology, PKT)의 lysis buffer를 사용하여 총 
RNA를 추출하였다. RNA 농도는 NanoDrop 
ND-1000 Spectrophotometer (USA)를 사용하여 
260 nm에서 흡광도에 의해서 측정하였으며 추출
된 RNA 300-500 ng/uL를 얻었다. 추출된 1 ug 
RNA를 cDNA synthesis kit (PKT)를 이용하여 
1st strand cDNA를 합성하였다. cDNA는 70℃ 
5분, 42℃ 30분, 85℃ 5분 배양하여 증폭하였다. 
최종적으로, cDNA는 RT-PCR에 의해서 주형
(Template)으로써 사용되고 기준 유전자
(Reference gene)인 GAPDH에 대한 각 목표 유
전자의 mRNA 전사에 관한 상대적인 농도를 확
인하였다. RT-PCR은 QuantiMix SYBR Kit 
(PKT)를 이용하였으며 cDNA를 증류수로써 1/5
로 희석한 후 각 프라이머 (Forward 및 Reverse)
를 혼합하여 수행하였다. 유전자 발현은 Eco 
Real-Timc PCR (Illumina Inc.)에서 제시한 유
전자발현 프로토콜의 메뉴얼에 따라서 실행하였
다. GAPDH와 β-actin는 기준유전자(house 
keeping gene)로써 mRNA 의 농도 조절로써 사
용하였다. Specific oligonuclotide primer는 다음
과 같다: GAPDH 
forward 5'-TGCACCACCAACTGCTTAG-3', 
reverse 5'-GGATGCAGGGATGATGTTC-3'; 
SREPB-1α 
forward 
5'-ATGGACGAGCTGCCCTTCGGTGAGGCG
GCT-3', 
reverse 
5'-CCTGGCGATGGCTGTGTGCTG-3'; 
SREPB-1 
forward 
5'-TTTGTCAGCAATCAAGTGGGAGAGTTC-
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3', 
reverse 
5'-GCTGCGTTCTGGTATATCAAAGGCTGC-
3'; 
PPARα forward 
5'-CCCTCTCTCCAGCTTCCAGCCC-3', 
reverse 
5'-CCACAAGCGTCTTCTCAGCCATG-3' 
β-actin 
forward 5'-CTCTTCCAGCCTTCCTTCCT-3', 
reverse 5'-AGCACTGTGTTGGCGTACAG-3'; 
LPL 
forward 5'-CAGCTGGGCCTAACTTTGAG-3' 
reverse 5'-AATGGCTTCTCCAATGTTGC-3'. 
 
2.7. 통계분석
  본 연구로부터 얻어진 결과는 SAS 프로그램을 
이용하여 일원분산 (ANOVA)에 의해서 분석하였
다. 모든 자료는 평균±표준편차(n=10 마리/그
룹)로 나타냈으며 그룹간의 차이는 던칸의 다중
검정에 의하여 p<0.05에서 유의성을 검정하였다
[22]. 

3. 결 과  
3.1. 혈액지질 
  동물에서 식이섭취량 (34.12±3.20 g/일)과 체
중 증가량 (0.93±0.68 g/일)은 처리구 사이의 차
이가 없었다. EM을 경구투여 한 랫드의 혈액 지
질농도를 조사한 결과는 Fig. 1에서 보는바와 같
다. HDL-C를 제외한 지질은 대조군과 비교할 
때 EM투여군에서 감소하였고 EM 7, 9 mg 투여
군은 EM 5 mg 투여군에 비해서 더 많은 감소율
을 보였으며 각 처리구 사이의 통계적인 유의차
가 나타났다 (p<0.05). 중성지방, 총콜레스테롤, 
LDL-C는 EM 투여군이 대조군과 비교할 때 각
각 20.15, 18.77 및 27.60% 감소하였다. 
HDL-C는 EM 투여군이 대조군과 비교할 때 
141.43% 유의하게 증가하였다 (p<0.05). 

3.2. HMG-CoA reductase activity
  EM을 경구투여 한 랫드에서 HMG-CoA 
reductase activity는 Fig. 2에 나타냈다. 간에서 
콜레스테롤 합성과 관련한 중요한 효소 
HMG-CoA reductase activity는 대조군과 비교

할 때 EM 투여군에서 19.85%까지 유의하게 낮
아졌다 (p<0.05). EM 9 mg 투여군은 EM 5, 7 
mg 투여군에 비해서 더 낮은 효소활성을 보였으
며 각 처리구 사이의 통계적인 유의차가 나타났
다 (p<0.05).
 
3.3. 스테롤의 배설
  EM을 경구투여 한 랫드에서 분변을 통해서 배
설한 스테롤의 제거율은 Fig. 3에 나타냈다. 총스
테롤의 제거는 EM 투여량에 의존적으로 26.78% 
증가하였으며 총중성스테롤, 총콜레스테롤, 
Coprostanol은 EM 투여군에서 23.76, 36.25, 
5.55%(EM 5 mg 투여군)까지 각각 유의하게 증
가하였다 (p<0.05, ). 총산성스테롤, 담즙산의 배
설량은 EM을 투여 했을 때 31.17~33.35% 더욱 
커졌으며 EM 7, 9 mg 투여군은 5 mg 투여군 
보다 더 높은 담즙산을 배설하였고, Lithocholic 
acid, Deoxycholic acid, Cholic acid 및 
Chenodeoxycholic acd의 농도는 EM 투여군이대
조군 보다도 각각 17.65, 21.48, 30.10, 107.87% 
더욱 커졌다 (p<0.05). 

3.4. SREPBs 및 PPARα 유전자 발현
  EM을 경구투여 한 랫드에서 SREPB-1α, 
SREPB-2와 PPAR-α의 상대적 수준은 Fig. 4에
서 보는 바와 같다. SREPB-1α, SREPB-2의 상
대적 수준은 EM 투여군에서 대조군 보다도 각각 
0.25-0.54. 0.22-0.59 낮았으며 PPAR-α의 상
대적 수준은 0.55 유의하게 높았다 (p<0.05). 
EM 투여군에서 SREPB-1α, SREPB-2의 상대적 
수준은 7, 9 mg 투여군이 5 mg 투여군과 비교
할 때 각각 0.25-0.29, 0.32-0.37 낮았다. 이와 
반대로 PPAR-α mRNA 전사유전자의 상대적 
수준은 7, 9 mg 투여군이 5 mg 투여군 보다도 
0.16-0.20 유의하게 높았다 (p<0.05). 한편, EM 
7, 9 mg 투여군 사이에서 SREPB-1α, 
SREPB-2, PARR-α의 상대적 수준은 통계적인 
유의차가 나타나지 않았다. 
        

4. 고 찰
   
  본 결과에서 발견한 중요한 사실은 고콜레스테
롤 식이를 섭취한 랫드에서 EM의 투여가 혈액 
내 유해한 LDL-C를 낮출 수 있다는 점이었다. 
정상 랫드에서 EM이 혈액 LDL-C를 유의하게 
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Fig. 1. Changes in serum lipid profiles after ethanolic extracts of fly maggot(EM ) oral administration 
in rats fed high-cholesterol diets. 

       Bars±SD(n=10). a,b,cp<0.05 among groups.

     

Fig. 2. Changes in HMG-CoA reductase 
activity after ethanolic extracts of 
fly maggot(EM) oral administration 
in rats fed high-cholesterol diets.

       Bars±SD(n=10). HMG-CoA 
reductase activity: pmole NADPH 
oxidized/mg microsomal 
protein/min. a,bp<0.05 among 

groups.
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Fig. 3. Excretions of fecal sterol after ethanolic extracts of fly maggot(EM) oral administration in 
rats fed high-cholesterol diets. Bars±SD(n=10). Fecal excretion: mg/rat/day. a,b,cp<0.05 
among groups.

Fig. 4. Relative mRNA expression after 
ethanolic extracts of fly maggot(EM) 
oral administration in rats fed 
high-cholesterol diets. 

       SREPB-1α, SREPB-2: Sterol 
regulatory element binding proteins, 
PPARα: Peroxisome proliferator- 
activated receptors. Bars±SD(n=10).   
*p<0.05 EM groups vs Control group. 
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낮출 수 있었다는 Park (2007)[13]의 결과는 본 
결과를 지지해준다. EM에 의한 혈액 지질감소 
기전은 완전히 이해되지 않았다. EM은 항균펩타
이드를 함유하고 있기 때문에 콜레스테롤 감소효
과는 동물의 맹장에서 Bifidobacteria 및 
Lactobacillusi의 증식에 의한 비피더스 활성효과
일 것으로 생각할 수 있다[10, 23]. 항균펩타이드
는 유해세균의 막전위 파괴 및 자기면역성에 의
해서 Bifidobacteria 와 Lactobacillus 균수를 증
가시키는 것으로 알려졌다[24]. Bifidobacteria 및 
Lactobacillus는 혈액 지질대사를 조절하여 줌으
로써 중성지방과 콜레스테롤을 낮춘다[25]. 본 연
구에서 EM의 콜레스테롤 감소효과는 지질 매개
변수에 대한 각 변화가 짧은 사슬지방산에 의해 
유도될 수 있는 간 조직의 대사적응의 결과일 것
으로 가설한다. 최근에 우리는 EM을 경구투여한 
정상 랫드에서 맹장 내 Bifidobactera 및 
Lactobacillus의 선택적 증식에 의해 초산, 프로
피온산과 같은 짧은 사슬지방산이 증가함을 보고
하였다[10]. 랫드에서 간 세포분리 실험결과 초
산, 프로피온산은 생체 콜레스테롤 합성을 억압하
고 짧은 사슬지방산은 혈액 콜레스테롤을 낮추는 
것으로 보고되었다[23]. 올리고프럭토스를 섭취한 
랫드로부터 분리된 간 세포배양 결과에서 유리지
방산, 초산으로부터 중성지방의 합성이 낮아지고 
Fatty acyl synthase activity가 감소하는 것으로 
보고되었다[25]. 고콜레스테롤 식이를 섭취한 랫
드에서 EM의 투여가 이와 같은 LDL-C의 감소
를 나타낸 점으로 볼 때 사람에 대한 지질대사 
개선의 생체활성 효과를 갖는 것으로 생각할 수 
있다. 
  본 결과 EM의 투여가 동물의 간에서 
HMG-CoA reductase의 활성을 억제함과 동시
에 분변을 통한 스테롤의 배설을 촉진시켜줌으로
써 혈액 LDL-C를 낮춘다는 사실을 새롭게 확인
할 수 있었다. 간에서 HMG-CoA reductase 
activity가 억제되었고 분변을 통한 스테롤 배설
량이 증가한 점은 EM 내 함유된 항균 펩타이드
의 Bifidobacteria의 선택적 증식에 의한 비피더
스 활성효과로 생각할 수 있다[10, 23-24]. 간에
서 콜레스테롤 생합성의 비율제한 효소인 
HMG-CoA reductase activity의 억제는 혈액 콜
레스테롤 농도를 낮춘다[26]. 고콜레스테롤 랫드
에서 HMG-CoA 유전자 발현(측정하지 않았음)
은 정상식이를 섭취한 랫드에 비해서 억제되었으
며 혈액 중 중성지방과 LDL-콜레스테롤이 감소

하는 것으로 보고되었다 [26]. 
  EM 경구투여는 간에서 콜레스테롤로부터 합성
된 1차 담즙산 (CA, CDCA)의 증가 및 장 내 
미생물에 의해서 만들어진 2차 담즙산 (LCA=불
용성, 재흡수되지 않음, DCA)를 현저하게 증가
시켜서 분변을 통한 담즙산의 배설 양상을 바꿨
다[27]. Higaki et al. (2006)은 정상 랫드에서 대
두 단백질에 포함된 펩타이드가 담즙산과 결합하
고 이러한 담즙산이 분변으로 배설되었다고 하였
다[28]. 인간과 동물에서 Bifidobacteria 및 
Lactobacillus의 혈액 콜레스테롤 감소효과에 관
한 기전은 이러한 미생물의 발효산물이 콜레스테
롤 합성효소의 활성을 억제하여 콜레스테롤 생성
을 낮춤과 동시에 분변을 통한 콜레스테롤 제거
를 촉진하기 때문으로 알려졌다. Bifidobacteria 
및 Lactobacillus가 콜레스테롤과 결합해서 신체 
속으로 콜레스테롤의 흡수를 억제함과 동시에 담
즙염의 재순환 (콜레스테롤의 대사산물)을 간섭하
고 콜레스테롤로부터 만들어진 담즙산의 제거를 
촉진하는 것으로 알려졌다[29]. 담즙산의 배설량 
증가는 간에서 지질단백질 합성을 초래하는 소량
의 콜레스테롤이 담즙산 합성으로 바꿔지는 것으
로 볼 수 있다[23].
  EM의 투여가 간 조직의 콜레스테롤 대사를 조
절하는 SREPB-1α, SREPB-2와 PPARα 유전자
의 mRNA 수준을 조절하여 줌으로써 혈액 콜레
스테롤을 낮춘다는 사실을 확인하였다. SREPBs
는 콜레스테롤 합성에 포함된 HMG-CoA와 또 
다른 효소에 대한 유전자 전사를 활성화시킨다. 
혈액 콜레스테롤의 증가는 핵에서 막 중지와 단
백질 분해로부터 SREPBs의 단백질 가수분해를 
촉진한다[30]. EM 투여군에서 HMG-CoA 
reductase activity와 SREPB-1α, SREPB-2의 유
전자 발현이 낮았던 점은 이와 관련되었을 것으
로 볼 수 있다. SREPB-1α, SREPB-2는 지단백
질 획득, 콜레스테롤, 중성지방 및 LDL 합성에 
포함된 대다수의 유전자발현을 조절할 수 있다
[6]. PPAR-α는 미토콘드리아와 간 지방산의 ℬ
-산화에 포함된 유전자발현을 조절한다[30]. 일
반식이를 섭취하는 랫드와 비교할 때 고콜레스테
롤 유도 랫드에서 SREPBs와 HMG-CoA 유전자
발현은 억제되며 이는 혈액 지질을 낮추는 원인
이 될 수 있다[26]. EM의 경구투여가 랫드의 간
에서 SREBP-1α, SREBP-2의 억압을 통하여 콜
레스테롤 생합성 유전자 발현이 하향조절 되었고 
PPARα의 활성화를 통하여 지질분해 유전자가 
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상향조절 되었을 것으로 본다. 고콜레스테롤 식이
를섭취하는 랫드에서 SREPB-1α, SREPB-2 
mRNA 전사를 억제하였지만 PPAR-αmRNA 
전사가 증가하였다는 점을 밝혀냈다. 그러므로 지
방합성을 촉진하는 SREPB-1α, SREPB-2의 하
향조절돤 유전자 발현과 지질분해를 조장하는 
PPAR-α의 상향조절된 유전자 발현은 EM 내 
존재하는 항균 펩타이드에 의해서 나타난 비피더
스 활성효과의 기여로 볼 수 있을 것이다. 
  

5. 결  론
 
  결론적으로, 고콜레스테롤 식이를 섭취하는 랫
드에서 EM의 경구투여가 혈액 지질 감소효과를 
갖는다는 새로운 사실을 확인하였다. 혈액 지질 
감소와 관련한 기전으로 HMG CoA reductase 
activity 억제, 분변을 통해서 배설되는 스테롤의 
배설량 증가 그리고 SREPB-1α, SREPB-2 
mRNA의 하향조절과 동시에 PPAR-α mRNA의 
상향조절에 의해서 나타난다는 점을 규명하였다. 
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