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ABSTRACT
Purpose: The zinc transporter ZIP7 is known to regulate glucose metabolism in skeletal 
muscles, and skeletal muscles are known to play a critical role in glycemic control. The 
present study examines the effects of dietary zinc supplementation on the blood glucose 
concentration and expression of ZIP7 in skeletal muscle obtained from obese mice fed a high-
fat diet (HF).
Methods: C57BL/6J male mice were divided into three groups and were administered either a 
HF (60% of total calories from fat), HF supplemented with zinc (HF+Zn, 60% calories from 
fat + 300 mg zinc/kg diet), or low-fat diet (CON, 10% calories from fat), for 15 weeks.
Results: Compared to CON group mice, the final body weights and adipose tissue weights 
were significantly increased, while the skeletal muscle weights were significantly decreased in 
mice belonging to the HF and HF+Zn groups. The HF+Zn group had significantly lower levels 
of fasting blood glucose concentrations than the HF group. Similarly, zinc supplementation 
significantly decreased the HF-elevated area under the curve values obtained from the oral 
glucose tolerance test. Skeletal muscle protein levels of ZIP7 in samples obtained from the HF 
group were significantly decreased as compared to the CON group. Conversely, the skeletal 
ZIP7 protein levels in the HF+Zn group were significantly increased as compared to the HF 
group. Moreover, the protein levels of phosphorylated-AKT and glucose transporter 4 in the 
skeletal muscle were significantly increased subsequent to zinc supplementation.
Conclusion: Our data demonstrates that zinc supplementation up-regulates the skeletal 
muscle ZIP7 expression, which is associated with improved glucose tolerance in the obesity.
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서론

비만이나 과체중은 선진국을 포함해 전세계적으로 심각한 건강 문제로 대두되고 있다. 비만 

유병률은 계속 증가하고 있으며, 현재 전세계 과체중 인구는 19억명, 비만 인구는 6.5억명 이
상에 달하는 것으로 알려져 있다 [1]. 비만인에서는 인슐린 저항성이 흔히 나타나며 이는 내
당능장애와 고지혈증을 야기하여 제2형 당뇨병이나 심혈관계 질환의 발생 위험을 증가시킨
다 [2]. 골격 근육은 체내 인슐린 의존성 포도당 흡수의 약 75%를 담당하는 조직으로 혈당 조
절에 주요하게 관여한다 [3]. 고혈당과 인슐린 저항성은 대부분의 비만 관련 질병에서 공통
적으로 선행되는 일차적인 원인으로 생각되고 있으며, 따라서 골격 근육에서의 당 대사 조절
을 개선하는 방법에 대한 관심이 증가하고 있다.

아연은 미량 무기질 중 두 번째로 체내에 많이 존재하는 영양소이다. 특히 골격 근육은 아연
의 주된 분포 장소로 체내 전체 아연의 약 60%를 차지한다 [4]. 아연 결합 단백질은 3,000가
지 이상이 알려져 있으며, 적어도 300 개 이상의 효소에서 보조 인자로 작용하는 등 아연은 

체내 여러 가지 대사 과정에 필수적으로 요구된다 [5]. 아연의 세포 내외 흡수, 방출과 저장 및 

세포 내 아연 항상성은 아연 수송체에 의해 조절된다. 아연 수송체는 Zinc transporter (ZNT, 

SLC30A) family와 ZRT/IRT-like protein (ZIP, SLC39A) family 단백질로 구분되는데, ZNT는 세
포질 내 아연 농도가 높을 때, 아연을 세포 내 소기관에 가두거나 (sequestration) 세포 외로 방
출하고, ZIP은 주로 세포질 내 아연 농도가 낮을 때 아연을 세포 밖에서 안으로 흡수하거나 세
포 내 소기관에 저장되어 있는 아연을 유리시켜 세포질 내 아연 농도를 높인다 [6]. 현재까지 

ZNT 10개와 ZIP 14개로 총 24 개의 아연 수송체가 밝혀졌으며, 종류에 따라 조직 특이적으로 

발현하며 다양한 대사 과정에 대한 조절 역할을 하는 것으로 알려져 있다 [7].

기존 선행연구에 따르면 비만인은 정상인에 비해 혈청 아연 농도가 유의적으로 낮았으며 [8], 

여성에서 혈청 아연 농도가 낮은 대상자의 경우 정상 범위의 혈청 아연 농도를 가진 대상자에 

비해 제2형 당뇨병에의 위험도가 유의적으로 증가하는 것으로 나타났다 [9]. 또한, 아연 보충
은 비만도와 혈당 농도를 낮추는 것으로 보고된 바 있으나 [10,11], 구체적인 작용 기전에 대해
서는 잘 알려져 있지 않다. 아연 수송체는 아연의 세포 내외로의 이동에 필수적으로 요구되며 

아연의 다양한 생리 활성과 밀접하게 관련됨을 생각해 볼 때, 아연 상태가 당 대사에 미치는 과
정에 아연 수송체에 의한 조절이 관여할 것으로 예상된다. Myers 등 [12]은 골격 근육 세포주를 

이용한 in vitro 연구에서 아연 수송체 ZIP7가 골격 근육 세포에서 매우 높은 수준으로 발현되며, 

ZIP7 유전자 발현을 억제시켰을 때 해당 세포의 glucose transporter 4 (GLUT4) 발현이 유의적으
로 감소하는 등 당 대사 조절에 영향을 줄 수 있음을 보고하였다. 이에 본 연구에서는 고지방식
이로 유도한 비만 마우스 in vivo 모델을 이용하여, 비만군과 정상 식이 대조군에서 골격 근육의 

ZIP7 발현 수준을 비교하고, 식이를 통한 아연 보충이 골격 근육에서의 ZIP7 단백질 수준과 혈
중 포도당 농도 변화에 미치는 영향을 알아보고자 하였다.

연구방법

실험동물 사육 및 시료 채취
3주령 C57BL6J male mice (Daehan Biolink, Eumseong, Korea) 45마리를 1주일간 사육실 환경에 

적응 시킨 뒤, 난괴법에 의해 세 군 (low-fat diet, CON; high-fat diet, HF; high-fat diet and zinc, 
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HF+Zn)으로 나누어 다음의 사료를 15주간 공급하였다 (n = 15/group). CON군은 저지방 정상 

식이 (10% total calories from fat), HF군은 고지방 식이(60% total calories from fat), HF+Zn군
은 아연을 보충한 고지방 식이 (60% of total calories from fat + Zn 300 mg/kg diet)를 공급하였
다. 모든 사료는 Research Diets, Inc 사 (New Brunswick, NJ, USA)에서 custom 제작하여 사용하
였으며, 아연 보충을 위해 첨가된 아연의 형태는 동물 사료의 mineral mix에 주로 사용되는 탄
산 아연 (zinc carbonate)이었다. 15주간 사육 후, 경구 포도당 부하 검사를 실시하였으며, 에테
르 마취 후 심장 채혈로 희생시켰다. 혈청과 골격근육 (사두근)을 분리하여 즉시 액체 질소에 

넣어 동결시킨 후 이후 분석 전까지 −80°C에 보관하였다. 본 연구는 경희대학교 동물실험 윤
리위원회로부터 승인을 받은 후 수행하였다 (KHUASP(SE)-18-068).

경구 포도당 부하 검사
실험 동물을 12시간 절식시킨 후 공복 혈당을 측정한 다음, 포도당 (2 g/kg bw)을 3차 증류수에 

녹여 경구 투여한 후, 15분, 30분, 60분, 90분, 120분에 꼬리 채혈하여 혈당 측정계 (Code free, 

SD Biosensor Inc, Suwon, Korea)를 이용하여 혈당을 측정하였다. 혈당 반응 면적 (area under 

the curve, AUC)은 Pruessner 등 [13]의 공식을 이용하여 계산하였다.

Western blot analyses
골격 근육 중 사두근을 lysis buffer에 넣어 homogenizer로 균질화 한 후, rotator를 이용하여 4°C

에서 2시간동안 반응시키고, 15,000 ×g, 4°C 조건하에 15분간 원심 분리하여 상층액을 취하였
다. 단백질 균질액을 10% SDS-PAGE로 분리한 후, polyvinylidene fluoride membrane (Merck 

Millipore, Burlington, MA, USA)에 transfer 하였다. Membrane은 0.1% Tween-20 in Tris-buff-

ered saline (TBS-T buffer)에 녹인 5% non-fat skim milk (Difco, Paris, France)로 상온에서 1시
간동안 blocking 한 후, 일차 항체 (primary antibody)와 4°C에서 overnight 동안 반응시켰다. 

일차 항체는 ZIP7 (Cell Signaling Technology, Boston, MA, USA), phospho-AKT, AKT, GLUT4, 

β-actin (Santa Cruz Biotechnology, Delaware, CA, USA)을 사용하였다. 이후 TBS-T buffer로 세
척한 후, 희석한 이차 항체 (secondary antibody)를 상온에서 1시간 30분 동안 부착하였다. 이
차 항체는 goat anti mouse IgG (H+L)-HRP conjugate (1:5,000 dilution; Bio-Rad Laboratories, 

Inc., Hercules, CA, USA), goat anti rabbit IgG (H+L)-HRP conjugate (1:5,000 dilution; Thermo 

Scientific, Waltham, MA, USA), donkey anti goat IgG (H+L)-HRP conjugate (1:5,000; Santa Cruz 

Biotechnology)를 사용하였다. TBS-T buffer로 세척 후, Clarity™ western ECL substrate (Bio-

Rad Laboratories, Inc.)를 이용하여 반응시킨 후 chemiluminescence image system (Clinx Sci-

ence Instruments Inc., Shanghai, China)으로 감지하였다. Gel analysis software V2.02를 이용하
여 정량하였고 β-actin으로 표준화하였다.

통계분석
모든 결과는 평균과 표준오차로 나타냈다. 그룹 간의 평균의 차이는 analysis of variance로 

분석 후 Duncan’s multiple range test로 사후검정을 실시하였다. 통계분석은 SPSS Statistics 

Version 25.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA)을 사용하였고, p < 0.05 수준에서 유의성을 검증
하였다.
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결과

체중, 지방조직 및 골격근육 무게
15주간 고지방식이를 급여하여 비만을 유도한 결과, HF군은 CON군에 비해 평균 체중이 유의
적으로 증가하였고 (HF군 47.3 g vs. CON군 31.5 g, p < 0.05) (Fig. 1A), 평균 단위 체중당 지방 조
직의 무게 역시 유의적으로 증가하였다 (HF군 0.19 g vs. CON군 0.07 g, p < 0.05) (Fig. 1B). 반대
로 체중 당 골격 근육 조직의 무게는 유의적으로 감소하였다 (HF군 0.03 g vs. CON군 0.02 g, p 

< 0.05), (Fig. 1C). HF+Zn군의 경우, HF군과 비교하여 체중, 단위 체중 당 지방조직 및 골격 근
육의 무게에 유의적인 차이가 없었으며 본 연구에서 사용한 수준의 아연 보충은 비만 유도와 

골격 근육 무게에는 영향을 미치지 않음을 알 수 있었다.

공복 혈당 농도와 경구 포도당 부하 후 혈당 변화
실험 종료 전 공복혈당과 경구 포도당 투여 후 혈당 변화를 측정한 결과를 Fig. 2에 나타냈다. 

HF군은 CON군에 비해 공복 혈당이 유의적으로 높았다 (p < 0.05). CON군의 경우 포도당 투
여 후 15분까지 혈당이 상승하였다가 이후로는 계속 감소하였다. 이에 비해 HF군은 30분에 

최고 혈당을 나타냈으며, CON군과 비교하여 유의적으로 높은 혈당을 나타내면서 완만하게 

감소하였다.

한편 아연을 보충한 HF+Zn군의 경우, HF군에 비해 공복혈당이 유의적으로 낮았다 (p < 0.05). 

HF+Zn군의 경구 포도당 투여 후 혈당 변화를 살펴보면, 15분에 최고치를 나타냈으며, 이후 

모든 시점에서 HF군에 비해 유의적으로 낮은 혈당을 나타냈다 (p < 0.05). 또한, 경구 포도당 

부하에 따른 혈당반응면적 (AUC)을 계산한 결과에서도 HF군이 CON군에 비해 혈당 반응 면
적이 유의적으로 증가하였으며, HF+Zn군은 HF군에 비해 21% 유의적으로 감소하는 것으로 

나타났다 (Fig. 2B).
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Fig. 1. Effects of dietary zinc supplementation on (A) total body weight, (B) adipose tissue weight, and (C) skeletal muscle weight in mice fed HF. One-way 
analysis of variance followed by Duncan's multiple range test was performed. Horizontal bar indicates mean values in each group. 
CON, low-fat diet (▵); HF, high-fat diet (▪); HF+Zn, high-fat diet and zinc (•) (n = 15/group). 
1)Indicates statistical significance (p < 0.05) vs. CON group.



골격 근육에서 ZIP7 단백질 수준 변화
ZIP7은 골격 근육에서 당 대사 조절에 관여하는 것으로 알려져 있다. 이에 골격 근육에서의 

ZIP7 단백질 수준을 비교한 결과 (Fig. 3), HF군은 CON군의 36% 수준으로 유의적으로 감소한 

것으로 나타났다. 한편, HF+Zn군의 ZIP7 단백질 수준은 HF군에 비해 1.6배 수준으로 유의적
으로 높았고, CON군에 비해서는 유의적으로 낮게 나타났다 (p < 0.05).
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performed. Different letters indicate statistical significance (p < 0.05). 
OGTT, oral glucose tolerance test; AUC, area under the curve; CON, low-fat diet; HF, high-fat diet; HF+Zn, high-fat diet and zinc.
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골격 근육에서 ZIP7 단백질 수준과 AKT 활성 및 GLUT4 단백질 수준과의 관계
아연 보충에 의한 ZIP7 단백질 증가가 골격 근육에서의 포도당 처리 능력의 증가에 관여하는 

작용 기전을 좀 더 자세히 알아보기 위해, 골격 근육에서의 당 대사 조절에 관여하는 AKT 활
성과 GLUT4 단백질 수준을 측정하였다. 먼저, 인산화된 AKT (pAKT) 수준과 전체 AKT에 대
한 비율 (pAKT/AKT)을 이용하여 AKT 활성 변화를 살펴본 결과 (Fig. 4A), pAKT와 pAKT/AKT

가 모두 HF군이 CON군에 비해 유의적으로 감소하였으며, GLUT4 수준 또한 HF군에서 유의
적으로 감소하였다 (Fig. 4B). 한편, 기본 식이에 아연을 보충한 HF+Zn군은 HF군에 비해 골
격 근육에서의 AKT 활성이 유의적으로 증가하였으며, GLUT4 수준도 유의적으로 증가하여 

CON군의 수준으로 회복되는 것으로 나타났다 (Fig. 4B).

고찰

아연은 필수 미량 무기질로서 체내 모든 세포에서 요구된다. 특히 골격 근육 조직에서의 아
연 대사 불균형은 인슐린저항성, 비만 및 당뇨병과 밀접하게 관련되어 있음이 잘 알려져 있
으나, 그 작용 기전은 명확하지 않다. 본 연구는 비만 상태에서 아연 보충에 의한 당 대사 조절
에 있어 골격 근육의 ZIP7 아연 수송체의 역할에 대해 알아보고자 수행되었다.

먼저, 본 연구에서 고지방식이에 아연을 보충 공급한 경우, 아연을 보충하지 않은 경우에 비
해 공복 혈당이 유의적으로 감소하였으며, 혈당 최고 (peak) 농도 감소 및 혈당 감소 속도 증가 

등 전반적인 포도당 처리 능력 (glucose tolerance capacity)이 향상되고 인슐린 민감도가 개선
되었음을 알 수 있었다. 본 연구 결과와 유사하게, Qi 등 [10]은 마우스 모델에서 고지방식이
와 함께 아연을 9주간 보충하였을 때, 체중 증가량은 아연을 보충하지 않은 고지방 식이군과 
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비교하여 유의적인 차이가 없었으나 경구 포도당 부하 후 혈당반응면적이 아연 보충에 의해 

향상되었음을 보고하였다. Qi 등 [10]의 연구에서는 아연을 보충하였을 때 간 조직의 글리코
겐 함량이 증가하고, 간조직에서 당신생합성과정에 관여하는 phosphoenolpyruvate carboxy-

kinase와 glucose-6-phosphatase 등의 효소 활성이 감소되었음을 관찰하였으나, 포도당 부하
로 인해 상승된 혈당 제거에 70–80%를 담당하는 골격 근육 [9,14]에서의 아연 수송체 발현과 

당 대사 변화에 대한 실험은 수행되지 않았다. 이에 본 연구에서는 골격 근육에서 주로 발현
되는 ZIP7의 변화 여부를 살펴본 경과, 비만 상태에서 ZIP7 단백질 수준이 정상군에 비해 현저
하게 감소됨을 관찰할 수 있었다. Norouzi 등 [15]은 마우스 C2C12 골격 근육 세포에 팔미트산 

또는 인슐린 수용체 억제제인 HNMPA-(AM)3 처리를 하여 인슐린 저항성을 유발시켰을 때, 

이들 세포의 ZIP7 유전자 발현 수준이 농도 의존적으로 감소됨을 보고하였다. 이는 골격 근육
의 ZIP7 감소와 당 대사 조절 능력의 저하가 동반됨을 제시하며, 고지방식이 유도 비만 상태
에서 골격 근육의 ZIP7 수준 감소가 나타난 본 연구의 결과를 뒷받침한다.

한편, 마우스 모델을 이용한 Min과 Chung [16]의 연구에서 따르면 고지방식이로 유도한 비만
군에서 정상 식이 대조군에 비해 간, 신장, 소장 및 췌장에서 아연 농도가 유의적으로 감소하
였다. 뿐만 아니라, 비만 모델인 ob/ob 마우스에서도 정상 대조군에 비해 골격 근육을 비롯한 

간과 소장 등 여러 조직에서 아연 농도가 유의적으로 감소하는 것으로 나타났다 [17]. 이로 볼 

때, 비만 상태에서의 ZIP7 단백질 수준의 감소는 조직 내 아연 농도 감소와 밀접한 관련이 있
을 것으로 생각된다. 실제로 본 연구에서 고지방식이에 아연을 보충 투여한 경우 아연을 보
충하지 않고 고지방식이만 공급한 경우에 비해, 골격 근육에서의 ZIP7 단백질 수준이 유의하
게 증가함을 알 수 있었다. 이는 비만 유도로 인한 골격 근육의 ZIP7 수준 감소를 식이 아연 보
충을 통해 억제할 수 있음을 보여주며, 아연 보충에 의한 포도당 처리 능력 증가와 골격 근육
에서의 ZIP7 단백질 수준 증가와의 관련성을 제시한다.

본 연구에서 식이를 통해 아연을 보충 공급했을 때, 골격 근육에서의 AKT 활성이 유의적으
로 증가했으며, GLUT4 수준도 유의적으로 증가하여 정상 대조군 수준으로 회복되는 것으로 

나타났다. GLUT4는 골격 근육세포에서 매우 높은 수준으로 발현되는 데, 골격 근육의 인슐
린 자극에 의한 포도당 흡수에 관여하는 주된 포도당 수송체이다. 한 예로, 골격 근육 조직에 

특이적으로 GLUT4를 과잉 발현시킨 마우스의 경우, 인슐린 민감도가 증가하고 포도당 처리 

능력이 유의적으로 증가하였다 [18]. 또한, AKT는 phosphatidylinositol-3 kinase 등에 의해 인
산화 되어 활성화될 수 있으며, GLUT4의 세포막으로의 이동을 증가시키며, 골격 근육세포
의 분열과 분화를 촉진하기도 한다. Mnatsakanyan 등 [19]의 연구에 따르면, C2C12 근육 세포
주에 아연을 처리했을 때, ZIP7 발현 수준이 증가했으며 이에 비례하여 AKT 인산화가 증가하
는 것으로 나타났다. 뿐만 아니라, RNA interference 방법으로 C2C12 세포의 ZIP7 발현을 억제
했을 때 AKT 활성이 유의적으로 감소하는 것으로 나타나, 골격 근육세포에서 ZIP7 발현 수준
에 따라 AKT 활성이 조절됨을 알 수 있다. 이와 비슷하게, ZIP7은 유방암 세포주인 MCF-7에서
도 AKT 활성화를 증가시켜 세포 증식을 촉진하는 것으로 보고되었으며 [20], ZIP7은 AKT를 

포함하여 세포 내 신호전달에 관여하는 다양한 kinase에 대한 활성화를 통해 대사 조절에 참
여하는 것으로 보인다 [21].

결론적으로 본 연구에서의 결과들을 종합해 보면, 비만 상태는 골격 근육에서 ZIP7의 감소
를 유발하며, 반대로 아연 보충은 골격 근육에서의 ZIP7 발현을 증가시켜 AKT 활성 증가와 
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GLUT4 수준 증가를 유도하고 이를 통해 골격 근육에서의 포도당 대사 조절 개선에 기여할 

수 있음을 제시한다. 따라서 적절한 수준의 식이 아연 보충은 비만으로 인한 혈당 증가의 완
화에 도움을 줄 수 있을 것으로 사료된다.

요약

본 연구는 고지방식이로 유도한 비만 동물모델에서 아연의 식이를 통한 보충 급여가 혈당 조
절과 골격 근육의 ZIP7의 작용에 미치는 영향에 대해 살펴보았다. 고지방식이를 공급한 HF

군은 정상 대조군에 비하여 단위 체중당 골격 근육 무게가 유의하게 감소하였으며, 혈당은 

유의적으로 증가하였다. 고지방식이와 함께 아연을 보충 공급한 HF+Zn군은 아연을 보충하
지 않은 HF군과 비교하여, 공복 혈당과 경구 포도당 부하 후 혈당 증가 면적이 유의하게 감
소하였다. 또한, HF+Zn군은 HF군에 비해 골격 근육의 ZIP7 단백질 수준이 유의하게 증가하
였으며, AKT 활성과 GLUT4 단백질 수준도 유의하게 증가하는 것으로 나타났다. 이상의 결
과를 종합해 볼 때, 아연 보충은 비만으로 인한 고혈당 증세를 완화하는 효과를 나타내며, 이
는 골격 근육에서의 ZIP7 아연 수송체에 의한 당 대사 조절과 관련이 있을 것으로 생각된다.
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