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PPARγ and C/EBPα are master adipogenic transcription factors (TFs) required for adipose tissue 
development. They control the induction of many adipocyte genes and the early phase of adipo-
genesis in the embryonic development of adipose tissue. Adipose tissue continues to expand after 
birth, which, as a late phase of adipogenesis, requires the lipogenesis of adipocytes. In particular, the 
liver and adipose tissues are major sites for de novo lipogenesis (DNL), where carbohydrates are pri-
marily converted to fatty acids. Furthermore, fatty acids are esterified with glycerol-3-phosphate to 
produce triglyceride, a major source of lipid droplets in adipocytes. Hepatic DNL has been actively 
studied, but the DNL of adipocytes in vivo remains not fully understood. Thus, an understanding of 
lipogenesis and adipose expansion may provide therapeutic opportunities for obesity, type 2 diabetes, 
and metabolic diseases. In adipocytes, DNL gene expression is transcriptionally regulated by lipo-
genesis coactivators, as well as by lipogenic TFs such as ChREBP and SREBP1a. Recent in vivo studies 
have revealed new insights into the lipogenesis gene expression and adipose expansion. Future de-
tailed molecular mechanism studies will determine how nutrients and metabolism regulate DNL and 
adipose expansion. This review will summarize recent updates of DNL in adipocytes and adipose ex-
pansion in terms of transcriptional regulation.
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서   론

포유동물의 Adipose tissue (지방조직)는 에너지의 저장고 

역할을 하는 white adipose tissue (WAT)와, 에너지를 소비하

는 역할을 하는 brown adipose tissue (BAT)로 나눈다. BAT은 

상대적으로 매우 작은 지질을 많이 가지고 이를 통한 지방분

해(lipolysis)과정과, 또한 많은 수의 미토콘드리아를 통해 열

을 발생시킨다. Adipose tissue development (지방조직 발생)

은 어미의 뱃속에서 이미 진행이 되지만, 태어난 직후부터 성

체가 될 때까지 크게 확장되는 adipose expansion (지방팽창)

의 과정을 거친다. Adipose expansion은 특히 WAT을 중심으

로 이루어지고 adipose tissue 양과 지질(lipid)이 크게 늘어나

는 현상을 보인다[4]. Embryonic development 과정에서 뿐만 

아니라, WAT은 주로 triglyceride (TG) 형태를 식이를 통해 

에너지를 저장하고 운동과 섭식제한(caloric restriction) 등의 

여러가지 환경적인 영향에 의해 급격하게 달라지게 된다. 특

히 선진국을 중심으로 전세계적인 의료 및 사회문제가 되고 

있는 비만과 2형 당뇨 및 대사성 질환(metabolic diseases)에 

핵심 기관으로 adipose tissue의 중요성이 부각되고 있다. 여

기에 WAT은 adipose expansion과정을 거치면서 혈관과 다양

한 면역세포를 불러오고 이를 통해 염증반응(inflammation) 

및 cytokine 분비를 매개하는 면역기관으로 역할을 한다[12]. 

BAT은 많은 설치류의 interscapular (등쪽)에 있으며, 사람의 

경우 유아 시절 등 부위에 분포하다가 성인이 되어 beige/ 

browning adipose tissue (베이지색 지방조직) 형태로 존재한

다. 미토콘드리아의 단백질인 uncoupling protein 1 (UCP1)은 

산화적 인산화(oxidative phosphorylation)를 통해 ATP를 만

드는 대신 proton (H
+
) 방출을 통한 열발생(thermogenesis)이 

이루어지고 결국 에너지를 소비하게 된다[28]. 그러나, 현재까

지 대부분의 adipocytes (지방세포) 연구는 세포배양 수준에서 

연구되고 있고, 인간이나 마우스 동물 모델 등이 중심이 되는 

in vivo 연구는 아직 미흡한 실정이다. 따라서 비만, 당뇨 및 

대사성 질환 치료제 개발을 위해 adipose tissue의 생리학적, 

분자생물학적 관점에서 adipocyte 연구가 필수적이라 할 수 

있다.

Adipose tissue는 간(liver)과 함께 포유동물에서 lipid가 아

닌 탄수화물(carbohydrate)을 비롯한 다른 nutrients (영양소)

로부터 fatty acid를 합성하는 새로운 lipogenesis (지방합성)

인 de novo lipogenesis (DNL)의 핵심 장기이다. 중간엽줄기세

포(MSCs; mesenchymal stem cells)에서 preadipocytes (지방

전구세포)로 분화 후 DNL과정을 거치면서 mature adipo-

cytes로 최종 분화가 된다[11]. DNL은 결국 지방축적에 중요

한 fatty acid synthesis (지질합성)과정이며, 실험 쥐의 경우 
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Fig. 1. De novo lipogenesis in adipocytes.

태어난 뒤(postnatal) 어미의 젖을 먹는 시기(maternal breast 

milk feed period) 이후, 탄수화물 위주 식이(carbohydrate- 

rich diet) 사료를 본격적으로 먹기 시작하면서 급격하게 adi-

pose expansion이 일어나고, 이는 adipose tissue의 DNL 때문

일 것이다. 탄수화물 식이가 adipocytes로 공급이 되면, 기본

적으로 glycolysis (해당과정)와 tricarboxylic acid (TCA) cycle

을 통해 glucose가 citrate로 전환된다. 미토콘드리아 TCA cy-

cle에서 세포질로 나온 citrate는 fatty acid synthesis 역할을 

하는 DNL 핵심 효소인 ATP citrate lyase (ACLY), acetyl-CoA 

carboxylase α/β (ACACA/ACACB, 또는 ACC1/ACC2), fat-

ty acid synthase (FASN), 및 stearoyl-CoA desaturase-1/ 

2/3/4 (SCD1/2/3/4)를 통해 순차적으로 대사과정(metabolic 

process)을 거치면서 fatty acid로 전환된다[33, 34]. 이후 fatty 

acid는 TG로 전환되어 adipocyte에 lipid droplet (지질 방울) 

형태로 저장이 된다. 이 대사(metabolism)는 TG synthesis 효

소인 glycerol-3-phosphate acyltransferase (GPAM 또는 GPAT1), 

1-acylglycerol-3-phosphate O-acyltransferase-1/2 (AGPAT1/ 

2), LIPIN1, 그리고 diacylglycerol O-acyltransferase 1 

(DGAT1) 효소가 순차적으로 작용하여 fatty acid의 glycer-

ol-3-phosphate 에스테르 반응을 통해 최종적으로 TG가 합성

되는 과정이다[35](Fig. 1.). 본 리뷰논문에서는 adipocyte lipo-

genesis 과정과 in vivo adipose expansion에서 중요한 DNL 

유전자 발현(gene expression) 조절 기전에 대해 논의하고자 

한다. 

본   론

Adipogenesis와 lipogenesis 

Adipogenesis (지방세포분화)에 대한 연구는 주로 사람이

나 마우스의 지방조직으로부터 분리된 일차배양세포(primary 

cells)를 immortalization (불멸화)한다든가, 많은 adipocytes 

연구자들이 사용한 3T3L1 및 3T3-F442A 세포주를 통해 adi-

pogenesis에 대해 많은 사실들이 알려졌다[28]. 이러한 in vitro 

세포배양 연구를 통해 adipogenesis에 핵심적으로 작용하는 

많은 transcription factors (TFs)가 규명되었고, TFs 간에 순차

적인 상호 유전자 발현조절이 알려졌다[19]. 그 중에 adipo-

genesis의 핵심 TFs로 peroxisome proliferator-activated re-

ceptor γ (PPARγ)와 CCAAT-enhancer-binding protein α 

(C/EBPα)가 결국 상호간 피드백 조절을 통해 수 천개 이상의 

adipocyte 특이적인 유전자의 발현을 유도하고 adipogenesis

를 이끈다고 할 수 있다[27]. Adipogenesis를 유도하는 in vitro 

모델에서 사용하는 몇가지 중요한 세포배양 구성 물질로 fetal 

bovine serum (FBS), isobutylmethylxanthine (IBMX), dex-

amethasone (DEX), 인슐린(insulin)을 들 수 있다. 이러한 물질

이 작용하는 기전은 IBMX에 의한 cAMP dependent protein 

kinas A- cAMP response element-binding protein (PKA- 

CREB) 신호전달 활성화와 DEX를 통한 glucocorticoid re-

ceptor (GR) 활성화, 그리고 kruppel-like factor 4 (KLF4) 및 

EGR2 (early growth response 2 또는 KROX20) TFs 유도가 

중요할 것이라고 알려졌다[9]. 그러나 세포배양의 실험적인 한

계로 인해 기존의 많은 in vitro 연구방법이 실제 in vivo 상에서 

이루어지는 adipogenesis 생리현상에서 중요하지 않을 수 있

다. 사실상 PPARγ와 C/EBPα를 제외하고 여러가지 중요하다

고 여겨졌던 adipogenesis 관련 TFs (KLF4, EGR2, GR)가 adi-

pogenesis에 반드시 필요한 근원적인 역할은 하지 않는다는 

것이 알려졌다[18]. 최근 in vivo adipogenesis의 연구는 주로 

마우스 모델인 conditional knockout mice (조직 특이적 유전

자 결핍 마우스)을 확립하는데 초점을 맞추며, 이를 위해 여러

가지 Cre-recombinase (Cre) 마우스 모델이 이용된다[16]. BAT

와 interscapular 근육의 adipogenesis와 myogensis (근육세포

분화)에 중요한 Myogenic factor 5 (MYF5) TF를 이용한 Cre 

마우스 모델을 통해 GR, KLF4, EGR2가 실제로 in vivo adipo-

genesis에 중요하지 않다는 것이 최근 밝혀졌다[23, 24]. 현재

까지는 early phase of adipogenesis의 핵심 유전자 발현조절

에 PPARγ와 C/EBPα가 가장 중요하다고 할 수 있고, 향후 

adipogenesis 연구는 in vivo 모델을 통해 late phase of adipo-

genesis의 nutrients 와 대사신호전달을 규명하는 것이 adipo-

cyte 기능과 역할을 이해하는데 중요하다고 할 수 있다(Fig. 2.).

Adipogenesis의 과정은 단순히 preadipocytes가 adipo-

cytes로 갑자기 분화하는 것이 아니다. 모든 세포분화과정이 

그러하듯 점차적으로 분화가 이루어지는데, late phase of adi-

pogenesis의 과정을 통해 보다 mature adipocyte로 분화가 된

다. 이때 late phase of adipogenesis의 핵심과정은 lipid가 축

적되는 lipogenesis라고 할 수 있으며, 서론에서 언급한 lipo-

genesis 핵심 효소인 ACLY, ACCs, FASN, SCDs의 유전자 발

현이 전사 수준에서 조절되는 과정이라고 할 수 있다. Lipo-

genic TF로 알려진 중요한 인자로 carbohydrate-responsive 

element-binding protein (ChREBP, 또는 MLXIPL), sterol reg-

ulatory element-binding proteins (SREBPs) 그리고 liver X re-

ceptors (LXRs)가 알려져 있다[33]. ChREBP는 탄수화물 유래 
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Fig. 2. Transcriptional regulation in lipogenesis and adipose 

expansion.

포도당 대사산물에 의해 활성화되며 같은 유전자상에서 발현

되는 두가지 isoforms인 ChREBPα와 ChREBPβ가 알려져 있

다[13]. SREBPs은 주로 인슐린 신호전달에 의해 활성화되고 

SREBP1a, SREBP1c, SREBP2 세가지로 발현된다[32]. LXRs의 

경우 LXRα (또는 NR1H3)와 LXRβ (또는 NR1H2)로 존재하며 

콜레스테롤 대사산물인 oxysterol에 의해 활성화되는 것으로 

알려져 있다[37]. 세가지 TFs 모두 간과 adipose tissue를 중심

으로 lipogenic 효소인 DNL 유전자 발현에 중요하다고 보고

되었다[33]. Late phase of adipogenesis라 할 수 있는 lipo-

genesis는 근원적인 세포분화 운명 단계가 아닌, 여러가지 영

양분과 호르몬에 의해 민감하게 조절되는 adipocyte 생리현상

으로 그 분자기전 규명을 위해 in vivo 모델을 이용한 깊이 

있는 후속 연구가 필요하다고 볼 수 있다(Fig. 2).

DNL에 의해 합성되는 fatty acid는 결국 adipocyte의 lipid 

droplet의 발달을 위해 TG synthesis 과정을 거친다. 서론에서 

언급한 TG synthesis 유전자와 lipid droplet 형성에 중요한 

유전자들은 흥미롭게도 인간에서 돌연변이가 많이 일어나고, 

이것은 adipose tissue 유래 질환인 lipodystrophy (지방이영

양증)의 원인이 되는 것으로 알려져 있다. Lipodystrophy은 허

벅지나 복부, 팔다리에서 피하지방이 과도하게 소실되는 유전

질환으로 지방간(fatty liver)과 심각한 인슐린 저항성(insulin 

resistance)를 보인다[8]. AGPAT2는 TG 합성에 핵심 효소로 

adipose tissue에서 높은 발현을 보이며 돌연변이를 통한 con-

genital generalized lipodystrophy 병변이 나타난다[1]. 또한 

Agpat2 KO 마우스의 경우도 lipodystrophy 형질이 뚜렷이 나

타난다[5]. 한편 PLIN1의 돌연변이 역시 인간의 familial parti-

al lipodystrophy 병변이 나타나며[7], Plin1 KO 마우스는 

db/db 당뇨모델에서 adipose tissue의 양이 감소한다고 보고 

되었다[21]. 그러나 lipogenic TFs에 의해 조절되는 DNL 유전

자 발현 조절과는 달리, lipodystrophy 질환에 중요한 adipo-

cyte TG 합성 유전자 발현 조절은 전사 수준의 분자기전이 

잘 알려지지 않았다.

Adipocyte에서 lipogenesis 사조 인자

일반적으로 통용되는 용어인 adipogenesis, 즉 early phase 

of adipogenesis가 adipocyte 분화과정의 운명을 결정짓고 근

원적인 adipose tissue development 과정에 초점이 맞추어져 

연구되어 왔다. 한편 lipogenesis 과정은 adipocyte 생리 기능

에 중요하고 나아가 비만으로 가는 과정 및 대사질환이 유발

되는 질병학적인 측면에 있어 중요하다고 볼 수 있다. 이에 

lipogenesis 전사조절인자로 중요한 lipogenic TFs와 coactiva-

tor로 역할을 하는 Mediator coativator complex에 대해 초점

을 맞추어 알아보고자 한다(Table 1).

ChREBP

탄수화물 유래 포도당 대사산물에 의해 활성화되는 것으로 

알려진 ChREBP는 basic helix-loop-helix/leucine zipper TF이

고 같은 유전자에서 발현되지만 다른 promoter에 조절을 받는 

형태인 alternative splicing isoform으로 ChREBPα가 먼저 발

현이 되고 피드백 조절을 통해 ChREBPβ가 발현이 된다. 

ChREBPα는 세포질에서 포도당에 의해 활성화되어 핵 내로 

이동하여, N-terminal 부분이 짧은 ChREBPβ의 전사를 촉진

한다. ChREBPβ는 ChREBPα보다 전사활성이 20배 이상 높고 

DNL 유전자 발현에 핵심 lipogenic TF로 작용한다[13]. ChREBP

β 형태와 유사한 constitutively active 형태인 CA-ChREBP를 

마우스의 WAT에 과발현하면 DNL 효소 ACLY, ACC1, 

FASN, SCD1의 유전자 발현이 증가되는 것이 보고되었다[22]. 

또한 chromatin immunoprecipitation sequencing (ChIP-Seq) 

기법을 이용하여 ChREBP의 유전체 결합부위를 마우스 WAT

에서 알아본 결과 Acc, Fasn, Chrebp 유전자에 타겟이 된다는 

것이 보고되었다[26]. 실제로 Adipose tissue 특이적인 Cre 마

우스 모델인 Adipoq-Cre를 이용한 Chrebp KO 마우스에서 Acc1, 

Elovl6, Fasn, Scd1 유전자 발현이 감소하는 것이 보고되었다

[36]. 그러나 Chrebp KO 마우스에서 전반적으로 WAT와 BAT

의 양적인 변화는 적으며, 이는 SREBP1과의 compensatory 

(보상) 효과로 여겨진다. 신호전달 및 분자기전 측면에서, 

ChREBP는 DNL 유전자 발현을 유도할 때 PPARγ 전사활성을 

조절하며, 인슐린에 의해 활성화되는 serine/threonine kinase

인 AKT2에 의해 ChREBPβ 전사활성이 조절되는 것이 보고되

었다[29, 38].

SREBP1

Basic helix-loop-helix/leucine zipper 계열인 SREBP1 역시 

adipocyte에서 중요한 DNL 유전자 발현 조절 TF이다. 

SREBPs는 membrane-bound TF로 fatty acid 및 콜레스테롤 

대사에 중요한 것으로 알려졌다. 신호전달 및 분자기전 측면

에서, endoplasmic reticulum membrane에 존재하고 인슐린

에 의해 활성화되는 두개의 단백질 분해효소인 S1P와 S2P에 

의해 잘려지고 N-terminal fragment가 핵 내로 이동하여 TF로 
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Table 1. Summary of functions of transcriptional regulators for lipogenesis gene expression in adipocytes 

Transcriptional 

regulator
DNL gene Mouse models Functions Reference

ChREBP

Acly Acc1 

Fasn Scd1

Ectopic expression of 

constitutive active (CA) form by 

Fabp4-Cre

Overexpression of CA-ChREBP results in 

increased lipogenesis with reduced WAT mass.
[23]

Acc1 Elovl6

Fasn Scd1 
Conditional KO by Adipoq-Cre

Loss of ChREBP selectively in adipose tissue is 

sufficient to decrease DNL and cause insulin 

resistance.

[25]

SREBP1

Acc Fasn 

Gpat

Ectopic expression of SREBP1a 

isoform by Fabp4-Cre

Overexpression of SREBP1a increases 

lipogenesis gen expression and adipose tissue 

mass. 

[28]

NA
Ectopic expression of SREBP1c 

isoform by Fabp4-Cre

Overexpression of SREBP1c reduces 

adipogenesis and  adipose tissue mass.
[28]

Acc Fasn 

Scd
Whole body KO

Loss of SREBP1 does not affect lipogenesis gene 

expression in adipose tissue.
[29]

LXRs

Scd1 Acc1 

Fasn Srebf1

Whole body Lxra/Lxrb double 

KO

Loss of LXRs impaired lipogenesis in liver but 

enhanced lipogenesis in adipose tissue
[31]

NA Conditional KO by Adipoq-Cre

Loss of LXRα in elevated adiposity through a 

decrease in WAT oxidation, secondary to 

attenuated fatty acid availability.

[32]

MED1

Acly Acc

Fasn Scd1

Conditional KO by Adipoq-Cre 

and Myf5-Cre

MED1 is a lipogenesis coactivator required for 

postnatal adipose expansion.
[36]

Scd1
Conditional KO by Adipoq-Cre, 

Myf5-Cre and Ucp1-Cre

MED1 is required for BAT function 

(thermogenesis) WAT function (maintenance).
[37]

작용한다. SREBP2는 Srebf2 유전자로부터 발현되고 SREBP1

과는 다르게 콜레스테롤 대사에 보다 중요한 역할을 한다. 

SREBP1은 Srebf1 유전자에서 첫번째 exon이 alternative splic-

ing을 통해 transactivation domain이 조금 더 긴 SREBP1a와 

짧은 SREBP1c로 발현이 되며, SREBP1c의 경우 주로 간에서 

DNL 유전자 발현에 중추적인 역할을 하는 것으로 알려져 있

다[32]. Adipose tissue에서는 SREBP1c를 과발현하면 adipo-

genesis가 억제가 되는 반면 SREBP1a를 과발현한 경우 lipo-

genesis 효소의 발현이 증가하고 lipid가 축적되는 것이 보고

되었다[14]. 이러한 결과는 adipocyte에서 DNL 유전자 발현에

는 SREBP1c보다는 SREBP1a가 중요할 수 있다는 것을 시시한

다. 그러나 SREBP1 whole body KO 마우스의 경우 WAT의 

양이나 DNL 유전자 발현에 큰 영향이 없는 것으로 보고되어

[31], 아마도 SREBP2나 ChREBP와의 compensatory 효과가 

adipose tissue에서 작용한다고 생각해 볼 수 있다.

LXRs

Oxysterol에 의해 활성화되는 nuclear receptor LXRs는 이

름에서 알 수 있듯이 간에서 발견이 되었고, 콜레스테롤과 lip-

id 대사에 중요한 것으로 알려져 왔다. LXRβ의 경우 조직 전

반적으로 발현되며, LXRα는 간과 adipose tissue, macrophage 

(대식세포)에서 많이 발현된다. 마우스 간조직 및 간세포에서 

LXRs은 DNL 유전자인 Srebf1c와 Fasn 유전자 promoter에 결

합하고 lipogenesis 최종 산물인 TG합성을 유발하여 지방간 

현상을 야기한다[30]. 또한 whole body Lxrs double KO 마우

스의 경우 비만 모델인 ob/ob에서 지방간 형성이 잘 되지 않기 

때문에, 결론적으로 간에서 핵심 lipogenic TFs로 작용한다고 

볼 수 있다[3]. 그러나 간의 형질과는 다르게 whole body Lxrs 

double KO 마우스의 adipose tissue 양은 오히려 증가하고 

DNL 유전자 발현도 증가하는 것으로 보고되었다[3]. 또한 

Adipoq-Cre를 이용한 Lxra KO 마우스에서도 adipose tissue 

양이 오히려 증가하였다[6]. 따라서 adipocyte와 lipogenesis에

서 LXRs 역할은 모호하며 향후 추가적인 연구가 필요한 실정

이다.

Mediator coactivator complex

진핵세포(eukaryotes)에서 mRNA 전사에는 RNA poly-

merase II (Pol II)가 작용하는데, RNA Pol II에 의한 전사과정

의 조절 인자로 chromatin remodelers, histone modifiers와 

더불어 Mediator coactivator complex가 중요한 역할을 한다

[20]. 포유동물에서 대략 30개의 subunits로 구성되어 있는 

Mediator complex는 일반적으로 enhancer에 결합하는 TFs와 

promoter쪽의 basal transcriptional machinery 연계 RNA Pol 

II와의 다리역할을 하는 것으로 알려졌다[2]. 특별히 enhancer
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의 마커로 사용되는 Mediator subunit 1 (MED1)의 경우 in 

vitro 세포배양 모델에서 PPARγ에 의한 adipocyte로 형질전환 

되는데 중요한 것으로 보고되었으나[10], in vivo 마우스 모델

을 이용한 최근 연구결과에 의하면 adipose expansion에서 

lipogenesis coactivator로 작용하는 것으로 알려졌다[17]. 흥

미롭게도 기존의 일반적인 전사조절에 Mediator complex가 

핵심적으로 작용하기 때문에 MED1이 당연히 early phase of 

adipogenesis에 중요할 것이라는 기대와는 달리, MED1은 

adipose development에는 중요한 역할을 하지 않고 lipo-

genesis와 adipose tissue expansion에 핵심적으로 작용하였

다[15, 17]. 흥미롭게도 adipocyte 특이적인 Med1 KO 마우스

는 심각한 lipodystrophy 병변을 보였다. 분자기전 측면에서 

MED1 매개 DNL 유전자 발현에는 lipogenic TF ChREBP와 

SREBP1a의 enhancer 결합에 따른 Mediator recruitment가 중

요하다는 것이 밝혀졌다[17]. 한편 다른 Mediator subunit인 

MED15는 SREBP1a와 in vitro 상에서 결합하고 인간세포주에

서 Fasn 유전자 발현에 중요한 것도 알려졌다[39]. Cyclin-de-

pendent kinase 8 (CDK8)과 Cyclin C는 Mediator complex를 

억제하여 DNL을 감소시키며[41], 마우스의 nutrients 식이 조

절에 따라 Mediator와 결합력이 달라지는 것이 보고되었다

[40]. 그러므로 Adipocyte에서 DNL 유전자 전사조절의 분자

기전에서 lipogeneis coactivator 역할 규명을 위해, 추가적인 

Mediator subunit을 타겟으로 하는 in vivo 모델 연구가 중요

하다고 할 수 있다.

Adipose expansion과 lipogenesis

대부분의 동물의 조직과 기관이 그러하듯, adipose tissue 

역시 postnatal development 과정을 거친다. 태어나기 전 발생 

과정인 embryonic development 이후 adipose tissue는 계속

해서 양적인 성장을 하는데 이러한 현상을 adipose expansion

이라고 하며 특히 WAT에서 두드러지게 일어난다[4]. Adipose 

tissue는 식이에 따라 adipogenesis와 lipogenesis가 영향을 받

고 이에 따라 adipocyte turnover가 일어나는 급격한 변화를 

보인다. 특히 실험실의 마우스의 경우 눈을 뜨는 시점인 태어

난지 2주 후부터 고단백질 및 고지방 maternal breast milk 

feed period에서 실험실 환경에서 제공되는 carbohydrate 

rich-diet인 사료로 식이가 전환되고 nutrients 관점에서 급격

한 변화가 일어난다. 따라서 태어난 지 한달 후 weaning (젖떼

기) 시기가 되면 nutrients에 가장 민감한 조직과 기관인 adi-

pose tissue와 간을 중심으로 fatty acid synthesis와 lipogenic 

enzyme 활성화가 증가한다[25]. 최근 연구결과에 의하면, 마

우스의 adipocyte 특이적 RNA-Seq (전사체 분석)에서 post-

natal adipose expansion 과정동안 lipogenesis enzyme의 발

현이 특이적으로 증가하는 것이 보고 되었다[17]. 이것은 adi-

pose expansion에 있어, 탄수화물 유래 포도당 대사산물에 의

해 활성화되는 lipogenic TF ChREBP와 인슐린 분비에 의해 

활성화되는 lipogenic TF SREBP1매개 DNL 유전자 발현의 영

향으로 생각된다. 비단 마우스 postnatal adipose expansion 

과정 외에도, 인간의 저탄고지(ketogenic) 식이(low carbohy-

drate - high fat diet 또는 ketogenic diet)가 살을 빼는 식단으

로 최근 각광받는 분자적 원인이 되지 않을까 생각해 볼 수 

있다. 향후 이러한 특이적인 식이에 따른 adipose expansion의 

생리현상 및 분자기전연구가 필요할 것으로 생각된다.

향후 연구 방향

Adipogenesis는 early phase의 초기 분화과정과 late phase

의 후기 분화과정으로 나누어 볼 수 있는데, 초기 분화는 pre-

adipocytes 상태에서 adipocytes로 분화가 일어나기 위한 

commitment 단계로 PPARγ와 C/EBPα가 핵심적인 전사 조절

을 이끈다. 이 과정은 in vivo 모델에서는 adipose tissue devel-

opment과정의 핵심이라고 할 수 있다. 반면 후기 분화는 fatty 

acid가 합성되고 lipid droplet의 형성을 위한 TG 합성 과정을 

포함하는 lipogenesis과정이라고 할 수 있다. Adipocyte에서 

lipogenesis는 결국 in vivo 모델에서 adipose expansion의 핵

심 과정이 된다. 전세계적으로 사회적인 문제가 되는 현대인

의 당뇨와 비만을 포함하는 대사성 질환에 대한 관심으로 adi-

pose tissue 연구에 학계가 주목하고 있다. 특히 최근 에너지 

소비(energy expenditure)와 thermogenesis를 담당하는 BAT

과 면역세포를 포함하는 내분비 기관으로 WAT의 많은 연구

가 이루어지고 있다. 그러나 nutrients와 대사에 의해 변화하

는 adipose expansion에 대한 연구는 아직 미미한 실정이다. 

따라서 기존의 세포배양을 중심으로 하는 in vitro adipo-

genesis 연구에서 탈피하여, CRISPR-Cas9을 이용한 유전자 적

중 마우스 모델과 단일세포 전사체 분석(scRNA-seq; single 

cell RNA-seq)을 포함하는 다양한 차세대염기서열분석법

(NGS; Next Generation Sequencing)의 적극적인 도입이 필요

하다. 이를 통해 in vivo adipose expansion 및 adipocyte 생리

와 비만의 분자 기전에 대한 깊이 있는 기초 생물학의 학문적 

이해를 기대할 수 있으며, 나아가 비만 및 대사성 질환 치료제 

개발에 큰 도움이 될 수도 있을 것으로 기대해본다.
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록：Lipogenesis와 adipose expansion의 사조  

장 훈*

(창원대학교 자연과학대학 생물학화학융합학부)

PPARγ와 C/EBPα는 adipose tissue 발생에 필요한 핵심 adipogenic TFs이다. 두 TFs는 adipose tissue의 배아 

발생에 있어 초기 adipogenesis와 adipocytes 유전자 발현을 조절한다. Adipose expansion은 adipose tissue가 태

어난 뒤에도 계속 팽창이 지속되는 것을 말한다. 이러한 adipose expansion은 후기 adipogenesis의 과정인 lipo-

genesis가 요구된다. 특히 간과 adipose tissue은 탄수화물이 기본적으로 fatty acids으로 전환되는 de novo lipo-

genesis (DNL)의 주요 장기이다. Fatty acids는 이어서 glycerol-3-phosphate에 에스테르화되어 adipocytes의 lipid 

droplets 생성을 위해 triglycerides로 전환된다. 간의 DNL이 활발하게 연구가 된 반면, in vivo에서 adipocytes의 

DNL은 아직 잘 알려져 있지 않다. 그러므로, adipose expansion과 DNL에 대한 이해는 비만, 2형 당뇨 그리고 

대사성 질환을 위한 치료제 개발에 도움을 줄 수 있다. Adipocytes에서 DNL 유전자 발현은 ChREBP나 SREBP1a
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