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본 발명은 유체전단응력(Fluid shear stress) 및 멜라토닌(Melatonin)을 이용한 지방전구세포의 지방세포로의 분

화 억제 방법에 관한 것으로, 구체적으로 지방전구세포에 멜라토닌을 처리하고 동시에 유체전단응력을 가하여 세

포의 신호전달체계 관련 인자가 활성화되고, 지방생성의 지표 단백질의 발현이 감소하는 것을 확인하였으므로,
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하게 이용할 수 있다.
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명 세 서

청구범위

청구항 1 

1) 지방전구세포에 0.1 내지 2 mM의 멜라토닌(Melatonin)을 포함하는 배양 배지를 처리하는 단계; 및

2) 상기 단계 1)의 지방전구세포에 유체전단응력(Fluid shear stress)을 가하는 단계를 포함하는, 지방전구세포

의 지방세포로의 분화 억제 방법.

청구항 2 

제 1항에 있어서, 상기 단계 1)에서 지방전구세포에 0.5 내지 1.5 mM의 멜라토닌을 포함하는 배양 배지를 처리

하는 것을 특징으로 하는, 지방전구세포의 지방세포로의 분화 억제 방법.

청구항 3 

제 2항에 있어서, 상기 단계 1)에서 지방전구세포에 0.8 내지 1.3 mM의 멜라토닌을 포함하는 배양 배지를 처리

하는 것을 특징으로 하는, 지방전구세포의 지방세포로의 분화 억제 방법.

청구항 4 

제 1항에 있어서, 상기 단계 2)에서 유체전단응력을 75 내지 165분 동안 가하는 것을 특징으로 하는, 지방전구

세포의 지방세포로의 분화 억제 방법.

청구항 5 

제 4항에 있어서, 상기 단계 2)에서 유체전단응력을 90 내지 150분 동안 가하는 것을 특징으로 하는, 지방전구

세포의 지방세포로의 분화 억제 방법.

청구항 6 

제 4항에 있어서, 상기 단계 2)에서 유체전단응력을 105 내지 135분 동안 가하는 것을 특징으로 하는, 지방전구

세포의 지방세포로의 분화 억제 방법.

청구항 7 

제 1항에 있어서, 상기 단계 2)에서 유체전단응력을 진동수 0.1 내지 2 Hz, 압력 0.1 내지 2 Pa로 가하는 것을

특징으로 하는, 지방전구세포의 지방세포로의 분화 억제 방법.

청구항 8 

제 7항에 있어서, 상기 단계 2)에서 유체전단응력을 진동수 0.5 내지 1.5 Hz, 압력 0.5 내지 1.5 Pa로 가하는

것을 특징으로 하는, 지방전구세포의 지방세포로의 분화 억제 방법.
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청구항 9 

제 1항에 있어서, 상기 지방전구세포는 C/EBPβ, PPARγ 및 오스테오폰틴(Osteopontin)으로 이루어진 군으로부

터 선택된 어느 하나 이상의 인자의 발현이 억제되는 것을 특징으로 하는, 지방전구세포의 지방세포로의 분화

억제 방법.

청구항 10 

제 1항에 있어서, 상기 지방전구세포의 지방세포로의 분화 억제는 시험관 내에서 이루어지는 것을 특징으로 하

는, 지방전구세포의 지방세포로의 분화 억제 방법.

발명의 설명

기 술 분 야

본 발명은 유체전단응력(Fluid shear stress) 및 멜라토닌(Melatonin)을 이용한 지방전구세포의 지방세포로의[0001]

분화 억제 방법에 관한 것이다.

배 경 기 술

비만은 과도한 에너지 섭취로 인한 지방 조직의 비정상적인 발달을 특징으로 하는 대사 질환이다. 비만으로 인[0002]

한 대사 불균형의 직접적인 원인으로는 지방세포의 과잉 증식 및 성장을 꼽을 수 있는데, 특히 지방세포의 직경

이 커질 경우 인슐린 민감도가 저하되어 혈당 조절에 문제가 생겨 항상성 유지에 있어 지방의 역할을 잃어버리

게 된다. 따라서 비만을 치료하고 증상을 완화하기 위해 과도한 지방생성(adipogenesis)을 억제하고 지방세포의

세포자살(apoptosis)을 유발할 수 있는 방법을 찾기 위한 연구가 이루어지고 있다.

지방생성은 지방세포로 분화하기 전 단계인 지방전구세포(preadipocyte)가 성숙한 지방세포(adipocyte)로 분화[0003]

하는 일련의 과정으로, 세포 내 다양한 성장 인자들과 사이토카인(cytokine), 호르몬의 영향을 받는다. 지방 조

직의 과도한 증식을 억제하기 위한 연구는 크게 화학 물질이나 호르몬을 활용한 분자생물학적 접근과 지방세포

에 다양한 물리적 자극을 직접적으로 가하는 기계생물학(mechanobiology)적 접근으로 나눌 수 있다. 

호르몬의 경우 생체 주기와 관련한 연구가 지속되고 있으며, 그 중 송과선(pineal gland)에서 분비되어 생물의[0004]

일주기를 조절하는 멜라토닌(melatonin)과 지방세포와의 연관성에 대한 연구가 있다. 그러나 멜라토닌은 처리

시간, 농도, 대상 세포의 종류에 따라 세포의 apoptosis와 증식을 억제하는지 촉진시키는지 달라지기 때문에 보

다 심도 있는 연구가 필요하다. 

한편, 기계생물학적 측면에서 지방 조직은 항상성 유지의 역할뿐만 아니라 물리적 하중을 견뎌내는 구조물로서[0005]

도 역할을 수행하고, 각각의 세포는 다양한 물리적 자극에 적응하기 위해 이에 반응하는 수용체들을 가지고 있

다.  이에 비만 치료의 일환으로 지방 조직과 물리적 자극 간의 상관관계를 규명하기 위한 시도도 계속되고

있다. 지방세포에 가해지는 자극은 힘의 크기가 고정된 정적인(static) 자극과 일정한 주기로 순환하는 동적인

(dynamic) 자극으로 나눌 수 있다. 같은 종류의 자극이라 할지라도 힘의 크기 변화가 정적인지 동적인지에 따라

세포에 미치는 영향이 달라진다. 세포에 동적인 물리적 자극을 가하는 방법 중의 하나로, 세포를 슬라이드 위에

배양한 뒤 그 위로 얇은 공간을 조성하고 유체가 흐르게 하여 전단응력을 발생시키는 유체전단응력(Fluid shear

stress, FSS)이 있다. 유체전단응력은 간엽줄기세포가 뼈 세포로 분화하도록 유도하는 한편 조골세포의 뼈 생성

을 유도하는 것으로 알려져 있으나, 지금까지 지방세포와 유체전단응력 간의 상관관계에 대한 연구는 활발히 이

루어지지 않고 있는 실정이다.

이에 본 발명자들은 생화학적 접근법과 물리적 접근법을 융합하여 지방생성을 억제할 수 있는 방법을 개발하기[0006]

위해 노력한 결과, 지방전구세포에 멜라토닌을 처리하고 동시에 유체전단응력을 가하여 세포의 신호전달체계 관
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련 인자가 활성화되고, 지방생성의 지표 단백질의 발현이 감소하는 것을 확인하여, 상기 유체전단응력 및 멜라

토닌을 동시에 가하는 방법을 지방전구세포의 지방세포로의 분화 억제 방법으로 이용할 수 있음을 밝힘으로써,

본 발명을 완성하였다.
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induced activation of PI3-kinase and inhibition of caspase-3", J. Cell. Physiol., vol. 194, no. 2, pp.

194-205, 2003. 

발명의 내용

해결하려는 과제

본 발명의 목적은 유체전단응력(Fluid shear stress) 및 멜라토닌(Melatonin)을 이용한 지방전구세포의 지방세[0008]

포로의 분화 억제 방법을 제공하는 것이다.

과제의 해결 수단

상기 목적을 달성하기 위하여, 본 발명은[0009]
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1) 지방전구세포에 0.1 내지 2 mM의 멜라토닌(Melatonin)을 포함하는 배양 배지를 처리하는 단계; 및[0010]

2) 상기 단계 1)의 지방전구세포에 유체전단응력(Fluid shear stress)을 가하는 단계를 포함하는, 지방전구세포[0011]

의 지방세포로의 분화 억제 방법을 제공한다.

또한, 본 발명은[0012]

1) 멜라토닌을 포함하는 유체를 개체에 투여하는 단계; 및[0013]

2) 상기 단계 1)의 유체에 전단응력을 가하는 단계를 포함하는, 비만 예방 또는 치료 방법을 제공한다.[0014]

발명의 효과

본 발명에서는 지방전구세포에 멜라토닌(Melatonin)을 처리하고 동시에 유체전단응력(Fluid shear stress)을 가[0015]

하여 세포의 신호전달체계 관련 인자가 활성화되고, 지방생성의 지표 단백질의 발현이 감소하는 것을 확인하였

으므로, 상기 유체전단응력 및 멜라토닌을 동시에 가하는 방법을 지방전구세포의 지방세포로의 분화 억제 방법

으로 유용하게 이용할 수 있다.

도면의 간단한 설명

도 1은 본 발명의 일 실시예에서 사용한 유체전단응력(fluid shear stress) 기기를 나타낸 도이다.[0016]

도 2는 본 발명의 일 실시예에 따라 3T3-L1 지방전구세포에 유체전단응력 및/또는 멜라토닌(Melatonin)을 처리

하고 ERK의 활성화를 확인한 도이다.

도 3a는 본 발명의 일 실시예에 따라 3T3-L1 지방전구세포에 유체전단응력 및/또는 멜라토닌을 처리하고 C/EBP

β의 단백질 발현을 확인한 도이다.

도 3b는 본 발명의 일 실시예에 따라 3T3-L1 지방전구세포에 유체전단응력 및/또는 멜라토닌을 처리하고 PPARγ

의 단백질 발현을 확인한 도이다.

도 3c는 본 발명의 일 실시예에 따라 3T3-L1 지방전구세포에 유체전단응력 및/또는 멜라토닌을 처리하고 오스테

오폰틴(Osteopontin, OPN)의 단백질 발현을 확인한 도이다.

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

이하 본 발명을 상세히 설명한다.[0017]

본 발명은[0018]

1) 지방전구세포에 0.1 내지 2 mM의 멜라토닌(Melatonin)을 포함하는 배양 배지를 처리하는 단계; 및[0019]

2) 상기 단계 1)의 지방전구세포에 유체전단응력(fluid shear stress)을 가하는 단계를 포함하는, 지방전구세포[0020]

의 지방세포로의 분화 억제 방법을 제공한다.

본 발명에 있어, 상기 단계 1)에서 지방전구세포에 0.1 내지 2 mM의 멜라토닌을 포함하는 배양 배지를 처리하는[0021]

것이 바람직하고, 0.5 내지 1.5 mM의 멜라토닌을 포함하는 배양 배지를 처리하는 것이 보다 바람직하며, 0.8 내

지 1.3 mM의 멜라토닌을 포함하는 배양 배지를 처리하는 것이 보다 더 바람직하고, 약 1 mM의 멜라토닌을 포함

하는 배양 배지를 처리하는 것이 가장 바람직하다. 상기 범위를 벗어날 경우, 지방전구세포의 지방세포로의 분

화가 촉진될 수 있다.

본 발명에 있어, 상기 단계 2)에서 유체전단응력은 세포에 동적인 물리적 자극을 가하는 방법으로, 세포, 구체[0022]

적으로 지방전구세포를 슬라이드 위에 배양한 뒤 그 위로 얇은 공간을 조성하고 유체, 예컨대 멜라토닌을 포함

하는 배양 배지가 흐르게 하여 전단응력을 발생시킬 수 있다. 보다 구체적으로 도 1에 나타낸 바와 같이 챔버

내 슬라이드 위에서 지방전구세포를 멜라토닌을 포함하는 배양 배지로 배양하고, 상기 챔버에 연결된 주사기를

이용하여 피스톤 운동을 가함으로써 상기 배양 배지가 흐르게 하여 전단응력을 발생시킬 수 있다.
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또한, 상기 유체전단응력은 75 내지 165분 동안 가하는 것이 바람직하고, 90 내지 150분 동안 가하는 것이 보다[0023]

바람직하며, 105 내지 135분 동안 가하는 것이 보다 더 바람직하고, 120분 동안 가하는 것이 가장 바람직하다.

또한, 상기 유체전단응력을 진동수 0.1 내지 2 Hz, 압력 0.1 내지 2 Pa로 가하는 것이 바람직하고, 진동수 0.5[0024]

내지 1.5 Hz, 압력 0.5 내지 1.5 Pa로 가하는 것이 보다 바람직하며, 진동수 0.8 내지 1.2 Hz, 압력 0.8 내지

1.2 Pa로 가하는 것이 보다 더 바람직하고, 진동수 약 1.0 Hz, 압력 약 1.0 Pa로 가하는 것이 가장 바람직하다. 

유체전단응력을 가하는 시간, 진동수 및 압력 범위가 상기 범위를 벗어날 경우 지방전구세포의 지방세포로의 분[0025]

화가 촉진될 수 있다. 

본 발명에 있어, 상기 지방전구세포는 지방생성 인자 또는 비만 환자에게서 염증을 유발하는 인자, 구체적으로[0026]

C/EBPβ, PPARγ 또는 오스테오폰틴(Osteopontin)의 발현이 억제되어 지방세포로의 분화가 억제된다.

본 발명에 있어, 상기 지방전구세포의 지방세포로의 분화 억제는 시험관 내에서 이루어질 수 있다.[0027]

본 발명의 구체적인 실시예에서, 본 발명자들은 마우스 유래 3T3-L1 지방전구세포에 멜라토닌을 처리하고 동시[0028]

에 유체전단응력을 가하여 세포의 신호전달체계 관련 인자인 ERK가 활성화되고, 지방생성의 지표인 C/EBPβ,

PPARγ 및  오스테오폰틴 단백질의 발현이 감소하는 것을 확인하였다(도 2 및 도 3 참조).

따라서, 본 발명자들은 지방전구세포에 생리학적 자극 및 물리적 자극으로 멜라토닌 및 유체전단응력을 동시에[0029]

가하여 세포 신호전달을 활성화하고, 지방생성 관련 인자의 발현을 억제함을 확인하였으므로, 상기 유체전단응

력 및 멜라토닌을 동시에 가하는 방법을 지방전구세포의 지방세포로의 분화 억제 방법으로 유용하게 이용할 수

있다.

또한, 본 발명은 [0030]

a) 멜라토닌을 포함하는 유체를 개체에 투여하는 단계; 및[0031]

b) 상기 단계 1)의 유체에 전단응력을 가하는 단계를 포함하는, 비만 예방 또는 치료 방법을 제공한다.[0032]

본 발명에 있어, 상기 단계 a)에서 개체는 소, 돼지, 쥐, 인간, 토끼 등이 있으나, 상기 예에 의해 개체가 제한[0033]

되는 것은 아니다.

또한, 상기 단계 a)에서 유체는 하나 이상의 치료액, 혈액 또는 이들의 혼합물일 수 있으나, 이에 제한되는 것[0034]

은 아니다.

또한, 상기 단계 a)에서 개체에 멜라토닌을 포함하는 유체를 개체에 정맥 투여, 경구 투여 또는 피하투여할 수[0035]

있으나, 이에 제한되는 것은 아니다.

또한, 상기 단계 a)에서 0.1 내지 2 mM의 멜라토닌을 포함하는 유체를 개체에 투여하는 것이 바람직하고, 0.5[0036]

내지 1.5 mM의 멜라토닌을 포함하는 유체를 개체에 투여하는 것이 보다 바람직하며, 0.8 내지 1.3 mM의 멜라토

닌을 포함하는 유체를 개체에 투여하는 것이 보다 더 바람직하고, 약 1 mM의 멜라토닌을 포함하는 유체를 개체

에 투여하는 것이 가장 바람직하다. 상기 범위를 벗어날 경우, 지방전구세포의 지방세포로의 분화가 촉진되어

비만 증상이 악화될 수 있다.

본 발명에 있어, 상기 단계 b)에서 전단응력은 75 내지 165분 동안 가하는 것이 바람직하고, 90 내지 150분 동[0037]

안 가하는 것이 보다 바람직하며, 105 내지 135분 동안 가하는 것이 보다 더 바람직하고, 약 120분 동안 가하는

것이 가장 바람직하다.

또한, 상기 전단응력을 진동수 0.1 내지 2 Hz, 압력 0.1 내지 2 Pa로 가하는 것이 바람직하고, 진동수 0.5 내지[0038]

1.5 Hz, 압력 0.5 내지 1.5 Pa로 가하는 것이 보다 바람직하며, 진동수 0.8 내지 1.2 Hz, 압력 0.8 내지 1.2

Pa로 가하는 것이 보다 더 바람직하고, 진동수 약 1.0 Hz, 압력 약 1.0 Pa로 가하는 것이 가장 바람직하다. 

전단응력을 가하는 시간, 진동수 및 압력 범위가 상기 범위를 벗어날 경우 지방전구세포의 지방세포로의 분화가[0039]

촉진되어 비만 증상이 악화될 수 있다.

또한, 상기 전단응력은 생체 외에서 유체에 전단응력을 가하는 시스템을 이용하여 가할 수 있고, 운동, 예컨대[0040]
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제자리뛰기 또는 달리기 등을 통해 가할 수 있다.

본 발명자들은 지방전구세포에 생리학적 자극 및 물리적 자극으로 멜라토닌 및 유체전단응력을 동시에 가하여[0041]

세포 신호전달을 활성화하고, 지방생성 관련 인자의 발현을 억제함을 확인하였으므로, 상기 유체전단응력 및 멜

라토닌을 동시에 가하는 방법을 비만 예방 또는 치료 방법으로 유용하게 이용할 수 있다.

이하, 본 발명을 실시예에 의해 상세히 설명한다.[0042]

단, 하기 실시예는 본 발명을 예시하는 것일 뿐, 본 발명의 내용이 하기 실시예에 한정되는 것은 아니다.[0043]

<실시예 1> 지방전구세포 배양[0044]

지방세포의 분화를 억제하는 방법을 알아보기 위하여, 지방 조직 및 세포 실험에 주로 사용되는 마우스 유래 지[0045]

방전구세포를 배양하였다.

구체적으로, 마우스 유래 3T3-L1 지방전구세포(한국세포주은행)를 1주일에 한 번 confluence가 80% 이상 도달했[0046]

을  때  계대  배양을  수행하였다.  계대  배양은  calf  serum  (CS)  5%,  penicillin/streptomycin  1%가  포함된

DMEM(Dulbecco's modified eagle's medium) 배지를 사용하여 수행하였다. 배지 교환은 새로 계대 배양한지 3일

후에 실시하였다. 세포 배양에 사용된 모든 용액은 사용 전 water bath를 이용하여 37℃로 맞춰 사용하였다. 세

포 배양기는 온도 37℃에 이산화탄소 농도 5%로 고정하였다.

<실시예 2> 멜라토닌 및 유체전단응력 동시 처리에 따른 지방세포 분화 억제 확인[0047]

<2-1> 멜라토닌 및 유체전단응력 동시 처리에 따른 지방전구세포의 신호전달체계 활성화 확인[0048]

지방생성을 억제하는 동적 신축(dynamic stretching)  자극은 ERK(extracellular  signal-regulated  kinase)를[0049]

활성화시키는 것으로 알려져 있다. 따라서, 생화학적 접근법과 물리적 접근법을 융합하여 지방세포의 분화를 억

제하는 방법을 알아보기 위하여, 지방전구세포에 멜라토닌 및 유체전단응력을 동시 처리한 후 세포의 신호전달

체계 활성화 정도를 분석하였다.

구체적으로, 상기 <실시예 1>에서 충분히 배양한 3T3-L1 지방전구세포를 trypsin을 이용하여 떼어준 뒤 유리 슬[0050]

라이드 위에 6 × 10
5
 개씩 분주하여 배양하였다. 그 다음, 상기 배양한 세포를 도 1에 나타낸 바와 같이 자체

제작한 유체전단응력 기기에 연결된 챔버(chamber) 안에 넣었다. 유체전단응력 단독 처리 실험군(FSS)은 진동수

1 Hz, 1 Pa의 압력으로 총 2시간 동안 유체전단응력을 가하였다. 유체전단응력을 가할 때 사용된 배지는 세포

배양에  쓰인  것과  동일한  조건의  배지를  사용하였다.  또한,  유체전단응력  및  멜라토닌  동시  처리  실험군

(Mel+FSS)은 1 mM의 멜라토닌을 투여한 배지를 사용하여 상기에 기재된 방법과 동일한 방법으로 유체전단응력을

가하였다. 또한, 멜라토닌 단독 처리 실험군(Mel)은 3T3-L1 지방전구세포에 1 mM의 멜라토닌을 투여한 배지를

처리하고 2시간 동안 실온에 두었다. 대조군(Con)은 3T3-L1 지방전구세포에 세포 배양에 쓰인 배지를 처리하고

2시간 동안 실온에 두었다.

2시간  후  상기  대조군  및  실험군  각각의  세포를  회수한  후,  웨스턴  블럿팅을  수행하였다.  Gel  제작  시[0051]

acrylamide/bis 농도는 running gel 9%, stacking gel 5%로 설정하였으며, 80 V의 전압으로 2시간 동안 전기영

동을  실시하였다.  전기영동  후,  100  V의  전압에서  50분  동안  단백질을  PVDF  membrane으로  transfer한  후

shaker를 이용, membrane을 1시간 동안 5% skim milk로 blocking 하였다. 1차 항체는 BSA에 1:1000의 비율로

희석하여 사용하였고, shaker에서 배양하였다. 2차 항체는 5% skim milk에 1:5000의 비율로 희석하여 사용하였

고, 1시간 동안 shaker에서 배양하였다. 항체 처리의 각 과정 사이에는 TBS-T용액을 사용하여 10분씩 네 번, 총

40분 간 membrane을 shaker로 washing하였다. 세포의 신호전달체계 활성화 정도를 분석하기 위해, 1차 항체로

항-ERK 항체, 항-p-ERK 항체, 항-GAPDH 항체를 사용하였다.

그  다음,  감광하여  필름에  검출된  밴드는  Image  J  프로그램을  이용하여  밴드의  상대적  밝기를  측정  후,[0052]

Graphpad Prism 5 프로그램을 이용하여 그래프를 산출하였고, 같은 프로그램을 이용하여 one-way ANOVA를 수행

하였다. 결과 값은 평균±표준편차 (SD)로 표현하였고, 사후 검정은 Tukey's test를 사용하였다. 유의 수준은

0.05로 설정하였다.
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그 결과, 도 2에 나타낸 바와 같이, 유체전단응력 및 멜라토닌 동시 처리 실험군(Mel+FSS)의 경우 대조군(Con),[0053]

멜라토닌 단독 처리 실험군(Mel) 및 유체전단응력 단독 처리 실험군(FSS)에 비해 ERK의 활성화 형태인 p-ERK의

발현이 현저히 높게 나타남을 확인하였다(도 2).

상기의 결과를 통해 유체전단응력 및 멜라토닌 동시 자극에 의해 신호전달이 더욱 활발히 이루어짐을 확인하였[0054]

다.

<2-1> 멜라토닌 및 유체전단응력 동시 처리에 따른 지방전구세포의 신호전달체계 활성화 확인[0055]

C/EBPβ(CCAAT/enhancer-binding  protein  β) 및 PPARγ(Peroxisome proliferator-activated receptor γ)은[0056]

지방전구세포의 세포신호전달에서 열량 보존이 주 역할인 백색 지방의 생성을 조절하는 역할을 하며, 이에 지방

생성 핵심 지표 인자로 잘 알려져 있다. 따라서 생화학적 접근법과 물리적 접근법을 융합하여 지방세포의 분화

를 억제하는 방법을 알아보기 위하여, 지방전구세포에 멜라토닌 및 유체전단응력을 동시 처리한 후 지방생성 핵

심 지표 인자의 발현을 분석하였다.

구체적으로, 상기 실시예 <2-1>에 기재된 방법과 동일한 방법으로 유체전단응력 및/또는 멜라토닌을 처리하고,[0057]

웨스턴 블럿팅을 수행하였다. 이때, 지방생성 핵심 지표 인자의 발현을 분석하기 위해, 1차 항체로 항-C/EBPβ

항체, 항-PPARγ 항체, 항-오스테오폰틴(Osteopontin, OPN) 항체, 항-GAPDH 항체를 사용하였다. 

그 결과, 도 3에 나타낸 바와 같이, 유체전단응력 및 멜라토닌 동시 처리 실험군(Mel+FSS)의 경우 대조군(Con),[0058]

멜라토닌 단독 처리 실험군(Mel) 및 유체전단응력 단독 처리 실험군(FSS)에 비해 지방생성의 지표 인자인 C/EBP

β 및 PPARγ의 단백질 발현이 현저히 감소함을 확인하였다. 또한, 지방 조직에서 cleaved form으로 분비되어

비만 환자에게서 염증을 유발하는 OPN의 단백질 발현이 현저히 감소함을 확인하였다(도 3).

상기의 결과를 통해 유체전단응력 및 멜라토닌 동시 자극에 의해 신호전달이 활성화되고 지방생성 인자의 발현[0059]

이 억제되어 지방세포 분화가 억제되고, 이를 통해 지방생성이 억제됨을 확인하였다. 또한, 유체전단응력 및 멜

라토닌 동시 자극에 의해 OPN의 발현이 억제되어 비만 증상을 개선할 수 있음을 확인하였다.
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