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1. 서론

  서구화된 식습관으로 인한 과도한 에너지 섭취와 신체 활동 부족으로 인

해 비만과 과체중 인구가 전 세계적으로 증가하고 있다(1). 비만은 고콜레

스테롤혈증, 당뇨병과 같은 질환을 동반하며 고혈압 발병의 중요 위험 요

소이다(2,3). 최근 발간된 2019년 국민건강통계 자료에서 만성질환 유병률

을 살펴보면 비만은 35.6%, 고혈압은 27.2%로 현재 성인 3명 중 1명이 비

만이고, 4명 중 1명은 고혈압을 앓고 있다(4). 비만과 고혈압의 상관성은 

분명하지만, 비만성 고혈압에 관한 연구는 최근에서야 연구가 되기 시작했

다.

  비만성 고혈압을 일으키는 기전은 과도한 내장 지방 축적으로 인한 호르

몬의 생성과 분비, 염증 발생, 혈관 내피 이상 등이 있고(5), 신장에서 레

닌-안지오텐신계가 활성화되는 것이 고혈압 발생의 중요한 기전 중 하나인 

것으로 보고되었다(6,7). 특히 레닌-안지오텐신계의 최종 생성물인 안지오

텐신 Ⅱ는 신장에서 나트륨/물의 재흡수를 촉진하여 나트륨/물 보유량을 

증가시키거나, 혈관을 수축시켜 고혈압을 유발한다(8,9). 

  현재 고혈압 치료제로는 레닌-안지오텐신계 저해제들이 사용되고 있으나 

다양한 부작용과 저항성이 보고되었으며 특히 약물 내성이 높은 비만성 고

혈압 환자들의 경우 효과가 더욱 제한적이다(10-12). 따라서 비만성 고혈

압 환자들을 위한 보다 효과적이고 안전한 치료제에 관한 연구가 필요하

다.

  후성유전학은 디옥시리보핵산(deoxyribonucleic acid, DNA) 염기서열이 

변하지 않은 상태에서 유전자 발현의 변화가 이루어지는 유전적 변화를 말

하며(13) 성인이 되어 과식 또는 고지방식을 오랜 시간 유지하게 되면 후

성유전학적 변형을 유발하게 된다(14). 최근 비만 및 관련 장애를 포함한 

여러 질병에 대한 새로운 접근 방식이 후성유전학을 통해 제안되고 있다

(15). 이중 히스톤 탈아세틸화 효소는 뉴클레오좀의 히스톤의 탈아세틸화

를 일으켜 유전자 발현을 조절하는 요소로 많은 수의 히스톤 탈아세틸화 
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효소 억제제가 미국 식품의약국에 항암제로서 승인을 받았거나 임상시험 

중인 약제들이 많다(16). 그런데 최근에는 심혈관 질환에서도 히스톤 탈아

세틸화 효소 억제제를 이용한 연구들이 보고되었으며(17,18) 히스톤 탈아

세틸화 효소 억제제가 다양한 고혈압 모델에서 혈압을 조절한다는 연구결

과들이 보고되었다. 광범위 히스톤 탈아세틸화 효소 억제제인 발프로산의 

경우 본태성 고혈압 쥐 모델에서 염증과 활성산소, 안지오텐신 Ⅱ 타입 1 

수용체를 감소시킴으로써 혈압을 낮추는 것으로 확인되었다(19). 최재일 

등(20)은 고지방식이로 유도한 고혈압 모델에서 발프로산이 신장 안지오텐

시노겐 발현을 억제함으로써 혈압을 낮춘다고 처음으로 보고하였고, 이는 

광범위 히스톤 탈아세틸화 효소 억제제가 비만성 고혈압의 치료제로서 사

용될 수 있음을 시사해준다. 

  최근 개발된 CG200745는 클래스 I 및 클래스 Ⅱb 히스톤 탈아세틸화 효

소를 억제하는 약물이며, 현재 췌장암, 골수형성이상증후군, 급성골수성백

혈병, 간암, 고형암 등 다양한 항암 효과에 대한 임상연구가 진행 중이다

(21,22). 이은조 등(23)의 보고에 따르면 CG200745는 데옥시코르티코스테

론 아세테이트로 유도된 고혈압 쥐에서 CCAAT/증폭자-결합 단백질 베타/튜

베린 경로의 상향 조절을 통해 포유류 라파마이신 표적 복합체 1 신호 전

달을 억제시켜 심장 비대를 개선하였다. 한편 데옥시코르티코스테론 아세

테이트로 유도된 고혈압 쥐에서 발프로산를 처리하여 히스톤 탈아세틸화 

효소 3을 억제시켰을 때 고혈압이 개선되었고(24), 안지오텐신 Ⅱ로 유도

한 고혈압 쥐에서 히스톤 탈아세틸화 효소 3의 선택적 억제제인 RGFP966가 

증가된 혈압을 낮추는 것으로 확인되었다(25). 이는 CG200745와 RGFP966이 

다른 고혈압 모델에서도 혈압을 떨어트리는 효과를 보여줄 수 있음을 암시

한다. 따라서 본 연구에서는 비만 매개 고혈압 치료제로서 CG200745와 

RGFP966의 활용 가능성을 검증하기 위해 고지방식이로 유도한 고혈압 모델

에서 CG200745와 RGFP966의 혈압 강하 효과와 그 기전을 조사하였다.
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2. 재료 및 방법

2.1 실험동물:

  미국 국립 보건원의 실험동물 관리 및 사용에 대한 지침에 따라 모든 동

물실험을 수행하였다. 계명대학교 의과대학 동물실험 윤리 위원회에서 동

물실험계획(KM-2017-34R1, KM-2021-01)을 승인 받았으며 연구 진행 시 모

든 윤리 규정을 준수하였다. 실험동물은 9주령 C57BL/6 수컷 쥐(코아텍사, 

경기도, 한국)를 구매한 후 사용하였다. 실험식이를 시작하기 전 쥐의 정

상 혈압을 확인하였고, 혈압과 체중에 상관없이 난괴법을 이용하여 군을 

나누었다. 쥐의 실험식이는 지방이 각 10% Kcal, 60% Kcal가 포함된 일반

식이(할란-스프라그 다울리사, 매디슨, 위스콘신주, 미국)와 고지방식이

(할란-스프라그 다울리사, 매디슨, 위스콘신주, 미국)를 공급하는 군으로 

나누어 식이를 공급하였다. 고지방식이군의 수축기 혈압이 고혈압 단계인 

140 mmHg 이상 된 시점에 도달하였을 때, 난괴법을 이용하여 일반식이-대

조군, 일반식이-투여군(CG200745, RGFP966), 고지방식이-대조군, 고지방식

이-투여군(CG200745, RGFP966)으로 나누고, 생리식염수 또는 CG200745(크

리스탈지노믹스사, 경기도, 한국), RGFP966(케이먼 케미컬사, 앤아버, 미

시간주, 미국)를 복강 내 주사로 하루에 한 번 체중 kg당 CG200745는 0.2 

mg, 1.0 mg, 2.0 mg을 투여하였고, RGFP966는 0.5 mg을 투여하였다. 약물

처리는 고지방식이-투여군이 130 mmHg 이하로 정상 혈압을 유지할 때 종료

하였다.

2.2 체중 측정:

  고혈압기에 도달하기 전까지 실험식이를 공급하면서 1주에 한 번 저울

(한국에이엔디사, 서울, 한국)을 사용하여 쥐의 체중을 측정하였다. 고혈
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압기에 도달한 후 약물을 투여하는 기간 동안에는 혈압을 측정하기 전 매

일 체중을 측정하였다.

2.3 혈압 측정:

  비-침습적 혈압측정 분석기인 코다(켄트 사이언티픽 코포레이션사, 토링

턴, 코네티컷주, 미국)를 이용하여 제조사의 지침에 따라 쥐의 혈압을 측

정하였다. 혈압 측정을 하기 전 쥐를 35 ℃ 가열 패드에서 10분 동안 예열

하였다. 꼬리의 온도가 32-35 ℃ 사이에 도달하면 쥐의 움직임을 제지할 

수 있는 홀더에 쥐를 고정하고 꼬리에 압박대와 혈류검출기를 장착하여 꼬

리 동맥의 혈압을 측정하였다.

2.4 식이섭취량 및 수분섭취량 측정:

  고혈압기에 도달 후 약물을 투여하는 기간 동안 저울(한국에이엔디사, 

서울, 한국)을 사용하여 쥐의 식이섭취량과 수분섭취량을 매일 측정하였

다.

2.5 시료 채취 및 전처리:

  엔토발(한림제약사, 경기도, 한국) 50 mg/kg을 복강 주사하여 쥐를 마취

하였고 마취가 된 쥐의 복부를 절개한 후에 심장에서 혈액을 채취하였다. 

채취한 혈액을 실온에서 30분간 거치한 후에 원심분리기를 이용하여 4 ℃

에서 2,500 rpm으로 10분간 원심분리하여 얻은 상층액 혈청을 사용하였다. 

신장, 폐, 장간막 동맥을 채취한 후 액체질소를 사용하여 급속 동결시켰으

며, 분석 전까지 –80 ℃ 초저온 냉동고에 보관하였다.

  용해 완충액[5 mM 하이드록시에틸피페라진에테인설폰산(pH 7.4), 5 mM 

에틸렌비스(옥시에틸렌니트릴로)테트라아세트산, 1 mM 나트륨 오르토바나
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드산염, 1% 트리톤엑스-100, 10% 글리세롤, 1 mM 디티오트레이톨, 5 mM 플

루오르화나트륨, 1 mM 페닐메탄술포닐플루오르화물, 5 µg/mL 류펩틴, 2 

µg/mL 아프로티닌, 1% 디옥시콜산나트륨]을 유리 호모게나이저에 넣고 신

장, 폐, 장간막 동맥을 균질화시켜 조직 용해물을 제조하여 실험에 사용하

였다. 

2.6 정량적 실시간 중합효소연쇄반응 실험:

  쥐의 신장과 폐 용해물에서 뉴클레졸 리보핵산(ribonucleic acid, RNA) 

추출 용액(마체리-나겔사, 뒤렌, 독일)을 사용하여 RNA를 추출하고 디아스

타 실시간 키트(솔젠트사, 대전, 한국)를 이용하여 RNA 1 µg으로부터 상보

성 디옥시리보핵산(complementary DNA, cDNA)을 합성하였다. 플레이트에 

라이트사이클러 480 사이비알 그린 I 마스터 믹스 10 µL와 증류수 4 µL, 

정방향, 역방향 프라이머 0.5 µL씩을 넣은 혼합물을 넣은 후 cDNA 50 ng/5 

µL를 첨가했다. 라이트사이클러 기기(로슈 어플라이드 사이언스사, 바젤, 

스위스)를 사용하여 안지오텐신전환효소, 안지오텐시노겐, 아쿠아포린 1, 

안지오텐신 Ⅱ 타입 1 수용체, 히스톤 탈아세틸화 효소 1, 히스톤 탈아세

틸화 효소 2, 히스톤 탈아세틸화 효소 3, 히스톤 탈아세틸화 효소 6, 히스

톤 탈아세틸화 효소 8, 히스톤 탈아세틸화 효소 10, 인터류킨 6, 알파형 

나트륨 칼륨 펌프, 베타형 나트륨 칼륨 펌프, 감마형 나트륨 칼륨 펌프, 

염화나트륨 공동수송체, (프로)레닌 수용체, 레닌, 종양괴사인자 알파의 

메신저 RNA(messenger RNA, mRNA) 발현을 정량적 실시간 중합효소연쇄반응

을 이용하여 측정하였다. 실험에 사용한 프라이머는 www.IDTDNA.com.에서 

PrimerQuest 소프트웨어를 사용하여 디자인하였고 각 프라이머의 염기서열

은 Table 1에 나타내었다.
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2.7 히스톤 탈아세틸화 효소 활성 측정:

  쥐의 신장에서 히스톤 탈아세틸화 효소 활성 형광 분석 키트(바이오비전

사, 밀피타스, 캘리포니아주, 미국)를 사용하여 제조업체의 지침에 따라 

히스톤 탈아세틸화 효소 활성을 측정하였다. 쥐의 신장 용해물을 각 웰에 

50 µg/85 µL 넣고 10배 농축된 히스톤 탈아세틸화 효소 분석 용액 10 µL와 

히스톤 탈아세틸화 효소 형광 기질 5 µL를 각 웰에 첨가한 다음 혼합물을 

37 ℃에서 30분간 반응시켰다. 히스톤 탈아세틸화 효소 활성의 표준곡선을 

그리기 위해 4 mM 탈아세틸화 표준용액을 0 µM, 5 µM, 10 µM, 20 µM, 40 

µM, 80 µM 농도로 희석하여 웰에 100 µL씩 첨가하였다. 모든 웰에 라이신 

현상액을 각 10 µL 첨가하고, 37 ℃에서 30분간 반응시켰다. 원광분광광도

계(테칸사, 시스트레스, 마네돌프, 스위스)를 이용하여 380/440 nm 필터에

서 측정한 값으로 표준곡선을 그렸다.

2.8 웨스턴 블럿 실험:

  쥐의 신장과 장간막 동맥 용해물을 초음파기기(소닉스&머테리얼스사, 뉴

타운, 코네티컷주, 미국)에 넣고 30% 출력으로 1초씩 5회 3번 반복하고 난 

후 4 ℃에서 20분 동안 13,000 rpm으로 원심분리를 진행하여 상층액을 얻

었다. 분리한 단백질의 농도를 비씨에이 단백질 정량 키트(써모피셔사이언

티픽사, 월섬, 메사추세츠주, 미국)를 사용하여 측정하고 5배 농축된 도데

실황산나트륨-폴리아크릴아마이드 겔 전기영동 로딩 용액[60 mM 트리스(히

드록시메틸)아미노메탄히드로클로라이드(pH 6.8), 50% 글리세롤, 2% 도데

실황산나트륨, 0.1% 브로모페놀블루, 5% 2-머캅토에탄올]을 첨가하였다. 

일정량의 단백질을 도데실황산나트륨-폴리아크릴아마이드 겔 전기 영동법

으로 전기영동을 한 다음 니트로셀룰로오스 멤브레인(싸이티바사, 헤르초

게나우라흐, 독일)으로 전기이동을 시켰다. 멤브레인을 1% 소혈청알부민

(써모피셔사이언티픽사, 월섬, 메사추세츠주, 미국)이 함유된 계면활성제-
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트리스 완충식염수(20 mM 트리스, 137 mM 염화나트륨, 0.05% 트리톤엑스

-100, 0.1% 트윈 20) 용액에 1시간 동안 상온에서 반응시켰다. 1차 항체를 

4 ℃에서 12시간 동안 반응시키고 2차 항체를 실온에서 1시간 동안 반응시

켰다. 안지오텐시노겐(비이오르비트사, 케임브리지, 영국), 미오신 경사슬 

인산화 효소(산타크루즈바이오테크사, 댈러스, 텍사스주, 미국), 미오신 

탈인산화 효소의 표적 아단위 1의 인산화(산타크루즈바이오테크사, 댈러

스, 텍사스주, 미국), 미오신 경사슬 20의 인산화(써모피셔사이언티픽사, 

월섬, 메사추세츠주, 미국) 항체들을 1:1,000의 비율로, 베타-엑틴(산타크

루즈바이오테크사, 댈러스, 텍사스주, 미국) 항체를 1:5,000의 비율로 희

석하여 사용하였다. 2차 항체로는 토끼, 염소, 마우스 면역글로불린 G에 

대한 호스라디시 페록시다제 결합 항체(베틸 래보러터리즈사, 몽고메리, 

텍사스주, 미국)를 사용하였다. 이씨엘 키트(써모피셔사이언티픽사, 월섬, 

메사추세츠주, 미국)를 사용하여 발광 신호를 확인하였고 이미지 분석 소

프트웨어 이미지제이(미국국립보건원, 베세즈다, 메릴랜드주, 미국)를 사

용하여 단백질의 발현량을 정량화하였다.  

2.9 안지오텐신 Ⅱ 효소 면역 분석법:

  안지오텐신 Ⅱ 효소 면역 분석 키트(피닉스 파마슈티칼사, 벌링게임, 캘

리포니아주, 미국)를 사용하여 제조업체의 설명에 따라 혈청 안지오텐신 

Ⅱ 농도를 측정하였다. 1,000 ng/mL 안지오텐신 Ⅱ 표준용액을 0.04 

ng/mL, 0.2 ng/mL, 1 ng/mL, 5 ng/mL, 25 ng/mL 농도가 되도록 희석하여 

표준곡선을 그렸다. 토끼에서 얻은 펩타이드 면역글로불린 G 항체가 미리 

처리된 플레이트에 혈청 50 µL, 안지오텐신 Ⅱ 항체 25 µL, 비오티닐화된 

펩타이드 25 µL를 넣고 혼합하였다. 혼합물이 담긴 플레이트를 실온에서 2

시간 동안 반응시켰고, 반응 후 호스라디시 페록시다제 100 µL 용액을 추

가로 첨가하여 실온에서 1시간 반응시켰다. 3,3',5,5'-테트라메틸벤지딘 

기질 100 µL를 혼합 후 실온에서 1시간 동안 반응시켰고, 반응을 종료하기 
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위해 2 N 염산 100 µL를 첨가하였다. 반응 종료 후 30분 이내로 450 nm에

서의 광학 밀도를 분광광도계를 사용하여 측정하였다. 시그마 플롯(시스탯

사, 산호세, 캘리포니아주, 미국)을 사용하여 표준곡선을 그리고, 혈청 안지오

텐신 Ⅱ 농도를 분석하였다.

2.10 통계 처리:

  본 연구에서는 실험 결과를 평균 ± 표준오차로 표시하고 그래프패드-프

리즘 프로그램의 맨 휘트니 U 검정(그래프패드 소프트웨어사, 샌디에고, 

킬리포니아주, 미국)을 사용하여 평가하였다. 통계적 유의성은 p 값이 < 

0.05일 때 군 간에 차이가 있다고 간주하였다.
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Table 1. List of Primers for Quantitative Real-Time Polymerase Chain 

Reaction

Genes Primer sequences

18S rRNA F: GTAACCCGTTGAACCCCATT R: CCATCCAATCGGTAGTAGCG

ACE F: GACAGGTTCGTGGAAGAGTATG R: TTGCTGCCCTCTATGGTAATG

Angiotensinogen F: CTCGAACTCAAAGCAGGAGAG R: GTAGATGGCGAACAGGAAGG

AQP1 F: TGGCCAGTGAAATCAAGAAGA R: ATTGAAGCCTAGGGCAGAAC

AT1R F: TGCCCATAACCATCTGCATAG R: TTTCAGGAGCTGGAGGAAATAC

HDAC1 F: ACAAACGCATTGCCTGTGAGGAAG R: TTTGGCTTCTGGCTTCTCCTCCTT

HDAC2 F: TAGGCCTCATAAAGCCACTGCTGA R: ACCGGACAATCTTCTCCGACGTTA

HDAC3 F: TTCGAGTTCTGCTCCCGTTACACA R: TAGCAGAAGCCAGAGGCCTCAAAT

HDAC6 F: AACCCTGAGACAAGAGTGCCAGTT R: TCAGTTGCTCTCTGATGGCATGGA

HDAC8 F: AGTGCCTGATTGACGGGAAGTGTA R: CGGTCAAATTTCCGTCGCAATCGT

HDAC10 F: AAGGTGCCTGTGTTTGTCAGCTTG R: ACAGTGCGTGGAGCTCCTCTTTAT

IL-6 F: GTAACCCGTTGAACCCCATT R: CCATCCAATCGGTAGTAGCG

NaK ATPase α F: CCTATTCTTAAGCGGGCAGTAG R: TTGCTGTATTTCTCCCTCATCTC

NaK ATPase β F: CTTGGAGACTTACCCACTGATG R: CTATGTTCCCGACTTTATCCTTATCT

NaK ATPase γ F: GGACAGAGAATCCCTTCGAGTA R: CCCACAGCGGAACCTTT

NCC F: GGTGGAAGACCACATCAAGAA R: AGGCTTAGGTTCTGGGTAAATGC

PRR F: GCGTTATGGGGAAGACTCTG R: CACAAGGGATGTGTCGAATG

Renin F: GAACGAATCCCGCTCAAGAA R: AGGAAGGCCTCTTTGTGAATAC

TNF-α F: GTAACCCGTTGAACCCCATT R: GTAACCCGTTGAACCCCATT

ACE: angiotensin converting enzyme; AQP1: aquaporin 1; AT1R: 

angiotensin Ⅱ type 1 receptor; F: forward; HDAC: histone 

deacetylase; IL-6: interleukin 6; NCC: Na-Cl cotransporter; PRR: 

(pro)renin receptor; R: reverse; TNF-α: tumor necrosis factor-α.
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3. 성 적

3.1 고지방식이 섭취 군의 체중 증가 및 혈압 상승:

  9주령의 C57BL/6 쥐를 무작위로 두 군으로 나누고 17주 동안 일반식이 

또는 고지방식이를 공급하였다. 식이 공급 전 두 군 간의 체중과 혈압은 

유의적인 차이가 없었다. 17주 동안 각각의 식이를 섭취한 후 두 군 모두 

체중이 증가하였으나 고지방식이군에서 일반식이군보다 체중이 더 증가하

였다. 일반식이군의 체중은 24.2 ± 0.4 g에서 34.3 ± 0.7 g, 고지방식이

군의 체중은 24.9 ± 0.5 g에서 48.6 ± 0.8 g으로 증가하였다(p < 0.001 

일반식이군 vs 고지방식이군)(Figure 1A). 일반식이군의 경우 수축기 혈압

은 118.2 ± 1.1 mmHg에서 115.2 ± 1.0 mmHg로 유의적인 변화가 없었지

만, 고지방식이군은 수축기 혈압이 118.4 ± 1.3 mmHg에서 148.0 ± 1.6 

mmHg로 상승하였다(p < 0.001, 일반식이군 vs 고지방식이군)(Figure 1B). 

일반식이군의 경우 이완기 혈압은 86.7 ± 1.1 mmHg에서 89.2 ± 1.0 mmHg

로 유의적인 변화가 없었지만, 고지방식이군은 이완기 혈압이 86.7 ± 1.4 

mmHg에서 117.4 ± 2.0 mmHg로 상승하였다(p < 0.001, 일반식이군 vs 고지

방식이군)(Figure 1C).

3.2 CG200745의 처리 농도에 의한 변화:

  3.2.1. CG200745 투여 농도에 의한 혈압 및 체중 변화:

  고지방식이로 유도한 고혈압 모델에서 CG200745의 농도별 혈압 강하 효

과를 조사하기 위해 각 식이 군에 생리식염수 또는 CG200745를 하루에 한 

번 복강 내 주사로 체중 kg당 0.2 mg, 1.0 mg, 2.0 mg 투여하였다. 130 

mmHg 이하로 떨어져 유지될 때 약물처리를 종료하였다. 일반식이군에 

CG200745를 농도별로 투여하였을 때 수축기 및 이완기 혈압은 유의적인 차
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이는 보이지 않았고, 고지방식이군의 대조군은 높은 수축기 및 이완기 혈

압을 유지한 반면 고지방식이군에 CG200745를 농도별로 투여하였을 때 수

축기 및 이완기 혈압이 모든 농도에서 정상 수준으로 낮아졌다. 일반식이

군의 CG200745 1.0 mg/kg 투여군과 CG200745 2.0 mg/kg 투여군보다 

CG200745 0.2 mg/kg 투여군에서 쥐의 체중 변화가 가장 낮았다(Figure 2).

  3.2.2. CG200745 농도에 의한 신장에서의 안지오텐시노겐 발현 변화:

  일반식이군에 영향을 주지 않는 농도를 찾기 위하여 먼저 일반식이군에

서 CG200745 처리 농도별 신장 안지오텐시노겐의 mRNA 발현을 확인하였다. 

CG200745 2.0 mg/kg 투여군에서 일반식이군의 대조군보다 신장에서 안지오

텐시노겐의 발현이 1.5 ± 0.4배, 1.0 mg/kg 투여군에서 1.4 ± 0.1배 높

아진 것을 확인했다. 일반식이군의 CG200745 0.2 mg/kg 투여군은 0.9 ± 

0.0배로 일반식이군의 대조군과 유의적인 차이가 나지 않는 것을 확인했다

(Figure 3).

  CG200745를 투여한 모든 농도에서 혈압이 낮아졌으므로 일반식이군에서 

안지오텐시노겐 발현에 영향을 주지 않는 0.2 mg/kg으로 약물투여 농도를 

정했다.

3.3 고지방식이 섭취와 CG200745 투여에 의한 혈압 변화:

  고지방식이로 유도한 고혈압 모델에서 CG200745의 혈압 강하 효과를 조

사하기 위해 각 식이 군에 생리식염수 또는 CG200745를 하루에 한 번 복강 

내 주사로 체중 kg당 0.2 mg을 9일 동안 투여하였다. 일반식이를 섭취한 

쥐의 혈압은 CG200745를 투여하였을 때 대조군과 유의적인 차이를 보이지 

않았다. 고지방식이를 섭취한 대조군은 높은 수축기 및 이완기 혈압을 유

지했지만, CG200745를 투여한 군의 경우 수축기 및 이완기 혈압이 일반식

이군의 수준으로 낮아졌다(수축기 혈압: 147.6 ± 1.7 mmHg에서 121.0 ± 
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1.2 mmHg로 강하, 이완기 혈압: 116.7 ± 2.4 mmHg에서 89.3 ± 1.2 mmHg

로 강하)(p < 0.001 고지방식이-대조군 vs 고지방식이-CG200745 투여

군)(Figure 4A&B). 일반식이 및 고지방식이를 섭취한 쥐의 체중, 식이섭취

량, 수분섭취량은 CG200745의 투여에 의한 유의적인 차이를 보이지 않았다

(Figure 4C-E). 

3.4 고지방식이 섭취와 CG200745 투여에 의한 신장 내 히스톤 탈

아세틸화 효소의 발현 및 활성 변화:

  고지방식이 섭취와 CG200745 투여에 의한 신장에서의 히스톤 탈아세틸화 

효소 mRNA 발현 및 활성 변화를 확인하였다. CG200745는 히스톤 탈아세틸

화 효소 중 클래스 I(히스톤 탈아세틸화 효소 1, 히스톤 탈아세틸화 효소 

2, 히스톤 탈아세틸화 효소 3, 히스톤 탈아세틸화 효소 8) 및 클래스 Ⅱb

(히스톤 탈아세틸화 효소 6, 히스톤 탈아세틸화 효소 10)를 억제한다(26). 

고지방식이를 섭취한 대조군의 신장에서 히스톤 탈아세틸화 효소 1, 히스

톤 탈아세틸화 효소 2, 히스톤 탈아세틸화 효소 3, 히스톤 탈아세틸화 효

소 6, 히스톤 탈아세틸화 효소 8의 발현이 일반식이를 섭취한 대조군보다 

증가하였다(히스톤 탈아세틸화 효소 1: 1.4 ± 0.2배, 히스톤 탈아세틸화 

효소 2: 1.7 ± 0.3배, 히스톤 탈아세틸화 효소 3: 1.9 ± 0.2배, 히스톤 

탈아세틸화 효소 6: 2.0 ± 0.2배, 히스톤 탈아세틸화 효소 8: 1.5 ± 0.1

배)(p < 0.05 일반식이-대조군 vs 고지방식이-대조군). 쥐의 신장에서 히

스톤 탈아세틸화 효소 10의 발현은 일반식이 및 고지방식이의 섭취에 의한 

유의적인 차이를 보이지 않았다. 고지방식이를 섭취한 군에 CG200745를 투

여하였을 때 신장에서 히스톤 탈아세틸화 효소 1, 히스톤 탈아세틸화 효소 

2, 히스톤 탈아세틸화 효소 3, 히스톤 탈아세틸화 효소 6, 히스톤 탈아세

틸화 효소 8의 발현은 고지방식이를 섭취한 대조군과 유의적인 차이를 보

이지 않았다. 고지방식이를 섭취한 군에 CG200745를 투여하였을 때 신장에

서 히스톤 탈아세틸화 효소 10의 발현이 고지방식이를 섭취한 대조군(1.2 
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± 0.1배)보다 1.4 ± 0.1배 증가하였다(p < 0.05 고지방식이-대조군 vs 

고지방식이-CG200745)(Figure 5). 쥐의 신장에서 히스톤 탈아세틸화 효소

의 활성이 일반식이를 섭취한 대조군보다 고지방식이를 섭취한 대조군에서 

1.2 ± 0.0배 증가하였고(p < 0.05 일반식이-대조군 vs 고지방식이-대조

군), CG200745를 투여하였을 때 일반식이군 수준으로 감소하였다(1.0 ± 

0.0배)(p < 0.01 고지방식이-대조군 vs 고지방식이-CG200745)(Figure 6). 

3.5 고지방식이 섭취와 CG200745 투여에 의한 신장 내 염증성 

사이토카인의 발현 변화:

  고지방식이 섭취와 CG200745 투여에 의한 염증 정도를 확인하기 위해 신

장에서 염증성 사이토카인의 mRNA 발현을 확인하였다. 신장에서 종양괴사

인자 알파의 발현이 일반식이를 섭취한 대조군보다 고지방식이를 섭취한 

대조군에서 1.6 ± 0.1배 증가하였고(p < 0.01 일반식이-대조군 vs 고지방

식이-대조군), CG200745 투여 시 1.3 ± 0.1배 수준으로 감소하였다(p < 

0.01 고지방식이-대조군 vs 고지방식이-CG200745)(Figure 7A). 신장에서 인

터류킨 6의 발현이 일반식이를 섭취한 대조군보다 고지방식이를 섭취한 대

조군에서 1.7 ± 0.2배 증가하였고(p < 0.01 일반식이-대조군 vs 고지방식

이-대조군), CG200745 투여 시 1.2 ± 0.1배 수준으로 감소하였다(p < 

0.05 고지방식이-대조군 vs 고지방식이-CG200745)(Figure 7B).

3.6 고지방식이 섭취와 CG200745 투여에 의한 레닌-안지오텐신계

의 발현 변화:

  고지방식이 섭취와 CG200745 투여에 의한 레닌-안지오텐신계의 활성을 

확인하기 위해 신장에서의 안지오텐시노겐, 레닌, (프로)레닌 수용체, 안

지오텐신 Ⅱ 타입 1 수용체의 발현, 폐에서의 안지오텐신전환효소의 발현,
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그리고 혈청에서의 안지오텐신 Ⅱ 농도를 확인하였다. 신장에서 안지오텐

시노겐의 mRNA 발현이 일반식이를 섭취한 대조군보다 고지방식이를 섭취한 

대조군에서 1.5 ± 0.0배 증가하고(p < 0.001 일반식이-대조군 vs 고지방

식이-대조군), CG200745 투여 시 0.8 ± 0.1배 수준으로 감소하였다(p < 

0.001 고지방식이-대조군 vs 고지방식이-CG200745)(Figure 8A). 신장에서 

안지오텐시노겐 단백질의 양은 일반식이를 섭취한 대조군보다 고지방식이

를 섭취한 대조군에서 1.6 ± 0.2배 증가하였고(p < 0.05 일반식이-대조군 

vs 고지방식이-대조군), CG200745 투여 시 0.8 ± 0.1배 수준으로 감소하

였다(p < 0.01 고지방식이-대조군 vs 고지방식이-CG200745)(Figure 8B). 신

장에서 레닌의 발현이 일반식이를 섭취한 대조군보다 고지방식이를 섭취한 

대조군에서 1.4 ± 0.1배 증가하였고(p < 0.001 일반식이-대조군 vs 고지

방식이-대조군), CG200745 투여 시 1.1 ± 0.0배 수준으로 감소하였다(p < 

0.01 고지방식이-대조군 vs 고지방식이-CG200745)(Figure 8C). 신장에서 

(프로)레닌 수용체의 발현은 일반식이를 섭취한 대조군보다 고지방식이를 

섭취한 대조군에서 3.3 ± 0.2배 증가하였다(p < 0.001 일반식이-대조군 

vs 고지방식이-대조군). 고지방식이를 섭취한 군에 CG200745를 투여하였을 

때 신장에서 (프로)레닌 수용체의 발현은 고지방식이를 섭취한 대조군과 

유의적인 차이를 보이지 않았다(Figure 8D). 폐에서 안지오텐신전환효소의 

발현은 일반식이를 섭취한 대조군보다 고지방식이를 섭취한 대조군에서 

1.6 ± 0.1배 증가하였고(p < 0.01 일반식이-대조군 vs 고지방식이-대조

군), CG200745 투여 시 1.0 ± 0.1배 수준으로 감소하였다(p < 0.01 고지

방식이-대조군 vs 고지방식이-CG200745)(Figure 8E). 혈청에서 안지오텐신 

Ⅱ의 농도는 일반식이를 섭취한 대조군보다 고지방식이를 섭취한 군에서 

9.1 ± 1.6배 높았다(p < 0.001 일반식이-대조군 vs 고지방식이-대조군). 

고지방식이를 섭취한 군에 CG200745 투여하였을 때 혈청에서 안지오텐신 

Ⅱ의 농도가 3.9 ± 1.2배 수준으로 감소하였다(p < 0.05 고지방식이-대조

군 vs 고지방식이-CG200745)(Figure 8F). 신장에서 안지오텐신 Ⅱ 타입 1 

수용체의 발현은 일반식이를 섭취한 대조군보다 고지방식이를 섭취한 대조

군에서 1.5 ± 0.1배 증가하였다(p < 0.01 일반식이-대조군 vs 고지방식이
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-대조군). 고지방식이를 섭취한 군에 CG200745를 투여하였을 때 신장에서 

안지오텐신 Ⅱ 타입 1 수용체의 발현 수준은 유의적인 차이가 없었다

(Figure 8G). 

3.7 고지방식이 섭취와 CG200745 투여에 의한 신장 내 나트륨 

수송체 및 수분 통로의 발현 변화:

  고지방식이 섭취와 CG200745 투여에 의한 신장에서의 나트륨/물의 재흡

수 상태를 확인하기 위해 신장에서의 나트륨 수송체 및 수분 통로의 mRNA 

발현을 확인하였다. 

  3.7.1. 나트륨 수송체 mRNA 발현 변화:

  고지방식이를 섭취한 대조군의 신장에서 알파형 나트륨 칼륨 펌프, 베타

형 나트륨 칼륨 펌프, 감마형 나트륨 칼륨 펌프, 염화나트륨 공동수송체의 

발현이 일반식이를 섭취한 대조군보다 증가하였다(알파형 나트륨 칼륨 펌

프: 2.2 ± 0.3배, 베타형 나트륨 칼륨 펌프: 2.6 ± 0.5배, 감마형 나트

륨 칼륨 펌프: 2.9 ± 0.4배, 염화나트륨 공동수송체: 2.3 ± 0.3배)(p < 

0.05 일반식이-대조군 vs 고지방식이-대조군). 고지방식이를 섭취한 군에 

CG200745를 투여하였을 때 신장에서 나트륨 수송체의 발현은 고지방식이를 

섭취한 군의 대조군과 유의적인 차이를 보이지 않았다(Figure 9).

  3.7.2. 수분 통로 mRNA 발현 변화:

  고지방식이를 섭취한 대조군의 신장에서 아쿠아포린 1의 발현이 일반식

이를 섭취한 대조군보다 1.5 ± 0.1배 증가하였다(p < 0.01 일반식이-대조

군 vs 고지방식이-대조군). 고지방식이를 섭취한 군에 CG200745를 투여하

였을 때 신장에서 아쿠아포린 1 발현은 고지방식이를 섭취한 군의 대조군

과 유의적인 차이를 보이지 않았다(Figure 10).
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3.8 고지방식이 섭취와 CG200745 투여에 의한 장간막 동맥의 수

축 변화:

  고지방식이 섭취와 CG200745 투여에 의한 혈관 수축을 확인하기 위해 장

간막 동맥에서의 미오신 경사슬 인산화 효소, 인산화 된 미오신 탈인산화 

효소의 표적 아단위 1, 인산화 된 미오신 경사슬 20의 단백질 양을 확인하

였다. 장간막 동맥에서 미오신 경사슬 인산화 효소 단백질의 양은 일반식

이를 섭취한 대조군보다 고지방식이를 섭취한 대조군에서 2.3 ± 0.3배 증

가하였고(p < 0.01 일반식이-대조군 vs 고지방식이-대조군), CG200745 투

여 시 1.0 ± 0.3배 수준으로 감소하였다(p < 0.05 고지방식이-대조군 vs 

고지방식이-CG200745)(Figure 11A). 장간막 동맥에서 미오신 탈인산화 효

소의 표적 아단위 1 단백질의 인산화는 일반식이를 섭취한 대조군보다 고

지방식이를 섭취한 대조군에서 2.2 ± 0.0배 증가하였고(p < 0.001 일반식

이-대조군 vs 고지방식이-대조군), CG200745 투여 시 1.0 ± 0.2배 수준으

로 감소하였다(p < 0.01 고지방식이-대조군 vs 고지방식이

-CG200745)(Figure 11B). 장간막 동맥에서 미오신 경사슬 20의 인산화는 

일반식이를 섭취한 대조군보다 고지방식이를 섭취한 대조군에서 1.8 ± 

0.2배 증가하였고(p < 0.01 일반식이-대조군 vs 고지방식이-대조군), 

CG200745 투여 시 0.6 ± 0.1배 수준으로 감소하였다(p < 0.01 고지방식이

-대조군 vs 고지방식이-CG200745)(Figure 11C). 

3.9 고지방식이 섭취와 RGFP966 투여에 의한 혈압 변화:

  3.9.1. 고지방식이 섭취 군에 의한 체중 증가 및 혈압 상승:

  9주령의 C57BL/6 쥐를 무작위로 두 군으로 나누고 20주 동안 일반식이 

또는 고지방식이를 공급하였다. 식이 공급 전 두 군 간의 체중과 혈압은 

유의적인 차이가 없었다. 20주 동안 각각의 식이를 섭취한 후 두 군 모두 

체중이 증가하였으나 고지방식이에서 일반식이군보다 체중이 더 증가하였
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다. 일반식이군의 체중은 22.1 ± 0.2 g에서 30.0 ± 0.6 g, 고지방식이군

의 체중은 21.9 ± 0.3 g에서 39.9 ± 1.0 g으로 증가하였다(p < 0.001 일

반식이군 vs 고지방식이군)(Figure 12A). 일반식이군의 경우 수축기 혈압

은 115.6 ± 2.1 mmHg에서 115.3 ± 2.3 mmHg로 유의적인 변화가 없었지

만, 고지방식이군은 수축기 혈압이 115.0 ± 3.0 mmHg에서 146.6 ± 1.1 

mmHg로 상승하였다(p < 0.001, 일반식이군 vs 고지방식이군)(Figure 12B). 

일반식이군의 경우 이완기 혈압은 87.1 ± 2.3 mmHg에서 85.2 ± 1.4 mmHg

로 유의적인 변화가 없었지만, 고지방식이군은 이완기 혈압이 87.1 ± 1.2 

mmHg에서 114.7 ± 1.9 mmHg로 상승하였다(p < 0.001, 일반식이군 vs 고지

방식이군)(Figure 12C).

  3.9.2. RGFP966 투여에 의한 혈압 변화:

  고지방식이로 유도한 고혈압 모델에서 RGFP966의 혈압 강하 효과를 조사

하기 위해 각 식이 군에 생리식염수 또는 체중 kg당 0.5 mg의 RGFP966을 

하루에 한 번 복강 내 주사로 6일 동안 투여하였다. 일반식이를 섭취한 쥐

의 혈압은 RGFP966을 투여하였을 때 대조군과 유의적인 차이를 보이지 않

았다(Figure 12D&E). 고지방식이를 섭취한 대조군은 높은 수축기 및 이완

기 혈압을 유지했지만, RGFP966을 투여한 군의 경우 수축기 및 이완기 혈

압이 일반식이군 수준으로 낮아졌다(수축기 혈압: 146.7 ± 1.6 mmHg에서 

121.1 ± 2.2 mmHg로 강하, 이완기 혈압: 114.3 ± 3.5 mmHg에서 89.3 ± 

1.6 mmHg로 강하)(p < 0.001 고지방식이-대조군 vs 고지방식이-RGFP966 투

여군)(Figure 12D&E). 일반식이 및 고지방식이를 섭취한 쥐의 체중, 식이

섭취량, 수분섭취량은 RGFP966 투여에 의한 유의적인 차이를 보이지 않았

다(Figure 12F-H).
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3.10 고지방식이 섭취와 RGFP966 투여에 의한 신장 내 히스톤 

탈아세틸화 효소 3의 활성 변화:

  고지방식이 섭취와 RGFP966 투여에 의한 신장에서의 히스톤 탈아세틸화 

효소 3의 활성을 확인하였다. RGFP966는 히스톤 탈아세틸화 효소 3의 선택

적 억제제이다(27). 쥐의 신장에서 히스톤 탈아세틸화 효소 3의 활성이 일

반식이를 섭취한 대조군보다 고지방식이를 섭취한 대조군에서 1.2 ± 0.0

배 증가하였고(p < 0.05 일반식이-대조군 vs 고지방식이-대조군), RGFP966

을 투여하였을 때 일반식이군 수준으로 감소하였다(1.0 ± 0.1배)(p < 

0.05 고지방식이-대조군 vs 고지방식이-RGFP966)(Figure 13).

3.11 고지방식이 섭취와 RGFP966 투여에 의한 신장 내 염증성 

사이토카인의 변화:

  고지방식이 섭취와 RGFP966 투여에 의한 염증 정도를 확인하기 위해 신

장에서 염증성 사이토카인의 mRNA 발현을 확인하였다. 신장에서 종양괴사

인자 알파의 발현이 일반식이를 섭취한 대조군보다 고지방식이를 섭취한 

대조군에서 4.4 ± 1.5배 증가하였고(p < 0.05 일반식이-대조군 vs 고지방

식이-대조군), RGFP966 투여에 의한 유의적인 차이를 보이지 않았다

(Figure 14A). 신장에서 인터류킨 6의 발현은 일반식이를 섭취한 대조군보

다 고지방식이를 섭취한 대조군에서 3.0 ± 0.6배 증가하였고(p < 0.05 일

반식이-대조군 vs 고지방식이-대조군), RGFP966 투여에 의한 유의적인 차

이를 보이지 않았다(Figure 14B).
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3.12 고지방식이 섭취와 RGFP966 투여에 의한 혈청 안지오텐신 

Ⅱ의 농도 변화:

  고지방식이 섭취와 RGFP966 투여에 의한 레닌-안지오텐신계의 활성 변화

를 확인하기 위해 혈청에서의 안지오텐신 Ⅱ 농도를 확인하였다. 혈청에서 

안지오텐신 Ⅱ의 농도는 일반식이를 섭취한 대조군보다 고지방식이를 섭취

한 군에서 1.8 ± 0.3배 높았고(p < 0.05 일반식이-대조군 vs 고지방식이-

대조군), RGFP966을 투여하였을 때 유의적인 차이를 보이지 않았다(Figure 

15). 
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Figure 1. Effects of high-fat diet on body weight and blood pressure 

in mice. Graphs summarize body weight(A), systolic blood 

pressure(B), and diastolic blood pressure(C). Results were 

expressed as the mean ± SE(n = 5-10). HFD: high-fat diet; 

ND: normal diet; SE: standard error.
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Figure 2. Effects of high-fat diet and various concentrations of 

CG200745 on blood pressure and body weight in mice. Graphs 

summarize systolic blood pressure(A), diastolic blood 

pressure(B), and body weight(C) of groups of ND with Veh, 

ND with CG(0.2 mg/kg, 1.0 mg/kg, 2.0 mg/kg), HFD with Veh, 

and HFD with CG(0.2 mg/kg, 1.0 mg/kg, 2.0 mg/kg). Results 

were expressed as the mean ± SE(n = 2-10). CG: CG200745; 

HFD: high-fat diet; ND: normal diet; SE: standard error; 

Veh: vehicle; *: p < 0.05 HFD + Veh vs HFD + CG.
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Figure 3. Effects of various concentrations of CG200745 on expression 

of angiotensinogen in the kidney of normal diet-fed mice. 

Graph summarizes mRNA levels of angiotensinogen. Results 

were expressed as the mean ± SE(n = 2-4). CG: CG200745; 

ND: normal diet; SE: standard error; Veh: vehicle; *: p < 

0.05. 
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Figure 4. Effects of high-fat diet and CG200745 on blood pressure, 

body weight, food intake, and water intake in mice. Graphs 

summarize systolic blood pressure(A), diastolic blood 

pressure(B), body weight(C), food intake(D), and water 

intake(E) measured before and after vehicle or CG200745 
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administration. Results were expressed as the mean ± SE(n 

= 10). CG: CG200745; HFD: high-fat diet; ND: normal diet; 

SE: standard error; Veh: vehicle; *: p < 0.05 HFD + Veh vs 

HFD + CG; ***: p < 0.001 HFD + Veh vs HFD + CG.
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Figure 5. Effects of high-fat diet and CG200745 on the expressions of 

class I and class Ⅱb histone deacetylases in mice kidney. 

Graphs summarize the mRNA levels of HDAC1(A), HDAC2(B), 

HDAC3(C), HDAC6(D), HDAC8(E), and HDAC10(F). Results were 

expressed as the mean ± SE(n = 4-5). CG: CG200745; HDAC: 

histone deacetylase; HFD: high-fat diet; ND: normal diet; 
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SE: standard error; Veh: vehicle.
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Figure 6. Effects of high-fat diet and CG200745 on the activities of 

histone deacetylases in mice kidney. Results were expressed 

as the mean ± SE(n = 5–8). CG: CG200745; HDAC: histone 

deacetylase; HFD: high-fat diet; ND: normal diet; SE: 

standard error; Veh: vehicle.
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Figure 7. Effects of high-fat diet and CG200745 on the expressions of 

pro-inflammatory cytokines in mice kidney. Graphs summarize 

mRNA levels of TNF-α(A) and IL-6(B). Results were 

expressed as the mean ± SE(n = 4-5). CG: CG200745; HFD: 

high-fat diet; IL-6: interleukin 6; ND: normal diet; SE: 

standard error; TNF-α: tumor necrosis factor-α; Veh: 

vehicle. 
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Figure 8. Effects of high-fat diet and CG200745 on the expressions of 

renin-angiotensin system components in mice kidney, lung, 

and serum. Graph summarizes mRNA levels of 

angiotensinogen(A) in the kidney. (B), A representative 

picture of western blot for angiotensinogen and internal 

control β-actin. Graph summarizes protein levels of 

angiotensinogen(B) in the kidney. Graphs summarize mRNA 

levels of renin(C) and (pro)renin receptor(D) in the 

kidney, ACE(E) in the lung, and levels of serum angiotensin 

Ⅱ(F). Graph summarizes mRNA levels of AT1R(G) in the 

kidney. Results were expressed as the mean ± SE(n = 3–5). 

ACE: angiotensin-converting enzyme; AT1R: angiotensin Ⅱ 

type 1 receptor; CG: CG200745; HFD: high-fat diet; ND: 

normal diet; PRR: (pro)renin receptor; SE: standard error; 

Veh: vehicle.
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Figure 9. Effects of high-fat diet and CG200745 on the expressions of 

sodium transporters in mice kidney. Graphs summarize mRNA 

levels of NaK ATPase α(A), NaK ATPase β(B), NaK ATPase γ

(C), and NCC(D). Results were expressed as the mean ± SE(n 

= 3). CG: CG200745; HFD: high-fat diet; NCC: Na-Cl 

cotransporter; ND: normal diet; SE: standard error; Veh: 

vehicle.
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Figure 10. Effects of high-fat diet and CG200745 on the expression of 

aquaporin 1 in mice kidney. Results were expressed as the 

mean ± SE(n = 4-5). AQP1: aquaporin 1; CG: CG200745; HFD: 

high-fat diet; ND: normal diet; SE: standard error; Veh: 

vehicle.
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Figure 11. Effects of high-fat diet and CG200745 on the constriction 

of mice mesenteric arteries. (A-C), Representative picture 

of western blot for MLCK, phosphorylated MYPT1 at Thr853, 

phosphorylated MLC20 at Thr18 and Ser19, and internal 

control β-actin. Graphs summarize MLCK(A), p-MYPT1(B), 

and p-MLC20(C). Results were expressed as the mean ± SE(n 

= 4-5). CG: CG200745; HFD: high-fat diet; MLC20: myosin 
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light chain 20; MLCK: myosin light-chain kinase; MYPT1: 

myosin phosphatase-targeting subunit 1; ND: normal diet; 

p-: phosphorylated; SE: standard error; Veh: vehicle.
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Figure 12. Effects of high-fat diet and RGFP966 on blood pressure, 

body weight, food intake, and water intake in mice. Graphs 

summarize body weight(A), systolic blood pressure(B), and 

diastolic blood pressure(C). Graphs summarize systolic 

blood pressure(D), diastolic blood pressure(E), body 

weight(F), food intake(G), and water intake(H) measured 

before and after vehicle or RGFP966 administration. 

Results were expressed as the mean ± SE(n = 4-5). HFD: 

high-fat diet; ND: normal diet; RG: RGFP966; SE: standard 

error; Veh: vehicle; *: p < 0.05 HFD + Veh vs HFD + RG; 

**: p < 0.01 HFD + Veh vs HFD + RG; ***: p < 0.001 HFD + 

Veh vs HFD + RG.
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Figure 13. Effects of high-fat diet and RGFP966 on the activity of 

histone deacetylases 3 in mice kidney. Results were 

expressed as the mean ± SE(n = 3-4). HDAC3: histone 

deacetylase 3; HFD: high-fat diet; ND: normal diet; RG: 

RGFP966; SE: standard error; Veh: vehicle.
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Figure 14. Effects of high-fat diet and RGFP966 on the expressions of 

pro-inflammatory cytokines in mice kidney. Graphs 

summarize mRNA levels of TNF-α(A) and IL-6(B). Results 

were expressed as the mean ± SE(n = 3-4). HFD: high-fat

diet; IL-6: interleukin 6; ND: normal diet; RG: RGFP966; 

SE: standard error; TNF-α: tumor necrosis factor-α; Veh: 

vehicle. 
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Figure 15. Effects of high-fat diet and RGFP966 on the angiotensin Ⅱ

level in mice serum. Results were expressed as the mean ± 

SE(n = 4–5). HFD: high-fat diet; ND: normal diet; RG: 

RGFP966; SE: standard error; Veh: vehicle.



- 40 -

4. 고 찰

  본 연구의 가장 중요한 발견은 항암 치료제로 개발된 히스톤 탈아세틸화 

효소 억제제 CG200745가 고지방식이로 유도한 고혈압에 대해 개선 효과가 

있으며, 작용하는 주요 기전이 감소된 안지오텐신 Ⅱ에 의한 혈관 수축 억

제라는 점이다. 이 연구 결과는 비만성 고혈압에 대한 새로운 치료 약물로 

CG200745를 제시한다.

  히스톤 탈아세틸화 효소는 핵내 히스톤 단백질뿐만 아니라 유전자 전사

활성을 조절하는 전사 인자를 포함한 많은 다른 단백질을 탈아세틸화하여 

유전자 발현을 조절한다. 일반적으로 히스톤 단백질이 아세틸화되면 염색

체가 느슨하게 되고 전사 인자가 프로모터에 결합하여 유전자 발현이 증가

된다고 알려져 있으나, 최근 연구들에 의하면 항상 그런 것은 아니다. 예

를 들면, 광범위 히스톤 탈아세틸화 효소 억제제인 발프로산은 아로마타제 

유전자의 프로모터 영역에서 히스톤 단백질 H3와 히스톤 단백질 H4의 아세

틸화를 억제하여 아로마타제의 발현을 억제하였다(28). 발프로산은 지방 

축적/생성 관여 전사인자인 CCAAT/증폭자 결합 단백질 알파의 발현량을 감

소시키고 CCAAT/증폭자 결합 단백질 알파가 아디포넥틴 프로모터에 적게 

결합함으로써 궁극적으로 아티포넥틴 유전자 전사를 억제하였다(29). 또

한, 발프로산은 미네랄코르티코이드 수용체의 아세틸화를 증가시켜 미네랄

코르티코이드 수용체의 전사활성을 감소시켰다(24). 최재일 등(20)의 연구

에서도 고지방식이로 유도한 고혈압 쥐에 발프로산을 투여하였을 때 안지

오텐시노겐, 레닌 및 안지오텐신전환효소 발현이 억제되었다. 흥미롭게도 

본 연구에서 CG200745가 고지방식이로 유도한 고혈압 쥐에서 안지오텐시노

겐 발현을 감소시켰다. 

  히스톤 탈아세틸화 효소 억제제는 여러 기전을 통해 항고혈압 효과를 일

으킨다. 클래스 I 히스톤 탈아세틸화 효소 억제제인 MS-275는 안지오텐신 

Ⅱ로 유도한 고혈압 동물 모델에서 혈관 두께 감소와 염증 억제를 통하여 

고혈압을 개선하였다(25). 클래스 I 및 히스톤 탈아세틸화 효소 6 억제제
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인 LMK235는 안지오텐신 Ⅱ로 유도한 고혈압 및 본태성 고혈압 쥐 모델에

서 혈관 수축 및 혈관 비대 억제를 통해 고혈압을 개선하였다(30). 본 연

구에서도 CG200745가 고지방식이로 유도한 고혈압 쥐에서 안지오텐신 Ⅱ의 

생산과 혈관 수축 억제를 통해 높아진 혈압을 정상 수준으로 강하시키고 

유지하였다.

  안지오텐신 Ⅱ는 비만성 고혈압 및 다른 고혈압을 유발하는 중요한 매개

체 중 하나이다(31). 안지오텐신 Ⅱ는 미오신 탈인산화 효소의 표적 아단

위 1의 인산화 증가를 통해 미오신 경사슬 인산화 효소를 증가시킨다고 보

고되었다(32,33). 미오신 탈인산화 효소의 표적 아단위 1의 인산화가 증가

하면 미오신 경사슬 탈인산화 효소가 비활성화 되고 미오신 경사슬 20의 

인산화가 증가하여 혈관 이완이 되지 않고 혈관이 수축되어 혈압이 상승하

게 된다. 미오신 경사슬 20은 또한 칼슘의 조절으로 미오신 경사슬 인산화 

효소에 의해 인산화된다(34). 본 연구결과 고지방식이로 유도한 고혈압 모

델에서 안지오텐신 Ⅱ의 증가로 인하여 탈인산화 효소의 표적 아단위 1의 

인산화 증가와 미오신 경사슬 인산화 효소 단백질의 발현이 증가하였고, 

결과적으로 미오신 경사슬 20의 인산화가 증가함으로 혈관 수축이 증가함

을 보여주었다. CG200745는 고지방식이로 증가된 혈청 안지오텐신 Ⅱ를 감

소시켰고 미오신 탈인산화 효소의 표적 아단위 1의 인산화 감소와 미오신 

경사슬 인산화 효소 단백질 발현 감소 및 미오신 경사슬 20의 인산화를 감

소시킴으로써 비만성 고혈압을 억제하였다. 

  안지오텐시노겐을 생산하는 주요 기관은 간으로 알려져 있지만 신장, 

뇌, 척수, 대동맥, 장간막, 심장, 폐, 부신, 대장, 위 등 다양한 조직에서

도 생산되는 것으로 보고되었다(35). 안지오텐시노겐은 혈장에서 신장보다 

많이 존재하지만(36), 신장의 사구체막을 통과하지 못하여 레닌과 반응하

지 못하고 최종적으로 안지오텐신 Ⅱ로 전환되는 양이 적다(37,38). 반면, 

신장에서 생성되는 안지오텐시노겐 양은 적으나 신장 내의 레닌과 반응하

기 때문에 안지오텐신 Ⅱ의 생산성이 높다(36,39,40). 또한 신장에서의 레

닌의 활성은 혈장 레닌의 활성보다 1,000배 높다(41). 결론적으로 안지오

텐시노겐이 많은 혈장보다 적은 신장 간질액에서 안지오텐신 Ⅱ의 농도가 
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30배 더 높다(42). 이는 신장이 안지오텐시노겐을 생산하는 주요 기관이 

아님에도 불구하고, 신장에서 증가된 안지오텐시노겐 발현이 고혈압을 유

발하는 중요한 요인 중 하나인 이유를 설명한다. 본 연구 결과는 쥐에서 

고지방식이에 의해 증가된 신장내 안지오텐시노겐이 고지방식이에 의해 유

도되는 고혈압 발생에 중요함을 보여주었다. 

  안지오텐신전환효소 억제제 및 안지오텐신 수용체 차단제와 같은 안지오

텐신 Ⅱ 억제제는 항고혈압제로 개발되어 현재 고혈압 환자에게 사용되고 

있다. 그러나 기침, 현기증, 피로, 두통, 수면장애, 빈맥, 인후통, 부비동

염, 속쓰림, 설사, 요통 등 많은 부작용과 내성이 보고되고 있다(43,44). 

더욱이 비만 환자들의 경우 약에 대해 저항하는 경향이 있어서(45), 안지

오텐신 Ⅱ에 대한 새로운 억제제의 개발은 더 나은 치료법이 필요한 비만

성 고혈압 환자들에게 중요하다. CG200745의 부작용도 앞으로 더 연구되어

야 하겠지만 본 연구에서 사용한 CG200745의 용량은 0.2 mg/kg으로 항암치

료에 사용된 임상시험 용량(1.275-6.25 mg/kg)보다 6-31배 낮은 용량으로, 

CG200745의 부작용 적은 고혈압 치료제로서의 가능성을 보여주는 결과라고 

사료된다(46).

  염증성 사이토카인은 신장 손상을 일으켜 고혈압을 유발하고 신장에서 

레닌-안지오텐신계를 활성화시킨다(47). 고지방식이를 12주 동안 섭취시키

면 쥐의 신장에서 염증성 사이토카인의 발현이 유의하게 증가한다(48). 본 

연구에서 고지방식이에 의해 쥐의 신장내 종양괴사인자 알파와 인터류킨 6

의 발현이 증가하였고, CG200745 투여 시 고지방식이 유도 쥐의 신장내 종

양괴사인자 알파 및 인터류킨 6 발현 증가가 감소되었다. 이러한 연구 결

과는 CG200745에 의한 비만성 고혈압 억제 효과가 고지방식이로 유도된 신

장내 염증성 싸이토카인 발현 증가 억제를 통한 항염증 작용기전과 관련 

있음을 시사한다.

  최재일 등(20)의 연구에서는 고지방식이로 유도한 고혈압 모델 쥐의 신

장에서 히스톤의 아세틸화가 감소됨을 보여줌으로써 간접적으로 히스톤 탈

아세틸화 활성이 증가함을 보여주었다. 본 연구에서는 신장 용해물의 히스

톤 탈아세틸화 효소가 기질로 제공된 아세틸화된 라이신을 탈아세틸화시키
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는 것을 측정하여 고지방식이에 의해 증가된 히스톤 탈아세틸화 효소의 활

성이 증가함을 직접적으로 보여주었다.

  최근 히스톤 탈아세틸화 효소를 선택적으로 억제하는 RGFP966가 안지오

텐신 Ⅱ로 유도한 고혈압 모델에서 신장비대와 혈관 두께를 줄임으로써 고

혈압을 예방했다고 보고된 바 있어(25), 본 연구에서 추가적으로 RGFP966

이 고지방식이로 유도한 고혈압 모델 쥐에서 고혈압을 개선하는지 알아보

고자 하였다. 흥미롭게도 고지방식이로 유도한 고혈압 본 연구에서 신장의 

히스톤 탈아세틸화 효소 3의 활성, 혈청 안지오텐신 Ⅱ 농도, 신장의 염증

성 사이토카인의 발현이 증가하였으며, RGFP966 투여 시 고지방식이 유도 

혈압과 신장의 히스톤 탈아세틸화 효소 3 활성이 낮아진 것을 확인할 수 

있었으나, 혈청 안지오텐신 Ⅱ 농도와 신장에서의 염증성 사이토카인의 발

현을 낮추지 못하였다. 이러한 실험결과는 CG200745와 RGFP966이 서로 다

른 분자 및 신호기전에 의해 혈압을 조절한다고 추정할 수 있다. 

  결론적으로, 본 연구 결과는 쥐에서 고지방식이에 의한 히스톤 탈아세틸

화 효소 활성 증가가 신장 염증 증가와 함께 혈청 안지오텐신 Ⅱ를 증가시

키고 혈관 수축을 일으켜 고혈압이 발생됨을 보여주었다. 비만성 고혈압 

쥐에 CG200745 투여 시 히스톤 탈아세틸화효소 활성이 감소함으로써 신장 

염증이 감소되고 안지오텐신 Ⅱ 발현이 감소되어 혈관 수축이 억제되므로

써 고혈압이 개선됨을 확인하였다. 이에 본 연구자는 비만성 고혈압 치료 

약물로서 CG200745와 RGFP966의 사용 가능성과 추후 RGFP966 사용에 의한 

비만성 고혈압의 치료 기전에 대한 추가 연구의 필요성을 제안한다. 
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5. 요 약

  본 연구에서는 고지방식이로 유도한 고혈압 쥐 모델에서 히스톤 탈아세

틸화 효소 억제제(CG200745, RGFP966)가 높아진 혈압을 정상수준으로 회복

시키는지 확인하고 그 작용기전을 규명하고자 하였다. 일반식이를 섭취시

킨 쥐와 비교하여, 고지방식이를 섭취시킨 쥐의 몸무게와 혈압이 크게 증

가하였다. 고지방식이 섭취로 수축기 혈압이 140 mmHg 이상이 된 고혈압 

쥐에 히스톤 탈아세틸화 효소 억제제 투여 시 혈압이 정상 수준으로 회복-

유지되었다. 고지방식이 섭취에 의해 신장에서 히스톤 탈아세틸화 효소 활

성이 증가하였다. 신장과 폐, 혈청에서 레닌-안지오텐신계의 구성 성분(안

지오텐시노겐, 레닌, 안지오텐신전환효소, 안지오텐신 Ⅱ)과 함께 염증이 

증가하였고 CG200745에 의해 감소한 것을 확인하였다. 장간맥 동맥에서 수

축 인자들(장간막 동맥에서의 미오신 경사슬 인산화 효소, 미오신 탈인산

화 효소의 표적 아단위 1의 인산화, 미오신 경사슬 20의 인산화)이 증가하

였고 CG200745를 투여하였을 때 정상수준으로 감소하였다. 본 실험 결과는 

쥐에서 고지방식이에 의한 히스톤 탈아세틸화 효소의 활성 증가가 신장 염

증과 안지오텐신 Ⅱ를 증가시킴으로써 혈관 수축을 일으켜 고혈압을 발생

시키고, CG200745 투여 시 히스톤 탈아세틸화 효소 활성이 감소하고 신장 

염증이 줄며 안지오텐신 Ⅱ 발현 증가가 감소되고 혈관 수축이 억제됨으로

써 고혈압이 개선/치료될 수 있음을 제시한다. 
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(Abstract)

There are several mechanisms by which obesity causes hypertension. 

Activation of the renin-angiotensin system (RAS) in the kidney is one 

of the important mechanisms developing obesity-induced hypertension. 

In this study, I investigated the effect and mechanism by which 

histone deacetylase (HDAC) inhibitor lowered blood pressure (BP) in 

hypertensive mice fed a high-fat diet (HFD). Nine-week-old male 

C57BL/6 mice were fed with a normal diet (ND) or HFD. The HFD group 

showed not only high body weight and BP but also an increase in the 

activities and expressions of HDACs, inflammatory cytokines, RAS 

components, sodium transporters, water channel, and vasocontractile 

proteins compared with those in the ND group. After the HFD group 
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reached the hypertension phase, CG200745 at 0.2 mg, 1.0 mg, 2.0 mg 

kg-1 day-1), RGFP966 (0.5 mg kg-1 day-1) or physiological saline were 

intraperitoneally injected. All concentrations of CG200745 and 

RGFP966 tested lowered BP in the HFD group. Of note, CG200745 at 0.2 

mg/kg significantly lowered the activities of HDACs and the 

expression levels of pro-inflammatory cytokines, RAS components, and 

vasocontractile proteins in the HFD group. In conclusion, CG200745 

appeared to ameliorate HFD-induced hypertension in mice by inhibiting 

HDACs/inflammation/Ang Ⅱ/vascular contraction axis. The findings 

presented herein offer CG200745 and RGFP966 as novel therapeutic 

options for HFD-induced hypertension.
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고지방식이로 유도한 고혈압 쥐에서

히스톤 탈아세틸화 효소 억제제를 이용한

혈압상승 억제 효과 및 기전에 관한 연구

윤    가    은

계명대학교 대학원

의학과 분자의학교실

(지도교수  김  지  인)

(초록)

비만이 고혈압을 일으키는 여러 기전이 존재하며 이중 신장에서 레닌-안

지오텐신계의 활성화는 비만성 고혈압 발생의 중요한 기전이다. 본 연구에

서는 고지방식이로 유도한 고혈압 쥐 모델에서 히스톤 탈아세틸화 효소 억

제제(CG200745, RGFP966)의 혈압 강하 효과와 그 기전을 조사하였다. 9주

령 수컷 C57BL/6 쥐에게 일반식이 또는 고지방식이를 섭취시키고 쥐의 체중

과 혈압, 히스톤 탈아세틸화 효소 발현 및 활성, 염증성 사이토카인 발현, 

레닌-안지오텐신계의 발현, 나트륨 재흡수 및 수분 통로의 발현, 혈관 수축

인자 발현을 확인하였다. 고지방식이군이 고혈압 단계에 도달하였을 때 

CG200745(체중 kg당 0.2 mg, 1.0 mg, 2.0 mg), RGFP966(체중 kg 당 0.5 

mg) 또는 생리식염수를 복강 내 주사로 하루에 한 번을 투여하였다. 

CG200745를 투여한 모든 농도에서 혈압이 낮아진 것을 확인하였고 이중 체

중 감소가 가장 적으면서 가장 낮은 농도인 0.2 mg/kg으로 약물투여 농도
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를 정하였다. 고지방식이군에 RGFP966를 투여 하였을 때 역시 혈압이 강하

되었다. CG200745에 의해 고지방식이군에서 히스톤 탈아세틸화 효소 활성과 

염증성 사이토카인, 레닌-안지오텐신계의 구성 성분, 혈관 수축 인자가 감

소하였다. 본 실험 결과는 고지방식이 유도 고혈압 쥐에서 CG200745가 히스

톤 탈아세틸화 효소 활성 억제, 염증성 사이토카인 감소, 안지오텐신 Ⅱ 

발현 억제 및 혈관 수축 억제를 통해 비만성 고혈압을 개선함을 보여주었

다. 이 연구 결과들을 통해 고지방식이 유도 고혈압에 대한 새로운 치료제

로 CG200745와 RGFP966의 사용 가능성을 제안한다.
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