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Abstract

Objective : The purpose of this study was to evaluate the antioxidative effects of the

extract of Scolopendra subspinipes which has been used mainly for detoxication in the

oriental medicine and reported to have sedative action, antiinflammatory effect,

antihypertensive property and immunity enhancing activity.

Method : Inhibitory activities on oxygen radical generating enzymes (aldehyde oxidase and

xanthine oxidase) and increasing activities on oxygen radical scavenging enzymes (superoxide

dismutase, glutathione peroxidase, glutathione-S-transferase) were investigated. Furthermore,

the content of glutathione in the mouse brain, DPPH radical scavenging activity and also

anti-lipid peroxidative effects in vivo and in vitro were estimated.

Results : The extract showed weak inhibitory effects on the activities of aldehyde oxidase

and xanthine oxidase which are oxygen radical generating enzymes. The extract inhibited

lipid peroxidation with 26.1% against control group at 500 mg/kg in vivo and with 11.2%

against control group at 10 mg/kg in vitro in a dose-dependent manner, which means this

drug may protect radical-induced cell damages. The extract showed dose-dependently the

scavenging effect on DPPH radical with 24.8% activity at 10 mg/ml in vitro. The extract

enhanced the activities of superoxide dismutase, glutathione peroxidase and

glutathione-S-transferase, which are oxygen radical scavenging enzymes, with 28.9%, 22.3%

and 23.1%, respectively at 500mg/kg in vivo. Finally, this extract strongly increased the

glutathione content in the mouse barin.

Conclusion : Above results indicated that Scolopendra subspinipes can be useful for the

protection or treatment of some diseases caused by reactive oxygen species.

Key Words : Scolopendra subspinipes, Antioxidative effect, Oxygen radical generating

enzyme, Oxygen radical scavenging enzyme, Anti-lipid peroxidation
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Ⅰ. 緖 論

인간의 생명유지에 필수적인 산소는 체내의

전자전달계의 최종 전자수용체가 되어 각종

대사과정에 참여한 다음, 활성산소종 (reactive

oxygen species; ROS)이라고 부르는 매우 반응

성이 강한 유해물질로 변한다.

ROS는 유전자 전사, 세포신호전달, 세포사

멸등의 여러 가지 세포기능 조절의 핵심적인

매개체로 사용되며,
1)

파킨슨병,
2,3)

Alzheimer병
4,5) 등의 뇌신경질환과 허혈성 신경손상,6) 기타

중추신경계 장애
7,8)
뿐만 아니라 각종 성인병,

노화
9)
와 같은 병태생리현상의 원인이 ROS의

생성과 분해기구의 조절과 직접적인 관련이

있는 것으로 인정되고 있다.

즉, 이러한 조절기구의 상실로 과잉의 ROS

가 세포막 지방질의 지질과산화를 유도함으로

써 생체조직이 손상되어 각종 질환이 발생한

다는 사실이 밝혀진 것이다.

이 가운데 뇌신경계 질환은 주로 억제성 및

흥분성 신경전달물질의 균형을 조절하는 기능

의 상실에서 비롯되는 것으로 알려져 있는데
10)

ROS가 많이 생성되는 oxidative stress조건에

서는 흥분성 아미노산의 농도가 이상적으로

증가하는 병적 상태가 유발되는 것으로 보고

되어 있다.11) 특히, 뇌신경세포는 불포화지방산

을 주요성분으로 하고 있으며 뇌조직은 많은

양의 산소를 필요로 하므로 항상 oxidative

stress의 조건에 노출되어 있다고 할 수 있다.

우리 인간에게는 체내에 ROS를 생성하는

효소계가 있는 반면에 ROS를 소거하는 효소

계도 아울러 가지고 있어 이들 효소계의 균형

이 건강을 유지하는데 있어서 필수적인 요소

이다. 따라서 한약으로부터 ROS 생성효소계를

억제하고 소거효소계를 증강시켜 ROS에 의해

유래되는 각종 질병을 예방 또는 치료할 수

있는 우수한 약재를 발굴한다면 국민건강에

이바지할 뿐만 아니라 이를 통하여 한약의 우

수성도 재확인할 수 있을 것으로 기대된다.

蜈蚣은 ≪神農本草經≫12)에 “治鬼注蠱毒 

噉諸蛇蟲魚毒 殺鬼物 老精溫瘧 去三蟲”이라고

祛風鎭痙, 通絡止痛, 攻毒散結 등의 효능으로

抽慉, 口噤, 瘡瘍腫毒, 瘰瀝潰爛, 毒蛇咬傷 증

의 증상을 치료하는데 사용되어 왔다
13)

.

蜈蚣에 대한 실험 연구로는 신경안정 및 소염

작용14), 항고혈압 작용15), 면역반응 증가16) 등과

安 등17)
에 의해 혈전증에 유용하다는 보고는 있

으나, 아직 항산화효과에 대한 보고는 없다.

본 연구에서는 오공의 항산화효능을 확인하

기 위하여 활성산소종 생성계 효소인

aldehyde oxidase, xanthine oxidase에 대한

억제효과, 활성산소 소거계 효소인 superoxide

dismutase, glutathione peroxidase 및

glutathione-S- transferase 활성증강효과, 체내

항산화물질인 glutathione의 함량변화, 라디칼

에 대한 직접적 소거효과 및 세포막 지방질의

지질과산화 억제효과등을 검토하여 유의한 결

과를 얻었다.

II. 實 驗

1. 재료

1) 시약 및 기기

효소활성 측정에 사용한 모든 시약, 양성대

조 약물 및 기타 항산화활성 측정에 시약은 모

두 Sigma사(St. Louis, MO, USA)제품을 사용

하였으며 그 외 유기용매 및 buffer 제조용 무
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기시약들은 국산특급을 사용하였다.

흡광도는 UV-2001S spectrophotometer

(Shimadzu, 일본)로 측정하였고 원심분리는

T-2080 ultracentrifuge (Kontron, 스위스) 제품

을 사용하였다.

2) 실험동물

실험동물은 한국실험동물개발로부터 구입하

였으며 미생물 monitoring에서 모두 음성을 나

타낸 건강한 ICR계 웅성 mouse (30±1 g)를 본

대학 동물사육사에서 일정한 조건으로 사육하

여 사용하였다.

사육조건은 온도는 22±1℃, 습도는 55±5% 그

리고 명암은 12시간 light/dark cycle을 유지시

켰다. 실험동물을 1주일간 사육실에서 적응시켰

으며 실험개시전 24시간 동안 물만 먹이고 절식

시켰다. 동물처치는 효소활성의 일중변동을 고

려하여 오전 10-12사이에 실시하였다.

3) 약재

이 실험에 사용한 오공 (Scolopendra

subspinipes mutilans L. Koch) 약재는 동국대

학교 강남한방병원에서 구입하여 정선한 것을

분말로 한 다음, 600 g을 80% methanol 1.5 l

를 넣고 약 80℃의 수욕상에서 3시간 가온하

였다. 추출액을 농축기로 감압농축하여 얻은

분말을 시료로 사용하였다. 추출물의 수득량은

18.3 g이었다.

2. 효소원의 제조

실험동물의 간을 적출한 다음, 무게의 4배량

에 해당하는 0.1 M potassium phosphate

buffer (pH 7.4)를 가하여 빙냉하에서

homogenizer로 마쇄하였다.

이 마쇄균질액 일부는 지질과산화 억제효과

실험에 사용하였으며 나머지를 600×g에서 10

분간 원심분리하여 핵 및 미마쇄부분을 제거

한 다음, 상징액을 다시 1시간 동안 100,000×g

에서 초원심분리하여 cytosol분획을 얻었으며

이 효소원을 aldehyde oxidase, xanthine

oxidase, superoxide dismutase의 효소활성 시

험에 사용하였다. 상기의 모든 조작은 0-4℃에

서 실시하였다.

3. Aldehyde oxidase 활성 측정

Rajagopalan 등의 방법18)에 의해 0.1 M

potassium phosphate buffer (pH 7.5) 일정량

에 기질인 N-methylnicotinic acid amide 1.5

mM과 효소원 0.4 ml를 첨가해 37℃에서 20분

간 반응시킨 다음, 20% trichloroacetic acid를

가해 반응을 종료시켰다.

반응 종료후 생성된 6-pyridone을 파장 300

nm에서 흡광도의 변화를 측정하여 효소의 활

성도를 산정하였다. 효소 활성도는 1분당 1 mg

의 단백질이 생성시킨 6-pyridone의 양을

nmole로 나타내었다.

4. Xanthine oxidase 활성 측정

Stirpe 등의 방법
19)
에 준해 0.1M potassium

phosphate buffer (pH 7.5) 일정량에 기질인

xanthine mono sodium salt 60 μM 및 효소원

0.2 ml를 첨가하여 37℃에서 5분간 반응시킨

다음 20% trichloroacetic acid 를 가하여 단백

질을 제거시키고 원심분리하였다.

이때 생성된 uric acid를 파장 292 nm에서

흡광도의 변화를 측정하여 효소의 활성도를 산

정하였다.

5. 지질과산화 억제효과 측정

Ohkawa등의 방법
20)
에 준해 동물의 뇌조직
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마쇄균질액 0.1 ml와 각 시료 0.05 ml를 0.1 M

potassium phosphate buffer (pH 7.4) 0.65 ml

에 혼합하고 37℃에서 1시간 incubation한 다

음, 여기에 8.1% sodium dodesyl sulfate 0.2

ml, 20% acetate buffer (pH 3.5) 1.5 ml 및

0.8% 2-thiobarbituric acid용액 1.5 ml를 가해

95℃에서 다시 1시간동안 반응시킨다.

이 혼액을 실온으로 냉각한 다음, 생성된 홍

색의 착색물질을 n-butanol : pyridine (15:1,

v/v) 혼액으로 이행시켜 3,000 rpm에서 10분간

원심분리하고 그 상징액을 파장 532 nm에서

흡광도의 변화를 측정하여 정량하였다. 과산화

지질의 함량은 조직 1 g당 malondialdehyde

(MDA)의 양을 nmole로 나타내었다.

6. DPPH radical 소거효과 측정

Blosi의 방법
21)
에 따라 1.0 mg/ml, 2.5

mg/ml, 5.0 mg/ml 농도의 각 시료 0.1 ml에

DPPH radical의 1.5x10-5 M ethanol용액 4 ml

를 첨가하여 실온에서 30분간 반응시킨 다음,

520 nm에서 흡광도를 측정하였다. 소거효과는

대조군에 대한 %로 나타내었다.

7. Superoxide dismutase 활성 측정

Martin등의 방법
22)
에 따라 다음과 같이 실시

하였다. 효소원 조제 방법에 따라 분리된 cytosol

에 EtOH : CHCl3 (5 : 3)혼액을 0.4배량 가하여

잘 혼합한 다음, 10,000×g에서 20분간 원심분리

하여 상징액을 얻고 이것을 superoxide

dismutase 활성측정 효소원으로 사용하였다.

반응액은 50 mM potassium phosphate

buffer (pH 7.5, EDTA 0.1 mM 함유) 일정량에

5 mM hematoxylin, 효소액의 용량을 달리하여

첨가하고 최종 반응액이 3.0 ml가 되게한다. 이

반응액을 25℃에서 5분간 반응시킨 다음, 560

nm에서 흡광도의 변화를 측정하여 효소 활성

을 산정하였다.

효소활성의 unit는 효소를 넣지 않고 반응시

킨 5 mM hematoxylin액의 흡광도 증가를 50%

억제하는 단백질의 양(units/mg protein/min)

으로 산정하였다.

8. Glutathione peroxidase 활성 측정

Paglia
23)
와 Lawrence

24)
의 방법에 준하여 먼

저 50 mM potassium phosphate buffer (pH

7.0) 50 ml에 EDTA 1mM, NaN3 1 mM,

NADPH 0.2 mM, glutathione 1 mM, 그리고

glutathione reductase는 1E.U./ml를 혼합한

최대농도 반응 혼합물을 이용하여 측정하였다.

반응 혼합물 0.8 ml에 50 mM potassium

phosphate 완충용액 (pH 7.0)으로 희석시킨

cytosol 0.1 ml를 넣어 20℃ 항온수조에서 5분

간 가온한 후, 2.2 mM H2O2 용액 0.1 ml를

첨가하여 340 nm에서의 NADPH 흡광도 감소

로 측정하였다. 효소활성도는 μM NADPH

oxidized/g protein/min로 표시하였다.

9. Glutathione-S-transferase 활성 측정

Habig의 방법25)에 따라 0.1M potassium

phosphate 완충용액(pH 6.5)으로 희석시킨

cytosol에 1 mM GSH, 1 mM

1-chloro-2,4-dinitrobenzene (CDNB)를 첨가하

여 파장 340 nm에서 단백질 mg당 1분간

conjugation되는 CDNB의 양(nM CDNB

conjugated/mg protein/min)으로 표시하였다.

10. Glutathione 함량 정량

Ellman의 방법
26)
을 변형하여 측정하였다. 간

조직 마쇄균질액을 1,000×g에서 원심분리한
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후, 상징액 0.2 ml에 potassium phosphate

buffer (pH 8.0) 0.2 mM 및 50%

trichloroacetic acid를 가한 다음, 3,000 rpm에

서 10분간 원심분리시키고 얻어진 상징액 0.3

ml에 5,5'-dithiobis(2-nitrobenzoic acid)(DTNB)

2.7 ml를 혼합하여 최종 부피를 3.0 ml로 만든

다음, 실온에서 20분간 방치한 후, 412 nm에

서 흡광도를 측정하여 정량하였다.

11. 단백질 정량

Bradford 시약을 사용하여 bovine serum

albumin을 표준품으로 하여 정량하였다. 먼저

7개 시험관에 표준 단백질 용액과 증류수를

넣은 다음, 희석한 Bradford 시약을 각 시험

관에 5 ml 씩 첨가하고 5분 방치 후, 1시간 이

내 첫 번째 시험관을 대조로 하여 595 nm에

서 흡광도를 측정하였다. 2번~6번까지 시험관

들의 흡광도로부터 검량선을 그리고 이에 준

하여 미지시료의 농도를 결정하였다.

12. 통계

모든 실험결과는 통계프로그램인 Origin

(Version 3.78)으로 처리하였으며 data는

mean±S.E.로 표시하였고 통계적 유의성은

Student's t-test로 검정하였으며 유의수준을 P

value로 나타내었다.

III. 實驗結果

1. Aldehyde oxidase 억제효과

Aldehyde oxidase는 활성산소종을 생성시키

는 효소로서 이 효소의 억제효과가 있으면 항

산화활성이 있는 것으로 평가할 수 있다. 오공

추출물의 aldehyde oxidase 억제활성을 in

vivo에서 측정한 결과, 대조군에 비해 유의한

활성도 억제는 나타나지 않았다 (Fig. 1).

대조군의 활성이 1.37±0.21 nmoles/mg

protein/min인데 비해 100 mg/kg, 250

mg/kg 및 500 mg/kg 투여군에서는 대조군에

비해 각각 3.6%, 5.8%, 5.1%의 약한 억제활성

을 나타내어 오공은 aldehyde oxidase와 같은

활성산소 생성계 효소에 대한 억제효과는 매

우 약한 것으로 조사되었다.

Fig. 1. Inhibitory effect of the extract of

Scolopendra subspinipes on the hepatic aldehyde

oxidase activity in mice.

Data show the mean±S.E. (n=7). *: Significantly different 

from the control group at p<0.05.

2. Xanthine oxidase 억제효과

Xanthine oxidase는 aldehyde oxidase와 마

찬가지로 활성산소종을 생성시키는 효소로서

이 효소의 억제효과가 있으면 항산화활성이

있는 것으로 평가할 수 있다.

오공 추출물의 xanthine oxidase 억제활성을

in vivo에서 측정한 결과, 대조군에 비해 유의

한 활성도 억제는 나타나지 않았다 (Fig. 2).

대조군의 활성이 0.35±0.05 uric acid

nmoles/mg protein/min인데 비해 100

mg/kg 투여군에서는 대조군과 동일하였으며,
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250 mg/kg 및 500 mg/kg 투여군에서는 대조

군에 비해 각각 8.6%, 11.4%의 약한 억제활성

을 나타내어 오공은 xanthine oxidase와 같은

활성산소 생성계 효소에 대한 억제효과는 매

우 약한 것으로 평가되었다.

Fig. 2. Inhibitory effect of the extract of

Scolopendra subspinipes on the hepatic xanthine

oxidase activity in mice.

Data show the mean±S.E. (n=7). *: Significantly different 

from the control group at p<0.05.

3. 지질과산화 억제효과

1) In vivo에서의 억제효과

조직에서의 지질과산화 반응은 세포막 구성

성분을 산화시켜 세포손상을 초래함으로서 각

종 질병을 야기시킨다.

오공 추출물을 용량별로 투여한 실험동물의

간조직을 대상으로 지질과산화 억제활성을 측

정한 결과, 모든 용량에서 대조군에 비해 지질

과산화 억제활성을 보여주었다 (Fig. 3).

즉, 100 mg/kg 투여시는 MDA량이

11.5±1.23 nmoles/g of tissue로서 16.7% 감소

하였고 250 mg/kg 투여시는 MDA량이

12.4±1.42 nmoles/g of tissue로서 10.1% 감소

하였으며 500 mg/kg 투여군에서는 26.1%의

억제효과를 타나내어 오공은 세포막의 지질과

산화를 억제하여 세포를 보호하는 효과가 있

음을 알 수 있었다.

Fig. 3. Inhibitory effect of the extract of

Scolopendra subspinipes on the hepatic lipid

peroxidation in vivo.

Data show the mean±S.E. (n=7). *: Significantly different 

from the control group at p<0.05.

2) In vitro 에서의 억제효과

오공 추출물의 지질과산화 억제활성을 in

vitro에서 측정한 결과, 용량의존적으로 활성이

증가하였으나 그 활성도는 그리 강하지 못하였

다. 낮은 농도에서는 모두 10% 미만의 억제활성

을 나타내었으나 10 mg/ml에서는 12.33±0.41

nmoles/g of tissue로서 대조군에 비해 11.2%

정도의 지질과산화 억제효과를 나타내었다Fig.

4). 양성대조약물인 α-tocopherol의 경우, 1.0

mg/ml에서 지질과산화 억제효과가 91.9%로 나

타나 매우 우수한 효과를 보여주었다.

Fig. 4. Inhibitory effect of the extract of

Scolopendra subspinipes on the hepatic lipid

peroxidation in vitro.

Data show the mean±S.E. for 3 independent experiments. *: 

Significantly different from the control group at p<0.05. **: 

Significantly different from the control group at p<0.01.
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4. DPPH radical 소거효과

항산화활성을 측정하는 또 다른 지표로서

사용되는 DPPH 라디칼 소거효과에서는 오공

추출물은 용량이 증가함에 따라 소거효과도

다소 증가하는 경향을 보였는데 추출물 10

mg/ml의 농도에서 24.8%의 라디칼 소거활성

을 나타내었다 (Fig. 5). 천연 항산화제인 α

-tocopherol은 1 mg/ml에서 87.7%의 우수한

라디칼 소거효과를 보였다.

Fig. 5. Dose-dependent DPPH radical scavenging activity

of the extract of Scolopendra subspinipes in vitro.

Data show the mean±S.E. for 3 independent experiments. *: 

Significantly different from the control group at p<0.05. **: 

Significantly different from the control group at p<0.01.

5. Superoxide dismutase 활성 변화

Superoxide dismutase는 생체방어 시스템에

서 유독성 수퍼옥사이드 라디칼을 과산화수소

로 바꿈으로서 세포손상을 보호하는 역할을 하

는 효소이다.

대조군의 효소활성도는 1.28±0.03 unit/mg

protein/min인데 비해 추출물 투여군은 용량의

존적으로 활성을 증가시켰는데 100 mg/kg 투

여시에는 대조군과 차이가 없었으나 250

mg/kg 투여시는 16.4% 증가하였고 500

mg/kg 투여시는 대조군에 비해 28.9%의 활성

증가를 나타내어 오공은 이 효소의 활성을 강

화시키는 항산화효과를 가지고 있는 것으로 관

찰되었다 (Fig. 6).

Fig. 6. Effect of the extract of Scolopendra

subspinipes on the hepatic superoxide dismutase

activity in vivo.

Data show the mean±S.E. (n=7). *: Significantly different 

from the control group at p<0.05.

6. Glutathione peroxidase 활성 변화

Glutathione peroxidase는 glutathione 존재하

에서 지질과산화물과 과산화수소의 분해를 촉

매하는 효소이다.

대조군의 효소활성도는 53.8±4.2 μM

NADPH oxidized/g protein/min인데 비해 추

출물 투여군은 용량의존적으로 활성을 증가시

켰는데 100 mg/kg, 250 mg/kg, 500 mg/kg

투여시 대조군에 비해 각각 8.7%, 12.5%, 22.3%

의 활성 증가를 나타내어 오공이 이 효소의 활

성을 강화시키는 항산화효과를 가지고 있는 것

으로 관찰되었다 (Fig. 7).
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Fig. 7. Effect of the extract of Scolopendra

subspinipes on the hepatic glutathione peroxidase

activity in vivo.

Data show the mean±S.E. (n=7). *: Significantly different 

from the control group at p<0.05.

7. Glutathione-S-transferase 활성 변화

Glutathione-S-transferase는 여러 가지 기능

을 하는 단백질로서 독성을 가진 알킬 화제들

과 공유결합을 형성하여 불활성화함으로서 해

독작용에 관여하는 중요한 효소이다.

대조군의 효소활성도는 185.5±12.6 nM

CDNB oxidized/mg protein/min인데 비해 추

출물 투여군은 용량의존적으로 활성을 증가시

켰는데 100 mg/kg, 250 mg/kg, 500 mg/kg

투여시 대조군에 비해 각각 2.7%, 13.2%,

23.1%의 활성 증가를 나타내어 오공이 이 효

소의 활성을 강화시키는 항산화효과를 가지고

있는 것으로 관찰되었다 (Fig. 8).

Fig. 8. Effect of the extract of Scolopendra

subspinipes on the hepatic

glutathione-S-transferase activity in vivo.

Data show the mean±S.E. (n=7). *: Significantly different 

from the control group at p<0.05.

8. Glutathione 함량 변화

Glutathione은 glutathione peroxidase의 작

용에 의해서 해로운 과산화물을 분해하는 환

원제로서의 역할을 한다. 대조군의 glutathione

의 함량이 9.56±0.87 μmol/g protein인데 비해

오공 추출물 투여후에는 함량이 20.4±1.69 μ

mol/g protein으로서 큰 폭으로 증가하여 오

공이 조직중의 glutathione을 크게 증가시킴으

로서 항산화활성을 나타내는 것으로 분석된다

(Table 1).

Table 1. Effect of the Extract of Scolopendra

subspinipes on the Glutathione Content in Mice.

Data represent the mean±S.E. (n=7). *: Significantly different 

from the control group at p<0.05.

Ⅳ. 考 察

산소는 체내의 전자전달계의 최종 전자수용

체가 되어 각종 대사과정에 참여한 다음, 활성

산소종 (reactive oxygen species; ROS)이라고

부르는 매우 반응성이 강한 유해물질로 변한

다. ROS는 흔히 라디칼 (radical)이라고 부르는

반응성이 큰 화학종뿐만 아니라 중성분자 형

태의 안정한 물질을 포함해서 일컫는다. 산소

라디칼에는 superoxide radical (-O2
.), hydroxyl

radical (
.
OH), peroxy radical (ROO

.
)등이 있으

며 중성분자로는 과산화수소(H2O2), 단일항 산
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소 (singlet oxygen,
1
O2)등이 있다. 이들 라디

칼의 생성과정을 살펴보면 다음과 같다. 정상

적인 산소(삼중항 산소,
3
O2)는 대사를 거친

후, 최종적으로 물이 되는데 이 때, 모두 4개

의 전자를 필요로 한다. 산소분자가 4개의 전

자를 받아서 두 분자의 물로 완전히 환원되는

것은 세포에 있어서 대단히 중요한 반응이다.

산소분자가 전자 하나를 받으면 superoxide

anion radical로 되며 이 라디칼은 다시 하나

의 전자와 두 개의 수소이온 (proton)과 반응

하여 과산화수소로 변하며 이 중성 활성산소

종은 계속 하나의 전자와 수소이온을 받아

peroxy radical로 변한다. 이 라디칼은 결국 마

지막으로 전자 한개와 수소이온 한 개를 받아

안정한 물분자로 바뀌는 것이다. 이러한 과정

에서 생성된 각종 라디칼들은 전자가 한 개

부족하므로 이를 채우기 위해 강한 공격성을

나타낸다. 따라서 라디칼은 세포막을 구성하고

있는 인지질을 과산화시켜 세포막을 손상시킬

뿐만 아니라 단백질분자를 변형시키며 핵산의

당분자를 공격함으로서 DNA를 손상시키기도

한다. 산소라디칼은 생체내에서 생성될 뿐만

아니라 생체외부로부터도 얻어지는데 대기오

염, 흡연, 발암물질, 자외선, 특정 금속, 방사선

등이 그 주요 원인이 된다.

오늘날, ROS는 유전자 전사, 세포신호전달,

세포사멸등의 여러 가지 세포기능 조절의 핵

심적인 매개체로 사용되며
1)

, 파킨슨병
2,3)

,

Alzheimer병4,5) 등의 뇌신경질환과 허혈성 신

경손상
6)

, 기타 중추신경계 장애
7,8)
뿐만 아니라

각종 성인병 (당뇨병, 암, 고혈압, 백내장등)
9)

,

노화9)와 같은 병태생리현상의 원인이 ROS의

생성과 분해기구의 조절과 직접적인 관련이

있는 것으로 인정되고 있다. 즉, 이러한 조절

기구의 상실로 과잉의 ROS가 세포막 지방질

의 지질과산화를 유도함으로써 생체조직이 손

상되어 각종 질환이 발생한다는 사실이 밝혀

진 것이다. 이 가운데 뇌신경계 질환은 주로

억제성 및 흥분성 신경전달물질의 균형을 조

절하는 기능의 상실에서 비롯되는 것으로 알

려져 있는데
10)

ROS가 많이 생성되는 oxidative

stress조건에서는 흥분성 아미노산의 농도가

이상적으로 증가하는 병적 상태가 유발되는

것으로 보고되어 있다
11)

. 특히, 뇌신경세포는

불포화지방산을 주요성분으로 하고 있으며 뇌

조직은 많은 양의 산소를 필요로 하므로 항상

oxidative stress의 조건에 노출되어 있다고 할

수 있다.

우리 인간에게는 체내에 활성산소를 생성하

는 효소계 (generating enzyme system)인

aldehyde oxidase, xanthine oxidase,

cytochrome P450이 있는 반면에 활성산소를 소

거하는 효소계 (scavenging enzyme system)인

superoxide dismutase, catalase, glutathione

peroxidase등도 아울러 가지고 있어 이들 효소

계의 균형이 건강을 유지하는데 있어서 필수

적인 요소이다. 따라서 한약으로부터 활성산소

생성효소계를 억제하고 소거효소계를 증강시

켜 활성산소에 의해 유래되는 각종 질병을 예

방 또는 치료할 수 있는 우수한 약재를 발굴

한다면 국민건강에 이바지할 뿐만 아니라 이

를 통하여 한약의 우수성도 재확인할 수 있을

것으로 기대된다.

蜈蚣은 왕지네과에 속하는 충류로 扁平長條

形이고 길이 9-17cm, 너비 0.5-1cm가량으로 22

개의 環節을 가지고 있으며 天龍이라고도 불

리운다
27)

. 성미는 辛溫無毒28,29,30,31)
하며 肝經에

入하여
28,29,31,32) 鎭痙息風, 解毒散結, 通絡止痛하

는 효능28,30-32)이 있어 임상에서 주로 急慢驚風,

破傷風, 中風, 口眼喎斜28-33)
, 痺症34)

등에 응용

되고 있다.

蜈蚣의 효능에 대하여 ≪神農本草經≫12)에

“治鬼注蠱毒 噉諸蛇蟲魚毒 殺鬼物 老精溫瘧 

去三蟲”이라고 최초로 언급된 이래 ≪本草綱
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目≫35)
에서는 蜈蚣은 裁風의 효능이 있어 小兒

驚癲, 風癲, 臍風 및 口襟 등의 風證과 蛇毒을

치료할 수 있다고 하였으며, 揮36)
는 驚風에는

蟲蛇藥이 특효약인데 蜈蚣은 全蝎의 味가 제

압하지 못하는 風症을 능히 제압할 정도로 효

능이 맹렬하다고 주장하였고, ≪本草求眞≫37)

에서는 蜈蚣의 毒이 蛇毒, 癩瀝 및 便毒 등을

치료할 수 있는 것은 以毒攻毒의 효능이라고

언급하였으며, ≪名醫別錄≫38)
에서는 “主治心

腹寒熱結聚 墮胎 去惡血”이라 하여 蜈蚣의 祛

瘀通絡에 대한 효능을 기술하였는데, 이는 祛

風鎭痙, 通絡止痛, 攻毒散結 등의 효능으로 抽

慉, 口噤, 瘡瘍腫毒, 瘰瀝潰爛, 毒蛇咬傷 증의

증상을 치료하는데 사용되어 왔음을 말하는

것이다. 蜈蚣에 대한 실험 연구로는 신경안정

및 소염작용
14)

, 항고혈압 작용
15)

, 면역반응 증

가16) 등과 安 등17)에 의해 血栓症에 유용하다

는 보고는 있으나, 아직 항산화효과에 대한 보

고는 없다.

먼저, 오공 추출물이 활성산소 생성계 효소

인 aldehyde oxidase와 xanthine oxidase에 대

해 억제활성을 나타내는지를 검토하였다.

Cytosol enzyme인 aldehyde oxidase

(aldehyde:oxygen oxidoreductase; EC 1.2.3.1)

는 xanthine oxidase (xanthine:oxygen

oxidoreductase; EC 1.2.3.2)와 물리화학적 특성

이 유사한 효소지만
39)

서로 구별되는 효소로
40)

1940년 Gordon등
41)
에 의해 돼지 간조직에서

처음 flavoprotein으로 정의된 이래, 여러 연구

에 의해 척추동물
42)
을 비롯한 무척추동물

43)
, 식

물
44,45)

에 존재한다고 알려졌다. Aldehyde

oxidase는 acetaldehyde, 핵산염기, pyridoxal

등의 산화에 관여하나 xanthine을 기질로 하지

않는다는 점에서 xanthine oxidase와 구별된다.

Xanthine oxidase는 모든 생물종에 널리 분포

되어 있으며 동물에서는 간 및 소장의 세포질

(cytosol)에서 활성이 높다고 알려져 있다
46)

. 이

효소는 radical 생성과정에서 xanthine

dehydrogenase로부터 형전환되어 생화학적 반

응을 촉매하는 중요한 역할을 하고 있다
47,48)

.

생체내의 조효소로서 다양한 생화학적 산화

반응에 관여하며 여러 종류의 생리기능을 조

절, 보존하여 항상성유지에 중요한 역할을 하

는 NAD (nicotinamide adenine dinucleotide)

의 대사산물인 N-methylnicotinic acid amide

를 기질로 하고 실험동물의 뇌 cytosol분획을

효소원으로 하여 aldehyde oxidase의 활성변

화를 관찰한 결과, 오공은 이 효소에 대한 억

제효과가 매우 약한 것으로 조사되었으며 또

다른 활성산소 생성계 효소인 xanthine

oxidase 억제 효과도 약하여 오공은 활성산소

를 생성하는 효소에 대한 억제효과는 매우 약

한 것으로 평가되었다.

다음으로 오공의 지질과산화 억제효과를 in

vivo와 in vitro에서 측정하였다.

세포막을 구성하는 성분인 인지질의 불포화

지방산은 활성산소에 의해 지질과산화반응

(lipid peroxidation)을 일으키며, 이 때 생성된

과산화지질 (lipid peroxides)은 뇌신경세포를

비롯한 세포막 손상의 주요 원인이 되어 각종

조직에 손상을 가져오는 것으로 파악되고 있

다. 따라서 지질과산화 반응의 억제는 한약의

항산화활성 검정에서 가장 중요한 지표로 이

용되고 있다. In vivo 시험에서는 오공 추출물

을 용량별로 투여한 실험동물의 간조직을 대

상으로 지질과산화 억제활성을 측정한 결과,

모든 용량에서 대조군에 비해 지질과산화 억

제활성을 보여주어 오공은 세포막의 지질과산

화를 억제하여 세포를 보호하는 효과가 있음

을 알 수 있었다. In vitro 시험에서는 오공 추

출물의 지질과산화 억제활성은 용량의존적으

로 활성이 증가하였으나 그 활성도는 그리 강

하지 못하였다.

항산화활성을 측정하는 또 다른 지표로서
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DPPH 라디칼 소거효과를 관찰하였다.

DPPH(1,1-diphenyl-2-picrylhydrazyl)는 비교적

안정한 라디칼로서 불안정한 라디칼인
.
OH나

-
O2

.
와 달리 반응시 취급이 용이하므로 많이

이용되고 있다. 자유라디칼은 홀수개의 전자를

가진 대단히 불안정한 화학종으로서 강력한

산화작용에 의해 생체분자 (단백질, 지방질, 탄

수화물, DNA등)를 공격하여 이들을 변형시킨

다
1,7,49)

. 일반적으로 oxidative stress가 발생되

는 세포에서는 자체내 방어기전 (항산화기전)

을 가지고 있는데, 라디칼의 형성정도와 그것

에 대한 방어기전의 불균형에 의해 손상이 일

어난다. 이러한 손상의 근본원인은 유해물질의

생산증가이며 항산화능력의 저하, 세포의 복구

능력저하 등도 중요한 원인들이다. 오공 추출

물은 용량이 증가함에 따라 DPPH 라디칼 소

거효과도 다소 증가하는 경향을 보였으며 천

연 항산화제인 α-tocopherol은 1 mg/ml에서

87.7%의 우수한 라디칼 소거효과를 보였다.

다음으로는 활성산소종 소거계 효소가운데

먼저 superoxide dismutase 활성에 오공추출

물이 미치는 변화를 관찰하였다. Superoxide

dismutase (SOD)는 생체방어 시스템에서 유독

성 superoxide ion radical을 과산화수소로 바

꿈으로서 세포손상을 보호하는 역할을 하는

효소이다. 이 때, 생성된 과산화수소는 catalase

에 의해 물과 산소로 바뀌면서 제거된다. SOD

는 보조인자로서 4종류의 금속을 필요로 하는

데 그람양성 박테리아는 망간을 함유한

MnSOD만을 함유하나 그람음성 박테리아에서

는 MnSOD와 철을 함유한 FeSOD가 함께 발

견된다50). 한편, 인간의 간조직에서

mitochondria에는 MnSOD만이 발견되나

cytosol에는 MnSOD와 구리 및 아연을 함유한

CuZnSOD가 모두 함유되어 있다51). 오공은 용

량의존적으로 SOD 효소활성을 증가시킴으로

서 항산화효과를 가지고 있는 것으로 나타났

다.

다음으로 또 다른 활성산소 소거계 효소인

glutathione peroxidase 활성 변화를 검토하였

다. Glutathione peroxidase (gluthathione:H2O2

oxidoreductase; EC 1.11.1.9)는 glutathione 존

재하에서 지질과산화물과 과산화수소의 분해를

촉매하는 효소로서 Mills
52)
에 의해 처음으로 발

견되어 특성과 부분정제가 이루어 졌다53). 이

효소는 셀레늄(Se)을 강하게 결합하고 있으며
54,55)

효소 활성은 셀레늄 섭취에 의해 영향을

받는 것으로 보고되었다56,57). 이 효소는 과산화

수소의 파괴작용으로부터 세포를 보호하기 위

해 펩티드인 glutathione과 함께 어울려 작용한

다. 오공 추출물 투여군은 용량의존적으로

glutathione peroxidase의 효소활성을 증가시켜

역시 활성산소 제거에 의한 항산화효과를 나타

내었다.

다른 활성산소 소거계 효소인

glutathione-S-transferase 활성 변화도 검토해

보았다. Glutathione-S-transferase (EC 2.5.1.18)

는 여러 가지 기능을 하는 단백질로서 독성을

가진 알킬화제 (alkylating agent)들과 공유결합

을 형성하여 불활성화함으로서 해독작용에 관

여하는 중요한 효소이다
58-60)

. 이 효소는 SH기

를 가진 glutathione과 친전자부위를 가진 다른

화합물과의 반응을 촉매시켜 최종적으로

glutamate, glycine 및 mercapturic acid로 분해

시킨다
61)

. 오공은 용량의존적으로 이 효소의 활

성을 증가시키는 항산화효과를 보여 주었다.

마지막으로 오공투여시 뇌조직중의

glutathione의 함량 변화를 분석해 보았다.

Glutathione (GSH)은 glutathione peroxidase의

작용에 의해서 해로운 과산화물을 분해하는 환

원제로서의 역할을 하며 그 외, 세포막의 유지

등에 필요한 물질이다. GSH는 L-glutamic

acid, L-cysteine, glycine으로 이루어진

tripeptide이며 모든 동물세포중에 고농도로 존
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재하고 있다. GSH의 기능중의 하나는

glutathione peroxidase작용에 의해서 해로운

과산화물을 분해하는 환원제로서의 역할을 하

는 것이다.

즉, 적혈구내의 hemoglobin의 철은 2가철이

지만 과산화수소에 의해 산화되어 3가철로 변

하여 methemoglobin이 생성되는데,

glutathione peroxidase가 이 과산화수소를 분

해함으로서 methemoglobin이 생성되지 않도록

보호하는 작용을 하는 것이다. GSH는 또한 세

포막을 통한 아미노산의 운반에도 관여한다고

생각되고 있다. 오공 추출물을 투여한 뇌조직

중의 glutathione 함량은 대조군의 약 2배에 달

할 정도로 큰 폭으로 증가하여 오공이 조직중

의 glutathione을 크게 증가시킴으로서 항산화

활성을 나타내는 것으로 분석된다.

Ⅴ. 結 論

오공 추출물의 항산화효과를 확인하기 위하

여 활성산소종 생성계 효소에 대한 억제효과,

활성산소 소거계 효소의 활성 증가효과, 뇌 중

항산화물질의 함량 정량, 라디칼 소거효과 및

지질과산화 억제효과를 조사한 결과, 다음과

같은 결론을 얻었다.

1. 오공 추출물은 활성산소종 생성계 효소

인 aldehyde oxidase와 xanthine oxidase의

활성을 억제하는 효과는 미약하였다.

2. 오공 추출물의 in vivo에서의 지질과산

화 억제효과는 500 mg/kg 투여군에 가장

강하게 나타나 대조군에 비해 26.1%의 억제

효과를 나타내었으며 in vitro 에서는 10

mg/ml의 농도에서 대조군에 비해 11.2% 정

도의 지질과산화 억제효과를 나타내었다.

3. 오공 추출물의 DPPH 라디칼 소거효과

는 추출물의 용량에 비례하여 증가하는 경

향을 보였는데 10 mg/ml의 농도에서 24.8%

의 라디칼 소거활성을 나타내었다.

4. 오공 추출물은 활성산소 소거계 효소인

superoxide dismutase, glutathione

peroxidase, glutathione-S-transferase 활성을

용량의존적으로 증강시켰는데, 500 mg/kg

투여시 대조군에 비해 각각 28.9%, 22.3%,

23.1%의 효소활성 증가를 나타내었다.

5. 오공 추출물은 뇌조직중의 glutathione

의 함량을 증가시켰는데, 추출물 500 mg/kg

에서 glutathione 함량은 대조군의 약 2배에

달하였다.

이상의 실험결과, 오공은 항산화활성을 가지

고 있으며 특히, 활성산소 소거계 효소에 대한

활성증가 효과가 우수하여 체내에서 생성되는

활성산소종을 효과적으로 제거함으로서 이로

인한 각종 질병의 예방 및 치료에 사용될 수

있을 것으로 사료된다.
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