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서 론

Bulnesia sarmienti 는 아메리카 대륙의 깊은 오지에서(BS)

야생 형태로만 자생하며 원주민인 인디언들에 의해 신비의

약초라고 하여 예로부터 소화기장애 피부병 등의 질병치유, ,

에 많이 이용되어져 왔으며 현재 에서 추출된, BS guaiacwood

이 미국에서 상품화되어 향수 등으로 판매되고 있다oil .

최근에 의 생리활성효과 및 몇몇 실험적인 연구가 보고BS

되어 있는데 조 등 은 추출물의 항산화 및 항암효과가, [4] BS

있다는 것과 박 등 은 의 열수 및 에탄올추출물이 고[20-24] BS

지방식이섭취에 의한 고지혈증 랫드와 의 투여streptozotocin

방법에 따라 각각 유발시킨 인슐린의존형 및 인슐린비의존형

당뇨병 랫드에서 혈중지질강하효과와 일부 혈당억제를 일으

킨다고 보고하였다 아울러 랫드를 대상으로 실시한 단회 경. ,

구투여 독성시험에서 LD 50가 이상으로 독성이5,000 mg/kg

거의 없는 것으로 확인되었다 그러나 추출물을 이용하[20]. BS

여 항산화효과를 검색한 앞선 보고 에서는 전자공여능 및[4]

아질산염 소거능을 측정한 결과를 제시하였으며 산화스트레,

스에 대한 직접적인 항염증효과에 대해서는 아직 보고된 바가

없다 따라서 의 이미 알려진 기능인 항산화 효과와 항염증. BS

효과와의 연관관계 및 그 기전을 밝히는 것은 의 기본적인BS

효능연구와 향후 기능성 식품 및 생명공학제품으로의 개발과

정에 있어서 중요한 의미가 있다고 할 수 있다.

산화스트레스 는 생체에서 여러 중요한 기(Oxidative stress)

본적인 생명현상이며 산화반응이 일어나면 세포내 미토콘드,

리아 및, peroxisome, xanthine oxidase, NADPH oxidase cy-

등과 같은 효소들은clooxygenase (COX) oxygen (
1
O2), super-

oxide(O2
−), hydroxy radical (HO), hydrogen peroxide (H2O2)

등과 같은 염증반응에 관여하는 활성산소종(reactive oxygen

을 생성하여 직간접적인 손상을 일으킨다고species; ROS) ․
알려져 있다 염증반응은 생체나 조직에 물리적 충격이나[5].

화학물질 세균감염 등과 같은 자극이 가해져서 발생되는 손,

상부위를 정상상태로 복구 및 재생하는 기전으로 염증이 일,

어나면 histamine, serotonine, bradykinin, prostaglandins,

과 같은 혈관활성물hydroxyeicosatetraenoic acid, leukotriene

질이 유리되어 혈관확장 혈관세포막 투과성증가 부종 등이, ,

증진되며 에 의해[33], inducible nitric oxide synthase (iNOS)

서 만들어지는 와nitric oxide (NO) cyclooxygenase-2 (COX-2)

에 의해서 만들어지는 prostagrandin E2 (PGE2 등과 같은 염)

증관련 인자들이 생성된다 이러한 염증매개 물질의 형성은.

염증반응의 전사인자인 를 활성화nuclear factor- B (NF- B)κ κ

시키고 의 활성으로 인해phospholipase A2 arachidonic acid

가 으로 전환되어 를 생성한다고 알려prostaglandin (PG) NO

져 있다[7,12,19,31].

세포에서 로 유발시킨 염증반응에 대한RAW 264.7 lipopolysaccharide Bulnesia
sarmienti 열수추출물의 억제효과
전용필Mohammad Lalmoddin Mollah․ 1박창호․ 2홍주헌․ 2이기동․ 2송재찬․ 1김길수․ 1*
성신여자대학교 자연과학대학, 1경북대학교 수의과대학, 2 재대구테크노파크 바이오산업지원센터( )

Received February 5, 2009 /Accepted April 14, 2009

Bulnesia Sarm ienti A queous Ex tract Inhibits Inflam m ation in L PS-Stim ulated RA W 264.7 C ells.
Cheon Yong-Pil, Mohammad Lalmoddin Mollah1, Park Chang-Ho2, Hong Joo-Heon 2, Lee Gee-Dong 2,
Song Jae-Chan

1
and Kim Kil-Soo

1
*. College of Natural Sciences, Sungshin Women’s University, Seoul,

136-742, Korea,
1
College of Veterinary Medicine, Kyungpook National University, Daegu, 702-701, Korea,

2Daegu Technopark Bio Industry Center, Daegu, 704-801, Korea - Bulnesia sarmienti (BS), a traditional South
American herbal medicine native to Gran Chaco, has been used to treat various human ailments. We
investigated the cytotoxic activities and the inhibitory effects of BS bark extract(0, 50, 100 and 200 µg/
mL) on the production of nitric oxide (NO), prostaglandin E2 (PGE2), cyclooxygenase (COX) and
proinflammatory cytokines (IL-1β, IL-6 and TNF-α) in the lipopolysaccharide (LPS) (100 ng/ml)-stimu-
lated murine macrophage cell line RAW264.7. The levels of NO, COX, PGE2 production and proin-
flammatory cytokines (IL-1β, IL-6 and TNF-α) were measured by ELISA kit. Cell viability, as measured
by the MTT assay, showed that BS extract had no significant cytotoxicity in RAW264.7 cells. BS extract
significantly inhibited the LPS-induced NO, PGE2 and COX production accompanied by an attenu-
ation of IL-1β, IL-6 and TNF-α formation in macrophages. These results suggest that BS extract has
potential as an herbal medicine for the treatment of inflammatory diseases.

Key w ords : Bulnesia sarmienti, lipopolysaccharide, RAW264.7, anti-inflammation

*Corresponding author

*Tel +82-53-950-7792, Fax +82-53-950-5955： ：

*E-mail : kskim728@knu.ac.kr



480 생명과학회지 2009, Vol. 19. No. 4

내독소로 알려진 는 그람 음성균의lipopolysaccaride (LPS) -

세포외막에 존재하며 세포와 같은 또, RAW 264.7 macrophage

는 에서monocyte tumor necrosis factor-alpha (TNF-α),

Interleukin-6 (IL-6), Interleukin-1β (IL-1β 와 같은 염증성 사)

이토카인 을 증가시키는 것으로(proinflammatory cytokine)

알려져 있다 최근에 개발되어 광범위하게 사용[1,11,13,17,27].

되고 있는 합성 항산화제의 많은 부작용들로 인해서 천연물질

중에서 항산화기능을 갖고 있는 생리활성물질을 찾고 개발하

려는 노력이 많이 이루어지고 있다 실제로 항산화 효과가[29].

있는 물질들은 동시에 높은 항염증 작용을 수반하는 경우가

많아서 동맥경화 고혈압 당뇨 암 관절염 등과 같[14,15,30], , , , ,

은 산화적 손상과 관련이 높은 만성염증성 질환에 대한 치료

및 개선제로서의 개발 가능성도 매우 높다.

이에 본 연구는 의 추출물의 항염증 활성을 조사하기 위BS

하여 로 자극된 세포에서 세포가 방출하는LPS RAW 264.7

NO, PGE2 생성량과 염증성 사이토카인인, COX IL-1β, IL-6,

TNF-α의 생성량의 변화를 조사하여 항염증성 기능의 유무와

정도를 알아보고자 하였다.

재료 및 방법

Bulnesia sarmienti 열수추출물의 준비(BS)
본 실험에 사용된 는 주베타존코리아 에BS ( ) (Daegu, korea)

서 건조분말형태로 공급받아 사용하였다 분말. BS 10 mg/ml

비율로 증류수를 가하여 압력추출기(0.9%, w/v) (HD07043-

경서기계산업 인천 로1001B, , ) 1.2-1.5 kgf/cm
2
의 자동조절상

태를 유지하면서 100o 에서 시간 동안 추출후 여과지C 3

로 여과하여 로 감압농축(Whatman, No.2) Rotary evaporator

하였다.

세포배양

마우스의 대식세포주인 세포는 한국세포주은행RAW 264.7

에서 분양받았으며 세포배양을 위해 과(KCLB) , 10% FBS 1%

을 포함하는penicillin-streptomycin DMEM (Dulbecco’s

배지를 사용하였다 세포는Modified Eagle Medium) . 37
o
C,

5% CO2 조건에서 배양하였다.

MTT assay
추출물의 세포에 대한 독성 측정은BS MTT (3-(4,5-dime-

thylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyl tetrazolium bromide) (Sigma,

측정으로 분석하였다 이 방법은 가MO, USA) . MTT formazan

으로 전환되는 것을 측정하는 것으로 에, 96 well plate

1×104 의 세포를 분주하고 추출물을cells/well RAW 264.7 BS

농도별(0, 50, 100, 200 µ 로 시간 동안 처리하였다g/ml) 18 . Well

당 100 µ 의 용액을 첨가하여l MTT 37
o
C, 5% CO2 배양기에서

시간 동안 반응시킨 후4 , microplate reader (VERSAmax,

를 이용하여 에서 흡광도의Molecular Devices, USA) 570 nm

변화를 측정하여 대조군에 대한 세포생존율을 백분율로 표시

하였다 추출물의 각 농도별 흡광도는 세포를 뺀 배지를 같이. BS

배양하여 대조군과 실험군의 흡광도를 비교해서 보정하였다.

생성량 측정Nitric Oxide
의 농도는 배양액 내의 농도를NO nitrite Nitric Oxide de-

를 이용하여 측정tection kit (Assay Designs, Michigan, USA)

하였다 세포를 배지를 이용하여. RAW 264.7 DMEM 1.5×10
5

로 조절한 후 에 접종하고cells/ml 24 well plate , 5% CO2 항온

기에서 시간 전배양하였다 세포에18 . 0, 50, 100, 200 µ 의g/ml

추출물을 전처리하고 시간 후 의 를 처리하BS 1 100 ng/ml LPS

여 시간 배양하였다 배양액을 원심분리 분하18 . (12,000 rpm, 3 )

여 상층액을 얻은 후 반응 시킨 후 로 에ELISA reader 540 nm

서 흡광도를 측정하여 의 농도별 표준곡선을sodium nitrite

이용하여 배양액 내의 를 정량하였다NO .

Prostaglandin E2 생성량 측정
세포배양액 내의 PGE2 및 총 의 생성량은COX PGE2와

각각의 를COX ELISA kit (Assay Designs, Michigan, USA)

이용하여 측정하였다 세포를 배지를 이용. RAW 264.7 DMEM

하여 1.5×10
5

로 조절한 후 에 접종하고cells/ml 24 well plate ,

5% CO2 항온기에서 시간 전배양하였다 세포에18 . 0, 50, 100,

200 µ 의 추출물을 전처리하고 시간 후 의g/ml BS 1 100 ng/ml

를 처리하여 시간 배양하였다 배양배지를 원심분리하LPS 18 .

여 상층액에서 PGE2 및 를 분석하였다COX .

염증성 사이토카인(IL-1β, IL-6, TNF-α 측정)
세포배양액 내의 IL-1β, TNF-α 활성도 측정은 Assay

사와 의 측정은Designs (Michigan, USA) IL-6 BD Biosciences

사의 를 사용하였다 세포에(San Jose, USA) ELISA kit . 0, 50,

100, 200 µ 의 추출물을 처리하고 시간 후g/ml BS 1 100 ng/ml

의 를 처리하였다 시간 후 세포 배양액을 원심분리하여LPS . 18

상층액에서 IL-1β, IL-6, TNF-α을 측정하였다.

통계학적 분석

모든 결과는 평균 표준편차로 표시하였으며 실험군간 분± ,

산의 동질성을 비교하기 위한 를 실시하고Levene's test

를 통해 수준one-way analysis of variance (ANOVA) 95%

(P 에서 통계적 유의성을 검정하였다<0.05) .

결 과

세포에 대한 독성RAW 264.7
마우스 대식세포인 에 대한 약재의 세포독성을RAW 264.7

알아보기 위하여 를 수행하였다 추출물을 농도MTT assay . BS
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별(0, 50, 100, 200 µ 로 시간 동안 처리한 결과g/ml) 18 , 100 µg

의 농도까지는 독성이 나타나지 않았지만/ml , 200 µ 의g/ml

농도에서는 세포의 생존율을 정도 감소시켰다10% (Fig. 1). BS

추출물은 200 µ 이하의 농도에서는 세포독성이 낮아 기g/ml

본적으로 세포의 생존율에 영향을 주지 않는다는 사실을 알

수 있었다 이러한 사실은 추출물의 항염증효과가 단순한. BS

세포의 사멸에 의한 세포의 염증성 매개물질의 생성억제가

아니라 추출물의 고유한 효과라는 점을 의미한다BS .

NO, PGE2 의 생성량에 미치는 영향, COX
세포에 추출물을 전처리하고 를 시간RAW 264.7 BS LPS 18

동안 처리한 후 NO, PGE2 의 생성량의 변화는, COX Fig. 2,

Fig. 1. Effect of BS extract on the cell viability of RAW 264.7

cells. RAW 264.7 cells were treated with various concen-

trations (0, 50, 100, and 200 µg/ml) of BS extract for 18

hr. Cell viability was measured by MTT assay. Each data

point represents the mean±SEM of three independent

experiments.

Fig. 2. Effect of BS extract on NO production in LPS-stimulated

RAW 264.7 cells. RAW 264.7 cells were incubated with

various concentrations (0, 50, 100, and 200 µg/ml) of BS

extract for 1h and then treated with 100 ng/ml of LPS

for 18 hr. Data are represented as means±SEM.

Significantly different from control (*) or LPS alone (#)

(P<0.05)

Fig. 3. Effect of BS extract on PGE2production in LPS-stimulated

RAW 264.7 cells. RAW 264.7 cells were incubated with

various concentrations (0, 50, 100, and 200 µg/ml) of BS

extract for 1 hr and then treated with 100 ng/ml of LPS

for 18 hr. Data are represented as means±SEM.

Significantly different from control (*) or LPS alone (#)

(P<0.05)

Fig. 4. Effect of BS extract on COX production in LPS-stimulated

RAW 264.7 cells. RAW 264.7 cells were incubated with

various concentrations (0, 50, 100, and 200 µg/ml) of BS

extract for 1 hr and then treated with 100 ng/ml of LPS

for 18 hr. Data are represented as means±SEM.

Significantly different from control (*) or LPS alone (#)

(P<0.05)

에 각각 나타내었다 처리 후 의 생성량은 정상세포3, 4 . LPS NO

에 비하여 약 배 이상 증가되었다 추출물을8 . BS 50 µ 의g/ml

농도로 처리한 군에서는 로 증가된 의 생성량이 아LPS nitrite

무런 처치를 하지 않은 세포에 비하여 차이가 없었으나 100

µ 이상의 농도처리군에서는 농도의존적으로 의 생g/ml nitrite

성량이 감소되었고 200 µ 농도처리군에서는 통계학적으g/ml

로 유의한 감소가 관찰되었다. PGE2의 생성량은 처리에LPS

의하여 정상세포에 비하여 약 배 이상 증가되었다 추출14 . BS

물을 50 µ 의 농도로 처리한 군에서는 로 증가된g/ml LPS PGE2

의 생성량이 무처치 세포에 비하여 차이가 없었으나 및100

200 µ 의 농도처리군에서는 농도의존적으로 유의하게 각g/ml
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각 감소되었다 의 생성량은 처리에 의55.1%, 39.9% . COX LPS

하여 정상세포에 비하여 약 배 증가되었다 추출물을5.6 . BS 50

µ 의 농도로 처리한 군에서는 로 증가된 의 생성g/ml LPS COX

량이 무처치 세포에 비하여 유의한 차이가 없었으나 및100

200 µ 의 농도처리군에서는 농도의존적으로 유의하게 각g/ml

각 수준으로 감소되었다 이 실험의 결과 추출62.5%, 52.1% . BS

물이 로 유도된LPS NO, PGE2 의 발현을 효과적으로 감, COX

소시키는 것으로 나타났다.

염증성 사이토카인(IL-1β, IL-6, TNF-α 의 생성량에미치)
는 영향

세포에RAW 264.7 0, 50, 100, 200 µ 의 추출물을 전g/ml BS

처리하고 를 시간 동안 처리한 후LPS 18 IL-1β, IL-6, TNF-α의

생성량의 변화는 에 나타내었다 처리 후Fig. 5 . LPS IL-1β의 생

성량은 정상세포에 비하여 약 배 이상 증가되었으며 여러5.8 ,

농도(50, 100, 200 µ 의 추출물로 처리한 실험군에서는g/ml) BS

각각 아무런 처치를 하지 않은 세포에 비하여 49.2, 47.6, 39.2%

로 농도의존적인 IL-1β생성량의 감소를 나타내었으며 모든 BS

처리군에서 통계학적 유의성이 인정되었다 처리(Fig. 5A). LPS

후 의 생성량은 정상세포에 비하여 약 배 이상 증가되IL-6 5.3

었으며 추출물로 처리한 실험군에서는 아무런 전처리를 하, BS

지 않은 세포의 로 전형적인 농도의존적인70.3, 32.2, 25.9%

감소를 나타내었으며, 100, 200 µ 의 처리군에서 통계g/ml BS

학적 유의성이 인정되었다 처리 후(Fig. 5B). LPS TNF-α의 생

성량은 정상대조군 세포의 이상 증가되었으며 추출670% , BS

물로 처리한 실험군에서는 전처리를 하지 않은 세포의 84.2,

로 농도에 비례하여 감소되었으며38.6, 32.3% , 100, 200 µg/ml

의 처리군에서는 통계학적 유의성이 인정되었다BS (Fig. 5C).

고 찰

생체는 항상성 유지를 위해 산화 와 항산화(prooxidant)

작용들이 균형을 이루고 있으며 이러한 균형이(antioxidant) ,

깨져 산화의 영향이 커졌을 경우 산화에 의하여 세포에 여러

유해작용을 나타나게 되는 것을 산화적 스트레스라고 한다.

이러한 산화적 스트레스로 인한 신체의 손상은 노화, DNA

손상 지질과산화로 인한 세포막의 손상 단백질과 지질의 산, ,

화 및 변성 등을 가져와 동맥경화 암 치매 파킨슨씨병 등과, , ,

같은 심각한 질환 등을 유발시킨다고 알려져 있다[3].

염증반응은 외부자극에 대한 복잡하게 생체 내에서 일어나

는 복구체계의 증강 및 손상의 감소를 위한 활성기전으로 임

상적으로는 발적 발열 종창 동통 기능장애 등의 증상이 나, , , ,

타난다 염증반응에 관여하는 세포는 대식세포 임파구 단구. , , ,

비만세포 혈소판 섬유아세포 등이 있으며 염증자극으로 히, ,

스타민 세로토닌 대사체 사이토카인 활성, , arachidonic acid , ,

산소종 등과 같은 염증매개 인자가 유리 및 생성된다 그러[6].

A

B

C

Fig. 5. Inhibition of LPS-induced IL-1β, IL-6 and TNF-α pro-

ductionby BS extract in RAW 264.7 cells. RAW 264.7

cells were incubated with various concentrations (0, 50,

100, and 200 µg/ml) of BS extract for 1h and then treated

with 100 ng/ml of LPS for 18 hr. The IL-1β(A), IL-6(B)

and TNF-α(C) production were measured by ELISA.

Data are represented as means±SEM. Significantly dif-

ferent from control (*) or LPS alone (#) (P<0.05)

나 반복적인 조직손상과 재생에 의하여 지속된 염증반응은

염증세포에서 활성산소종과 활성질소종의 과다한 생성을 일

으키고 영구적인 유전자의 변형이 발생되어 비가역적인 병변

이 초래된다[2].
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일반적으로 세포의 중에서nitric oxide synthase (NOS)

가 주로 염증반응에 관여하는데iNOS , Interferon-γ 염증, LPS,

성 사이토카인의 자극 있을 때 발현된다 체내에서 는 항균. NO

작용과 종양제거에 있어서 중요한 역할을 하지만 염증 시[32],

에 의해 생성된 는 혈관투과성 부종 등의 염증반응iNOS NO ,

을 촉진시키고 염증매개물질의 생합성을 촉진하여 염증을 심

화시킨다고 알려져 있다 는 를[18,25]. COX arachidonic acid

로 전환하는 효소로 과 로 분류되는데PGs COX-1 COX-2

은 거의 모든 조직에 발현되어 있고[16,26], COX-1 , prosta-

을 생산하여 혈소판형성 신장의 혈액 흐름을 조절하grandin ,

거나 위장의 세포를 보호하는 등의 정상적인 생체기능을 조절

한다 반면에 의 경우는 미생물의 감염이나 여러 손[28]. COX-2

상 혹은 여러 요인의 스트레스에 반응한 에서 발macrophage

현되며 염증매개물질인 PGE2를 형성시킨다. PGE2는

로부터 생산되어 염증반응과 면역반응을 촉Arachidonic acid

진하는 작용이 있는 것으로 알려져 있다 즉 와[10]. , iNOS

의 발현과COX-2 NO, PGE2의 생산은 면역세포의 대표적인

염증인자이다.

본 연구의 결과를 살펴보면 마우스 대식세포인, RAW 264.7

세포에서 를 실행하여 세포독성이 없다는 것을 확MTT assay

인할 수 있었다 이는 추출물이 세포에서 나타내는(Fig. 1). BS

일련의 효과들이 세포의 생존율의 변화와는 상관없는 고유한

효과라는 점을 의미한다 따라서 본 연구에서 나타내는 추. BS

출물의 효과가 대상세포 생존율의 감소에 의한 것이 아니라

추출물의 원천적인 특성임을 알 수 있었다BS .

추출물의 항염증활성을 알아보기 위하여 세BS RAW 264.7

포에 추출물을 시간 동안 전처리하고 를BS 1 100 ng/ml LPS

시간 동안 처리한 다음 세포에서 염증성인자인18 NO, PGE2,

의 생성량의 변화를 를 이용하여 정량하였다COX ELISA kit

그 결과 에 의해 유도되는LPS NO, PGE2 의 생성량이, COX

추출물의 농도에 비례하여 감소되었다 이러한BS (Fig. 2 4).～

결과는 추출물의 처리로 에 의해 진행되는 염증과정에BS LPS

서 중요한 매개인자인 의 형성과 및NO COX PGE2의 일련의

감소가 일어나므로 전체적인 염증의 진행이 억제되고 있다는

사실을 확인할 수 있었다 의 경우는 염증의 주요 매개요. COX

소인 만을 선택적으로 측정하지는 않았지만 처리COX-2 , LPS

에 의해서 주로 가 증가되어 진다는 사실은 명확히 알COX-2

려져 있는 사실이고 추출물이BS PGE2 생성을 억제하였으며

이러한 결과는 의 생성 억제가COX-2 PGE2 생성 억제를 통하

여 일어난다고 생각되었다 기존에 알려진 많은 염증억제 약.

물들의 작용기전이 합성의 억제를 나타내며 이러prostagladin

한 억제는 의 생성 및 활성저해에 의한 것이라는 점과COX-2

추출물의 작용기전이 유사할 것으로 추측된다BS .

염증반응이 시작되면 TNF-α 염증성 사이토, lymphotoxin,

카인 단백질 합성저해물질 산화적 스트레스, mitogens, LPS, , ,

자외선 등의 자극을 받아 염증반응의 전사인, phorbol esters

자인 가 활성화되어 우선NF- B IL-1κ β 과, IL-6, IL-8 TNF-α를

포함하는 일부 주요 염증촉진 단백질의 유전자 발현을 조절하

며 또 와 의 활성화를 조절하여 염증반응 전반에, COX-2 iNOS

걸쳐 중요한 역할을 한다 따라서 염증의 중요한 지표[8,9,10].

인 염증성 사이토카인인 TNF-α와 IL-1β 등이 포함된다. RAW

세포에 추출물을 처리하고 를 처리하여 염증을264.7 BS LPS

유발하여 염증성 사이토카인인 TNF-α, IL-1β 의 생성량을, IL-6

측정하였다 그 결과로 추출물이 에 의하여 유도된 염증. BS LPS

인자들을 효과적으로 감소시키는 것으로 나타났다(Fig. 5).

이러한 실험 결과들로 보아 추출물이 뛰어난 앞선 연구, BS

에서 보고된 바와 같은 항산화 활성을 갖고 있고 우수한[4],

항염증 활성이 있다는 사실을 알 수 있었다 따라서 추출물. BS

및 를 주요원료로 한 생명공학제품들이 동맥경화 고혈압BS , ,

암 당뇨 관절염 등과 같은 만성 염증성 질환의 예방과 완화대, ,

책에 효과적으로 적용할 수 있을 것으로 생각된다.

요 약

본 연구는 열수추출물의 항염증 활성을 조사하기 위하BS

여 로 자극된 세포에서 세포가 방출하는LPS RAW 264.7 NO,

PGE2 생성량과 염증성 사이토카인인, COX IL-1β, IL-6, TNF-α

의 생성량의 변화를 조사하여 항염증성 기능의 유무와 정도를

알아보고자 하였다.

마우스 대식세포인 에 대한 추출물의 농도별RAW 264.7 BS

(0, 50, 100, 200 µ 세포독성을 알아보기 위하여g/ml) MTT as-

를 수행하여say 200 µ 이하의 농도에서는 세포독성이 낮g/ml

아 기본적으로 세포의 생존율에 영향을 주지 않는다는 사실을

알 수 있었다 세포에 추출물을 전처리하고. RAW 264.7 BS LPS

를 시간 동안 처리한 후 의 생성량은 정상세포에 비하여18 NO

약 배 이상 증가되었으며 추출물을8 , BS 100 µ 농도 이상g/ml

으로 처리한 실험군에서는 농도의존적으로 의 생성량이nitrite

유의하게 감소되었다. PGE2의 생성량은 처리에 의하여 정LPS

상세포에 비하여 약 배 이상 증가되었으며 추출물을14 BS 100

및 200 µ 의 농도로 처리한 실험군에서는 농도의존적으로g/ml

유의하게 각각 감소되었다 의 생성량은55.1%, 39.9% . COX

처리에 의하여 정상세포에 비하여 약 배 증가되었으며LPS 5.6

100 µ 이상의 농도처리군에서는 농도의존적으로 유의하g/ml

게 감소되었다 처리후. LPS IL-1β, IL-6, NF-α의 생성량은 정상

세포에 비하여 급격하게 증가되었으며 여러 농도, (50, 100, 200

µ 의 추출물로 처리한 실험군에서는 각각 아무런 처치g/ml) BS

를 하지 않은 세포에 비하여 농도의존적인 각각의 생성량이

감소되었다 특히. 100 µ 농도 이상의 처리군에서는 모g/ml BS

두 통계학적 유의성이 인정되었다.

이러한 결과는 에서 염증억제 효과가 있음을BS in vitro 연

구에서 확인할 수 있었고 향후 유효성분 추출을 통한 항염증,

물질의 연구 또는 예방하거나 치료할 수 있는 염증 억제 성분
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의 분리 및 그 작용기전 연구에 중요한 기초 자료가 될 것이라

사료된다.

감사의 글

본 연구는 산업자원부 지역산업기술개발사업 과제번호( -

연구비지원으로 수행되었으며 이에 감사드립니다70000179) , .

References
1. Axtelle, T. and J. Pribble. 2001. IC14, a CD14 specific mono-

clonal antibody is a potential treatment for patients with

severe sepsis. J. Endotoxin Res. 7 , 310-314.

2. Azad, N., Y. Rojanasakul, and V. Vallyathan. 2008.

Inflammation and lung cancer: roles of reactive oxy-

gen/nitrogen species. J. Toxicol. Environ. Health B. Crit. Rev.

11 , 11-15.

3. Chung, I. M ., K. H. Kim, and J. K. Ahn. 1998. Screening

of Korean medicinal and food plants with antioxidant

activity. Kor. J. Med. Sci. 6 , 311-322.

4. Jo, D. H., K. J. Min, and C. G. Cha. 2007. The antioxidant

and antitumor effects of the extract of Bulnesia sarmienti.

J. Food Hyg. Safety 2 , 120-126.

5. McCord, J. M . 1974. Free radicals and inflammation: pro-

tection of synovial fluid by superoxide dismutase. Science

185 , 529-531.

6. McCord, J. M ., K. Wong, S. H . Stokes, W . F. Petrone, and

D. English. 1980. Superoxide and inflammation: a mecha-

nism for the anti-inflammatory activity of superoxide

dismutase. Acta Physiol. Scand. Suppl. 492 , 25-30.

7. Funk, C. D., L. B. Frunk, M. E. Kennedy, A . S. Pong, and

G. A. Fitzgerald. 1991. Human platelet/erythroleukemia cell

prostaglandin G/H synthase: cDNA cloning, expression,

and gene chromosomal assignment. FASEB J. 5 , 2304-2312.

8. Halliwell, B. and J. M. Gutteridga. 1984. Oxygen toxicity,

oxygen radicals, transition metals and disease. Biochem. J.

219 , 1-14.

9. Hyun, E. A., H. J. Lee, W. J. Yoon, S. Y. Park, H. K. Kang,

S. J. Kim , and E. S. Yoo. 2004. Inhibitory effect of Salvia

officinalis on the inflammatory cytokines and inducible ni-

tric oxide synthesis in murine macrophage RAW 264.7.

Yakhak Hoeji. 48 , 159-164.

10. Kim, J. Y., K. S. Jung, and H. G. Jeong. 2004. Suppressive

effects of the kahweol and cafestol on cycloocygenase-2 ex-

pression in macrophages. FEBS Letters 569 , 321-326.

11. Lazarov, S., M . Balutsov, and E. Ianev. 2000. The role of

bacterial endotoxins, receptors and cytokines in the patho-

genesis of septic (endotoxin) shock. Vutr. Boles. 32 , 33-40.

12. Lee, T. H., H. B. Kwak, H. H. Kim, Z. H. Lee, D. K. Chung,

N. I. Baek, and J. Kim. 2007. Methanol extracts of Stewartia

koreana inhibit cyclooxygenase-2 (COX-2) and inducible ni-

tric oxide synthase (iNOS) gene expression by blocking

NF-kappa B transactivation in LPS-activated RAW 264.7

cells. Mol. Cells 23 , 398-404.

13. Lee, E. S., H . K. Ju, T. C. Moon, E. Lee, Y. Jahng, S. H .

Lee, J. K. Son, S. H. Baek, and H. W. Chang. 2004. Inhibition

of nitric oxide and tumor necrosis factor-α (TNF-α) pro-

duction by propenone compound through blockade of nu-

clear factor (NF)- B activation in cultured murineκ

macrophages. Biol. Pharm. Bull. 27 , 617-620.

14. Liang, Y. C., Y. T. Huang, S. H . Tsai, S. Y. Lin-Shiau, C.

F. Chen, and J. K. Lin. 1999. Suppression of inducible cyclo-

oxygenase and inducible nitric oxide synthase by apigenin

and related flavonoids in mouse macrophages.

Carcinogenesis. 20 , 1945-1952.

15. Lin, Y. L. and J. K. Lin. 1997. (-)-Epigallocatechin- 3-gallate

blocks the induction of nitric oxide synthase by down-regu-

lating lipopolysaccharide-induced activity of transcription

factor nuclear factor-kappaB. Mol. Pharmacol. 52 , 465-472.

16. Masferrer, J., B. S. Zweifel, P. T. Manning, S. D. Hauser,

K. M . Leahy, W . G. Smith, P. C. Isakson, and K. Seibert.

1994. Selective inhibition of inducible cyclooxygenase 2 in

ivo is antiinflammatory and nonulcerogenic. Proc. Natl.

Acad. Sci. 91 , 3228-3232.

17. Mukaida, N., Y. Ishikawa, N. Ikeda, N. Fujioka, S.

Watanabe, and K. Kuno. 1996. Novel insight into molecular

mechanism of endotoxin shock; biochemical analysis of LPS

receptor signaling in a cell-free system targeting NF-kB and

regulation of cytokine production/action through beta2 in-

tegrin in vivo. J. Leukoc. Biol. 59 , 145-151.

18. Mu, M . M ., D. Chakravortty, T. Sugiyama, N. Koide, K.

Takahashi, I. Mori, T. Yoshida, and T. Yokochi. 2001. The

inhibitory action of quercetin on lip-

opolysaccharide-induced nitric oxide production in RAW

264.7 macrophage cells. J. Endotoxin Res. 7 , 431-438.

19. Nishida, T., Y. Yabe, H. Y. Fu, Y. Hayashi, K. Asahi, H .

Eguchi, S. Tsuji, M. Tsujii, N. Hayashi, and S. Kawano. 2007.

Geranylgeranylacetone induces cyclooxygenase-2 ex-

pression in cultured rat gastric epithelial cells through

NF-kB. Dig. Dis. Sci. 52 , 1890-1896.

20. Park, C. H., J. H . Hong, J. O . Kim , K. S. Kim, and G. D.

Lee. 2008. Single oral-dose toxicity of Bulnesia sarmienti sin-

gle and mixed extracts in Sprague-Dawley rats. Laboratory

Animal Research 24 , 83-86.

21. Park, C. H., J. O. Kim, G. D. Lee, K. S. Kim, and J. H. Hong.

2008. Effect of Bulnesia sarmienti water extract on lipid me-

tabolism in type-1 diabetic rats. Journal of Life Science 18 ,

852-857.

22. Park, C. H., G . D. Lee, J. O . Kim , K. S. Kim , W . Y. Lee,

and J. H . Hong. 2008. Effect of Bulnesia sarm ienti water

extract on lipid metabolism in neonatally streptozotocin-in-

duced diabetic rats. Journal of Life Science 18 , 999-1004.

23. Park, C. H., D. I. Kim , H. K. Jung, G. D. Lee, K. S. Kim ,

and J. H . Hong. 2008. Effect of Bulnesia sarmienti single

and complex extracts on serum lipid and body fat in rats

fed high-fat diet. Korean Journal of Food Science Technology

40 , 449-454.

24. Park, C. H., D. I. Kim, E. J. Shin, G. D. Lee, J. O . Kim ,

K. S. Kim, and J. H. Hong. 2008. Effect of Bulnesia sarmienti

ethanol extract on plasma levels of glucose and lipid in



Journal of Life Science 2009, Vol. 19. No. 4 485

streptozotocin induced diabetic rats. Korean Journal of Food

Science Technology 40 , 455-459.

25. Ryu, J. H., H. Ahn, J. Y. Kim, and Y. K. Kim. 2003. Inhibitory

activity of plant extracts on nitric oxide synthesis in LPS-ac-

tivated macrophage. Phytother. Res. 17 , 485-489.

26. Santos-Gomes, P. C., R. M. Seabra, P. B. Andrade, and M.

Fernandes-Ferreira. 2003. Determination of phenolic anti-

oxidant compounds produced by calli and cell suspensions

of sage (Salvia officinalis L.). J. Plant Physiol. 160 , 1025-1032.

27. Scott, M. G. and R. E. Hancock. 2000. Cationic antimicrobial

peptides and their multifunctional role in the immune

system. Crit. Rev. Immunol. 20 , 407-431.

28. Seibert, K., Y. Zhang, K. Leahy, S. Hauser, J. Masferrer, W .

Perkins, L. Lee, and P. Isakson. 1994. Pharmacological and

biochemical demonstration of the role of cyclooxygenase 2

in inflammation and pain. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 91 ,

12013-12017.

29. Tesuka, Y., S. Irikawa, T. Kaneko, A. H. Banskota, T.

Nagaoka, Q. Xiong, K. Hase, and S. Kadota. 2001. Screening

of chinese herbal drug extracts for inhibitory activity on ni-

tric oxide production and identification of an active com-

pound of Zanthoxylum bugeanum. J. Ethnopharmacol. 77 ,

209-217.

30. Tsai, S. H., S. Y. Lin-Shiau, and J. K. Lin. 1999. Suppression

of nitric oxide synthase and the down-regulation of the acti-

vation of NFkappaB in macrophages by resveratrol. Br. J.

Pharmacol. 126, 673-680.

31. Vane, J. A. 1971. Inhibition of prostaglandin synthesis as

a mechanism of action for aspirin-like durgs. Nat. New Biol.

23 , 232-235.

32. Weis, Z. A ., L. Cicatiello, and H. Esumi. 1996. Regulation

of the mouse inducible-type nitric oxide synthase gene pro-

moter by interferon-gamma, bacterial lipopolysaccharide

and NG-monomethyl-L-arginine. Biochem. J. 316 , 209-215.

33. W illoughby, D. A. 1975. Human arthritis applied to animal

models. Towards a better therapy. Ann. Rheum. Dis. 34 ,

471-478.


