
약학회지 제 55권 제 3호 227~233 (2011)
Yakhak Hoeji Vol. 55, No. 3

227

황련 유래 Antimicrobial Peptide의 Candida albicans 감염 억제효과
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Abstract—We previously reported the protein isolated from Coptidis Rhizoma (CRP), which has antifungal activity against

a fungal pathogen, Candida albicans. In the current study, we investigated what portion in the CRP is responsible for the

antifungal activity. For the investigation, the CRP was fractionated on a Shepadex G-50 column. Data resulting from the frac-

tionation, seven fractions were obtained. Fractions (Fr.) I, II, and III eluted initially from the column showed no inhibitory

effect on the growth of C. albicans, whereas Fr. IV, V, and VI eluted later revealed inhibition of the growth, and Fr. IV and

VI showed potent antifungal activity by broth susceptibility analysis. However, Fr. VI was contained in the CRP more than

Fr. IV, which led us to select the VI for the following experiments. In a murine model of a subcutaneous candidiasis caused

by C. albicans, the Fr. VI displayed a therapeutic effect on nude mice pretreated with anti-neutrophil monoclonal antibody

(RB68C5) and then infected subcutaneously with live C. albicans. At day 16, these mice were healed almost up to 78% of

the infected area when compared to infected area of control nude mice that received diluent (Dulbecco's Phosphate-Buffered

Saline; DPBS), instead of the Fr. VI (P<0.01). The Fr. VI blocked hyphal formation from blastoconidial form of C. albicans

(P<0.01), which might prevent penetration of hyphae to the deeper site of skin and thus helps the healing. In the ionic

strength test, the effect of Fr. was influenced by Ca2+ ion just like other known antimicrobial peptides, but the influence

was affected at an extremely high concentration such as 500 mM. Thus, such ion-concentration is considered to be mean-

ingless in the clinical situation. Considering all data together, Coptidis Rhizoma is appeared to produce an antimicrobial pep-

tide that has therapeutic effect on subcutaneous infection caused by C. albicans.

Keywords □ Coptidis Rhizoma protein (CRP), antimicrobial peptide, C. albicans, antifungal activity, RB68C5, subcutaneous

candidiasis, ionic strength

Antimicrobial peptides는 주로 원생동물(protozoa), 후생동물

(metazoa), 개구리와 같은 양서류, 그리고 일부 고등식물과 동물

에서도 분비되는 것으로 보고되고 있다.1-3) 사람의 피부에서 분

비되는 Psoriasin도 antimicrobial peptide(Apep)의 일종이다.4) 현

재까지 알려진 종류는 약 900여종으로, 각 경우에 그 특성은 차

이가 있지만 공통적으로 Apep은 모두 양이온성 아미노산을 함

유하고 있다.3) 이 물질은 선천성 면역반응(Innate immune

response)에 관여하며 감염성 병원균에 대한 방어 차원에서 분

비되는 것으로 알려져 있다.3,4) Apep의 항균작용기전은 확실하

게 규명되지 않았으나, 최근까지 주요 작용기전에 의하면, 이 물

질이 생체막(plasma membrane)에 반응 할 때, 양극성의 α-helix

구조로 변형되어 병원균 세포막으로 삽입되면 보체계의 MAC

(membrane attack complex) 경우처럼 pore를 형성하여 삼투압

에 의하여 파괴시키거나,5,6) 구조적으로 유사한 병원균 세포의 수

용체에 결합하여 대사과정을 방해함으로서 감염성 병원균을 사

멸하는 것으로 추정 된다.7) 이 외에도 proteinase와 α-amylase에

의한 억제효과와 단백질 전사과정의 억제 방어기전도 있으며,13)

Apep의 항균활성은 ion의 영향을 받아 이온세기(ionic strength)

의 증가에 따라 항균활성은 감소하는 것으로 알려져 있다.8,9)

본 연구실의 기연구에서, 황련(Coptidis Rhizoma)에서 분리된

단백질성분이 병원성 진균인 C. albicans에 대한 항균효과가 있

음을 보고한바 있다.10) 이 항균효과는 임상에서 상용되고 있는
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fluconazole의 효과와 거의 동등한 것으로 평가되었다. 황련단백

질(Coptidis Rhizoma: CRP)로 명명된 이 단백질은 Candida

albicans의 균사형성(hyphal formation)을 억제하는 효과가 있으

며, macrophage를 활성하여 탐식작용을 증진하는 효과가 있음

을 확인한 바가 있다.10) 또한, 자외선에 대한 안정성 조사에서

CRP는 10시간의 동안의 자외선 노출에도 안정하여 자외선에 영

향을 받지 않는 덕분에 CRP의 피부적용에도 거의 무관함을 규

명한 바가 있다.10) 이를 근거로 하여, 지속적인 연구를 통해서

CRP는 C. albicans 기인성 피부감염에 대해서도 항균효과가 있

음을 아울러 규명하였다.11) 그러나, CRP의 항균효과는 열에 불

안정하여 CRP를 열처리 하였을 때는 항균효과가 감소되어 단백

질의 특성인 열에 불활성화 됨을 알 수 있었다. 한편, 일반적인

Apep의 특성과 유사하게 이온세기에 영향을 받아서 CRP에 칼

슘이온의 함유정도가 증가함에 따라서 CRP의 항균효과가 감소

하는 특징이 있지만, 100 mM 정도의 CaCl2 고농도 까지도 항균

효과는 지속이 되었고 500 mM 정도의 농도에서도 최대 20% 정

도의 항균효과가 감소될 정도여서 현실적인 주변 환경에서는 거

의 ionic strength(이온세기)에 영향을 받지 않음을 알 수가 있었

다.11) 그러므로 이온세기 검색실험은 단순히 CRP가 기존에 알

려진 Apep의 특성이 있는지의 여부를 검색하기 위한 것이므로

이 물질의 약품화에는 큰 지장은 없는 것으로 사료된다.

본 연구에서 분리된 Apep의 효능을 검색하기 위해 선정된 병

원성 진균인 C. albicans는 다형태성 진균으로, 혈류감염의 병원

균으로는 4위를 차지하며 치사율이 거의 40%에 이르는 병원균

이다.12,13) 건강한 사람에서도 기회성병원균(opportunistic

pathogen)으로 존재하는데, 주로 효모균 형태(blastoconidia)로 존

재하며, 숙주의 면역력이 약화되면 균사(hyphae)를 형성하여 병

원성을 높이기도 한다.18) 이렇게 C. albicans 균주의 형태변화

(morphological transition)는 secreted aspartyl proteinase,

phospholipase, 부착성(adherence) 물질분비 그리고 세포표면물

질의 탐식작용(phagocytosis)에 대한 저항성등과 함께 C. albicans

의 주요한 병원성 인자로 알려져 있으며,15,16) 이러한 병원성 인

자들 가운데, 균사생성은 이 진균의 발병성에 가장 중요한 역할

을 하는 것으로 알려져 있다.17,18) 감염의 종류를 보면, C. albicans

는 전신감염은 뿐만 아니라 아구창(thrush)과 여성의 질염과 같

은 국소감염을 유발한다,13) 특히, 피부감염의 경우에는 기존의

항진균제에 대해서 내성이 많은데, 이는 최근에 당뇨병을 앓고

있는 소모성 질환자와 면역력이 약화를 유발하는 암환자의 증가

에 의한 것으로 사료된다.19) 이런 까닭에, 안전하고 내성이 없는

새로운 형태의 항진균제개발에 집중적인 연구가 국외에서는 활

발하게 진행되고 있다.

이에, 본 연구에서는 본 연구실의 기 연구에서 황련에서 Apep

분비의 가능성을 최초로 제시한 후, 지속적인 연구를 통해서 CRP

에 함유된 Apep에 대한 더 구체적인 연구결과를 보고하고자 한다.

재료 및 방법

생약재료

황련(Coptidis Rhizoma)은 서울 경동시장에서 식품의약품안전

청(KFDA)에서 인증된 제품을 구입하여 사용하였다.

실험균주 및 배양조건

본 연구실에 기 연구에서 그 성상이 규명된 CA-1 strain5,19,20)

을 사용하였으며, 배양조건은 37oC에서 GYEP(glucose, yeast

extract, peptone) 고형배지에 48시간 동안 배양한 후 GYEP 액

체배지에 분주하여 shaker incubator에서 동일한 온도(37oC)에서

24시간씩 세 번 계대 배양한 다음에20,21) 사용하였다. 이와 같이

배양된 세포를 인산완충용액(DPBS; Dulbecco's phosphate-

buffered saline solution, Sigma, St. Louis, Mo, USA)으로 세척

하고, 세포농도는 hemocytometer로 균의 수효를 측정하여 DPBS

(pH=7.4)에 희석하여 사용하였다.

실험동물

6~7주령의 BALB/c 암컷 생쥐와 BALB/c 암컷 nude mice

(CAnN.Cg-Foxn1nu/crl strain)를 Charles River Lab, NY, USA

에서 구입하여 사용하였다. 이 생쥐들은 고압 멸균한 filter cages

에서 사육하였으며, 멸균된 사료(Orient, Seoul, Korea) 및 물은

자유롭게 먹게 하였다. 사육은 항원기와 공기여과장치가 완비된

청결한 동물사육실 안에서 1주일간 적응시킨 후 사용하였고, 동

물사육실의 환경은 온도 20±2oC, 상대습도는 50±10%로 유지

하고 조명은 12시간 간격으로 밤과 낮을 조절하였다.

항체

정상적 생쥐의 면역력 저하를 위해, 생쥐에 anti-mouse

neutrophil 단항체인 RB68C5(anti-Gr-1)을 사용하였다. 이 단항체

의 특성은 이미 타 연구실에서 규명된 바 있으며,21-25) 본 연구실

에서도 이 항체의 호중구에 대한 감소효과를 입증한 바 있다.26,27)

황련단백질(CRP)의 추출 및 CRP의 분획

황련단백질은 본 연구실에서 규명된 방법10,11)으로 추출 분리

하였다. 추출방법을 간략히 기술하면, 황련가루에 80% methanol

을 가하여 간헐적인 진탕을 하면서 실온에서 3일간 방치한 후,

상등액을 수집해서 여과한 다음에 여과용액을 rotary vacuum

evaporator(Eyele, Tokyo, Japan)으로 감압 농축하였다. 농축액에

DPBS를 첨가하여 용해한 액을 dialysis tubing [MWCO=8,000

Da(Spectra/Por, Spectrum Lab. Inc., USA)]에 넣고 멸균 증류수

에 대하여 4oC에서 96시간 투석하고 동결건조(FD-1000, Tokyo,

Japan) 하였다. 단백질 함유정도는 BCA(Bicinchoninic acid

assay; Pierce, USA) 방법을 사용하여 측정하였다.7,10) CRP 추
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출물의 endotoxin 오염성여부는 LAL endotoxin kit(Sigma)을 사

용하여 검색하였다.

CRP의 항균활성 분획(Fraction: Fr.)을 분리하기위해 Gel-

permeation chromatography 방법을 사용 하였다. 즉, CRP를 멸

균한 DPBS에 녹인 후, syringe filter(0.45 µm; sartorius,

Grtmany) 방법으로 여과하였다. 이 중 1 ml 시료를 취하여

Sephadex G-50 fine(Pharmacia Fine Chemicals, Uppsala,

Sweden)로 충진한 Column(2 cm wide×70 cm long) 넣고 멸균

증류수로 용출하여 분자량 크기에 따라서 분리하였다. 유출 속

도는 평균 0.67 ml/min 로 조정하고, 용출되는 용액을 1 ml씩

Fraction collector(EYELA, Japan)을 사용하여 수집하였다. 각 분

획의 단백질 농도는 상기 BCA 방법을 사용하여 측정하였다. 분

획(Fraction; Fr.)은 산출된 peak에 따라 각 그룹으로 pooling해

서 동결건조 후 냉동실에 보관하였다.

CRP 분획물의 항진균효과 검색

분획물(fractions)의 항진균효과 검색은 CRP의 기연구에서 사

용한 항균효과 검색 방법에 사용한 한천확산방법28)을사용하고

본 실험에서 또 다른 방법인 액체배지희석법을 사용하였다. 액

체배지희석법에서는 분획물을 RPMI 1640 medium(Sigma)에 다

양한 농도로 희석해서 96 well plate에 100 µl(1 mg/ml) 넣은 후,

C. albicans 수효가 5×102 cells/well이 되도록 접종한 다음에

37oC에서 배양하였다. 항균효과 측정은 48시간 배양하였다. 배양

후에 각 well의 배양액을 10 µl씩 GYEP 고형배지에 옮겨서 pour

plating 방법으로 접종하고 이 plate를 4oC에서 24시간 배양한 다

음에 동일한 온도에서 48시간 더 배양한 다음에 Colony forming

units(CFU)를 측정하였다.

피부캔디다증(subcutaneous candidiasis)에 대한 Fr. VI의 효

과 검색

Fr. VI의 피부캔디다증에 대한 효과를 조사하기 위해서, nude

mice에 항호중구 단항체(RB68C5)를 25 µg/mouse 농도로 정맥

주사하여 전 처리 하였다. 전 처리 48시간 후, C. albicans

(1×107 yeast cells/mouse)를 생쥐의 등 피하부위에 접종하고 4

시간 후에 Fr. VI(100 mg/mouse)를 피하주사해서 일정기간 동안

감염부위의 감소 크기를 검색하였다. 치료효과 평가는 Fr. VI로

처리되지 않은 대조군과 비교하였다. 감염부위의 크기는 4일 간

격으로 측정하였다.

Fr. VI의 균사생성 억제효과 검색

효모형태(blastoconidia, yeast form)의 C. albicans에서 균사유

도를 하기 위해서, GYEP 액체배지에 정상생쥐의 혈청(최종농도

를 5%)을 넣고 Fr. VI(10 µg/ml 농도)를 첨가한 다음에

C. albicans균(3×106 cells/ml)을 접종하고 37oC에서 배양기

에서 1.5~2시간 배양하였다. 배양 후, 200개 이상의 세포를

hemocytometer를 사용하여 현미경하에서 균사형성의 유무를 측

정하였다. 음성대조군은 Fr. VI로 처리하지 않았으며, 또 다른 비

교 평과를 위해서 항균효과가 없는 Fr. II를 사용하였다. 혈청은

C. albicans의 균사형성을 유도하는 작용이 있다.14)

Fr. VI에 대한 이온세기(ionic strength)의 영향 검색

Apep의 항균효과는 칼슘의 이온세기에 영향을 받는다.8,9) 본

실험에서는 Fr. VI가 이온세기의 영향을 유무를 조사하기 위해

서, Fr. VI를 다양한 농도의 칼슘으로 전 처리한 후, C. albicans

에 대한 성장억제효과를 상기 기술한 한천확산 항균방법으로 검

색하였다. CaCl2의 농도는 20, 40, 80, 100, 500 mM에서 검색하

였으며, Fr. VI의 농도는 0.1 mg/ml에서 시험하였다. 대조군 well

에는 희석액으로 사용한 DPBS 100 µl 만을 넣었다.

통계

실험결과는 평균±표준오차(Mean±S.E.)으로 계산하였으며, 각

군 간의 유의성은 Student's t-test를 사용하여 P 값이 0.05 미만

일 경우에 유의성이 있는 것으로 판정하였다.

결과 및 고찰

CRP 분획 및 단백질 성상 확인

Sephadex G-50 resin을 사용하여 CRP를 분획한 결과, 6개의

주요 Peaks로 분획됨을 알 수 있었다(Fig. 1). 각 Peak를 분획

[Fraction(Fr.)]별로 다음과 같이 I(24-25), Fr. II(36-44), Fr. III

(45-50), Fr. IV(51-60), Fr. V(61-61), 그리고 Fr. VI(69-82)로 구

분하였다. BCA 단백질 검색결과 모든 분획이 모든 단백질 양성

Fig. 1 − Separation of the Coptidis Rhizoma protein on a Sephadex

G-50 column. CRP fractions were loaded on a Sephadex G-

50 Fine [Column size=2 cm (diameter)×70 cm (length);

Pharmacia)] and eluted with sterile distilled-water. Each

fraction was determined by the BCA protein assay. This

fractionation results in, at least, six distinctive peaks.
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반응을 나타내었다(data not shown), 각 분획의 단백질 농도는

각 각 0.01(Fr. I), 0.04(Fr. II), 0.05(Fr. III), 0.09(Fr. IV), 0.11

(Fr. V), 0.1 mg/ml(Fr. VI)으로, 분획별로 pooling한 다음에 냉동

건조기로 분말화 한 후에 실험에 사용하기 전에 DPBS에 용해

하여 동일한 농도로 조정한 다음에 방법 난에서 기술한 바와 같

이 실험에 사용하였다.

CRP 분획의 항균효과

각 분획에서 항캔디다 효과가 있는 분획을 분리하기 위해 상기

기술한 항균효과를 검색하였다. 분획물은 사용에 앞서 0.45 µm

Syringe filter로 여과하고 Blood Agar 배지에 일정량을 도말하여

다른 균의 오염 여부를 확인하고 사용하였다. 실험결과 균의 오

염성은 없었다(data not shown). 항균효과 검색 실험결과, Fr. IV,

V, VI 모두에서 항균효과가 평가되었다(Fig. 2). 일예로, Fr. IV와

VI의 경우 어떤 분획으로 처리가 되지 않은 음성대조군과 비교하

였을 때, 대략 93% 이상의 항균효과 확인되었다(P<0.01) (Fig.

2). 하지만, 분획 중에서 Fr. I, II, III은 BCA 방법으로 단백질성

물질로 확인이 되었지만 항균효과는 없었다(data not shown). 이

결과를 바탕으로 하여, Fr. IV, V, VI 중에서 분획량이 가장 많은

Fr. VI를 우선적으로 선정하여 황련 Apep의 평가를 하였다.

Fr. VI 분획의 피부캔디다증에 대한 효과

Fr. VI의 C. albicans 기인성 피부감염증에 대한 치료효과여부

를 4일 간격으로 16일 동안 관측한 결과, 관측 12일째는 Fr. VI

을 투여 받은 생쥐군의 감염크기는 Fr. VI를 투여 받지 못한(음

성대조군) 생쥐군에 비교해서 거의 70% 정도 감소하였으며 관

측종결일인 16일째는 거의 78% 정도 감염부위가 감소되었다(P<

0.05)(Fig. 3). 또한, 전체 관측기간을 통해서 두 그룹간의 감염부

위의 감소는 거의 유사한 형태의 비율로 감소하였다(Fig. 3). 반

복실험에서도 그 결과는 거의 동일하였다. 이 실험결과로, Fr. VI

는 피부캔디다증에 치료효과가 있음을 알 수 있었다.

Fr. VI의 균사형성 억제효과

효모형태의 C. albicans에 Fr. VI로 처리하고 균사생성의 정도

를 현미경하에서 관측한 결과, 희석액(DPBS) 만으로 처리한 음

성대조군은 거의 균사생성을 100%으로 기준을 할 때, Fr. VI로

처리한 C. albicans는 약 63% 정도의 균사생성이 억제되었고

(P<0.01)(Fig. 4A). 또 다른 대조군으로 항균효과가 없는 Fr. II

로 처리 시, 균사생성은 음성대조군의 경우와 거의 동일한 수치

였다(Fig. 4A). 반복 실험에서도 동일한 실험결과가 획득되었다.

현미경하에서 관측한 균사생성의 차이점을 사진으로 제시한 결

과(Fig. 4B)도 상기 실험결과를 반영한다. 이로써, Fr. VI는 C.

albicans의 가장 중요한 병원성인자인 균사생성을 방해하여 항균

효과를 나타내는 것으로 사료된다.

Fr. VI의 항진균효과에 대한 이온세기의 영향

Fr. VI에 대한 이온세기의 영향 조사 결과를 보면, Ca2+ 이온

Fig. 2 − Antifungal effect of the various fractions separated from the

CRP by the Broth Dilution Susceptibility method. Data

resulting from the separation of the CRP show that Fr. IV,

V and VI inhibit of growth of C. albicans yeast cells as

compared to the control (None). For instance, difference

between the antifungal activity by Fr. VI (*) and antifungal

activity by the control is statistically significant (P<0.01).

Note that Fr. IV and VI had almost the same efficacy in

blocking of the growth. Values ara ±S.E.

Fig. 3 − The Fr. VI has therapeutic activity to subcutaneous

candidiasis due to C. albicans. During the entire 16 day-

observation, the Fr. VI-treated nude mice reduced the sizes

of C. albicans-infected area in a similar rate as compared to

Fr. VI-untreated nude mice. Difference between the two

groups is statistically significant (P<0.05). Error bar: mean

±S.E.
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의 농도가 증가함에 따라 Fr. VI의 항진균효과가 농도의존적으

로 감소함을 확인할 수 있었다(Table I). CaCl2의 농도가 100 mM

과 500 mM인 경우에는 DPBS만을 넣은 음성대조군에 비하여

각각 약 18%와 26%의 항진균효과가 감소됨을 관찰할 수 있었

다. 그러므로, 이온세기에 의한 CRP의 효과감소는 기존의 Apep

의 작용기전과 유사한 것으로 추정된다.5,8,9,11)

결 론

본 연구실의 기연구에서 황련에서 추출된 단백질(CRP)이 C.

albicans의 성장을 억제함을 보고한 바가 있다. CRP의 작용기전

은 C. albicans의 가장 중요한 병원성인자인 균사생성의 억제와

숙주의 macrophages 활성화에 의한 탐식작용증진에 의한 것으

로 규명된바 있다.10) 이 항균효과는 in-vivo 실험조건에서 전신

성캔디다증에도 효과가 있지만, 피부캔디다증 효과에서는 더 유

의성이 있는 치료효과가 검색되었다.11) 이 결과를 바탕으로 하

여 CRP가 Apep 일 가능성이 예견되어서 CRP의 이온세기에 의

한 영향여부를 조사하였는데, CRP를 고농도의 칼슘이온으로 처

리 하면 CRP의 항균효과 감소가 규명되어서,10) 한층 더 CRP가

Apep일 가능성이 예상되었었다. 이에, CRP에 함유된 진정한 의

미의 Apep임을 증명을 위해서 본 연구를 수행하였다.

본 연구에서는 항균작용에 관련이 있는 최소 단위의 단백질물

질을 규명하기 위해서 CRP를 분획하여 Size exclusion chro-

matography 방법을 이용하여 CRP를 분획한 후 구체적인 분석

을 하였다. 이 분획을 통해서 모두 6 종류의 분획을 획득하였는

데, 초반에 용출된 세 분획(Fr. I, II, III)은 단백질 성상임을 확인

했지만 항균효과는 없는 반면에, 후반에 용출된 분자량이 더 작

은 분획물(Fr. IV, V, VI)은 in-vitro 상에서 항균효과가 검색되었

다. 이에 대한 집중적인 평가를 위해서, 이 분획 중에 항균효과

가 제일 높고 분획량이 제일 많은 Fr. VI을 선정하여 기연구10,11)

에서 사용한 평가 방법을 적용해서 Fr. VI의 특성을 조사하였다.

피부캔디다증 동물모델을 사용하여 Fr. VI의 효과를 검색한 결

과에서 Fr. VI는 유효성이 있는 치료효과를 나타내었다. 이에 대

한 작용기전을 검색하기 위해서 C. albicans의 가장 주요한 병원

성인자인 균사생성에 대한 Fr. VI의 효과를 조사했는데, 예상한

바와 같이 균사생성을 억제하여 CRP에서 검색한 결과와 거의

동일한 결과를 획득할 수가 있었다. 결론적으로, 항균효과와 작

용기전까지 CRP의 효과와 매우 유사한 효과가 있는 Fr. VI는

Apep일 가능성이 매우 높은 것으로 사료되어졌다.

이런 관점에서 Fr. VI에 대한 이온세기 영향의 유무를 검색한

결과도 일반적인 Apep의 특성과 동일한 결과를 확득하여 더욱

Fr. VI는 Apep의 가능성이 높게 평가되었다. 이 결과를 기연구

의 결과와 합하여 고찰해 보면, 기연구에서 SDS-PAGE 전기영

동법으로 CRP를 검색 시, 대략 1.2 KDa의 저분자량의 band를

검색한 바가 있는데, 만약 황련에서 Apep가 분비된다면 이는 최

대 10-mers의 양이온성 아미노산으로 조성된 peptide일 가능성

이 높다. Fr. IV와 V도 항균효과가 있어서, Fr. VI의 경우처럼 구

체적인 추후 실험평가는 하지 못했어도, 황련에는 최소한 세 종

Fig. 4 − Fraction VI inhibits hyphal formation from blastoconial form

of C. albicans. Panel (A): There was app. 63% hyphal

reduction by Fr. VI treatment (*) on the basis of hyphal

induction by DPBS-treated control as 100%. This difference

between the two groups is statistically significant (P<

0.01). Fr. II (#) having no antifungal activity induces as

many hyphae as the control. Values are ±S.E. Panel (B):

Microscopic examination shows the different degree of

hyphal formation between a) Fr. VI-untreated (DPBS alone)

and b) Fr. VI-treated C. albicans yeast cells, confirming the

results displayed in Panel (A).

Table I − Antifungal activity of the Fr. VI1 is influenced by the ionic

strength

[CaCl
2
] (mM) Size of inhibitory zone2 (mm)

000 325.5±2.13

020 24.5±0.9

040 25.3±0.7

080 23.5±0.4

100 21.0±0.0

500 19.0±2.4

1The concentration was at 1 mg/ml.
2Size of a well diameter was 6 mm.
3mean±S.E.
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류 이상의 Apep이 존재할 것으로 추측이 된다. 이런 까닭에 본

실험실에서는 Fr. IV와 V에 대한 추가연구가 수행 중에 있다. 지

금까지 산출된 결과를 음미해보면, 가장 중요한 것은 Fr. VI의 아

미노산 조성서열을 규명하여, 이 아미노산 서열에 따른 pepetide

를 인공적으로 합성해서 항균효과 검색의 유무를 확인할 필요가

있다. 그래서 현재 본 연구실에서 진행 중에 있는 실험이 비록

초기 단계이지만, Fr. VI는 최소 8개의 아미노산으로 구성된 것

으로 확인되었고(unpublished data), Peptron 회사(대전)에 의뢰

하여 합성한 peptide에 대한 평가가 진행될 예정이다. 단점은 합

성비용이 매우 고가라는 점인데, 이런 점을 타파하기 위해서, 소

위 proteogenomic biotechnology를 응용한 Apep을 대량으로 생

상 할 수 있는 방법을 모색 중에 있다.

종합하면, 본 연구의 결과는, 황련에서 Apep으로 알려진 새로

운 개념의 펩타이드성 항생물질 분비의 가능성이 있음을 제시하

고자 한다.
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