
Korean J Food Preserv
19(2), 287-293 (2012)

- 287 -

Inhibitory Effects of Lycopene on the Expression of Pro-inflammatory 
Genes in Human Vascular Endothelial Cells

Tae Hoon Kim1 and Jong-Sup Bae2†

1Department of Herbal Medicinal Pharmacology, Daegu Haany University, Gyeongsan 712-715, Korea
2College of Pharmacy, Research Institute of Pharmaceutical Sciences, Kyungpook National University, Daegu 702-701, Korea

혈관내피세포에서 라이코펜이 염증유전자 발현에 미치는 영향

김태훈
1
․배종섭

2†

1대구한의대학교 한약재약리학과, 2경북대학교 약학과, 약학연구소

Abstract

Lycopene, found in tomatoes and tomato products, has antioxidant, anticancer, and anti-inflammatory effects. 
High-mobility-group box 1 (HMGB1) mediates the pro-inflammatory responses in several inflammatory diseases. 
In this study, the potential roles of lycopene in the HMGB1-mediated pro-inflammatory gene expressions in the 
primary human-umbilical-vein endothelial cells (HUVECs) were investigated. The data showed that HMGB1 
upregulated the expressions of monocyte chemotactic protein 1 (MCP-1), interleukin-6 (IL-6), secretory phospholipase 
A2 (sPLA2)-IIA, and prostaglandin E2 (PGE2). Lycopene pre-incubation for 6 h decreased the HMGB1-mediated 
induction of MCP-1, IL-6, sPLA2-IIA, and PGE2. Further study revealed that the inhibitory effects of lycopene 
on the HMGB-1 induced expression of pro-inflammatory genes were mediated by the inhibition of two important 
inflammatory cytokines: tumor necrosis factor (TNF)-α and nuclear factor (NF)-κB. These results suggest that HMGB1 
upregulated the expression of pro-inflammatory genes and lycopene inhibited HMGB-1-induced pro-inflammatory 
genes by inhibiting TNF-α and NF-κB. This finding will serve as an important evidence in the development of 
a new medicine for the treatment of inflammatory diseases.
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서 론
1)

토마토에 함유되어 있는 라이코펜은 항산화효과, 항암효

과와 항염증효과가 있다고 알려져 있다(1). 그리고 토마토

또는 토마토를 재료로 한 음식을 섭취하는 것은 만성혈관질

환, 염증질환 및 암을 예방한다(1). 최근에 라이코펜이 혈관

내피세포의 투과성, 세포부착단백질의 발현 및 백혈구의

혈관내피세포에 대한 부착과 이동을 억제하고 그 기전으로

써 염증을 유발하는데 중요한 두 가지 사이토카인 tumor

necrosis factor-α (TNF-α)와 nuclear factor-κB (NF-κB)의 발

현을 억제하는 것이 보고되었다(2).

High mobility group box 1 (HMGB1)은 비히스톤 DNA
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결합물질로서, 뉴크레오좀 형성을 안정화(3), 유전자 발현

을 촉진(4), 스테로이드 호르몬 수용체를 조절(5)하는 단백

질이다. HMGB1은 인체내에서 흉선, 림프절, 고환, 태아의

간 등에서 높은 농도로 존재하며, 간세포와 뇌세포를 제외

하면 대부분의 세포에서는 주로 핵 내에 존재하지만, 염증

을 유발하는 물질에 의해 세포나 조직이 활성화되면 세포

밖으로 분비된다(6,7). HMGB1은 염증을 유발하는 사이토

카인이고, HMGB1의 길항제가 항염증물질로 효과가 있다

는 것이 보고되었다(8).

염증반응 초기에 다양한 종류의 물질 예를 들어 각종

사이토카인들이 만들어져 염증을 더욱더 악화시킨다(9).

이러한 염증반응 매개물질에는 케모카인, 사이토카인, 혈

장효소단백질, 지용성 염증매개물질 등을 들을 수 있다.

케모카인은 약 100여개의 아미노산으로 구성된 작은 단백

질들의 집단으로, 선택적으로 백혈구 소집단의 세포접합,
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화학유인작용, 활성화 등을 조절하는 사이토카인을 말한다

(10). 이런 케모카인 중 하나인 MCP-1 (monocyte chemotactic

protein 1)은 염증성세포들 중 단핵세포, 기억 T세포 및 혈관

내피세포에 작용하는 중요한 화학주성 인자로 염증에 의해

발현이 증가되는 대표적인 물질이다(11). 염증반응을 촉진

하는 사이토카인들은 급성 및 만성 염증반응에서 중요한

역할을 한다. 특히 인터루킨-8 (IL-8)은 염증반응에서 2차

매개단백질 (secondary mediator)로 작용하여 염증세포들을

활성화하고, 그들을 염증부위로 유인하는 화학유인인자

(chemotatic factor, chemokines)의 작용을 가지고 있다(11).

뿐만 아니라, TNF-α는 그람음성세균 감염에 의해서 만들어

지는데, 세균의 세포막에 있는 내독소 (bacterial endotoxin)

인 lipopolysaccharide (LPS)에 의해 활성화된 림프구에 의

해서 만들어진다(12). 중증 염증질환인 패혈증과 같이 LPS

가 다량 존재하게 되면 TNF-α가 많이 만들어져 조직의 손상

이나 전신혈관응고와 같은 심각한 결과를 초래할 수 있다

(12). Nuclear factor-κB (NF-κB) 또한 혈관염증을 매개하는

물질로 잘 알려져 있는데, NF-κB의 자극으로 특정 유전자

발현 속도가 증가하면 관련 효소 및 단백질 생산이 늘어나

서 염증성 프로스타글란딘 및 기타 에이코사노이드 생산을

비정상적으로 증가시킨다(12,13,14,15). NF-κB 활성이 증

가하면 면역계가 과잉 활성 되어 다양한 자가 면역 질환

및 염증 반응이 악화된다(12,13,14,15). 지용성 염증매개물

질인 프로스타글란딘 E2 (PGE2)는 염증에서 아주 중요한

역할을 한다고 알려져 있다(16). PGE2는 phospholipase A2

(PLA2), cyclooxygenase (COX), 프로스타글란딘 E synthase

(PGES)등과 같은 효소의 작용에 의해 phospholipid로부터

생성이 된다(16). PGE2는 홍반이나 발열, 통증, 부종을 유발

하여 염증을 유도한다(16). 또 다른 염증매개물질인 분비성

IIA형 phospholipase A2 (secretory phospholipase A2-IIA,

sPLA2-IIA)는 염증액과 염증관련 질환의 혈장에서 발견되

며, 염증과 조직손상에 있어서 중요한 역할을 한다고 알려

져 있다(17).

본 연구에서는 HMGB1에 의해서 유도되는 염증을 촉진

하는 물질 (MCP-1, IL-8, sPLA2-IIA, PGE2)이 증가함을

확인하였고, 라이코펜은 HMGB1에 의해 증가되는 물질의

발현을 감소시켰다. 특히 그 기전으로 HMGB1에 의해 증가

하는 NF-κB와 TNF-α의 발현이 라이코펜에 의해 저해됨을

확인하였고, 그 결과를 보고하고자 한다.

재료 및 방법

실험재료

라이코펜과MTT (3-(4,5-dimethyl-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium

bromide)은 Sigma (St Louis, MO, USA)에서, HMGB1은

Abnova (Taipei City, Twiwan)에서 구입하여 사용하였다.

라이코펜은 DMSO에 녹여서 사용하였다.

세포배양

인간제대정맥내피세포 (HUVEC)는 Cambrex Bio Science

Inc. (Charles City, IA, USA)에서 구입하여 사용하였고, 세

포의 배양은 이전에 방법대로 배양하였다 (18). HUVEC은

계대배양을 하였고, passage number는 3번에서 5번사이의

세포를 사용하였다. 라이코펜의 처리 농도는 0 - 20 µM로

1회 처리하였다.

세포독성실험

라이코펜이 가지는 세포독성을 측정하기 위해 MTT를

사용하였다. 혈관내피세포 (5 x 10
3
개/well)을 하루동안

배양한 후, 농도별 라이코펜을 처리하였다. 48시간 후, 세포

를 씻은 후, 100 µl의 MTT (1 mg/mL)을 넣어주고 4시간

배양하였다. 100% DMSO 3 mL를 첨가하여 세포에 흡수된

MTT formazan을 녹여내고 96-well 배양접시에 100µl 씩분

주하여 540 nm에서 흡광도를 측정하였다.

MCP-1, IL-8, sPLA2-IIA, PGE2, NF-κB 그리고

TNF-α 농도측정을 위한 ELISA 방법

라이코펜을 6시간 처리한 후, HMGB1 (1 µg/ml)을 16시

간 처리한 후, 세포배양액 또는 nuclear lysates을 따로 모은

후, -80℃에 보관하였다. 세포로부터 분비 또는 세포핵에

있는 각종 염증관련 단백질의 농도를 측정하기 위한 ELISA

Kit MCP-1 (R&D System, Minneapolis), IL-8 (R&D System,

Minneapolis), sPLA2-IIA (Cayman Chemical, Ann Arbor,

MI, USA), PGE2 (Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA),

NF-κB (Cell Signaling Technology, Inc, Danvers, MA, USA)

그리고 TNF-α (R&D System, Minneapolis)을 구입하였고,

실험방법은 제조사의 guideline에 따라 진행하였다. MCP-1,

IL-8, sPLA2-IIA, PGE2와 TNF-α 농도측정은 세포배양액으

로부터 측정하였고, NF-κB는 nuclear extract로부터 측정하

였다.

웨스턴 브로팅

라이코펜을 6시간 처리한 후, HMGB1 (1 µg/ml)을 16시

간 처리한 후, 세포배양액 또는 nuclear lysates을 따로 모은

후, -80℃에 보관하였다. 정량된 단백질 10 µg을 각 웰에

넣고 10% SDS-PAGE에서 전기영동 하여 polyvinylidene

fluoride (PVDF) membrane에 옮겨, blocking 용액 (10%

far-free milk and 0.05% Tween 20), 1차항체 (anti-

phopho-NF-kB 또는 anti-TNF-α, Cell Signaling, MA, USA),

2차항체 (Anti-rabbit IgG-HRP, Cell Signaling, MA, USA)를

차례로 처리한 후 암실에서 enhanced chemiluminescence

(Amersham ECL Plus, NJ, USA)를 이용하여 단백질을 증폭

시켰다. Intra control로써는 actin을 사용하였다.
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통계처리

각 실험은 최소 3번 이상 검정하였고, 실험 결과는 평균

± 표준오차로 표시하였고 Student’s t test로 검정하여 p값이

5% 미만일 때 통계적으로 유의 하다고 간주하였다.

결과 및 고찰

라이코펜이 MCP-1과 IL-8의 발현에 미치는 영향

본 연구에서는 인간제대정맥내피세포 (HUVEC)를 사용

하였다. 인간제대정맥내피세포는 염증을 유발하는 각종물

질에 민감하게 반응하기 때문에 혈관염증을 연구하는데

많이 사용된다. MCP-1와 IL-8은 혈관내피세포에서 분비되

며 염증과정에서 중요하게 작용을 하고, 염증자체를 유발

한다고 알려져 있다. 염증을 유발하는 물질인 HMGB1 (1

µg/ml)을 HUVEC에 16시간 전 처리했을 경우, MCP-1와

IL-8의 발현이 증가하였으며, 라이코펜만 처리했을 경우에

는 MCP-1와 IL-8의 발현이 변화가 없었다(Fig. 1). 라이코펜

을 전 처리했을경우에는 HMGB1에 의해 증가되는 MCP-1

와 IL-8의 발현이 농도의존적으로 감소하였다(Fig. 1). 이와

같은 결과가 라이코펜이 가지는 세포독성때문에 기인하는

것을 배제하기 위해 라이코펜이 가지는 세포독성을 측정하

Fig. 1. Effect of lycopene on HMGB1-mediated MCP-1 or IL-8 expression in HUVECs.

HUVECs were stimulated with HMGB1 (1 µg/ml, B, C) for 16 h after treating the cell monolayer with the indicated concentrations of lycopene for 6 h. The release of MCP-1
(A) or IL-8 (B) was measured by ELISA as described under “Materials and methods”. (C) effect of lycopene on cellular viability as described under “Materials and Methods”.
All results are shown as mean ± SD of three different experiments. All results are shown as the means ± SD of different three experiments. * p<0.05 and **p<0.01 as compared
to HMGB1 alone.

였다(Fig. 1C). 그 결과 라이코펜은 세포에 아무런 독성을

가지지 않는다. 따라서 라이코펜은 세포에 아무런 독성을

가지지 않으면서 혈관염증조건에서 발현이 증가하는 단백

질인MCP-1과 HMGB1의 발현을 저해한다.

라이코펜이 sPLA2-IIA과 PGE2의 발현에 미치는 영향

sPLA2-IIA는 패혈증, 위장염증질환, 급성 췌장염, 류머

티즘성 관절염 등 각종 염증질환과밀접한 관련이 있다(19).

그리고 패혈증과 패혈쇼크를 포함하는 혈관염증질환 환자

의 혈액샘플에서 많은 양의 sPLA2-IIA이 발견되었다

(20,21,22). 이것은 염증질환에서 sPLA2-IIA의 중요한 역할

을 시사한다.

HMGB1 (1 µg/ml)을 HUVEC에 16시간 전 처리했을 경

우, sPLA2-IIA이 분비되는 양은 증가하였으며, 라이코펜만

처리했을 경우에는 sPLA2-IIA의 분비량의 변화는 없었다

(Fig. 2,A). 라이코펜을 전 처리했을 경우에는 HMGB1에

의해 증가되는 sPLA2-IIA의 양이 농도의존적으로 감소하

였다 (Fig. 2A).

sPLA2-IIA의 활성도는 PGE2의 생성에 상당히 중요하다

(23). HMGB1은 sPLA2-IIA의 분비량을 촉진하였기 때문

에, PGE2의 생성량에 영향을 줄 것이다. 이것을 검증하기

위하여, HMGB1 (1 µg/ml)을 HUVEC에 16시간 전 처리하
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Fig. 2. Effect of lycopene on HMGB1-mediated sPLA2-IIA or PGE2 expressions in HUVECs.

HUVECs were stimulated with HMGB1 (1 µg/ml, B, C) for 16 h after treating the cell monolayer with the indicated concentrations of lycopene for 6 h. The release of sPLA2-IIA
(A) or PGE2 (B) was measured by ELISA as described under “Materials and methods”. All results are shown as the means ± SD of different three experiments. * p<0.05
and **p<0.01 as compared to HMGB1 alone.

고 세포배양액에서 PGE2의 양을 측정하였다. HMGB1

은 충분히 PGE2의 생성량을 촉진시켰다(Fig. 2B). 다음으

로 라이코펜이 HMGB1에 의해 증가되는 PGE2의 양에 미

치는 영향을 알아보기 위해, HMGB1을 처리하기 전에 라이

코펜을 처리하였다. 라이코펜만 처리했을 경우에는 PGE2

의 생성양에는 아무런 영향을 미치지 못했으며(Fig. 2B),

라이코펜은 HMGB1에 의해 증가되는 PGE2의 양은 농도의

존적으로 감소하였다(Fig. 2B). 이것은 라이코펜이

sPLA-2IIA와 PGE2의 유전자 발현을 감소시키는 작용으로

라이코펜의 항염증기전을 지지해주는 결과이다.

Fig. 3. Effect of lycopene on HMGB1-mediated NF-κB or TNF-α expressions in HUVECs.

HUVECs were stimulated with HMGB1 (1 µg/ml, B, C) for 16 h after treating the cell monolayer with the indicated concentrations of lycopene for 6 h. The activation of
NF-κB (A, C) or TNF-α (B, D) was measured by ELISA (A, B) or westernn blotting (B, D) as described under “Materials and methods”. All results are shown as the means
± SD of different three experiments. * p<0.05 and **p<0.01 as compared to HMGB1 alone.

라이코펜이 NF-κB의 활성과 TNF-α의 발현에 미치는

영향

NF-κB는 염증을 유발하는 염증성 전자인자로 잘 알려져

있다(13,14,15). 염증반응에서 필수적인 요소인 NF-κB의

활성을 HMGB1을 처리한 HUVEC에서 측정하였다.

HMGB1은 NF-κB의 활성도를 충분히 증가시켰다 (Fig.

3A). 라이코펜이 HMGB1에 의해 증가되는 NF-κB의 활성

에 미치는 영향을 알아보기 위해 HMGB1을 처리하기 전에

라이코펜을 처리하였다. 라이코펜만 처리했을 경우에는

NF-κB의 활성에는 아무런 영향을 미치지 못했으며, 라이코

펜은 HMGB1에 의해 증가되는 NF-κB의 활성을 농도의존
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적으로 감소하였다(Fig. 3A).

TNF-α는 NF-κB에 의해 발현이 증가하여 염증반응을 유

발시키고, 동맥경화증을 포함하는 혈관염증에서 중요한 역

할을 한다(24,25,26). 그래서 HMGB1을 처리한 HUVEC에

서 TNF-α의 발현양을 측정하였다. 그 결과 HMGB1은 TNF-

α의 발현양을 충분히 증가시켰다(Fig. 3B). 라이코펜이

HMGB1에 의해 증가되는 TNF-α의 발현양에 미치는 영향

을 알아보기 위해, HMGB1을 처리하기 전에 라이코펜을

처리하였다. 라이코펜만 처리했을 경우에는 TNF-α의 발현

양에는 아무런 영향을 미치지 못했으며, 라이코펜은

HMGB1에 의해 증가되는 TNF-α의 발현양을 농도의존적

으로 감소하였다(Fig. 3B). 이것은 라이코펜이 HMGB1에

의해 증가하는 각종 염증관련 물질들의 발현을 저해하는

기전으로 NF-κB와 TNF-α의 발현을 저해함으로써 이루어

진다는 것을 시사한다.

1999년도에 HMGB1이 염증을 유발하며, HMGB1의 길

항제가 패혈증에서 치료효과를 보인다는 사실이 보고되었

다(8). HMGB1의 수용체로는 RAGE (receptor for advanced

glycation end-products), Toll like receptor 2와 4(TLR2와

TLR4)가 알려져 있다(27,28). HMGB1과 수용체와의 결합

은 NF-κB를 활성화시키며, TNF-α, IL-6 그리고 IL-8같은

cytokine의 분비를 촉진시키고 결국 염증반응을 확대 증폭

시킨다(29). 이러한 작용기전을 고려하면 HMGB1이 패혈

증과 같은 전신 염증질환에서 중요한 역할을 시행할 가능성

이 높다. 기존에 알려진 염증매개 사이토카인인 TNF-α나

IL-1β등은 패혈증의 초기에 최고치에 이른 뒤에 바로 혈중

치가 정상화되기 때문에 TNF-α나 IL-1β 등에 대한 길항제

를 패혈증의치료에 사용하려는 시도들은치료시기의범위

가너무좁기때문에 모두 실패하였다. 반면에 은 패혈증의

후기에 분비가 최고조에달하기 때문에치료시기의범위가

넓은 장점이 있어서 HMGB1에 대한 길항제가 패혈증의

치료제로서의 유용성이 높을것으로 예상된다(8,30). 따라

서 본 연구에서 HMGB1에 의해 증가되는 각종 염증관련물

질이 라이코펜에 의해 감소되는 것은향후 라이코펜이 혈관

염증질환을 치료하는 후보물질이 될 수 있음을 시사한다.

뿐만 아니라, 토마토 또는 토마토를 재료한 음식을 섭취하

는 것은 혈관염증질환을 예방하는 효과도 기대할 수 있다.

요 약

본 연구에서는 HMGB1 의해 증가되는 각종 염증관련

물질에 대해 라이코펜이 가지는 저해 역할을 규명하고 하

였다.

라이코펜은 HMGB1에 의해 증가되는 MCP-1, IL-8,

sPLA2-IIA, PGE2의 발현을 NF-κB 그리고 TNF-α의 활성를

저해함으로써 감소시켰다. 특히, 1 mM에서 그 효능이 통계

적으로 유효하였다. 결론적으로 HMGB1에 의해서 발생하

는 각종 혈관염증질환에서 라이코펜은 증가하는 각종 염증

관련물질을 저해하였고, 결국 라이코펜이 패혈증을 포함하

는 염증질환을 효과적으로 치료할 수 있는 방법에 있어

많은 방향성을 제시할 것으로 기대한다.
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