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유전자 발현에 미치는 영향

이정은1․조수묵2․김  진3․김정현1†

1중앙대학교 가정교육과 
2농촌진흥청 국립농업과학원 한식세계화연구단 기능성식품과 

3숙명여자대학교 식품영양학과 

Effects Unripe and Ripe Rubus coreanus Miquel on Peritoneal Macrophage 
Gene Expression Using cDNA Microarray Analysis

Jung eun Lee1, Soo-Muk Cho2, Jin Kim3, and Jung-Hyun Kim1†

1Dept. of Home Economics Education, ChungAng University, Seoul 156-756, Korea 
2Functional Food & Nutrition Division, Rural Development Administration, Gyeonggi 411-853, Korea 

3Dept. of Food & Nutrition, Sookmyung Women’s University, Seoul 140-742, Korea

ABSTRACT Rubus coreanus Miquel (RCM) has been used as one of the Korean traditional medicines for prostate 
health. In addition, recent studies have reported that RCM reduced chronic inflammatory diseases such as cancer, 
and rheumatoid arthritis. Therefore, in this study, we investigated the effects of unripe and ripe RCM on inflammation- 
related gene expressions in LPS-stimulated mouse peritoneal macrophages. Mice were fed with 2% unripe RCM (U2), 
10% unripe RCM (U10), 2% ripe RCM (R2), and 10% ripe RCM (R10) for 8 weeks. Peritoneal macrophages were 
isolated and stimulated with LPS then proinflammatory mediators (TNF-α, IL-1β, and IL-6), and prostaglandin E2 

(PGE2) productions were assessed. Moreover, gene expression profiles were analyzed by cDNA microarray method. 
Unripe and ripe RCM significantly reduced TNF-α production but only unripe RCM decreased IL-1β and IL-6 
production. RCM intake significantly reduced inflammatory-related gene expressions such as arachidonate 5-lip-
oxygenase, interleukin 11, and nitric oxide synthase 2. Furthermore, unripe and ripe RCM significantly decreased 
ceruloplasmin, tissue plasminogen activator, thrombospondin 1, and vascular endothelial growth factor A expression 
which modulates symptoms of chronic inflammatory diseases. RCM intake also significantly increased hypoxia inducible 
factor 3, alpha which is the negative regulators of hypoxia-inducible gene expression. Furthermore, only unripe RCM 
reduced chemokine (C-C motif) ligand 8, chemokine (C-X-C motif) ligand 14, and phospholipase A2 expression. 
In this study, we showed that RCM had anti-inflammatory effects by suppression of pro-inflammatory mediator ex-
pressions and may reduce chronic inflammatory disease progress through regulation of gene expressions. These findings 
suggest that RCM might be used as a potential functional material to reduce chronic inflammatory responses.
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서   론

최근 생활양식과 식습관이 서구화됨에 따라 암, 심혈관계 

질환, 당뇨병과 같은 만성질환의 발병률이 지속적으로 증가

하고 있는 추세이며(1), 만성질환의 발병 및 증상은 염증반

응과 밀접한 관련이 있는 것으로 보고되고 있다(2). 정상적

인 염증반응은 체내에 bacteria, viruses와 같은 외부물질

이 침입하는 경우 면역세포가 이를 인지하여 다양한 염증매

개물질을 분비함으로써 몸을 보호해주는 기전이다(3). 그러

나 만성질환의 경우, 염증반응으로 인한 염증매개물질이 과

도하게 분비됨으로써 조직이 손상되거나 장기가 정상적으

로 기능하지 못하게 되어 그 증상이 더욱 악화된다고 알려져 

있다(4). 특히, 만성질환의 염증반응에 많은 영향을 주는 

macrophage는 proinflammatory cytokines, nitric ox-

ide(NO), prostaglandin E2(PGE2)와 같은 염증매개물질을 

분비하여 염증 반응을 유발하고(3), 염증 부위로 면역 세포

의 이동을 촉진하여 염증 반응을 증폭시켜(5) 암세포의 성장 

촉진, 인슐린 저항성 증가, 동맥경화 악화 등 만성염증질환

의 증상을 악화시킨다고 보고되고 있다(6-8). 

최근 연구 결과에 의하면, 체내의 산화적 스트레스가 증

가되면 염증반응이 유발되어 만성질환의 유병률을 증가시

킬 뿐 아니라 그 증상을 악화시킨다고 보고되고 있으며(9), 

항산화 물질이 다량 함유된 과일과 채소를 많이 섭취할수록 
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Table 1. Experimental diet
Group Diet
CON
U2
U10
R2
R10

AIG-93G 
AIG-93G+2% unripe Rubus coreanus Miquel
AIG-93G+10% unripe Rubus coreanus Miquel
AIG-93G+2% ripe Rubus coreanus Miquel
AIG-93G+10% ripe Rubus coreanus Miquel

산화적 스트레스가 감소되어 만성질환의 유병률을 감소시

키고 증상을 완화시킨다고 보고되고 있다(9,10). 특히 항산

화 물질은 체내 항산화력을 향상시켜 만성적인 염증 반응을 

감소시킨다고 보고되고 있으며, 여러 항산화 물질 중 poly-

phenol이 염증반응을 억제하는데 효과적이라고 보고되고 

있다(11-13). 또한 polyphenol이 다량 함유된 딸기, 체리, 

포도를 정기적으로 섭취하는 경우 산화적 스트레스 감소와 

더불어 염증관련 cytokines의 분비가 억제되고(11-13), 

PGE2 및 NO의 분비가 감소됨으로써 만성질환의 증상을 완

화시킨다고 보고되었다(14). 

복분자(Rubus coreanus Miquel)는 예로부터 한국과 중

국에서 사용되어 온 약용식물로써 미숙과를 물에 달여 발기

부전, 정액루, 유뇨증, 천식, 알레르기 질환 및 당뇨병에 사

용되어 왔다(15-17). 복분자의 효능은 복분자 내 다량 함유

된 polyphenol에 의한 것으로 알려졌으며(16,18-20), 주요

성분으로는 ellagic acid, gallic acid, cinnamic acid, pro-

tocatechuic acid, sangiin H-4, sanguiin H-6, 2,3(s)- 

HHPP-D-glucose, 23-hydroxy tormentic acid 및 niga- 

ichigoside F1 등이 보고되었다(18,21-23). 특히 성숙과보

다 미숙과 복분자내 polyphenol 함량이 더 높은 것으로 보

고되었으며(23), 복분자의 섭취가 체내 항산화력을 향상시

킬 뿐 아니라 류마티즘, 전립선암 등의 만성질환, 피로, 신장

질환 및 골다공증 등의 증상을 억제하는 것으로 보고되었다

(16,18,19,24-27).

Polyphenol이 다량 함유된 복분자의 섭취가 염증 반응을 

억제하는 효과가 있다고 보고되고 있으나(27-29) 아직까지 

명확한 분자기전이 규명되지 않고 있으므로, 본 연구에서는 

미숙과와 성숙과 복분자 섭취에 의한 복강 대식세포의 염증

반응에 미치는 영향과 함께 관련 유전자 발현의 변화를 mi-

croarray 기법을 사용하여 분석함으로써 복분자에 의한 항

염증 효과 및 그 영향을 알아보고자 하였다. 

재료 및 방법

실험 동물

성숙도와 섭취량에 따른 복분자의 항염증 효과를 알아보

기 위해 중앙실험동물(Seoul, Korea)에서 5주령 ICR male 

을 구입하여 5그룹(대조군(CON), 2% 미숙과 복분자 섭취

군(U2), 10% 미숙과 복분자 섭취군(U10), 2% 성숙과 복분

자 섭취군(R2), 10% 성숙과 복분자 섭취군(R10))으로 나누

고 7일간 적응시킨 후 각 그룹에 해당되는 실험식이를 공급

하였다. 동물은 중앙대학교 내 청정동물연구센터에서 사육

되었으며, 동물실험실은 온도 22±1°C, 습도 50±1%를 유

지하였고 12시간 간격으로 점등과 소등을 반복하였다. 실험

식이에 사용된 미숙과와 성숙과 복분자는 동결건조한 후 분

말화하여 사용하였다. 실험 식이는 AIN-93 purified ro-

dent diet base를 기초로 하였으며, 미숙과와 성숙 복분자

를 각각 2%와 10%를 첨가하여 pellet 형태로 제조((주)유니

페이스, 서울)한 후 4°C에서 냉장 보관하였다. 실험식이의 

조성은 Table 1과 같다.

Peritoneal macrophage 추출

Peritoneal macrophage는 mouse 복강 내막에 4% thi-

oglycollate를 2 mL 투여하고, 3일 후 mouse를 CO2로 희생

시킨 뒤 cold RPMI 1640 media(WelGENE, Seoul, Korea)

를 이용하여 복강으로부터 추출하였다. Macrophage가 포

함된 RPMI를 3,000 rpm에서 10분간 원심분리 한 후, RPMI

로 2번 더 세정하였다. 적정수의 세포를 10% fetal bovine 

serum(FBS, v/v), 1% penicillin/streptomycin(P/S, Invi-

trogen, Carlsbad, CA, USA)이 함유된 RPMI 1640 media

로 희석한 후 37°C, 5% CO2 incubator에서 배양하였다.

Prostaglandin E2(PGE2) 측정

 Peritoneal macrophage를 24-well plate에 well당 

5×105씩 분주하여 16시간 배양한 후, LPS(1 μg/mL)로 18

시간 염증반응을 유도하였다. 그 후 세포 배양액 상층액을 

수거하여 PGE2와 cytokines 측정에 사용하였다. PGE2는 

Prostaglandin E2 enzyme immunoassay(EIA) kit(Cay-

man Chemical, Ann Arbor, MI, USA)을 사용하여 제시된 

실험 방법에 따라 측정하였다. 항체가 코팅된 96-well plate

에 배양액 상층액이나 standard, EIA Buffer, prosta-

glandin E2 AChETracer, prostaglandin E2 monoclonal 

antibody를 넣어 18시간 동안 4°C에서 반응시킨 후 

Ellman's reagent를 처리하여 90분 동안 반응시키고 420 

nm에서 흡광도를 측정하여 PGE2 분비량을 계산하였다.

Cytokines 측정

TNF-α, IL-1β, IL-6의 발현량은 Enzyme-linked im-

munosorbent assay(ELISA) kit(R&D System, Minneap-

olis, MN, USA)을 이용하여 측정하였다. 항체가 코팅된 

96-well plate에 macrophage의 배양액 상층액이나 stan-

dard를 2시간 동안 반응시킨 후 세척하여 conjugate를 넣었

다. 세척 후 substrate solution으로 반응시키고 stop sol-

ution을 첨가하여 반응을 정지시켜 450 nm에서 흡광도를 

측정함으로써 cytokines의 분비량을 계산하였다.

Peritoneal macrophage RNA 분리

Peritoneal macrophage로 부터 mRNA를 추출하기 위해 

60 mm culture dish에 2×106개의 세포를 분주하여 16시간 
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배양한 후, 1 μg/mL의 LPS로 18시간 활성화 시켰다. 세포

를 cold PBS로 2회 세척하고 Trizol(Invitrogen, Carlsbad, 

CA, USA)을 이용하여 mRNA를 추출하였다. 세포에 Trizol

을 넣고 실온에 보관한 후 chloroform을 넣고 혼합하여 실

온에 보관하였다. 10,000 rpm에서 원심분리 하여 상층액을 

분리한 후 isopropanol과 혼합하여 mRNA를 침전시키기 위

해 10,000 rpm에서 원심분리 하였다. RNA pellet을 75% 

ethanol로 세척한 후 원심분리하고, RNAse-free water로 

녹여 실험 전까지 -80°C에서 보관하였다. RNA의 농도는 

흡광도를 이용하여 측정하였으며, RNA의 quality는 agar-

ose gel을 내려 확인하였다.

cDNA Microarray 실험

형광 표지 cDNA 준비: 각 군에서 추출한 RNA(2 μg)에 

oligo-dT primer(2 μg/μL)를 첨가하여 65°C에서 10분간 

annealing 반응을 시킨 후, pre-reaction mixture(5× first- 

strand buffer, 0.1 M DTT, unlabeled dNTPs)와 reverse 

transcriptase enzyme과 함께 넣고 형광표지인 Cy3- 

dUTP(대조군)와 Cy5-dUTP(실험군)를 넣어 역전사하여 

cDNA를 준비하였다.

교잡 반응 및 유전자 발현 측정: 제조된 형광표지 cDNA를 

blocking agent, nuclease-free water, fragmentation 

buffer와 함께 잘 섞은 후 60°C에서 30분간 반응시키고, 

hybridization buffer HI-RPM을 혼합한다. Agilent Mouse 

Whole Genome 8×60 Oligo chip(Agilent, Wilmington, 

DE, USA)을 Agilent prehybridization buffer로 65°C에서 

세척한 후, 준비한 cDNA 샘플을 chip에 넣고 65°C에서 17

시간 동안 교잡반응 시켰다. 반응이 끝난 microarray chip

을 GE wash buffer 1으로 세척하고, GE washbuffer 2로 

37°C에서 세척한 후, 30°C에서 2분간 말렸다. 유전자 발현

은 laser fluorescence scanner(Agilent Bioanalyzer 2100, 

Agilent)를 이용하여 cDNA의 형광 정도를 측정하였으며, 

총 2번 반복실험 하였다. 

통계 분석

복분자 식이에 따른 PGE2의 생성과 cytokines의 발현은 

3회 이상 반복실험에 대한 mean±SEM(평균±표준오차)으

로 표시하였으며 그룹간 차이는 Statistical Package for 

the Social Sciences(SPSS, Chicago, IL, USA) 18.0을 사

용하여 일원배치 분산분석 후 Duncan법으로 사후검정을 실

시하였다. 통계적 유의수준은 P<0.05으로 하였다.

결과 및 고찰 

복분자 섭취에 따른 peritoneal macrophage의 proin-

flammatory mediator 분비

본 연구에서는 2%와 10%의 미숙과와 성숙과 복분자 섭

취가 염증반응에 미치는 영향을 살펴보았으며, 복분자의 섭

취량은 blueberry가 유선발달 및 유방암 억제 작용을 연구

한 선행연구를 바탕으로 결정하였다(30,31).

미숙과와 성숙과 복분자를 섭취시킨 쥐에서 peritoneal 

macrophage를 분리하여 LPS로 염증반응을 유도한 후, 주

요 염증 매개 물질인 PGE2의 분비량과 proinflammatory 

cytokines인 TNF-α, IL-6와 IL-1β의 분비량을 측정한 결

과는 Fig. 1과 같다. 성숙도와 섭취량에 상관없이 복분자 

섭취는 PGE2의 분비에 영향을 주지 않는 것으로 나타났다

(Fig. 1A). 반면 복분자의 섭취는 TNF-α, IL-1β와 IL-6의 

분비량을 억제하는 것으로 나타났다(Fig. 1B~D). 우선 

TNF-α 분비는 복분자의 성숙도에 관계없이 복분자 섭취에 

의해 분비량이 유의적으로 감소하였으며, U2와 U10 섭취 

그룹에서는 농도 의존적으로 감소하였다(Fig. 1B). 그러나 

IL-1β의 분비는 U10 섭취 그룹에서만 대조군과 비교하여 

유의적으로 감소하였으며(Fig. 1C), IL-6의 분비는 미숙과 

복분자군(U2와 U10)에서 유의적으로 감소하는 것으로 나

타났다(Fig. 1D). 따라서 성숙도에 따라서는 미숙과 복분자

가 성숙과보다 항염증 반응이 뛰어난 것으로 사료되며, 농도 

의존적인 경향을 보이는 것으로 나타났다. 

본 실험 결과는 polyphenol을 다량 함유하고 있는 blue-

berry의 섭취가 TNF-α와 IL-6의 분비를 감소시켰다는 보

고와 유사한 경향을 보였다(32). 또한 Kim 등(23)과 Park 

등(33)은 복분자의 성숙도에 따라 구성 성분과 함유 물질에 

차이가 나며, 이는 항산화 효과에 영향을 미친다고 보고하고 

있어 성숙도에 따른 차이를 설명하였다(5). 선행연구에 의하

면 복분자의 성숙도에 따라 phenolic compounds의 함유량

이 차이가 있는 것으로 나타났다(23). 미숙과 복분자가 성숙

과 복분자보다 16배의 cinnamic acid, 6배의 ferulic acid와 

epicatechine, 4배의 protocatechuic acid, 3배의 gallic 

acid, 2.5배의 vanillic acid를 함유하는 것으로 나타났다 

(23). 본 실험 결과에서도 복분자의 성숙도에 따른 구성 성

분의 차이로 항산화 활성뿐 아니라 항염증 반응에도 영향을 

미쳐 미숙과 복분자가 성숙과보다 항염증 효과가 크다는 

Yang 등(16)의 연구결과와 본 실험결과와도 같은 경향을 

보였다. 

따라서 복분자의 섭취는 마우스 대식세포의 TNF-α, 

IL-1β와 IL-6의 분비를 억제함으로써 항염증 효과를 나타

내며, 성숙도에 따른 생리활성물질의 차이로 인해 미성숙 

복분자 섭취의 항염증 효과가 더 뛰어난 것으로 사료된다.

복분자 섭취에 따른 peritoneal macrophage의 유전자 

발현 분석

미숙과와 성숙과 복분자 섭취에 의한 복강 대식세포의 유

전자 발현을 분석한 결과, 염증반응 관련 유전자중에서 미숙

과와 성숙과의 섭취에 의해 발현이 감소한 유전자는 Table 

2와 같다. 미숙과와 성숙과 복분자는 arachidonate 5-lip-

oxygenase(5-LOX)의 발현을 유의적으로 감소시켰으며, 

복분자 섭취에 의해 농도 의존적으로 그 발현이 감소하는 
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Fig. 1. Effects of unripe and ripe Rubus coreanus Miquel on PGE2, TNF-α, IL-1β, and IL-6 productions in peritoneal macrophage.
Mice were fed with U2, U10, R2, and R10 diet for 8 weeks then peritoneal macrophages were isolated. Isolated peritoneal macrophages
were stimulated with 1 μg/mL of LPS for 18 hr then PGE2 (A), TNF-α (B), IL-1β (C), and IL-6 (D) productions were measured
from supernatants.

Table 2. Gene down-regulated of inflammatory and immune regulating genes in peritoneal macrophages by unripe and ripe Rubus 
coreanus Miquel

Genes Functions U2 U10 R2 R10

Arachidonate 5-lipoxygenase
Transforms arachidonic acid into leukotrienes and is a 
current target for phamaceutical intervention in a number 
of diseases.

0.87 0.42 0.57 0.47

Ceruloplasmin The major copper-carrying protein in the blood, and in 
addition plays a role in iron metabolism. 0.22 0.17 0.26 0.14

Dynamin 1 A member of the dynamin subfamily of GTP-binding 
proteins. 0.49 0.65 0.58 0.43

Interleukin 11
A key regulator of multiple events in hematopoiesis, 
most notably the stimulation of megakaryocyte 
maturation.

0.20 0.45 0.19 0.29

Nitric oxide synthase 2,
inducible

Involved in immune response, binds calmodulin at 
physiologically relevant concentrations, and produces 
NO as an immune defense mechanism, as NO is a free 
radical with an unpaired electron.

0.42 0.78 0.58 0.48

Plasminogen activator, tissue Catalyzes the conversion of plasminogen to plasmin, 
the major enzyme responsible for clot breakdown. 0.97 0.40 0.64 0.40

Thrombospondin 1
An adhesive glycoprotein that mediates cell-to-cell and 
cell-to-matrix interactions. Play roles in platelet 
aggregation, angiogenesis, and tumorigenesis. 

0.43 0.32 0.54 0.49

Vascular endothelial growth
factor A

Mediating increased vascular permeability, inducing 
angiogenesis, vasculogenesis and endothelial cell growth, 
promoting cell migration, and inhibiting apoptosis.

0.51 0.37 0.48 0.38
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Table 3. Gene up-regulated of inflammatory and immune regulating genes in peritoneal macrophages by unripe and ripe Rubus
coreanus Miquel

Genes Functions U2 U10 R2 R10

Hypoxia inducible factor 3,
alpha subunit

Regulate many adaptive responses to low oxygen tension 
(hypoxia). Negative regulators of hypoxia-inducible gene 
expression.

2.43 2.26 2.05 2.48

Table 4. Gene down-regulated of inflammatory and immune regulating genes in peritoneal macrophages by unripe Rubus coreanus
Miquel

Genes Functions U2 U10

Chemokine (C-C motif)
ligand 8

Activates a many different immune cells, including mast cells, 
eosinophils and basophils, (that are implicated in allergic responses), and 
monocytes, T cells, and NK cells that are involved in the inflammatory 
response.

0.41 0.35

Chemokine (C-X-C motif)
ligand 14

Chemotactic for monocytes and can activate these cells in the presence 
of an inflammatory mediator called prostaglandin-E2 (PGE2).

0.43 0.35

Phospholipase A2

Recognizes the sn-2 acyl bond of phospholipids and catalytically 
hydrolyzes the bond releasing arachidonic acid and lysophospholipids. 
Upon downstream modification by cyclooxygenases, arachidonic acid is 
modified into active compounds called eicosanoids. 

0.43 0.14

것으로 나타났다. 5-LOX는 arachidonic acid 대사체를 생

성하는 효소로 leukotrienes를 합성하여 염증반응을 유발

할 뿐 아니라, 만성질환자의 경우 5-LOX의 발현과 활성이 

높아 동맥경화증이나 암세포의 성장을 촉진하는 것으로 알

려져 있다(34-38). 또한 복분자의 섭취는 interleukin 11 

(IL-11)과 nitric oxide synthase 2, inducible(iNOS)의 발

현도 80%와 50% 정도 감소시키는 것으로 나타났다. IL-11

은 염증반응과 함께 암세포의 침윤을 조절하는 cytokine으

로 알려져 있으며, iNOS 또한 nitric oxide(NO)를 생성하여 

NO-sensitive enzyme을 활성화시켜 생리적인 반응을 유

발하거나 만성적인 염증질환에서 과량 분비되어 림프구의 

증식을 억제하고, 정상세포와 조직에 손상을 주는 것으로 

보고되고 있다(39-41).

복분자의 섭취는 염증 관련 물질 이외에도 만성질환을 조

절하는 인자인 ceruloplasmin, vascular endothelial growth 

factor A(VEGF A), tissue plasminogen activator(tPA), 

thrombospondin 1의 발현을 감소시키는 것으로 나타났다. 

우선, 혈장에서 구리를 운반하는 단백질로 알려진 cer-

uloplasmin의 발현을 80~90%까지 감소시켰는데, 최근 보

고에 의하면 ceruloplasmin은 염증 반응뿐 아니라 심혈관계 

질환과 같은 만성질환과도 관련이 있는 것으로 보고되었으

며(42-45), 신생혈관생성을 조절하는 중요한 성장인자인 

VEGF A도 암세포의 성장과 전이에 영향을 주는 것으로 보

고되었다(46-48). 또한 tPA는 혈액 응고와 관련 있는 성분

으로 plasminogen을 plasmin으로 전환하여 혈액 응고를 유

도할 뿐 아니라 세포의 이동과 세포 remodeling을 유도하

고, 혈액응고로 인한 뇌졸중, myocardial infarction, acute 

ischemic strock와도 관련이 있는 것으로 보고되고 있으며, 

tPA의 발현을 억제함으로써 심혈관계 질환을 억제하려는 

연구가 수행되고 있다(49-52). 마지막으로 복분자 섭취는 

adhesion molecules인 thrombospondin 1의 발현을 감소

시키는 것으로 나타났는데, thrombospondin 1은 대식세포

가 extracellular matrix에 부착되기 위해 필요한 mem-

brane receptor로 세포의 모양이나 움직임, 세포주기를 조

절하는 것으로 알려져 있으며, 혈액 응고와도 관련이 있는 

것으로 보고되고 있다(53-57). 따라서 미숙과와 성숙과 복

분자의 섭취가 염증반응 관련 물질의 발현을 억제할 뿐 아니

라 만성질환, 특히 심혈관계 관련 물질인 ceruloplasmin, 

VEGF A, tPA, thrombospondin 1의 발현을 억제하는 것으

로 보아 혈전생성이나 심혈관계질환 예방에 효과가 있을 것

으로 사료된다. 

마지막으로 복분자의 섭취가 유의적이지는 않았으나 

TNF-α, IL-17, IFNγ 등의 pro-inflammatory cytokines

의 발현을 억제되었으며, phopholipase C(PLC) beta와 

mitogen-activated protein kinase kinase 6(MAPKK)의 

발현도 복분자 섭취에 의해 감소하는 것으로 나타나(data 

not shown), PLC와 MAPKK signaling에 의해 염증반응이 

억제되었을 것으로 사료된다.

미숙과와 성숙과 복분자 섭취에 의해 hypoxia inducible 

factor 3, alpha(HIF3A)가 2배 이상 발현이 증가된 것으로 

나타났다(Table 3). 이 유전자는 산소의 농도가 낮은 경우 

발현되어 HIF의 기능을 억제하는 전사조절인자로 암의 성

장과 전이를 억제하는 것으로 알려져 있다(58-60).

미숙과 복분자의 섭취에 의해서만 발현이 조절되는 유전

자로는 chemokine(C-C motif) ligand 8(CCL8), chemo-

kine(C-X-C motif) ligand 14(CXCL14), phospholiase 

A2(PLA2) 등이 있는 것으로 나타났다(Table 4). CCL8은 

monocyte chemoattractant protein(MCP) 중 하나로 피부
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에서 eosinophilic inflammation을 유도하고, T(H)2 세포

의 recruitment 등 염증반응을 조절하는 것으로 알려져 있

으며(61), CXCL14은 염증 반응뿐 아니라 체중 조절과 중추

신경계에서 식행동을 조절하는 chemokine으로 CXCL14의 

분비가 적을수록 비만과 식욕이 억제되는 것으로 보고되었

다(62). 또한 PLA2는 인지질의 sn-2에 위치한 arach-

idonic acid(AA)를 분리시키는 효소로 분리된 AA는 cy-

clooxygenase나 lipoxygenase에 의해 PG나 leukotrienes

를 생성하여 염증반응을 유도한다고 알려져 있으며, PLA2

의 활성이 높을수록 류마티스나 심장질환, 암과 같은 만성질

환의 발생이나 증상이 악화되는 것으로 보고되고 있다(63). 

현재 성숙과는 발효청이나 주스, 추출주로 활용되고 있으

며, 미숙과의 경우 예전에는 차로 섭취하였으나, 현재 간 건

강에 도움을 주는 기능성 원료로 개별인정을 받아 발효유에 

첨가되어 기능성 유제품으로 판매되고 있다. 본 연구 결과  

복분자 특히 미숙과 복분자 섭취는 염증관련 유전자의 발현

뿐 아니라 동맥경화나 심혈관계 관련 물질의 발현을 억제하

는 것으로 나타나 차후 항염증성 약물이나 만성염증성 질환

을 위한 기능성 식품을 개발하는데 활용될 수 있을 것으로 

사료된다. 

요   약

본 연구에서는 미숙과와 성숙과의 복분자 섭취에 의한 쥐 

복강 대식세포의 염증반응을 조사하였다. 8주간 농도별 미

숙과와 성숙과 복분자 식이를 섭취시킨 후 복강대식세포를 

분리한 다음, LPS로 염증반응을 유도하여 염증매개 cyto-

kines인 TNF-α, IL-1β, IL-6의 분비와 PGE2의 분비량을 

측정하였으며, cDNA microarray 방법으로 유전자 발현을 

측정하였다. 미숙과와 성숙과 복분자 섭취는 TNF-α의 생성

을 유의적으로 억제하였으나, IL-1β, IL-6는 미숙과 복분자 

섭취에 의해서만 감소하였으며 PGE2의 분비에는 영향을 주

지 않았다. 본 연구결과, 미숙과와 성숙과 복분자 섭취에 의

해 8개의 유전자 발현이 감소된 것으로 확인되었는데, 이 

중 세포의 면역반응과 관련된 5-LOX, iNOS, IL-11의 발현

이 유의적으로 감소되었으며, 만성질환 특히 심혈관계 질환

을 유발하는 인자인 tPA, thrombospondin 1, cerulo-

plasmin과 암의 성장 및 전이와 관련된 VEGF A의 발현을 

유의적으로 억제하였다. 한편 혐기성 관련 유전자의 발현을 

억제하는 HIF3A의 발현을 유의적으로 증가시켰다. 또한 미

숙과 복분자의 섭취만이 CCL8, CXCL14, PLA2의 발현을 

감소시키는 것으로 나타났다. 따라서 복분자의 섭취, 특히 

미숙과 복분자의 섭취는 항염증 효과를 보일 뿐 아니라 만성

염증성 질환 관련 인자의 발현을 유의적으로 감소시키므로 

이와 관련된 기능성 식품 개발에 활용될 수 있을 것으로 사

료되며, 추후 복분자내 항염증 효능을 갖는 생리활성 성분에 

대한 연구가 더 진행되어야 할 것으로 판단된다.
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