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울금 추출물의 5-Alpha Reductase Ⅱ 활성 저해 효과
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ABSTRACT 5-Alpha reductase Ⅱ, which converts testosterone (T) to dihydrotestosterone (DHT), is a crucial enzyme 
Ⅱ in benign prostatic hyperplasia. Inhibitory effects of Curcuma longa L. (CL) extracts on 5-alpha reductase Ⅱ 
activity were investigated in rat prostate tissue homogenates as well as LNCaP cells expressing human 5-alpha reductase 
Ⅱ. Hot water extract (CL-HW) of Curcuma longa L. significantly inhibited 5-alpha reductase activity by over 80% 
at a concentration of 100 μg/mL, whereas 20% ethanol extracts (CL-E20) of Curcuma longa L. exhibited significant 
inhibitory activity from 50 μg/mL. These results indicated that Curcuma longa L is a potent 5-alpha reductase Ⅱ 
inhibitor for benign prostatic hyperplasia treatment. 
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서   론

양성전립선비대(benign prostatic hyperplasia)는 남성

에게 있어서 가장 흔한 양성 증식성 장애(benign pro-

liferative disorder) 중 하나로 40대 이후 남성의 80% 이상

이 한 번쯤은 영향을 받는다고 알려져 있다(1,2). 하부요로

증상(lower urinary tract symptoms)은 전립선비대로 발

생하는 대표적인 장애로 빈뇨, 잔뇨감, 절박뇨, 지연뇨 등의 

불편한 증상을 경험하게 된다(3). 

전립선비대의 정확한 원인은 아직 완전히 밝혀지지 않았

지만, 남성호르몬인 안드로젠이 중요한 요인으로 관여한다

고 알려져 있다. Prostatic androgen인 dihydrotestoster-

one(DHT)은 testosterone(T)의 대사산물로 5-alpha re-

ductase에 의해 전환된다(4). DHT는 핵에서 안드로젠 수용

체와 결합하여 androgen effect를 유도하는데(5) T보다 높

은 친화성으로 결합하므로 보다 활성형 호르몬으로 작용하

게 되며, 전립선비대인 경우 혈액 중 DHT 수준이 높게 측정

된다(6). 이 같은 전환을 담당하는 5-alpha reductase는 사

람에게는 type Ⅰ, type Ⅱ 두 종류가 존재하는데 이 중 type 

Ⅱ는 주로 전립선조직에서 발견된다(1). 현재 전립선비대 치

료제로 사용되고 있는 finasteride는 5-alpha reductase Ⅱ

(SRD5A2)의 저해제로서 T로부터 DHT로의 전환을 억제하

는 기전을 갖고 있으며(5), 이러한 활성을 지닌 천연물의 탐

색은 전립선건강을 위한 건강기능식품이나 잠재적인 치료

제의 소재가 될 수 있을 것이다.

울금(turmeric, Curcuma longa L.)은 생강과(Zingiber-

aceae)에 속하고 항염증(6), 항암(7), 항산화(8), 항비만(9), 

항균(10) 등 다양한 활성을 가지고 있으며, 그 성분으로는 

curcumin이 가장 널리 알려져 있다(11). 본 연구에서는 rat

의 전립선조직을 효소원으로 하여 울금의 냉수, 열수, 20% 

및 80% 에탄올 추출물이 5-alpha reductase의 활성에 미

치는 영향을 검토하고, 이 중 활성이 높은 추출물을 선정하

여 5-alpha reductase를 농도별로 억제하는 것을 밝힘으로

써 전립선건강을 위한 건강기능식품 및 치료제 개발의 소재
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를 제공하고자 한다.

재료 및 방법

실험재료

본 연구에서 사용한 울금은 2011년 하늘땅바다(Jindo, 

Korea)로부터 감별과정을 거친 후 적합품을 선별하여 사용

하였다. 세포배양에 사용된 배지, 혈청, 항생제 등은 Gibco 

BRL(Grand Island, NY, USA)에서 구입하였다. 실험에 사

용된 rat 및 human 5-alpha reductase activity ELISA kit

는 Cusabio(Wuhan, China) 제품을 사용하였다. Total RNA 

extraction kit는 Intron(Seoul, Korea)에서 구입하여 사용

하였고 Lipofectamine 2000 transfection reagent는 

Invitrogen(Carlsbad, CA, USA)에서 구입하여 사용하였다. 

실험재료의 추출

울금은 적합품을 칭량하여 건조하여 추출기에서 각각 해

당 용매를 넣고 다음과 같이 추출하였다. 냉수추출물(CL- 

CW)은 울금 800 g에 32 L의 정제수를 넣고 실온에서 5시

간, 20%(CL-E20) 및 80%(CL-E80) 에탄올 추출물은 각각 

510 g의 울금을 넣고 10배의 용매를 넣어서 95°C에서 4시

간, 열수추출물(CL-HW)은 역시 10배의 정제수를 넣고 

100°C에서 4시간 동안 추출하였다. 각 추출물을 여과한 후 

45°C, 750 mmHg 조건에서 25 Brix로 농축하고, 처음과 동

일한 수준의 3차 증류수를 넣고 같은 조건으로 2차 농축하

여 동결건조(PVTFD10R, 일신랩, Dongduchun, Korea)한 

후 사용하였다. 본 추출로 얻어진 울금의 냉수추출의 수율은 

132.26 g(16.5%), 열수추출 46.66 g(9.1%), 20% 에탄올 

추출 42.42 g(8.3%) 그리고 80% 에탄올 추출은 29.10 

g(8.5%)이었다.

LNCaP 세포에서 SRD5A2의 발현

인간 전립선암 세포주인 LNCaP(ATCC, Manassas, VA, 

USA)는 RPMI1640 배지에서 10% FBS, 1% antibiotics/ 

antimycotics를 첨가하여 37°C, 5% CO2 조건의 습윤한 

incubator에서 배양되었다. Human 5-alpha reductase Ⅱ 

활성 측정을 위하여 SRD5A2 gene(DNASU plasmid 

Repository, Tempe, AZ, USA)을 구입하여 primer 5'- 

GCATGGATCCATGCAGGTTCAGTGCCAGCA-3' 및 5'- 

GCATGGATCCTTAAAAGATGAATGGAATAA-3'를 이

용하여 PCR을 증폭시켜 pGL5-Flag vector(Promega, 

Madison, WI, USA)에 cloning 하고 LNCaP 세포에 trans-

fection 하였다. 세포 추출 전 10% charcoal-stripped FBS

를 첨가한 RPMI1640 배지로 교환한 뒤 24시간 동안 배양하

였다. 본 연구에 사용된 reverse transcriptase PCR의 pri-

mer는 다음과 같다. SRD5A2는 forward 5'-GGC CTC 

TTC TGC GTA CAT TA-3', reverse 5'-CAC CCA AGC 

TAA ACC GTA TG-3'를 사용하였으며, GAPDH는 for-

ward 5'-ATG TTC GTC ATG GGT GTG AAC-3', re-

verse 5'-GCA TGG ACT GTG GTC ATG AGT-3'를 사용

하여 denaturation 94°C, annealing 58°C, extention 72°C

로 40 cycle로 수행하여 2% agarose gel에 전개하여 결과

를 확인하였다. 

5-Alpha reductase 활성의 측정

Male Sprague Dawley rat(350~400 g)의 전립선을 적

출하고 생리식염수로 1회 세척하고 4배의 phosphate buf-

fer(pH 7.4, Life Technologies, New York, NY, USA)를 

넣어 균질화하였다. 균질화 과정은 Ultra-Turrax Diperser 

(T10 basic, IKA, Guangzhou, China)로 실시하였다. 균질

액은 다시 4°C, 5,000 rpm에서 5분간 원심분리(Sorvall® 

Biofuge stratos, Kendro Laboratory Products, Hanau, 

Germany) 하여 상등액만을 취하여 실험에 사용하였다. 

LNCaP 세포의 경우, transfection 시행 후 안정화한 뒤 24

시간 동안 charcoal stripped FBS를 처리하고 세포를 수거

하여 상기와 같이 균질화하였다. 실험은 Bradford assay를 

이용한 단백질 양을 근거로 200 μg 기준으로 실시하였으며, 

5-alpha reductase Ⅱ 활성 측정은 래트의 전립선균질액을 

사용한 경우, rat 5-alpha reductase Ⅱ ELISA kit(Cusabio)

의 매뉴얼을 따랐다. 간단하게 설명하자면 200 μg의 균질액

과 울금의 다양한 용매추출물을 30분 동안 실온에서 반응시

키고, testosterone(TCI, Tokyo Chemical Industry Co., 

Ltd., Tokyo, Japan)을 2 nM 처리하여 1시간 동안 37°C 

incubator(J-IL4, Jisico, Seoul, Korea)에서 반응시켰다. 

양성대조군인 finasteride(TCI, Tokyo Chemical Industry 

Co., Ltd.)는 사전실험을 통하여 5 μM로 사용되었다. 전립

선세포주인 LNCaP을 사용한 경우, human 5-alpha re-

ductase Ⅱ ELISA kit(Cusabio)를 사용하였으며 처리과정

은 동일하였다. Microplate spectrophotometer(Epoch, 

BioTek Instruments, Inc., Winooski, VT, USA)를 이용하

여 450 nm 파장에서 흡광도를 측정하고 그 측정값을 Curve 

expert 1.3을 통해 수치를 산출하며 testosterone군을 100 

%로 하여 백분율로 표기하였다.

통계분석

본 연구에서는 최소 3반복에 대한 평균 및 표준편차로 표시

하였으며, 각 실험군을 대조군에 대한 백분율로 나타내었다. 

각 실험군 간의 통계적 유의성은 Student t-test를 사용하여 

검정하였다. 통계검정은 SigmaStat(version 3.5, Systat 

Software Inc., San Francisco, CA, USA)를 이용하였다. 

결과 및 고찰

울금추출물의 rat 5-alpha reductase 저해

Rat의 전립선조직을 효소원으로 하여 5-alpha reduc-

tase Ⅱ의 활성을 검토하기 위하여 male rat(몸무게 350~ 
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Fig. 1. 5-Alpha reductase Ⅱ activity in prostate tissue homoge-
nate. Prostate tissue was homogenated and then centrifuged at 
5,000 rpm for 5 min. Supernatant was incubated with 100 μg/mL
of Curcuma longa extracts for 30 min. Results represent the
mean values with SD of three independent experiments. T, tes-
tosterone; CL-CW, Curcuma longa cold water extract; CL-HW,
Curcuma longa hot water extract; CL-E20, Curcuma longa etha-
nol 20% extract; CL-E80, Curcuma longa ethanol 80% extract.
*P<0.05 is assessed as significant differences between the testos-
terone group and CL treated groups. 
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Fig. 2. Effect of CL-HW on 5-alpha reductase Ⅱ activity in pros-
tate tissue homogenate. Prostate tissue was homogenated and 
then centrifuged at 5,000 rpm for 5 min. Supernatant was in-
cubated with various concentrated CL-HW for 30 min. T, testos-
terone; CL-HW, Curcuma longa hot water extract. Results rep-
resent the mean values with SD of three independent exper-
iments. *P<0.05 is assessed as significant differences between
the testosterone group and CL-HW treated groups. 

0

20

40

60

80

100

120

140

5-
al

ph
a 

re
du

ct
as

e 
ac

tiv
ity

 (%
)  

.

           T              -                     +                     +                      +                      +
     CL-E20         -                     0                    25                    50                  100
     (μg/mL)

? ?* *

Fig. 3. Effect of CL-E20 on 5-alpha reductase Ⅱ activity in pros-
tate tissue homogenate. Prostate tissue was homogenated and
then centrifuged at 5,000 rpm for 5 min. Supernatant was in-
cubated with various concentrated CL-HW for 30 min. Results
represent the mean values with SD of three independent exper-
iments. T, testosterone; CL-E20, Curcuma longa ethanol 20%
extract. *P<0.05 is assessed as significant differences between 
the testosterone group and CL-E20 treated groups.

400 g)의 전립선을 적출하여 균질화한 후 사용하였다. 울금

의 냉수, 열수, 20% 에탄올 및 80% 에탄올 추출물과 rat 

전립선균질액을 20분 동안 incubation 한 후 ELISA assay

를 시행한 결과는 Fig. 1과 같다. 각 추출물의 농도는 100 

μg/mL로 실시하였다. 울금 80% 에탄올추출물의 경우는 

testosterone만 처리한 군과 비슷하였으나, 열수 및 20% 

에탄올추출물은 유의적으로 5-alpha reductase의 활성이 

감소함을 볼 수 있었다. 네 종류의 추출물 중 가장 5-alpha 

reductase 활성을 저해한다고 생각되는 울금의 열수추출물

과 20% 에탄올 추출물을 선정하여 0, 25, 50, 100 μg/mL 

농도별로 측정한 결과는 Fig. 2, 3과 같다. 울금의 열수추출

물의 경우에는 100 μg/mL의 처리군에서 90% 이상의 유의

적인 저해를 보였다(Fig. 2). 울금 20% 에탄올 추출물의 경

우 25 μg/mL에서는 유의적인 차이를 보이지 않았으나, 50, 

100 μg/mL로 처리하였을 때는 positive control인 finas-

teride(5 μM)와 동등한 수준의 저해율을 보였다(Fig. 3). 

울금 추출물의 human 5-alpha reductase Ⅱ의 저해효과

Rat의 5-alpha reductase Ⅱ에서 뿐만 아니라, human 

5-reductase alpha Ⅱ에 대한 울금 열수 및 20% 에탄올추출

물의 저해효과를 보기 위하여 인간 전립선암세포인 LNCaP 

세포에 SRD5A2를 발현시키고 균질화하여 실험에 사용하

였다. LNCaP 세포는 transfection을 시행하고 안정화한 후 

24시간 동안 charcoal stripped FBS를 첨가한 배지를 처리

한 후 세포를 수거하여 세포를 수거하여 rat 전립선과 동일

한 조건으로 균질화하고 울금추출물을 처리하였다. LNCaP

에서의 5-alpha reductase Ⅱ의 발현을 PCR로 확인한 결

과는 Fig. 4A와 같다. Transfection 하지 않은 LNCaP cell

에서는 5-alpha reductase의 mRNA가 거의 발현되지 않지

만, transfection을 시행한 경우 뚜렷하게 발현되는 것을 확

인할 수 있었다. 

상기에서 제작된 5-alpha reductase Ⅱ 과발현 LNCaP

를 이용하여 0, 25, 50, 100 μg/mL의 농도에서 human 5- 

alpha reductase Ⅱ 활성을 측정하였다(Fig. 4B). 울금의 

열수추출물 처리군에서는 100 μg/mL의 농도에서 유의적으

로 감소하였으며, 울금 20% 에탄올추출물의 결과는 100 μg 

/mL의 농도에서 다소 상승하였으나 25 μg/mL부터 농도 의

존적으로 감소하였다. 본 결과는 rat의 5-alpha reductase 

Ⅱ에서의 경향과 같았다. 

전립선비대의 치료에서 널리 사용되는 finasteride는 5- 

alpha reductase Ⅱ inhibitor로 T에서 DHT로 전환을 저해

함으로써 하부요로증상, 전립선 크기 등을 감소시킨다(12). 

천연물에서 5-alpha reductase Ⅱ inhibitor의 탐색은 다수
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(B)

Fig. 4. Effect of Curcuma longa extracts on 5-alpha reductase
Ⅱ activity in human 5-alpha reductase overexpressed LNCaP
cells. (A) The 5-alpha reductase expression was measured by
RT-PCR. (B) The 5-alpha reductase Ⅱ overexpressed cell ex-
tracts were incubated with CL-HW and CL-E20 for 30 min.
Finasteride conc. was 5 μM. T, testosterone; CL-E20, Curcuma
longa ethanol 20% extract; CL-HW, Curcuma longa hot water
extract. Results represent the mean values with SD of three in-
dependent experiments. *P<0.05 is assessed as significant differ-
ences between the testosterone group and CL or finasteride treat-
ed groups. 

의 전립선비대증상 경험자들의 전립선건강유지 및 부작용

이 적은 치료제 개발을 위하여 진행되고 있다. 그 예로 co-

coa bean의 cocoa polyphenolic extract(13), fluted pump-

kin seed(Telfairia occidentalis Hook f.)(14), Red Maca 

(Lepidium myenii)(15) 등에서의 in vivo 실험의 결과로 

5-alpha reductase Ⅱ의 저해 활성이 보고되고 있다. 본 

연구에서 사용된 울금의 열수 및 20% 에탄올추출물의 경우 

rat의 전립선조직에서뿐 아니라 human 5-alpha reductase

가 발현된 전립선세포주에서 실험한 결과, 양성대조군으로 

사용된 finasteride(5 μM) 수준의 높은 저해를 보이고 있다. 

본 연구에서 활성을 보인 울금 열수 및 20% 에탄올추출물은 

다양한 효과가 있다고 알려진 curcumin을 다량 포함하고 

있지 않기 때문에 다른 활성물질이 존재할 것이라고 생각된

다. 그동안 전립선비대 연구에서 효과가 있다고 알려진 단일

물질로는 여러 식물에 존재하고 있는 pentacyclic tri-

terpenoid의 하나인 ursolic acid(4)가 있으며, 녹차의 주요

성분인 epigallocatechin gallate(EGCG)는 5-alpha re-

ductase의 저해능이 있다고 보고되었다(16). 전립선비대연

구는 대부분 in vivo에서 진행되며 전립선 크기의 감소와 

혈중 DHT의 감소 등 명확한 결과를 확인할 수 있으나(13- 

15), 활성물질의 연구 혹은 탐색 등의 in vitro system을 

사용하는 경우는 아직 드문 실정이다(6,17). 본 연구에서 5- 

alpha reductase Ⅱ의 활성을 저해하는 울금 열수 및 20% 

에탄올추출물을 대상으로 in vivo 실험을 진행하고 in vitro 

system에서 활성물질을 탐색한다면, 전립선건강 건강기능

식품 및 치료제로 개발될 수 있는 효과적인 소재발굴의 기초

자료가 될 것이라고 생각된다. 

요   약

본 연구에서는 울금(Curcuma longa L.)의 다양한 추출물을 

대상으로 5-alpha reductase의 활성 저해 정도를 측정하였

다. 5-Alpha reductase는 T에서 활성형 남성호르몬인 

DHT로 전환을 담당하며, 전립선비대에서는 혈액에서 DHT 

농도가 높다. Rat의 전립선조직 균질액과 5-alpha reduc-

tase를 과발현시킨 LNCaP 세포 균질액을 대상으로 측정한 

결과, 100 μg/mL의 농도에서 울금의 열수추출물(CL-HW)

과 20% 에탄올추출물(CL-E20)이 5-alpha reductase 활

성을 효과적으로 저해하였다. 특히 CL-HW는 100 μg/mL

의 농도에서 80% 이상의 유의적 억제효과를 보였으며, 

CL-E20은 50 μg/mL의 농도부터 80% 이상의 감소효과를 

보였다. 이 같은 결과에서 CL-HW 및 CL-E20은 5-alpha 

reductase의 억제활성이 있으며, 이는 전립선비대 치료소

재로 개발될 수 있는 가능성이 있음을 제안한다. 
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