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Sargassum macrocarpum is a widely distributed marine brown algae found in the North Pacific. The 
objective of this study was to evaluate the anti-inflammatory activity of an ethanol extract of S. macro-
carpum (EESM). First, we investigated the anti-inflammatory activities of EESM in lipopolysaccharide 
(LPS)-stimulated RAW 264.7 macrophages. EESM treatment suppressed nitric oxide (NO) and prosta-
glandin E2 (PGE2) production and inhibited the expressions of the inducible nitric oxide synthase 
(iNOS) and cyclooxygenase-2 (COX-2) at the mRNA and protein levels. In addition, the expression 
of pro-inflammatory cytokines, such as tumor necrosis factor-α (TNF-α) and interleukin-1 beta (IL-1β), 
was decreased in a dose dependent manner. Investigation of the signaling pathways of nuclear factor 
kappa B (NF-ĸB), phosphoinositide-3-kinase (PI3K)/Akt, and mitogen-activated protein kinases (MAPKs) 
revealed suppression of NF-ĸB translocation from the cytosol to nucleus by EESM treatment. The 
phosphorylation of the Akt and ERK proteins was also inhibited by EESM treatment. EESM treatment 
also stimulated the expression of the heme oxygenase-1 (HO-1) enzyme and its upstream transcription 
factor, nuclear factor-E2-related factor 2 (Nrf2). These results suggest that EESM has anti-inflammatory 
activity and could have potential uses in the field of nutraceuticals.
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서   론

염증(inflammation)은 조직이나 생채에 물리적 작용 또는 

화학 물질, 유해 자극 등 외부 물질이 체내로 유입되었을 때 

일어나는 생체 방어 반응이지만 비정상적인 염증 반응이 일어

나면 과도한 염증 매개 물질이 생성되고, 그 결과 만성 염증성 

질환이 나타난다[2, 14]. 대식세포는 조직과 장기에 존재하는 

면역세포로서 손상된 부위를 회복시키기 위해 활성화된다[1]. 

Nitric oxide (NO), prostaglandin E2 (PGE2)와 tumor necrosis 

factor-α (TNF-α) 및 interleukin-1β (IL-1β)와 같은 cytokines 

등의 염증 매개 물질의 분비를 촉진한다. 염증 반응에 의해 

생성되는 NO는 매우 반응성이 큰 물질로 inducible NO syn-

thase (iNOS)로부터 생산되며 그 자체로 조직 손상과 염증을 

유발시킬 뿐만 아니라 염증 매개체의 생합성을 촉진하여 염증

을 악화시키는 것으로 알려져 있다[1]. PGE2는 효소인 cyclo-

oxygenase (COX)에 의해 arachidonic acid로부터 만들어지며 

정상적인 생체기능을 하는 COX-1과 PGE2를 형성시키는 

COX-2가 있다[9]. 또한 전염증성 cytokine은 세포에서 분비되

는 면역 유발 인자로 tumor necrosis factor-alpha (TNF-α), in-

terleukin (IL), interferons (IFN) 등이 있으며 염증반응을 일으

키는데 중요한 역할을 한다[6].

이러한 염증 매개 물질들의 형성은 nuclear factor κB (NF-κ

B), phosphoinosited-3-kinase (PI3K)/AKt 및 mitogen-acti-

vated protein kinases (MAPKs) 등의 다양한 세포 내 신호 

전달계의 활성을 통해 생산됨으로서 염증 반응을 자극한다

[15-17]. 그람 음성균으로 세포막에 존재하는 내독소인 lip-

opolysaccharide (LPS)를 마우스 대식세포주의 일종인 RAW 

264.7 macrophage에 처리하면 항체 생산, 패혈증, 국소 염증과 

같은 다양한 증상을 일으킨다[25]. 

최근 화학적으로 합성된 항염증 제제를 장기간 복용했을 때 

위, 신장, 심장 및 혈관의 기능 저해와 같은 심각한 부작용들이 

밝혀지면서 상대적으로 부작용이 적은 천연자원으로부터 항

염증 제제를 개발하기 위한 연구가 진행되고 있다[4, 13, 20]. 
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해조류는 오래 전부터 우리나라를 비롯한 극동지역에서 중

요한 식품자원으로 이용되어왔으며 그 중 갈조류는 fucoidan, 

phycocolloids, phlorotannins 등의 생리활성물질을 가지며 항

산화, 항응고, 항암 등의 다양한 효과를 보인다고 알려져 있다

[12]. 갈조류에 속하는 큰열매모자반(Sargassum macrocarpum)

은 국내에는 남해안, 제주도연안에 분포되어 있으며, 현재까

지 항균활성[29]과 신경세포보호[26]의 기능이 알려진 바 있으

나 항염증 효과에 대한 연구는 부족한 실정이다. 이에 본 연구

에서는 큰열매모자반 에탄올 추출물이 LPS로 염증이 유도된 

RAW 264.7 대식세포에서 미치는 항염증 효과에 대하여 알아

보고자 하였다. 

재료 및 방법

큰열매모자반 에탄올 추출물의 준비

본 실험에서 사용된 큰열매모자반 70% 에탄올 추출물(Eth-

anol Extract of Sargassum macrocarpum,EESM)은 2007년 제주

도 북촌 다려도에서 채집한 것으로 제주테크노파크 생물종다

양성연구소(Jeju Biodiversity Research Institue)에서 구입하

여 -20℃에서 저장하며 사용하였다. 

세포배양

염증 반응에 미치는 EESM의 영향을 조사하기 위해 사용된 

murine macrophage cell line인 RAW 264.7 세포는 American 

Type culture collection (Manassas, VA, USA)에서 구입하여 

Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium (DMEM, WELGENE, 

Daegu, Republic of Korea)에 10% Fetal bovine serum (FBS, 

WELGENE)을 첨가하여 37℃, 5% CO2의 환경에서 48시간 배

양하였다.

세포 독성 측정

시료의 세포 독성과 실험에 사용될 농도를 결정하기 위해 

MTT(3-(4,5-dimethylthazol-2-yl)-2,5-diphenyl-tetrazolium 

bromide, Sigma-Aldrich Co., St. Louis, MO, USA) assay를 

실시하였다. 세포 배양용 6 well plate에 RAW 264.7 세포를 

1×105cell/ml이 되도록 분주 한 후 EESM을 농도별로 24시간 

처리하였다. 또한 같은 조건하에 LPS 처리에 따른 세포생존율

을 측정하기 위해 EESM을 농도별로 처리하고, 1시간 후 LPS 

(100 ng/ml)를 처리하여 24시간 배양하였다. 24시간 후 배지

를 제거하고 배지와 희석된 0.5 mg/ml 농도의 MTT 시약을 

well당 2 ml씩 분주하여 37℃, 5% CO2조건하에서 2시간 배양

하였다. 모든 시약을 깨끗이 제거한 후 dimethyl sulfoxide 

(DMSO, Sigma-Aldrich Co.)를 2 ml 분주하여 well에 생성된 

formazan을 용해한 후 96 well plate에 200 μl씩 옮겨 담아 

enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) reader 

(Molecular Devices, Sunnyvale, CA, USA)로 540 nm에서 흡

광도를 측정하였다. 또한 RAW 264.7 세포의 형태적 변형을 

위상차 현미경(Carl Zeiss, Oberkochen, Germany)을 사용해 

관찰하였다.

Nitric Oxide 생성량 측정

NO의 농도 측정은 배양액 내의 nitrite 농도를 Griess 

Reagent (Sigma-Aldrich Co.)를 이용하여 측정하였다. 6 well 

plate에 RAW 264.7 세포를 confluent 상태까지 배양하여 

EESM 및 LPS를 처리한 후 24시간 후 세포 배양액을 수거하였

다. 배양액과 동량의 Griess Reagent를 넣어 반응시키고 ELISA 

reader로 540 nm에서 흡광도를 측정하였다. NO의 함량은 

NaNO2 standard curve를 이용하여 시료의 농도를 계산하고 

값을 구하여 나타내었다. 

Prostaglandin E2와 cytokine 생성량 측정

LPS로 유도된 RAW 264.7 세포에서 EESM의 농도별 처리

에 의한 PGE2및 TNF-α, IL-1β의 전염증성 cytokine의 생성량

을 Prostaglandin E2 EIAkit (Cayman, AnnArbor, Michigan, 

USA)와 Quantikine ELISA kit (R&D systems, Minneapolis, 

USA)를 사용하여 측정하였다. 동일한 조건에서 배양된 RAW 

264.7 세포의 배양액을 이용하여 PGE2과 cytokine의 생성량을 

제시된 방법에 따라 처리한 다음 ELISA reader를 이용하여 

각각 420 nm, 450 nm 파장에서 흡광도를 측정하고 계산하여 

나타내었다.

핵, 세포질 분리

염증 매개 물질의 전사인 NF-κB의 조절을 알아보기 위하여 

핵과 세포질에서의 발현 양상을 NE-PER Nuclear and Cyto-

splasmic Extraction Reagents kit (Thermo Scientific, IL, USA)

를 이용하여 비교하였다. RAW 264.7 세포에 EESM 및 LPS를 

처리하여 배양한 후 세포를 모아 상층액을 제거한 후 1☓ 
phosphate buffer saline (PBS)로 세척으로 상층액을 완전히 

제거한 후 제조사의 제시된 과정을 거쳐 세포질과 핵을 분리

하였다.

면역세포화학

NF-κB의 핵과 세포질 발현 양상을 시각적으로 확인하기 

위해 면역세포화학을 실시하였다. 세포 배양용 4 well cell cul-

ture slide (SPL, Gyeonggi-do, Republic of Korea)에 RAW 

264.7 세포를 분주하여 배양 후 100 μg/ml 농도로 EESM을 

처리하고 LPS를 처리하여 1시간 동안 배양하였다. 100% 메탄

올로 고정과정을 거치고 1× PBS로 세척 후 5% BSA를 500 μl 

분주하여 실온에서 1시간 반응 후 제거 하였다. 이 후 NF-κ

B/p65 (Santa Cruz, CA, USA)로 1시간 염색하고, fluorescein 

isothiocyanate (FITC) conjugated donkey anti-rabbit immun-

oglobulin G (IgG, Jackson Immuno Research Laboratories, 
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Inc., West Grove, PA, USA)로 1시간 더 반응시켰다. 수세 후 

4',6-diamidino-2-phenylindole (DAPI, Sigma-Aldrich Co.) 시

약을 소량 분주하여 20분간 암소에서 핵을 염색한 후 형광현

미경(Carl Zeiss)을 통해 NF-κB p65의 발현을 관찰하였다.

Reverse transcriptase-polymerase chain reaction 

(RT-PCR)에 의한 mRNA의 분석

EESM이 mRNA 수준에서 염증과 관련된 전사 인자들의 

발현에 미치는 영향을 알아보기 위해 RT-PCR을 실시하였다. 

농도별로 EESM을 처리하고 1시간 후 LPS를 처리하여 배지를 

제거한 후 trizol (Invitrogen Co., Carlsbad, CA, USA) 1 ml을 

첨가하여 4℃에서 1시간 반응 시킨 후 chloroform을 200 μl씩 

첨가하여 4℃에서 5분 반응시켰다. 140,000 rpm, 4℃에서 30분 

원심분리시켜 상층액을 모아 동량의 isopropanol을 가하여 1

시간 방치 후 같은 조건으로 원심분리하여 상층액을 제거하고 

total RNA만을 분리시켰다. Diethylpyrocarbonate (DEPC) 

water (AMRESCO, Solon, OH, USA)를 이용하여 녹이고 정량 

후, 각각의 primer, DEPC water 그리고 ONE-STEP RT-PCR 

PreMix Kit (Intron, Republic of Korea)를 넣고 Mastercycler 

gradient (Eppendorf, Hamburg, Germany)를 이용하여 역전

사 및 증폭하였다. 각 PCR 산물들을 1.5% agarose gel을 이용

하여 전기영동하였고, ethidum bromide (EtBr, Sigma-Aldrich 

Co.)로 염색시켜 UV 하에서 확인하였으며 housedeeping 유

전자인 glyceraldegyde-3-phosphate dehydrogenase (GAPDH)

를 internal control로 사용하였다. 

Western blotting에 의한 단백질 발현 분석

단백질 수준에서 염증과 관련된 전사 인자들의 발현 관찰을 

위하여 준비된 세포들을 25 mM Tris-Cl (pH 7.5), 250 mM 

NaCl, 5 mM EDTA, 1% Nonidet P-40, 1 mM phenylmethane-

sulfonylfluoride (PMSF), 5 mM dithiothreitol (DTT)과 pro-

tease inhibitor가 함유된 lysis buffer를 사용하여 4℃에서 1 

시간 동안 반응시킨 후, 14,000 rpm으로 30 분간 원심분리하여 

상층액에 있는 총 단백질을 분리하였다. 상층액의 단백질 농

도는 Bio-Rad 단백질 정량 시약(Bio-Rad, Hercules, CA, USA)

을 이용하여 측정하였다. 동량의 단백질들을 2☓ Laemmli 

sample buffer (Bio-Rad)를 섞어서 sample을 만들었다. Wes-

tern blotting을 위해 동량의 sample을 sodium dodecyl sul-

phate (SDS)-polyacrylamide gel을 이용하여 전기영동으로 분

리하고, PVDF membrane (Bio-Rad)으로 전이시켜, 5% Skim 

milk를 처리하여 비특이적인 단백질들에 대한 blocking을 실

시하여 1차 항체를 처리하여 4℃에서 over night 시킨 다음 

PBST로 세척한 후 1차 항체에 맞는 2차 항체를 사용하여 4℃

에서 1시간 정도 반응시켰다. 반응 후 Enhanced Chemilumi-

noescence (ECL) solution (Amersham Corp. Arlington 

Heights, IL, USA) 용액을 적용시켜 X-ray film에 감광시켜 

특정 단백질의 발현 양을 분석하였다. 본 연구에서 사용한 1차 

항체는 Santa Cruz Biotechnology Inc. (Santa Cruz, CA, USA) 

및 Cell Signaling (Beverly, MA, USA)에서 구입하였고, 2차 

항체는 Santa Cruz Biotechnology Inc.에서 구입하였다.

결과 및 고찰

세포 독성 측정

RAW 264.7 세포에서 EESM의 세포독성을 알아보기 위해 

농도별의 EESM처리와 LPS (100 ng/ml)단독 및 LPS 1시간 

후 처리 한 조건에서 MTT assay를 실시하였다. Fig. 1의 결과

에서 알 수 있듯이, 50~300 μg/ml 농도로 EESM을 처리하였을 

때, 100 μg/ml 농도까지 97%의 세포 생존율을 보였고, 150 

μg/ml 에서부터는 75% 이하의 세포 생존율을 보였다. LPS와 

EESM을 같이 처리하였을 때도 마찬가지로 100 μg/ml 농도에

서 92% 이상의 세포 생존율을 보였고, 150 μg/ml 에서부터는 

73% 이하의 세포 생존율을 보였다. 따라서 90% 이상으로 큰 

세포 독성을 보이지 않는 100 μg/ml 농도까지 실험조건으로 

설정하여 실험을 진행하였다. 또한 Fig. 1에 나타낸 바와 같이 

농도별로 EESM과 LPS를 처리하였을 때 전형적인 대식세포 

분화를 의미하는 형태학적 변화[5]를 관찰할 수 있었고 이를 

현미경 사진으로 나타내었다.

EESM의 NO 생성저해활성 효과

NO는 매우 반응성이 큰 생체 생성분자로써, 효소인 nitric 

oxide synthase (NOS)에 의해 L-arginine이 L-citrulline으로 

합성될 때 생성된다[11]. Inducible NOS (iNOS)는 평소에 발

현되지 않다가 전염증성 cytokine이나 LPS 등에 의해 자극을 

받으면 대식세포에서 과량 발현되면서 많은 양의 NO를 생성

하게 되고, 이는 염증을 유발하여 조직의 손상을 가져오는 것

으로 알려져 있다[28, 30]. 따라서 EESM 처리에 의한 NO 생성 

정도를 측정하기 위하여 RAW 264.7 세포를 LPS로 자극시킨 

후, NO와 iNOS 발현 양상을 확인하였다. 그 결과 Fig. 2A에서 

볼 수 있듯이 LPS를 단독으로 처리하였을 때 NO가 현저하게 

증가하였고, EESM을 처리하였을 때 농도 의존적으로 감소하

였다. 또한 RT-PCR과 Western blotting을 통해 mRNA와 단백

질 측면에서 iNOS 발현양상 비교했을 때, 유의하게 억제되는 

것으로 나타났다(Fig. 3).

EESM의 PGE2와 염증성 cytokines의 생성저해활성 효과

Prostanoid는 생체 항상성 유지에 필요하지만, 과량의 pros-

tanoid는 NO와 비슷하게 염증반응을 가속화시켜 류마티스 관

절염, 다발성 경화증과 같은 염증성 질병을 야기시키고[21, 

23], 과도한 COX-2의 발현은 PGE2분비를 증가시킨다. 또한, 

세포에서 분비되는 전염증성 cytokine은 염증 반응을 유발하

는 면역 조절 물질로 ‘종양괴사인자’인 TNF-α와 정상적인 상
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Fig. 1. Effects of EESM on cell viability and morphology in RAW 264.7 macrophages. (A) After RAW 264.7 cells were seeded, 

the cells were treated with the indicated concentrations of EESM alone or pretreated with EESM for 1 hr before 100 ng/ml 

of LPS treatment. After 24 hr, the cell viability was assessed using an MTT reduction assay. Data were expressed as percentage 

of control. Each value indicates the mean ± S.D. and is representative of results obtained from three independent experiments. 

(B) RAW 264.7 macrophages were treated with 20~100 μg/ml of EESM for 24 hr or with 100 μg/ml of LPS for 24 hr. 

The morphological changes of RAW 264.7 macrophages surfaces were observed by taking photographs using an inverted 

microscope (original magnification, ×200).

A B

C D

Fig. 2. Effects of EESM on NO, PGE2 and pre-inflammatory cytokines production LPS-stimulated RAW264.7 macrophages. Cells 

were pre-treated with EESM for 1 hr and then incubation with LPS (100 ng/ml) for 24 hr. (A) NO production was measured 

using the Griess reagent in culture media. (B, C, D) The amount of PGE2, IL-1β, TNF-α production was measured by ELISA 

kit. Each value indicates the mean ± S.D. and is representative of results obtained from three independent experiments. 
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A B

Fig. 3. Effects of EESM iNOS, COX-2, TNF-α and IL-1β expression in LPS-stimulated RAW 264.7 macrophages. Cells were pre-treated 

with EESM for 1 hr and then incubation with LPS (100 ng/ml) for 24 hr. (A) Relative iNOS, COX-2, TNF-α and IL-1β

mRNA expression were measured by RT-PCR. GAPDH was used as an internal control. (B) Relative iNOS, COX-2, TNF-α

and IL-1β protein expression were measured by western blot. Actin was used as an internal control. Each value indicates 

the mean ± S.D. and is representative of results obtained from three independent experiments.

A

B

Fig. 4. Induction of nucleus translocation of NF-ĸB by EESM treatment in RAW 264.7 macrophages. Cells were pre-treated with 

EESM for 1 hr and then incubation with LPS (100 ng/ml) for 24 hr. (A) Lamin B and Actin were used as internal controls 

for the nucleus and cytosolic fractions, respectively. Cells were pre-treated with EESM for 1 hour and then incubation with 

LPS (100 ng/ml) for 1 hr. (B) Localization of NF-ĸB p65 was visualized with fluorescence microscopy after immunofluorescence 

staining with NF-ĸB p65 antibody (green). And cells were stained with DAPI for visualization of the nuclei (blue). 

Representative of results obtained from three independent experiments.

태에서 낮은 농도로 생성되어 인체의 항상성유지에 작용하지

만, 염증성 cytokine으로 과도하게 분비되면 다양한 질병을 

일으키는 IL-1β 등이 존재한다[8, 18, 27]. 이러한 원리에 근거

하여 LPS로 유도된 RAW 264.7 세포에서 PGE2와 TNF-α, IL-1

β의 염증성 cytokine의 생성량을 측정하였다. 그 결과 LPS를 

단독으로 처리하였을 때 현저하게 증가한 PGE2발현이 EESM

을 처리하였을 때 농도 의존적으로 감소되었고, COX-2 발현

양상 역시 mRNA와 단백질 측면에서 비교했을 때 유의하게 

억제되는 것으로 나타났으며, TNF-α, IL-1β 역시 같은 양상을 

보였다(Fig. 2, Fig. 3)

EESM이 세포 내 신호전달계에 미치는 효과

앞선 염증성 매개 물질들이 어떤 기전을 통해 염증효과가 

조절되는지 확인하기 위해 NF-ĸB와 PI3K/Akt경로 그리고 

MAPKs 신호 경로를 확인하였다. NF-ĸB는 세포 내에서 반응

하는 전사 인자로서 염증성 효소와 부착분자의 발현을 조절한

다[10]. Fig. 4A에서 알 수 있듯이, 세포질 내 IκB-α의 발현이 

LPS에 의해 감소하였고 EESM을 처리했을 때 증가됨을 확인

하였다. 또한 LPS에 의해 세포질에서 핵 내로 NF-κB p65가 

이동함을 Western blotting을 통해 확인하였고, EESM에 의해 

핵 내에서 NF-κB p65 발현이 감소됨을 관찰하였다. 이를 면역

형광염색법을 통해 NF-κB p65 세포 내 위치 변화를 조사한 

결과 역시 EESM 처리에 의해 NF-κB p65 단백질이 핵 내로 

이동되었음을 관찰할 수 있었다(Fig. 4B). PI3K는 세포막 구성

성분인 phosphoinostitide의 지질 성분을 인산화시키는 lipid 

kinase로, 2차 전달자를 생성하여 Akt 등 여러 하위 신호 전달 
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Fig. 5. Effects of EESM treatment on PI3K/Akt and MAPKs sig-

naling pathways in RAW 264.7 macrophages. Cells were 

pre-treated with EESM for 1 hr and then incubation with 

LPS (100 ng/ml) for 24 hr. Total cellular proteins were 

resolved on SDS-polyacrylamide gels, followed by 

Western blotting using the specific antibodies, as in-

dicated. Representative of results obtained from three in-

dependent experiments.

A

B

Fig. 6. Effects of EESM on HO-1, Nrf2 and Keap1 protein ex-

pressions in RAW 264.7 macrophages. (A) Cells were 

treated with 100 μg/ml EESM for 0.5, 1, 3, 6, 12 and 

24 hr. (B) Cells were treated with EESM for 24 hr and 

then harvest cell lysates. Actin was used as an internal 

control. Each value indicates the mean ± S.D. and is rep-

resentative of results obtained from three independent 

experiments.

체계를 활성화시킨다[7]. 아울러 ERK, JNK 및 p38을 포함한 

MAPK 신호 경로 역시 염증성 시스템의 중요한 신호 전달 

반응을 매개하고, 세포 활성 물질 생성과 다양한 생물학적 기

능조절의 주요인자로 작용한다[19]. Fig. 5에서 볼 수 있듯이 

Akt 단백질의 인산화는 LPS 자극에 의해 현저히 증가되었지

만 EESM에 의해 억제되는 것으로 나타났다. MAPKs 경우 

JNK, p38은 큰 차이를 보이지 않았으며 ERK의 인산화가 LPS 

자극에 의해 증가하고 EESM에 의해 인산화가 억제되는 것으

로 나타났다. 이상의 결과에서 EESM이 RAW 264.7 세포에서 

NF-κB 신호계를 포함한 PI3K/Akt 및 MAPK/ERK 신호경로

를 동시에 관여하고 있음을 알 수 있었다.

EESM이 HO-1, Nrf2 발현에 미치는 효과

Heme oxygenase-1 (HO-1)는 스트레스, 허혈 및 염증 반응

에서 유도되어지는 단백질로 지질과산화, 단백질산화, RNA

와 DNA 손상 등에 대해 방어작용을 한다[22]. HO-1 발현은 

일차적인 전사단계에서 조절되며 전사인자인 nuclear fac-

tor-E2-related factor 2 (Nrf2)에 의해 이루어진다[24]. 정상적

인 상태에서 Nrf2는 Keap1에 의해 세포질에서 비활성화 상태

로 존재하지만, 산화적 자극을 받으면 Keap1이 해리되어 핵 

내로 이동하여 antioxidant response element (ARE)에 결합해 

산화적 스트레스에 대한 생체방어기전의 핵심적인 역할을 한

다[3]. 이러한 원리에 따라 EESM의 HO-1과 Nrf2 신호전달경

로를 조사하였다. 그 결과 Fig. 6과 같이 100 μg/ml 농도의 

EESM을 시간별로 처리했을 때, 12시간에서 HO-1의 단백질 

발현이 가장 크게 나타났고, 20~100 μg/ml의 농도별로 EESM

을 처리했을 때, 농도의존적으로 HO-1 단백질 발현이 증가됨

을 확인하였다. 또한 상위 전사 인자인 Nrf2 단백질 발현은 

3시간에서 점차 증가하여 12시간에서 가장 큰 발현을 보였고, 

농도의존적으로 증가하였다. Keap1은 시간과 농도별로 Nrf2

와 반대의 양상을 나타내었다. 이와 같은 결과로 Nrf2가 

Keap1에 의해 해리되어 핵 내로 이동하여 HO-1 발현을 조절

한다는 것을 알 수 있었다.  

본 연구 결과 갈조류인 큰열매모자반은 LPS로 자극된 RAW 

264.7 세포에서 NF-κB의 활성과 PI3K/Akt 및 MAPK/ERK 

신호 경로의 활성화를 통하여 HO-1과 Nrf2의 단백질 발현과 

함께 다양한 염증 관련 인자의 감소를 통해 염증을 억제시키

는 것으로 나타나, 항염증 건강 기능 식품 소재로서의 활용이 

가능할 것이라고 사료된다.
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초록：Lipopolysaccaride로 유도된 Raw 264.7 세포에서 큰열매모자반 에탄올 추출물의 항염증 활성 

천지민1․김향숙2․최은옥2․권다혜2․최영현3,5․김병우4,5․황혜진1,5*

(1동의대학교  식품영양학과, 2동의대학교 항노화연구소, 3동의대학교 한의학과, 4동의대학교 바이오응용공학부, 

5블루바이오 소재개발 및 실용화지원센터)

본 연구에서는 갈조류인 큰열매모자반 에탄올 추출물(Ethanol extract of Sargassum Macrocarpum, EESM)의 항

염증 활성을 조사하였다. Lipopolysaccharide (LPS)로 염증이 유도된 RAW 264.7 대식세포에서 EESM에 의한 항

염증 효과를 조사한 결과 EESM은 nitric oxide (NO)와 prostaglandin E2 (PGE2)의 분비를 억제하는 결과를 보였

고, 이는 inducible NO synthase (iNOS)와 cyclooxygenase-2 (COX-2)의 발현 역시 억제하였다. 또한 전염증성 사

이토카인인 tumor necrosis factor-alpha (TNF-α)와 interleukin 1 beta (IL-1β)의 발현도 억제하였다. 이러한 염증

반응이 어떤 신호경로를 통해 일어나는지 알아보기 위해 nuclear factor kappa B (NF-ĸB), phosphoinositide-3- 

kinase (PI3K)/Akt 그리고 mitogen-activated protein kinases (MAPKs) 신호전달 경로를 조사한 결과 EESM에 의

해 NF-ĸB가 세포질에서 핵으로 이동과 Akt 단백질의 인산화가 억제되었고 MAPK에 속하는 kinase 중 ERK의 

단백질 인산화가 억제되었다. 따라서 EESM이 NF-ĸB 신호계를 포함한 PI3K/Akt 및 MAPK/ERK 신호경로를 동

시에 관여하고 있음을 알 수 있었다. 또한 heme oxygenase-1 (HO-1)과 그 전사 인자인 nuclear factor-E2-related 

factor 2 (Nrf2)의 단백질 발현에 미치는 영향을 분석한 결과 EESM에 의해 HO-1 및 Nrf2의 발현이 증가됨을 보였

다. 본 연구 결과 EESM은 높은 항염증 활성을 갖는 것으로 확인되였으며 향후 잠재적인 기능성 소재로서 유용하

게 활용될 수 있을 것으로 사료된다.


