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Fermented garlic extract (FGE) is a well-known functional food containing cycloalliin. Here we tested 
if FGE has an effect on the vascular system. We found that FGE had an effect on monocytic adhesion 
to endothelial cells, which occurs at the initial step of processes of inflammation. From dose-depend-
ent experiments, 0.1 to 1 μg/ml of FGE appeared to inhibit lipopolysaccharide (LPS)-enhanced hetero-
typic cell adhesion between THP-1 and BAECs. This result indicates that FGE blocks vascular 
inflammation. Then we found that FGE activates eNOS and Akt in BAECs. The phosphorylation of 
eNOS was maximally elevated 10 min after FGE treatment. Parallely, the phosphorylation of Akt was 
also maximally increased 10 min after FGE treatment. Consistently, it was found that FGE enhanced 
the production of nitric oxide. We then examined whether NO mediates THP-1 cell adhesion to 
BAECs. Both Akt and eNOS inhibitors appeared to reverse an inhibitory effect of FGE. These findings 
indicate that FGE inhibits LPS-enhanced heterotypic cell adhesion via Akt and eNOS. In conclusion, 
FGE plays an important role in prevention of inflammatory diseases.
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서   론

마늘(Allium sativum)은 전 세계적으로 향신료 등의 식용 

뿐만 아니라 한방의학의 약재로 까지 널리 이용된 한방 의약

품 중 하나이다[9]. 오랫동안 많은 연구자들이 효능을 알기 위

한 많은 연구를 통하여 마늘은 항죽상경화증, 항당뇨병, 항돌

연변이성, 항암 및 면역 활동 등을 높이며 항균 성분으로 서의 

수많은 치료 효능 등이 보고 되었다[2]. 또한 마늘은 발효하여 

실생활에서 많이 이용되고 있는데, 발효마늘의 생리적인 효과

도 현재 많이 밝혀져 있는 상태이다. 마늘의 효능과 비슷하게

도 발효마늘은 관상 동맥경화, 혈중 콜레스테롤 수치 등을 감

소시키는 것과 혈관 산화도를 낮추는 심혈관 보호 기능을 가

진다고 알려져 있다[10]. 또 다른 보고에 의하면, 발효마늘이 

관상 동맥 질환이 있는 환자의 동맥이 석회화 되는 것을 억제

한다고도 알려졌다[20]. 그러나 발효마늘의 혈관 기능에 관한 

분자적 기전에 대한 이해는 아직 미미하여 더 많은 연구가 

필요하다.

따라서 본 연구에서는 발효마늘의 혈관기능에 관한 분자적 

기전을 이해하기 위한 일련의 실험을 수행코자 하였다. 심혈

관계의 분자적 기전을 이해하려면 혈관에 존재하는 내피세포

를 분리 및 배양한 후 내피세포에 발효마늘 추출물을 처리하

였을 때 일어나는 내피세포의 다양한 변화를 관찰하는 것이 

분자적 기전을 이해하는 데에 도움을 준다. 그 이유는 내피세

포는 심혈관계의 생리적 변화를 세포 신호전달을 통하여 감지

하고 반응하는 세포이기 때문이다. 내피세포가 이와 같이 혈

관 변화를 감지할 수 있는 이유 중의 하나는 혈관의 내강과 

직접 접촉하면서, 혈관의 가장 안쪽에 위치해 있기 때문에 혈

액과 직접적으로 맞닿는 부분이기 때문이다. 일례로 내피세포

는 혈관의 병리적인 현상의 하나인 동맥경화 발생의 초기 단

계에 민감하게 반응한다. 동맥경화는 혈관에서 발생하는 질환

으로 혈관의 염증 반응에 의해서 진행되는데, 이러한 죽상 동

맥경화의 초기단계에서는 혈액에서 순환하고 있는 혈구세포

와 내피세포의 부착이 일어난다. 이러한 현상을 이용하여 항 

염증 정도를 파악하기 위해 백혈구의 내피세포 부착 정도를 

측정하여 염증에 관한 효능을 평가 할 수 있다. 이 과정은 주로 

혈관 내피세포에서 여러 염증성 자극에 반응하여 순환하는 

백혈구 내에 발현되는 부착분자들과 내피세포의 부착분자들

에 의해 매개된다고 알려져 있다[1, 4]. 염증 반응이 오랫동안 

지속되는 경우에 동맥경화 반(atherosclerotic plaque)이 형성

되면 혈류가 차단되어 협심증, 심근경색, 심부전 등 다른 질병

으로 이어질 위험이 크다[5, 12, 17]. 이러한 사실들을 근거해 

보면, 내피세포는 생리학적으로 뿐만 아니라 병리학적으로도 
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매우 중요한 혈관기능을 조절하는 혈관 부위이다. 

발효마늘추출물이 일으키는 내피세포의 생리적 변화에 관

한 분자적 기전을 알아보기 위하여 본 연구에서는 발효마늘추

출물을 처리하였을 때 변화하는 다양한 내피세포의 신호전달 

물질의 활성의 변화를 western blot을 통해 확인하였다. 세포 

신호전달은 eNOS의 활성을 조절하는 신호전달 경로를 표적

으로 실험을 진행하였다. eNOS는 산화질소를 합성하는 내피

세포 효소로 알려져 있는데, eNOS에 의해 합성된 산화질소는 

혈관 기능을 조절하는데 매우 중요한 가스호르몬으로 알려져 

있다. 산화질소는 매우 적은 양으로도 확산과 반응이 빠른 혈

관 확장제로 작용하며, 단핵구의 혈관 부착, 혈소판 응집, 평활

근 세포의 증식을 억제하는 등 혈관의 기능을 강화시키는 특

징이 있기 때문에 일차적인 표적 신호전달 물질이다. 이러한 

산화질소가 혈관에서 결핍되면 혈구 세포의 침윤, 혈전증, 동

맥경화 반 형성 등의 병리적 현상이 야기된다[12, 14, 18]. 본 

연구에서 이와 연계되는 내피세포의 생리적 특성 변화를 관찰

하였는 데, 이는 세포 성장, 세포 이동 및 단핵구의 내피세포 

부착 등이다. 종합해서 요약하면 본 연구에서는 혈관 내피세

포 내의 산화질소 생성이 발효마늘추출물에 의하여 조절되는 

지 여부를 확인하였으며, 그에 관여하는 신호전달 경로를 조

사하였다. 또한 변화하는 산화질소의 양이 어떤 혈관기능에 

어떻게 작용하는지 조사하였다.

재료 및 방법 

재료

발효마늘추출물의 제조방법

본 실험에서 사용한 유산균발효 마늘추출물은 경남 가월영

농조합에서 생산한 창녕산 마늘을 구입하여 다음과 같이 조제

하였다. 마늘 5 kg과 증류수 10 kg을 발효조(MJS U3, Mar-

ubishi, Tokyo, Japan)에서 혼합, 교반하면서 121°C에서 1시간 

동안 멸균하였다. 37°C로 냉각한 후 Lactobacillus plantarum 

BL2 종균배양액 200 mL를 접종, 2일간 배양하였다. 배양 종료 

후 50°C에서 24시간 동안 숙성 과정을 거친 다음, 멸균, 여과 

및 농축하여 발효마늘추출물로 사용하였다. 발효마늘 추출물

의 지표물질은 기존의 연구 결과에 의하여 황화합물 중 가장 

많은 함량으로 포함된 cycloalliin으로 결정하였다[8]. Cycloal-

liin의 함량은 HPLC (Alliance HPLC, Waters Co., Milford, 

MA, USA)를 활용한 Ichikawa 등의 분석법을 변형하여 분석

하였다[8]. 

세포배양

소 대동맥 내피세포인 BAEC (bovine aortic endothelial 

cell)은 세포 외 기질에 부착하여 성장하는 세포(adhesive cell)

이다. 이 세포는 소의 대동맥에서 추출하여 사용되는데, 계 

대수가 8에서 12 사이의 일차세포를 실험에 사용하였다. BAEC

은 20% 소태아혈청(fetal bovine serum (FBS), Welgene, 

Seoul, Korea)과 항생제(50 μg/ml penicillin/streptomycin)가 

포함된 DMEM (glucose 1 g/l, Welgene)을 이용하여 37℃, 

5% CO2 조건에서 배양하였다. 또한 세포 부착 실험에 사용된 

THP-1은 부유하여 자라는 부유세포(suspension cell)로 배양

의 조건은 BAEC과는 다르게 RPMI1640 (Welgene)를 이용하

여 10% 소태아혈청과 0.5% 항생제를 첨가하여 37℃, 5% CO2 

조건에서 배양하였다.

세포성장 실험

세포성장은 cell viability assay kit (Daeillab Service Co., 

LTD, Seoul, Korea)를 이용하여 평가하였다. 전면 성장한 

BAEC을 최소 12시간 동안 혈청기아 시킨 후, 다양한 농도의 

발표마늘추출물을 처리하여 0-24 시간 동안 배양하였다. 그 

후 PBS (phosphate buffered saline)로 2 회 세척하여 WST 

reagent와 반응시켜 세포성장 비율을 결정하였다.

세포이동 실험

전면 성장한 BAEC에 2 mM thymidine (Sigma-Aldrich, St. 

Louis, MO. USA)을 혈청기아상태에서 24 시간 동안 처리하여 

세포의 성장을 중지시킨 뒤 PBS (phosphate buffered saline)

로 2 회 세척하였다. 그 후 scarper 찰과기를 이용하여 창상선

을 만든 후 다시 PBS로 2회 세척하고 유산균발효마늘추출액 

100 ng/ml와 μg/ml를 0~24시간 동안 처리하였다. 처리 시간

에 따른 세포의 이동을 관찰하였으며, 창상선을 기준으로 이

동한 세포 수를 계산하여 비교하였다.

세포부착 실험

실험에 앞서 BAEC을 전면 성장시켜 놓은 뒤 혈청기아배지

를 이용하여 16시간 동안 추가로 배양 해 놓았다. 다음으로 

조건에 맞게 유산균발효마늘추출물과 각종 시약을 처리하여 

37℃, 5% CO2 조건 하에서 12시간 추가로 배양 하였다. BAEC

을 배양 하는 동안 부유세포인 THP-1 세포에 Calcein AM 

(Enzo life science)을 2 μg이 되게 넣어 주고 37℃, 5% CO2 

조건 하에 45분 동안 염색 시켰다. 그 후 원심분리기를 통해 

형광 염색된 THP-1만을 확보하여 PBS로 2회 세척 해주었다. 

그 후 조건 별로 전면 성장시켜 놓은 BAEC 위에 동량으로 

첨가하여 부착된 THP-1 세포의 수를 관찰하였다. 관찰 후 부

착된 세포와 전체 세포의 비율을 계산하여 정량화 하였다.

Western Blot

각 조건 별로 전처리 된 BAEC을 분해완충액(150 mM 

NaCl, 1% NP-40, 0.5% sodium deoxycholate, 0.1% SDS, 50 

mM Tris-HCl, pH 8.8, 1 mM phenylmethylsulfonyl fluoride)

으로 하였다. 그 후 원심분리기를 이용하여 상층액을 획득하

였다. 분리된 상층액을 가지고 SMARTTM BCA Protein Assay 

Kit (iNtRON, Korea)를 이용해 세포 분해액의 단백질을 정량 

하였으며 동일한 양의 단백질을 SDS-PAGE  (polyacrylamide 

gel electrophoresis)에 loading하여 분리시켰다. 분리된 단백
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Fig. 1. HPLC chromatogram to determine the 

amount of cycloalliin in fermented 

garlic extract. This is a representative 

chromatogram for resolving ferment-

ed garlic extract. The arrow head in-

dicates a cycloalliin peak at 12.02 re-

tention time (min). 

질을 polyvinylidene fluoride (PVDF) 막(Millipore, Billerica, 

MA, USA)으로 전달시킨 후, 분석하고자 하는 표적 단백질에 

특이적으로 결합하는 1차 항체와 반응시켰다. 1차 항체는 

p~Akt (Cell Signaling), Akt (Cell Signaling), p~eNOS (Cell 

Signaling), eNOS (Cell Signaling), actin (Santa Cruz Biotech-

nology, Santa Cruz, Calif., USA)을 표적으로 하는 항체를 사

용하였다. 1차 항체의 반응이 끝난 후 PBS로 3회 washing 해

준 뒤 2차 항체와 연속적으로 반응시켜주었다. 이후, 이를 화

학발광 검출법을 통해 X-선 필름에 감광시켜 단백질을 검출하

였다.

산화질소(NO) 측정

35mm 배양접시에 분주된 BAEC을 24 시간 동안 37℃, 5% 

CO2 조건으로 배양 시켜 놓은 뒤 혈청기아배지로 16 시간 동

안 추가 배양하였다. 그 후 원하는 조건에 맞는 유산균발효마

늘추출액을 처리 해 준 후 12시간 동안 배양하였다. 그 후 

HEPES 완충액(5 mM HEPES, 5 mM KCl, 1 mM MgCl2, 5 

mM glucose, 140 mM NaCl, 2 mM CaCl2, pH 7.4)으로 2 회 

세척하였다. 그 후 10 μg의 DAF-2 DA (diaminofluorescein 

diacetate)을 30분간 37℃, 5% CO2 조건에서 반응 시킨 후 세포

를 수확하여 초음파파쇄로 분해한 후 세포 분해액을 원심분리

기를 하여 13,000 rpm의 빠르기로 10분 동안 원심분리 하여 

상층액을 분획하였다. 그 후 형광분석계(Spectrofluorophoto-

meter RF-5301 PC, SHIMADZU, Japan)를 이용하여 형광스펙

트럼(Ex : 495 nm, Em : 515 nm, Slit : 10 nm)을 측정하여 

분석하였다.

통계분석

실험결과는 mean ± S.E.로 나타내었고 분석된 데이터는 실

험자료로부터 one-way ANOVA를 이용하여 유의성이 있을 

경우 post-hoc test (Dunnett test)를 통해 95% 수준에서 유의

성을 검증하였다.

결   과

단핵구의 내피세포 부착에 미치는 발표마늘추출물의 영향에 

관한 실험결과

지표성분인 cycloalliin의 함량분석은 발효마늘추출물을 

TSKgel amide column (4.5×250 mm, 5 μm)에서 분리한 후, 

210 nm에서 흡광도 검출을 하는 크로마토그래피를 수행하여 

지표물질을 분석하였다(Fig. 1). 본 실험에 사용된 발효마늘 

추출물의 cycloalliin 함량은 5.10±0.08 mg/g이다. 다음으로 이

와 같이 확보한 발효마늘추출물이 내피세포에 어떤 영향을 

미치는 지 알아보기 위하여 다양한 실험들을 진행하였다.  발

효마늘추출물이 세포의 성장에 미치는 영향을 알아보기 위해 

Fig. 2의 실험을 진행하였다. 실험을 위해 내피세포를 혈청기

아 시킨 뒤 발효마늘추출물을 100 ng/ml, 1 μm/ml 농도로 

처리하였다. 그 후 cell viability assay kit를 이용하여 분석한 

결과 발효마늘추출물이 세포의 성장에는 큰 영향을 미치지 

못하였다. 다음으로 내피세포의 이동에 미치는 발효마늘의 효

과를 관찰하였다. 내피세포의 이동은 상처 치유의 과정과 혈

관을 형성하는 과정 중에 일어나는 단계다. 이러한 사실을 바

탕으로 발효마늘추출물을 처리하였을 때 세포이동에 어떠한 

영향이 있는지 알아보았다(Fig. 2B, Fig. 2C). 실험을 위해 내피

세포에 창상선을 만들어 준 뒤 발효마늘추출물을 Fig. 2A에 

처리한 농도와 동일하게 100 ng/ml, 1 μm/ml 로 처리하여 

주었다. Fig. 2B에서의 사진은 이동한 세포를 촬영한 것이다. 

이동한 세포 수를 바탕으로 Fig. 2C에 그래프로 나타내었다. 

Fig. 2C에서 보는 바와 같이 발효마늘추출물의 농도에 관계없

이 세포이동에는 발효마늘추출물이 아무런 영향을 나타내지 

않음을 알 수 있다. 또한 혈관내피세포의 염증 반응에 발효마

늘추출물이 어떻게 관여하는지 알아보기 위하여 발효마늘추

출물을 혈관내피세포에 처리한 후 단핵구 부착 정도의 변화를 

관찰 하였다(Fig. 2D). 먼저 내피세포를 혈청기아 시킨 후 마늘

의 효과를 보기 위하여 LPS (Lipopolysaccharide)를 처리해 

주었다. LPS는 그람 음성균의 외막에 존재하는 성분으로 항원

으로 인식되어 염증반응을 유도한다[16]. 자극을 유도하지 않

은 상태와 유도한 상태에서 발효마늘추출물을 처리하여 나타

나는 변화를 관찰하였다. Fig. 2E는 Fig. 2D에서 진행 한 실험

의 세포 수를 세어 백분율로 나타낸 그래프이다. Fig. 2D를 

보면 자극이 유도되지 않았을 때 발효마늘추출물이 나타내는 

효과는 미미한 것을 볼 수 있다. 하지만 LPS에 의해 자극이 

유도되었을 경우 발효마늘추출물을 처리해 주게 되면 부착되

는 단핵구의 수가 확연히 감소하는 것을 볼 수 있으며, 이는 

발효마늘추출물이 염증 반응에 어느 정도 관여한다고 볼 수 
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A B C

D E

Fig. 2. Fermented garlic extract inhibits lipopolysaccharide-induced heterotypic adhesion between BAECs and THP-1 cells. (A) BAECs 

were serum-starved for at least 12 hr and treated with 0.1 or 1 μg/ml fermented garlic extract (FGE). Then cell proliferation 

was detected by using WST-1 reagent. (B) FGE had no effect on cell migration. Serum-depleted BAECs were scraped immedi-

ately after treating cells with indicated concentrations of FGE. Then cells were additionally incubated for 24 hr and observed 

under a microscope. (C) Cell migration was quantified by counting migrated cells in the same area. The bar graph represents 

means ± S.E. (n=3). (D) Serum-depleted BAECs were pre-treated with 1 μg/ml lipopolysaccharide (LPS) with or without 

indicated concentrations of FGE for 12 hr. Then Calcein AM-stained THP-1 cells were added into BAEC culture dishes. 

After 1 hr incubation, non-adherent THP-1 cells were washed away with PBS. Subsequently, adherent cells were observed under 

fluorescent microscope. (E) Adherent THP-1 cells were counted in the same field. Bar graph represents means ± S.E. (n=3).

있다. 따라서 Fig. 2의 결과를 토대로 발효마늘추출물은 세포

성장과 세포이동에는 효과를 나타내지 못했지만, 단핵구 부착

을 통해 일어나는 염증 반응에는 발효마늘추출물이 억제효과

가 있음을 알 수 있었다.

혈관 내피세포의 신호전달 물질의 활성에 영향을 미치는 발

효마늘추출물의 효과에 관한 실험결과

발효마늘추출물을 시간과 농도 별로 달리 처리 하였을 경우 

변화하는 신호전달물질들의 활성을 관찰하였다(Fig. 3). 실험

에서 알아본 신호전달물질은 eNOS (endothelial nitric oxide 

synthase)와 Akt이다. eNOS는 혈관의 생리적 기능 유지에 중

요한 산화질소를 생성하는 효소로 알려져 있으며, Akt는 세포 

성장에 관여하는 신호전달물질이다[3, 13]. Fig. 3A는 발효마

늘추출물 처리 시간에 따라 변화하는 신호전달물질의 활성을 

western blot으로 관찰한 결과와 그 결과를 정량화하여 그래

프로 나타낸 그림이다. 실험에 사용된 발효마늘추출물의 농도

는 100 ng/ml로 처리한 뒤 5분~60분 사이의 활성 변화를 관찰

하였다. eNOS와 Akt 모두 10분에서 그 발현이 최대인 것을 

확인 할 수 있었다. 다음으로 Fig. 3B에서 보는 바와 같이 발효

마늘추출물을 농도별로 처리하여 신호전달물질의 활성 변화

를 관찰한 실험결과, eNOS와 Akt의 활성은 0.1 μg/ml일 때 

가장 높은 것으로 확인 되었다. 이를 바탕으로 발효마늘추출

물이 혈관내피세포에 가장 효율적으로 영향을 미치는 시간은 

처리 후 10분이며 그 농도는 0.1 μg/ml일 때 인 것을 알 수 

있었다. 

발효마늘추출물에 의해 생성되는 산화질소 변화량 측정 실

험결과

Fig. 3의 결과와 같이 eNOS의 발현이 발효마늘추출물을 처

리해 줌에 따라 증가하는 것을 보고 산화질소의 양에는 어떠

한 변화가 있는지 알아보기위한 실험을 진행하였다. 산화질소

는 신경, 혈관내피, 유도성 산화질소 합성 효소에 의해 L-argi-

nine으로부터 합성된다. 특히 산화질소는 부착 분자와 chemo-

kine의 발현을 조절함으로써 혈관내피세포에 대한 백혈구의 

부착을 조절한다고 알려져 있다[13]. 이러한 사실을 바탕으로 

혈관내피세포에 발효마늘추출액을 0.1 μg/ml 처리 한 후 시간

에 따른 산화질소의 양을 측정하였다. 세포 내 산화질소양의 

변화를 측정한 결과 10분에서 가장 많은 양의 산화질소를 관



Journal of Life Science 2017, Vol. 27. No. 5 557

A B

Fig. 3. Fermented garlic extract activates 

eNOS and Akt. (A) Serum depleted 

BAECs were treated with 100 ng/ 

ml fermented garlic extract (FGE) 

for indicated periods of incubation 

time. Then cells were harvested and 

lysed. Proteins in the cell lysates 

were resolved with SDS-PAGE and 

immunoblotted with indicated anti-

bodies. (B) Western blots for dose- 

dependent experiments. Cells were 

treated with FGE for 10 min. 

Fig. 4. Fermented garlic extract produces nitric oxide in BAECs. 

BAECs were incubated with 100 ng/ml fermented garlic 

extract (FGE) and 150 nM SNAP in HEPES for indicated 

periods of incubation time. Subsequently, cells were re-

acted with 100 nM DAF-2. Amount of nitric oxide (NO) 

was detected by DAF fluorescence. Data were plotted 

on the line graph (mean ± S.E., n=3)

찰됨을 알 수 있었다(Fig. 4). 

산화질소에 의하여 조절되는 단핵구 부착 실험결과

산화질소가 염증 반응을 조절한다는 사실을 바탕으로[12, 

13, 20] 산화질소 생산을 억제 하였을 때 단핵구의 부착에는 

어떠한 변화가 있는지 실험하였다(Fig. 5). 먼저 phophoinosi-

tide 3-kinases를 억제하여 Akt의 억제자로 작용하는 wort-

mannin을 처리한 실험결과 발효마늘추출물을 처리하였을 때 

나타나는 단핵구 부착의 억제효과가 wortmannin에 의해 사

라짐을 알 수 있었다. 이는 Akt가 억제되면 내피세포에서는 

LPS에 의해 유도된 염증 반응이 발효마늘추출물로 인해 감소

되지 않는다는 것을 알 수 있다. 즉, Akt가 발효마늘추출물의 

염증억제기능에 중요한 조절 물질로 작동함을 의미한다. 또한 

산화질소의 합성을 억제하는 L-NAME을 처리하였을 때에도 

LPS로 유도된 단핵구의 부착을 억제하는 발효마늘추출물의 

효과가 나타나지 않았다. 이는 앞서 wortmannin을 처리하고 

관찰한 실험결과와 비슷하게 산화질소의 합성이 억제되면 염

증 반응이 감소되지 못하여 단핵구의 부착이 증가했다고 볼 

수 있다. 따라서 앞선 실험들과 비교해 보았을 때 산화질소는 

혈관 내피세포의 염증 반응에 관여하며 발효마늘추출물을 이

러한 산화질소의 생성에 관여하여 단핵구 부착을 차단하는 

기능을 갖는다는 것을 알 수 있다.

고   찰

혈관 생리기능에 미치는 마늘의 효능은 오랜 기간동안 연구

되었고, 알려진 효능은 항죽상경화증, 항당뇨병, 항돌연변이

성, 항암, 면역 기능 향상 및 항균 효과 등이다[2]. 이와 같은 

효능을 갖는 마늘은 발효를 통해 유효성분이 증가된다. 발효

시킨 마늘은 cycloalliin을 포함한 유기 황 화합물인 S-ally cys-

teine (SAC), S-methyl cysteine (SMC), S-ethyl cysteine등이 

발효되지 않은 마늘에 비해 증가한 것이 보고되었다[8, 11]. 

또한, 발효하지 않은 마늘에 비해 유기 황 화합물의 증가와 

더불어 항산화효과도 증가하였다[11].

혈관에서 유동하는 단핵구의 혈관벽 부착은 혈관에 염증반

응이 일어났음을 의미한다. 이러한 염증반응은 동맥경화 발생 

초기에 주로 일어나는데, 초기 염증반응에 의해 분비되는 화

학주화성물질에 의해 단핵구는 염증이 발생한 주위에 모이게 

되고, 내피세포가 발현하는 세포부착 단백질에 의하여 결합한 

후 내피 층 안으로 이동하여 혈관벽을 비후시킨다[15, 17]. 이
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Fig. 5. Nitric oxide plays a key role in the FGE induced inhibition of heterotypic adhesion of THP-1 to BAECs. Cell adhesions 

were measured as shown in Fig. 1A. Top panels show adhesive THP-1 cells. Quantified data are shown in the bar graphs 

(bottom panel). Bar graph represents means ± S.E. (n=3).

러한 일련의 과정 중의 하나인 단핵구의 혈관부착에 발효마늘

이 어떠한 영향을 미치는지 알아보기 위하여 단핵구의 내피세

포 부착실험을 본 연구에서 수행하였다. LPS를 처리하여 유사 

염증 현상을 유도한 뒤 발효마늘추출물을 처리한 경우와 처리

하지 않은 경우의 혈관내피세포의 변화를 관찰 한 결과, 발효

마늘추출물을 처리한 혈관 내피세포에는 단핵구 부착이 감소

되었다. 이는 동맥경화가 유발 되었을 때 나타나는 염증반응

이 발효마늘추출물에 의하여 의미있게 줄어들었다고 볼 수 

있으며 발효마늘추출물은 동맥경화 발생을 억제하는데 효과

가 있다고 사료된다. 

혈관기능에 미치는 가스전달체인 산화질소의 역할은 매우 

중요하다. 산화질소는 혈관세포의 산화와 환원, 세포 호흡 및 

숙주 방어 시스템에 관여하는 매개체로 알려져 있으며, 내피

세포에 의해 생성되는 산화질소는 혈관 확장에 영향을 미치는 

것으로 잘 알려져 있다[7, 19]. 산화질소는 심한 운동 및 정신적 

스트레스를 받는 동안에 감소되는데, 이는 관상 동맥질환을 

가지고 있는 환자에게서 심근 허혈을 유발시킬 수 있다[18, 

19]. 또한 산화질소의 감소는 lipoprotein 및 foam cell for-

mation의 형성, 동맥경화 반의 전구체의 산화로 인한 혈관 염

증반응을 쉽게 일으킬 수 있게 한다[19]. 따라서 산화질소는 

혈관 시스템에서 일어나는 심혈관 질환을 예방하는 기능을 

가지고 있다고 볼 수 있다. 혈관의 염증 반응은 혈관 질환의 

초기 신호 중 하나이며 산화질소는 이를 억제하는 중요한 혈

관인자 중 하나이다. 특히 산화질소는 P-selectin의 발현을 조

절하는데 P-selectin의 발현이 증가하는 원인 중 하나는 산화

질소 합성 효소의 억제에 의해 산화질소의 양이 감소하는 것

이다[19]. 본 실험에서 보았던 결과처럼 산화질소 생성 효소의 

저해제 처리가 단핵구 부착을 증가시키는 현상도 산화질소가 

혈관기능에 중요한 인자임을 보여준 것이다.

흥미롭게도 본 연구에서 사용한 발효마늘추출물에는 발효

로 인해 생겨난 유효성분들이 일으킨 단핵구 부착 억제기능은 

산화질소에 의해 매개 되었다. 더 구체적인 분자기전을 알기 

위하여 세포신호전달 경로에 미치는 발효마늘추출물의 효과

를 관찰하였다. 발효마늘추출물의 처리양 및 처리시간에 따른 

세포신호전달 분자의 활성을 관찰한 결과, ERK, JNK, p38 

MAP kinase의 활성은 1 ug/ml의 발효마늘추출물 처리에 의

해 특별한 변화를 관찰하지 못하였다(data not shown).

반면에 Akt 및 eNOS의 인산화를 증가시켰다. Akt는 다양

한 세포기능에 역할을 하면서 eNOS의 Upstream 분자로도 

알려져 있다[12]. 따라서 두 세포신호전달 분자들이 발효마늘

추출물에 의하여 활성화되는 현상은 발효마늘추출물이 혈관 

내피세포의 산화질소 생성 유발기능을 갖고 있음을 지지해 

주는 결과이다. 발효마늘추출물이 산화질소 생성을 직접 유발

하는지 알기 위하여 발효마늘추출물을 처리한 후 혈관 세포내

의 산화질소를 측정 한 결과, 산화질소의 양이 140%까지 증가

하였다(Fig. 4).

Akt와 eNOS 및 산화질소 양 증가의 상관관계를 보다 자세

히 규명해 본 단핵구 부착 실험의 결과, Akt의 활성을 억제하
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는 wortmannin 및 eNOS의 활성을 억제하는 L-NAME 처리

군 모두에서 발효마늘추출물이 작용하는 세포부착억제 효과

가 사라졌다(Fig. 5). 이와 같은 현상은 발효마늘의 단핵구 부

착 억제기능은 산화질소를 통해서 일어남을 보여주는 것이다.

본 연구에서는 발효마늘추출물이 혈관 내피세포에 미치는 

생리적인 기능을 알아보았으며, 그 중에도 단핵구의 혈관 부

착에 미치는 발효마늘추출물의 영향을 규명하였다. 발효마늘

추출물은 혈관 내피세포의 여러 변화들 중에서 산화질소의 

생성을 유발하여 단핵구의 부착을 감소 시켰고, 이는 발효마

늘추출물이 혈관에서 항 염증성 효과가 있음을 보여준다. 따

라서 연구 결과를 토대로 발효마늘추출물은 동맥경화를 비롯

한 다양한 염증 반응의 치료 및 예방에 효과가 있는 식·의약 

재료가 될 수 있음을 제시한다.
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초록：혈관내피세포에 부착하는 THP-1에 대한 발효마늘추출물의 효과

권오성1․송지나1․유휘종2․박헌용1* 

(1단국대학교 분자생물학과 / 켐바이오 글로벌 전문인력양성 사업단 / 나노센서바이오텍연구소, 2(주)바이오랜드 
식품연구소)

마늘은 전통적으로 cycloalliin을 포함한 기능성 식품으로 널리 알려져 있다. 본 연구를 통해 혈관계에서 발효마

늘추출물이 어떤 효능을 갖는지 알아보았다. 먼저, 발효마늘추출물이 내피세포의 단핵구 부착을 억제하는 것을 

관찰하였다. 농도 변화에 따른 실험결과, 발효마늘추출물을 0.1 또는 1 μg/ml 농도로 전처리 하면, LPS에 의하여 

촉발되는 소 대동맥 내피세포에 달라붙는 THP-1의 부착이 억제되는 것을 확인하였다. 단핵구의 내피세포 부착이 

염증반응 초기단계에 진행되는 과학적 근거를 고려하면 이와 같은 결과는 발효마늘추출물이 혈관 염증을 저해한

다고 볼 수 있다. 또한 세포신호전달물질의 활성변화를 관찰한 결과, 발효마늘추출물이 소 대동맥 내피세포에서 

eNOS와 Akt의 활성을 유도함을 알았다. eNOS의 인산화 반응은 발효마늘추출물을 처리한지 10분 후에 최대로 

상승되었으며, 이와 유사하게 Akt도 발효마늘추출물을 처리하고 10분 후에서 인산화 반응이 최대로 상승되었다. 

산화질소 양 변화 측정에서도 발효마늘추출물은 산화질소의 생성을 상승시켰다. 한편, 산화질소 생성을 저해하는 

억제제 처리는 발효마늘추출물에 의해 나타나는 세포부착 저해능력을 감소시켰다. eNOS와 Akt를 매개로 하는 

LPS 유도 세포 부착 정도가 발효마늘추출물에 의하여 억제된다는 것은 산화질소가 세포부착에 중요 매개물임을 

의미한다. 결론적으로, 발효마늘추출물은 염증관련 질환을 예방하는 데에 중요한 역할을 한다고 할 수 있다.


