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요 약: 만성적인 염증은 낭포성 섬유증, 암, 치매, 아토피성 질환, 비만 등과 같은 염증성 질환의 원인이 된다. 

또한 염증의 발생단계에 관여하는 일부 신호물질은 피부조직의 손상과 노화에도 영향을 주는 것으로 알려져 있

기 때문에 염증발생 매커니즘을 조절하기 위한 연구가 활발하게 이루어지고 있다. 최근에는 염증반응을 억제하

거나 예방하기 위해, 몇몇 식물로부터 항염증 소재를 개발하려는 연구들이 이루어지고 있다. 특히 Stevia re-
baudiana는 특유의 풍미를 가지는 천연감미료 스테비올배당체(steviol glycoside, SG)를 생성하는데, 일부 SG

에 대한 연구를 통해 염증억제 활성이 있는 것으로 알려져 있다. 본 연구에서는 기존연구를 통해 항염증 효능이 

있는 것으로 확인된 스테비오사이드, 리버디오사이드 A, 스테비올 이외에도 항염증 소재로 활용될 가능성이 있는 

SG가 더 존재할 것으로 예상하였다. 이를 확인하기 위하여 우리는 S. rebaudiana에서 얻은 SG의 nitric oxide 

(NO) 생성억제활성을 RAW 264.7 세포주를 대상으로 스크리닝 하였다. 그 결과 steviol β-glucopyranosyl 

ester (SGE)가 동일한 농도 조건의 SG 중에서 가장 높은 억제활성을 보여주었다. 또한, interleukin-1α (IL-1

α), interleukin-1β (IL-1β), cyclooxygenase-2 (COX-2), nuclear factor kappa-light chain-en-

hancer of activated B cells (NF-κB), inducible nitric oxide synthase (iNOS)와 같은 염증관련 인자의 

mRNA 발현량 또한 농도의존적으로 감소시키는 것으로 확인되었다. 이러한 연구결과를 통해 SGE는 마우스 대

식세포인 RAW 264.7 세포에서 항염증 활성 및 NO 생성 억제 효과가 있음을 확인하였다. 이를 통하여 SGE가 

항염증 소재로 활용될 잠재성이 있음을 확인하였다.

Abstract: Chronic inflammation is known to have effects on various diseases such as gout, cancer, dementia, atopic dis-

ease, and obesity. In addition, since some signal cascades involved in the development of inflammation are known to 

affect the damage and aging of the skin tissue, studies are being conducted actively to control the inflammation
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1. 서   론

현대에서는 다양한 항원과의 접촉이 증가함에 따라 

염증을 억제할 수 있는 물질에 대한 수요가 크게 증가

하고 있다. 특히, 염증 발생의 신호전달과정은 낭포성 

섬유증, 암, 치매, 아토피성 질환, 비만 등의 발생과도 

관련되어 있다고 알려져 염증의 조절기전을 다루는 연

구가 활발하게 이루어지고 있다[1-2]. 염증의 발생은 다

양한 단계를 통해 유도되는데, 주로 lipopolysaccharide 

(LPS)나 알러젠과 같은 항원, 온도변화, 신경자극, 자

외선 등에 의해 시작된다. 이때, 자극의 종류에 따라 

다양한 리셉터가 활성화되며, 그에 대응하는 신호물질

이 분비된다. 대식세포는 LPS로 인한 자극이 발생할 

경우 IL-1α, IL-1β, IL-6 등의 인터루킨(interleukin, IL)

들을 생성하여 염증반응을 유도하거나, E-selectin의 생

성을 통해 면역세포들을 염증부위로 유인하는 역할을 

수행하는데, 이 과정에서 발현되는 단백질들을 염증유

발 정도를 확인하는 지표로 사용될 수 있다[3]. 뿐만 

아니라 자외선으로 인한 자극도피부의 손상 및 염증에 

기여하는데, P38 및 c-Jun N-terminal kinases (JNK)를 

거쳐 마이토콘드리아(mitochondria)의 기능부전을 일으

킬 수 있으며, 활성산소(reactive oxygen species, ROS)

의 발생량을 증가시켜 세포 내 스트레스를 유발하는 

과정을 통해 염증을 유발하거나, DNA에 직접적인 손

상을 주고 피부세포에서 쉽게 matrix metalloproteinase 

(MMP)를 발현시키는 과정을 통해 노화를 촉진시킨다

[4]. 이러한 자극으로 인해 발생하는 피부손상을 방지

하기 위해서는 신호전달 과정을 억제하는 전략이 사용

되기도 한다. 이 과정에는 nuclear factor kappa-light 

chain-enhancer of activated B cells (NF-κB)와 cyclo-

oxygenase 2 (COX2)의 발현이 염증의 발현단계에 중요

한 역할을 한다고 알려져 있다. COX2는 arachidonic 

acid를 염증유발 신호물질인 prostaglandin E2 (PGE2)로 

전이시키는 과정에 직접적으로 관여하는 효소로, 비 

스테로이드계(non-steroidal) 염증억제물질을 개발하는 

타겟으로 활발한 연구가 이루어지고 있으며, NF-κB

는 MMP-1, MMP-3, IL-6 발현 및 nitric oxide (NO), 

PGE2 합성 촉진 등의 조절에 관여하는 것으로 알려진 

전사인자(transcription factor)이다[5]. 또한, NF-κB로 

인해 발현이 증가된 inducible nitric oxide synthase 

(iNOS)의 작용으로 NO의 생성도 증가하는 것으로 알

려져 이러한 단백질들 역시 염증 발생의 지표로 사용

될 수 있다[6]. 현재, 염증의 치료에는 스테로이드계 항

염증제가 보편적으로 알려져 있는데, 주로 염증매개 

단백질에 대한 messenger RNA (mRNA)의 전사를 억제

하거나 샤페론(chaperones)과 같은 염증억제 단백질의 

분비를 촉진하는 억제기전을 이용한다[7]. 스테로이드

계 항염증제는 종류에 따라 권장 복용량에 차이는 있

으나 수 mg / kg / day의 양으로도 류마티스관절염, 혈

관염, 근육통 등에 강한 효과를 보이는 것으로 알려져 

있다. 그러나, 골다공증, 골괴사, 근육병증, 소화성 궤

양, 감염증, 부신피질호르몬유사작용, 동맥경화, 혈당

조절이상, 체중증가, 상처치유 지연, 백내장 등의 부작

용이 발견되어 대체물질의 탐색이 활발하게 진행되고 

있다[8]. 현재 식품첨가물로 사용되고 있는 스테비올배

당체(steviol glycosides, SG) 역시 염증억제활성이 있어 

mechanism. In order to mitigate or prevent inflammatory response, a number of researches have been made to develop 

anti-inflammatory materials from some plants. In particular, Stevia rebaudiana produces steviol glycosides (SG), a natural 

sweetener with a distinctive flavor. Studies on some of SG have been shown to have anti-inflammatory activity. 

Researchers of this study expected that more SG also possess anti-inflammatory activity, besides stevioside, rebaudioside 

A, and steviol. In order to confirm this possibility, the researchers screened inhibition activity of various steviol gluco-

sides for NO production in RAW 264.7 cell lines. As a result, steviol β-glucopyranosyl ester (SGE) showed the highest 

inhibitory activity among steviol derivatives treated at the same molar concentration. In addition, we found that mRNA 

expression level of interleukin-1α (IL-1α), interleukin-1β (IL-1β), cyclooxygenase-2 (COX-2), nuclear factor kap-

pa-light chain-enhancer of activated B cells (NF-κB) and inducible nitric oxide synthase (iNOS) was also decreased 

in a dose-dependent manner. These results show that SGE inhibits anti-inflammatory activity and NO production in 

mouse macrophage RAW 264.7 cells. It was confirmed that SGE has potential to be applied as an anti-inflammatory 

material.

Keywords: steviol β-glucopyranosyl ester, anti-inflammation, NO, inflammatory cytokine, bioconversion



241Steviol β-Glucopyranosyl Ester가 RAW 264.7 세포의 산화질소 및 염증성 사이토카인 생성에 미치는 영향

J. Soc. Cosmet. Sci. Korea, Vol. 44, No. 3, 2018

개발가치가 높은 물질이다. SG는 스테비아 리버디아나

(Stevia rebaudiana)의 잎에서 주로 발견되는 다이털펜

계(diterpenoid) 어글리콘(aglycone)인 스테비올(steviol, 

STL)에 당이 결합된 형태를 가지는 성분이다. STL 및 

SG의 종류별 상세한 구조는 Figure 1에 언급된 바와 같

다. 자연계의 SG를 구성하는 포도당의 대부분은 β-포

도당으로, 체내에서 분해가 어렵기 때문에 열량이 거

의 없는 감미성분으로 알려져 있다. 특히, 스테비아추

출물의 대부분을 구성하는 stevioside (STV)와 rebaudio-

side A (REA)는 설탕의 250배와 350배의 단맛을 가지

고 있는 것으로 알려져 있다. 그 밖의 SG로 rebaudio-

side B (REB), steviolbioside (STB), rubusoside (RUB), 

steviolmonoside (STM), steviol β-glucopyranosyl ester 

(SGE) 등이 알려져 있으나, 자연계에서 발견되는 농도

가 2% 이하로 미미하고 감미배수가 상대적으로 낮아 

별다른 주목을 받지 못하고 있다. SG는 구조적으로 안

정하여 쉽게 변성되지 않으며, 생체독성이 낮고 치명

적인 부작용이 보고되지 않아 안전한 물질로 알려져 

있어 식품첨가물 이외의 용도를 찾기 위한 연구들이 

진행되고 있다[9-10]. 이러한 움직임에 힘입어 스테비

아추출물에 항산화, 항고혈당, 항고혈압, 항종양, 항염

증 및 항바이러스 활성이 있다는 것이 보고되었다

[11-16]. 뿐만 아니라 스테비아 유래 성분을 피부노화 

억제에 활용하려는 움직임도 확인되었다[17]. 일부 연

구에서는 스테비아추출물의 페놀계 성분과 SG가 함께 

염증억제 효과를 일으킨다고 보고하고는 있으나, STV

나 REA와 같이 SG 단독으로도 염증의 지표인 NF-κ

B, IL-1β 및 IL-6의 생성을 억제한다는 연구를 통해 

염증억제 효과가 있는 것으로 확인되었다[18-21]. 이와 

같이 SG에는 항염증 소재로 활용하기 유리한 점이 많

음에도 불구하고, STL, STV 및 REA를 제외한 스테비

올유도체의 면역학적 효능은 현재 연구되지 않고 있

다. 본 논문에서는 스테비올배당체의 구조와 면역학적 

신호체계가 상호작용하는 과정을 연구하여 보다 강력

한 항염증 효능을 가지는 SG를 찾아내고자 하였다. 이

를 위하여 마우스 대식세포(RAW 264.7)를 대상으로 

다양한 SG를 처리하여 염증인자의 생성억제효과를 조

사하였고, 항염증 소재로 활용가능성이 있음을 확인하

였다.

2. 재료 및 방법

2.1. 시약

본 연구에서 사용된 STV, REA, REB, STB, RUB, 

STL은 Sigma (USA)에서 구매하여 dimethylsulfoxide 

(DMSO, Sigma, USA) 용매에 녹여 사용하였다. 

2.2. 스테비올배당체 시료 준비

STM 및 SGE의 합성 및 정제는 기존의 연구내용을 

참조하였다[22,23]. RUB로부터 STM를 제조하기 위해, 

RUB 2 g을 80% (v/v) 에탄올에 용해시킨 뒤 2 g NaOH

를 첨가하고 45 ℃에서 200 rpm으로 12 h 동안 가수분

해하였다. 가수 분해 후 반응액을 농축하고 pH를 3.0으

로 조정한 뒤, 4000 rpm에서 20 min 동안 원심분리하

고 증류수로 세척하는 과정을 3회 반복하고 건조하여 

STM를 얻었다. STV로부터 SGE를 제조하기 위해 

Aspergillus oryzae를 yeast-mold broth (YM broth, Difco, 

USA)에 28 ℃로 48 h 동안 배양한 뒤, 이를 GF / C 필

터로 여과하고 4배수 에탄올로 침전하여 조가수분해

효소를 얻었다. 침전된 효소는 0.01% CaCl2에 희석하

여 효소액의 상태로 사용하였다. 가수분해반응을 수행

하기 위해 효소액에 STV 2 g을 점가하고 pH를 4.8로 

Figure 1. Structure and average molecular weight of STL and 

SGs. Glc: glucose, Rha: rhammnose.
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조절한 뒤, 40 ℃에서 96 h 동안 200 RPM으로 교반하

였다. 가수분해 후 반응액을 4,000 rpm에서 20 min 동

안 원심분리하고 증류수로 세척하는 과정을 3회 반복

하고 건조하여 SGE를 얻었다. 

2.3. NMR

제조된 스테비올배당체 시료들의 nuclear magnetic 

resonance (NMR)분석을 위하여 400 MHz NMR (Advance 

III, Bruker, USA)를 사용하였다. 시료는 CD3OD (Sigma, 

USA)에 희석하여 분석하였으며, chemical shifts는 δ 

(ppm)로, coupling constant는 Hz로 기록하였다.

2.4. MS

Mass spectrometry (MS) 데이터는 양이온 모드로 설

정된 전기분사 이온화장치(Electrospray ionizer, Waters, 

USA)를 질량분석기(Premier Quadrupole Time of flight, 

Waters, USA)에 연결하여 수집하였다. 시료는 0.1% for-

mic acid를 함유하는 methanol : acetonitrile (1 : 1)로 희

석하고 온보드 시린지 펌프를 사용하여 주입하였다.

2.5. 세포배양

RAW 264.7 세포주는 American type culture collection 

(Rockville, USA)로부터 분양받았다. 배양에 사용된 배

지는 fetal bovine serum 10% (v/v) 및 항생제(100 U/mL 

페니실린, 100 µg/mL 스트렙토마이신)가 함유된 

Dulbecco’s modified Eagles’s medium (DMEM, Welgene, 

ROK)을 56 ℃에서 30 min 동안 heat inactivation 시켜 

준비하였다. 실험 전, 세포는 신선한 배지와 함께 2 × 

105 cells/well의 농도가 되도록 96-well plate에 분주한 

후 5% CO2를 공급하여 37 ℃에서 배양을 수행하였다.

2.6. NO 생성량 분석

NO 생산량을 측정하기 위해 Griess의 방법에 따라 

수행되었다[25]. 시험 전 RAW 264.7 세포는 0.2 × 106 

cells/well의 비율이 되도록 24-well plate에 분주 하여 

24 h 동안 배양되었으며, 이후 기존 연구논문들에 사

용된 농도를 참고하여 STL 및 SG를 각 well에 대하여 

60 µg/mL가 되도록 첨가하고 LPS(Sigma, USA)는 1 

µg/mL 농도가 되도록 첨가하였다[21]. 이후 상등액을 

Griess 시약(Sigma, USA)과 1 : 1로 혼합하여 실온에서 

30 min 동안 반응시키고 540 nm에서 흡광도를 측정하

였다. 표준곡선은 질산나트륨(Sigma, USA)을 사용하여 

준비하였다.

2.7. 세포 독성평가

기존의 연구내용을 참고하여 세포독성평가를 수행

하였다[24]. RAW 264.7 세포에 스테비올 및 스테비올

배당체를 처리하기 위한 최대농도를 결정하기 위해 

EZcytox cell viability assay kit (EZ-1000, Dogenbio, 

Korea)를 사용하여 cell viability assay를 진행하였다

[24]. RAW 264.7 cell을 0.6 × 104 cells/well로 96-well 

plate에 분주한 후 24 h 동안 배양하였다. 이후 각 물질

을 농도별로 희석하여 처리한 후 24 h 동안 추가로 배

양하였다. 이후 상등액을 제거하고, DMEM : EZ-cytox

를 10 : 1로 희석하여 각 well에 100 µL씩 처리한 뒤 

30 min 동안 반응하여 450 nm에서 흡광도를 측정하여 

살아있는 세포의 수로 환산하였다.

2.8. RT-PCR

세포의 염증사이토카인 및 염증대사단백질의 발현

량을 확인하기 위해 6-well plate에 RAW 264.7 세포를 

6.0 × 105 cells/well씩 분주하여 24 h 동안 배양한 후, 

LPS 1 µg/mL를 6 h 동안 처리하여 염증반응을 유도하

였다. 이때, 염증관련 유전자의 mRNA 전사량을 분석

하기 위해 TRIzol reagent (Ambion, USA)를 사용하여 

total RNA를 추출하였다. 추출한 total RNA는 -80 ℃에 

Symbol Gene name Assay ID

IL-1α

IL-1β

NF-κB

COX-2

iNOS

Interleukin 1 alpha

Interleukin 1 beta

Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells

Cyclooxygenase-2

Inducible nitric oxide synthase

Mm004396-20_mL

Mm00434228_mL

Mm00476361_mL

Mm00478374_mL

Mm00440502_mL

Table 1. Gene Name and Assay ID Number in RT-PCR Analysis
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보관하였으며, Revertra ACE kit (Toyobo, Japan)를 이용

하여 complementary DNA (cDNA)를 합성하였다. 

cDNA는 Tris / EDTA buffer에 1 / 5로 희석하여 사용하

였다. 유전자별 mRNA 발현량은 real-time PCR system 

(Applied Biosystems, USA)에 Taqman probe (Thermo 

Fisher, USA)를 이용하여 분석하였다. 실험에 사용된 

probe들은 기존의 연구를 참조하여 선정하였으며, 

Table 1에 기재된 바와 같다[21].

2.9. 통계처리

분석수치는 Student’s t-test를 수행하여 p 값이 0.05 

미만인 경우를 통계적으로 유의한 것으로 판단하였다.

3. 실험 결과

3.1. 스테비올배당체의 물질 동정

본 논문에서 유도한 STM과 SGE가 설계한 분자구조

에 맞게 합성되었는지 확인하기 위하여 400MHz 
1H-NMR 및 MS 분석을 수행하였다. STM의 경우, 
1H-NMR에서는 어글리콘의 메틸그룹을 구성하는 C20

과 C18의 수소로부터 유래한 δ 1.04 (3H, s), δ 1.12 

(3H, s)를 확인할 수 있었으며, 이중결합구조를 구성하

는 수소로부터 유래한 δ 5.2 (J = 3.24)를 확인하였다. 

한편, δ 3.1 ~ 4.5에서는 C13에 결합된 포도당에서 유

래한 피크를 확인하였다. MS를 통해 측정된 분자량은 

[M + H]+ = 481.27 m/z로 분석되었다. SGE의 경우, 

1H-NMR에서는 어글리콘의 메틸그룹을 구성하는 C20

과 C18에 결합된 수소로부터 유래한 δ 1.04 (3H, s), 

δ 1.18 (3H, s)를 확인할 수 있었으며, 이중결합구조를 

구성하는 수소로부터 유래한 δ 4.9 (J = 3.24)를 확인

Figure 2. Inhibitive effect of SG on NO production in LPS- 

stimulated RAW 264.7. CTRL : LPS free control, REA : 

rebaudioside A, REB: rebaudioside B, STV: stevioside, STB: 

steviolbioside, RUB : Rubusoside, STM: steviolmonoside. SGE: 

steviol glucopyranosyl ester, STL: steviol, ###p < 0.001 compared 

to CTRL, **p < 0.01 compared to LPS.

(A)

(B)

(C)

Figure 3. Cell cytotoxcity, gene expression of IL-1α and IL-1

β in RAW 264.7 treated with SGE in addition to LPS. #p < 

0.05 compared to CTRL, ##p < 0.01 compared to CTRL, ###p < 

0.001 compared to CTRL, CTRL: LPS free control, *p < 0.05 

compared to LPS, **p < 0.01 compared to LPS.
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하였다. 한편, δ 3.1 ~ 3.9 및 5.4에서는 C19에 결합된 

포도당에서 유래한 피크를 확인하였다. MS를 통해 측

정된 분자량은 [M + H]+ = 481.29 m/z로 분석되었다.

3.2. NO 생성량 조절 스크리닝

STL 및 SG가 LPS로 촉진된 RAW 264.7의 NO 생성

량에 어떠한 영향을 미치는지 확인하기 위하여 Griess 

assay를 수행하였다(Figure 2). 아무것도 처리하지 않은 

시험군을 음성대조군으로 정하여 NO 생성량을 기준

으로 비교한 결과, LPS를 처리한 경우 LPS 미처리 대

조군 대비 41.7배로 증가하여 염증반응이 유도됨을 확

인하였다. 이때, LPS와 함께 REA, REB, STV, STB, 

RUB, STM, SGE, STL를 각각 60 µM 첨가하였을 때의 

NO 생성량은 각각 LPS 미처리 대조군 대비 45.1, 44.0, 

46.7, 41.7, 40.0, 46.9, 26.2, 37.2배로 분석되었다. 이를 

통하여 실험에 사용된 SG 중 SGE의 NO 생성억제활성

이 가장 높은 것으로 확인되었다.

3.3. 스테비올 배당체들의 세포 독성 평가

스테비올 및 스테비올배당체들이 RAW 264.7 세포

의 증식에 미치는 영향을 확인하기 위해 CCK-8 assay

를 수행하였다(Figure 3A). 시험에 사용한 물질의 범위

는 기존 논문을 참조하여 0-500 µg/mL로 설정하였다

[21]. 세포를 24 h 동안 배양하여 세포독성을 확인한 

결과, 200 µg/mL까지는 세포증식의 감소가 관찰되지 

않아 SGE의 처리농도를 200 µg/mL로 하여 모든 실험

을 진행하였다.

3.4. SGE가 염증 유발 사이토카인의 mRNA 발현량에 

미치는 영향

SGE가 LPS에 의하여 증가되는 염증 유발 사이토카

인의 발현량을 농도의존적으로 감소시키는지 확인하였

다. 이를 위하여 RAW 264.7 세포에 LPS를 6 h 처리하

여 IL-1α, IL-1β의 mRNA생성을 촉진하였고, SGE를 

최대농도 200 µg/mL 조건에서 함께 처리한 시험구와 

비교하였다(Figure 3B, 3C). IL-1α의 경우 LPS 처리군

에서의 mRNA 발현량이 LPS 미처리 대조군 대비 1771

배 증가되었다. 반면, LPS와 함께 SGE를 50, 100, 200 

µg/mL 농도로 처리한 시험군의 경우 IL-1α mRNA 발

현량이 각각 LPS 미처리 대조군의 1,847, 1,398, 526배 

만큼 증가하는 것으로 확인되었다(Figure 3B). IL-1β의 

경우 LPS 처리군의 mRNA 발현량이 LPS 미처리군 대

비 647배 증가되었다. 반면, LPS와 함께 SGE를 50, 

100, 200 µg/mL의 농도로 처리한 시험군의 경우 IL-1

β mRNA 발현량이 각각 LPS 미처리 대조군의 454.3, 

202.3, 27.7배 수준으로 감소하는 것으로 확인되었다

(Figure 3C). 

(A)

(B)

(C)

Figure 4. Gene expression of COX-2, i-NOS and NF-κB in 

RAW 264.7 treated with SGE in addition to LPS. CTRL: LPS 

free control, #p < 0.05 compared to CTRL, *p < 0.05 compared 

to LPS, **p < 0.01 compared to LPS.
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3.5. SGE가 NF-κB, COX2, iNOS의 mRNA 발현량에 

미치는 영향

SGE가 LPS에 의하여 증가되는 NF-κB, COX2, 

iNOS의 mRNA 생성량을 농도의존적으로 감소시키는

지 확인하였다. 이를 위하여 RAW 264.7 세포에 LPS를 

6 h 처리하여 NF-κB, COX2, iNOS의 mRNA 생성을 

촉진하였고, SGE를 함께 처리한 시험군과 비교하였다

(Figure 4). COX2의 경우 LPS 처리군에서의 mRNA 발

현량이 LPS 미처리 대조군 대비 17.8배로 증가되었다. 

반면, LPS와 함께 SGE를 50, 100, 200 µg/mL 농도로 

처리한 시험군의 경우 COX2 mRNA 발현량이 각각 

LPS 미처리 대조군 대비 15.1, 11.8, 7.3배 수준으로 감

소하는 것으로 확인되었다(Figure 4A). iNOS의 경우 

LPS 처리군에서의 mRNA 발현량이 LPS 미처리 대조

군 대비 2.1배로 증가되었다. 반면, LPS와 함께 SGE를 

50, 100, 200 µg/mL 농도로 처리한 시험군의 경우 

iNOS mRNA 발현량이 각각 LPS 미처리 대조군 대비 

2.4, 1.6, 0.9배로 변화하는 것으로 확인되었다(Figure 

4B). NF-κB의 경우 LPS 처리군에서의 mRNA 발현량

이 음성대조군인 LPS 미처리 대조군 대비 3.5배로 증

가되었다. 반면, LPS와 함께 SGE를 50, 100, 200 µg/mL 

농도로 처리한 시험군의 경우 NF-κB mRNA 발현량

이 각각 LPS 미처리 대조군 대비 3.6, 2.2, 1.1배로 변화

하는 것으로 확인되었다(Figure 4C).

4. 결   론

본 논문에서는 STV나 REA와 같은 SG에 관하여 염증 

억제 효능에 관련된 보고들이 이루어지고 있는 것에 주

목하여, 동일한 어글리콘을 공유하지만 당의 결합형태

가 다른 성분에도 항염증 활성이 있을 것이라 예상하고 

가장 염증억제 활성이 높은 구조를 확인하고자 하였다.

이를 위하여 가장 먼저 Griess reaction을 이용하여 

동일 농도에서의 항염증 활성을 스크리닝 하였다. 그 

결과, Figure 2에서 나타난 바와 같이 R2위치에 당이 

결합되지 않은 STL 및 SGE의 NO생성 억제활성이 높

게 나타났으며, 그중에서도 SGE의 활성이 더 높은 것

으로 확인되었다. 이를 통하여 스테비올 배당체 중 R1

위치에 에스테르 결합되어있는 당이 염증활성의 억제

에 있어서 중요한 역할을 수행하는 것으로 예상할 수 

되었으며, R2 위치에 위치한 당은 STL 고유의 NO생성 

억제활성을 저해하는 것으로 예상되었다. 또한, STL 

및 SG가 상위 단계의 조절인자인 iNOS 및 전사인자의 

억제여부를 확인하기 위하여 mRNA의 발현량을 조사

한 결과, NF-κB 및 iNOS의 mRNA 생성량이 모두 감

소되었다. 이러한 경향성은 STV를 대상으로 한 기존

의 연구에서도 확인된 바 있다[19]. 이러한 경향성은 

COX2의 mRNA에서도 마찬가지로 확인되었다. 따라

서, STL 및 SG 역시 염증의 진행이나 만성염증으로 인

해 가속화되는 암의 발생을 억제할 가능성이 있음을 

확인하였다.

SGE의 작용 기전이 보다 상위단계에서 유래되는지 

확인하기 위하여, 스테비올 및 SGE를 처리한 RAW 

264.7의 IL-1α, IL-1β 발현량을 조사하였다. 그 결과, 

Figure 3에 나타난 바와 같이 각 IL들의 mRNA 발현량 

또한 감소된 것으로 확인되었다. 타 연구들에서 얻은 

신호전달과정을 본 실험의 결과에 적용할 때, SGE는 

염증 사이토카인인 IL-1β의 발현을 억제하고, 염증성 

사이토카인 유전자 발현의 조절자인 NF-κB의 발현량

을 감소시켰을 뿐 아니라 COX-2 역시 활성이 줄어든 

것으로 확인되었다[19,26].

결론적으로, SGE는 면역 사이토카인의 발현을 결정

하는 상위단계에 영향을 줄 수 있는 가능성이 높다고 

확인되었다. 그러나 스테비올 및 스테비올 배당체가 

정확히 어떠한 리셉터와 상호작용하여 IL의 조절에 관

여하는지에 대해서는 아직 알려진 바가 많지 않으며, 

단백질로 발현된 NF-κB가 핵으로 이동하여 이후 단

계의 유전자와 상호작용하는 정도가 정량적으로 변화

하는지에 관한 자료가 충분치 않다는 점에서 추가적인 

연구가 필요하다. 그러나 다양한 STL 및 SG가 IL의 발

현에 관여하는 상위단계의 리셉터와 상호작용하는 분

자구조적 연구와 더불어, 세포 내에서 발현된 신호 단

백질들의 수송을 추적하는 연구를 수행한다면, 보다 

명확하게 STL 및 SG의 작용 매커니즘을 밝힘과 동시

에 항염소재로 적합한 새로운 물질을 찾아낼 수 있을 

것으로 예상된다.
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