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Neuroinflammation is mediated by the activation of microglia and has been implicated in the patho-
genesis of neurodegenerative disorders, such as Alzheimer’s disease and Parkinson’s disease. Therefore, 
the inhibition of neuroinflammation may be an effective solution to treat these brain disorders. 
Protaetia brevitarsis seulensis is an insect belonging to the order Coleoptera and inhabits Korea, China, 
Japan and Siberia. P. brevitarsis seulensis is an edible insect that can be consumed as a protein source 
for humans. It has been reported that P. brevitarsis seulensis contains useful bioactive substances for 
hepatoprotection and improving blood circulation, such as indole alkaloids. Microglia cells are the 
main source of proinflammatory cytokines and nitric oxide (NO) in the central nervous system, which 
Perform neuroimmune, inflammatory, and other neurobilogical functions. In this study, we inves-
tigated the anti-neuroinflammatory effects of P. brevitarsis seulensis ethanol extract (PBE) in activated 
microglia cells treated with lipopolysaccgarude (LPS, 100 ng/ml). As a result, PBE significantly in-
hibited NO production without cytotoxicity and decreased the expression levels of inducible NO syn-
thase and cyclooxygenase-2. In addition, the production of inflammatory cytokine secreted by LPS was 
also reduced by PBE. These results suggest that PBE could be a good source of functional substances 
to prevent neuroinflammation and neurodegenerative diseases.

Key words : Inflammatory cytokine, microglia, neuroinflammation, nitric oxide, Protaetia brevitarsis 
seulensis

†Authors contributed equally. 

*Corresponding author

*Tel : +82-63-238-2977, Fax : +82-63-238-3833

*E-mail : kimma@korea.kr

This is an Open-Access article distributed under the terms of   

the Creative Commons Attribution Non-Commercial License 

(http://creativecommons.org/licenses/by-nc/3.0) which permits 

unrestricted non-commercial use, distribution, and reproduction 

in any medium, provided the original work is properly cited.

ISSN (Print) 1225-9918
ISSN (Online) 2287-3406

Journal of Life Science 2019 Vol. 29. No. 10. 1096~1103 DOI : https://doi.org/10.5352/JLS.2019.29.10.1096

서   론

현대의학기술과 문명의 발달로 인해 가속화되는 노령화 사

회는 알츠하이머병(Alzheimer’s disease, AD), 파킨슨병(Par-

kinson’s disease, PD), 뇌졸증(stroke) 등과 같은 뇌 질환 발병

율을 증가 시킴으로써 전 세계적으로 뇌 질환의 사전 예방 

및 치료를 위한 의약품 개발에 관심이 커지고 있다. 

미세아교세포(microglia)는 중추신경계(central nervous 

system; CNS)의 12%를 차지하고 있으며, 중추신경계의 일차

적인 면역을 담당하는 세포로서 손상된 신경세포를 제거하고 

신경독소, 바이러스 및 박테리아등과 같은 내·외부의 자극으

로부터 신경세포를 보호하는 역할을 가지고 있다[23-25]. 그러

나 미세아교세포의 과도한 활성화는 nitric oxide (NO), tumor 

necrosis factor-α 및 interleukin-6의 발현을 증가시켜 뇌신경

세포사멸을 유도하는 것으로 보고 되고 있어 미세아교세포의 

활성억제를 위한 소재개발 연구가 다양하게 진행 되고 있다

[27, 31].

Lipopolysaccharide (LPS)는 신경염증관련 연구에 사용되

는 미세아교세포를 활성화시키는 것으로 알려져 있으며[6], 미

세아교세포가 LPS의 자극에 의해 활성화되면 염증매개물질 

및 활성 산소 종(reactive oxygen species, ROS)의 분비를 촉진

하여 신경독성을 유발한다[2, 3]. 활성 산소 종의 일종인 NO는 

무기 저분자 라디칼로써 신경전달 기능, 혈액응고 및 혈압 조

절 기능, 암세포에 대항하는 면역기능 등의 역할을 하며 nitric 

oxide synthase (NOS)를 통해 L-arginine으로부터 합성된다

[19]. 과량의 NO는 신체에 유해한 영향을 미치게 되어 세포손

상을 초래할 뿐만 아니라 염증 반응을 비롯한 퇴행성 뇌질환

에 있어 중요한 원인이 되며[17], cyclooxygenase (COX)의 활

성을 촉진시켜[27] prostaglandin (PG) 등의 생합성을 유도하

여 염증반응을 심화시키는 것으로 보고되어있다[21]. 따라서 

염증반응에 의해 증가되는 NO의 분비를 효과적으로 억제할 

수 있는 억제제 개발은 각 종 염증성 질환을 치료하는 유용한 

치료방법으로 여겨지고 있다[12, 14].

그러나 화학적으로 합성된 항염증 제제의 장기간 복용 시 

장기 및 혈관에 대한 기능성 저해 등 부작용들이 밝혀지면서 

천연자원을 이용한 염증반응을 억제시키는 물질에 대한 연구
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Table 1. Sequences of primes used for RT-PCR

cDNAs Primer sequences Accession number

iNos
Forward, 5’ - CAGCACAGGAAATGTTTCAGC-3’

Reverse, 5’ - TAGCCAGCGTACCGGATGA-3’
NM_010927

Cox-2
Forward, 5’ - CAGACAACATAAACTGCGCCTT-3’

Reverse, 5’ - GATACACCTCTCCACCAATGACC-3’
NM_011198

Il-6
Forward, 5’ - GAGGATACCACTCCCAACAGACC-3’

Reverse, 5’ - AAGTGCATCATCGTTGTTCATACA-3’
NM_031168

Tnf-α
Forward, 5’ - ATGAGAAGTTCCCAAATGGC-3’

Reverse, 5’ - CTCCACTTGGTGGTGGTTTGCTA-3’
NM_013693

Gapdh
Forward, 5’ - AAGGTCATCCCAGAGCTGAA-3’

Reverse, 5’ - CTGCTTCACCACCTTCTTGA-3’
NM_008084

가 많이 진행 되고 있다[7]. 전통적으로 천연물 유래의 약제 

개발은 주로 식물을 활용하여 진행되고 있으나[26, 29], 최근에

는 지구상에 약 180만종이 서식하고 있는 것으로 알려진 곤충

을 소재로 한 천연물 유래 신약발굴 연구도 빠르게 확대되고 

있다[28]. 

우리나라에서는 주로 한약재로 이용되어 왔으며 누에, 매미

허물, 동충하초, 지네 등 약 30 여종이 유용한 곤충자원으로 

이용되고 있다[16]. 그 중 흰점박이꽃무지(Protaetia brevitarsis 

seulensi)는 딱정벌레목(Coleoptera) 풍뎅이과(Scarabaeidae) 

꽃무지아과(Cetoninae)에 속하는 17~24 mm의 크기의 곤충으

로 우리나라를 비롯하여 중국, 일본 및 시베리아 동부 지역에 

서식하고 있으며[19, 35], 동의보감에서는 간암, 누적된 피로해

소, 각종 성인병 치료에 효과가 있다고 전해지고 있다. 최근에

는 흰점박이꽃무지 영양성분 분석뿐만 아니라 다양한 연구를 

통하여 간 보호효과 및 인돌알칼로이드와 같은 혈행개선 물질

이 함유되어 있음을 보고한 바 있다[8, 9, 20]. 따라서 본 연구에

서는 신경염증반응을 매개하는 미세아교세포를 활용하여 신

경염증 질환의 진행을 조절하는데 효과를 가지는 천연물 소재

를 발굴하고자 예로부터 한약재로 사용 되고 있는 흰점박이꽃

무지를 이용하여 신경염증 반응에 미치는 영향 및 조절기전을 

조사하였다.

재료 및 방법

추출물의 제조

흰점박이꽃무지(Protaetia brevitarsis seulensis)는 세종자치

시 금남면의 사육농가 ‘세종 꿈꾸는 굼벵이’에서 발효톱밥을 

먹여 사육한 3령 유충을 구입하여 실험에 사용하였다. 흰점박

이꽃무지는 동결건조 하여 분쇄기로 분쇄한 후 분말로 사용하

였으며 제조한 분말은 -70℃에서 냉동 보관하여 실험에 사용

하였다. 시료의 추출은 흰점박이꽃무지 분말 1 g에 10 ml의 

70% ethanol을 혼합하여 초음파 분쇄기(250 J, 10 s, twice)로 

추출하고 추출된 물질을 필터로 거른 뒤 감압농축기(rotary 

vacuum evaporator, CVC-3100, Tokyo, Japan)로 농축한 후 

20% DMSO에 녹여 사용하였다.

 

세포 배양

BV-2 미세아교세포는 5% fetal bovine serum (FBS)와 50 μ

g/ ml gentamicin이 첨가된 Dulbecco’s modified eagle’s me-

dium (DMEM) 배지를 사용하여 37℃, 5% CO2 조건하에서 

배양하였다.

 

MTS assay

BV-2 세포에 대한 흰점박이꽃무지 에탄올 추출물의 세포독

성을 확인하기 위하여 96-well plate에 2✕104 cells/well로 분

주하여 약 24시간 동안 배양하였다. 그 후 흰점박이꽃무지 추

출물을 100, 500, 1,000, 2,000 μg/ml의 농도로 처리하여 24시

간 동안 추가 배양한 후 MTS (3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)- 

5-(3-carboxymethoxyphenyl)-2-(4-sulfophenyl)-2H-tetrazo-

lium) reagent를 사용하여 세포 생존율을 측정하였다.

Nitric oxide (NO) assay

BV-2 세포에 LPS에 의해 생성된 NO의 양은 Griess reagent 

(iNtRON, Korea)를 이용하여 측정하였다. BV-2 세포는 4✕
104 cells/well로 96-well plate에 분주하여 약 24시간 동안 배

양한 후 흰점박이꽃무지 추출물을 100, 500, 1,000, 2,000 μg/ 

ml의 농도로 1시간 전처리한 후에 100 ng/ml의 LPS를 처리하

여 24시간 배양하였다. 배양액의 상등액 100 ul를 취하여 

Griess 시약과 반응 시킨 후 multi detector (Beckman, DTX 

8800, CA, USA)로 540 nm에서 흡광도를 측정하여 NO 생성량

을 측정하였다. 생성된 NO의 농도는 표준물질인 sodium ni-

trate (NaNO2)용액의 표준곡선을 기준으로 하여 계산하였다. 

 

Real time RT-PCR

BV-2 세포는 4✕105 cells/well로 6-well plate에 분주하여 

약 24시간 동안 배양한 후 흰점박이꽃무지 에탄올 추출물을 

100, 500, 1,000, 2,000 μg/ml의 농도로 1시간 전처리한 후에 

100 ng/ml의 LPS를 처리하여 5시간 배양하였다. 배양한 BV-2 
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Fig. 1. PBE on the cell viability in BV-2 microglia. BV-2 micro-

glia (2×10
4 cells/well in a 96-well plate) were incubated 

with PBE for 24 hr, and cell viability was assessed using 

MTS assay. CTR: control (non-treated sample). PBE: 

Protaetia brevitarsis seulensis 70% ethanol extract. Level 

of significance was identified statistically using Student’s 

test. *p<0.05, compared with the LPS only.

세포는 phosphate buffered saline (PBS)로 2회 세척하고 

TRIzol reagent (Invitrogen, Carlsbad, CA)로 total RNA를 추

출한 후 동량의 RNA (2 μg)로 부터 High Capacity cDNA 

Reverse Transcription Kit (Applied Biosystems, Foster city, 

CA)를 이용하여 cDNA를 합성하였다. 염증관련 유전자의 발

현은 Table 1에 제시한 각각의 primer와 함께 AMPIGENE® 

qPCR Green Mix Lo-ROX (Enzo Life Sciences, Farmingdale, 

NY)를 이용하여 Real-time PCR로 확인 하였다.  

Western blot analysis

BV-2 세포를 harvest 한 후 원심 분리하여 그 상등액을 버리

고 cell pellet을 수거 하였다. M-PER™ Mammalian Protein 

Extraction Reagent (Thermo scientific, MA, USA)를 이용하여 

세포를 lysis 시킨 후 원심분리(12,000 rpm, 15 min)하여 상등

액을 수거하였다. 단백질 양은 Pierce™ BCA protein assay kit 

(Rockford, IL, USA)로 정량 하였으며, 동일량의 단백질을 so-

dium dodecyl sulfate-polyacrlyamide gel electrophoresis 

(SDS-PAGE)로 분리한 후, PVDF membrane으로 transfer하였

다. Membrane을 5% skim milk로 1시간 동안 반응 시켜 비특

이적 단백질에 대한 반응성을 차단하고 anti-iNOS와 an-

ti-COX-2 (Cell signaling Technology, Denver, MA, USA) 항

체를 각각 반응시킨 후 horseradish perox-idase (HRP)가 결합

되어 있는 2차 항체로 1시간 반응 시켰다. 각 반응 사이에 

0.05% TBST로 10분씩 3회 수세 하였다. 그 후 항체에 대한 

대응 단백질 band를 ECL kit (Amersham Phar-macia Biotech, 

UK)를 사용하여 확인하였다. 

 

ELISA 방법에 이용한 IL-6, TNF-α 측정

BV-2 세포는 4✕105 cells/well로 6-well plate에 분주하여 

약 24시간 동안 배양한 후 흰점박이꽃무지 에탄올 추출물을 

100, 500, 1,000, 2,000 μg/ml의 농도로 1시간 전처리한 후에 

100 ng/ml의 LPS를 처리하여 24시간 배양하였다. 그 후 배양

액을 회수하여 배양액에 유리된 IL-6와 TNF-α를 ELISA kit 

(ThermoFisher, Waltham, MA)를 이용하여 측정하였다. 

통계처리

모든 실험은 3회 반복하여 측정하였고, 그 결과는 평균값 

± 표준편차로 나타냈다. 실험결과의 통계적 분석은 SPSS 10.0 

프로그램을 이용하여 각 처리구간의 유의성 검증을 실시하였

고 유의성은 p<0.05로 하였다.

결과 및 고찰

BV-2세포에 대한 흰점박이꽃무지 에탄올 추출물의 세포독

성 확인

흰점박이꽃무지 에탄올 추출물의 신경염증 억제 효능을 알

아보기 위해 우선 BV-2 미세아교세포에서 세포독성을 MTS 

assay 방법으로 수행하였다(Fig. 1). 96-well plate에 2✕104 

cells/well의 세포를 약 24시간 배양한 후 흰점박이꽃무지 에

탄올 추출물을 100, 500, 1,000, 2,000 μg/ml의 농도로 24시간 

처리하여 세포 생존율을 확인 하였다. 그 결과 처리한 흰점박

이꽃무지 에탄올 추출물의 최고 농도인 2,000 μg/ml까지 독성을 

나타내지 않음을 확인 할 수 있었다. 따라서 이후 신경염증 억제 

효능 실험들에서는 흰점박이꽃무지 에탄올 추출물은 세포독

성을 나타내지 않는 2,000 μg/ml 이하의 농도로 사용하였다.

흰점박이꽃무지 에탄올 추출물이 LPS에 의한 NO 생성에 

미치는 영향  

신경 보호나 뇌 발달에 있어서 매우 중요한 역할을 하는 

NO는 LPS나 interferon-gamma (IFN-γ), β-amyloid 등으로 

인해 생성되는데 미세아교세포의 활성화로 인해 생성된 과도

한 NO는 중추신경계에서 심각한 세포독성과 신경염증반응을 

유발하는 것으로 알려져 있다[5, 22]. 특히, 미세아교세포의 과

도한 활성화에 의해 분비되는 NO의 경우 비정상적으로 작용

하여 뇌혈관장벽 파괴를 촉진하고 산화적 손상을 야기하기도 

하여 뇌경색을 악화시키기도 한다[15, 33]. 따라서 본 연구에서

는 흰점박이꽃무지 에탄올 추출물의 신경염증 억제효능을 알

아보기 위해 BV-2 세포에 LPS (100 ng/ml)를 처리하여 신경염

증반응을 유도 시킨 후 염증반응의 대표적인 지표물질 NO의 

생성량을 Griess reagent 방법으로 측정하였다(Fig. 2). 그 결과 

BV-2 세포에 LPS를 단독 처리한 실험군의 경우 대조군에 비해 

약 17배정도 NO생성량이 증가되었으나, 흰점박이꽃무지 에

탄올 추출물을 농도별(100~2,000 μg/ml)로 처리한 실험군에

서는 흰점박이꽃무지 추출물농도에 의존적으로 NO분비량이 

유의적으로 감소됨을 확인 할 수 있었다. 이러한 결과는 흰점

박이꽃무지 에탄올 추출물이 LPS에 의해 유도되는 BV-2 세포
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Fig. 2. Inhibitory effect of PBE extract on the production of nitric 

oxide in BV-2 microglia. BV-2 microglia (4×10
4 cells/well 

in a 96-well plate) were cultured with LPS (100 ng/ml) 

in the presence or absence of PBE for 24 hr to determine 

the level of NO. CTR: control (non-treated sample). PBE: 

Protaetia brevitarsis seulensis 70% ethanol extract. Level of 

significance was identified statistically using Student’s 

test. 
#p<0.05, in comparison with control group. *p<0.05, 

compared with the LPS only.

A B

Fig. 3. Inhibitory effect of PBE on iNos and Cox-2 expression in LPS stimulated BV-2 microglia. BV-2 microglia (4×105 cells/well 

in a 6-well plate) were pretreated with PBE (100, 500, 1,000, 2,000 μg/ml) for 1 hr prior to incubation with LPS (100 ng/ml). 

RNA was isolated at 5 hr after the LPS treatment. The level of iNOS (A) and Cox-2 (B) mRNA were determined by quantitative 

real-time RT-PCR. The data were normalized to the housekeeping gene glyceraldehydes-3-phosphate dehydrogenase (Gapdh). 

CTR: control (non-treated sample). PBE: Protaetia brevitarsis seulensis 70% ethanol extract. Level of significance was identified 

statistically using Student’s test. 
#p<0.05, in comparison with control group. *p<0.05, compared with the LPS only.

의 염증반응을 감소시킬 수 있는 신경염증반응 억제제로서의 

활용 가능성을 보여주는 것으로 생각된다. 

흰점박이꽃무지 에탄올 추출물이 iNos 및 Cox-2 유전자 

발현에 미치는 영향

COX는 PG의 합성에 관여하며 COX-1과 COX-2로 분류되

는데 COX-1의 경우 대부분의 조직에 존재하며 위장의 세포를 

보호 하거나 혈액흐름을 조절하는 등의 생리적 기능을 담당하

고 COX-2의 경우는 미생물에 의한 감염이나 외부 자극에 의

해 발현이 증가되는 것으로 보고되어 있다[13, 30]. iNOS 또한 

외부자극에 의해 유도 되며 많은 양의 NO을 생성하며 병리적

인 혈관확장, 세포독성, 조직손상 등과 같은 생체에 유해한 

작용을 유발한다[27]. 따라서 염증반응상태에서는 iNOS 뿐만 

아니라 COX-2가 염증매개물질의 생합성을 촉진하여 염증반

응을 심화시키는 것으로 알려져 있으므로[32], 미세아교세포

에서 iNOS및 COX-2의 발현을 효과적으로 억제하는 것이 염

증성 cytokine의 생성 억제와 함께 신경염증과 신경퇴행성 질

환의 치료와 예방을 위한 일반적인 접근방법으로 인식되고 

있다. 

따라서 본 연구에서는 LPS에 의해 과하게 활성화된 BV-2 

세포에서 흰점박이꽃무지 에탄올 추출물이 iNos와 Cox-2의 

발현에 미치는 영향을 확인하기 위하여 real-time RT-PCR을 

이용해 이들의 발현변화를 확인 하였다(Fig. 3). BV-2 세포에 

LPS를 단독으로 처리하여 염증반응을 유도 시켰을 때 대조군

에 비해 각각 약 2-4배 정도 증가하였으며, 흰점박이꽃무지 

에탄올 추출물을 농도별(100~2,000 μg/ml)로 함께 처리한 경

우 추출물의 처리 농도에 의해 iNos, Cox-2 유전자의 발현이 

1,000 μg/ml 및 2,000 μg/ml의 농도에서 억제됨을 확인 할 

수 있었다. 따라서 흰점박이꽃무지 에탄올 추출물이 Cox-2, 

iNos 유전자 발현을 조절함으로써 NO의 생성 및 신경염증 

억제 활성 가능성을 가지는 것으로 판단된다. 

흰점박이꽃무지 에탄올 추출물이 iNOS와 COX-2 단백질 

발현에 미치는 영향

이상의 결과에서 우리는 LPS에 의해 과하게 활성화된 BV-2 

세포로부터 생성되는 PGE2의 합성효소인 Cox-2 유전자 발현

과 NO의 합성효소인 iNos의 유전자 발현을 흰점박이꽃무지 

에탄올 추출물에 의해 억제시킴을 확인 하였다. 따라서 우리

는 과하게 활성화된 BV-2 세포에서 흰점박이꽃무지 에탄올 

추출물에 의해 iNOS와 COX-2 단백질 발현 또한 영향을 미치

는지 알아보기 위하여 iNOS와 COX-2 단백질 발현을 Western 

blot으로 분석 하였다(Fig. 4). 그 결과 LPS처리에 의해 증가된 
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A B

Fig. 4. Inhibitory effect of PBE on the protein levels of iNOS and COX-2 in LPS stimulated BV-2 microglia. BV-2 microglia (4×105 

cells/well in a 6-well plate) were pretreated for 24 hr, and the cell were stimulated with LPS (100 ng/ml) in the presence 

of PBE extract sample (100, 500, 1,000, 2,000 μg/ml) for 24 hr. (A) The expression level of iNOS and COX-2 were determined 

by Western blot. (B) The data were normalized to β-actin. Results of densitometric analysis of Western blot are also shown. 

CTR: control (non-treated sample). PBE: Protaetia brevitarsis seulensis 70% ethanol extract. Level of significance was identified 

statistically using Student’s test. 
#p<0.05, in comparison with control group. *p<0.05, compared with the LPS only.

A

B

Fig. 5. Inhibitory effect of PBE on the production of proinflammatory cytokine in LPS stimulated BV-2 microglia. BV-2 microglia 

(4×10
5 cells/well in a 6-well plate) were pretreated for 24 hr, and the cell were stimulated with LPS (100 ng/ml) in the 

presence of PBE extract sample (100, 500, 1,000, 2,000 μg/ml) for 24 hr. (A) IL-6 and TNF-α in the culture media were 

measured by ELISA. (B) BV-2 microglia (4×105 cells/well in a 6-well plate) were pretreated with PBE sample (100, 500, 

1,000, 2,000 μg/ml) for 1 hr prior to incubation of LPS (100 ng/ml). RNA was isolated at 5 hr after the LPS treatment. 

The levels of Il-6, Tnf-α and Il-1β mRNA were determined by quantitative real-time RT-PCR. The data were normalized 

to Gapdh. CTR: control (non-treated sample). PBE: Protaetia brevitarsis seulensis 70% ethanol extract. Level of significance was 

identified statistically using Student’s test. 
#p<0.05, in comparison with control group. *p<0.05, compared with the LPS only.

iNOS와 COX-2단백질의 발현은 흰점박이꽃무지 에탄올 추출

물에 의해 500 μg/ml의 농도까지는 감소되지 않다가 1,000 

μg/ml 및 2,000 μg/ml의 농도에서는 대조군 만큼 감소하는 

양상을 확인할 수 있었다. 결론적으로 흰점박이꽃무지 에탄올 

추출물은 초기염증반응 조절인자인 iNOS, COX-2 유전자 및 

단백질 발현을 억제함으로써 신경염증반응이 조절됨을 확인 
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할 수 있었으며, 향후 염증 반응을 기반으로 하는 다양한 신경

계 질환 치료를 위한 기능성 소재로서의 활용 가능성이 높을 

것으로 판단된다. 

흰점박이꽃무지 에탄올 추출물이 염증성 cytokine 발현에 

미치는 영향

중추신경계에 존재하는 면역세포인 BV-2 세포는 염증성 

cytokine (TNF-α, IL-1, IL-6) 이나 eicosanoids, ROS, NO, su-

peroxide 등의 염증 매개 물질을 분비하는 것으로 보고되어있

다[10, 34]. TNF-α는 염증 반응의 중요한 매개 물질이며 다양

한 세포의 성장과 분화를 조절하는 것으로 알려져 있으며 LPS

에 의해 과하게 활성화된 면역세포로부터 TNF-α가 다량 분비

되는데 이것은 류마티스나 관절염과 같은 염증질환 발달에 매

우 중요한 역할을 하며, 암, 골 흡수, 비만 등 대사성 질환에서 

인슐린 저항성을 유도하고 혈전생성을 촉진하며 lipogenetic

대사를 억제하는 것으로 알려져 있다[1, 4, 28]. 또한 염증 cyto-

kine 중의 하나인 IL-6는 림프구를 활성화시켜 항체생산을 증

가시키는 것으로 알려져 있으며 IL-6는 염증반응이 일어나면 

항상 증가되는 것으로 보고 되고 있다[10]. 따라서 본 실험에서

는 흰점박이꽃무지 에탄올 추출물의 염증성 cytokine 발현 및 

반응 산물의 억제효과를 확인 하기 위해 흰점박이꽃무지 추출

물을 BV-2 세포에 1 hr 전처리한 후 LPS로 염증 반응을 유도하

여 염증성 cytokine의 발현 변화를 관찰 하였다(Fig. 5). 

먼저 염증성 cytokine인 IL-6와 TNF-α의 단백질 수준에서

의 발현 변화를 확인 하기 위하여 IL-6와 TNF-α ELISA kit를 

이용하여 확인 한 결과 LPS 단독 처리군에서 무처리 군에 비

해 각각 600배와 6배 발현량이 증가되었으나 흰점박이꽃무지 

추출물을 처리한 군에서 농도 의존적으로 최대 2~3배 감소됨

을 관찰 할 수 있었다(Fig. 5A). 또한 염증성 cytokine의 유전자 

발현 수준에서 흰점박이꽃무지 에탄올 추출물의 효과를 확인

하기 위해 real-time PCR를 수행 하였으며(Fig. 5B), 사용한 

primer는 Table 1에 나타냈다. BV-2 세포에 LPS만 단독으로 

처리한 경우 염증성 cytokine IL-6, TNF-α가 대조군에 비해 

현저히 증가하는 것을 확인하였으며, 흰점박이꽃무지 에탄올 

추출물에 의해 농도 의존적으로 유전자의 발현이 억제 되는 

것을 확인하였다. 

이러한 결과는 흰점박이꽃무지 에탄올 추출물이 염증매개

인자인 염증성 cytokine 생성을 현저히 억제 시킴으로써 신경

염증 억제 효능을 갖고 있을 뿐만 아니라 천연물 유래 신경염

증 억제을 함유하고 있을 것으로 판단된다. 그러나 향후 보다 

더 정확한 검증을 위해 알츠하이머질환이나 파킨슨질환, 신경

뇌질환 동물모델을 이용한 흰점박이꽃무지 에탄올 추출물의 

효능 검증에 대한 추가 연구가 계속 진행되어야 할 것으로 

사료된다.
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초록：LPS에 의해 활성화된 미세아교세포에서 흰점박이꽃무지 에탄올 추출물의 신경염증 억제 효과

이화정†․서민철†․이준하․김인우․김선영․황재삼․김미애*

(농촌진흥청 국립농업과학원 농업생물부)

신경염증은 알츠하이머병 및 파킨슨병 과 같은 신경퇴행성 장애의 발병원인에 관련이 있는 미세아교세포의 활

성에 의해 매개되므로 신경염증억제는 다양한 뇌질환을 치료할 수 있는 효과적인 해결책이 될 수 있다. 흰점박이

꽃무지는 딱정벌레목 풍뎅이과에 속하는 곤충으로 한국, 중국, 일본 및 시베리아에 서식한다. 현재 국내에서는 

흰점박이꽃무지가 식용곤충 자원으로서 단백질 공급원일 뿐만 아니라 간보호 효과와 혈행개선 등에 유용한 생리

활성 물질을 다량 함유하고 있는 것으로 보고되고 있다. 미세아교세포는 중추신경계에서 염증성 cytokine 및 산화

질소의 중요공급원이며 신경면역 및 염증기능 및 기타 다양한 신경생물학적 효과를 발휘한다. 본 연구에서는 LPS 

(100 ng/ml)를 처리하여 과하게 활성화된 미세아교세포에서 흰점박이꽃무지 에탄올 추출물의 신경염증 억제 효

과를 조사하였다. 그 결과, 흰점박이꽃무지 에탄올 추출물은 세포독성 없이 NO 생성을 현저히 억제하였고, iNOS

와 COX-2 발현량을 감소시켰으며 LPS에 의해 분비되는 염증성 cytokine의 생성량도 흰점박이꽃무지 추출물에 

의해 감소되었다. 이러한 결과는 흰점박이꽃무지 에탄올 추출물이 신경염증 및 퇴행성 신경질환을 예방하기 위한 

기능성 물질의 좋은 공급원이 될 수 있음을 시사한다.


