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Inflammation by the innate immune system is a protective mechanism of the organism against in-
fection-mediated environmental factors. It is also responsible for the pathogenesis of various human 
diseases, including the progression of cancer. Lichens are receiving increasing attention as a source 
of bioactive molecules with therapeutic potential for a variety of diseases. Additionally, the antioxidant, 
anti-inflammatory, and anticancer potential of lichen and its secondary metabolites have been widely 
reported. However, the underlying mechanism is still unknown. In the present study, to investigate 
molecular mechanisms of anti-inflammation and anti-cancer activity in the Antarctic lichen, Usnea 
aurantiaco-atra, methanol extract of Usnea aurantiaco-atra (MEUS) was used in vitro assays in RAW 
264.7 macrophages cell and HCT116 colon cancer cells. Based on our data, MEUS had the anti-in-
flammatory activity through the modulation of main inflammatory indicators such as COX-2, IL-6, 
iNOS, TNF-α and NO production in a concentration-dependent manner. In addition, we observed 
that MEUS had cytotoxic activity against HCT116 colon cancer cells in a concentration-dependent 
manner, leading to a significantly reduced proliferation of the cancer cells through apoptotic induction 
by activating caspase-3. Taken together, this work firstly reported the anti-inflammatory and anti-cancer 
activities of an Antarctic lichen, Usnea aurantiaco-atra, and MEUS may provide a new insight into 
the molecular mechanisms underlying a link between inflammation and cancer.
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서 론

염증은 외부 병원체에 대해 세포의 항상성을 회복시키

기 위한 선천성 면역 체계에 의해 매개되는 방어 반응이

다. 병원성 감염으로 인해 조직이 손상되면 우리 몸의 세

포는 사이토카인(cytokine), 케모카인(chemokine) 등의 신

호경로를 활성화시켜 면역반응을 일으킨다[32]. 예를 들

어 감염 부위에 주로 위치하는 대식세포는 감염을 인지하

고 백혈구, 림프구 등 다른 면역세포를 감염 부위로 끌어

들이는 염증성 사이토카인을 분비해 염증을 일으킨다. 감
염 부위로 모집된 면역세포는 감염에 대한 면역반응 강화

에 기여하며, 감염으로 인해 붕괴된 항상성 상태는 빠르게 
정상 상태로 회복된다[4]. 어떤 이유로든 급성염증이 해결

되지 않은 채로 남아 암을 비롯한 많은 질병의 주요 원인

인 만성염증으로 진행되면 염증세포가 파괴되고 TNF-α, 

IL-1과 IL-6 등 다양한 염증유발물질들이 분비되어 DNA 
손상이나 돌연변이를 일으켜 종양을 유발한다[31]. 이 과

정에서 염증 매개 종양 발달의 주요 조절 분자인 NF-κB는 

염증에 반응하여 IL-6, TNF-α, iNOS, COX-2 및 COX-2와 

같은 많은 조절 분자의 발현을 조절하는 전사조절 인자의 

역할을 한다[14]. 실제로 NF-κB와 그 하위 표적 유전자인 

iNOS 및 COX-2는 다양한 암 유형에서 활성화되며 세포 

증식, 항세포사멸 활성 및 혈관 신생을 조절하고 전이를 

촉진시킴으로써 종양 형성에 중요한 역할을 한다[33]. 
대장암은 폐암과 유방암에 이어 전 세계적으로 세 번째

로 많이 진단되는 암이다[10].  대장암의 초기 단계는 외과

적 수술, 방사선 요법 및 약물을 사용하여 치료할 수 있다. 
대장암의 화학요법으로는 암, 특히 인접 인접한 조직을 

침범하고 다른 장기로 전이하는 경향이 있는 종양에서 

중요한 치료법이며 첨단 수술 및 전신 치료의 도입으로 

지난 몇 년 동안 대장암 치료법이 개선되고 있지만[13], 
화학요법에 따른 내성 발생과 심각한 부작용으로 인해 

화학 약물의 사용이 제한되고 있다[20]. 따라서, 정상세포

가 아닌 암세포에서 세포사멸 경로의 선택적인 조절암 

연구자들의 목표였으며 지난 수십 년 동안 약용식물과 

같은 천연물에서 추출한 약제는 안전성, 효능 및 가용성

으로 인해 임상의로부터 많은 연구가 진행되고 있다[17]. 



Journal of Life Science 2023, Vol. 33. No. 11 979

세포사멸 유형 중 하나인 세포자살은 세포 수축, 핵 응축 

그리고 DNA 절단과 같은 몇 가지 형태학적 및 생화학적 

변화의 특성을 가지며[7], 이러한 암세포에서 프로그램화

된 세포사멸의 유도는 암 치료에 있어 효율적인 전략이다

[29, 30]. 
최근 지의류는 염증과 암에 대한 약리학적, 치료적 잠

재력을 지닌 생리활성 분자의 공급원으로 점점 더 주목받

고 있다[18]. 예를 들면, 지의류 추출물에는 대표적인 항산

화 물질인 usnic acid 이외에 생물학적 활성을 지닌 다양한 

물질들이 포함되어 있으며 특히, Usnea barbata는 현대 

화장품 및 의약품 제제에 사용되는 있다[21]. 하지만, 지의

류 유래 대사산물의 생물학적 활성을 뒷받침하는 생리학

적 및 분자적 메커니즘은 아직 명확하게 밝혀지지 않았

다. 본 연구의 주요 목적은 극지 지의류인 Usnea aur-
antiaco-atra의 메탄올 추출물의 에틸아세테이트 분획물

에 대한 항염증 및 세포독성 효과를 평가하는 것이다. 본 

연구에서는 RAW 264.7 세포에서 IL-6, TNF-α, COX-2 그
리고 iNOS을 포함한 염증 조절 분자의 발현을 측정함으

로써 추출물의 항염증 활성을 평가했다. 또한, 암세포에 

대한 메탄올 추출물의 에틸아세테이트 분획물의 반응으

로 세포 증식이 상당히 억제되고 세포자살이 유도되는 

것으로 확인했다. 이러한 결과는 메탄올 추출물의 에틸아

세테이트 분획물이 대장암의 표적 치료를 위한 항암제로

서 유망한 후보가 될 수 있음을 시사한다.

재료 및 방법

재료

연구에 사용한 남극 지의류, Usnea aurantiaco-atra는 남

극 바톤반도 킹조지섬에서 2021년 2월에 채집하였고, 윤
의중 박사가 종을 확인하였다. 표본(Ant-005)은 극지연구

소 천연물화학 연구실에 보관 중이다. 

추출물

남극 지의류 Usnea aurantiaco-atra (10 g)는 연구를 위

하여 암실 건조 및 세절하였고, 메탄올 (MeOH) 300ml를 

사용하여 2일 동안 실온에서 3회 반복 추출하였다. 메탄

올 추출물은 감압 농축기를 사용하여 용매를 제거한 후, 
추출물을 얻었다. 메탄올 추출물은 증류수에 현탁한 다음 

유기용매, 클로로포름(CHCl3)로 비교적 저극성 및 지질 

등의 물질들을 분획하였고, 다음으로 에틸아세테이트

(EtOAc)를 사용하여 비교적 극성이 높은 물질들로 나누어 

분획하였다. 에틸아세테이트 분획은 간단한 Lab 실험에

서 thin-layer chromatography (TLC)법을 사용하여 폴리페

놀 성분들을 확인하였다.

세포 배양

RAW264.7은 Abelson쥐 백혈병 바이러스로 유도된 수

컷 쥐의 종양에서 확립된 대식세포 세포주이며, HCT116
는 인간 대장암 세포주이고 MRC5는 인간 섬유아세포주

이다. 이들 세포주는 모두 American Type Culture Collec-
tion (ATCC)에서 얻었으며 37℃, 5% CO2인 조건과 10% 
FBS와 1% P/S가 함유된 DMEM에서 배양하였다.

세포 생존율 측정

96 well plate에 RAW264.7과 HCT116를 각각 5× cells/ml
와 3× cells/ml로 분주하고 overnight 배양하였다. MEUS을 

농도별로 처리하고 24시간 후에 CellTiter 96® AQueous 
Non-Radioactive Cell Proliferation Assay (MTS) (Promega, 
WI, USA) 용액을 넣고 37℃, 5% CO2인 조건에서 1시간 

동안 반응시킨 후에 490 nm에서 측정하였다.

산화질소(NO) 측정

RAW 264.7 세포 배양액의 NO 농도는 Griess 시약을 사

용하여 측정되었다. 100 μl의 상층액을 동일한 양의 Griess 
시약(1% sulfanilamide in 5% phosphoric acid and 0.1% 
N-(1-naphthyl) ethylenediamine)과 혼합했다. 혼합물을 실

온에서 10분 동안 배양한 후, microplate reader기 (Lonza, 
MA, USA)를 사용하여 540 nm 파장에서 흡광도를 측정하

였다. NO 농도는 sodium nitrite의 calibration curve (0-100 
μM)을 사용하여 결정되었다.

qRT-PCR 분석

RAW264.7를 1× cells/ml로 6 well plate에 분주하고 over-
night 배양한 후 MEUS을 농도별로 처리하였다. 1시간 후

에 LPS 0.5 μg/ml를 처리하여 염증반응을 유도하였다. 24
시간 후에 세포를 모아준 후 모든 세포의 RNA를 Trizol, 
Chloroform, Ispropanol, 그리고 75% Ethanol을 사용하여 

분리하였다. RNA 1 ng/μl를 PrimeScript™ 1st strand cDNA 
Synthesis Kit (TaKaRa Bio Inc., Japan)를 사용하여 cDNA
로 합성하였다. LPS 0.5 μg/ml로 염증 유도된 RAW264.7 
세포주에서의 iNOS, COX-2, TNF-a, IL-6 mRNA 발현량을 

qRT-PCR을 통해 확인하였다. β-actin과의 상대적인 유전

자 발현 비율을  계산 방법을 사용하여 계산하였다. 사용

된 프라이머는 다음과 같다: iNOS: (F) 5'-GGAGCCTTTA 
GACCTCAAACAGA-3', (R) 5'-TGAACGAGGAGGGTGG 
TG-3'; COX-2: (F) 5'-GAAGTCTTTGGTCTGGTGCGTG-3', 
(R) 5'-GTCTGCTGGTTTGGAATAGTTGC-3'; IL-6: (F) 5'- 
GAGGATACCACTCCCAACAGACC-3', (R) 5'-AAGTGCA 
TCGTTGTTCATACA-3'; TNF-α: (F) 5'-CATCTTCTCAAA 
AATTCGAGTGACAA-3', (R) 5'-TGGGAGTAGACAAGGT 
ACAACCC-3'; β-actin: (F) 5'-TGTTTGAGACCTTCAACACC- 
3', (R) 5'-CGCTCATTGCCGATAGTGAT-3'.
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Fig. 1. Effects of MEUS on cell viability and NO production in LPS-induced RAW 264.7 macrophages. After 24 hr of treatment, 
cell viability was evaluated using an MTS assay (A) and NO production was determined by Griess reaction (B). The 
results are shown as mean ± SD values of three experiments. ****p<0.001. MEUS : methanol extract of Usnea sp. LPS 
: lipopolysaccharide ; NO : nitric oxide.

Western blot 분석

6 well plate에 RAW264.7과 HCT116를 각각 1× cells/ml, 
4× cells/ml로 분주하고 overnight 배양한 후 MEUS을 농도

별로 처리해주었다. RAW264.7은 처리 후 1시간 후에 LPS 
0.5 μg/ml로 염증을 유도하였다. 24시간 후에 lysis buffer와 

protease inhibitor를 처리해주고 원심분리기로 protein을 얻

었다. 10% SDS-page에서 전기 영동을 하였다. 100% 메탄

올로 활성화된 PVDF Transfer Membrane (Thermo Fisher, 
MA, USA)으로 Transfer 하였다. 5% skim milk (BD bio., 
USA)로 1시간 blocking 하였다. 3% skim milk에 1:1000으
로 anti-iNOS, anti-COX-2, 그리고 anti-cleaved-caspase 3 항
체를 처리하고 4°C에서 overnight 반응시켰다. anti-iNOS 
항체(Cat#N7782)는 Sigma-Aldrich (MA, USA)에서 anti- 
COX-2 (Cat#4842), anti-cleaved-caspase 3 (Cat#9661), 그리

고 GAPDH (Cat#2118) 항체는 Cell Signaling (MA, USA)에
서 구입했다.

세포사멸 분석

HCT116 세포를 다양한 농도(0, 25, 50 및 100 μg/ml)의 

MEUS로 처리한 후 24시간 동안 배양했다. 그 다음 세포

를 수확하고 PBS로 세척한 후 Annexin V FITC Apoptosis 
Detection Kit I (BD bio., NJ, USA) protocol에 따라 세포에 

시약을 처리해준 후 상온과 암조건에서 반응시켰다. 세포

사멸은 유동 세포측정법(Becton Dickinson, NJ, USA)에 의

해 측정하였다.

통계 처리   
모든 실험결과는 평균±표준편차로 표기하였으며, 각 

구간의 통계적 유의성 검증은 SPSS 18.0(SPSS Inc., IL, 
USA)을 이용한 one-way ANOVA로 하였으며, p 값이 0.05 
미만일 때 통계적으로 유의성이 있다고 판단하였다

결 과

Raw264.7에서 MEUS에 의한 세포독성 및 산화질소

(NO)의 생성 효과

RAW 264.7 세포에서 메탄올 추출물의 에틸아세테이트 

분획물의 세포독성을 확인하기 위해 세포를 추출물의 다

양한 농도(1.56 μg/ml ~ 25 μg/ml)로 처리한 후 0.5 μg/ml 
LPS와 함께 24시간 동안 배양한 다음 MTS 분석과 세포사

멸에 따른 세포의 형태학적 변화를 각각 수행하고 관찰하

였다. Fig. 1A에서 보듯이, RAW 264.7 세포의 세포 증식은 

LPS와 추출물을 처리하지 않은 세포와 비교하여 MEUS
의 농도 6.25 μg/ml까지 처리된 세포에서 큰 영향을 미치

지 않았다. 또한, 동일한 농도의 추출물에 노출된 세포에

서는 세포사멸 형태학적 변화가 관찰되지 않았다. 다음으

로는 MEUS이 염증성 매개체인 산화질소(NO)에 대한 억

제 효과를 확인하였다. 일반적으로 LPS는 TNF-α, NO 그
리고 eicosanoid을 포함한 대식세포 또는 단핵구 및 전 염

증성 사이토카인에서 toll-like receptor 4(TLR4)을 자극한

다[28, 31]. 이러한 염증 매개체들은 급성 또는 과도한 반

응이 발생할 경우 숙주에게 치명적인 결과를 초래하는 

것으로 알려져 있으며, 염증 반응 초기에 NO와 사이토카

인을 생성해 생체 방어에 중요한 역할을 한다[14, 16]. 따
라서 메탄올 추출물이 효율적으로 염증을 억제하는 효과

를 나타낼 수 있는지 궁금하였다. Griess 시약 분석은 세포

독성을 보이지 않는 농도의 메탄올 추출물(1.56 ~ 6.25 μ
g/ml)에 노출된 RAW 264.7 세포에서 주요 염증 매개체 

중 하나인 NO의 생성을 결정하기 위해 수행되었다. 그 

결과 Fig. 1B에 나타낸 바와 같이 메탄올 추출물이 LPS에 

의해 촉진된 NO 생성을 용량 의존적으로 감소시켰다. 이
러한 결과는 메탄올 추출물의 에틸아세테이트 분획물이 

LPS에 의해 유발된 염증을 완화시키는 항염증 활성을 가

지고 있음을 보여준다.



Journal of Life Science 2023, Vol. 33. No. 11 981

A B

C

   

Fig. 2. Effects of MEUS on the expression levels of proinflammatory mediators. The transcriptional (A, B) and translational 
(C) levels of iNOS and COX-2 genes in response to MEUS treatment. The results are shown as mean ± SD values 
of three experiments; ***p<0.005, and ****p<0.001. iNOS : inducible nitric oxide synthase ; COX : cyclooxygenase. 

LPS로 유도된 iNOS/COX-2 발현에 대한 메탄올 추출물

의 효과

NO는 NOS에 의하여 세포 내에서 L-arginine을 L-citrul-
line으로 전환되는 과정에서 함께 생성된다. 이러한 NO의 

과잉생산은 염증성 사이토카인의 발현을 유도하고 염증 

반응을 일으켜 조직 손상, 유전자 돌연변이 그리고 신경 

세포의 손상을 유발한다[22, 27]. 또한 MEKK-1과 NF-κB
의 활성화에 의한 산화촉진 또는 염증촉진 자극을 통해 

생성되는 COX-2는 prostaglandin 합성을 증가시켜 염증 반

응에 핵심적인 역할을 담당한다. 메탄올 추출물의 에틸아

세테이트 분획물에 의해 NO 생성이 억제되는 기전에서 

iNOS와 COX-2의 관련성 여부를 조사하기 위해 iNOS와 

COX-2의 mRNA와 단백질 발현 수준을 각각 qRT-PCR 및 

immunoblot 분석을 통해 측정하였다. 결과에 의하면, LPS
에 의해 유도된 iNOS의 발현이 처리된 메탄올 추출물의 

농도에 따라 전사(Fig. 2A, 2B) 및 번역 수준(Fig. 2C)에서 

유의하게 감소했다. 이러한 결과는 메탄올 추출물의 에틸

아세테이트 분획물이 iNOS 와 COX-2의 발현을 억제시켜 

NO의 생성을 감소시킨다는 것을 나타낸다.

MEUS에 의한 염증성 사이토카인 유전자의 발현 억제

TNF-α, IL-6 등을 포함한 LPS에 의해 유도되는 다양한 

염증성 사이토카인의 발현에 대한 메탄올 추출물의 에틸

아세테이트 분획물의 영향을 조사하기 위해 사이토카인

의 발현을 조사하였다. 추출물의 다양한 농도(1.56~6.25 
μg/ml)로 1시간 처리한 후 0.5 mg/ml LPS로 24시간 동안 

자극된 RAW 264.7 세포에서 TNF-α와 IL-6 mRNA의 발현

을 qRT-PCR로 측정하였다. 메탄올 추출물을 첨가하지 않

은 LPS 처리군과 비교하여 TNF-α mRNA 수준이 메탄올 

추출물의 농도가 높아질수록 점차 감소한 반면(Fig. 3A), 
IL-6는 3.12 μg/ml의 농도에서 가장 많이 감소하는 것을 

확인했다(Fig. 3B). 따라서 메탄올 추출물의 에틸아세테이

트 분획물에는 염증과 관련된 유전자의 mRNA 수준을 감

소시킬 수 있는 생리활성 물질이 다량 함유되어 있을 것

으로 판단된다.

MEUS로 처리된 HCT116 생존율에 대한 효과

만성 염증은 발암 신호 전달 경로의 조절을 통해 암을 

유발하는 것으로 보고되었다[31, 32]. 여기서 메탄올 추출

물의 에틸아세테이트 분획물이 항염증 활성으로 종양 형

성을 억제할 수 있는지 평가했다. 정상세포인 MRC-5 인
간섬유아세포와 인간 대장암 세포인 HCT116에서 메탄올 

추출물의 에틸아세테이트 분획물에 의한 세포성장의 억

제 효과를 평가하기 위해 MTS 분석을 수행하였다. MRC- 
5와 HCT116 세포를 추출물의 다양한 농도(25 μg/ml, 50 
μg/ml 그리고 100 μg/ml)로 처리해 준 다음 24시간 후에 

세포의 생존율을 확인하였다. 추출물을 처리한 세포의 형

태학적 관찰을 통해, 50 μg/ml의 추출물 농도에서부터 암

세포의 모양이 필라멘트 모양의 돌출부가 있는 길쭉한 

모양과 원형으로 극적으로 변한(Fig. 4C) 반면에 정상세포

에서는 나타나지 않았다(Fig. 4A). 이러한 형태학적 변화

는 세포사멸의 전형적인 징후 중 하나이며 또한 암세포 
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A B

Fig. 3. MEUS suppressed the mRNA expression levels of proinflammatory cytokines, iNOS (A) and COX2 (B). The results 
are shown as mean ± SD values of three experiments; ***p<0.005, and ****p<0.001. TNF : tumor necrosis factor ; IL 
: interleukin.

A

B

C

D

       

Fig. 4. Effects of MEUS on the growth of human lung fibroblast cells, MRC-5 and human colon cancer cells, HCT116. Morphology 
(A, C) and cell viability (B, D) in MRC-5 and HCT116 cells, respectively, in response to MEUS treatment. The results 
are shown as mean ± SD values of three experiments; **p<0.01, ***p<0.005, and ****p<0.001.
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Fig. 5. Induction of apoptosis (A) and expression pattern of the apoptotic gene, cleaved-caspase-3 (B), in response to MEUS 
treatment.

수의 현저한 감소와 부유 세포 수의 증가가 관찰되었다

(Fig. 4C). 게다가, MTS 분석을 실행하여 처리된 추출물의 

농도가 증가할수록 정상세포에 비해(Fig. 4B) 암세포의 생

존율이 현저하게 감소하는 것을 확인하였다(Fig. 4D).

HCT116에서 MEUS의 세포사멸 유도    
다음으로 유세포 분석을 통해 메탄올 추출물의 에틸아

세테이트 분획물의 암세포에 대한 세포독성 효과가 세포

사멸을 통해 일어나는지 확인하였다. Fig. 5에서 보듯이, 
세포사멸에 해당하는 세포 집단은 추출물의 농도에 따라 

증가했다. HCT116 세포에서 Annexin V에 대하여 양성인 

세포의 비율은 추출물의 처리 농도(0 μg/ml, 25 μg/ml, 50 
μg/ml 그리고 100 μg/ml)에 따라 각각 7.50%, 9.81%, 12.82 
%, 27.83%로 증가했다(Fig. 5A). 다음으로, 추출물에 의해 

유도된 세포사멸의 메커니즘을 이해하기 위해, 추출물이 

처리된 세포에서 세포사멸의 주요한 조절 인자의 발현을 

조사했다. 유세포 분석의 결과와 일치하는 추출물의 농도

에 따라 caspase-3의 절단을 증가시키는 것을 발견했다

(Fig. 5B). 이러한 결과는 메탄올 추출물의 에틸아세테이

트 분획물이 농도 의존적으로 HCT116 세포의 세포사멸

을 유도한다는 것을 나타낸다.

고 찰

대장암(CRC)은 전 세계적으로 세 번째로 많이 진단되

는 암으로 외과적 수술, 방사선 요법 및 항생제 처방 등을 

통해 지난 50년 동안 대장암 치료가 향상되어 왔다[10, 
13]. 그러나 대장암 치료의 발전에도 불구하고 항암제 내

성 및 부작용에 의해서 사망률 감소에 큰 영향을 주지 

못하고 있다[19]. 따라서, 정상세포가 아닌 암세포에서 세

포사멸을 혹은 세포주기 억제를 목표로 하여 많은 연구가 

이루어지고 있으며 약용식물과 같은 천연물에서 추출한 

약제는 안정성과 효능에 대한 연구가 진행되고 있다[17, 
20]. 지의류는 극한 환경조건에서도 생존할 수 있으며 식

물계에서 향균 및 항암 약물의 유망한 공급원으로 취급되

고 있다[11, 18]. 
대식세포는 interleukin (IL)-2, -4, -6, -10 및 -1β 및 사이

토카인 인터페론과 같은 매개체의 방출에 의해 반응하는 

lipopolysaccharide (LPS)와 같은 염증 개시제에 민감하며 

IFN-γ, Nitric oxide (NO), inducible NOS (iNOS)등 염증과 

관련된 염증성 유전자 발현을 유도한다[27]. 대식세포의 

과활성화는 여러 염증, 자가면역 및 만성 질환의 병원성 

메커니즘과 관련이 있으며 염증이 가라앉지 못하면 돌이

킬 수 없는 조직 손상을 동반한 만성 염증성 자가 면역 

질환으로 이어질 수 있다[22]. 대식세포는 면역 세포 중에

서 가장 많이 차지하며, 종양에서 전체 질량의 40% 까지 

차지한다[9]. 따라서, 만성 대장염 환자의 경우 대장암이 

발생율이 현저하게 높아지며 염증 세포에서 유래되는 사

이토카인이 암세포의 성장을 직간접적으로 자극시킨다

[4, 32]. NOS는 prostaglandin (PG)과 염증성 사이토카인과 

같은 염증 매개체로 포유류에는 세 가지 유형이 있으며, 
그 중 유형 III인 iNOS는 일부 세포에서 LPS, 사이토카인 

및 박테리아 독소와 같은 자극에 대한 반응으로만 발현된

다[9]. 염증 매개체와 건강한 상태에서 iNOS은 발현되지 

않으며 iNOS의 발현은 질병의 발달에 해로운 역할을 하

는 것으로 나타났다[1]. 또 다른 염증 매개 효소인 COX-2
는 필수 지방산, 즉 arachidonic acid (AA)에서 prostaglandin 
(PG)로의 합성에 관여하는 COX-1 및 COX-3과 함께 cy-
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clooxygenase 효소 계열의 이소형(isoforms)이다[27]. COX- 
2는 스트레스 조건(예를 들면 손상, 다양한 endotoxin, mi-
togen 및 사이토카인에 대한 노출에 대한 반응 등)에서 

유도되며 염증 부위에서 상당히 과발현이 된다[5]. 따라

서, 우리는 LPS에 의해 염증 반응 자극시킨 RAW264.7에
서 NO의 생성량 감소에 대한 측정과 NO 합성 효소인 

iNOS 및 염증 매개체 합성 관여 효소인 COX-2의 mRNAs
와 단백질 발현양을 확인하였다. 실험결과에 의하면 RAW 
264.7에서 메탄올 추출물의 에틸아세테이트 분획물의 농

도가 8증가할수록 산화질소(NO)의 생성량과 iNOS 및 

COX-2의 발현양이 감소함을 확인하였다. 염증성 사이토

카인 중 하나인 TNF-α는 대식세포 및 T-세포를 포함하는 

다양한 세포 유형에서 다발성 효과를 발휘하는 강력한 

염증성 사이토카인이다[8]. TNF-α는 interleukin (IL)-1β 및 

IL-6과 같은 염증성 반응 유도에 관여하는 것으로 나타났

으며, 만성 염증성 질환의 발병에 중요한 역할을 한다[8, 
16]. IL-6는 대식세포와 같은 면역 세포가 외인성 병원체

의 감염 등을 인식하였을 경우 전신에 신호를 전달하는 

중재자의 역할을 하는 사이토카인이다[26]. IL-6 합성 및 

분비는 LPS에 의한 Toll-like receptor-4 (TLR-4)의 자극 또

는, IL-1 또는 tumor necrosis factor-α (TNF-α)에 의한 세포 

자극과 같은 염증상태에서 유도된다. 대식세포는 TNF- α, 
IL-6, IL-1β 및 IL-12와 같은 사이토카인의 방출을 자극하

여 주변 수용자 면역 세포를 활성화시킨다[28]. 실험결과

에 의하면 메탄올 추출물의 에틸아세테이트 분획물이 

RAW264.7에서 염증성 사이토카인인 TNF-α와 IL-6의 유

전자 발현 및 생성을 현저히 억제 시킨다는 사실을 확인하

였다. 또한, LPS에 의해 염증반응이 유도된 RAW264.7에
서 추출물의 처리농도가 증가함에 따라 다양한 사이토카

인(COX-2, TNF-α, IL-6)의 발현이 감소됨을 확인하였다. 
세포자살(apoptosis)는 유전자 수준에서 미세하게 조절

되어 DNA 손상에 따른 세포를 질서 있고 효율적으로 제

거하는 예정된 세포사멸 유형 중 하나이다[17]. 세포자살

는 caspase에 의해 매개하는 외인성(extrinsic) 또는 내인성

(intrinsic) 경로를 통해 세포에서 유발될 수 있다. 두가지 

경로 모두 최종적으로 세포사멸의 특징인 형태학적 그리

고 생화학적 세포의 변화를 초래하는 caspase을 활성화시

키게 된다[2, 28]. 본 연구에서 HCT116 세포에서 추출물의 

농도가 증가함에 따라 활성화된 caspase3 (cleaved caspase)
의 발현양이 증가하는 것을 확인하였다. 암세포에 대한 

메탄올 추출물의 에틸아세테이트 분획물의 반응으로 세

포 증식이 상당히 억제되고 세포자살이 유도되는 것으로 

확인했다. 이러한 결과는 메탄올 추출물의 에틸아세테이

트 분획물이 향후 대장암의 표적 치료를 위한 항암제로서 

유망한 후보가 될 수 있음을 의미한다.
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초록：남극 지의류 Usnea Aurantiaco-atra의 메탄올 추출물의 항염증 및 항암 활성

서승석*

(목포대학교 생명과학과)

선천면역체계에 의한 염증은 감염에 의해 매개되는 환경적 위험 요인에 대한 보호 메커니즘이며 암 

발병을 포함한 다양한 인간 질병의 발병 원인이기도 하다. 지의류는 다양한 질병을 치료할 수 있는 가능성

을 지닌 다양한 생체 활성분자를 가지고 있다는 측면에서 점점 더 주목받고 있다. 이끼류의 2차 대사산물

이 지닌 항산화, 항염증 그리고 항암 활성에 대해서 널리 보고되었지만 아직까지 구체적인 메커니즘은 

밝혀지지 않았다. 본 연구에서는 남극 지의류 Usnea aurantiaco-atra의 메탄올 추출물에 대한 항염증 및 

항암 활성의 분자적 메커니즘을 조사하고자 하였다. 본 연구결과에 의하면 메탄올 추출물은 COX-2, IL-6, 
iNOS, TNF-α 및 NO 생성과 같은 주요 염증 지표들에 대해 농도 의존적으로 조절함으로써 항염증 활성을 

나타냈다. 또한, 추출물이 농도 의존적으로 HCT116 결장암 세포에 대해 세포독성 활성을 가지며, caspase-3 
활성화에 의한 세포사멸 유도를 통해 암세포의 증식을 현저히 감소시키는 것을 관찰했다. 이 연구에서 

남극 이끼류인 Usnea aurantiaco-atra의 메탄올 추출물이 항염증과 항암 활성을 갖는다는 사실을 처음으로 

보였으며 이러한 결과는 염증과 암 사이의 연관성을 뒷받침하는 분자 메커니즘에 대한 새로운 통찰력을 

보여준다.


