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Abstract Selective cyclooxygenase (COX)-2 inhibition is a

novel strategy to reduce the risk of gastrointestinal side effects

caused by conventional nonsteroidal anti-inflammatory drugs.

However, some selective COX-2 inhibitors have become apparent

to increase the risk of severe cardiovascular disease. The aim of

this study was to examine the anti-inflammatory effect of

rosemary extract (RE) and confirm the safety of cardiovascular

side effects. Inhibition of COX enzyme activity was assessed, and

the levels of COX-2 and prostaglandin E2 (PGE2) and COX-1 and

thromboxane B2 (TXB2) were evaluated in lipopolysaccharide

(LPS)-induced RAW 264.7 cells. The 40% RE group showed

increased COX-2 inhibition activity in a dose-dependent manner,

whereas the 50% RE group only exhibited at 100 μg/mL. In a

cell-based study, COX-2 mRNA expression was similar in both

RE groups and PGE2 levels tended to decrease in the 40% RE

group compared to the LPS group in the LPS pretreatment

condition. In the LPS posttreatment condition, the COX-2 mRNA

expression decreased in the 40% RE group, and PGE2 levels were

increased in the 40 and 50% RE groups. In both conditions, there

was no significant difference in COX-1 and TXB2 levels. In

conclusion, 40 and 50% RE showed significant COX-2 inhibition,

similar to the positive control group. It was confirmed that the

inhibition of the COX-2 expression, but the effect did not affect

the balance between prostacyclin and TXB2. These results indicate

that rosemary showed COX-2 inhibition activity with a low risk of

cardiovascular diseases.
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서 론

로즈마리는 꿀풀과에 속하며, 꿀풀과의 식물들은 높은 항산화

작용을 하는 활성 성분을 가지고 있다. 로즈마리의 주요 활성

성분에는 ursolic acid (UA), carnosic acid, carnosol 등이 있으

며, 특히 2차 대사산물 그룹인 트리테르펜 중 하나인 UA는 항

염 및 항암 기능이 있다고 알려져 있다[1-5]. 로즈마리를 포함

한 9종의 허브의 UA함량을 분석한 연구에서 로즈마리와 세이

지에서 UA함량이 제일 높았으며[6], Huang 등의 연구에 따르

면 로즈마리 메탄올 추출물을 HPLC로 분석 한 결과 16.5-19.2

%의 UA가 carnosic acid, carnosol 대비 높게 함유된 것으로

나타났다[4]. 이처럼 로즈마리 추출물은 높은 함량의 UA를 함

유하고 있다.
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Cyclooxygenase (COX)는 arachidonic acid가 prostaglandin

(PG) 및 thromboxane (TX)로 대사되는 과정에 작용하는 효소

이다[7]. COX의 isoform에는 COX-1과 COX-2가 있다. COX-

1은 대부분의 세포에서 구성적으로 발현되며 위나 신장에서 생

리적으로 중요하게 작용하는 prostanoids를 생산한다. 반면

COX-2는 염증 자극에 의해 유도되면서, 염증을 일으키는 PGs

를 합성한다[8,9].

Nonsteroidal anti-inflammatory drug (NSAIDs)는 해열, 진통,

소염 기능을 하는 약이다. NSAIDs는 COX-1, 2를 비선택적으

로 저해하여 PG, TX 및 prostacyclin (PGI2)의 생성을 막아 염

증을 조절한다[10]. 하지만 NSAIDs는 신장의 기능에 영향을 주

고, 위장관 출혈을 일으키는 등 여러 부작용이 있으며 이는

COX-1의 작용을 억제하여 생기는 것으로 알려져 있다[11].

이에 NSAIDs의 위장관 부작용을 줄일 수 있는 방법으로 선

택적 COX-2 억제제가 개발되었다. 선택적 COX-2 억제제는 염

증 반응 시에 유도되어 통증, 부기, 불편함을 유발하는 COX-2

만 억제하고, 장 독성 부작용이 적다. 하지만 선택적 COX-2 저

해제는 내피세포에서 COX-2 유래의 혈관확장, 항응집성의 PGI2

의 생성을 감소시켜 COX-1 유래의 혈소판 응집 및 혈관 수축

기능을 하는 TXA2의 작용에 유리하게 만들어 심혈관 혈전을

일으킬 수 있다고 알려져 있다[12,13].

이처럼 부작용을 극복하는 문제와 관련 지어 최근에는 천연

물에서 활성성분 및 기능성을 확인하는 연구가 활발히 진행되

고 있다. 따라서 본 연구에서는 최적화된 추출공정을 통하여 유

효성분인 UA의 함량을 극대화하였고, UA 함량에 따른 로즈마

리 추출물(RE)의 COX 효소와 유전자 발현에 미치는 항염증 효

과와 이와 관련하여 심혈관계 부작용의 위험성을 가지는지 안

전성을 확인하고자 한다.

재료 및 방법

로즈마리 추출물 제조

RE의 제조는 로즈마리 분말에 물과 에탄올을 1:1 비율로 혼합

한 용액을 고형분 대비 5배 첨가하여 85 oC에서 2시간 30분 동

안 추출기를 이용하여 3회 반복 추출하였다. 추출물은 감압농

축기로 농축하고, 분무건조기를 사용하여 분무건조 후 분말을

제조하였다. 분무건조가 완료된 시료는 HPLC 분석을 통해 UA

함량이 40%와 50% 되도록 하여 최종적으로 40% RE와 50%

RE를 제조하였다.

COX-2, COX-1 효소 활성 저해율 측정

COX-2, COX-1 효소 활성 저해확인은 COX-2 inhibitor

screening kit (fluorometric) (Abcam, Cambridge, UK), COX-

1 inhibitor assay kit (fluorometric) (Abcam)를 사용하여 제조

사의 프로토콜에 따라 진행되었다. 40, 50% RE와 rofecoxib

(Sigma Aldrich Co., St. Louis, MO, USA)는 dimethyl sulfoxide

(DMSO, Sigma Aldrich Co.), celecoxib (Sigma Aldrich Co.)

는 ethanol (Sigma Aldrich Co.)에 용해 및 희석하여 사용하였

다. 96 well black/clear bottom plate에 각 시료를 10 μL/well

분주 후 reaction master mix를 80 μL 넣어주었다. 이후 모든

well에 멸균한 3차 증류수로 희석한 arachidonic acid/NaOH 용

액을 10 μL 넣어 반응을 시작시킨 후 25 oC, kinetic, Ex/Em =

535/587 nm 조건에서 10분간 30초 간격으로 multimode fluorescence

microplate reader (Molecular devices, LLC., San Jose, CA,

USA)를 이용해 형광을 측정하였다.

세포배양

본 연구에서 사용한 RAW 264.7 세포는 한국세포주은행(KCLB,

Seoul, Korea)에서 구입하였다. 10% fetal bovine serum (FBS,

Biowest, Nuaille’, Cholet, France), 2% penicillin-streptomycin

(Biowest)과 2% HEPES (Biowest)가 보충된 Dulbecco’s modified

Eagle’s medium (DMEM, Biowest)배지를 사용하여 37 oC, 5%

CO2의 incubator에서 배양하였다.

세포 생존율 측정

40, 50% RE와 celecoxib, rofecoxib의 RAW 264.7 세포에 대

한 독성을 확인하기 위해 3-(4,5-dimethylthiazol-2-thiazolyl)-2,5-

diphenyl-2H-tetrazolium bromide (MTT) 방법을 이용하였다

[14]. 40, 50% RE와 rofecoxib는 DMSO, celecoxib는 ethanol

에 용해하여 Dulbecco’s Phosphate Buffered Saline (DPBS,

Biowest)로 농도에 맞게 희석한 후 사용하였다. 96-well plate에

RAW 264.7 세포 1.8×104 cells/well을 분주하고 37 oC, 5%

CO2의 incubator에서 24시간 동안 배양하였다. 이후 상층액을

제거하고 FBS를 제외한 배지 180 μL를 넣어주고 각 시료 20

μL를 처리한 후 37 oC, 5% CO2의 incubator에서 24시간 동안

배양하였다. 이어서 빛을 차단하고 MTT 시약(Sigma Aldrich

Co.) 5 mg/mL을 분주한 후 incubator에서 4시간 동안 배양하였

다. 상층액을 제거하고 생성된 formazan을 DMSO 100 μL로 녹

여준 후 microplate reader (BioTek Instruments, Inc., Winooski,

VT, USA)를 사용하여 560 nm에서 흡광도를 측정하였다. 세포

생존율은 다음과 같이 계산하였다. Cell viability (%) = (시료 처

리군의 흡광도/시료 무처리군의 흡광도)×100

COX-2, COX-1 유전자 발현 분석

40, 50% RE와 celecoxib, rofecoxib의 RAW 264.7 세포에서

COX-2, COX-1 유전자 발현을 확인하기 위해 real-time PCR을

수행하였다. 6-well plate에 세포를 1.0×106 cells/well 분주하여

37 oC, 5% CO2의 incubator에서 24시간 동안 배양하였다. 40,

50% RE 및 rofecoxib는 DMSO, celecoxib는 ethanol에 용해한

후 DPBS로 농도에 맞게 희석하여 사용하였다. 배양 후 상층액

을 제거하고 FBS를 제외한 배지 1.8 mL를 넣어주었다. 그 후

조건에 맞게 각 시료 및 lipopolysaccharide (LPS) (1 μg/mL)

200 μL를 처리하고 37 oC, 5% CO2의 incubator에서 배양하였다.

그 후 Trizol (Life Technologies, Rockville, MD, USA)을 사

용해 RNA를 추출하였고, transcriptor first strand cDNA synthesis

kit (Hoffmann La Roche, Basel, Switzerland)를 사용하여

cDNA를 역전사 방법으로 합성하였다. mRNA 발현은 comparative

2-ΔΔCT method를 이용하여 계산하였고 GAPDH로 정규화 하

였다. 사용된 프라이머의 서열은 다음과 같다: COX-1 forward

5'-AGTGCGGTCCAACCTTATCC-3' and reverse 5'-CCGCAG

GTGATACTGTCGTT-3'; COX-2 forward 5'-GATGCTCTTCC

GAGCTGTG-3' and reverse 5'-GGATTGGAACAGCAAGGAT

TT-3'; GAPDH forward 5'-AAGAGGGATGCTGCCCTTAC-3'
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and reverse 5'-CCATTTTGTCTACGGGACGA-3'

Prostaglandin E2 측정

40, 50% RE와 celecoxib, rofecoxib의 RAW 264.7 세포에서

PGE2 생성을 확인하기 위해 Prostaglandin E2 Assay를 수행하

였다. 6-well plate에 세포를 1.0×106 cells/well 분주하여 37
oC, 5% CO2의 incubator에서 24시간 동안 배양하였다. 40,

50% RE 및 rofecoxib는 DMSO, celecoxib는 ethanol에 용해한

후 DPBS로 농도에 맞게 희석하여 사용하였다. 배양 후 상층액

을 제거하고 FBS를 제외한 배지 1.8 mL를 넣어주었다. 그 후

조건에 맞게 각 시료 및 LPS (1 μg/mL) 200 μL를 처리하고

37 oC, 5% CO2의 incubator에서 배양하였다. 그 후 세포 배양

액을 회수하여 1,000 rpm, 4 oC에서 3분 동안 원심분리 하여 다

시 상층액을 회수한 후 20 oC에 보관하였다. 세포 배양액의

PGE2 농도는 Prostaglandin E2 Parameter Assay Kit (R&D

Systems, Minneapolis, MN, USA)를 사용하여 제조사의 프로토

콜에 따라 진행하였다. Plate에 각 시료 및 primary antibody

시약을 분주 후 23 oC, micro plate shaker 500±50 rpm에서 1

시간 동안 배양하였다. 그 후 PGE2 conjugate 시약을 분주 하

고 같은 조건의 shaker에서 2시간 동안 배양하였다. 이후 wash

buffer로 4차례 wash 후 암실에서 substrate solution을 분주하였

으며 23 oC에서 30분 동안 방치하였다. Stop solution을 분주하

고 시약을 잘 섞어준 뒤 450 nm에서 흡광도를 측정하였다.

Thromboxane B2 측정

40, 50% RE와 celecoxib, rofecoxib의 RAW 264.7 세포에서

TXA2 생성을 확인하기 위해 Thromboxane B2 Assay를 수행하

였다. TXB2는 TXA2가 가수분해된 형태로 더 안정하여 TXA2

의 양을 측정할 때 대신 사용된다. 실험에 사용한 세포 배양액

은 PGE2와 동일한 방법으로 회수 및 보관하였다. 세포 배양액

의 Thromboxane A2 농도는 Thromboxane B2 Parameter Assay

Kit (R&D Systems, Minneapolis, MN, USA)를 사용하여 제조

사의 프로토콜에 따라 진행하였다. Plate에 각 시료 및 primary

antibody 시약을 분주 후 23 oC, micro plate shaker 500±50

rpm에서 2시간 동안 배양하였다. 이후 TXB2 conjugate 시약을

분주 하고 같은 조건의 shaker에서 1시간 동안 배양하였다. 그

후 wash buffer로 4차례 wash 후 암실에서 substrate solution

을 분주하였고 23 oC에서 30분 동안 방치하였다. Stop solution

을 분주하고 시약을 잘 섞어준 뒤 450 nm에서 흡광도를 측정

하였다.

통계처리

결과 값은 Statistical Analysis Systems package version 9.4

(SAS institute, Cary, NC, USA)를 사용하여 분석하였고, 평균

±표준오차로 나타내었다. 각 시험군 간 유의성(p <0.05)을 확인

하기 위해 일원배치 분산분석(One-way analysis of variance)을

시행한 후, 사후 검정으로 Duncan’s multiple range test 및

Dunnett’s test를 수행하였다. Duncan의 결과는 알파벳으로,

Dunnett의 결과는 별표(*)로 표시하였다.

결 과

로즈마리 추출물이 COX-2 및 COX-1 효소 활성 억제에 미치

는 영향

40, 50% RE의 COX-2, COX-1 효소 활성 억제 결과를 Fig.

1에 나타내었다. COX-2 저해 결과 40% RE의 COX-2 저해율

은 농도 의존적으로 증가하여 100 μg/mL에서 85.92%의 유의한

저해율을 보였고, 50% RE는 100 μg/mL에서 65.09%의 유의한

저해 효과를 보였다. 양성 대조군인 celecoxib는 1, 10, 100

μM에서 각각 67.86, 89.30, 96.02%로 농도의존적으로 저해율이

유의적으로 증가하였고, rofecoxib는 83.40, 92.26, 87.14%로 농

도에 관계없이 비슷한 저해율을 보였다(Fig. 1A).

COX-1 저해 결과 40, 50% RE는 100 μg/mL에서 각각 29.12,

18.29%의 COX-1 저해 효과를 보였다. 양성 대조군인 celecoxib

는 10과 100 μM에서 각각 40.15, 40.28%의 유의한 저해율을

보였고, rofecoxib는 모든 농도에서 저해 효과를 보이지 않았다

(Fig. 1B).

따라서 40, 50% RE는 100 μg/mL 농도에서 각각 양성 대조

군과 비슷한 수준으로 COX-2 효소 활성을 억제하였으며, 40%

RE 10 μg/mL 이하의 농도에서는 미미한 COX-2 저해율을 보

였다. COX-1 효소 활성 억제율 관련하여 celecoxib를 제외한

샘플에서 거의 저해하지 않은 것으로 확인 되었다.

로즈마리 추출물의 세포 독성 농도 확인

RAW 264.7 세포에 40, 50% RE와 celecoxib, rofecoxib를 농

도별로 처리한 MTT assay결과를 Fig. 2에 나타내었다. 실험 결

과 40, 50% RE는 1 μg/mL, celecoxib와 rofecoxib는 100 μM

이하의 농도에서 80% 이상의 생존율을 보였다. 이후 실험에서

는 독성을 나타내지 않는 40, 50% RE 1 μg/mL, celecoxib와

rofecoxib는 100 μM를 사용하였다.

로즈마리 추출물이 COX-2 및 COX-1 유전자 발현에 미치는

영향

RAW 264.7 세포에 조건에 따라 40, 50% RE 1 μg/mL, celecoxib,

rofecoxib 100 μM과 LPS 1 μg/mL를 처리한 결과를 Fig. 3에

나타내었다. LPS를 24시간 전처리한 후 시료를 24시간 처리한

조건에서는 LPS 유도군 대비 40, 50% RE 및 양성 대조군

rofecoxib 처리군에서 COX-2 유전자 발현에 유의한 차이를 보

이지 않았다. 반면에 양성 대조군인 celecoxib는 LPS 유도군 대

비 COX-2 유전자 발현이 유의적으로 감소하였다. COX-1 유전

자 발현은 모든 군에서 유의한 차이가 나타나지 않았다(Fig. 3A).

40, 50% RE와 양성 대조군 celecoxib, rofecoxib를 24시간

처리한 후 LPS를 24시간 후처리한 조건에서 LPS 유도군 대비

40% RE 처리군에서 COX-2 유전자 발현은 유의적으로 감소하

였고, 50% RE 처리군 에서는 유의적으로 증가하였다. 양성 대

조군인 celecoxib와 rofecoxib는 LPS 처리군 대비 COX-2 유전

자 발현이 유의적으로 감소하였다. COX-1 유전자 발현은 모든

군에서 유의한 차이를 보이지 않았다(Fig. 3B).

따라서 LPS를 후처리한 조건에서만 40% RE가 양성 대조군
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Fig. 1 Analysis of COX-2 (A) and COX-1 (B) inhibition by 40% RE, 50% RE, celecoxib, and rofecoxib. COX, cyclooxygenase; RE, rosemary extract

Fig. 2 Viability of RAW 264.7 cells treated with 40% RE, 50% RE, celecoxib, and rofecoxib. RE, rosemary extract
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과 유사한 수준으로 COX-2 유전자 발현을 억제하였고, LPS를

전처리한 후 시료를 처리한 조건의 양성 대조군인 celecoxib가

COX-2 유전자 발현을 억제하였다.

로즈마리 추출물 처리 세포 배양 상층액의 PGE2, TXB2 농도

확인

세포 배양액의 PGE2, TXB2 농도를 측정한 결과를 Fig. 4에 나

타내었다. LPS를 24시간 전처리한 후 시료를 24시간 처리한 조

건에서는 LPS 유도군의 PGE2 농도는 3.5 ng/mL로 측정되었다.

40% RE 처리군의 PGE2는 2.5 ng/mL로 LPS 유도군 대비 낮

은 경향을 보였고, 50% RE 처리군의 PGE2 농도는 3.5 ng/mL

로 LPS 처리군과 유의적인 차이가 없었다. 반면, LPS 유도군

대비 양성 대조군 celecoxib는 PGE2의 농도가 감소하는 경향을

보였고 rofecoxib는 유의적으로 감소하였다. TXB2 수준에 대해

서는 군간 유의적인 차이가 없었다(Fig. 4A).

40, 50% RE, celecoxib, rofecoxib를 24시간 처리한 후 LPS

를 24시간 후처리한 조건에서 LPS 유도군의 PGE2 농도는 1.9

ng/mL로 측정되었다. 40% RE 처리군에서는 PGE2 농도는 2.5

ng/mL로 LPS 대비 유의적으로 증가하였고, 50% RE 처리군의

PGE2 농도는 2.3 ng/mL로 LPS 대비 증가하는 경향을 보였다.

양성 대조군 celecoxib와 rofecoxib는 대조군 농도만큼 유의적으

로 감소하였다. TXB2 농도는 LPS 유도군 에서 61.0 ng/mL로

측정되었고, 40, 50% RE 처리군 에서는 각각 92.7과 68.0 ng/

mL이었으며 LPS군 대비 증가하는 경향을 보였다. 반면에

celecoxib와 rofecoxib는 LPS 대비 감소하는 경향을 보였다(Fig.

4B).

따라서 40, 50% RE 처리군이 염증 조건에서 LPS 유도군과

비슷하거나 미비한 감소 결과를 보인 것으로 보아 40, 50% RE

가 PGE2, TXB2 조절에 큰 영향을 미치지 않음을 확인하였다.

Fig. 3 Analysis of COX-2 and COX-1 mRNA expression in RAW 264.7 cells preinduced (A) and postinduced (B) for 24 hours with LPS (1 μg/mL)

treated with 40% RE, 50% RE, celecoxib, and rofecoxib for 24 h. COX, cyclooxygenase; LPS, lipopolysaccharide; RE, rosemary extract 
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고 찰

NSAIDs의 COX-1 저해로 인한 위장관 부작용을 줄이기 위해

선택적 COX-2 저해제가 개발되었지만, 선택적 COX-2 저해제

가 심혈관 혈전 생성을 증가시킬 수 있다는 의견이 제기되었다

[12]. COX는 arachidonic acid가 PGs 및 TX로 대사되는 과정

에 관여하는 효소로 COX-1과 COX-2로 나뉜다[7]. COX-2는

혈관 내벽 세포에서 항응집, 혈관 확장을 일으키는 PGI2를 생

성하고, COX-1은 혈소판에서 친응집, 혈관 수축을 일으키는

TXA2를 생성한다. 따라서 COX-2를 선택적으로 저해할 경우 친

응집성의 TXA2의 작용이 커지면서 심혈관계에 혈전을 형성할

가능성이 있다고 보고되었다[13,15]. 선택적 COX-2 저해제의

종류에는 celecoxib, rofecoxib, valdecoxib 등이 있는데, 심혈관

질환의 발생을 증가시킨다는 임상시험 결과가 있으며[16-18], 이

중 rofecoxib와 valdecoxib는 시장에서 철수되었다[10,19].

로즈마리는 꿀풀과의 식물로 주요 활성 성분에는 UA,

carnosic acid, carnosol 등이 있으며, 다양한 활성 성분들로 인

해 RE는 항염, 항암, 항산화 효과를 가지고 있다[1]. RE의 항

염증 효과를 연구한 논문에 따르면 RE가 선택적 COX-2 선택

적 저해를 보였으며[20], 활성 성분인 carnosic acid와 carnosol

이 선택적 COX-2 저해를 보여 기존의 NSAIDs보다 부작용이

적을 것이라고 보고된 바가 있다[21].

따라서 본 연구는 UA의 함량을 40, 50%로 극대화한 RE의

항염증 효과를 COX-2 효소 및 유전자 발현을 통해 확인하였

고, COX-2를 선택적으로 억제함에 따라 심혈관계 부작용 안전

성 여부를 COX-1 및 TXA2 농도를 통해 확인하였다.

COX 효소 활성 저해 실험 결과, 40% RE는 농도 의존적으

로 COX-2 저해율이 증가하여 100 μg/mL 농도로 처리한 샘플

에서 85.92%의 유의한 저해효과를 보였고, 50% RE는 100 μg/

mL에서만 65.09%로 유의한 저해효과를 보였다. 양성 대조군인

Fig. 4 Analysis of PGE2 and TXB2 concentrations in the supernatants of LPS (1 μg/mL) preinduced (A) and LPS (1 μg/mL) postinduced (B) RAW

264.7 cells treated with 40% RE, 50% RE, celecoxib, and rofecoxib for 24 h. COX, cyclooxygenase; LPS, lipopolysaccharide; PGE2, prostaglandin E2;

RE, rosemary extract; TXB2, thromboxane B
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celecoxib 10, 100 μΜ을 제외하고, 40, 50% RE와 양성 대조군

인 rofecoxib에서는 COX-1의 유의적인 저해율이 나타나지 않

았다.

이후 RAW 264.7 세포에 40, 50% RE 1 μg/mL, celecoxib

및 rofecoxib 100 μM과 LPS 1 μg/mL를 조건에 따라 처리하여

염증상태에서 COX-2, COX-1 유전자 발현 및 세포 배양액의

PGE2, TXB2 농도를 확인하였다. 그 결과 LPS를 24시간 전처

리한 후 40, 50% RE를 24시간 처리한 조건에서는 COX-2 유

전자 발현에 유의적인 차이가 없었고, RE를 24시간 처리하고

LPS를 24시간 후처리한 조건에서는 40% RE가 COX-2 유전자

발현을 억제하였다. 또한, PGE2와 TXB2 생성에는 큰 영향을

미치지 않는 것을 확인하였다.

Shishodia 등의 연구에 따르면 RE에 함유된 주요성분 중 하

나인 UA가 Nuclear Factor (NF)-κB 활성화를 억제하였으며,

IkB 분해 및 인산화를 억제하였다는 보고가 있으며[22], LPS로

염증이 유도된 RAW 264.7 세포에 RE를 처리한 실험에서 NF-

κB 및 MAPKs 활성화를 억제하고 NO, COX-2, iNOS 및

PGE2 생성을 억제하였다는 결과가 있다[23]. 이처럼 RE는 염

증 반응에 관여하는 다양한 인자들을 억제하여 염증을 억제하

는 효과가 있으며 본 실험에서도 RE가 COX-2 효소 활성 저

해 및 COX-2 유전자 발현을 억제하여 항염증 효과를 보였다.

결과적으로 40, 50% RE는 100 μg/mL 농도에서 양성 대조군과

비슷한 수준으로 유의한 COX-2 효소 활성 저해를 보였고, 40%

RE를 24시간 전처리한 후 LPS를 후처리한 RAW 264.7 세포

에서 유의적으로 COX-2 유전자 발현 억제 효과를 확인하였다.

COX-1은 혈관수축과 혈소판 응집을 촉진하는 TXA2 생성을

매개하고, COX-2에 의해 생성되는 PGI2 는 반대로 혈소판 응

집 억제 및 혈관확장 작용을 한다. 이들 TXA2 와 PGI2 는 균

형을 유지함으로써 혈관건강을 유지할 수 있고, 대부분의

NSAID 의약물들은 COX-1과 COX-2 모두를 저해하여 이들 사

이의 균형을 유지할 수 있다[24]. 하지만, COX-2를 선택적으로

저해할 경우, 혈전을 억제하는 PGI2 의 생성을 저해하여 그 균

형이 깨지게 되고 TXA2의 발현이 되면서 혈전을 형성할 가능

성이 있다고 가정하여 추가적인 연구를 진행하였다. RE를 처리

한 시료군에서 COX-1의 대사산물인 TXA2의 생성에 유의미한

변화는 없었으며, COX-2의 대사산물인 PGE2 발현에도 영향을

미치지 않았다.

따라서 40, 50% RE는 100 μg/mL 농도에서 COX-2 효소

저해 효과를 보였지만, COX-1과 TXB2의 작용에 큰 영향을 주

지 않았기 때문에 혈전 생성에 관여하는 PGs 사이의 균형에 영

향을 주지 않아 심혈관 혈전 생성의 위험성이 적을 것으로 사

료된다. 향후에는 RE의 성분 분석 및 동물실험에서의 추가적인

메커니즘 확인이 필요할 것으로 생각된다.

초 록

선택적 cyclooxygenase (COX)-2 억제제는 기존의 비스테로이드

성 소염제의 위장 부작용을 줄일 수 있는 새로운 대체제이다.

하지만, 최근 혈전을 일으켜 심혈관 질환의 위험을 증가시킨다

는 보고가 있다. 따라서 본 연구에서는 유효성분인 ursolic acid

를 각각 40, 50%로 극대화한 로즈마리 추출물(RE)의 항염증

효과와 이에 따른 심혈관 부작용의 안전성을 확인하였다. RE의

COX 효소 활성 저해 평가 결과 40, 50% RE는 100 μg/mL에

서 양성 대조군인 celecoxib 및 rofecoxib와 비슷한 COX-2 저

해 활성을 보였고, COX-1 저해 활성은 미미하였다. 이후

Lipopoly-saccharide (LPS)를 조건에 따라 처리한 RAW 264.7

세포에 40, 50% RE 1 μg/mL를 처리하여 COX-2, COX-1 유전

자 발현, 세포 배양액의 prostaglandin E2 (PGE2), thromboxane

B2 (TXB2) 농도를 확인하였다. 실험 결과 COX-2 유전자 발현

은 40% RE가 LPS를 24시간 후처리한 조건에서 감소하였고,

40, 50% RE는 COX-1 유전자 발현 및 PGE2, TXB2 농도에는

유의한 영향을 주지 않는 것으로 확인되었다. 따라서 RE는 혈

전 생성에 관여하는 prostaglandins의 균형에 영향을 주지 않아

심혈관 혈전 생성의 위험성이 적을 것으로 사료된다.
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