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지방질다당류로 자극한 마우스 대식세포에 있어서 zaluzanin C의 항염증 효과
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Anti-inflammatory effect of zaluzanin C on lipopolysaccharide-stimulated 
murine macrophages
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Abstract Zaluzanin C is a sesquiterpene lactone isolated from Ainsliaea acerifolia, a Korean medicinal plant. In the
present study, the anti-inflammatory effects of zaluzanin C were demonstrated in lipopolysaccharide (LPS)-stimulated
murine macrophages (RAW264.7 cells). Zaluzanin C inhibited the release of nitric oxide (NO) by alleviating the protein
expression of inducible NO synthase in LPS-treated RAW264.7 cells. Furthermore, it suppressed the release of interleukin-
6 induced by LPS. Zaluzanin C was also found to block the translocation of the p65 subunit of nuclear factor-kB from
the cytosol to the nucleus, which is one of the underlying mechanisms of the anti-inflammatory action of zaluzanin C.
These data suggest the potential of zaluzanin C in the treatment of inflammatory diseases.
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서 론

염증은 물리적, 화학적, 생물학적 자극으로 인한 손상에 대한

생물체의 보호반응으로 염증의 역할은 손상에 의해 생성된 물질

을 제거하고, 조직 손상을 예방하며 치료 과정을 시작하고 염증

과정에 의해 영향을 받는 조직이나 기관의 생리학적 기능을 회

복시키는 복잡한 과정이다(1). 염증은 다양한 염증매개물질을 활

성화시키며, 이들은 inducible nitric oxide synthase (iNOS)와 같은

산화제를 생성시키는 효소를 활성화 시켜 활성질소종(reactive

nitrogen species, RNS)과 활성산소종(reactive oxygen species,

ROS)과 같은 자유 라디칼을 고농도로 생성한다(2). RNS와 ROS

의 과생산은 산화제와 산화방지제의 균형을 변화시킬 수 있으며

과량의 자유라디칼은 DNA, RNA, 지방질, 단백질과 같은 생체분

자를 손상시킬 수 있다. 특히 만성적인 염증반응은 다양한 기관

에서 유전적 변이 등을 일으켜 암의 발생 위험을 증가시키는 것

으로 알려져 있다(3).

이러한 과정에서 nuclear factor-kappa B (NF-κB)는 염증성 매

개 분자의 발현을 유도함으로써 염증반응에 있어서 중심적인 역

할을 하는 전사인자이다. 염증 이외에도, NF-κB는 세포 성장, 선

천 면역과 획득 면역과 같은 다양한 생물학적 현상에 관여한다

(4,5). 휴식상태에서 NF-κB는 IκB라고 불리는 NF-κB의 억제단백

질과 결합해 세포질에 존재하나, 사이토카인(cytokine), 활성산소

종, 세균 세포벽 물질(예: 지질다당류(lipopolysaccharide, LPS)), 바

이러스 등과 같은 다양한 자극에 의해 활성화된다. 알레르기, 자

가면역반응, 종양과 같은 병적인 상태에서 NF-κB는 비정상적으

로 과잉 활성화된다(5-8). 따라서 NF-κB의 활성 억제는 다양한

질병 치료를 위한 중요한 타깃으로 여겨진다.

이와 더불어 천연물 중 염증 반응을 효과적으로 억제하는 물

질을 탐색하기 위한 많은 연구들이 수행되고 있다(9). 천연물 유

래 단일 성분의 항염증 효과에 대한 잠재성을 평가하는 스크리

닝의 일환으로, 천연물 유래 11종의 단일 물질의 항염증 효과를

평가한 결과, 단풍취(Ainsliaea acerifolia)에서 추출한 zaluzanin C

가 대표적인 염증매개인자인 산화질소(II) (nitric oxide, NO)의 분

비를 가장 효과적으로 억제하는 것을 확인하였다(supplementary

Fig. 1). 따라서, zaluzanin C의 항염증 효과에 대해 검토하고자 하

였다.

단풍취는 국화과(compositae)에 속하는 다년생 식물로, 한국에

널리 분포하고 있다. 쓴맛을 내는 단풍취의 어린잎은 식용으로

쓰이며, 예로부터 류머티스 관절염, 장염 치료를 위해 사용되어

왔다(10,11). 단풍취의 생리활성으로는 산화방지와 알파글루코시

데이스(α-glucosidase) 억제 활성 효과(12), 알코올 대사 촉진 효

과(13,14), 항암효과(10)가 알려져 있다. 한편, Shin 등(15)은 단풍

취에서 분리한 zaluzanin C의 항염증효과를 검토하였으나, 염증

관련 마커(marker)와 메커니즘에 대한 연구는 미비하다.

따라서 본 연구에서는 단풍취(Ainsliaea acerifolia)에서 분리·

정제한 zaluzanin C가 지질다당류로 자극한 마우스 대식세포인

RAW264.7 세포에서의 항염증효과를 검토하는 것을 목적으로 하

였으며, 이를 규명하기 위해 염증매개물질의 분비량을 조사하였

고, 관련 메커니즘에 대해 확인하였다. 이를 통하여 단풍취의 항

염증 소재로서 활용을 위한 기초자료로 사용하고자 하였다.
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재료 및 방법

단풍취 추출물의 제조, 분획과 분리

본 실험에 사용된 zaluzanin C (Fig. 1)는 단풍취로부터 Lee 등

(12)에 의해 서술된 방법으로 추출, 분리하여 실험에 사용하였다.

단풍취 추출물의 제조, 분획과 분리에 사용한 시약은 덕산약품

(Ansan, Korea)에서 구입하였다. 본 실험에 사용한 단풍취는 경북

영양군 수비면에서 2013년도 5월에 채취된 신선한 단풍취를 사

용하였으며, 표본시료는 대구대학교의 식품공학과 천연물화학실

험실에 보관하고 있다. 신선한 단풍취 5.0 kg을 70% 에탄올로 침

지추출을 4회 반복하여 필터 한 후 농축하였다. 얻어진 단풍취

70% 에탄올 추출물(401.0 g)을 물에 현탁하여 저극성 용매인 n-

hexane으로 먼저 추출한 후 수층을 다시 ethyl acetate과 n-butyl

alcohol을 이용하여 각각 순차적으로 5회 분획하여 추출하였다.

각 용매추출 분획을 감압 농축하여 건조 시킨 후 각각 노말헥세

인 가용분획(73.8 g), 아세트산에틸 가용분획(56.0 g), 노말뷰틸알

코올 가용분획(27.9 g), 물 가용분획(186.0 g)을 각각 얻었다. 물질

분리는 아세트산에틸 가용분획 20.0 g을 물-메틸알코올(H2O-MeOH)

혼합용매를 용출용매로 사용하여 Toyopearl HW 40 (coarse grade;

1.5 cm i.d.×51 cm)를 사용한 관 크로마토그래피(column chroma-

tography)를 실시하여 총 6개의 분획[TO-1; 물-메틸알코올(100:0),

TO-2; 물-메틸알코올(7:3), TO-3; 물-메틸알코올(1:1), TO-4; 물-메

틸알코올(3:7), TO-5; 물-메틸알코올(0:10), TO-6; 물-메틸알코올

(3:7)]으로 나누었다. 얻어진 소분획 TO-2 (300 mg)에 대해 YMC

gel ODS AQ 120S (1.1 cm i.d.×40 cm)를 이용한 관 크로마토그

래피를 수행하여 화합물(188.4 mg)을 분리하였다. 화합물의 구조

는 1H, 13C NMR 및 FABMS 스펙트럼을 측정 후 문헌치(16)와

비교하여, 화합물을 zaluzanin C 로 동정하였다.

재료 및 시약

Fetal bovine serum (FBS), penicillin, streptomycin과 Dul-

becco’s modified Eagle’s medium (DMEM)를 Hyclone (Logan,

Utah, USA)에서 구입하였다. Salmonella abortus equi 유래의 지

질다당류는 Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, USA)로부터 구입하였

다. 단백질 정량에 사용하는 Bio-Rad Protein Assay kit는 Bio-Rad

Laboratories, Inc. (Hercues, CA, USA)에서 구입하였다.

웨스턴블롯팅(Western blotting)에 사용된 1차 항체 anti-NF-κB

p65 (D14E12) rabbit monoclonal과 anti-Lamin A/C (4C11) mouse

monoclonal는 Cell Signaling Technology로부터(Danvers, MA,

USA), anti-iNOS rabbit polyclonal, anti-β-actin mouse mono-

clonal 항체는 Novus Biologicals (Littleton, CO, USA)에서 구입하

여 사용하였다.

세포 및 세포 배양

본 실험에 사용된 세포는 마우스 유래 대식세포주인 RAW264.7

세포로 한국세포주은행(Seoul, Korea)에서 분양 받아 사용하였다.

세포는 10% 소태아혈청, 100 U/mL 페니실린과 100 μg/mL 스트

렙토마이신이 함유된 DMEM 배지를 이용하여 37oC, 95% 습도,

5% CO2 환경인 배양기에서 배양하였다.

세포 증식 및 세포 독성 측정

Zaluzanin C가 RAW264.7 세포의 세포 증식과 세포 독성에 미

치는 영향을 검토하기 위하여 RAW264.7 세포를 96 well plate에

1×104 cells/200 μL/well의 세포수가 되도록 분주하여 37oC, 5%

CO2 배양기에서 18시간 배양하였다. Zaluzanin C를 농도별(0, 1,

2.5, 5, 10 μM)로 처리한 후 24시간 동안 배양시켰다. 배양 후

CellTiter96® Aqueous One Solution Assay of Cell Proliferation

(Promega, Madison, WI, USA)을 이용해 세포 증식능을 분광광도

계(Sunrise, Tecan Austria, Salzburg, Austria)를 사용하여 측정하였

다. 또한, CytoTox96® Non-Radioactive Cytotoxicity Assay (Promega,

Madison, WI, USA)을 이용해 zaluzanin C가 RAW264.7 세포에

대해 독성을 나타내는지를 분광광도계(Sunrise, Tecan, Salzburg,

Austria)를 사용하여 측정하였다.

염증 매개 물질 측정

Zaluzanin C가 지질다당류에 의해 유도된 염증 매개 물질 분비

에 미치는 영향을 평가하기 위해 세포배양액에서 산화질소(II)와

interleukin-6 (IL-6)의 분비량을 측정하였다. 구체적으로 RAW264.7

세포를 24 well plate에 2×105 cells/1 mL/well의 세포수가 되도록

분주하여 37oC, 5% CO2 배양기에서 18시간 배양하였다. 지질다

당류(100 ng/mL)의 자극 하에 zaluzanin C의 최종농도가 0, 1,

2.5, 5, 10 μM이 되도록 처리한 후 48시간 동안 추가 배양하였

다. 얼음 위에서 반응을 종결 시킨 후 배양 상층액 중으로 분비

된 산화질소(II)는 Griess reagent system (Promega)으로, IL-6 분

비양은 mouse IL-6 ELISA kit (eBiosciences, San Diego, CA,

USA)를 사용하여 반응 시킨 후 분광광도계(Sunrise, Tecan,

Salzburg, Austria)로 흡광도를 측정하였다.

총 단백질 추출

Zaluzanin C가 LPS에 의해 유도된 산화질소(II) 합성에 미치는

영향을 평가하기 위해 세포로부터 총 단백질을 추출하여 염증 매

개 물질 합성에 관여하는 iNOS 단백질 발현에 미치는 영향을 평

가하였다. 구체적으로는 위의 산화질소(II) 측정 실험에는 세포배

양액을 사용하여 측정하고, 같은 실험의 세포를 PBS로 세척한

후 세포에 세포용해완충용액(50 mM Tris-HCl, 150mM NaCl, 1%

Triton X-100, 1 mM EDTA, 50 mM NaF, 30 mM Na4P2O7,

1 mM phenylmethanesulfonyl fluoride, 2 mg/mL aprotinin, 1 mM

pervanadate)을 첨가하여 얼음에서 10분 동안 정치한 후 12,000×g

로 15분 동안 원심분리 하여 상층액을 얻었고, Bio-Rad Protein

Assay kit를 사용하여 단백질을 정량하였다.

세포질 및 핵 단백질의 분리추출

Zaluzanin C가 LPS 자극에 의한 NF-κB의 세포 내 분포에 미

치는 영향을 평가하기 위해 세포질 및 핵 단백질을 분리하였다.

RAW264.7 세포를 35×10mm 세포배양접시에 5×105 cells/2 mL/

dish의 세포수가 되도록 분주하고 37oC, 5% CO2 배양기에서 18

시간 배양하였다. 지질다당류(100 ng/mL)의 자극 하에 Zaluzanin

C의 최종농도가 0, 1, 2.5, 5, 10 μM이 되도록 처리한 후 30분간

추가 배양하였다. 얼음 위에서 반응을 종결 시키고 세포를 PBS

로 세척한 후 NE-PER Nuclear and Cytoplasmic Extraction Reagents

(Thermo Scientific, Tewksbury, MA, USA)로 세포질과 핵단백질

Fig. 1. The structure of zaluzanin C.
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을 분리하였다. 단백질 농도는 Bio-Rad Protein Assay kit를 사용

하여 정량하였다.

웨스턴블롯 분석

산화질소(II)의 합성에 관여하는 iNOS의 단백질 발현량을 측정

하기 위해서 총 단백질 추출물을 35 μg이 되도록 조정하여 웨스

턴블롯 분석법으로 확인하였다. 이때 일차항체로 anti-iNOS rabbit

polyclonal (1:2000, Novus Biologicals, Littleton, CO, USA)을 처

리하였다.

NF-κB 전사인자의 세포 내 분포를 확인하기 위해서 세포질 단

백질(10 μg)과 핵 단백질(2.5 μg) 농도가 동일하도록 조정한 후 2×

도데실황산소듐(sodium dodecyl sulfate, SDS) 시료 완충용액(sam-

ple buffer)을 가하고 100oC에서 5분간 단백질을 변성시켰다. Mini-

PROTEAN system (Bio-Rad, Hercules, CA, USA)을 이용하여

10% SDS 폴리아크릴아마이드젤(polyacrylamide gel)을 만들어 각

well에 단백질 양이 동일하도록 각 시료를 loading 하고 전기영동

을 시행하였으며 이어서 Immobilon transfer membranes 0.45 μm

(Millipore, Billerica, MA, USA)에 transfer시켰다. Membrane을

1× blocking buffer (Biofact Biofactory, Daejeon, Korea)로 실온에

서 1시간 동안 blocking 한 후 일차항체 anti-NF-κB (1:3000, Cell

Signaling), anti-β-actin(1:1000, Novusbio), anti-Lamin A/C

(1:5000, Cell Signaling)를 처리하여 4oC에서 하룻밤 배양하였다.

0.1% Tween-20을 함유한 Tris-buffered saline (TBST, pH 7.6)로

세척한 다음 이차항체(HRP-conjugated anti-rabbit IgG, anti-mouse

IgG, 1:5000, Cell Signaling)에 1시간 동안 실온에서 배양하였다.

TBST로 세척하고 ECL solution (Thermo Scientific, Waltham,

MA, USA) 기질로 반응시킨 후 LAS-3000 Lumino Image Ana-

lyzer System (Fujifilm, Tokyo, Japan)를 이용하여 단백질 발현 정

도를 확인하였다. 단백질 발현양은 Image J free software (NIH,

Bethesda, MA, USA)를 이용하여 정량화하였다.

통계분석

실험에서 얻어진 결과의 통계적 유의성은 GraphPad Prism

Version 5.0 software (GraphPad, San Diego, CA, USA)를 이용하

여 분석하였다. 실험결과는 mean±standard error of mean (SEM)

으로 나타냈으며, 각 그룹간의 통계적 유의성을 일원배치분산분

석(one-way ANOVA)을 통한 Dunnett test를 통해서 검정하였다.

p값은 p<0.05를 통계적 유의차가 있다고 판단했다.

결과 및 고찰

세포 성장 및 세포 독성에 미치는 zaluzanin C의 영향

Zaluzanin C가 RAW264.7 세포 성장에 미치는 영향을 Fig. 2에

나타내었다. Zaluzanin C를 24시간 동안 RAW264.7 세포에 처리

한 결과, 대조군에 비해 2.5 μM의 zaluzanin C를 처리한 군에서

부터 세포 성장이 유의적으로 증가하였다(Fig. 2A). 또한, Zaluzanin

C의 RAW264.7 세포에 대한 독성을 측정한 결과, 대조군에 비해

모든 농도에서 세포 독성이 나타나지 않았다(Fig. 2B). 이상의 결

과로부터 zaluzanin C가 RAW264.7 세포의 성장을 억제시키거나

독성을 나타내지 않는 것을 확인하였으며, 따라서 이후의 모든

실험에서 0-10 μM의 농도로 zaluzanin C를 처리하였다.

Zaluzanin C의 iNOS 단백질 발현 억제에 따른 산화질소(II)

생성 억제 효과

일반적으로 산화질소(II)는 혈관이완제로서 이로운 역할을 하지

만, 산화질소(II)의 역할은 생리학적 환경에 따라 결정된다(17). 특

히 염증성 환경은 상피세포나 염증성 세포로부터 산화질소(II)와

같은 RNS와 ROS을 과량으로 생성하고 이들은 DNA를 손상시

킨다. 이러한 DNA 손상은 줄기세포에 있어서의 변이 및 발암 등

으로 이어지는 것으로 알려져 있다(17). 따라서 염증성 질환에 있

어서 산화질소(II)의 과도한 생성을 억제하는 것은 중요한 타깃이

될 수 있다.

본 연구에서는 지질다당류의 자극에 의해 염증반응을 유도한

RAW264.7 세포에서 zaluzanin C 처리에 의한 산화질소(II)의 생

성에 미치는 영향을 Fig. 3에 나타내었다. 그 결과, 지질다당류를

처리 하지 않은 대조군에 비해 지질다당류만 처리한 0 μM zalu-

zanin C에서 산화질소(II) 생성량이 유의적으로 증가한 것으로 보

아(p<0.001) 지질다당류에 의한 염증반응이 충분히 유도된 것을

확인하였다. 이에 비해 2.5 μM zaluzanin C 부터 지질다당류 자

극에 의한 산화질소(II)의 방출을 유의적으로 억제하였다(p<0.05,

Fig. 3). 산화질소(II)는 아르지닌(L-arginine)이 시트룰린(citrulline)

으로 산화되는 과정에서 생성되는 부산물로서(18), 생리학적 상

태에 따라 3가지 형태의 산화질소(II) 합성효소(NOS) 중 하나에

의해 생성된다. 그 중에서 inducible NO(iNOS)는 휴식상태의 세

포에서는 발현되지 않지만 박테리아나 염증성 사이토카인과 같

은 면역학적 자극에 의해 그 발현이 유도된다(18). 염증성 자극

에 의해 발현된 iNOS에 의해 다른 합성효소 보다도 더 많은 양

Fig. 2. Zaluzanin C did not affect the proliferation and had no cytotoxicity in murine macrophages. Cells were seeded in a 96 well plate
and treated with various concentration of zaluzanin C (0, 1, 2.5, 5, 10 μM). After 24 h, cell proliferation (A) and cytotoxicity (B) were
determined by methods described Material and Methods section. The results are reported as the mean±SEM of three independent experiments
(n=4). Statistical significance is based on the difference when compared with 0 μM zaluzanin C (*p<0.05).
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의 산화질소(II)가 생성되며 이때 생성된 산화질소(II)는 상대적으

로 길게 신체에 영향을 미친다(17). 특히, iNOS의 유도는 간 섬

유증의 발생과 발암 등과 같은 다양한 질환과 관련된 것으로 알

려져 있다(17,18).

Zaluzanin C에 의한 산화질소(II)생성의 억제가 iNOS의 발현 억

제에 의한 것인지를 확인하기 위해 지질다당류로 자극한

RAW264.7 세포에 zaluzanin C를 처리한 세포로부터 단백질을 추

출하여 iNOS의 단백질 발현양을 웨스턴블롯법에 의해 분석하였

다. Fig. 4A에 나타낸 것과 같이, 지질다당류 처리에 의해 iNOS

의 발현양이 증가하였으나, 2.5 μM zaluzanin C를 처리한 군에서

부터 iNOS의 발현양이 유의적으로 감소하였다(Fig. 4B). 이상의

결과로부터 zaluzanin C에 의한 산화질소(II)의 생성 억제는 그 합

성 효소인 iNOS 의 발현양 감소에 따른 것임을 알 수 있다.

Zaluzanin C의 IL-6의 생성 억제 효과

Interleukin-6 (IL-6)는 염증 유발 사이토카인의 하나로, 대표적

인 염증의 마커로 알려져 있다(19). 염증성 자극에 의해 생성된

IL-6는 NF-κB 및 STAT3를 통해 iNOS의 발현을 유도해 반응성

이 강한 산화질소(II)의 생성을 촉진하며 이를 통해 DNA의 메틸

화(methylation)를 통제하는 것으로 알려져 있다(20).

Zaluzanin C가 지질다당류 자극에 의해 활성화된 RAW264.7 세

포에서 iNOS 단백질 발현을 억제함으로써 산화질소(II) 생성을

억제한 것이 IL-6 분비와 관련이 있는지를 확인하기 위해서 산

화질소(II)을 측정한 세포배양액에서 IL-6 분비양을 ELISA kit를

이용해 측정하였다. 그 결과 대조군에 비해 지질다당류 처리함으

로써 IL-6 분비가 증가하는 것을 확인하였으며, 5 μM zaluzanin

C 처리에 의해 IL-6 분비가 억제되는 것으로 나타났다(Fig. 5). 이

상의 결과로부터 Zaluzanin C는 지질다당류 자극에 의한 대표적

인 염증 유발 사이토카인 중의 하나인 IL-6 생성을 억제하는 것

으로 나타났다.

Zaluzanin C의 NF-κB 이동 억제 효과

염증성 자극에 의한 iNOS의 유도적 특성 때문에, iNOS 전사

조절은 iNOS 활성을 조절하는데 있어서 가장 중요한 단계이다.

iNOS의 전사를 조절하는 신호전달체계 중 가장 잘 알려진 것이

NF-κB이다(21). 자극이 없는 휴식상태에서 NF-κB는 IκB와 결합

하여 세포질에 존재하지만, 염증성 자극에 의해 IκB kinase가 활

성화 되고, IκB의 인산화에 의해 분해가 촉진된다. IκB가 분해되

면 자유로워진 NF-κB는 핵 내로의 이동이 촉진되어 전사조절인

자로 작용하면서(22) iNOS의 촉진유전자(promoter)에 결합할 수

있고 iNOS의 발현을 촉진한다(18). 또한, NF-κB의 활성화는 IL-

6와 같은 다양한 염증성 유전자의 발현을 유도하는 것으로 알려

져 있다(23). 이처럼 iNOS의 발현과 IL-6 생성에는 전사인자 NF-

κB가 관여함으로 NF-κB의 활성을 억제하는 것은 염증성 질환을

억제하는 효과적인 방법일 수 있다. 따라서 zaluzanin C가

RAW264.7 세포에서 지질다당류의 자극에 의해 NF-κB가 세포질

과 핵에서 어떻게 분포하는지를 측정하고 단백질 발현양을 수치

화하여 그래프로 나타내었다.

Fig. 4. Zaluzanin C inhibits protein expression of iNOS in LPS-

stimulated murine macrophages. RAW264.7 cells were treated
with different concentration of zaluzanin C in the presence of 100
ng/mL LPS or in the absence for 48 h. In each whole cell lysate, 35
μg proteins were resolved by 10% SDS-PAGE for iNOS
determination. β-Actin expression is shown as a loading control. The
bands were quantified using image analysis software and their
relative intensity was expressed as iNOS/β-actin. Statistical
significance is based on the difference when compared with LPS-
stimulated cells (***p<0.001). 

Fig. 5. Zaluzanin C inhibits inflammatory cytokine production

in LPS-stimulated murine macrophages. RAW264.7 cells were
treated with different concentration of zaluzanin C in the presence of
100 ng/mL LPS or in the absence for 48 h. In the cell culture
supernatant, IL-6 levels were determined by methods described
Material and Methods section. Statistical significance is based on the
difference when compared with LPS-stimulated cells (*p<0.01,
***p<0.001).

Fig. 3. Zaluzanin C inhibits production of NO in LPS-stimulated
murine macrophages. RAW264.7 cells were treated with different
concentration of zaluzanin C in the presence of 100 ng/mL LPS or in
the absence for 48 h. In the cell culture supernatant, NO was
determined by methods described Material and Methods section.
Statistical significance is based on the difference when compared
with LPS-stimulated cells (*p<0.05, ***p<0.001). 
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그 결과, zaluzanin C 처리에 의해 2.5 μM 농도부터 NF-kB의

핵으로의 이동이 억제되었으며 특히 5 μM zaluzanin C 처리에 의

해 NF-kB의 핵 내에서의 발현이 현저히 감소하였다(Fig. 6A &

Fig. 6B). 한편, 세포질에서는 2.5 μM zaluzanin C처리에 의해 NF-

kB의 발현양이 거의 변화가 없었으나 5 μM zaluzanin C처리에

의해 그 발현양이 감소하는 것으로 나타났다(Fig. 6A & 6C).

Zaluzanin C 처리에 의해 핵에서의 NF-kB와 관련해 세포질에서

는 NF-κB의 발현이 증가할 것으로 예상하였으나, 세포질에서도

NF-κB의 발현이 감소하는 것으로 나타났다. NF-κB의 신호전달

체계는 유비퀴틴 의존 단백질가수분해(ubiquitin-dependent proteol-

ysis)에 의해 조절 된다(24,25). NF-κB의 p65 소단위도 유비퀴틴

연결효소(ubiquitin ligase)에 의해 유비퀴틴화(ubiqutinylation)가 일

어나고, 프로테오솜(proteosome)에 의해 분해되는 것으로 알려져

있다(26). 이는 NF-κB의 대표적인 소단위인 p65가 일정농도 이

상의 zaluzanin C에 의해 NF-κB 자체의 분해를 촉진하는 것으로

판단되나, 이에 대한 추가적인 연구가 필요하다.

요 약

천연물 유래 단일 성분의 항염증 효과에 대한 잠재성을 평가

하는 스크리닝의 일환으로 11종의 단일 물질을 대상으로 항염증

효과를 탐색한 결과, 단풍취에서 분리정제한 zaluzanin C의 산화

질소(II) 생성 억제능이 뛰어난 것을 확인하였다. 따라서 본 연구

에서는 단풍취에서 분리정제한 zaluzanin C가 지질다당류로 자극

한 마우스 대식세포인 RAW264.7 세포에서 염증반응에 미치는

영향에 대해 평가하고, 관련 메커니즘에 대해 검토하였다.

Zaluzanin C는 LPS 자극에 의해 유도된 iNOS 단백질 발현양

을 감소시킴으로써 산화질소(II) 생성을 억제할 뿐만 아니라 IL-

6와 같은 염증 유발 사이토카인의 분비를 억제하였다. 이러한 효

과는 전사인자인 NF-kB의 세포질에서 핵으로의 이동을 억제함

으로써 나타나는 것으로 판단된다. 이러한 결과로부터, zaluzanin

C가 염증 반응을 저해하는 효과가 있는 것으로 나타나, 향후 염

증성 질환을 예방, 개선 및 치료하는데 유용한 물질로 사용될 가

능성이 있을 것으로 생각된다. 하지만 이를 위해서는 zaluzanin C

의 생체 내 이용률 및 생리적 활성 농도 등에 대한 추가 연구가

필요한 것으로 생각된다.
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