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요 약

전세계적으로 발병 및 사망률이 높은 동맥경화증은 뇌졸중, 심근경색 등 심혈관질환의 주요 병증의 원인인 만성 염

증성 질환이다. 동맥경화증은 지질 침착으로 인해 죽종(atheroma)이 형성되고, 혈전증이 유발되면서 관련 증상이 발생

한다. 동맥경화증의 합성 치료제의 부작용 우려로 인해 생물 유래 항동맥경화 소재 개발의 필요성이 강조되고 있다. 이

에 따라 동맥경화증의 개선 및 치료를 위한 바이오소재의 발굴 및 기전 규명 등 관련 연구가 활발히 수행되고 있다.

주로 동맥경화증 발병 관련 인자들을 조절하여 증상을 억제하거나 지연시키는 바이오소재들이 연구되고 있으며, 대표

적으로 다당류, 폴리페놀, 코엔자임 Q10이 해당된다. 우수한 활성을 가진 바이오소재의 경우에는 생체 내(동물 모델)

에서의 항동맥경화증 활성이 확인되었다. 본고에서는 동맥경화증의 발병 기전을 살펴보고, 항동맥경화증 활성이 보고

된 바이오소재의 연구 동향 및 활용 전망을 제시하고자 한다.

Abstract − Atherosclerosis, a disease with high morbidity and mortality worldwide, is a chronic inflammatory disease

that is a major cause of cardiovascular diseases such as stroke and myocardial infarction. Atherosclerosis is characterized

by the accumulation of lipid deposits in the arteries, forming atheromas. This leads to the narrowing of the arteries and

thrombosis. Recently, the need to develop bio-derived anti-atherosclerotic materials has been highlighted with concerns

about the side effects of synthetic therapeutics. Accordingly, related research (such as the discovery of biomaterials for

the improvement and treatment of atherosclerosis and the identification of mechanisms) has been actively conducted.

Biomaterials including polysaccharides, polyphenols, and coenzyme Q10 have been reported to inhibit or delay symptoms

by modulating factors involved in the development of atherosclerosis. For biomaterials with superior activity, in vivo anti-

atherosclerotic activity has been confirmed. In this review, the pathogenesis of atherosclerosis was investigated, and the

current status and application prospects of biomaterials with anti-atherosclerotic activity were proposed.
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1. 서 론

심혈관질환(cardiovascular disease)은 전 세계적으로 발병률이

매우 높으며 주요한 사망의 원인 중 하나로 알려져 있다[1]. 그중

동맥경화증은 동맥에 지질 분자가 침착하여 혈관 탄력이 감소하고

혈전이 형성되어 동맥이 좁아지는 질병으로 정의된다[2]. 동맥경화

증은 혈관 내 저밀도지질단백질(low-density lipoprotein, LDL)의

축적과 매우 높은 상관성을 갖는 것으로 잘 알려져 있다. 보다 구체

적인 동맥경화증 발병은 내피세포(endothelial cell)로의 LDL 유입

및 축적, LDL의 산화, 죽종(atheroma)의 형성 및 파열 단계로 보고

된다. 죽종의 형성은 동맥의 경직을 유발하고, 죽종이 파열되면서

심혈관질환의 주요 병증이 촉발된다[3].

최근 고령화 시대에 접어들면서 동맥경화증을 비롯한 심혈관질

환의 발병률이 더욱 상승하고 있다[4]. 심혈관질환의 치료제로 스

타틴이 주로 활용되고 있으나, 지속적으로 스타틴을 사용할 경우

베타 세포의 기능 손상 및 유리 지방산의 변화가 발생하여 인슐린

저항성을 증가시킬 수 있다는 우려가 보고되고 있다[5]. 이는 당뇨

병 발병 위험을 증가시킬 수 있음을 암시하며, 이 외에도 스타틴 치

료가 신장 및 간 기능 저하, 근육 질환 발생 등의 부작용을 발생할
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수 있다고 보고되었다. 이에 다양한 생물 자원으로부터 동맥경화증

의 개선 및 치료를 위한 바이오소재 개발 연구가 추진되고 있다. 대

표적으로 후코이단, 베타글루칸과 같은 기능성 다당류, 폴리페놀류,

코엔자임 Q10 등이 동맥경화증 관련 증상 개선에 기여할 잠재성이

높은 소재로 보고 되었다. 이와 같은 생물 유래 소재는 안전성이 높

고 부작용이 적을 것으로 기대되고 있으며, 생체 내외에서의 항동

맥경화 활성 및 관련 기전 규명 등 치료 소재 발굴을 위한 연구들이

활발히 수행되고 있다. 본고에서는 동맥경화증의 발병 단계와 관련

기전을 살펴보고, 동맥경화증을 개선할 수 있는 기능성 바이오소재

의 연구 동향을 소개하고자 한다.

2. 동맥경화증의 메커니즘

동맥경화증은 죽종이 형성되는 질환으로, 내피 기능 장애로부터

시작된다. LDL은 혈액을 통해 콜레스테롤과 같은 지질을 운반하며,

지질 축적을 통한 질병 발생 가능성이 매우 낮다[6]. 그러나, 산화,

당화(glycation), 시알산화(sialylation)와 같은 반응으로 인해 변형

된 LDL은 동맥경화증을 유발하는 요인이 될 수 있다. 변형된 LDL

은 내피세포를 활성화하여 단핵구를 모으고 거품세포 형성을 촉진

한다. 이후 여러 염증 신호 전달 경로가 활성화되고, 혈관 내막에

지질이 축적되면서 죽종이 생성된다. 이 과정에는 내피세포, 단핵

포, T 세포, 평활근세포 등 다양한 세포 간의 화학적·면역학적 반응

이 관여하는 것으로 알려져 있으며, 구체적인 동맥경화증의 개시

및 진행 메커니즘은 다음과 같다.

2-1. 동맥경화증의 개시: 저밀도지질단백질 유입 및 거품세포 생성

과거에는 LDL이 확산이나 세포사이 이동(paracellular transport)

으로만 내피를 통과하는 것으로 여겨져 왔으나[7], 최근에는 통과

세포외배출(transcytosis)이 더 중요하게 작용하는 것으로 보고되었다.

구체적으로, LDL은 저밀도지질단백질 수용체(low-density lipoprotein

recpetor, LDLR)나 액티빈 A 수용체 유사 키나아제 1(activin receptor-

like kinase 1, ARK1)에 의해 인식되어 엔도솜(endosome)의 형태로

운반된다[8,9].

내피 내외의 LDL은 과산화물(O
2

•–), 하이드록실 라디칼(•OH) 및

주변 세포에서 생성된 자유라디칼에 의해 산화될 수 있다[10]. 이때,

LDL의 주요 단백질인 아포지단백질 B-100(apolipoprotein B-100)

이 산화되어 구조 변형이 일어나면 LDLR와의 인식이 저해되고,

스캐빈저 수용체(scavenger receptor)와의 친화성이 높아진다[11].

산화된 저밀도지질단백질(oxidized low-density lipoprotein, oxLDL)은

내막의 스캐빈저 수용체 중에서도 lectin-like oxidized LDL receptor-1

(LOX-1)에 의해 내피세포 내로 유입될 수 있다[12]. 세포 내외로

생성 및 유입된 oxLDL은 산화스트레스를 유발하여 염증반응을 유

도한다. Vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1), intercellular

adhesion molecule-1 (ICAM-1)와 같은 혈관내피세포 부착분자가 발현

되고, C-C motif chemokine ligand 2 (CCL2), CCL5, C-X-C motif

chemokine ligand 10 (CXCL10), C-X3-C motif chemokine ligand 1

(CX3CL1) 등의 케모카인(chemokine)이 활성화되면서 단핵구

(monocyte), 그리고 T 세포가 내피세포로 유입된다[13]. 특히,

CCL2는 내막의 내피세포, 평활근세포(smooth musclec cell), 단핵

구 및 대식세포에 의해 생성되며, 단핵구가 혈장으로부터 내막으로

이동하는데 관여하는 주요 케모카인이다[14]. 내막의 단핵구는 대

식세포(macrophage)로 분화하여 염증성 사이토카인과 케모카인을

방출하여 단핵구의 응집과 염증반응을 촉진한다[15]. 대식세포는

LOX-1, scavenger receptor A (SR-A), CD36 세 가지의 스캐빈저 수용체

경로를 통해 oxLDL을 세포 내부에 축적한다[16,17]. 대식세포 내

oxLDL의 콜레스테롤은 콜레스테릴 에스테르(cholesteryl esters)로

전환되어 큰 지질 방울을 형성하고, 이 지질 방울이 계속 축적되면

대식세포는 거품세포(foam cell)가 된다[18,19]. 한편, oxLDL에 의

해 활성화된 혈소판은 CXCL4를 분비함으로써 내피세포 및 대식

세포에 대한 oxLDL의 결합을 촉진하여 거품세포의 생성을 가속화

한다[20]. 대식세포에 의한 oxLDL의 제거는 세포독성을 유발하는

요인을 제거한다는 측면에서 세포 보호 메커니즘으로 보일 수 있다.

그러나, 내막으로의 단핵구의 이동 증가와 그에 따른 대식세포로의

분화 및 거품세포 형성은 동맥경화증의 개시를 암시한다.

거품세포는 평활근세포에 의해서도 형성될 수 있다. oxLDL이

내피에 축적되면서 혈관내피성장인자(vascular endothelial growth

factor, VEGF) 및 인슐린 유사 성장인자(insulin-like growth factor-1)

와 같은 성장인자의 분비가 유도되어 중막(media)에 존재하는 평

활근세포가 내막으로 이동 및 증식된다[21,22]. 내막의 평활근세

포도 스캐빈저 수용체를 통해 oxLDL을 세포 내로 축적하여 거품

세포로 전환된다[23,24]. 이처럼 LDL의 축적 및 산화에 의한 만성

적인 염증반응의 결과로 거품세포가 내막에 지속적으로 발생하게

된다.

2-2. 동맥경화증의 진행: 죽종 형성 및 파열

동맥경화증의 주요 특징인 죽종은 콜레스테롤 및 기타 지질이 축

적된 지질 핵(lipid core), 세포 잔해로 이루어진 괴사성핵(necrotic core),

그리고 이들을 덮고 있는 섬유성 막(fibrous cap)으로 구성되어 있

다[25]. 대식세포 및 평활근세포로부터 생성된 거품세포는 미토콘

드리아 세포사멸경로 및 세포질 내 칼슘 축적을 통한 카스파제 캐

스케이드(caspase cascade)의 활성화를 통해 세포 사멸에 이르게 된

다[26,27]. 거품세포의 사멸 과정에서 산화된 지질 그리고 골수세포

형과산화효소(myeloperoxidase, MPO), 기질금속단백질분해효소

(matrix metalloproteinase, MMP)와 같은 다양한 효소가 방출되고,

사멸 후 세포 잔해들이 내막에 축적되면서 지질 핵과 괴사성 핵이

형성된다[28]. 한편, 중막에서 내막으로 이동한 평활근세포는 콜라

겐, 엘라스틴 및 프로테오글리칸과 같은 세포외기질(extracellular

matrix)을 분비하면서 괴사성 핵과 내피 표면 사이에 축적되어 섬유

성 막(fibrous cap)을 형성한다[29,30]. 

죽종은 (1) 지질 핵 및 괴사성 핵의 발달, (2) 세포외기질 및 평활

근세포의 밀도가 낮은 얇은 섬유성 막, (3) 혈관 신생 등 다양한 요

인들의 상호작용에 의해 불안정해질 수 있다. 불안정한 죽종은 파열

및 혈전 형성을 통해 뇌졸중, 협심증, 심근경색 등의 심혈관질환을

유발할 수 있다[31].

돌출된 죽종에 의해 발생한 혈류 교란은 일부 내피세포 형태를

방추형에서 다각형(polygonal shape)으로 변형시킨다[32]. 이는 불

규칙한 내피 구조 형성 및 내막 투과성 증가로 이어져 내막 비대 및

oxLDL의 침착을 가속화한다[33,34]. 동시에, 혈류 교란에 대한 내

피세포의 스트레스 반응으로 사이토카인 및 VCAM-1, ICAM-1의

발현이 상향 조절되어 내막으로 단핵구의 이동이 촉진된다[35,36].

이러한 반응은 지질 핵 및 괴사성 핵의 발달을 유도하고 섬유성 막

을 얇게 만들어 죽종 파열을 야기한다.



항동맥경화 활성 바이오소재 개발 연구 동향 및 활용 전망 135

Korean Chem. Eng. Res., Vol. 62, No. 2, May, 2024

죽종의 섬유성 막은 구성 성분의 합성 감소 및 분해에 의해서도

불안정해질 수 있으며, 산화스트레스에 의해 유도된 대식세포, T

세포와 관련이 있다. 대식세포 유래 거품세포는 높은 수준의 MMP,

카텝신(cathepsin)을 방출하여 평활근세포의 사멸 및 섬유성 막을

구성하고 있는 세포외기질(콜라겐, 엘라스틴)의 분해를 야기한다

[37-39]. T 세포에서 분비되는 인터페론 감마(interferon gamma,

IFN-γ) 및 종양괴사인자-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)는 거품

세포 및 대식세포의 세포 사멸을 촉진하여 지질핵을 발달시키고 더

많은 대식세포의 침투를 유도한다[40,41]. 또한, IFN-γ는 평활근세

포에 의한 콜라겐 합성을 억제하여 불안정한 죽종을 형성하는 것으

로 알려져 있다[42].

혈관신생은 내피세포, 거품세포가 분비하는 저산소 유도 인자

(hypoxia inducible factor, HIF), VEGF에 의해 발생한다. 죽종의

크기가 증가할수록 내막으로의 산소 확산이 방해되고, 거품세포가

oxLDL을 흡수하기 위해 필요한 ATP가 고갈되면서 죽종 내 저산소

영역이 발생하게 된다[43]. 이에 내피세포 및 대식세포는 HIF를 분

비하여 혈관 신생을 촉진한다[44]. HIF은 VEGF의 발현을 증가시

켜 주변의 세포외기질 분해 및 미세 혈관의 성장 촉진, 내피세포의

이동 및 증식을 유도한다[45,46]. 죽종에 형성된 신생혈관은 평활근

세포를 포함한 혈관 구성 세포 및 세포외기질이 부족하여 손상에

취약하다[44]. 신생 혈관으로도 지질 침착 및 염증반응이 유도되면

서 불안정한 죽종이 형성된다[47]. 

이처럼 다양한 반응으로 죽종이 파열되어 혈액 내로 노출되고 혈

전이 발생한다. 죽종이 발생하더라도 안전하게 유지되는 경우가 있

지만, 산화스트레스와 같은 외부적 요인으로 인해 죽종의 안정성이

변동되어 혈관을 경화시키는 심각한 영향을 나타낼 수 있다. 이와

같은 이유로 동맥경화증의 치료를 위해 죽종의 안정성에 영향을 주는

요인이나 관련 세포 및 유전자에 대한 연구가 활발히 진행되고 있

다[48,49].

3. 동맥경화증과 산화스트레스

3-1. 산화스트레스 및 체내 항산화 기전

일반적으로 산화스트레스는 지질, 단백질, DNA 등 주요 세포 성

분들을 손상시켜 심혈관질환, 당뇨병, 암 등 다양한 질병을 유발하는

것으로 알려져 있다. 대표적인 산화스트레스 발생 요인으로는 활성

산소종(reactive oxygen species, ROS)과 활성질소종(reactive nitrogen

species, RNS)이 있다[50]. 세포의 산화 손상을 방지하기 위해 다양

한 세포 내 항산화 시스템이 활성화된다. 각 반응 기전 및 수준에

따라 네 단계로 분류할 수 있다. 먼저, 1차 방어 기전은 세포 내 활

성산소 등 반응성이 높은 분자의 생성을 억제하거나 방지한다. 그

결과 자유라디칼로 변형될 가능성 완화 또는 변형 중인 분자를 무

효화시킬 수 있다[51]. 체내에 자체적으로 존재하는 항산화 효소인

superoxide dismutase (SOD), glutathione peroxidase (GPx) 등이 1

차 방어 기전에 해당된다. 1차 방어 기전만으로 활성산소를 처리하

지 못할 경우 2차 방어 기전이 활성화된다. 2차 방어 기전에 관여하는

물질은 비타민 C와 E, 빌리루빈(bilirubin), 유비퀴놀(ubiquinol), 카

로티노이드(carotenoid), 폴리페놀(polyphenol) 등이며, 이들은 라디

칼 연쇄 반응의 개시 및 진행을 방지한다[52-54]. 1차 및 2차 방어

기전에도 불구하고 세포가 손상을 받으면, 3차 및 4차 방어기전이

유도된다. 3차 방어기전은 활성산소에 의해 손상된 생체 분자를 복

구하고, 4차 방어기전은 이후 형성되는 자유라디칼에 대해 앞선 기

전들이 유도될 수 있도록 적응 기전을 형성한다[55].

3-2. 동맥경화증 발병에 대한 산화스트레스의 영향

동맥경화증의 시발점이 되는 내피 세포의 기능 장애는 산화스트

레스에 의해 발생된다[56]. 산화스트레스에 의해 내피세포와 평활

근세포, 대식세포는 ROS, RNS를 생성하여 세포 내로 유입된 LDL

의 산화를 유도할 수 있다[57]. 특히, 특정 조건에서 ROS와 산화질

Figure 1. Progression and evolution of atherosclerosis.
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소(nitric oxide, NO)의 반응이 LDL의 산화를 가속화하는 것으로

보고되었다. NO는 내피성 산화질소 합성효소(endothelial-type NO

synthase, eNOS)에 의해 합성되며 주로 내피세포에서 방출되어

LDL의 산화를 방지한다[58]. 또한, 평활근세포를 이완시키고 혈관

벽에 혈소판의 응집과 부착을 방지함으로써 항고혈압 및 항혈전 기

능을 나타낸다[59]. 하지만, SOD가 ROS를 해독하지 못하는 등 산

화스트레스가 과도하게 발생하면, ROS와 NO가 반응하여 과산화

질산염(peroxynitrite, ONOO-)이 생성된다[60]. 생성된 과산화질산

염은 내피세포를 손상시키고 결국 LDL의 산화를 심화시킨다. 이처

럼 NO의 반응 산물이 동맥경화증과 관련된 유독한 영향을 일으킬

수 있다. 한편, eNOS의 활성 저하도 LDL의 산화에 영향을 미치는

요인으로 보고되었다. 산화스트레스 및 저산소증은 eNOS 이합체

(dimer)의 결합을 파괴하는데, 그 결과 eNOS로부터 ROS가 생성되

어 동맥경화증의 진행이 가속화된다[54]. 또한, eNOS의 활성 저하

는 NO의 항산화 기능 저해를 초래하므로 내피세포의 기능 장애를

유발한다[61]. 이러한 요인 외에도 평활근세포에서 혈관의 항상성을

유지하기 위해 생성되는 ROS 생성 효소 NADPH-oxidase 4 (NOX-

4)에 의해 산화스트레스가 발생하여 동맥경화증으로 이어질 수 있

다[62,63].

즉, 산화스트레스로 인해 LDL 산화, 항산화 기전 교란이 발생하

여 내피가 손상되고 동맥경화증이 발병된다. 이는 산화스트레스와

동맥경화증이 매우 밀접하게 연관되어 있음을 보여준다. 따라서,

동맥경화증의 발병 지연 및 개선을 위해서는 체내 항산화 기전 외

에 산화스트레스를 완화시킬 수 있는 기능성 소재의 개발이 필요할

것으로 보인다.

4. 항동맥경화 소재

4-1. 다당류

4-1-1. 후코이단

후코이단(fucoidan)은 황산기가 있는 이질다당류(heteropolysaccharide)

로, L-푸코스(L-fucose)가 α-1,2 또는 α-1,3 결합으로 이어진 골격

을 갖고 있다[64]. 후코이단은 다시마, 미역 등 갈조류에서 주로 발

견되는 물질이며 삼투압 조절, 방어 메커니즘, 세포벽 유지 등 다양

한 생물학적 역할을 수행한다[65]. 후코이단은 높은 항염증, 항산화

활성을 가져 알츠하이머 및 파킨슨병, 후천성면역결핍증, 그리고

암 치료 소재 물질로 연구되고 있다[66]. 특히 후코이단은 동맥경화

증 발병 관련 인자를 조절하여 죽종의 발달을 지연시키는 소재로

연구되고 있다(Table 1). 후코이단은 혈액응고에 관여하는 효소인

트롬빈(thrombin) 비활성화 및 생성 시간 지연 등의 반응을 통해 항

응고 및 항혈전 활성을 가지는 것으로 보고되었다. Holothuria polii

유래 후코이단이 헤파린 보조인자II(heparin cofactor II)가 존재하는

조건 하에서 트롬빈을 저해하는 것으로 보고되었다[67]. 유사하게,

Fucus vesiculosus 유래 고분자량 후코이단이 혈액 응고 과정 인자

로 혈전이 생성되는 시간을 유의미하게 지연시켰으며, 염증 관련

효소인 p38-MAPK (mitogen-activated protein kinase)을 억제하는

것으로 보고되었다[68]. 또한, Ascophyllum nodosum에서 추출한

후코이단이 Toll-유사 수용체에 작용하여 이에 유도되는 케모카인

(CCL5, CCL22, CXCL1, CXCL5, CXCL)의 생성을 억제하는 것

으로 보고되었다[69]. Yin 외 (2019)에서는 아포지단백 E가 결핍된

마우스에 후코이단을 처리한 결과, 지질의 합성 및 저장에 중요한

역할을 하는 PPARγ (peroxisome proliferator-activated receptor γ)의 하

향조절로 지방 생성이 억제된 것을 확인하였으며 동시에 혈장 내 LDL

수준이 감소한 것을 확인하였다[70]. Sargassum siliquosum으로부

터 후코이단을 추출 및 분리 정제 후 항지질합성 정도를 평가한 연

구에서는 간세포에서 지질합성이 대조군 대비 28.9% 감소한 것으

로 확인되었다[50]. 이 외에도, 폐동맥고혈압 마우스를 대상으로 후

코이단을 주사한 결과, 저산소증과 성장인자에 의해 활성화된 평활

근세포의 증식 및 이동이 억제된 연구 결과가 보고되었다[71]. 

따라서 후코이단은 동맥경화증을 유발하는 관련 인자들에 직·간

접적으로 작용하여 항지질합성, 항염증 등의 효과를 나타내기 때문

에 잠재적 치료 소재로 활용될 수 있을 것으로 기대된다. 하지만 후

코이단의 활성에 대해 동물 모델에 따라 상이한 결과들이 보고되었

으므로 동맥경화증 치료 소재로 활용하기 위해서는 관련 활성 기전

에 대한 연구가 더 필요할 것으로 보인다.

Table 1. Summary of the therapeutic actions of fucoidan in the models of atherosclerosis

Source Experimental model Summary Ref.

Ascophyllum 

nodosum

Apolipoprotein 

E-deficient mice

Fucoidant can significantly reduce total triglyceride level by down-regulating PPARγ and the 

plasma LDL.

Yin et al. 

(2019)

Acaudina 

molpadioides
Mice

Fucoidant can protect the integrity of the mucosal barriermucosal barrier by downregulating 

IFN-γ/IL-4, TNF-α, and IL-1β mRNAs.

Shi et al. 

(2017)

Human hepatoma 

cell line HepG3
Fucoidant inhibited the production of some cytokines and chemokines.

Dutoet al. 

(2019)

Padina 

sanctae-crucis

Human hepatoma 

cell line, HepG2

Fucoidans reduced ROS generation, restored catalase (CAT) activity and increased the 

glutathione (GSH) level playing an important role in reducing oxidation. 

Chale-Dzul et 

al. 

(2017)

Sargassum siliquosum Mice Fucoidan decreased lipid synthesis 28.9% in contrast to the freefatty-acid-induced control.
Wang et al. 

(2020)

Fucus vesiculosus
Mesenchymal 

stem cells 
Fucoidan can increase SOD expression and decrease cellular ROS levels. 

Han et al. 

(2015)

Laminaria japonica LDLR-/-mice

Fucoidan undermined atherosclerotic plaque formation and enhanced plaque stability by 

inhibiting NADPH oxidase subunit 4 (NOX4)-mediated ROS generation.

Fucoidan decreased the expression of oxLDL-induced LOX-1 and the adhesion molecule 

(ICAM-1, VCAM-1).

Wang et al. 

(2016)

Undaria pinnatifida
High-fat 

diet-induced mice
Fucoidan decreased LDL and liver cholesterol level.

Liu el al. 

(2018)
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4-1-2. 베타글루칸

베타글루칸(β-glucan)은 미역, 버섯 등의 식물 자원에서 주로 발

견되는 다당류이며 Cryptococcus neoformans, Pneumocystis carinii,

Aspergillus fumigatus 등의 박테리아와 진균류에서도 발견된다

[72]. 베타글루칸은 혈청 내 콜레스테롤 및 포도당 감소, 비만 방지,

면역조절, 항암 등의 활성을 가져 다양한 질병의 치료 소재로 연구

되고 있다[73,74]. Wang 외(2014)에서는 인간 단세포 백혈병 세포

(human monocytic leukemia)로부터 LDL에 의해 유도된 대식세포

를 대상으로 베타글루칸의 처리 여부를 달리하여 베타글루칸의 기

능을 확인하였다[75]. 그 결과, 베타글루칸 처리구에서 대식세포의

스캐빈저 수용체인 CD86과 CD80 활성이 약화되었으며, 동시에

염증성 사이토카인 IL-2, IL-8, IL-12, TNF-α, IFN-A의 분비가 감

소되었다. 이는 LDL에 의해 유도되어야 할 p38-MAPK의 인산화

가 베타글루칸으로 인해 억제되어 항염증 효과를 나타낸 것으로 추

정되었다. 해당 연구 결과는 베타글루칸이 연쇄적인 염증반응을 억제할

수 있다는 것을 암시한다. 이 외에도, Aureobasidium pullulans 유

래 베타글루칸을 투여한 아포지단백질 E 결핍 마우스에 대해

oxLDL 수치 감소, 대식세포의 혈관 축적 개선이 확인되었다[76]. 베

타글루칸은 다양한 생물 자원에서 유래될 수 있어 확보가 용이할

것으로 보이며, 여러 분자의 활성을 규제함으로써 동맥경화증의 주

요 증상들을 완화시킬 수 있으므로 산업적으로 가치 있는 잠재적

소재로 여겨진다.

4-1-3. 키토올리고당

키토올리고당(chitooligosaccharide)은 키토산(chitosan)으로부터

산이나 효소 가수분해를 통해 얻을 수 있는 올리고머이다[77]. 키토

올리고당은 낮은 분자량, 높은 용해성 및 흡수력, 생체적합성, 항산

화 등의 물리화학적 특징을 가지고 있어 다양한 분야에서 연구되고

있다[78]. 특히 키토올리고당은 혈중 콜레스테롤 수치 감소, 산화스

트레스 요인 억제, 항염증기능을 가져 동맥경화증 치료제로서의 활용

가능성도 검토되고 있다. Yang 외(2019)의 연구에서는 키토올리고

당을 섭취한 랫드(rat)에서 세포 내 지질 흡수량 감소, SOD의 활성

증가, 혈청과 간 내 LDL 수준 감소 등의 변화를 확인하였다[79].

또한 다른 연구에서도 랫드에 키토올리고당을 주사한 결과, 고지방

식단에도 불구하고 간 조직 내 지질 축적이 관찰되지 않았으며,

LDL의 수준이 감소된 결과가 나타났다[80]. 이 외에도 키토올리고

당의 지질 및 콜레스테롤 흡수 및 합성 저해 기능에 대한 연구가 다수

보고되고 있다. Phil 외(2018)에서는 보고된 연구 결과를 바탕으로

키토올리고당의 기능을 정리하였다[81]. 키토올리고당은 식욕 유발

호르몬인 그렐린(ghrelin)의 감소 및 식욕 억제 호르몬 렙틴(leptine)의

증가시키고, 담즙산의 분비 억제를 통해 지질의 흡수를 방지할 수

있다. 또한, 아포지단백질 B의 활성을 저해하여 콜레스테롤의 합성을

감소시키고, PPAR-γ의 하향조절로 지방세포의 분화를 억제한다.

결과적으로 키토올리고당은 산화스트레스, 지질합성 및 축적과 관

련된 호르몬이나 수용체에 작용하여 동맥경화증을 완화시킬 수 있

다. 또한, 낮은 독성을 갖기 때문에 치료제로 활용될 때 큰 장점으

로 작용할 수 있다. 그러나 키토올리고당을 중합하기 위한 효소가

상당한 공정비용을 차지하기 때문에 상업적으로 키토올리고당을

활용하기 위해서는 키토올리고당 생산 공정 개선 연구가 앞으로도

진행되어야 할 것으로 보인다.

4-2. 폴리페놀

4-2-1. 카테킨

카테킨(catechin)은 폴리페놀에 속하는 화합물로 허브, 과일, 채

소 등 다양한 식물 자원에서 발견된다. 이들은 항동맥경화, 항암,

항비만 등 다양한 질병의 예방 및 개선 효과가 있는 것으로 알려져

있다[82]. 녹차에 포함된 주요 카테킨인 에피갈로카테킨 갈레이트

(epigallocatechin gallate, EGCG)는 LDL의 산화에 대해 강력한 산

화 억제 효과를 나타내는데, Miura 외(2001)는 해당 물질로 녹차

카테킨의 항동맥경화 관련 연구를 수행하였다[83]. LDL 수용체에

결합하여 지방 대사에 관여하는 아포지단백 E가 결핍된 마우스

(mouse)를 대상으로 녹차 추출물의 항동맥경화 효과를 확인하였으며,

그 결과 녹차 추출물은 혈장 지질 과산화물(plasma lipid peroxide)을

감소시켰고 대동맥의 콜레스테롤과 트리글리세리드 함량 또한 감

소시켰다. 이는 생체 내 산화스트레스가 개선되어 동맥경화증의 발

병을 완화시킬 수 있음을 시사한다. 유사하게, LDLR가 녹아웃 된

마우스를 대상으로 카테킨을 투여한 결과, VCAM-1, 사이토카인

및 MMP를 포함한 염증 인자들의 발현이 유의하게 억제되었다고

보고되었으며, 이는 동맥경화증으로의 발달을 예방한 결과라고 할

수 있다[84]. 카테킨과 같은 폴리페놀류는 내피세포에서 잔틴 산화

효소(xanthine oxidase) 및 단백질 인산화효소 C (protein kinase C)의

작용을 차단하여 ROS의 생성을 방지함으로써 내피세포와 NO가

산화되지 않도록 한다[85]. ROS와 RNS는 동맥경화증과 관련된 유

독한 영향을 일으킬 수 있으므로, 이를 억제하는 기능을 나타내는

카테킨은 항동맥경화 소재로 활용될 수 있을 것으로 기대된다. 결

론적으로 카테킨은 산화스트레스 방지를 통한 지질 과산화물 함량

감소, 부착분자의 발현 억제 등 다양한 기전을 통해 항동맥경화 활

성을 나타내는 것으로 조사되었기 때문에 동맥경화증의 예방 및 개

선제로서 잠재적인 가치가 있다.

4-2-2. 레스베라트롤

레스베라트롤(resveratrol)은 색소가 풍부한 채소 또는 과일에 존

재하는 폴리페놀 화합물로서 항산화, 항암, 항바이러스 등 다양한 생

물학적 활성을 가지고 있다[86]. 레스베라트롤은 항동맥경화 활성 또한

가지고 있으며, 생체 외(in vitro) 시스템에서 과산화질산염, 수산화

라디칼(hydroxyl radical)을 직접 제거하는 것으로 보고되었다[87].

최근 아포지단백 E가 결핍된 마우스에서 동맥경화증을 유도하고 레

스베라트롤을 투여하였을 때 총 콜레스테롤, 트리글리세리드, LDL 등

의 기능 장애가 방지되고 대동맥의 동맥경화증 병변 영역이 감소된

결과가 보고되었다[88]. 한편 토끼(rabbit)를 대상으로 콜레스테롤 함유

식단, 콜레스테롤과 레스베라트롤 함유 식단의 영향을 조사한 연구

결과, 레스베라트롤이 VEGF와 C-반응단백질(C-reactive protein) 수

준을 감소시켰는데, 이 둘은 동맥경화증의 초기 지표로 여겨진다[89].

즉, 레스베라트롤의 항염증 및 항동맥경화 효과가 확인되었다. 카테

킨과 마찬가지로 폴리페놀류에 속하는 레스베라트롤은 직접적으로

ROS을 제거하기도 하고, 관련 인자들의 수준을 저해시키기도 했다.

따라서 레스베라트롤도 항동맥경화 활성을 갖는 기능성 생물 소재

로 여겨지며, 후속 연구를 통해 폴리페놀류의 항동맥경화 기전이 구

체적으로 규명된다면 그 가치가 더욱 향상될 것으로 보인다.

4-3. 코엔자임 Q10

코엔자임 Q10 (2,3-Dimethoxy-5-methyl-p-benzoquinone, CoQ10)은
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에너지 회전율이 높은 심장, 뇌, 간 등과 같은 조직에서 발견되는

화합물로서 에너지 대사와 관련된 활동에 필수적인 화합물이다

[90]. 코엔자임 Q10은 비타민 유사체로서 체내에서 자연적으로 합

성될 수 있는 항산화제이지만 건강 보조 식품으로도 섭취할 수 있으며

산화 손상과 관련된 치료에 활용될 수 있다. Flowers 외(2014)는 코

엔자임 Q10의 결핍과 심혈관질환 발생의 상관관계에 관한 연구를

보고하였으며, 이를 예방하기 위한 코엔자임 Q10 보충제의 중요성을

강조하였다[91]. 코엔자임 Q10이 산화스트레스 방어를 통해 심혈

관질환 발병률을 감소시키거나 증상을 완화시켰다는 보고가 다수

있으며, 이를 Table 2에 요약하여 나타내었다. Ulla 외(2017)의 연

구에서는 isoprenaline (ISO) 투여 랫드를 통한 코엔자임 Q10의 심장

및 신장 보호 효과를 보고하였는데 코엔자임 Q10 투여에 따른 세포

내 산화스트레스 감소 및 염증반응 개선 효과인 것으로 추정하였다

[92]. 당뇨병 환자를 대상으로 코엔자임 Q10의 영향을 조사한 연구

에서는 코엔자임 Q10이 총 콜레스테롤과 LDL 수준을 감소시킴으

로써 환자의 심혈관질환 발병 위험을 낮춘 것으로 보고하였다[93].

결론적으로 코엔자임 Q10은 산화스트레스에 대한 항산화 작용을

수행하고, 동맥경화증으로 이어질 수 있는 염증 및 면역반응의 개

선에 도움을 줄 수 있으므로 관련 심혈관질환의 기능성 소재로서

코엔자임 Q10이 광범위하게 활용될 것으로 기대한다.

5. 결 론

동맥경화증은 내피세포로의 LDL 유입 및 축적, LDL의 산화, 죽

종의 형성 및 파열 단계를 거쳐 발병한다. 이러한 발병 기전과 관련

하여 항동맥경화 활성을 갖는 다양한 기능성 생물 소재가 개발되고

있으며, 다당류, 폴리페놀, 코엔자임 Q10이 해당된다. 다당류의 경

우 후코이단, 베타글루칸, 키토올리고당을 포함하며, 주로 염증반응

을 억제하여 항동맥경화 활성을 갖는 것으로 보고되었다.이들 다당

류는 식물, 조류 등 다양한 생물종에서 확보될 수 있기 때문에 산업

적 가치도 매우 높을 것으로 보인다. 폴리페놀은 주로 항산화 활성

이 우수한 것으로 알려져 있으며, 이 중 카테킨, 레스베라트롤이 잠

재적인 항동맥경화 효능을 가진 것으로 조사되었다. 특히, 레스베

라트롤은 동맥경화증 초기 지표로 보고된 VEGF와 C-반응단백질

수준을 감소시켜 분명한 항동맥경화 활성의 잠재성이 확인되었다.

코엔자임 Q10도 다른 항산화 소재와 마찬가지로 각종 지질 함량

감소, 산화스트레스 방어를 통해 항동맥경화 관련 증상 개선에 도

움을 줄 수 있는 것으로 보고되었다. 결론적으로, 항동맥경화 활성을

갖는 다양한 기능성 생물 소재가 발굴되고 있으며 이들은 발병 기

전에 참여하는 물질에 직접적으로 영향을 미치거나 동맥경화증으

로의 발달 및 진행을 간접적으로 예방하는 방식으로 개선 효과를

나타냈다. 향후 이러한 후보 물질들의 작용 기전이 확립되고, 유효

성 검증 및 안전성 시험뿐만 아니라 생산 경제성이 확보된다면 바

이오소재 기반의 동맥경화 치료제 개발이 가능할 것으로 기대된다.
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