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서 론

리코펜은 항산화능력이 가장 우수한 카로티노이드로 만

성 퇴행성 질환을 예방하는 효과가 있는 것으로 알려져 있

으며, 토마토와 토마토를 이용한 가공식품에 다량 함유되

어 있다.1,2 Stahl과 Sies는 리코펜이 세포간의 상호작용과

세포성장을 조절한다고 보고하였으며,3 역학조사에서 토

마토의 섭취량이 컸을 때 전립선암과 폐암의 위험도를 낮

추었으며, 심혈관계 질환을 예방하는 효과가 있다고 보고

되어, 리코펜이 풍부한 식품이 건강에 유익함을 보고해왔

다.2,4 임상영양중재연구에서도 토마토나 리코펜을 전립

선 암 환자에게 제공하였을 때 DNA 손상 및 종양수 감소,

세포사멸 증가, 혈중 전립선 특이성 항원농도 감소효과가

있었다고 보고되었다.5-8 리코펜은 독성이 매우 낮아 실험

쥐에게 1일 500 mg/kg bw 를 14주간 경구투여하였을 때,

또 다른연구에서 1,000 mg/kg bw의 용량으로 4주간 섭취

시켰을 때 독성을 나타내지 않았고, 인체에서도 식사를 통

한 리코펜의 섭취는 안전한 것으로 알려져 있다.9

리코펜은 물에 불용이며, 지용성임에도 불구하고 유지

에서의 용해도가 매우 낮아 실온상태의 식용유에 0.2 g/L
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was more efficiently suppressed by NEL than by FL. Conclusion: Overall, our results suggest that lycopene is a potential
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정도 용해된다.10 카로티노이드의 생체 이용율은 다양한

요인에 의해 영향을 받는 데 그 중 물리적요인으로 생과일

이나 채소의 카로티노이드는 결정구조로 인해 극히 일부

만 흡수되는데, 리코펜도 결정구조를 갖고 있어서 생체이

용율이 극히 낮은 것으로 알려져 있다.11 McClain과 Bausch

는 실험쥐와 원숭이를 이용한 리코펜의 흡수, 분포, 대사

및 배설 연구에서 리코펜의 흡수율은 약 8.7% 였으며, 흡

수된 후 44%가 소변으로, 20%는 담즙으로, 13%는 호기로

배설되고, 섭취 후 96시간 후에는 흡수된 리코펜의 약 24%

정도가 조직이나 기관에 잔존한다고 보고하였다.9 따라서

리코펜의 건강증진효과는 낮은 수용성용해도와 생체이용

율로 인해 제한적일 뿐 아니라 체내 흡수되어 분해 및 배설

이 빠르게 일어나 그 효과가 더 감소될 가능성이 크다고 할

수 있다. 뿐만 아니라 가공처리나 저장과정에서 안정성이

취약하며 열, 산소 및 빛 등에 의하여 all-trans isomer가 분

해되거나 cis-isomer로 전환되고 cis형은 응집경향이 적어

결정을 형성하게 되어 생체 이용성이 더 낮아진다.12-15

식품 내 생리활성물질의 물에 대한 용해도, 또는 생체이

용성을 증진시키기 위해 유화, 화학구조의 변경, 미세캡슐

화등 시도가 많이 진행되어 왔다. 물질은 나노미터 (10-9

m) 단위에서 인체에 쉽게 흡수될 수 있기 때문에 생체이용

율이 높아지며, 흡수 후 각기 다른 신체부위로 전달되며 특

히 100 nm 이하가 되면 세포에 대한 친화성이 더욱 증가

한다.16 나노입자의 크기로 감소시킨 생리활성물질을 코

어 (core)로 하여 미셀 형태로 캡슐화시키는 것은 생리활

성물질의 저장 안정성을 증가시킬 수 있는 또 다른 시도이

다.17,18 생리활성물질의 미셀구조형성을 위한 캡슐화는

양성 고분자물 (amphiphilic polymer)에 의해 이루어지며,

캡슐화후 생리활성성물질의 안정성에 영향을 줄 수 있는

빛, 산소, 수분 등의 외부환경요인으로 부터 보호할 수 있

다.19,20 또한, 캡슐화는 미세한 고체입자나 액체에 폴리머

초박형 필름을 코팅하는 과정으로 생리활성성분을 trap하

여 통제된 조건하에 이 성분들을 방출하는 데 사용되는 방

법으로 주로 아미노산, 비타민, 무기질, 항산화물질, 색소,

효소, 감미료등에 적용되어 그 생리적 효능을 크게 향상시

키는 데 사용되고 있다. Wang 등은 용해도가 낮은 커큐민

(curcumin)을 수중유적형 나노유화시스템 (O/W)을 사용

하여 유화시켜 항염증효과를 유의적으로 개선하였으며,21

Tomren 등은 cyclodextrin을 이용하여 미셀형태로 캡슐화

시켜 물에 대한 용해도를 높였다고 보고하였다.22 또한

Desai 등은 실험쥐에서 bovine serum albumin을 나노와 마

이크로 크기로 입자크기를 감소시킨 후 캡슐화 시켰을 때

실험쥐의 장세포에서 나노캡슐화된 bovine serum albumin

의 흡수율이 마이크로 크기로 캡슐화시켰을 때 비해

10,000~100,000 배 증가하였다고 보고하였다.23

본 연구에서는 나노입자화하여 식품급 양성 물질로 캡

슐화시킨 리코펜 (nanoencapsulated lycopene, NEL)과 일

반 리코펜 (free lycopene, FL) 의 항염 활성효과를 비교하

고자 하였다. 

연구방법

리코펜 시료의 준비

본 실험에 사용된 리코펜은 충북 청원군에서 수확한 완

숙 토마토 ((주)옥산농업협동조합)를 천안 농수산물 시장

에서 구입하여 추출하였다. 분석에 사용한 모든 시약은

Sigma-Aldrich Chemical Co. (St. Louis, USA)의 HPLC

grade를 구입하였고 리코펜 함량 분석에 사용된 표준물질

은 fluka chemical (Buchs, Switzerland)의 HPLC grade시약

을 구입하였다. 캡슐화에 사용한 피복물질인 maltodextrin

과 cyclodextrin은 각각 MD-1520 (친황다오리카스타치,

China)와 싸이덱스-S (대상주식회사, Korea)를 구입하여

사용하였다.

토마토 리코펜의 추출 및 정제 공정

껍질과 씨를 제거하여 균질화 시킨 토마토 100 g을 ethyl

acetate 100 mL를 가하여 10분간 교반시킨 후 3,000 rpm에

서 10분간 원심분리 (UNION55R, Hanil Science Industrial

Co. Ltd, Korea)를 하여 상등액만 분리한 다음 수세를 여

러 번 하고 sodium sulfate로 수분을 제거하여 추출용액을

얻었다. 추출된 리코펜의 정제 과정은 추출용액을 pH 4.8

로 맞추고 Celluclast® 1.5L FG (novozymes, Denmark)

를 첨가하여 25oC에서 4시간 동안 반응시킨 후 column

chromatography 방법을 이용하였다. 이때, column의 충전

제로 HP20 (IONTEC)을 사용하였다. 효소농도와 ethanol 농

도 변화에 따라서 정제된 용액은 진공회전농축기 (BUCHI

rotavapor R-124 and BUCHI water bath B-480, Flawil,

Switzerland)를 사용하여 40oC에서 감압농축한 후 시료로

사용하였다.

나노 캡슐화 공정

추출 정제된 리코펜을 동결건조기 (SFDSM24L, Samwon

Freezing Engineering Co., Seongnam-si, Gyeonggi-do,

Korea)를 사용하여 분말화 하였다. 캡슐화는 핵물질로 정

제된 리코펜을 사용하였고 피복물질로는 maltodextrin과

cyclodextrin을 1:1 비율로 이용하였다. 나노 입자 및 캡슐

의 제조는 1:1의 maltodextrin과 cyclodextrin에 증류수를

첨가해 수화시킨 후, high pressure homogenizer (EF-C3)



Journal of Nutrition and Health (J Nutr Health) 2015; 48(6): 459 ~ 467  / 461

이용하여 처리압력 (X1: 15,000~25,000 psi)과 반복횟수

(X2: 1-3회) 를 달리하여 균질화시켜 유화액을 제조하였다.

이 때 핵물질과 피복물질의 비는 1 : 4로 하였다. 나노 입

자 및 캡슐화는 nano size filtering을 하였으며 균질화시

킨 유화액을 동결건조 하여 분말로 제조한 후 시료로 사

용하였다.

세포배양

실험에 사용된 세포는 RAW 264.7 대식세포주였으며,

세포는 한국세포주은행에서 구입하였다. 세포는 습윤한

37oC, 5% CO2 Incubator 10% fetal bovine serum (FBS),

100 units/ml penicillin, 100 μg/ml streptomycin (WelGENE,

Korea)이 포함된 Dulbecco's modified Eagle's medium/

F12 (DMEM/F12) (WelGENE, Daegu, Korea)에서 배양

하였다. 세포가 60~70% 정도 dish를 덮으면 phosphate

buffered saline solution (PBS)로 2번 씻어내고 trypsin-

EDTA (WelGENE, Korea)를 처리하여 세포를 모은 후 계

대 배양하고 media는 2~3일마다 교환하였다. 염증 유도 물

질로는 Escherichia coli에서 유래한 lipopolysaccharides

(LPS) from Escherichia coli 055:B5 (Sigma Chemical

Co., St. Louis, MO, USA)를 사용하였다. 일반리코펜 (free

lycopene, FL)과 나노캡슐화리코펜 (nanoencapsulated

lycopene, NEL)은 dimethyl sulphoxide (DMSO) (Sigma

Chemical Co., St. Louis, MO, USA)와 3차 증류수 2가지를

사용하여 각각 100 mg/mL 농도로 stock을 만들어 사용하

였다.

세포증식

FL과 NEL의 첨가 농도 증가에 따른 세포의 성장을 알아

보기 위해 24 well plate에 2.0 × 104 cells/mL의 농도로 분

주하고, 48시간 후에 FBS를 첨가하지 않은 serum free

medium (SFM, 0.1% BSA, 5 μg/mL transferrin, 5 ng/mL

selenium, 1,000 units/mL penicillin, 1,000 μg/mL strepto-

mycin, Gibco)으로 배양액을 교환하였다. 24시간 serum

starvation 시킨 후, SFM에 FL 또는 NEL 각각 0, 5, 10, 20

μg/mL 함유된 배양액으로 교환하였다. 배양 후 0, 12, 24,

48시간이 경과한 후 MTT assay 방법으로 세포 증식 정도

를 측정하였다.

분석방법

MTT assay

MTT(3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyl tetrazolium

bromide, Sigma)를 1 mg/mL의 농도로 well 당 1 mL씩 넣

고 37oC, 5% CO2 Incubator에서 3시간 incubation 시킨 후

iso-propanol 0.5 mL에 용해시킨 다음 490 nm에서 micro-

plate reader를 이용하여 흡광도를 측정하였고, 이 자료를

근거로 하여 항염 효과를 위한 FL과 NEL 처리 농도를 0,

5, 10, 20 μg/mL로 결정하였다.

유전자의 mRNA 발현

항염증 관련 유전자의 mRNA 발현을 확인하기 위해

Real time quantitative PCR을 실시하였다. 항염증 관련 유

전자로는 interlutkin-1β (IL-1β), IL-6, tumor necrosis

factor-α (TNF-α), inducible nitric oxide synthase (iNOS),

cyclooxygenase-2 (COX-2)의 발현을 관찰해보았고, house-

keeping gene으로는 β-actin을 사용하였다. 실험을 위해 세

포는 6 well plate에 7 × 104 cells/ml의 농도로 plating하고,

24시간 후에 LPS를 처리하여 염증을 유도한 후, FL, NEL

을 0, 5, 10, 20 μg/mL 농도로 처리하여 배양하였다. FL,

NEL 처리는 24시간마다 하였고 다시 24시간 후에 FL,

NEL을 농도별로 처리한 세포는 배양액을 제거한 후 TRI

reagent (Sigma)를 0.5 mL/well 넣어 RNA를 추출하였다.

0.2 mL의 chloroform을 넣어 4oC, 10,500 rpm에서 15분간

원심분리 하여 얻어진 상층액과 동량의 isopropanol을 넣

은 후 상온에서 방치한 후 4oC, 10,500 rpm에서 10분간 원

심분리 하였다. 상층액을 제거한 pallet은 70% ethanol로

세척한 후 충분히 건조시켰다. 건조시킨 pallet은 RNase-

free dH2O/0.1 mM EDTA에 용해한 후 260 nm, 280 nm에

서 흡광도를 측정하여 OD260/OD280 ratio로 RNA의

purity를 알아보고 OD260 값으로 RNA를 정량하였다. 정

량된 RNA, oligo DT, Depc water를 첨가하여 총량을 같게

한 후 70oC에서 10분간 incubation 하고 reaction buffer를

첨가하여 42oC에서 5분간 incubation한다. Superscript II

reverse (Invitrogen, CA, USA)을 첨가하여 42oC에서 1시

간 45분, 70oC에서 15분간 incubation하여 cDNA를 합성하

였다. Detector로 SYBR green Master Mix (Applied

biosystems, CA, USA) 10 μL, forward/reverse primer

(Table 1) 각각 1 μL, Depc Water 6 μL을 넣어 Applied

Biosystems StepOne (Applied biosystems, CA, USA)

software v2.1을 사용하여 real time PCR을 수행하였다.

Data는 Applied Biosystems StepOne (Applied biosystems)

software v2.1에 내장되어 있는 프로그램을 이용하여 △△

CT 방법으로 분석하였으며, 3회 반복 실험하였다. 각 유전

자의 Real time PCR 을 위한 primer는 Table 1에 제시하

였다.
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사이토카인 농도측정

항염증 유전자의 분비량을 측정하기 위해 세포는 12

well plate에 5 × 104 cells/ml의 농도로 plating하고, 24시간

후에 LPS를 처리하여 염증을 유도한 후, FL, NEL을 0, 5,

10, 20 μg/mL 농도로 처리하여 배양하였다. FL, NEL처리

는 24시간마다 하였고, 다시 24시간 후에 FL, NEL을 농도

별로 처리한 세포 배양액을 얻어 실험에 사용하였다. 실험

에 사용한 mouse TNF-α, IL-1β, IL-6 ELISA LEGEND

MAXTM Kit는 Biolegend (San diego, CA, USA)에서 구

입하여 사용하였다.

통계처리

본 연구의 실험으로 얻어진 결과는 통계프로그램 SPSS

(SPSS ver18.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA)를 이용하

여 각 실험군의 평균과 표준 편차로 계산되었고, 각 군 간

의 차이는 ANOVA 분석 후 α = 0.05 수준에서 Duncan's

multiple range test를 실시하여 유의성을 검증하였다.

결 과

세포증식에 미치는 영향

Fig. 1에 제시된 바와 같이 Raw264.7 세포를 0, 12, 24,

48시간 배양하였을 때 LPS 처리시 세포의 증식이 유의하

게 증가하였으나 각 배양시간대에서 NEL 처리군의 경우

처리농도에 의존적으로 감소된 반면 FL 처리시 처리농도

에 따른 염증세포 증식의 억제효과가 나타나지 않았다.

염증매개 사이토카인 mRNA유전자 발현 및 농도에 미

치는 영향

Fig. 2에 interleukin 6 (IL-6) mRNA 유전자 발현과 단백

질농도를 제시하였다. RAW264.7 대식세포주에서 NEL처

리군은 LPS처리로 인해 촉진된 IL-6 mRNA 유전자 발현

을 농도 의존적으로 억제하였으며, 10 μg/mL과 20 μg/mL

처리농도에서 LPS 처리군에 비해 통계적으로 유의하였으

며 정상대조군 수준으로 억제되었다. IL-6 단백질 농도도

NEL 처리농도에 의존적으로 억제되었으며 10~20 μg/mL

처리 농도는 정상대조군의 수준이었다. LPS와 FL 처리시

IL-6 mRNA 유전자 발현에 영향을 주지 않았고, LPS처리

하면서 FL의 처리농도가 20 μg/mL이었을 때 IL-6 단백질

농도가 통계적으로 유의하게 감소하였으나 NEL 처리에

Table 1. Primer sequences used for Real time PCR

Protein Primer Sequence

β-actin
Forward 5'-GTT TGA GAC CTT CAA CAC CCC-3'

Reverse 5'-GTG GCC ATC TCC TGC TCG AAG TC-3'

IL-1β
Forward 5'-TTG ACG GAC CCC AAA AGA T-3'

Reverse 5'-GAA GCT GGA TGC TCT CAT CTG-3'

IL-6
Forward 5'-TTC ATT CTC TTT GCT CTT GAA TTA GA-3'

Reverse 5'-GTC TGA CCT TTA GCT TCA AAT CCT-3'

TNF-α
Forward 5'-TCT CTT CAA GGG ACA AGG CTG-3'

Reverse 5'- ATA GCA AAT CGG CTG ACG GT-3'

iNOS
Forward 5'-GAC CAG ATA AGG CAA GCA C-3'

Reverse 5'-CTT GTC TTT GAC CCA GTA GC-3'

COX-2
Forward 5'-ATG CTC CTG CTT GAG TAT GT-3'

Reverse 5'-CAC TAC ATC CTG ACC CAC TT-3'

T: Thymine, A: Adenin, C: Cytosine, G: Guanin

Fig. 1. Effect of FL or NFL on cell proliferation in Raw264.7 cells. FL: free lycopene, NEL: nanoencapsulated lycopene. Values not sharing

the same purperscript letter are statistically different by Duncan's multiple range test in the same type of lycopene treatment (p < 0.05).
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서 IL-6 단백질 생성억제 효과가 더 컸다. Fig 3에 제시한

바와 같이 LPS와 FL 처리시 IL-1β mRNA 유전자 발현에

영향을 주지 않았으나, LPS로 염증을 유도하면서 NEL 처

리시 20 μg/mL 처리 농도에서 통계적으로 유의하게 유전

자 발현이 정상대조군보다 더 낮은 수준으로 감소되었다

(p < 0.05). 그러나 IL-1β 단백질 농도는 FL을 20 μg/mL 처

리했을 때 감소하였고, NEL 처리구는 농도 의존적으로 감

소하였다.

LPS 처리시 TNF-α의 유전자 발현이 증가하였으며, LPS

와 FL을 같이 처리하였을 경우 TNF-α mRNA 발현은 통

계적으로 유의적인 차이가 없었다. LPS와 NEL을 처리한

시험군의 경우 5 μg/mL, 10 μg/mL, 20 μg/mL 처리군에서

농도에 의존적으로 TNF-α 유전자 발현이 감소하는 경향

이었고, NEL 20 μg/mL처리군의 유전자 발현이 가장 낮았

다 (Fig. 4). LPS로 인해 TNF-α 단백질 농도가 유의하게 증

가하였으며, FL과 NEL 처리시 농도에 의존적으로 TNF-α

Fig. 2. Effect of FL or NFL on IL-6 mRNA experssion and amount in Raw264.7 cells. FL: free lycopene, NEL: nanoencapsulated lycopene.

Values not sharing the same purperscript letter are statistically different by Duncan's multiple range test in the same type of lycopene

treatment (p < 0.05).

Fig. 3. Effect of FL or NFL on IL-1β mRNA experssion and amount in Raw264.7 cells. FL: free lycopene, NEL: nanoencapsulated lycopene.

Values not sharing the same purperscript letter are statistically different by Duncan's multiple range test in the same type of lycopene

treatment (p < 0.05).
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단백질 농도가 유의하게 감소하였다. NEL을 20 μg/mL로

처리한 시험군에서 가장 TNF-α 농도가 낮았다.

Inducible nitric oxide synthase 및 cyclooxygenase-2

유전자 발현에 미치는 영향

Fig. 5에 제시한 바와 같이 iNOS mRNA 발현은 FL 10

μg/mL과 20 μg/mL 처리시 농도 의존적으로 감소하는 경

향이었으나 NEL처리구에서는 20 μg/mL 농도에서 통계

적으로 유의하게 감소하였다. COX-2 mRNA 유전자 발현

은 FL에 의한 영향이 없었으며, NEL 처리는 농도에 의존

적으로 감소하여 20 μg/mL 처리시 정상대조군 수준으로

감소하였다.

고 찰

토마토는 항염증효과가 있는 생리활성물질들을 함유하

Fig. 4. Effect of FL or NFL on TNF-α mRNA experssion and amount in Raw264.7 cells. FL: free lycopene, NEL: nanoencapsulated lycopene.

Values not sharing the same purperscript letter are statistically different by Duncan's multiple range test in the same type of lycopene

treatment (p < 0.05).

Fig. 5. Effect of FL or NFL on iNOS and COX-2 mRNA experssion and amount in Raw264.7 cells. FL: free lycopene, NEL: nanoencapsulated

lycopene. Values not sharing the same purperscript letter are statistically different by Duncan's multiple range test in the same type of

lycopene treatment (p < 0.05).
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고 있으며 그 중 가장 많이 들어 있는 성분은 리코펜이다.24

또한 리코펜은 토마토 외에도 자몽 등과 같은 다양한 과일

과 채소에 함유되어 있다. 리코펜은 강력한 항산화기능, 항

암, 항염증 등의 건강상 유익한 특성을 갖고 있으나 물에

불용인 물질로 일반적으로 경구로 섭취하기 때문에 낮은

생체 이용률을 나타낸다.

염증반응은 활성산소족 (reactive oxygen species), 염증

성 사이토카인 또는 항염증성 사이토카인 생성, 전사인자

(ranscription factor)와 adhesion molecule의 up regulation

등이 관여하는 생물학적 반응이다.25 활성산소족은 지질

과산화물을 형성하고, 이 물질은 다시 활성산소족 생성을

촉진시키고, 염증자극성 전사인자를 활성화시켜 염증반

응을 자극하게 된다. 만일 지질과산화반응과 염증반응이

제어되지 않을 경우 만성 염증성 반응으로 진행되며, 만성

적인 염증은 심혈관계 질환과 뇌졸중의 위험도를 증가시

키고, 암, 당뇨, 비만 등의 유발과 진행을 촉진하는 요인으

로 알려져 있다.26

최근 NF-ĸB가 만성 염증성 질환유발의 유발인자로 작

용한다고 보고되었는 데,27 NF-ĸB는 IL-1β, IL-6, TNF-α,

LPS 등에 의해 생성이 촉진된다.28,29 IL-1β, IL-6, LPS와

같은 만성 염증 유발인자는 다른 사이토카인, chemokines

과 같은 염증성 유전인자의 발현을 자극하는 중심적인 역

할을 하여 adhesion molecules, iNOS, COX-2와 같은 염증

유발 유전자 발현을 촉진한다. NOS 족에는 iNOS와

neuronal NOS (nNOS), endothelial NOS (eNOS)가 있는

데 nNOS, eNOS는 다양한 환경조건에서 일정하게 발현되

는 데 비해 iNOS는 사이토카인, 바이러스, LPS 등과 같은

자극에 의해 유전자 발현이 유도되어, 대량으로 nitric oxide

(NO)를 생성한다. NO 농도의 증가는 세포증식, 침식의 원

인이 되고,30 일부 조직 이나 신체 전반에 걸친 염증질환을

유발한다.31 COX-2는 또 다른 염증 매개체인 prostaglandin

E2 (PGE2)의 생성을 자극한다.32,33

RAW264.7 세포주는 활성산소족에 의한 손상으로 유발

된 염증반응을 촉진하는 사이토카인과 같은 매개체를 생

성하기 때문에 생리활성물질이 염증반응에 미치는 영향

을 연구하는 데 많이 활용되고 있다. 리코펜은 매우 소수성

인 물질이어서 생체이용율이 낮은 문제를 갖고 있으므로

본 연구에서는 나노캡슐화를 적용하여 리코펜의 낮은 생

체이용률을 개선하고 생리활성을 안정화시켜 항염증반응

의 효과를 개선할 수 있는 지 여부를 평가하기 위해 시도되

었다. 본 연구에서 RAW 264.7 대식세포주를 이용한 리코

펜과 나노캡슐화리코펜 비교 실험에서 LPS로 염증반응을

유도후 비캡슐화 상태의 FL첨가시 IL-6와 IL-1β mRNA

유전자 발현은 유의적인 차이가 없었으나 세포내 IL-6 농

도와 IL-1β 단백질 농도가 감소되었다. 그러나 나노캡슐화

된 리코펜은 LPS 처리로 인해 증가된 IL-6 및 IL-1β

mRNA 유전자 발현 및 세포내 농도를 리코펜 처리농도에

의존적으로 유의하게 감소시켜 미캡슐화 리코펜에 비해

더 효과적으로 IL-6 생성을 억제하였다. LPS 처리시 TNF-

α의 유전자 발현이 증가하는 경향이었고 LPS 와 리코펜을

같이 처리하였을 때 mRNA 발현이 리코펜 처리 농도에 의

존적으로 감소하는 경향이었으나 통계적인 유의성은 없

었던 반면, 나노캡슐화 된 리코펜은 LPS로 유도한 TNF-α

mRNA 유전자 발현을 농도에 의존적으로 억제하였다 (p

< 0.05). 세포내 TNF-α 단백질의 농도는 LPS로 유도시 증

가하였으며, 미캡슐화 리코펜과 나노캡슐화리코펜 처리

시험구 모두 농도에 의존적으로 단백질 농도 생성을 억제

하였다. 나노캡슐화 리코펜 처리농도가 높았던 20 μg/mL

군에서 가장 TNF-α 농도가 낮았다. 따라서 일반 리코펜은

나노캡슐화 리코펜과 동일한 조건에서 처리시 사이토카

인 단백질 농도 생성은 저하시키나 유전자 발현을 억제하

는 효과는 나타나지 않았다. 반면 나코캡슐화 리코펜은 사

이토카인의 mRNA 유전자 발현 및 농도를 감소시키는 데

효과적이었음을 알 수 있었다.

COX-2의 유전자 발현도 리코펜 처리구보다 나노캡슐화

리코펜 처리구에서 처리농도에 의존적으로 유전자 발현

이 억제되고, 20 μg/mL 이상 처리구는 LPS 처리로 인한

유전자 발현 증가를 정상대조군과 같은 수준으로 억제시

켰다. COX-2는 정상적인 생리조건에서는 매우 낮으나 사

이토카인, endotoxin, 성장인자, oncogene과 같은 염증유

발성 자극에 의해 빠르게 활성이 증가하고 다양한 암에서

COX-2 유전자 발현이 증가한다34 iNOS 유전자 발현도 리

코펜, 나코캡슐화 리코펜 모두 20 μg/mL 처리 농도에서

LPS 미처리 정상대조군 수준으로 억제되었고, 나노캡슐

화 리코펜을 20 μg/mL 농도로 처리하였을 때 정상대조군

보다도 낮은 수준이었다. 본 연구에서 FL, NEL의 항염증

효과를 비교하였을 때 LPS로 유도한 염증반응에서 FL에

비해 NEL의 항염증 효과가 유의적으로 컸다.

생리활성 물질은 다양한 방법으로 염증반응을 차단한

다. Conner와 Grisham은 생리활성물질이 지질과산화반응

을 억제함으로서 간접적으로 염증반응을 억제하거나, 염

증유발 관련 전사인자에 직접적으로 작용하여 염증반응

을 억제한다고 보고하였다.35,36 염증반응의 연쇄반응에서

초기 염증유발성 사이토카인 생성을 감소시키는 것은 COX

2, iNOS의 반응으로 이어지는 연쇄반응을 차단하여 염증

반응으로 인한 심혈관계 질환, 특정 암등의 발병위험도를

감소시킬 수 있다.35,37

세포를 이용한 많은 연구에서 리코펜이 항암, 항염증
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효과와 관련된 기전들이 보고되었지만 리코펜은 낮은 생

체 이용율이 제한점중의 하나였다.38,39 리코펜을 비롯한

polyphenol류를 유기물과 친수성 복합체를 형성하는

cyclodextrin을 이용하여 수용성으로 전환시키는 것은 생

체이용성을 높을 수 있는 방법이다. Sahu 등은 수용성

polyethylene glycol (PEG)-β-palmitate를 이용하여 커

큐민을 캡슐화 시켜 DMSO에 용해시켰을 때 보다 항암

효과를 증진시켰다고 보고하였다.40 Lee 등은 레스베라

트롤의 입자크기가 100 nm보다 작았을 때 일반 레스베

라트롤보다 용해가 잘되었으며 세포내로의 흡수 및 혈액

내로 전달이 증가되었다고 보고하였다.36 Desai 등은 입

자의 크기가 작을수록 세포내 또는 조직으로 내재화

(interninternalization)가 잘 되며 나노입자를 캡슐화하여

경구투여하였을 때 미세융모에 쉽게 trap 되어 장내 머무

르는 시간을 지연시킬 수 있다고 하였다.23 또한 동일한 연

구에서 캡슐화에 쓰이는 고분자물은 느리게 분해되므로,

활성물질이 방출되는 시간을 연장시켜 생리활성이 작용

되는 시간을 연장시켰음을 제시하였다. 세포내로 식물성

파이토케미컬의 유입증가가 나노입자화된 용액의 항염증

활성을 증가시키는 데 효과적이었을 가능성을 제시하고

있다. Jeong 등은 나노입자 추출시료의 경우 세포의 침투

용이성이 매우 유의적으로 증가하였다고 보고 하였다.41

요 약

본 연구는 maltodextrin cyclodextrin에 의해 형성된 고

분자 미셀에 나노캡슐화 시킨 리코펜과 일반 리코펜을

LPS로 염증을 유도시킨 RAW 264.7 대식세포주에 다양한

농도 (0~20)로 처리하여 염증매개 사이토카인 유전자 발

현과 단백질 생성, 염증매개 효소인 iNOS, COX-2 mRNA

유전자 발현에 미치는 영향을 비교하였다. 나노캡슐화된

리코펜은 염증세포의 증식억제, 염증매개 사이토카인, 세

포침식등의 염증으로 진행되는 데 관여하는 IL-6, IL-1β,

TNF-α 등의 사이토카인과 iNOS, COX-2 유전자 발현을

일반리코펜에 비해 효과적으로 억제하고 사이토카인 단

백질 생성억제를 통해 염증억제 효과를 증진시키는 것이

관찰되었다. 따라서 지용성으로 생체이용성이 낮은 생리

활성물질의 건강증진효과를 개선시키기 위해 나노캡슐화

는 좋은 모델이 될 수 있을 것으로 사료된다. 
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