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Abstract − In our continuing effort to investigate compounds having anti-inflammatory activity from natural products, Ail-

anthus altissima was examined. Among six compounds isolated from Ailanthus altissima, Luteolin-7-O-glucoside (L7G) along

with ethanol extract of Ailnathus altissima (EAa) were chosen to determine their inhibitory activity on secretory recombinant

phospholipase A
2
s enzyme activity in vitro. As a results, EAa inhibited human recombinant sPLA

2
-V (IC

50
 of about 100 µg/

ml) and cPLA
2
, (IC

50
 of about 59 µg/ml), while L7G showed strong inhibitory effect on sPLA

2
-A, V and cPLA

2 
with an IC

50

value of approximately 40 µM, respectively.
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세포가 자극을 받게되면 phospholipase A2(PLA2)에 의한

세포막 인지질로부터 arachidonic acid(AA) 및 lysophos-

pholipid가 생성된다. PLA2에 의해 생성된 AA는 cyclooxy-

genase(COX)와 lipoxygenase(LOX)에 의해 염증의 강력한

매개체인 prostaglandins(PGs), thromboxanes(TXs) 및

leukotrienes(LTs)로 각각 합성된다. 이때 생성된 lysophos-

pholipid는 극히 미량으로 혈소판을 활성화하며 다양한 염

증성질환에 관여하는 platelet activating factor(PAF, 혈소판

활성화인자)로 합성되므로 PLA2는 각종의 염증성질환에 관

여하는 매개체 생성의 율속 효소로 알려져 잇다. 최근 PLA2

도 많은 연구가 진행되어 현재는 10종의 isozyme이 존재함

이 알려졌다.
1,2)

 이들 중 특히 사람 및 동물모델에서 염증

반응이나 allergy 반응, 조직 손상에 type A sPLA2가 직. 간

접적으로 관여하고 있음이 밝혀졌으며,
3-6)

 급, 만성 염증질

병의 치료제 개발에 PLase A2 저해제가 유력한 후보 물질

이라는 기대감으로 연구가 활발히 진행되고 있다.

가죽나무는 갈잎 큰키나무, 높이 20 m 가량, 꽃은 암수딴

그루로 지름 7~8 mm이며 녹색을 띠는 백색이다. 꽃받침은

5개로 갈라지며, 5개의 꽃잎은 끝이 안으로 꼬부라진다. 수

술은 10개이며 5심피로 된 자방의 암술대가 5개로 갈라진

다. 열매는 시과로 연한 적갈색이고 얇은 바늘 모양이며 길

이 3~4 cm, 너비 1 cm로 1개의 종자가 들어있다. 뿌리껍질

또는 줄기껍질을 저근백피(樗根白皮)라 하며 청열, 조습, 지

혈, 살충의 효능이 있고, 만성하리, 혈변, 대하, 유정을 치료

한다. 잎을(樗葉)이라 하며, 옴이 수포진(水疱疹)을 치료하

고, 열매를 봉안초(鳳眼草)라 하며 이질, 장풍에 의한 혈변,
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혈뇨, 백대하를 치료함이 알려져 있다.
7) 
또한 가죽나무는 일

반적으로 “tree of heaven”이라는 이름으로 알려졌으며, 중국

을 포함한 아시아 국가에서는 과거부터 장관련 질환의 치료

제 사용하였다. 그리고 가죽나무 추출물은 증식억제작용,
8)

중추추신경계 억제작용 및 항 천식작용이 보고되었다.
9,10)

그리고 가죽나무에서 분리한 quassinoids는 항 종양, 항 바

이러스 및 항염증 작용이 보고된바 있다.
11-14)

각종의 식물에서 분리된 L7G의 생리활성으로는 항보체

효능,
15)

 위궤양 및 식도염 치료효능,
16)

 당뇨병환자의 혈당조

절효과,
17)

 항산화작용 및 항염증 및 항알러지 효능 등이 보

고된바 있으나,
18-21)

 PLA2 활성에 실험결과가 보고 된 바 없

었다. 이에 저자 등은 새로운 항염증제 개발을 위해 각종의

식물로부터 PLA2에 대한 억제 활성을 검색하던 중 가죽나

무 추출물 및 이로부터 분리한 luteolin-7-O-gluocoside에서

강한 억제 활성을 보여 새로운 항염증제 개발에 필요한 기

초 자료를 제공하고자 본 실험을 수행하였다.

재료 및 방법

실험재료 − 가죽나무 추출물 및 luteolin-7-gluocoside는

충남대하교 배기환교수 및 안동대학교 손건호 교수로부터

제공받아 실험에 사용하였다.

사람유래 재조합 Phospholipase A
2
 (rhPLA

2
)의 제조 −

각종의 human sPLA2는, 일본 Showa 대학의 Kudo Ichiro

교수로부터 제공받은 sPLA2 유전자에 대한 각각의 cDNA

를 HEK-293 cell에 도입한 transfectant를 10% fetal bovine

serum을 포함한 RPMI 1640 medium으로 배양하여 그 배양

상층액으로 유리되는 효소를 실험에 사용하였다.
22,23)

Phospholipase A
2
 (PLA

2
) 활성 측정 − 1-palmitoyl-2-

[1-
14

C]arachidonyl-phosphatidylethanolamine 적당량을 시험

관에 분취한 후, 질소가스로 용매를 휘발시켜 얻은 lipid film

에 적당량의 증류수를 가하여 초음파(Branson 2200, USA)

처리하여 기질로 사용한다. 4 mM CaCl2, 100 mM Tris-HCl

(pH 9.0), 기질 (0.3 nmol), 효소 및 검체를 일정농도 함유한

반응액을 37
o
C에서 일정한 시간동안 반응시킨뒤, Dole’s

reagent
24)

 로 반응을 정지시키고 원심분리한다. 상층에 혼입

된 lyso체를 silica gel로 제거한후, liquid scintillation coun-

ter로 유리된 [
14

C] arachidonic acid를 측정하여 PLA2 활성

으로 환산하였다.
 
모든 검체는 DMSO(dimethyl sulfoxide)에

녹여서 최종 2% 농도로 사용하였다.

결과 및 고찰

L7G는 서론에 기술하였 듯 항산화, 항염증 등 다양한 생

리활성을 가지고 있음 알려져 있다. 그러나 아라키돈산 대

사계의 율속 효소인 PLA2의 저해활성에 대한 보고가 없었

기 때문에, 본 연구자등은 가죽나무 추출물 및 이로부터 분

리한 L7G의 PLA2활성에 대한 영향을 검토하였다. 즉, 100

µg/ml농도의 가죽나무 추출물과 100 µM의 L7G를 사용하

여 4종류의 분비성 효소와 (sPLA2-IIA, IB, V 및 X) 한 종

류의 세포질 효소(cPLA2)에 대한 저해활성을 검토한 결과

Fig. 1에서 처럼 추출물의 경우는 cPLA2효소에 대하여서는

약 85%의 강한 제해활성을 나타내었으며, sPLA2-V에 대하

여서 약 60% 정도로 중정도의 억제활성을 나타내었으나,

sPLA2-IIA, IB 및 X에 대하여서 상대적으로 약한 저해활성

을 나타내었다. 그러나 본 식물에서 분리한 L7G는 sPLA2-

IIA에 대하여서는 86%, sPLA2-V에 대하여서 78%를 그리고

cPLA2에는 약 90%정도의 강한 저해활성을 나타내었다. 다

음 추출물 및 L7G의 50% 저해활성(IC50)을 구하기 위하여

용량의존성을 실험한 결과를 Fig. 2A 및 B에 나타내었다. 그

Fig. 1. Chemical structure of luteolin-7-O-glucoside (L7G).

Fig. 2. Effect of ethanol extract of A. altissima (EAa) and

luteolin-7-glucoside (L7G) on recombinant phospholipase A
2

activity

The standard reaction mixture (200 µl) contained 100 mM Tris-

HCl (pH 9.0), 6 mM CaCl
2
, 1% bovine serum albumin, 2.5 M

of radiolabeled 1-acyl-2-[1-
14

C] arachidonoyl-sn-glycerol phos-

phoethanolamine (48 mCi/m mole, NEN, Boston, MA, USA),

and indicated concentration of EAa and L7G. The reaction was

started by the addition of an aliquot of the culture medium as

an enzyme source and incubated out at 37
o
C for 20 min.

[
14

C]arachidonic acid released was extracted by the method

described previously.
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결과 IC50 값은 sPLA2-IIA에 대하여서 100 µg/ml 이상을,

sPLA2-IIA에 대하여서는 약 100 µg/ml 정도를, cPLA2효소

에 대해서는 용량 의존적으로 저해하여 그 값은 60 µg/ml

정도였다. 한편 L7G의 IC50 값은 sPLA2-IIA는 약 38 µM,

sPLA2-V에 대하여서43 µM, 그리고 cPLA2에 대해서도 약

42 µM의 값을 나타내었다.

한편 여러 검증성 동물모델 뿐만 아니라 각종 사람의 췌

장염이나 류마티스 관절염환자의 관절액 중에 높은 sPLA2-

IIA 활성이 보고되어 본 효소의 저해제는 새로운 염증 치료

제서의 가능성이 시사된바 있다.
25-27)

 포유 동물 유래의

14KDa PLA2는 크게 그들의 일차 아미노산 배열에 입각하

여 ‘pancreatic PLA2’로 알려진 group I형과 ‘non-pancreatic

PLA2’로 알려진 group II형으로 분류된다. group I 효소는

지질의 소화에 주로 관계하며, group II 효소는 주로 류마티

스성 관절염의 활액과 같은 염증 조직과 염증이 진행되는

기관 등에서 주로 분포하여 관여하는 것으로 알려져 있다.

최근에는 포유 동물의 group II형 효소로 type IIA, IIC, IID,

V, X 등의 isozymes이 밝혀져 있다. 특히 이들 PLA2는 염

증, 세균으로부터의 생체 방어, 종양 억제와 exocytosis 등

에서 역할을 하는 것으로 알려져 있으며, 염증반응은 세포

막 인지질로부터 유리된 아라키돈산으로 생성된 각종

eicosanoids의 생성으로 비롯된다고 보고되었다.
28,29)

 가죽나

무 추출물에서 분리한 L7G는 sPLA2 중 특히, type IIA와

V에 대한 비교적 강한 저해 작용을 나타내고 있음을 알 수

있었다. 따라서 가죽나무 추출물이나 이로부터 분리한 L7G

는 각종의 염증질환치료에 유용하게 사용될 수 있음이 시

사되고 있다.
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