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Our previous studies have reported that antimicrobial peptides (AMPs) derived from the larvae of 
white-spotted flower chafer (Protaetia brevitarsis seulensis) exert anti-inflammatory and neuroprotective 
activities. This study explored the anti-inflammatory effects of protaetiamycine 9 (CVLKKAYFLTNLKLRG- 
NH2), a novel AMP, derived from P. b. seulensis against lipopolysaccharide (LPS)-mediated inflamma-
tory response in RAW264.7 macrophage cells. Protaetiamycine 9 (25, 50, 75, and 100 μg/ml) did not 
cause cytotoxic effects against RAW264.7 cells. The RAW264.7 cells were pre-treated with various con-
centrations of protaetiamycine 9 (25-100 μg/ml) for 1 hr and then exposed to LPS (100 ng/ml) for 
24 hr. Protaetiamycine 9 treatments decreased the LPS-induced secretion of inflammatory mediators, 
such as nitric oxide (NO), in a dose-dependent manner. Protaetiamycine 9 (25-100 μg/ml) effectively 
downregulated the LPS-induced increase in mRNA and the protein expression of inducible NO syn-
thase (iNOS) and cyclooxygenase-2 (COX-2), which are involved in the production of inflammatory 
mediators. Protaetiamycine 9 also suppressed the production and gene expression of pro-inflammatory 
cytokines, including interleukin (IL)-6 and IL-1β, compared to the presence of LPS alone. Furthermore, 
protaetiamycine 9 inhibited the degradation of inhibitory kappa B alpha (IκB-α) and the phosphor-
ylation of mitogen-activated protein kinases (MAPKs), such as extracellular signal-regulated kinase 
(ERK), c-Jun N-terminal kinase (JNK), and p38. In conclusion, these results suggest that protaetiamy-
cine 9 exhibits LPS-mediated inflammatory responses by blocking IκB-α degradation and MAPK 
phosphorylation. 
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서   론

그람음성세균의 외막 구성성분인 lipopolysaccharide (LPS)

와 같은 내독소(endotoxin)에 의해 자극된 대식세포는 과도한 

염증반응을 일으킨다[27]. LPS 처리로 toll-like receptor 4 

(TLR4) 신호전달 경로가 활성화 되면 세포질에서 nuclear fa-

tor-kappa B (NF-κB)와 결합되어 있던 IκB는 IκB kinase (IKK)

에 의해 인산화 되고 NF-κB 복합체로부터 분리됨에 따라 IκB

가 분해된다[20]. 이 과정을 통해 NF-κB 이량체는 핵으로 이동

하여 염증 매개 인자[reactive oxygen species (ROS), nitric ox-

ide (NO) 및 prostaglandins E2 (PGE2)]와 염증성 사이토카인

[tumor necrosis factor α (TNF-α), interleukin (IL)-6 및 IL-1β]

의 합성을 조절한다[14]. 이러한 일련의 과정은 mitogen-acti-

vated protein kinases (MAPKs), phosphoinositide-3-kinase 

(PI3K)/Akt 등 다양한 신호전달 경로와 연관성이 있는 것으로 

알려져 있다[32].

흰점박이꽃무지(Protaetia brevitarsis seulensis)는 딱정벌레

목(Coleoptera) 꽃무지과(Cetoniidae)로 분류되는 식용곤충으

로 우리나라를 비롯하여 중국, 일본, 유럽에 서식하고 있으며 

그 유충은 “굼벵이” 또는 “제조”라고 알려져 있다[2]. 흰점박

이꽃무지 유충의 영양성분을 분석한 결과, 동결건조분말은 단

백질 58%, 지방 17%, 탄수화물 11% 등으로 구성되어 있으며 

일반적인 단백질 식품(난류, 육류, 어류)에 비해 단백질 함량이 

높아 고단백질 식품 소재로 평가되었다[4]. 흰점박이꽃무지 유

충은 동의보감에 ‘간에서 비롯되는 질병, 즉 간암, 간경화, 간

염, 누적된 피로의 해소 등을 포함하여 월경불순, 시력 감퇴, 

백내장, 금창, 산후풍, 악성종기, 구내염, 파상풍 및 중풍 등의 

성인병 치료에 효과가 있다'고 기록되어 있으며 예로부터 약

용으로 활용되었다[9, 19]. 흰점박이꽃무지 유충은 항혈전 효

능[2], 항산화 활성[19], 항염 및 미백 활성[31], 항비만[1], 사염

화탄소로 유도한 간독성에 대한 간보호 효과[3]와 같은 약리학

적 효능을 가지고 있다. 최근에는 흰점박이꽃무지 유충 물추
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출물의 신경변성 개선 효과[23], 흰점박이꽃무지 유충 koji로 

제조한 소스와 페이스트의 알코올성 간세포에 대한 보호 효과

[8], Bacillus subtilis로 발효된 흰점박이꽃무지 유충 분말의 비

알코올성 지방간 개선 효과[30] 등 다양한 생리활성 연구가 

활발히 진행되고 있다.

본 연구진은 선행연구에서 흰점박이꽃무지 유충의 전사체 

분석으로 도출한 항균 펩타이드(antimicrobial peptide, AMP) 

Protaetiamycine 2와 Protaetiamycine 6의 항염증 활성에 대해 

보고한 바 있다[18, 21]. 항균 펩타이드는 선천성 면역반응의 

주요 인자이며 병원체에 대한 감염 위험으로부터 1차 방어 

역할을 한다[17]. 최근에는 여러 선천성 면역 요소들 중 비특이

적이고 빠른 반응성을 가지는 천연물 유래 항균 펩타이드가 

항균 작용 이외에도 항암, 항산화 및 항염증 작용 등의 기능이 

보고되면서 식의약소재로 이용되고 있다[28, 35]. Krishnan 등

[17]은 흰점박이꽃무지 defensin으로부터 분리된 10-mer 펩타

이드, pro10-1D가 LPS로 자극된 RAW264.7 세포에서 TLR4 

매개 NF-κB 신호전달을 통해 LPS를 효과적으로 중화하고 염

증성 사이토카인 생성을 억제한다고 보고하였으며, 이러한 연

구들을 통해 염증성 질환 치료를 위한 곤충 유래 펩타이드의 

활용 범주가 더욱 확대될 수 있을 것으로 기대된다. 이에 본 

연구에서는 흰점박이꽃무지 유충 유래 항균 펩타이드 Protae-

tiamycine 9의 항염증 효과를 조사하기 위해 LPS로 자극된 

RAW264.7 대식세포를 이용하여 염증인자들의 발현에 미치는 

영향을 관찰하였다.

재료 및 방법

펩타이드

흰점박이꽃무지 유래 항균 펩타이드 Protaetiamycine 9 

(CVLKKAYFLTNLKLRG-NH2)는 애니젠㈜(Gwangju, Korea)

에서 고상법을 이용하여 95% 이상의 순도로 합성하였다. 펩타

이드는 -20℃에서 냉동 보관하며 0.01% 아세트산용액에 녹여 

사용하였다.

세포배양

본 실험에 사용한 RAW264.7 세포는 American Type Cul-

ture Collections (ATCC, Manassas, VA, USA)에서 구입하였

고 10% fetal bovine serum (HyClone Laboratories Inc., 

Logan, UT, USA)와 1× penicillin-streptomycin (HyClone 

Laboratories Inc.)을 첨가한 Dulbecco’s modified Eagle me-

dium (DMEM, HyClone Laboratories Inc.)을 이용하여 37℃, 

5% CO2의 조건에서 유지하였다. 세포는 80-90% 밀도로 자랐

을 때 계대배양하였다. 

세포독성 측정

RAW264.7 대식세포에 대한 Protaetiamycine 9의 세포독성

을 확인하기 위하여 2×104 cells/well로 96-well plate에 분주

하여 18시간 동안 세포를 안정시킨 후, Protaetiamycine 9를 

25, 50, 75 및 100 μg/ml의 농도로 24시간 동안 처리하였다. 

각 well 당 RAW264.7 세포 배양액 100 μl에 3-(4,5-dimethyl-

thiazol-2-yl)-5-(3-carboxymethoxyphenyl)-2-(4-sulfophenyl)- 

2H-tetrazolium (MTS, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) 

용액 10 μl씩 첨가하고 2시간 동안 37℃, 5% CO2 조건에서 

반응시킨 후, microplate reader (Varioskan Lux, Thermo 

Fisher Scientific, Waltham, MA, USA)를 이용하여 490 nm에

서 흡광도를 측정하였다.

Nitric oxide (NO) 농도 측정

LPS로 자극된 RAW264.7 대식세포의 NO 생성량은 Griess 

방법에 의한 분석 kit (iNtRON Biotechnology, Inc., Seong-

nam, Korea)를 이용하여 측정하였다. 세포는 8×104 cells/well

로 96-well plate에 분주하여 18시간 동안 37℃, 5% CO2 조건

하에 배양하였다. Protaetiamycine 9를 25, 50, 75 및 100 μg/ 

ml의 농도로 1시간 동안 전처리한 후, 100 ng/ml LPS를 처리

하여 24시간 동안 배양하였다. 배양액 100 μl에 sulfanilamide 

용액 50 μl를 가하여 실온에서 5분간 반응시키고, naphthyle-

thylenediamine 용액 50 μl를 첨가하여 실온에서 10분간 반응

시켰다. 이어서 microplate reader (Varioskan Lux, Thermo 

Fisher Scientific)를 이용하여 550 nm에서 흡광도를 측정하였다.

Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)

RAW264.7 대식세포는 1×106 cells/well로 6-well plate에 

분주하여 18시간 동안 37℃, 5% CO2 조건하에 배양하였다. 

Protaetiamycine 9를 25, 50, 75 및 100 μg/ml의 농도로 1시간 

동안 전처리한 후, 100 ng/ml LPS를 처리하여 24시간 동안 

배양하였다. 배양액의 사이토카인 농도(IL-6와 IL-β)는 en-

zyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kit (Thermo 

Fisher Scientific)를 사용하여 제시된 방법으로 측정하였다.

Real-time PCR

RAW264.7 대식세포는 1×106 cells/well로 6-well plate에 

분주하여 18시간 동안 37℃, 5% CO2 조건하에 배양하였다. 

Protaetiamycine 9를 25, 50, 75 및 100 μg/ml의 농도로 1시간 

동안 전처리한 후, 100 ng/ml LPS를 처리하여 5시간 동안 배

양하였다. 배양된 세포로부터 TRIzol reagent (Invitrogen, 

Carlsbad, CA, USA)를 이용하여 total RNA를 추출하였다. 

RNA의 정량은 50배 희석한 후 UV/vis 분광광도계(Beckman 

coulter, Inc., Brea, CA, USA)를 이용하여 흡광도를 측정하였

다. 정량한 RNA는 high capacity cDNA reverse transcription 

kit (Applied Biosystems, Waltham, MA, USA)를 이용하여 

cDNA를 합성한 다음, AMPIGENE qPCR Green Mix Lo-ROX 

(Enzo Life Sciences, Inc., Farmingdale, NY, USA)를 사용하여 
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Table 1. Sequences of primers used for RT-PCR

cDNAs Primer sequences Accession number

COX-2
Forward, 5’-CAGACAACATAAACTGCGCCTT-3’

Reverse, 5’-GATACACCTCTCCACCAATGACC-3’
NM_011198

iNOS
Forward, 5’-CAGCACAGGAAATGTTTCAGC-3’

Reverse, 5’-TAGCCAGCGTACCGGATGA-3’
NM_010927

IL-6
Forward, 5’-GAGGATACCACTCCCAACAGACC-3’

Reverse, 5’-AAGTGCATCATCGTTGTTCATACA-3’
NM_031168

IL-1β
Forward, 5’-CCTTCCAGGATGAGGACATGA-3’

Reverse, 5’-TGAGTCACAGAGGATGGGCTC-3’
NM_013693

GAPDH
Forward, 5’-AAGGTCATCCCAGAGCTGAA-3’

Reverse, 5’-CTGCTTCACCACCTTCTTGA-3’
NM_008084

Real-time PCR 반응을 수행하였다. 측정하고자 하는 목적 유

전자의 발현은 GAPDH의 발현량을 이용하여 정량화 하였다. 

Real-time PCR에 사용한 각 유전자의 서열은 Table 1에 나타

내었다.

Western blot

RAW264.7 대식세포는 1×106 cells/well로 6-well plate에 

분주하여 18시간 동안 37℃, 5% CO2 조건하에 배양하였다. 

Protaetiamycine 9를 25, 50, 75 및 100 μg/ml의 농도로 1시간 

동안 전처리한 후, 100 ng/ml LPS를 처리하여 30분 또는 24시

간 배양하여 세포를 수확하였다. 수확한 세포는 protease와 

phosphatase inhibitor cocktail (Thermo Fisher Scientific)이 

함유된 M-PER mammalian protein extraction reagent (Ther-

mo Fisher Scientific)로 lysis시킨 후 4℃에서 원심분리(12,000 

rpm, 15분)하여 상층액을 얻었다. 단백질은 Pierce BCA pro-

tein assay kit (Thermo Fisher Scientific)로 정량하였고 -20℃

에 보관하여 사용하였다. 단백질은 SDS-PAGE gel에 전기영

동 시킨 후, PVDF membrane으로 transfer하고, inducible NO 

synthase (iNOS), cyclooxygenase-2 (COX-2), p-extracellular 

signal-regulated kinase (ERK), ERK, p-p38, p38, p-c-Jun 

N-terminal kinase (JNK), JNK 및 β-actin 1차 항체(Cell Signa-

ling Technology, Danvers, MA, USA)를 4℃에서 overnight 

반응시켰다. 이를 상온에서 2차 항체(Promega Corporation, 

Madison, WI, USA)로 1시간 동안 반응시킨 후 enhanced 

chemiluminescent (ECL) Western blotting substrate (Thermo 

Fisher Scientific)를 이용하여 단백질 발현 변화를 가시화 하였

다.

통계처리

모든 실험 결과는 3회 반복하여 평균과 표준오차로 나타내

었으며 실험군 간의 유의성은 Statistical Package for Social 

Science 프로그램(SPSS, SPSS Inc., Chicago, IL, USA)을 이용

하여 Student’s t-test를 통해 검정하였고, p<0.05 수준에서 유

의성을 비교하였다.

결과 및 고찰

Protaetiamycine 9가 RAW264.7 세포에서 LPS로 유도

된 NO 생성에 미치는 영향

RAW264.7 세포에 Protaetiamycine 9를 농도별(25, 50, 75, 

100 μg/ml)로 처리하고 24시간 동안 배양하여 세포독성을 측

정한 결과, Protaetiamycine 9는 25~100 μg/ml 농도 범위에서 

대조군과 유사한 수준의 세포 생존율을 보였기에 모든 농도에

서 세포 독성이 없는 것으로 간주하였다(Fig. 1A). 따라서 본 

연구에서 사용한 Protaetiamycine 9의 최대 처리 농도는 100 

μg/ml로 설정하였다. RAW264.7 세포에 Protaetiamycine 9를 

세포 독성이 없는 조건(25, 50, 75, 100 μg/ml)에서 1시간 동안 

전처리한 후, LPS를 24시간 동안 단독 또는 복합 처리하여 

NO 생성 정도를 비교하였다. Fig. 1B에 나타낸 바와 같이, LPS

로 자극된 세포는 대조군에 비해 NO 생성이 크게 증가하였으

나, Protaetiamycine 9가 전처리 된 세포는 NO 생성이 농도의

존적으로 감소되었다. 이전에 본 연구진은 흰점박이꽃무지 유

충 유래 항균 펩타이드인 Protaetiamycine 2와 Protaetiamy-

cine 6이 각각 대식세포와 미세아교세포에서 염증반응 억제 

효능을 가지고 있음을 입증한 바 있다[18, 21]. 흥미롭게도, 50 

μg/ml 농도부터 LPS에 의해 유도된 NO 생성을 억제하는 

Protaetiamycine 2에 비해 Protaetiamycine 9는 낮은 농도(25 

μg/ml)에서 보다 효과적이었다[21]. NO의 과잉 생성은 숙주

에 유해하고, 심각한 자가 면역 질환을 일으킬 수 있다[7, 11]. 

NO와 PGE2는 대식세포가 LPS로 자극될 때, 각각 iNOS와 

COX-2 효소의 발현에 의해 생성되는 중요한 염증 매개체이다

[16, 26]. 이들 염증 매개체의 증가는 다양한 염증성 질환을 

야기시킬 수 있으며 염증반응 정도를 판단하는 척도로 이용된

다[11, 22]. Fig. 2에서 Protaetiamycine 9를 LPS로 자극한 대식

세포에 전처리한 결과, iNOS와 COX-2의 mRNA와 단백질 수

준이 농도의존적으로 억제하는 것으로 나타났다. Kim 등[13]

에 따르면 무당벌레 유충으로부터 분리된 펩타이드 유전자 

Harmoniasin의 일부 영역 HaGF는 50 μg/ml 농도 이상부터 

LPS 자극(1 μg/ml)에 의해 증가된 NO 생성 및 iNOS와 COX- 
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Fig. 1. Effects of Protaetiamycine 9 on cell viability (A) and nitric oxide production (B) in LPS-stimulated RAW264.7 cells. Cell 

viability was determined from the 24 hr culture of RAW264.7 cells in the presence of Protaetiamycine 9. To examine nitric 

oxide levels, RAW264.7 cells were pre-incubated for 1 hr with Protaetiamycine 9 (25, 50, 75, 100 μg/ml) and then stimulated 

for 24 hr with lipopolysaccharide (LPS, 100 ng/ml) alone or LPS plus Protaetiamycine 9. Data are expressed as the mean 

± standard error (n=3). ###p<0.001, compared with the untreated control (CTR) group. *p<0.05 and ***p<0.001, compared 

with the cells treated with LPS alone.

A B

Fig. 2. Effects of Protaetiamycine 9 on mRNA expression (A) and protein expression (B) of iNOS and COX-2 in LPS-stimulated 

RAW264.7 cells. RAW264.7 cells were pre-incubated for 1 hr with Protaetiamycine 9 (25, 50, 75, 100 μg/ml) and then stimulated 

for 5 hr or 24 hr with lipopolysaccharide (LPS, 100 ng/ml) alone or LPS plus Protaetiamycine 9. Data are expressed as 

the mean ± standard error (n=3). ##p<0.01 and ###p<0.001, compared with the untreated control (CTR) group. **p<0.01 

and ***p<0.001, compared with the cells treated with LPS alone.

2의 단백질 발현을 억제한다고 보고하였다. 이와 비교해 보면, 

본 연구에 사용된 Protaetiamycine 9는 25 μg/ml의 저농도에

서 NO 생성 저해 효과를 보였다. 이상의 결과는 Protaetiamy-

cine 9가 iNOS의 발현을 저해함으로써 NO 생성을 억제한다

는 것을 설명한다.

Protaetiamycine 9가 RAW264.7 세포에서 LPS로 유도

된 염증성 사이토카인 생성에 미치는 영향

LPS에 의한 대식세포의 자극은 TNF-α, IL-6와 IL-1β 같은 

염증성 사이토카인 및 IL-8, MCP-1 같은 chemokine의 발현을 

유도한다[6, 34]. 이에 LPS로 자극된 RAW264.7 대식세포에 

Protaetiamycine 9 처리가 염증성 사이토카인(IL-6, IL-1β) 생

성에 미치는 영향을 알아보았다. 그 결과 Fig. 3에서 나타난 

바와 같이, LPS에 의해 증가한 IL-6와 IL-1β의 생성 및 mRNA 

발현은 Protaetiamycine 9 처리에 의해 농도 의존적으로 유의

하게 억제됨을 확인할 수 있었다. 특히, 유전자 발현의 경우 

LPS 단독 처리군과 비교하여 사용된 모든 농도에서 IL-6는 

82%, IL-1β는 63% 이상의 억제율을 나타내었다(Fig. 3A). LPS

로 유도된 염증성 사이토카인의 발현을 저해하는 농도는 이전

에 보고한 호랑나비 유충 항균 펩타이드 papiliocin 3의 항염증 

활성 연구에서도 유사한 농도 범위(25~200 μg/ml)로 확인되

었다[29]. IL-6와 IL-1β는 서로 상호작용을 하는 것으로 알려져 

있으며 염증 반응을 일으키는 동안 발현이 크게 증가한다[5, 

12]. 따라서 Protaetiamycine 9가 염증성 사이토카인의 생성을 

감소시킴으로써 항염증 활성에 긍정적인 효과를 나타내는 것

으로 사료된다.
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A

B

Fig. 3. Effects of Protaetiamycine 9 on mRNA expression (A) and production (B) of IL-6 and IL-1β in LPS-stimulated RAW264.7 

cells. RAW264.7 cells were pre-incubated for 1 hr with Protaetiamycine 9 (25, 50, 75, 100 μg/ml) and then stimulated for 

5 hr or 24 hr with lipopolysaccharide (LPS, 100 ng/ml) alone or LPS plus Protaetiamycine 9. Data are expressed as the 

mean ± standard error (n=3). #p<0.05 and ###p<0.001, compared with the untreated control (CTR) group. *p<0.05 and 

***p<0.001, compared with the cells treated with LPS alone.

A B

   

Fig. 4. Effects of Protaetiamycine 9 on the protein expression of MAPKs (A) and IκB-α (B) in LPS-stimulated RAW264.7 cells. 

RAW264.7 cells were pre-incubated for 1 hr with Protaetiamycine 9 (25, 50, 75, 100 μg/ml) and then stimulated for 30 

min with lipopolysaccharide (LPS, 100 ng/ml) alone or LPS plus Protaetiamycine 9.
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Protaetiamycine 9가 RAW264.7 세포에서 LPS로 유도

된 MAPKs 발현에 미치는 영향

ERK, JNK, p38을 포함하는 MAPKs의 인산화는 대식세포

에서 LPS에 의해 활성화되어 염증성 발현 인자로 알려진 acti-

vator protein 1 (AP-1)과 NF-κB를 활성화시킴으로써 염증성 

매개 인자와 사이토카인의 발현을 유도한다[10, 11, 16]. 한편 

NF-κB는 세포질에서 IκB와 결합되어 있는 경우 전사인자로서 

역할을 못하지만, LPS와 같은 외부 자극이 가해지면 IκB가 

인산화되고 분해되어 NF-κB의 핵 내로 이동과 다양한 염증성 

매개인자의 합성을 유도하게 된다[15, 25]. 본 연구에서 

Protaetiamycine 9가 LPS로 유도된 MAPKs 활성화에 미치는 

영향을 분석한 결과, Protaetiamycine 9의 처리에 따라 농도 

의존적으로 ERK, JNK, p38의 인산화가 억제되었다(Fig. 4A). 

또한 Protaetiamycine 9는 LPS로 자극된 RAW264.7 세포에서 

IκB의 분해를 농도의존적으로 억제하는 것으로 나타났으며, 

이러한 결과는 Protaetiamycine 9가 LPS에 의한 NF-κB p65의 

핵 내로의 이동을 억제할 수 있음을 유추할 수 있었다(Fig. 

4B). Li 등[24]에 따르면 남중국해 해면(Dysidea fragilis)으로부

터 분리된 Dysifragilone A (12.5~100 μM)는 LPS (1 μg/ml)로 

유도된 대식세포에서 p38/MAPK 신호전달 경로만 선택적으

로 활성화를 억제하였다. Yi 등[33]의 연구에서는 대두 단백질 

유래 펩타이드(0.25~1 mg/ml)가 LPS (10 ng/ml)로 자극된 대

식세포에서 ERK와 p38의 인산화 수준에 변화 없이 JNK 인산

화를 유의하게 억제하였다고 보고하였다. 기존의 펩타이드 연

구들과 비교하여 본 연구에서 사용된 Protaetiamycine 9는 

LPS로 자극된 대식세포에서 MAPKs (ERK, JNK, p38)와 NF-κ

B의 활성을 억제하여 높은 항염증 작용을 나타내는 것으로 

사료된다.
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초록：LPS로 자극한 RAW264.7 대식세포에서 흰점박이꽃무지 유충 유래 Protaetiamycine 9의 항

염증 효과

최라영†․서민철†․이준하․김인우․김미애․황재삼*

(농촌진흥청 국립농업과학원 농업생물부 곤충양잠산업과)

이전 연구에서 흰점박이꽃무지 유충 유래 항균 펩타이드 Protaetiamycine 2와 6의 항염증 효과를 입증하였다. 

본 연구에서는 lipopolysaccharide (LPS)로 염증을 유도한 RAW264.7 대식세포에서 흰점박이꽃무지 유충의 새로

운 항균 펩타이드인 Protaetiamycine 9의 염증 조절 기전을 검토하였다. 항염증 활성을 확인하기 위하여 RAW 

264.7 세포에 독성이 나타나지 않는 범위(25-100 μg/ml)로 Protaetiamycine 9를 1시간 동안 전처리한 후, 24시간 

동안 LPS (100 ng/ml)로 염증을 유도하였다. Protaetiamycine 9 (25-100 μg/ml)는 LPS 자극으로 증가된 nitric ox-

ide (NO) 분비를 농도의존적으로 감소시켰고, 염증 매개 인자의 생성에 관여하는 inducible NO synthase (iNOS) 

및 cyclooxygenase-2 (COX-2)의 발현을 유의적으로 억제하였다. Protaetiamycine 9는 LPS로 유도된 inhibitory 

kappa B alpha (IκB-α)의 분해를 저해하고, extracellular signal regulated kinase (ERK), c-Jun N-terminal kinase 

(JNK) 및 p38을 포함하는 mitogen-activated protein kinases (MAPKs)의 인산화를 억제함으로써 염증성 사이토카

인(interleukin (IL)-6와 IL-1β)의 생성과 유전자 발현을 효과적으로 억제하였다. 따라서, Protaetiamycine 9는 염증 

반응의 신호전달경로인 NF-κB와 MAPKs의 활성화를 억제함으로써 항염증 효과를 나타내는 것으로 사료된다.
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