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Antibiotics have greatly contributed to the treatment and prevention of bacterial diseases in humans, 
animals, and fish. However, antibiotic misuse has led to the emergence and spread of multi-
drug-resistant bacteria. In addition to antibiotic discovery research, efforts are being made to combat 
such multidrug-resistant bacteria using antimicrobial agents, antioxidants, host immune enhancement, 
probiotics, and bacteriophages, as well as various symptomatic therapies. To discover novel bioactive 
compounds, it is crucial to adopt approaches that incorporate fresh ideas, new targets, innovative 
techniques, and untapped resources. Halophytes are plants that grow in high-salt soils and are known 
to adapt to salt-induced stress through unique metabolic processes that produce secondary metabolites. 
This study aimed to investigate the effects of extracts of halophytes native to Korea on oxidative 
stress and to determine whether they exert inhibitory activity against biofilms, which are major patho-
genic factors of infectious bacteria. The Acinetobacter baumannii strain ATCC 17978, a representative 
drug-resistant bacterium, was used to measure anti-biofilm activity. The results showed that Aster 
spathulifolius, Carex kobomugi, Rosa rugosa, and Asparagus cochinchiensis exerted strong antioxidant 
and anti-biofilm effects without affecting bacterial growth itself. The halophytes used in this study 
are promising candidates for the development of pharmaceutical agents with antioxidant and anti-
microbial properties.
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서 론

항생제는 사람과 동물 및 어류의 세균성 질병을 치료하

고 예방하는데 크게 기여하였으나 항생제의 지속적인 사

용으로 다제약재 내성균이 출현하고 이들의 분포가 증가

하여 항생제 선택에 대한 선택압이 증가하고 있는 실정이

다[6]. 최근 세계보건기구(WHO), 동물보건기구(OIE), G20 
정상회의, 글로벌보건안보구상(GHSA) 등에서는 항생제 

내성 문제의 심각성을 지적하고 국가차원의 대응을 촉구

하고 있으며, WHO 및 Public Health England O’Neill 보고

서에 따르면 해마다 약 70만 명이 여러 항생제에 내성을 

보이는 세균인 다제약제 내성균으로 숨지고, 사망자 규모

가 2050년에는 연간 1,000만 명까지 늘어나며, 매년 100조 

달러(USD) 이상의 경제적 손실을 예상하고 있는 실정이

다[17]. 최근 다제약제 내성균의 제어 및 치료를 위해 항생

제 발굴 연구 외 항병원성물질, 항산화물질, 숙주면역증

강제, 프로바이오틱스, 항균 펩타이드 및 박테리오파지 

등을 활용한 새로운 치료 기술 개발이 활발이 이루어지고 

있으며, 이러한 새로운 생리활성물질 발굴을 위해 new 
concepts, new methods 및 new sources를 활용한 접근법의 

중요성이 대두되고 있다. 생물막 형성은 미생물이 적대적

인 환경에서 적응하고 생존하기 위한 전략으로 감염성 

세균의 주요 병원성인자로 인식되고 있다. 특히 생물막을 

형성한 병원성 세균은 쉽게 사멸되지 않아 항생제에 훨씬 

더 큰 내성을 가지게 되므로 매우 치료하기 어려운 실정

이다[12, 16]. 생물막을 근절하기 위해 표면에 대한 세균 

부착 및 세균 집락화 억제, 생물막 발달을 조절하는 신호 

분자와의 간섭, 그리고 생물막 매트릭스의 분해 등과 같

은 주요 전략들이 사용되었지만 여러 가지 단점으로 인해 

생물막 형성을 효과적으로 방지하기 위한 대체 접근 방식

의 필요성이 제기되고 있다. 산화 스트레스는 미생물이 
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Table 1. List of halophytes

Sample No. Sample name Scientific name of sample

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14
15
16
17
18

해국

큰비쑥

갯사상자

갯강활

통보리사초

도깨비고비

갯방풍

갯제비쑥

암대극

가는갯능쟁이

여정실

비쑥

백년초

번행초

흰명주아뀌

해당화

만형자

천문동

Aster spathulifolius Maxim.
Artemisia fukudo

Cnidium japonicum
Angelica japonica
Carex kobomugi

Cyrtomium falcatum
Glehnia littoralis

Artemisia japonica subsp. littoricola Kitam.
Euphorbia jolkinii
Atriplex gmelinii

Ligustrum japonicum Thunb.
Artemisia scoparia Waldst. & Kit.

Opuntia
Tetragonia tetragonoides (Pall.) Kuntze

Persicaria lapathifolia
Rosa rugosa Thunb.
Vitex rotundifolia L.

Asparagus cochinchinensis Merr.

부유 상태에서 생물막을 형성한 고착상태로 이동하도록 

하는 주요 메커니즘 중의 하나이다[4]. 따라서 항산화제와 

같은 산화 스트레스 조절제를 표적으로 삼을 수 있는 화

학물질은 생물막 형성 관련 감염을 치료하는 데 사용할 

수 있을 것으로 사료되고 있다. 
예로부터 인류는 각종 질병과 상처를 치료하기 위한 

수단으로 여러 종류의 약초를 사용해 이를 해결했으며 

시대가 지남에 따라 축적된 여러 약초에 대한 지식은 현

재 많은 천연소재 의약품 개발에 지표로 이용되고 있다. 
하지만 인류의 수명연장과 새로운 질병의 발생 등으로 

인해 새로운 의약품 개발에 대한 필요성은 급격히 증가하

였으나 오랜 연구에 따른 육상자원의 양과 수는 점점 한

계에 이르고 있다. 이를 해결하기 위해 인류는 해양 및 

그 주변의 생물자원에 주목하게 되었다. 지구상에 존재하

는 생명체 중 약 80%가 해양에 존재하며 해양 생물종에 

대해 진행된 연구는 미흡한 실정이다. 또한 육상 생물과

는 다른 환경에서 서식하기 때문에 육상 생물과는 다른 

특이한 생화학적 대사산물이 발견될 가능성이 크다고 할 

수 있다.
염생식물은 해안의 사구 또는 갯벌 등과 같이 염분 함

량이 높은 토지에서 자라는 식물로서 육상식물과는 달리 

흡수된 염분을 배출하거나 세포의 삼투압을 유지하는 방

식을 통해 강력한 염분 저항력을 가지고 있는 식물로 잘 

알려져 있다[7, 15]. 높은 염분 환경은 염생식물 조직에 

높은 산화스트레스를 유도하며, 이러한 산화스트레스는 

식물의 기체교환 감소를 유도하여 잎 조직에 이산화탄소 

공급을 줄이고, 결국 광합성 전자 전달을 감소시켜 다양

한 활성산소종(reactive oxygen species, ROS)의 생성을 유

도한다. 이러한 고 염분 환경 유도 산화스트레스 저항을 

위해 염생식물들은 매우 독특한 항산화 기전을 발전시켜 

왔으며, 현재까지 많은 염생식물에서 다양한 항산화 물질

들이 발견되고 있다[1, 3]. 본 연구에서는 다양한 국내 자

생 염생식물을 조추출물을 확보하여 해당 추출물의 항산

화 효능 및 다제약제 내성균 중 하나인 Acinetobacter bau-
mannii의 항생물막 효과를 검증하고, 나아가 세포주를 활

용한 in vitro 상의 독성 평가를 통해 새로운 형태의 항생제 

내성균 제어 물질 후보군을 탐색하고자 한다. 항산화물질

의 항병원성(항생물막) 능력 검증은 다제약제 내성균의 

제어를 위한 기존약물의 신약 재창출(drug-repositioning) 
개념과도 일맥상통하며, 해당 연구를 통해 국내 자생 염

생식물로부터 새로운 항산화 물질의 신약 활용 가능성을 

확인할 수 있을 것으로 기대한다. 

재료 및 방법

재료

본 연구에서는 해안의 자생식물을 채집하여 사용하였

으며(Table 1), 채집한 시료는 실온의 응달에서 공기중에 

자연 건조한 후 methylene chloride (CH2Cl2)로 24시간 동안 

2회 침지하여서 비극성도가 높은 물질들을 우선 추출하

였고 그 이후 methanol을 이용하여 동일한 방법으로 극성

도가 높은 물질들을 2회 추출하였다. 이후 CH₂Cl₂ 추출용

매와 methanol 추출용매를 각각 여과하고 농축한 후에 모

든 농축된 잔류물을 합하여 조추출물로 사용하였다.
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환원력(Ferric reducing antioxidant power, FRAP)

측정

환원력을 측정하기 위해 시료를 200, 100, 50 µg/ml 농
도로 희석한 후, 희석한 시료 0.2 ml와 200 mM sodium 
phosphate (pH 6.6) 0.2 ml, 1% potassium ferricyanide 0.2 
ml를 혼합한다. 이를 50℃에서 20분 동안 반응시킨 뒤, 
10% trichloroacetic acid 0.2 ml를 첨가한 뒤, 10,000 rpm에

서 10분간 원심분리 하였다. 원심분리 후, 상등액 0.5 ml와 

0.1% ferric chloride 0.5 ml를 혼합하여 700 nm에서 흡광도

를 측정하였다. 대조군으로 vitamin C (L-ascorbic acid)를 

사용하였다[21].

Peroxynitrite 소거활성

Peroxynitrite (ONOO‾) 소거 활성은 dihydrorodamine 123 
(DHR 123)의 산화되는 정도를 측정해 나타내었다. DHR 
123은 dimethylformamide (DMF)에 녹여 질소로 purge시켜 

80℃에 보관하였고, DHR 123 용액의 희석은 암실의 얼음 

위에서 조제하여 사용하였다. Buffer는 90 mM sodium 
phosphate, 90 mM sodium chloride, 5 mM potassium chlor-
ide를 혼합하여 pH를 7.4로 조절한 후 100 µM diethylene-
triaminepenta acetic acid (DTPA)를 혼합하여 냉장 보관하

였고, buffer로 DHR 123을 5 µM로 희석하여 실험에 사용

하였다. DHR 123 buffer 용액에 화합물과 peroxynitrite를 

첨가하고 실온에서 5분간 반응시킨 후, Victor3 1402 mul-
tilabel counter (PerkinElmer, MA, USA)를 이용하여 excita-
tion 485 nm, emission 530 nm에서 측정하였다. Authentic 
peroxynitrite 대신에 SIN-1을 첨가하는 경우는 동일한 방

법으로 실시하되 1시간 동안 반응시킨 뒤 측정하였다. 이
는 3-morpholinsydnonimine (SIN-1)이 NO･와 O2･‾를 동시

에 발생시켜 ONOO‾를 생성시키는 화합물로, authentic 
peroxynitrite의 급속한 DHR 123의 산화와는 달리 점진적

으로 산화가 일어나게 하기 때문이다. 실험은 triplicate로 

행하였으며, 결과는 blank를 차감한 값을 평균하여 대조

군에 대한 백분율로 계산하였다[13, 14].

실험 균주 및 배양 조건

본 연구에서는 다제약재내성균 중의 하나인 Acineto-
bacter baumannii 균주에 대한 실험을 수행하였다. 실험에 

사용된 Acinetobacter baumannii ATCC 17978 표준 균주는 

Luria-Bertani (BD, USA) 액체 배지 및 1.5% agar를 첨가한 

고체 배지를 사용하여 37℃ 조건에서 18시간 배양되었다.  

생물막 생성량 측정

시료에 대한 A. baumannii ATCC 17978균주의 생물막 

생성량을 정량하기 위해 crystal violet (Sigma-Aldrich, 
USA) 시약을 사용하여 염색된 생물막 생성량을 측정하였

다. 5 ml polystyrene tube (Corning, USA)에 LB 액체 배지를 

500 µl씩 분주한 후 A. baumannii ATCC 17978 전배양액을 

5 µl (1%) 접종하였다. 균이 접종된 액체 배지에 각 시료를 

1 mg/ml 농도(최종 DMSO 농도 1%)로 처리하였다. 음성 

대조군으로는 동일한 농도의 DMSO를 처리하였고, 양성 

대조군으로는 부억제성 농도의 trimethoprim과 sulfame-
thoxazole 항생제를 혼합하여 처리하였다(6 µg/ml, 30 µg/ 
ml). 최종 혼합물을 37℃에서 200 rpm으로 18시간 배양하

였다. 배양 후, 각 polystyrene tube는 1차수로 3회 세척되었

으며 600 µl의 0.1% crystal violet 용액으로 20분간 생물막

을 염색하였다. Crystal violet 용액을 제거 후 각 polystyrene 
tube를 1차수로 3회 세척한 뒤 완전 건조하였다. 600 µl의 

30% acetic acid를 분주하여 염색된 생물막을 녹인 후 96 
well plate에 200 µl씩 분주하여 Microplate Reader (Bio-Tek 
instruments, USA)에서 흡광도 550 nm 파장에서 측정하였다.

세포배양

실험에 사용된 HT-1080 세포는 인간 섬유육종 세포이

며, 한국 세포주 은행(KCLB, Korean cell line bank)에서 

분양 받아 실험에 사용하였다. 10% fetal bovine serum 
(FBS), 100 unit/ml penicillin-streptomycin을 첨가한 RPMI 
1640을 배양액으로 하여 37℃, 5% CO₂ incubator (Forma 
scientific)에서 배양하였다. 배양된 세포의 배지는 일주일

에 3-4회 교환해 주었고, trypsin-EDTA (0.05% trypsin, 
0.02% EDTA)를 수 분간 처리하여 부착된 세포를 분리하

여 계대배양 하였다.

세포생존율 측정

시료에 대한 세포의 생존율을 측정하기 위해서 배양된 

HT-1080 cell을 5×10³ cells/well이 되도록 96 well plate에 

분주하여 5% CO₂, 37℃ 조건에서 24시간 배양하였다. 그 

후 조추출물을 농도별로 처리하였으며, 대조군으로는 

phosphate buffered saline(PBS, BYLABS, Korea)를 처리하

여 24시간 동안 동일조건으로 배양하였다. 3-(4,5-dime-
thylthiazole-2-yl)-2,5-dipheyltetrazolium bromide (MTT, fc. 
1 mg/ml) 용액을 넣어 4시간 동안 동일한 조건에서 배양하

여 MTT formazan crystal 형성을 유도한 후 dimethyl sulf-
oxide (DMSO)를 처리하여 녹인 후 ELISA reader (Bio-Tek 
instruments, USA)로 540 nm에서 흡광도를 측정하였다

[19].

Intracellular Reactive oxygen species(ROS) 측정

세포 내 free radical 생성은 DCFH-DA assay로 측정하였

다. DCFH-DA (2,7-dichlorodihydrofluorescein diacetate, sig-
ma)는 세포 내 활성산소와 반응해 형광물질을 만드는데 

이 시약을 처리해 발생하는 형광을 측정함으로써 세포 

내 활성산소의 농도를 측정할 수 있다. HT-1080 세포를 

Black 96 well plate에 분주한 후 24시간 배양한 뒤 20 µM 
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Fig. 1. Ferric reducing antioxidant power of crude extracts from halophytes (% of control). a-hMeans with the different letters 
are significantly different (p<0.05) by Duncan’s multiple range test.

DCFH-DA를 20분간 처리 후 시료를 농도별로 가하여 1시
간 동안 배양한 뒤 PBS로 세척하였고, 500 µM H₂O₂를 

처리하였다. 30분 간격으로 0-120분 동안 excitation 485 
nm과 emission 530 nm에서 형광도를 측정하였으며, 시료

와 H₂O₂를 처리하지 않은 대조군과 비교하여 ROS 소거

능을 평가하였다[19].

Glutathione(GSH) 함량 측정

세포내 축적된 GSH 함량은 thiol-staining reagent인 

mBBr (monobromobimane)을 이용하여 측정하였다. 세포

는 fluorescence microtiter 96 well plate에 well 당 1×107 
cells/ml가 되도록 분주하여 24시간 배양한 후, 각 well에 

농도별로 시료를 처리하여 다시 5% CO₂, 37℃ 조건에서 

30분간 배양하였다. 각 well은 PBS buffer로 씻은 후 40 
µM mBBr을 처리하여 동일한 조건에서 30분간 반응시킨 

뒤, 시료처리에 의한 GSH 함량의 변화를 시간별로 ex-
citation 360 nm, emission 465 nm에서 형광분석기로 측정

하였다[8].

통계처리

실험결과는 평균±표준편차(Mean ± Standard deviation, 
n=3)로 표기하였고, statistical analysis system v9.1 (SAS 
Institute Inc., USA)를 이용하여 실험결과의 유의성을 검토

하였다. 집단 간의 유의성을 알아보기 위하여 일원 배치 

분산분석(One way Analysis Of Variance: ANOVA)을 실시

하였고, 사후검증은 Duncan’s multiple range test를 이용하

여 p<0.05 수준에서 검증하였다.

결 과

환원력(Ferric reducing antioxidant power, FRAP)

측정   
환원력 측정은 항산화물질이 노란색의 ferricyanide 착

화합물(potassium ferricyanide)에 존재하는 Fe3+ 이온을 Fe2+ 

이온의 형태로 환원시켜 파란색의 Perl’s prussian blue가 

생성되는 정도를 700 nm에서 측정한 것으로 항산화 활성

과 환원력은 밀접한 관련이 있다. 각 시료의 Crude extract
를 200, 100, 50 µg/ml 농도로 희석하였고, 대조군으로는 

vitamin C (L-ascorbic acid)를 같은 농도로 희석하여 실험

에 사용하였다. 모든 시료들이 농도 의존적으로 환원력을 

보여주었으며, 그 중 해국, 통보리사초, 비쑥, 해당화, 천
문동은 가장 낮은 처리 농도인 50 µg/ml의 농도에서 각각 

89.29%, 94.37%, 88.16%, 96.73%, 97.12%의 환원력을 보였

다(Fig. 1).

Peroxynitrite 소거활성

Peroxynitrite (ONOO‾)는 DHR 123과 반응하여 형광성 

물질인 rhodamine 123으로 바뀌게 되므로, DHR 123에 

ONOO‾와 SIN-1을 처리한 후 반응 생성물의 흡광도를 측

정하여 시료의 peroxynitrite 소거능을 검토하였다. 대조군

으로는 L-ascorbic acid와 penicillamine을 사용하였으며, 조
추출물과 대조군을 200, 100, 50 µg/ml의 농도로 희석하여 

사용하였다. Authentic ONOO‾를 조추출물로 처리한 결과 

모든 샘플의 조추출물에서 농도 의존적인 소거 활성을 

보였고 그 중 해국, 통보리사초, 암대극, 해당화, 천문동은 

가장 낮은 처리 농도인 50 µg/ml에서 각각 76.1%, 71.8%, 
81.9%, 81.4%의 높은 소거 활성을 보였다(Fig. 2). SIN-1에
서 유도된 peroxynitrite를 조추출물로 처리하였을 때도 모

든 샘플에서 농도 의존적인 소거 활성을 보였으며, 그 중 

해국, 통보리사초, 암대극, 해당화, 천문동은 가장 낮은 

처리 농도인 50 µg/ml에서 각각 77%, 81%, 73.3%, 78.4%
의 높은 소거 활성을 보였다(Fig. 3). Authentic peroxynitrite
와 SIN-1에서 유래된 peroxynitrite에 대한 소거율을 측정

하는 것의 차이점은 authentic peroxynitrite는 말 그대로 

peroxynitrite에 대한 소거율을 측정하는 것이고 SIN-1에서 

유래된 peroxynitrite를 소거한다는 것은 SIN-1이 NO와 ･O2
-
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Fig. 2. Scavenging activity of crude extract from halophytes on authentic ONOO‾ (% of control). a-jMeans with the different 
letters are significantly different (p<0.05) by Duncan’s multiple range test.

Fig. 3. Scavenging activity of crude extract from halophytes on ONOO‾ from SIN-1 (% of control). a-iMeans with the different 
letters are significantly different (p<0.05) by Duncan’s multiple range test.

를 발생시켜 결과적으로 강력한 독성작용을 가진 ONOO-

를 생성하는 물질이기 때문에 ONOO-를 생성하는 반응물 

자체(NO 혹은 ․O2
-)를 소거하거나 반응 생성물인 ONOO-

를 소거한다는 의미를 가진다.  

생물막 생성량 측정

시료를 처리하였을 때의 Acinetobacter baumannii ATCC 
17978 균주의 생물막을 Crystal violet 용액으로 염색하여 

측정하였다(Fig. 4). 실험 결과, 모든 농도의 시료에서의 

균 성장 저해는 발생하지 않았다(Fig. 5). 해국 조추출물을 

처리하였을 때에는 100 µg/ml 농도까지 생물막 형성량이 

감소하였고, 해당화 및 천문동 조추출물에서는 200 µg/ml 
농도에서만 생물막 형성량이 감소하였다. 통보리사초 조추

출물의 경우, 유의미한 생물막 저해능이 확인되지 않았다. 

세포생존율 측정

시료의 조추출물의 항산화 활성을 측정하기 위해 조추

출물이 HT-1080 세포 생존율에 미치는 영향을 MTT assay
를 통해 확인하였다(Fig. 6). 모든 시료의 농도는 200, 100, 
50 µg/ml로 희석하여 사용하였다. 가장 높은 처리 농도인 

200 µg/ml에서 해국, 통보리사초, 해당화, 천문동의 세포 

생존율은 각각 82.6%, 74%, 84.8%. 86.9%로 나타났다. 이
러한 MTT assay 측정결과를 바탕으로 세포 내 항산화 활

성 실험을 실시하였다.

Intracellular Reactive oxygen species (ROS) 측정

세포내 활성 산소와 반응하여 형광물질을 만들어내는 

DCFH-DA를 사용해 0~120분까지 30분 간격으로 DCF flu-
orescence값의 변화를 측정하였다(Fig. 7). HT-1080 세포에 

추출물을 200, 100, 50 µg/ml의 농도로 처리한 뒤 500 µM
의 H2O2를 처리하였고, 시료를 처리하지 않고 500 µM의 

H2O2만 처리한 control과 시료와 500 µM의 H2O2 모두 처

리하지 않은 blank를 대조군으로 하여 비교하였다. Con-
trol은 시간이 지날수록 DCF fluorescence 값이 지속적으로 

증가하였으나 blank의 경우 그 값의 변화가 거의 없었다. 
모든 시료에서 농도 의존적으로 ROS의 생성을 억제하였

으며, 200 µg/ml 농도에서 2시간 후 ROS 소거효과를 측정

하였을 때 천문동, 해당화, 통보리사초, 해국의 순으로 높

은 소거능을 보였다.   
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Fig. 4. Anti-biofilm activity of crude extracts from halophytes against A. baumannii ATCC 17978. a-dMeans with the different 
letters are significantly different (p<0.05) by Duncan’s multiple range test.

Fig. 5. Growth ratio of A. baumannii ATCC 17978 with crude extracts from halophytes. a-bMeans with the different letters 
are significantly different (p<0.05) by Duncan’s multiple range test.

Fig. 6. Cytotoxic effects of crude extracts on HT-1080 cells by using the MTT analysis. The cells were treated with 200, 100, 
50 μg/ml of crude extracts for 24 hr. a-dMeans with the different letters are significantly different (p<0.05) by Duncan’s 
multiple range test.
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Fig. 7. Effects of crude extracts on intracellular ROS generation by DCFH-DA assay. HT-1080 cells were treated with DCFH-DA 
and exposed with H2O2. CON: with H2O2, BK: without H2O2.

Fig. 8. Effects of crude extracts on regulation of GSH level in HT-1080 cells. a-cMeans with the different letters are significantly 
different (p<0.05) by Duncan’s multiple range test.

Glutathione(GSH) 함량 측정

세포내 축적된 GSH 함량은 thiol-staining reagent인 

mBBr (monobromobimane)을 이용하여 측정하였다. 비형

광 물질인 mBBr은 세포내 산화생성물을 제거하는 역할을 

하는 GSH와 결합하여 형광을 나타내기 때문에 이를 측정

하여 GSH 함량을 측정하였다. 배양된 HT-1080 세포에 시

료를 처리한 후 1시간 뒤, 40 µM mBBr을 처리하여 1시간 

후 GSH 함량의 변화를 측정하였다(Fig. 8). 대조군으로는 

시료를 처리하지 않고 mBBr만 처리하여 사용하였다. 실
험 결과, 조추출물을 처리한 세포는 대조군과 비교하여 

200 µg/ml에서 대부분 GSH 함량이 증가하였음을 확인할 

수 있었으며, 특히 해국 조추출물에서는 200 및 100 µg/ml 
농도에서 대조군과 비교하여 각각 4.5% 및 4.4% 가량의 

GSH 함량이 증가하였다.
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고 찰

현대의학의 발달로 평균수명이 늘어나면서 인간은 단

순히 오래 사는 것이 아니라 건강한 삶을 살아가는 것에 

대한 관심이 늘어가고 있다. 항생제의 사용은 인간을 비

롯한 가축 및 어류의 세균성 감염 질환을 치료하는 데에 

큰 기여를 하였지만, 그 오남용으로 인해 다양한 다제약

제 내성균의 등장을 야기하였다[10, 18]. 항생제 내성균은 

일반적인 항생제에 내성을 보이고 의료기관 내에서 환자 

간의 전파가 쉬우며 치료도 어렵다[2]. 항생제 내성 균주

의 치료제 개발에 관한 연구는 주로 새로운 항균물질 개

발과 기존 항생제와의 병용투여에 초점이 맞추어져 있지

만, 아직 괄목할 만한 성과가 부족하다[16]. 따라서 항생제 

내성 균주의 발생에 관한 우려가 없으며 항생제를 대신할 

수 있는 천연물질을 이용한 새로운 형태의 신약 물질의 

개발이 활발이 진행되고 있으며, 새로운 항생제 개발 연

구 외에도 항균제, 항산화제, 숙주면역증강제, 항균펩타

이드, 프로바이오틱스 및 박테리오파지 활용 등과 같은 

다양한 치료법의 개발이 진행되고 있다[11].
세균의 생물막은 물체의 표면에 강하게 부착되어 있어 

제거가 힘들고 미생물로 하여금 가혹한 환경조건(pH의 

변화, 온도의 변화, 영양분의 고갈 등)과 항생제와 같은 

물질들에 상대적으로 강한 저항력을 갖게 하는 것으로 

알려져 있다. 국립보건원(NIH)은 세계 모든 미생물 감염

의 70%가 생물막과 연관되어 있다고 추정하고 있으며, 
기존의 항생제에 내성이 있는 변종의 출현은 전세계 공중 

보건에 심각한 위협이 되고 있다. 따라서 대체의학 물질

을 찾아내는 것은 중요한 문제로 인식되고 있다[5, 16]. 
산화 스트레스는 미생물이 부유 상태에서 생물막을 형성

한 고착상태로 이동하도록 하는 주요 메커니즘 중의 하나

이다. 따라서 항산화제와 같은 산화 스트레스 조절제를 

표적으로 삼을 수 있는 화학물질은 생물막 형성 관련 감

염을 치료하는 데 사용할 수 있을 것으로 사료되고 있다. 
염생식물은 염분이 높은 환경에서 적응하여 염분에 의해

서 야기된 산화 스트레스에 적응하기 위한 독특한 항산화 

방어기작이 있다고 알려져 있다[17]. 따라서 본 연구에서

는 국내 자생 염생식물 18종의 조추출물로 항산화 효과가 

있는 물질을 screening 한 뒤, 활성이 있는 시료를 선정하

여 Acinetabacter baumannii ATCC 17978 균주에 대한 항생

물막 실험을 진행하고, HT-1080 cell을 이용한 세포독성 

실험 및 세포 내 항산화 실험을 추가로 진행하였다. 해당 

18종의 국내 자생 염생식물 조추출물의 in vitro 상에서의 

환원력 및 peroxynitrite (ONOO‾) 소거활성능을 확인해 본 

결과 해국, 통보리사초, 해당화 및 천문동 샘플에서 좋은 

활성을 확인할 수 있었다. 이 후, 해당 네개 샘플에 대해 

A. baumannii의 생물막 저해 능력을 확인해 본 결과 해국, 
해당화, 천문동 샘플에서 활성을 보였으나 통보리사초의 

경우 생물막 저해능은 확인되지 않았다. 세포생존률 측정

에서도 네개 샘플 모두 80% 내외의 생존률을 보였으며, 
세포 내 항산화 활성 및 GSH 함량 측정에서도 좋은 활성

을 나타내었다. 결론적으로 이상과 같은 실험결과는 해

국, 통보리사초, 해당화, 천문동이 항산화 및 항생물막 효

과를 가진 천연 소재로의 개발 가능성을 제시하였다. 본 

연구를 통해 국내 자생 염생식물 유래 항산화 물질의 항

생물막 활성을 함께 확인하였으며, 이를 바탕으로 새로운 

천연물 유래 신약 후보군을 제시함으로써 향후 다제약제

내성균의 제어를 위한 신약 발굴에 도움을 줄 수 있을 

것으로 사료된다. 특히, 국내 연안습지에 서식하고 있는 

다양한 염생식물들의 신약 후보군으로 서의 가능성을 제

시함으로써 해양 바이오 신소재 산업 분야 발전에 기여하

고 새로운 고부가가치 창출의 가능성을 제시할 수 있는 

초석 연구가 될 것으로 기대한다.
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초록：한국 자생 염생식물 추출물의 항산화 활성 및 다재내성 Acinetobacter baumannii에 대한

항생물막 활성

이은성1,2․박정우1,3․문기환1,3․서영완1,2*

(1한국해양대학교 해양과학기술전문대학원 해양과학기술융합학과, 2한국해양대학교 해양과학융합학부 
생유기신소재연구실, 3한국해양대학교 해양과학융합학부 해양미생물학실험실)

항생제는 인간을 비롯한 가축 및 어류의 세균성 감염 질환의 치료에 크게 기여해 왔으나, 그 오남용으로 

인해 많은 다제약제 내성균의 등장을 야기하였다. 최근, 항생제 내성균의 제어를 위한 새로운 항생물질 

소재 발굴 및 신약 개발에 대한 연구가 활발히 진행되고 있다. 염생식물은 염분이 높은 토양에서 자생하는 

식물로 산화 스트레스로 작용하는 염분에 대한 적응으로 독특한 대사과정을 통한 특이한 이차 대사산물을 

생성하는 것으로 알려져 있다. 최근 항생제의 오용 및 남용으로 항생제 내성균이 증가해 천연물질을 활용

한 새로운 신약 개발의 필요성이 커지고 있다. 세균의 생물막 형성은 적대적 환경으로부터 스스로를 보호

하는 적응 및 생존을 위한 전략으로 인식되며, 감염성 세균의 경우 숙주 내 부착 및 집락화를 위한 주요 

병원성 인자로 여겨진다. 특히, 생물막을 형성한 세균은 항생제에 대해 더 큰 내성을 보이며 쉽게 죽지 

않아 치료가 더욱 어려워진다. 부유성 세균은 다양한 외부 환경을 인식하여 표면 부착을 통한 생물막 형성

이 유도되는데 산화적 스트레스는 이를 유도할 수 있는 주요 신호 중 하나이다. 따라서 항산화제와 같은 

산소 스트레스 조절 효과를 갖는 화학 물질은 세균의 생물막 형성과 관련된 감염성 질환 치료에 사용될 

수 있을 것으로 여겨지고 있다. 본 연구에서는 총 18종의 국내에 자생하는 염생식물 추출물에 대한 항산화 

효능을 확인하고 나아가 Acinetobacter baumannii ATCC 17978균주에 대한 항생물막 효과 및 세포 독성을 

검증하였다. 그 결과 해국, 통보리사초, 해당화, 천문동에서 높은 항산화 효과와 항생물막 효과가 있는 

것을 확인하였고 세포독성 역시 보이지 않음을 확인하였다. 해당 연구를 통해 국내 자생 염생식물 유래 

항산화 물질의 항생물막 활성을 함께 확인함으로써, 새로운 천연물 유래 신약 후보군을 제시하고 향후 

다제약제 내성균의 제어를 위한 의약 소재로서 개발이 가능할 것으로 기대된다.


