
서 론

은Capsaicin (8-methyl-n-vanillyl-6-nomamide) Capsicum

이라는 종인 매운 고추의 주 활성 성분으로 과curcumin

유사한 구조를 보이며 항염증 특성을 나타낸다.
1,2)

Capsicum annuum 은 매운 맛 때문에 식품으(Solanaceae)

로 쓰이거나 위궤양 류마티스 탈모증 치통 등의 질환에, , ,

대한 전통적 약품으로 사용되기도 하였다.
3)

또한

은 면역글로블린 나 림프구증식을 조절capsaicin A, E, G

할 수 있는 능력과 특정 세포에서의 수용체 발현과 칼슘

분자이동을 조절하는 특성을 보인다.
4-7)

등Takano
8)
은 쥐

에 을 먹인 후 분리한 파이어판 세포에capsaicin

로 자극시켜 생성되는 과concanavalin A (Con A) Th 1 Th

사이토카인을 측정하였다 그 결과2 . IL-2, INF- , IL-4γ

의 생성은 증가하였으나 의 생성은 변화가 없었다IL-5 .

또한 에 의하여 의 증가를 보임으로capsaicin IL-2, INF-γ

서 이 세포 면역반응을 조절하고 파이어판 세capsaicin T

포에서 면역조절효과를 나타내는데 이는 transient

에 의존성이거나receptor potential vanilloid 1 (TRPV 1)

독립적인 과정인 것으로 보고하였다 등. Kim
9)
은 쥐 복강

대식세포 배양에서 이capsaicin nuclear transcription factor

를 불활성화시킴으로서 나kappa B (NF- B) nitric oxideκ

PGE2와 같은 전 염증성 매개자의 생성을 저해한다고 하

였으며 의 이러한 저해작용은 에 대한capsaicin capsaicin

특이 수용체인 에 의해서 중재vanilloid receptor-1 (VR-1)

되는 것이 아니라 또 다른 기전이 관여할 것이라 하였다.

등Park 10)은 로 자극시킨 쥐 대식세포주인LPS RAW

세포에 을 작용시키면 의 생성이264.7 capsaicin TNF-α

저해되며 이때 peroxisome proliferator-activated receptorγ

(PPARγ 가 활성화됨으로서 이와 같은 결과가 나타난다)

고 하였다.
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Capsaicin이 마우스에서 전염증성 사이토카인의 생성에 미치는 효과
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――― Abstract ――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――

Background : Capsaicin, the main pungent ingredient in hot peppers, is considered to exhibit anti-inflammatory
properties. In the present study, we investigated the effects of capsaicin on the production of the proinflammatory
cytokines such as TNF- , IL-1 , and IL-6 in mice.α β
Methods : The culture supernatants of splenocytes exposed to capsaicin alone or capsaicin plus LPS, Con A, or PHA-P
were harvested to assay TNF- , IL-1 , and IL-6 production.α β
Results : The TNF- , IL-1 , and IL-6 in the culture supernatants of mice splenocytes exposed to capsaicin wereα β
increased compared to DMSO control. The IL-1 in the culture supernatants of mice splenocytes exposed to capsaicinβ
+ LPS or PHA-P were lower than those of the groups exposed to LPS alone. The IL-6 in the culture supernatants
of mice splenocytes exposed to capsaicin + LPS were lower than those of the groups exposed to LPS alone.
Conclusioons : These findings demonstrate that capsaicin downregulates the production of the proinflammatory
cytokines such as IL-1 and IL-6 in the LPS-exposed conditionsβ

―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――
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이 마우스에서 전염증성 사이토카인의 생성에 미치는 효과Capsaicin

본 연구에서는 을 이용하여 염증관련 사이토capsaicin

카인인 그리고 의 생성을 마우스 비TNF- , IL-1 , IL-6α β

장세포 배양을 통하여 알아보고자 하였다 또한.

lipopolysaccharide (LPS), concanavalin A (Con A),

와 같은 세포자극 물질에phytohemagglutinin-P (PHA-P)

대한 의 효과를 보기위하여 이들과의 혼합배양capsaicin

후의 염증관련 사이토카인 생성의 변화를 관찰하였다.

재료 및 방법

재료1.

실험동물 암컷 마우스로서 생후 주 내외 체1) : Balb/c 8 ,

중 내외의 것을 대한바이오링크 음성군 충청북도25 g ( , )

로부터 구입하여 실험에 사용하였다.

시약 은 사 제품2) : capsaicin Sigma ( Sigma Cat. M2080,

을 사용하였다 는USA) . Lipopolysaccharide (LPS)

Escherichia coli 에서 분리 정제된 제품(serotype 026:B6)

는(Sigma Cat. L8274, USA), concanavalin A (Con A)

사 제품Pharmacia (Pharmacia Fine Chemicals, Code

는17-0450-01, Sweden), phytohemagglutin-P (PHA-P)

사 제품 을 사용하였다CSL (CSL, Cat. 7471001, Australia) .

을 측정하기 위한 시약은TNF- , IL-1 , IL-6 Mouseα β

을 이TNF- , IL-1 , IL-6 ELISA kit (eBioscience, USA)α β

용하였다.

방법2.

비장세포배양 상층액1) : 비장세포배양 상층액 준비는

미리 준비된 비장세포 부유액을 가 되게 소 태아혈10%

청을 가한 배지로RPMI 1640 (Gibco, USA) 2x10
6

세/ml

포가 되도록 조절하여, 24 wells tissue culture plate

에 씩 분주한 후(Costar, USA) 1 ml capsaicin 1.0, 3.0, 10.0

을 각각 작용시켜 37 , 5% CO㎍ ℃ 2 배양기에 배양하였다.

또한 과capsaicin 3.0 LPS 2.0 , Con A 2.0 , PHA-P㎍ ㎍ ㎍

과의 복합작용도 함께 시험하였다 대조군은1.0 . 0.1%㎍

액을 사용하였다 배양시간은 상기의 조건에 시DMSO . 24

간으로 하였다 배양이 끝난 후 전량 배양액을 수거한 다.

음 에서 분간 에서 분간 원침 시킨300 x g 10 , 10,000 x g 30

후 그 상층액을 수거하여 에 보관하였다-70 .℃

측정2) TNF- , IL-1 , IL-6 :α β 미리 96 wells microplate

에 에 대한 항체를mouse TNF- , IL-1 , IL-6 captureα β

에 희석하여 씩을 분주한 후 에coating buffer 100 4㎕ ℃

서 하룻밤 방치하였다 다음날 를 세척용 완충액으. plate

로 번 세척한 후 씩을 분주한 후 실5 assay diluent 250 ㎕

온에서 시간동안 방치하였다 세척용 완충액으로 번1 . 5

세척한 후 의 각 에 시료 씩을 적하하여plate well 100 ㎕

실온에서 시간 동안 방치하였다 세척용 완충액으로2 . 5

번 세척한 후 항체 씩을 분주한 후 실온detection 100 ㎕

에서 시간 동안 방치하였다 세척용 완충액으로 번 세1 . 5

척한 후 액 씩을 적avidin-horseradish peroxidase 100 ㎕

하하여 다시 실온에서 분 동안 방치하였다 세척용 완30 .

충액으로 번 세척한 후 이 포함된7 tetramethylbenzidine

기질 액 씩을 적하하여 실온에서 분 동안 방치100 15㎕

한 후 액 씩을 가하였다 는stop 50 . Optical density㎕

를 이용하여microplate reader (Bio-Rad, Model 550, USA)

에서 측정하였다450 nm .

통계학적 분석3) : 실험성적은 평균 또는 평균 표준편±

차로 나타냈으며 각 군 간의 통계학적 검정에는 Student's

를 사용하고 값이 미만일 때 의의 있는 차로t-test P 0.05

간주하였다.

결 과

에 의한 생성의 변화1. Capsaicin TNF-α

정상마우스의 비장에서 분리된 세포 부유액에 capsaicin

를 작용시켰을 때 생성되는 의 양을 측정하였다TNF- .α

을 작용시켰을 때 가Capsaicin, 1 /ml TNF- 13.95㎍ α

로 대조군의 보다 높게 나타났으며pg/ml 9.31 pg/ml , 3 ㎍

을 작용시켰을 때는 을 나타내어 대조군보/ml 11.29 pg/ml

다 높았으나 작용 때보다 낮았다1 . Capsaicin, 10 /ml㎍ ㎍

Capsaicin (μg)
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Fig. 1. Production of TNF- by mice splenocytes exposed toα

capsaicin. Splenocytes were cultivated with 1.0, 3.0, and 10.0㎍

for 24 hrs respectively. Control was exposed to DMSO. Date

shown are mean±SD.
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을 작용시켰을 때는 을 나타내어 대조군과의9.96 pg/ml

차이가 미미하였다 마우스 비장세포에 를(Fig. 1). LPS 2.0

을 작용시켰을 때 의 생성은 을 나TNF- 523.24 pg/ml㎍ α

타내어 대조군에 비하여 큰 상승을 보였으며 LPS 2.0 ㎍

과 을 함께 작용시켰을 때는capsaicin 3.0 596.95 pg/ml㎍

으로 나타나 단독 작용시보다 증가하였다 마우스LPS .

비장세포에 를 을 작용시켰을 때 의Con A 2.0 TNF-㎍ α

생성은 을 나타내어 대조군에 비하여 큰 상646.08 pg/ml

승을 보였으며 과 을 함께 작Con A 2.0 capsaicin 3.0㎍ ㎍

용시켰을 때는 으로 나타나 단독 작용685.26 pg/ml LPS

시보다 매우 유의한 증가를 보였다 마우스 비장세포에.

를 을 작용시켰을 때 의 생성은PHA-P 1.0 TNF-㎍ α

을 나타내어 대조군보다 높았으며11.29 pg/ml PHA-P 1.0

과 을 함께 작용시켰을 때는capsaicin 3.0 12.62 pg/ml㎍ ㎍

으로 나타나 단독 작용시보다 증가하였다PHA-P (Table

1-3).

Table 1. Production of TNF- , IL-1 , and IL-6 in miceα β

splenocytes exposed to LPS and capsaicin

TNF- (pg/ml)α IL-1 (pg/ml)β IL-6(pg/ml)

Capsaicin 11.29± 0.94 2.50±1.18 17.81± 0.93

LPS 523.24±48.83 31.62±1.18 977.57±82.10

LPS +capsaicin 596.95±25.35 23.72±0.59
** 747.36±43.84*

Control 9.31± 1.86 2.08±0.59 15.17± 0.93

Splenocytes were cultivated with 3 /ml of capsaicin and 2 /ml of㎍ ㎍

lipopolysaccharide (LPS) for 24 hrs. Control was exposed to DMSO.

Culture supernatants were harvested. Data shown are Mean ± SD.

*P<0.05 and **P<0.01 compared to the LPS group.

Table 2. Production of TNF- , IL-1 , and IL-6 in miceα β

splenocytes exposed to Con A and capsaicin

TNF- (pg/ml)α IL-1 (pg/ml)β IL-6(pg/ml)

Capsaicin 11.29±0.94 2.50±1.18 17.81± 0.93

Con A 646.08±4.70 10.82±1.18 1,697.89±70.90

Con A +capsaicin 685.26±3.76 11.24±0.59 1,723.62±58.77

Control 9.31±1.86 2.08±0.59 15.17± 0.93

Splenocytes were cultivated with 3 /ml of capsaicin and 2 /ml of㎍ ㎍

concanavalin A (Con A) for 24 hrs. Control was exposed to DMSO.

Culture supernatants were harvested. Data shown are Mean ± SD.

Table 3. Production of TNF- , IL-1 , and IL-6 in miceα β

splenocytes exposed to PHA-P and capsaicin

TNF- (pg/ml)α IL-1 (pg/ml)β IL-6(pg/ml)

Capsaicin 11.29±0.94 2.50±1.18 17.81±0.93

PHA-P 11.29±0.94 3.75±0.59 13.85±0.93

PHA-P +capsaicin 12.62±0.94 2.50±1.18 15.17±0.93

Control 9.31±1.86 2.08±0.59 15.17±0.93

Splenocytes were cultivated with 3 /ml of capsaicin and 2 /ml of㎍ ㎍

phytohaemagglutinin-P (PHA-P) for 24 hrs. Control was exposed to

DMSO. Culture supernatants were harvested. Data shown are Mean ±

SD.

에 의한 생성의 변화2. Capsaicin IL-1β

정상마우스의 비장에서 분리된 세포 부유 액에 capsaicin

를 작용시켰을 때 생성되는 의 양을 측정하였다IL-1 .β

을 작용시켰을 때 가 로capsaicin, 1 /ml IL-1 2.50 pg/ml㎍ β

대조군의 보다 높게 나타났으며 을 작2.08 pg/ml , 3 /ml㎍

용시켰을 때도 을 나타내어 같은 상승효과를2.50 pg/ml

나타냈다 그러나 을 작용시켰을 때는. 10 /ml 4.58 pg/ml㎍

을 나타냄으로서 매우 유의한 상승효과를 보였다(Fig. 2).

마우스 비장세포에 를 을 작용시켰을 때LPS 2.0 IL-1㎍ β

의 생성은 을 나타내어 대조군에 비하여 큰31.62 pg/ml

상승을 보였으며 과 을 함께 작LPS 2.0 capsaicin 3.0㎍ ㎍

용시켰을 때는 으로 나타나 단독 작용시23.72 pg/ml LPS

보다 매우 유의한 감소를 보였다 마우스 비장세포에.

를 을 작용시켰을 때 의 생성은Con A 2.0 IL-1 10.82㎍ β

을 나타내어 대조군에 비하여 큰 상승을 보였으며pg/ml

과 을 함께 작용시켰을 때는Con A 2.0 capsaicin 3.0㎍ ㎍

으로 나타나 단독 작용시보다 약간의11.24 pg/ml Con A

증가를 보였다 마우스 비장세포에 를 을 작. PHA-P 1.0 ㎍

용시켰을 때 의 생성은 을 나타내어 대IL-1 3.75 pg/mlβ

조군보다 높았으며 과 을 함PHA-P 1.0 capsaicin 3.0㎍ ㎍

께 작용시켰을 때는 으로 나타나 단독2.50 pg/ml PHA-P

작용시보다 감소하였다(Table 1-3).
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Fig. 2. Production of IL-1 by mice splenocytes exposed toβ

capsaicin. Splenocytes were cultivated with 1.0, 3.0, and 10.0㎍

for 24 hrs respectively. Control was exposed to DMSO. Date

shown are mean±SD. **P<0.01 compared to the control.
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Fig. 3. Production of IL-6 by mice splenocytes exposed to

capsaicin. Splenocytes were cultivated with 1.0, 3.0, and 10.0㎍

for 24 hrs respectively. Control was exposed to DMSO. Data

shown are mean±SD.

에 의한 생성의 변화3. Capsaicin IL-6

정상마우스의 비장에서 분리된 세포 부유 액에 capsaicin

를 작용시켰을 때 생성되는 의 양을 측정하였다IL-6 .

을 작용시켰을 때 가 로capsaicin, 1 /ml IL-6 17.14 pg/ml㎍

대조군의 보다 약간 높게 나타났으며15.17 pg/ml , 3 ㎍

을 작용시켰을 때도 을 나타내어 상승효과/ml 17.81 pg/ml

는 유사하였다 그러나 을 작용시켰을 때는. 10 /ml㎍

을 나타냄으로서 그 상승의 폭이 커졌다21.11 pg/ml (Fig.

마우스 비장세포에 를 을 작용시켰을 때3). LPS 2.0 ㎍

의 생성은 을 나타내어 대조군에 비하여IL-6 977.57 pg/ml

큰 상승을 보였으며 과 을 함께LPS 2.0 capsaicin 3.0㎍ ㎍

작용시켰을 때는 으로 나타나 단독 작747.36 pg/ml LPS

용시보다 유의한 감소를 보였다 마우스 비장세포에. Con

를 을 작용시켰을 때 의 생성은A 2.0 IL-6 1,697.89㎍

을 나타내어 대조군에 비하여 큰 상승을 보였으며pg/ml

과 을 함께 작용시켰을 때는Con A 2.0 capsaicin 3.0㎍ ㎍

으로 나타나 단독 작용시보다 증가1,723.62 pg/ml Con A

를 보였다 마우스 비장세포에 를 을 작용시. PHA-P 1.0 ㎍

켰을 때 의 생성은 을 나타내어 대조군보IL-6 13.85 pg/ml

다 낮았으며 과 을 함께 작용PHA-P 1.0 capsaicin 3.0㎍ ㎍

시켰을 때는 으로 나타나 단독 작용시15.17 pg/ml PHA-P

보다 증가하였다(Table 1-3).

고 찰

사이토카인은 감염 면역반응 염증 외상에 대한 숙주, , ,

반응에서 조절자로서의 역할을 담당한다 일부 사이토카.

인은 질병을 더욱 악화시키기도 하고 반면 어떤 것은 염

증을 완화하여 질병이 치유되는 데에 도움이 되기도 한

다 숙주에서 심각한 감염이 생겼을 때 유해하게 작용하.

는 사이토카인을 어떻게 차단할 수 있을 것인가 하는 문

제가 중요한 관심의 대상이 되고 있다 종양괴사인자.

인터루킨(tumor necrosis factor, TNF), -1 (interleukin-1,

인터루킨 는 전 염증성 사이IL-1), -6 (interleukin-6, IL-6)

토카인으로 사람에 투여되었을 때 발열 염증 조직손상, ,

뿐만 아니라 때론 쇽 증상과 사망에 까지 이르게 한다.

이나 를 차단하는 일은 류마티스 관절염 염증성IL-1 TNF ,

장질환 이식조직 거부질환 등에서 상당한 성공을 거두,

고 있으나 패혈증의 경우에는 아직 미흡한 실정이다.11-14)

는 년 시험관과 생체실험을 통해서 항 종양성TNF 1984

을 나타내는 사이토카인 인 것으로 밝혀진 이래로 수 많

은 연구가 이루어져 패밀리 에는 최소 개TNF (family) 18

에 달하는 종류들이 있고 이들 간의 아미노산 상동성은

를 보인다15-25% .
15)

이들 사이토카인들은 종양생성 패,

혈성 쇽 바이러스복제 뼈흡수 류마티스 관절염 당뇨, , , , ,

기타 염증질환을 포함하는 여러 가지 질병과 관련되어

있다 는 주로 대식세포에서 생성되나 림프계 세포. TNF ,

비만세포 내피세포 심근세포 지방조직 섬유아세포 신, , , , ,

경조직 등의 다양한 세포들에서도 생성된다 가 많. TNF

이 생성될 때는 나 그 외 세균 산물lipopolysaccharide ,

에 반응하여 생성 방출되는 경우이며 일반적으로IL-1

이나 와 함께 여러 기관들에서 기능을 발휘하게IL-1 IL-6

된다.
16-19)

은 감염 등의 여러 가지 면역반응에서 주IL-1

로 단구 대식세포가 생성하는 분자량 의 대표적, , 17.5 Kd

인 인터루킨이다 은 분자량은 같지만 등전점의 차이. IL-1

에 의해서 와 종으로 나눈다 년 마우IL-1 IL-1 , 2 . 1984α β

스 의 가 클로닝된 이래로 사람과 몇 가지 동IL-1 cDNAβ

물들의 가 클로닝되었다 생물학적 활성에서IL-1 cDNA .

은 면역 염증 조혈 내분비 뇌신경 생체항상성 등IL-1 , , , , ,

의 생체반응에 중요한 역할을 담당하고 있다.20-22) 는IL-6

단구 림프구 림프구를 비롯하여 혈관내피세포 섬유, B , T ,

아세포 피부 케라티노사이트 등의 세포에서 생성되고,

있다 는 여러 가지 염증질환의 과정 속에서 림프구. IL-6 T

를 자극시켜 림프구를 플라스마 세포로의 분화를 증진B

시킨다든지 합성을 포함한 면역 글로블린의 생성을IgE

유도하고 비만세포의 증식과 성숙에도 관여하는 다기능

성 사이토카인으로 알려져 있다.23,24)

본 실험에서는 매운 고추의 주 활성성분인 이capsaicin

마우스 비장세포에서 와 같은 전 염TNF- , IL-1 , IL-6α β

증성 사이토카인의 생성에 미치는 효과를 보기로 하였
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다 의 경우 만의 노출에 의해서 생성의. TNF- capsaicinα

증가를 보였으며 증가의 정도는 의 농도가 낮을capsaicin

때 의 생성이 더 높았다 마우스 비장세포에TNF- . LPS,α

를 작용시킴으로서 상승을 보였던Con A, PHA-p TNF-α

의 생성은 의 복합노출에 의해서capsaicin LPS, Con A,

단독 작용시보다 증가하였다 이는 등PHA-P . Park 10)이

보고한 의 감소효과와는 차이를 보이나capsaicin TNF-α

이들은 대식세포 주에 을 미리 처리하고 다음capsaicin

를 작용시켰을 때의 결과로 인한 차이로 생각된다LPS .

본 실험에서는 다량의 에 의해서는 의 생capsaicin TNF-α

성이 소량의 노출 때보다 감소하며 LPS, Con A, PHA-P

와 같은 세포자극물에 의한 의 생성이 에TNF- capsaicinα

의해서 더욱 항진됨으로서 관련 염증반응은 더TNF-α

욱 활발해 질 것으로 보인다 의 경우 만의. IL-1 capsaicinβ

노출에 의해서 생성의 증가를 보였으며 증가의 정도는

의 농도가 높을 때 의 생성이 더 높았다capsaicin IL-1 .β

마우스 비장세포에 를 작용시킴으로서 상승LPS, PHA-p

을 보였던 의 생성은 의 복합노출에 의해IL-1 capsaicinβ

서 단독 작용시보다 감소하였다 마우스 비LPS, PHA-P .

장세포에 를 작용시킴으로서 상승을 보였던Con A IL-1

의 생성은 의 복합노출에 의해서capsaicin LPS, Con Aβ

단독 작용시보다 더욱 증가하였다 이러한 결과는 다량.

의 에 의해서 의 생성이 증가하며capsaicin IL-1 LPS,β

와 같은 세포자극물에 의한 의 생성이PHA-P IL-1β

에 의해서 하향 조절됨으로서 관련 염증capsaicin IL-1β

반응은 완화 될 것으로 보이며 의 경우에는Con A IL-1β

관련 염증반응을 높일 것으로 생각된다 의 경우. IL-6

만의 노출에 의해서 생성의 증가를 보였으며 증capsaicin

가의 정도는 의 농도가 높을 때 의 생성도capsaicin IL-6

높아지는 노출량의존성을 보였다 이와 같은 생산성. IL-6

은 사람 상기도의 상피세포에 노출시킨 이 세포capsaicin

의 수용체capsaicin (transient receptor potential vanilloid

를 통해서 를 유도한다receptor subtype 1, TRPV 1) IL-6

는 등Seki
25)
의 보고와 유사하였다 마우스 비장세포에.

를 작용시킴으로서 상승을 보였던 의 생성은LPS IL-6

의 복합노출에 의해서 단독 작용시보다 감capsaicin LPS

소하였지만 와 같은 세포자극물의 경우에Con A, PHA-P

는 의 생성이 증가하였다 이러한 결과는 이IL-6 . capsaicin

에 의한 의 생성을 하향 조절함으로서 에 의LPS IL-6 LPS

해서 나타나는 관련 염증반응은 완화 될 것으로 보IL-6

인다.

결 론

본 연구에서는 이 마우스 비장세포에서capsaicin TNF-

와 같은 사이토카인의 생성에 미치는 효, IL-1 , IL-6α β

과를 보았다 다량의 에 의해서는 의 생. capsaicin TNF-α

성이 소량의 노출 때보다 감소하며 LPS, Con A, PHA-P

와 같은 세포자극물에 의한 의 생성이 에TNF- capsaicinα

의해서 더욱 항진됨으로서 관련 염증반응은 더욱TNF-α

활발해 질 것으로 보인다 의 양이 증가함에 따. Capsaicin

라 의 생성이 증가하였고 와 같은 세IL-1 , LPS, PHA-Pβ

포자극물에 의한 의 생성이 에 의해서 하IL-1 capsaicinβ

향 조절됨으로서 관련 염증반응은 완화 될 것으로IL-1β

보이며 의 경우에는 관련 염증반응을 높일Con A IL-1β

것으로 생각된다 마우스 비장세포에 를 작용시킴으. LPS

로서 상승을 보였던 의 생성은 의 복합노출IL-6 capsaicin

에 의해서 단독 작용시보다 감소하였지만LPS Con A,

의 경우에는 이와 반대로 의 생성이 증가하였PHA-P IL-6

다 이러한 결과는 이 에 의한 의 생성을. capsaicin LPS IL-6

하향 조절함으로서 에 의해서 나타나는 관련 염LPS IL-6

증반응은 완화 될 것으로 보인다.
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