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            초록
          
        

        
          This study evaluated the nephroprotective potential of 161 samples derived from 85 taxa representing 67 genera across 41 families of Jeju native plants using HK-2 human renal proximal tubular epithelial cells. Cytotoxicity screening at 100 μg/mL revealed that most samples maintained 60–90% cell viability, indicating low or negligible toxicity. All samples were subsequently assessed under H2O2-induced oxidative stress conditions. Twelve species (14 samples) were classified into Group A (≥80% viability) and thirteen species (23 samples) into Group B (75–80% viability). Among them, Daphniphyllum macropodum, Ficus erecta var. sieboldii, and Mallotus japonicus demonstrated significant protective effects despite the absence of prior reports on renal protection. This study represents the systematic large-scale screening of Jeju native plants for nephroprotective activity and provides foundational data for future investigations into active constituents and underlying mechanisms.
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      신장은 체내 항상성 유지에 핵심적인 기관으로, 노폐물 배설, 전해질 균형 조절, 산과 염기 조절, 혈압 조절 등 다양한 생리적 기능을 수행한다. 그러나 신장세포는 높은 대사율과 풍부한 미토콘드리아를 보유하고 있어 산화적 스트레스에 매우 취약하다. 활성산소종(reactive oxygen species, ROS)의 과도한 축적은 세포막 지질 과산화, 단백질 변성, DNA 손상을 유발하며, 이는 급성신손상(acute kidney injury, AKI)과 만성신장질환(chronic kidney disease, CKD)의 주요 병태기전으로 알려져 있다.1) 특히 근위 세뇨관 상피세포(proximal tubular epithelial cells)는 ROS에 가장 민감한 세포 유형 중 하나로, 산화적 스트레스에 의해 세포사(cell death), 염증반응, 미토콘드리아 기능저하가 유도된다.2,3) CKD는 전 세계적으로 약 14.2%의 유병률을,4) 우리나라에서는 약 11%의 유병률을 보이며,5) 초기 단계에서 효과적으로 개입하지 않으면 말기 신부전(end-stage renal disease, ESRD)으로 진행할 수 있어 조기 예방 및 치료 전략의 개발이 시급한 상황이다.

      최근 천연물 기반 신장 보호 소재에 대한 관심이 증가하고 있다. 이는 합성 약물의 부작용 문제, 장기 복용의 안전성 이슈, 복합적 병태기전에 대응하기 위한 다중 표적 접근의 필요성 때문이다. 다양한 식물 유래 페놀류 및 플라보노이드, 트리테르페노이드, 알칼로이드 등이 항산화, 항염증, 항세포사멸 효과를 통해 신장 보호 활성을 나타낸다는 연구가 보고되고 있다.6) 특히, quercetin은 Nrf2 경로 활성화와 NF-κB 억제를 통한 신장세포 보호 효과가 다수의 in vitro 및 in vivo 모델에서 확인되었으며, kaempferol, chlorogenic acid 등도 유사한 보호기전이 보고된 바 있다.7)

      제주도는 화산섬 특유의 지질, 아열대성 기후, 다양한 미세서식지로 인해 독특한 식물상을 보유하고 있으며, 한국 고유종 및 희귀식물이 다수 분포한다. 제주에는 약 1,800여 종의 관속식물이 자생하고 있으며, 이 중 상당수는 난대 · 아열대 기후에 적응한 상록활엽수와 제주 특산식물로 본토와 차별화된 화학적 다양성을 보유하고 있다. 제주 자생식물은 전통적으로 약용으로 활용된 사례가 많으나, 신장 보호 활성에 대한 체계적인 연구는 거의 이루어지지 않았다. 기존 연구에서는 큰뱀무(Geum aleppicum)의 항산화 · 항염증 활성,8) 백량금(Ardisia crenata)의 항산화 및 항암활성,9) 예덕나무(Mallotus japonicus)의 항염증·항산화 효과,10) 가시엉겅퀴(Cirsium japonicum)의 간보호 및 항산화 효과11) 등이 보고되었으나, 이들 식물이 신장세포 보호 측면에서 어떤 활성을 갖는지는 명확히 규명되지 않았다.

      또한 식물의 2차대사산물은 생육단계, 계절, 채집시기, 환경요인에 따라 크게 변동하는 것으로 알려져 있다.12) 개화기 전후, 과실기, 잎의 성숙도, 스트레스 조건 등은 페놀 · 플라보노이드 함량에 영향을 미치며, 이는 항산화 및 세포 보호 활성의 차이로 이어질 수 있다. 따라서 제주 자생식물의 신장 보호 활성을 평가하기 위해서는 다양한 시기와 부위에서 채집된 시료를 기반으로 한 대규모 스크리닝이 필요하다.

      HK-2 세포는 인간 근위 세뇨관 상피세포에서 유래한 불멸화 세포주로, in vitro 산화적 스트레스 모델에서 널리 사용되는 표준 세포주이다.13) H2O2는 세포 내에서 Fenton 반응을 통해 hydroxyl radical을 생성해 ROS 매개 세포 손상을 유도하며, 실험적 재현성이 높아 대규모 천연물 스크리닝에 적합한 모델로 인정받고 있다.

      본 연구는 161개의 제주 자생식물 추출물을 대상으로 산화 스트레스 조건에서의 신장 보호 활성을 체계적으로 평가하여 고활성 후보군을 도출하고, 식물 종 · 부위 · 채집 시기간의 활성 차이를 비교함으로써 생육단계가 생리활성에 미치는 영향을 탐색하고자 하였다. 또한 스크리닝 결과를 기존 문헌과 대조하여 신규 신장 보호 가능 식물을 제시하고, 향후 기능성 소재 개발 및 작용기전 규명을 위한 기초자료를 제공하는 데 그 목적이 있다.

    

    

  
    
      재료 및 방법
      식물재료 − 제주도 전역에서 2020–2022년 동안 한국약용식물원으로부터 제공받은 자생식물 85분류군(taxa)를 대상으로, 부위(잎, 줄기, 뿌리, 열매 등) 및 채집시기에 따라 총 161개의 시료를 확보하였다. 대상 식물은 가지과, 국화과, 뽕나무과, 대극과, 녹나무과, 운향과, 장미과, 참나무과, 콩과 등 9개 과를 포함하여 제주도의 난대·아열대 식생을 대표하는 분류군으로 구성하였다. 모든 시료는 음건한 후 분쇄하여 70% 에탄올로 추출하였고, 감압 농축한 뒤 동결 건조하여 사용 전까지 4℃에서 보관하였다. 전체 161개 시료의 상세 정보는 Supplementary Table S1에 제시하였다.

      세포 배양 및 과산화수소 처리 − 인간 신장 근위 세뇨관 세포주 HK-2 (Korea Cell Line Bank, Seoul)는 10% FBS가 첨가된 RPMI 1640 배지를 사용하여 37℃, 5% CO2 조건에서 배양하였다. 세포를 24-well plate에 well당 2 × 105 cells로 분주하여 밀도가 약 80%에 도달하면 무혈청 배지로 교체한 후 추출물(100 μg/mL)을 60분간 전처리하였다. 이후 산화 스트레스 유도를 위해 600 μM H2O2 (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA)를 6시간 처리하였으며, 대조군에는 동일 조건에서 증류수를 처리하였다. 모든 추출물은 배지에 용해한 뒤 0.20 μm 멸균 필터로 여과하여 사용하였다.

      세포 생존율 측정(MTT assay) − 세포 생존율은 thiazolyl blue tetrazolium bromide (MTT; Biosesang, Seongnam, Korea)를 이용해 평가하였다. 배양 배지를 제거한 뒤 각 well에 MTT 용액(0.5 mg/mL) 300 μL를 첨가하고 37°C에서 30분간 배양했다. 이후 MTT 용액을 제거하고 DMSO 300 μL로 formazan을 용해한 뒤 100 μL를 96-well plate로 옮긴 뒤 595 nm에서 흡광도를 측정하였다(기준파장 620 nm). 측정은 SpectraMax i3x (Molecular Devices, San Jose, CA, USA)를 사용하였다. 세포 생존율은 무처리 대조군 대비 백분율(%)로 환산하였다.

      통계 처리 − 모든 실험은 3회 반복하여 실시하였으며, 통계 분석은 Sigma Plot 14.0 (Systat Software, San Jose, CA, USA)을 사용하였다. H2O2에 노출된 세포에서 추출물 무처리군(vehicle)과 각 추출물 처리군 간의 비교는 정규성 검정과 등분산 검정을 실시한 후 unpaired Student’s t-test로 분석하였다. 결과는 평균 ± 표준편차(mean ± SD)로 표시하였고, p < 0.05를 통계적으로 유의한 수준으로 판단하였다.

    

    

  
    
      결과 및 고찰
      H2O2 유도 산화 스트레스 모델에서의 신장 보호 활성 평가 − 600 μM H2O2 처리 시 vehicle 군의 세포 생존율은 71.3 ± 5.4%로 감소하였으며, 이는 무처리 대조군(100%) 대비 약 29%의 세포 손상을 의미한다. 각 식물 추출물 처리군의 생존율은 49.4–89.7% 범위로 분포하였으며, 전체 161개 시료의 H2O2 스트레스 하에서의 세포 생존율은 Supplementary Table S1에 제시하였다.

      본 연구에서는 세포 생존율을 기준으로 천연물 스크리닝 연구에 널리 사용되는 활성 등급화 체계를 참고하여 신장 보호 활성을 네 단계로 분류하였다.14,15): Group A (≥80%), Group B (75–80%), Group C (70–75%), Group D (<70%). 본 연구는 161개 시료를 대상으로 한 1차 스크리닝 연구로서, 전체 시료를 동일 조건에서 비교하여 상대적 보호 효과가 우수한 후보군을 선별하는 것을 목적으로 하였다. 이에 모든 추출물 처리군의 세포 생존율은 동일 실험 내 vehicle 군(H2O2단독 처리군, 71.3%)을 기준으로 비교하였으며, vehicle 대비 통계적으로 유의한 생존율 증가를 보인 시료를 활성 후보로 판정하였다.

      HK-2 세포는 인간 신장 근위 세뇨관 상피세포에서 유래한 불멸화 세포주로, 신독성 평가 및 신장 보호 소재 스크리닝에 가장 널리 사용되는 표준 세포 모델 중 하나이다.13) H2O2/HK-2 모델은 급성 신손상의 핵심 병태기전인 산화 스트레스를 in vitro에서 재현하는 표준적 방법으로, 다수의 천연물 신장 보호 스크리닝 연구에서 검증된 모델이다.13) 본 연구에서 사용한 600 μM H2O2는 세포 생존율을 약 30% 감소시키는 농도로, 과도한 세포 사멸 없이 보호 효과를 판별할 수 있는 적정 손상 수준으로 판단된다.

      전체 시료 중 Group A는 14개 시료(8.6%, 12종), Group B는 23개 시료(14.3%, 13종), Group C는 64개 시료(39.8%), Group D는 57개 시료(35.4%)에 해당하였다. Vehicle 대비 통계적으로 유의한 세포 보호 효과를 나타낸 Group A 및 B에 포함된 전체 식물 목록과 세포 생존율은 Table Ⅰ에 제시하였다.

      
        Table Ⅰ. 
				
        

        
          Nephroprotective activity of Jeju native plant extracts classified into Group A (≥80%) and Group B (75–80%) against H2O2-induced oxidative stress in HK-2 cells
        
        

      

      
        
          
            	No.
            	Korean name
            	Scientific name
            	Part
            	Collection
            	Cell viability (%)
          

        
        
          	Group A (≥80%)
        

        
          	1
          	붉나무
          	Rhus javanica L.
          	Fl
          	2021.07
          	89.7 ± 3.7***
        

        
          	2
          	알꽈리
          	Tubocapsicum anomalum (Franch. & Sav.) Makino
          	L
          	2021.08
          	86.3 ± 0.3***
        

        
          	3
          	가시엉겅퀴
          	Cirsium japonicum var. spinossimum (Kitam.) Kitam.
          	R
          	2021.08
          	84.4 ± 2.4**
        

        
          	4
          	여주
          	Momordica charantia L.
          	YS
          	2021.10
          	83.1 ± 2.6***
        

        
          	5
          	가시나무
          	Quercus myrsinifolia Blume
          	L
          	2020.09
          	82.8 ± 5.6**
        

        
          	6
          	큰뱀무
          	Geum aleppicum Jacq.
          	AP
          	2021.07
          	81.9 ± 3.1***
        

        
          	7
          	굴거리나무a
          	Daphniphyllum macropodum Miq.
          	L
          	2021.09
          	81.7 ± 0.9*
        

        
          	8
          	큰뱀무
          	Geum aleppicum Jacq.
          	R
          	2021.07
          	81.4 ± 1.9***
        

        
          	9
          	추분취
          	Rhynchospermum verticillatum Reinw.
          	WP
          	2021.10
          	81.4 ± 1.5*
        

        
          	10
          	백량금a
          	Ardisia crenata Sims
          	L
          	2021.08
          	81.0 ± 5.1*
        

        
          	11
          	왜모시풀
          	Boehmeria japonica (L. f.) Miq.
          	L
          	2021.07
          	80.8 ± 7.2***
        

        
          	12
          	갯완두
          	Lathyrus japonicus Willd.
          	L
          	2021.03
          	80.4 ± 3.3*
        

        
          	13
          	알꽈리
          	Tubocapsicum anomalum (Franch. & Sav.) Makino
          	R
          	2021.08
          	80.1 ± 1.2**
        

        
          	14
          	종가시나무
          	Quercus glauca Thunb.
          	F
          	2020.10
          	80.0 ± 3.0***
        

        
          	Group B (75–80%)
        

        
          	15
          	노랑하늘타리
          	Trichosanthes kirilowii var. japonica (Miq.) Kitam.
          	AP
          	2021.10
          	79.9 ± 2.1*
        

        
          	16
          	동백나무
          	Camellia japonica L.
          	Fl
          	2020.10
          	79.9 ± 4.5**
        

        
          	17
          	예덕나무a
          	Mallotus japonicus (L. f.) Müll.Arg.
          	F
          	2021.07
          	79.4 ± 0.9***
        

        
          	18
          	좁은잎천선과a
          	Ficus erecta var. sieboldii (Miq.) King
          	L
          	2021.09
          	79.1 ± 3.2*
        

        
          	19
          	제주백서향
          	Daphne jejudoensis M. Kim
          	L
          	2021.07
          	78.4 ± 0.6**
        

        
          	20
          	후박나무
          	Machilus thunbergii Siebold & Zucc.
          	T
          	2021.06
          	78.3 ± 2.8*
        

        
          	21
          	여주
          	Momordica charantia L.
          	F
          	2020.09
          	77.8 ± 0.6***
        

        
          	22
          	삼백초
          	Saururus chinensis (Lour.) Baill.
          	L
          	2021.08
          	77.6 ± 0.1**
        

        
          	23
          	비자나무
          	Torreya nucifera (L.) Siebold & Zucc.
          	M
          	2021.10
          	76.5 ± 1.5
        

        
          	24
          	천선과나무
          	Ficus erecta Thunb.
          	F
          	2021.07
          	76.4 ± 0.2*
        

        
          	25
          	광대나물
          	Lamium amplexicaule L.
          	L
          	2021.03
          	76.4 ± 0.8*
        

        
          	26
          	애기달맞이
          	Oenothera laciniata Hill
          	L,S
          	2021.10
          	76.3 ± 1.5
        

        
          	27
          	무
          	Raphanus sativus L.
          	AP
          	2021.03
          	75.7 ± 1.2*
        

        
          	28
          	구실잣밤나무a
          	Castanopsis sieboldii (Makino) Hatus. ex T. Yamaz. & Mashiba
          	L
          	2021.09
          	75.2 ± 0.4
        

      

      
        
          Cell viability: mean ± SD (n ≥ 3). Vehicle (H2O2-treated): 71.3 ± 5.4%. *p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001 vs. vehicle.
        

        
          aNewly identified candidate without prior renal protective reports.
        

        
          AP, aerial part; F, fruit; Fl, flower/flower bud; L, leaf; M, mesocarp; R, root; S, stem; T, twig; WP, whole plant; YS, young shoot.
        

      

      

      전체 시료의 22.9% (37개, Group A+B)가 vehicle 대비 통계적으로 유의한 세포 보호 효과를 나타냈으며, 이는 제주 자생식물이 신장 보호 활성 소재로서 탐색 가치가 높은 자원임을 시사한다. H2O2/HK-2 모델을 활용한 한반도 자생식물 대상의 체계적 다종 스크리닝 연구는 아직 충분히 이루어지지 않은 실정으로, 본 연구의 결과는 향후 신장 보호 기능성 소재 개발을 위한 기초 자료로서 활용될 수 있을 것으로 기대된다.

      고활성군(Group A/B) 식물의 특성 분석 – Group A (Cell viability ≥80%) – 붉나무(Rhus javanica) 꽃은 89.7 ± 3.7%로 전체 시료 중 가장 높은 세포 생존율을 보였으며, vehicle (71.3%) 대비 약 18.4 percentage points의 보호 효과를 나타냈다. 붉나무 꽃에는 gallic acid, methyl gallate, kaempferol glycoside 등이 풍부한 것으로 보고되어 있으며, 이들의 강력한 radical scavenging activity가 관찰된 보호 효과에 기여한 것으로 추정된다.

      알꽈리(Tubocapsicum anomalum) 잎(86.3%)은 두 번째로 높은 활성을 보였으며, 뿌리(80.1%), 줄기(79.4%)에서도 부위와 관계없이 고활성이 유지된 점이 특징적이었다. 가시엉겅퀴(Cirsium japonicum) 뿌리(84.4%)는 잎(78.0%)보다 높은 활성을 보였는데, 이는 뿌리에 flavonolignan 성분이 집중되는 엉겅퀴속 식물의 일반적 특성과 부합한다.11) 참나무과에서는 가시나무(82.8%)와 종가시나무(80.0%)가 모두 Group A에 포함되었으며, 이들에 공통적으로 풍부한 ellagitannin, proanthocyanidin 등의 강력한 항산화 활성이 기여한 것으로 추정된다.

      Group B (Cell viability 75–80%) – 중등도 고활성군에는 노랑하늘타리(79.9%), 동백나무(79.9%), 예덕나무(79.4%), 좁은잎천선과(79.1%), 제주백서향(78.4%), 후박나무(78.3%), 삼백초(77.6%), 여주 열매(77.8%), 천선과나무(76.4%), 비자나무(76.5%), 광대나물(76.4%), 애기달맞이(76.3%), 무(75.7%), 구실잣밤나무(75.2%) 등 14개 시료(Group A에 포함되지 않는 분류군 13종)가 포함되었다. 이들의 vehicle 대비 보호 효과는 4–9 percentage points 수준으로, 통계적으로 유의한 시료(p < 0.05)가 다수 포함되어 있었다. 특히 삼백초(Saururus chinensis)의 sauchinone, 비자나무(Torreya nucifera)의 diterpene, flavonoid 등이 보호 효과에 기여한 것으로 추정된다.

      본 연구에서 고활성을 보인 식물 중 일부는 기존 문헌에서 신장 보호 활성이 보고된 종들로, 이들의 재현적 활성은 본 스크리닝 모델의 타당성을 뒷받침한다. 여주(Momordica charantia)는 cucurbitane-type triterpenoid 및 charantin을 통한 항산화·항당뇨·신장 보호 효과가 다수 보고되어 있으며,16) 본 연구의 새순(83.1%)과 열매(77.8%) 결과는 이를 HK-2 세포 모델에서 재확인한 것으로 해석된다. 삼백초(Saururus chinensis)의 sauchinone은 NF-κB 억제를 통한 신장 세포 보호 효과가 알려져 있어,6) Group B 포함(77.6%)은 기존 보고와 일관된 결과이다. 반면 기존 문헌에서 신장 보호 효과가 보고되었음에도 불구하고, Group C 또는 D에 머문 시료의 경우 이는 단일 농도(100 μg/mL) 및 70% EtOH 추출이라는 스크리닝 조건의 한계에 기인할 수 있으며, 활성 성분이 풍부한 특정 분획으로의 재평가가 필요하다.

      한편, 본 연구의 고활성 식물 중 일부는 신장 보호 활성이 보고된 동속(同屬) 식물을 보유하고 있어, 이들의 활성을 계통적 맥락에서 해석할 수 있다. Group A에서 가장 높은 활성을 보인 붉나무(Rhus javanica)의 동속식물인 R. verniciflua는 신장 허혈-재관류 손상 모델에서 HK-2 세포의 cisplatin 유발 신독성 모델에서 신장 세포 보호 효과를 나타내며, Nrf2 경로 활성화를 통한 항산화 효소 발현을 증가시키는 것으로 보고되었다.17) 붉나무 또한 gallic acid, methyl gallate 등 Rhus 속 공통 폴리페놀을 다량 함유하므로, 유사한 산화 스트레스 억제 기전을 통해 H2O2 유발 HK-2 세포 손상에 대해 높은 보호 효과(89.7%)를 나타낸 것으로 추정된다. 또한 Group A에 포함된 가시나무(Quercus myrsinifolia)와 종가시나무(Q. glauca)의 경우, 동속식물 Q. infectoria의 충영(蟲癭) 추출물이 당뇨성 신증 모델에서 산화 스트레스 및 TGF-β 경로 억제를 통한 신장 보호 효과를 나타냈으며,18) 그 주요 활성 성분으로 ellagitannin, gallic acid 등이 제안된 바 있다.6) Group B의 동백나무(Camellia japonica) 역시 동속식물 C. sinensis(녹차)의 폴리페놀인 EGCG (epigallocatechin-3-gallate)가 Nrf2–Keap1 및 NF-κB 경로 조절을 통해 다양한 신손상 모델에서 신장 보호 효과를 나타낸다는 것이 광범위하게 보고되어 있다.19) 아울러 Tienda-Vázquez 등6)이 Cirsium vulgare와 C. ehrenbergii의 lupeol acetate 기반 간보호 및 이차적 신장 보호 효과를 보고한 바 있으며, 본 연구에서 Group A에 포함된 동속식물 C. japonicum var. spinossimum (가시엉겅퀴, 84.4%)의 활성은 이러한 계통적 활성 패턴과 일치하는 결과이다. 이상의 결과는 신장 보호 활성이 Rhus, Quercus, Camellia, Cirsium 등 특정 분류군에서 속(genus) 수준의 계통적 일관성을 가질 수 있음을 시사하며, 이들 속에 속하는 제주 자생식물에 대한 추가적인 기전 연구의 가치를 뒷받침한다.

      기존 문헌에서 보고되지 않은 신규 신장 보호 후보 식물 − 본 연구의 주요 성과 중 하나는 기존 문헌에서 신장 보호 효과가 보고되지 않은 식물들에서 유의한 보호 효과를 발견한 것이다. 굴거리나무(Daphniphyllum macropodum) 잎(81.7%)과 미숙과실(78.3%)에서 유의한 보호 효과가 확인되었으며, daphniphylline 등 알칼로이드 기반 NF-κB 억제 기전이 H2O2 매개 산화 손상 억제에도 유효함을 시사한다.20)

      예덕나무(Mallotus japonicus) 열매(79.4%)와 잎(75.5%)의 보호 효과는 mallotinic acid, mallotusinic acid, corilagin, geraniin 등의 anti-LDL 산화 작용과 연관될 수 있다.21) 좁은잎천선과(Ficus erecta var. sieboldii)는 잎(79.1%), 열매(78.3%), 가지(77.5%) 등 모든 부위에서 고르게 Group B 수준의 활성을 보여, 부위 비특이적 보호 효과가 관찰되었다.22)

      백량금(Ardisia crenata) 잎(81.0%)은 Group A에 포함되어 있으며, ardisiacrispin 등 triterpenoid saponin의 ROS 억제 작용이 보호 효과에 기여한 것으로 추정된다.23) 담팔수(Elaeocarpus sylvestris)와 황칠나무(Dendropanax trifidus)는 각각 gallic acid/ellagic acid 기반 항산화 활성24)과 dendropanoxide/chlorogenic acid 기반 Nrf2 활성화 효과25,26)가 보고되어 있어 신규 후보로서 가능성이 높다. 이상의 결과를 Table Ⅱ에 정리하였다.

      
        Table Ⅱ. 
				
        

        
          Newly identified nephroprotective candidate plants without prior reports of renal protective activity
        
        

      

      
        
          
            	No.
            	Korean name
            	Scientific name
            	Reported activities
            	Major constituents
            	Expected mechanisms
            	Ref.
          

        
        
          	1
          	굴거리나무
          	Daphniphyllum macropodum Miq.
          	알칼로이드 기반 항산화, 항염증
          	Daphniphylline, secodaphniphylline
          	ROS 억제, NF-κB 억제
          	
            
              20
            
          
        

        
          	2
          	예덕나무
          	Mallotus japonicus (L.f.) Müll. Arg.
          	항산화, 항염증
          	Mallotinic acid, Mallotusinic acid
          	LDL 산화 억제, ROS 억제
          	
            
              21
            
          
        

        
          	3
          	좁은잎천선과
          	Ficus erecta var. sieboldii (Miq.) King
          	플라보노이드·탄닌 기반 항산화
          	Quercetin glycosides, proanthocyanidins
          	ROS 억제, 세포사멸 감소
          	
            
              22
            
          
        

        
          	4
          	눈개쑥부쟁이
          	Aster hayatae H.Lév. & Vaniot
          	항산화
          	Chlorogenic acid, dicaffeoylquinic acid
          	ROS 억제, 항염증
          	
            
              32
            
          
        

        
          	5
          	백량금
          	Ardisia crenata Sims
          	항산화, 항암
          	Ardisiacrispin, bergenin
          	ROS 억제, 세포사멸 조절
          	
            
              23
            
          
        

        
          	6
          	구실잣밤나무
          	Castanopsis sieboldii (Makino) Hatus.
          	탄닌 기반 항산화
          	Castalagin, gallic acid
          	지질과산화 억제, NF-κB 억제
          	
            
              33
            
          
        

        
          	7
          	남오미자
          	Kadsura japonica (L.) Dunal
          	리그난 기반 항산화
          	Kadsurin, schisandrin analogs
          	미토콘드리아 보호, 세포사멸 억제
          	
            
              34
            
          
        

        
          	8
          	담팔수
          	Elaeocarpus sylvestris var. ellipticus
          	폴리페놀 기반 항산화
          	Ellagic acid, gallic acid
          	ROS 제거, DNA 손상 억제
          	
            
              24
            
          
        

        
          	9
          	황칠나무
          	Dendropanax trifidus (Thunb.) Makino ex H. Hara
          	항산화, 항염증
          	Dendropanoxide, chlorogenic acid
          	Nrf2 활성화, 미토콘드리아 보호
          	25,26
        

        
          	10
          	먼나무
          	Ilex rotunda Thunb.
          	항염증, 항섬유화
          	Rotundinoside, pedunculoside
          	항섬유화, 항염증 경로 억제
          	
            
              35
            
          
        

      

      
        
          *Expected mechanisms were inferred from known pharmacological activities of major constituents.
        

      

      

      이번 연구에서 도출된 신규 후보들의 과(family) 구성을 살펴보면 주목할 만한 계통적 패턴이 관찰된다. 대극과(Euphorbiaceae)의 예덕나무, 굴거리나무과(Daphniphyllaceae)의 굴거리나무와 두릅나무과(Araliaceae)의 황칠나무, 자금우과(Primulaceae)의 백량금이 모두 고활성군에 포함되었는데, 이들 과는 phenolic acid, ellagitannin, triterpenoid 등 항산화 효능이 우수한 화합물군이 풍부하게 분포하는 계통적 특성을 공유한다. 이는 개별 종의 우연한 활성이 아니라, 계통적으로 연관된 2차대사산물 생합성 경로의 공통 산물에 의한 효과일 가능성을 시사하며, 동일 과의 근연종에 대한 확장 스크리닝의 학술적 근거가 된다. 특히 이들 식물이 제주도 자생 개체군에서 채집된 점을 고려하면, 제주 특유의 생태 조건이 기능성 성분 축적에 미치는 영향에 대한 산지별 비교 연구가 향후 고부가가치 소재 개발에 있어 중요한 방향으로 제안된다.

      부위별 및 채집 시기별 활성 비교 − 동일 식물 내 부위별 활성 차이가 관찰되었다. 여주는 새순(83.1%) > 열매(77.8%) > 씨(73.1%) > 줄기(72.6%) > 뿌리(71.1%) > 잎(68.5%) > 꽃(66.9%) 순으로 부위별 차이가 뚜렷하며, 활발한 생장 부위에 cucurbitane-type triterpenoid가 집중되는 대사 특성과 일치한다.16) 알꽈리에서는 잎(86.3%) > 뿌리(80.1%) > 줄기(79.4%)로 부위 간 차이가 6.9 percentage points로 비교적 작아, 식물체 전반에 방어 대사산물이 고르게 분포하는 것으로 추정된다. 후박나무는 1년생 가지(78.3%) > 잎(75.3%) > 미숙과실(75.3%) 순으로, 생장이 활발한 어린 조직에서 neolignan이 높게 축적되는 경향과 일치하였다.27)

      채집 시기에 따라 10–20% 수준의 활성 변동이 관찰되었다. 여주 잎은 2020년 9월(68.5%)보다 2021년 2월(55.7%)에 낮았고, 눈개쑥부쟁이 전초 역시 2020년 9월(73.1%)보다 2021년 3월(65.7%)에 낮은 패턴을 보였다. 반면, 당광나무 열매는 2020년 8월(67.9%)보다 2021년 11월(70.7%)에 높았다. 이러한 시기별 변동은 환경 요인들이 페놀 축적에 영향을 미친다는 보고와 일치하며,28) 최적 채집 시기 결정을 위한 계절별 반복 평가의 필요성을 시사한다.

      부위별 활성 차이는 식물 내 2차 대사 산물의 기관 특이적 배분(organ-specific allocation) 패턴과 연관된다. 일반적으로 식물은 초식 동물이나 병원체의 공격에 노출되기 쉬운 어린 잎, 새순, 미숙 과실에 방어 대사산물을 집중시키는 경향이 있으며,12) 본 연구에서 여주 새순, 큰뱀무 지상부 등 생장이 활발한 조직에서 높은 활성도가 관찰된 것은 이와 부합한다. 채집 시기별 활성 변동(10–20 percentage point)은 생약 원료의 표준화 측면에서 중요한 함의를 갖는다. 눈개쑥부쟁이와 여주 잎의 동절기 시료에서 활성이 현저히 낮았던 것은 저온에서 페놀 합성 경로의 효소 활성이 저하되기 때문이다. 당광나무 열매의 완숙 시기 활성 증가는 과실 성숙 과정에서의 2차 대사산물 전환과 연관될 수 있다. 이는 동일 식물이라도 채집 조건에 따라 활성이 크게 달라질 수 있음을 의미하며, 기능성 소재 개발 시 채집 시기의 규격화가 품질 일관성 확보에 필수적임을 시사한다.

      추출용매별 활성 차이 − 제주백서향(Daphne jejudoensis)을 대상으로 다양한 용매를 비교한 결과, 20% EtOH(78.4%)에서 가장 높은 활성이 관찰되었으며, 물 추출물(74.8%)이 그 뒤를 이었다. 반면 100% MeOH(65.8%), hexane 분획(60.5%)에서는 활성이 현저히 감소하였다. 이는 Daphne 속의 Daphnin 등 쿠마린 배당체가 극성 용매에서 효율적으로 추출되기 때문이며,29,30) 고농도 유기용매에서는 친지성 diterpenoid의 동시 추출이 보호 효과를 상쇄했을 가능성이 있다.

      제주 민간약 기록과의 연계 분석 − 제주 민간약 조사에 따르면, 부종·이뇨·신장병 등에 사용된 식물이 다수 보고되어 있다.31) 본 연구에서 높은 활성을 보인 여주, 뽕나무과 식물 등은 전통적 비뇨기계 사용 기록과 현대적 스크리닝 결과가 일치하여, 경험적 전통 지식이 과학적 근거로 뒷받침될 수 있음을 시사하였다. 다만 민간약으로 사용된 모든 식물이 높은 활성을 보인 것은 아니었으며, 이는 복용 방법(탕전 또는 에탄올 추출), 용량, 사용 부위 등의 차이에 기인할 수 있다.

      전통 의학에서의 신장 관련 사용이 반드시 근위 세뇨관 산화 손상 억제 기전에 특정되는 것은 아니라는 점도 고려해야 한다. 이뇨 효과, 요로 감염 억제, 부종 완화 등 전통적 사용 맥락은 본 연구의 H2O2/HK-2 모델과는 다른 기전을 통해 발현될 수 있다. 반대로, 전통 기록에 없던 식물에서 유의한 세포 보호 활성이 확인된 것(특히 굴거리나무, 좁은잎천선과 등)은 경험적 전통지식의 범위를 벗어난 신규 신장 보호 소재 발굴이 과학적 스크리닝을 통해 가능함을 보여주는 결과로, 자원 탐색의 범위를 민간약 기록에만 한정하지 않는 것의 중요성을 시사한다.

      연구의 한계 및 향후 과제 − 본 연구는 제주 자생식물 161종 추출물의 신장 보호 활성을 포괄적으로 탐색한 1차 스크리닝 연구로서, 다음과 같은 방법론적 제한점을 지니며 이를 바탕으로 후속 연구 방향을 제시하고자 한다.

      첫째, 본 연구에서는 N-acetylcysteine (NAC)이나 ascorbic acid와 같은 양성대조군(positive control)을 포함하지 않았다. 이는 개별 추출물의 절대적 보호 효능을 평가하기보다는, 동일 조건 하에서 다수 시료 간 상대적 활성을 비교하여 후속 심화연구의 우선순위 후보를 도출하는 데 연구의 초점을 두었기 때문이다. 모든 시료는 동일한 실험 배치 내에서 vehicle군(H2O2 단독 처리)을 내부 기준으로 비교하였으며, 통계적 유의성은 Student’s t-test로 평가하였다. 다만 향후 상위 활성 후보군에 대해서는 양성대조군을 포함한 농도 의존적 보호 효과 평가가 수행될 필요가 있다.

      둘째, 본 연구는 단일 농도(100 μg/mL) 기반의 스크리닝으로 수행되었으며, 고활성 후보에 대해서는 IC50 또는 EC50 산출 및 용량 의존성 검증이 필요하다.

      셋째, 세포 보호 기전에 대한 직접적 실험적 근거는 제한적이다. Table Ⅱ에 제시한 기전은 기존 문헌에 보고된 성분 및 생리활성을 바탕으로 한 간접적 추정이므로, 향후 intracellular ROS 측정(DCFH-DA assay), Nrf2/HO-1 및 NF-κB 신호 전달 경로 분석(Western blot), apoptosis 관련 지표(annexin V/PI, caspase-3) 분석 등을 통한 기전 규명이 필요하다.

      넷째, H2O2 유도 모델은 산화 스트레스 기반 손상을 반영하는 단일 in vitro 모델로, 실제 신장질환의 복합적 병태생리를 충분히 반영하기에는 한계가 있다. 따라서 cisplatin, high glucose, 또는 ischemia/reperfusion 기반 모델에서의 추가 검증과 함께, in vivo 동물 모델을 통한 효능 평가가 후속적으로 이루어져야 할 것이다.

      다섯째, 활성 성분에 대한 화학적 규명이 이루어지지 않았다. 향후 HPLC/LC-MS 기반 성분 프로파일링과 활성 유도 분획(activity-guided fractionation)을 통한 핵심 활성 성분의 동정이 기능성 소재 개발 및 기전 연구에 중요한 기반을 제공할 것으로 판단된다.

      이러한 제한점에도 불구하고, 본 연구는 제주 자생식물 자원에 대한 선도적인 체계적 대규모 신장 보호 스크리닝 연구로서, 후속 심화연구를 위한 우선순위 식물군을 제시하였다는 점에서 의의가 있다. 특히 기존 문헌에서 보고되지 않은 신규 후보 식물 10종을 도출한 점은 본 연구의 주요 학술적 기여로 판단된다.

    

    

  
    
      결 론
      본 연구에서는 제주 자생식물 85분류군에서 확보한 161개 시료를 대상으로 H2O2 유도 산화 스트레스 모델에서 신장 보호 활성을 평가하였다. 세포생존율을 기준으로 Group A(≥80%) 12종 14개 시료와 Group B (75–80%) 13종 23개 시료를 고활성군으로 분류하였으며, 이들 식물은 기존에 보고된 항산화·항염증·대사조절 기전과 일관된 경향을 보였다. 특히 굴거리나무, 예덕나무, 좁은잎천선과, 백량금, 담팔수, 황칠나무 등 기존 문헌에서 신장 보호 효과가 보고되지 않았던 10종을 신규 후보로 제시하였다. 부위별 분석에서는 생리적으로 활발한 조직에서 높은 활성이 집중되었으며, 채집 시기별로도 10–20%의 활성 변동이 관찰되어 최적 채집 조건의 중요성을 확인하였다. 본 연구는 제주 자생식물의 신장 보호 활성을 체계적으로 제시한 선도적인 대규모 스크리닝 연구로서, 향후 활성 성분 규명, 작용기전 분석, 농도 의존성 평가, in vivo 검증 등으로 확장될 수 있는 기초자료를 제공하는 데 의의가 있다.
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            Supplementary Table Ⅰ. 
				
            

            
              Cell viability of 161 extracts derived from 85 Jeju native plant taxa under H2O2-induced oxidative stress in HK-2 cells
            
            

          

          
            
              
                	#
                	CODE
                	Family name
                	Plant name
                	Parts
                	Solvent
                	Collection period
                	Cell viability (%)
                	Toxicity
                	Group
              

            
            
              	1
              	JNUP-2021-164
              	가지과 (Solanaceae)
              	까마중(Solanum nigrum L.)
              	미숙과실
              	70% EtOH
              	2021.09.
              	74.4 ± 4.3
              	LT
              	C
            

            
              	2
              	JNUP-2021-81
              	
              	도깨비가지(Solanum carolinense L.)
              	뿌리
              	70% EtOH
              	2021.07.
              	73.9 ± 2.0
              	LT
              	C
            

            
              	3
              	JNUP-2021-80
              	
              	
              	지상부
              	70% EtOH
              	2021.07.
              	73.2 ± 0.4
              	LT
              	C
            

            
              	4
              	JNUP-2021-112
              	
              	알꽈리(Tubocapsicum anomalum (Franch. & Sav.) Makino)
              	뿌리
              	70% EtOH
              	2021.08.
              	80.1 ± 1.2**
              	NT
              	A
            

            
              	5
              	JNUP-2021-110
              	
              	
              	잎
              	70% EtOH
              	2021.08.
              	86.3 ± 0.3***
              	NT
              	A
            

            
              	6
              	JNUP-2021-111
              	
              	
              	줄기
              	70% EtOH
              	2021.08.
              	79.4 ± 1.1**
              	LT
              	B
            

            
              	7
              	JNUP-2021-05
              	
              	왕도깨비가지(Solanum viarum Dunal)
              	열매
              	70% EtOH
              	2021.03.
              	51.9 ± 6.2***
              	T
              	-
            

            
              	8
              	JNUP-2020-11
              	
              	
              	전초
              	70% EtOH
              	2020.09.
              	72.1 ± 0.7
              	LT
              	C
            

            
              	9
              	JNUP-2021-262
              	갈매나무과 (Rhamnaceae)
              	상동나무(Sageretia theezans (Osbeck) M. C. Johnst.)
              	지상부
              	70% EtOH
              	2021.11.
              	69.2 ± 0.4
              	LT
              	D
            

            
              	10
              	JNUP-2021-298a
              	감탕나무과 (Aquifoliaceae)
              	먼나무(Ilex rotunda Thunb.)
              	줄기
              	70% EtOH
              	2021.12.
              	66.9 ± 0.1
              	LT
              	D
            

            
              	11
              	JNUP-2021-125
              	국화과 (Asteraceae)
              	가시엉겅퀴(Cirsium japonicum var. spinossimum Kitam.)
              	뿌리
              	70% EtOH
              	2021.08.
              	84.4 ± 2.4**
              	NT
              	A
            

            
              	12
              	JNUP-2021-124
              	
              	
              	잎
              	70% EtOH
              	2021.08.
              	78.0 ± 1.3*
              	LT
              	B
            

            
              	13
              	JNUP-2020-14a,b
              	
              	눈개쑥부쟁이(Aster hayatae H.Lév. & Vaniot)
              	전초
              	70% EtOH
              	2020.09.
              	73.1 ± 1.5
              	LT
              	C
            

            
              	14
              	JNUP-2021-13a,b
              	
              	
              	전초
              	70% EtOH
              	2021.03.
              	65.7 ± 1.4*
              	LT
              	D
            

            
              	15
              	JNUP-2022-08
              	
              	바늘엉겅퀴(Cirsium rhinoceros (H.Lév. & Vaniot) Nakai)
              	뿌리
              	70% EtOH
              	2022.01.
              	67.0 ± 1.9
              	LT
              	D
            

            
              	16
              	JNUP-2021-23
              	
              	서양금혼초(Hypochaeris radicata L.)
              	꽃
              	70% EtOH
              	2021.06.
              	72.6 ± 0.3
              	LT
              	C
            

            
              	17
              	JNUP-2021-21
              	
              	
              	뿌리
              	70% EtOH
              	2021.06.
              	72.3 ± 1.4
              	LT
              	C
            

            
              	18
              	JNUP-2021-42
              	
              	
              	잎
              	70% EtOH
              	2021.04.
              	61.1 ± 5.0**
              	LT
              	D
            

            
              	19
              	JNUP-2021-50
              	
              	
              	잎
              	70% EtOH
              	2021.06.
              	65.7 ± 2.2
              	LT
              	D
            

            
              	20
              	JNUP-2021-22
              	
              	
              	줄기
              	70% EtOH
              	2021.06.
              	70.7 ± 1.7
              	LT
              	C
            

            
              	21
              	JNUP-2021-08
              	
              	서양민들레(Taraxacum officinale F. H. Wigg.)
              	지상부
              	70% EtOH
              	2021.03.
              	71.0 ± 2.3
              	LT
              	C
            

            
              	22
              	JNUP-2021-159
              	
              	쑥(Artemisia indica Willd.)
              	전초
              	70% EtOH
              	2021.10.
              	73.8 ± 3.3
              	LT
              	C
            

            
              	23
              	JNUP-2020-42
              	
              	제주진득찰(Sigesbeckia orientalis L.)
              	전초
              	70% EtOH
              	2020.10.
              	61.4 ± 7.0
              	LT
              	D
            

            
              	24
              	JNUP-2021-193
              	
              	추분취(Rhynchospermum verticillatum Reinw.)
              	전초
              	70% EtOH
              	2021.10.
              	81.4 ± 1.5*
              	NT
              	A
            

            
              	25
              	JNUP-2021-31
              	
              	해국(Aster spathulifolius Maxim.)
              	잎
              	60% EtOH
              	2021.07.
              	63.8 ± 1.2
              	LT
              	D
            

            
              	26
              	JNUP-2021-153a
              	굴거리나무과 (Daphniphyllaceae)
              	굴거리나무(Daphniphyllum macropodum Miq.)
              	미숙과실
              	70% EtOH
              	2021.09.
              	78.3 ± 1.0*
              	LT
              	B
            

            
              	27
              	JNUP-2021-152a
              	
              	
              	잎
              	70% EtOH
              	2021.09.
              	81.7 ± 0.9*
              	NT
              	A
            

            
              	28
              	JNUP-2021-15
              	꿀풀과 (Lamiaceae)
              	광대나물(Lamium amplexicaule L.)
              	잎
              	70% EtOH
              	2021.03.
              	76.4 ± 0.8*
              	LT
              	B
            

            
              	29
              	JNUP-2020-17
              	
              	쥐깨풀(Mosla dianthera (Buch.-Ham. ex Roxb.) Maxim.)
              	전초
              	70% EtOH
              	2020.09.
              	70.2 ± 3.6
              	LT
              	C
            

            
              	30
              	JNUP-2020-49
              	노박덩굴과 (Celastraceae)
              	노박덩굴(Celastrus orbiculatus Thunb.)
              	열매
              	70% EtOH
              	2020.10.
              	70.0 ± 4.0
              	LT
              	C
            

            
              	31
              	JNUP-2021-73
              	
              	
              	열매
              	70% EtOH
              	2021.07.
              	72.1 ± 2.5
              	LT
              	C
            

            
              	32
              	JNUP-2021-71
              	
              	
              	잎
              	70% EtOH
              	2021.07.
              	64.0 ± 5.4
              	LT
              	D
            

            
              	33
              	JNUP-2021-72
              	
              	
              	줄기
              	70% EtOH
              	2021.07.
              	68.9 ± 2.8
              	LT
              	D
            

            
              	34
              	JNUP-2021-38
              	녹나무과 (Lauraceae)
              	까마귀쪽나무(Litsea japonica (Thunb.) Juss.)
              	새순
              	70% EtOH
              	2020.03.
              	64.1 ± 1.3*
              	LT
              	D
            

            
              	35
              	JNUP-2021-145
              	
              	
              	덖은열매
              	70% EtOH
              	2020.03.
              	68.8 ± 1.2
              	LT
              	D
            

            
              	36
              	JNUP-2020-36
              	
              	생달나무(Cinnamomum japonicum Siebold)
              	잎
              	70% EtOH
              	2020.10.
              	64.7 ± 2.3**
              	LT
              	D
            

            
              	37
              	JNUP-2021-75
              	
              	육박나무(Actinodaphne lancifolia (Siebold & Zucc.) Meisn.)
              	열매
              	70% EtOH
              	2021.07.
              	72.0 ± 1.3
              	LT
              	C
            

            
              	38
              	JNUP-2020-23
              	
              	
              	잎
              	70% EtOH
              	2020.09.
              	71.9 ± 2.3
              	LT
              	C
            

            
              	39
              	JNUP-2021-30
              	
              	후박나무(Machilus thunbergii Siebold & Zucc.)
              	1년생가지
              	70% EtOH
              	2021.06.
              	78.3 ± 2.8*
              	LT
              	B
            

            
              	40
              	JNUP-2021-29
              	
              	
              	미숙과실
              	70% EtOH
              	2021.06.
              	75.3 ± 5.3
              	LT
              	B
            

            
              	41
              	JNUP-2021-27
              	
              	
              	열매자루
              	70% EtOH
              	2021.06.
              	71.8 ± 5.6
              	LT
              	C
            

            
              	42
              	JNUP-2021-28
              	
              	
              	완숙과실
              	70% EtOH
              	2021.06.
              	74.0 ± 0.6
              	LT
              	C
            

            
              	43
              	JNUP-2021-25
              	
              	
              	잎
              	70% EtOH
              	2021.06.
              	75.3 ± 2.5
              	LT
              	B
            

            
              	44
              	JNUP-2021-211a
              	담팔수과 (Elaeocarpaceae)
              	담팔수(Elaeocarpus sylvestris var. ellipticus (Thunb.) H. Hara)
              	열매
              	70% EtOH
              	2021.10.
              	69.8 ± 1.2
              	LT
              	D
            

            
              	45
              	JNUP-2020-26a
              	
              	
              	잎
              	70% EtOH
              	2020.10.
              	69.9 ± 1.5
              	LT
              	D
            

            
              	46
              	JNUP-2020-33
              	대극과 (Euphorbiaceae)
              	사람주나무(Neoshirakia japonica (Siebold & Zucc.) Esser)
              	과육
              	70% EtOH
              	2020.10.
              	72.5 ± 5.1
              	LT
              	C
            

            
              	47
              	JNUP-2020-34
              	
              	
              	씨앗
              	70% EtOH
              	2020.10.
              	72.8 ± 4.0
              	LT
              	C
            

            
              	48
              	JNUP-2020-35
              	
              	
              	잎
              	70% EtOH
              	2020.10.
              	74.1 ± 1.8
              	LT
              	C
            

            
              	49
              	JNUP-2020-24
              	
              	여우구슬(Phyllanthus urinaria L.)
              	전초
              	70% EtOH
              	2020.10.
              	74.0 ± 4.1
              	LT
              	C
            

            
              	50
              	JNUP-2021-74a
              	
              	예덕나무(Mallotus japonicus (L. f.) Müll.)
              	열매
              	70% EtOH
              	2021.07.
              	79.4 ± 0.9***
              	LT
              	B
            

            
              	51
              	JNUP-2021-154a
              	
              	
              	잎
              	70% EtOH
              	2021.09.
              	75.5 ± 1.2
              	LT
              	B
            

            
              	52
              	JNUP-2021-155a
              	
              	
              	줄기
              	70% EtOH
              	2021.09.
              	70.5 ± 2.0
              	LT
              	C
            

            
              	53
              	JNUP-2020-28
              	두릅나무과 (Araliaceae)
              	송악(Hedera rhombea (Miq.) Bean)
              	열매
              	70% EtOH
              	2020.10.
              	61.4 ± 3.7***
              	LT
              	D
            

            
              	54
              	JNUP-2020-41a
              	
              	황칠나무(Dendropanax trifidus (Thunb.) Makino ex H. Hara)
              	열매
              	70% EtOH
              	2020.10.
              	65.0 ± 2.7
              	LT
              	D
            

            
              	55
              	JNUP-2021-14b
              	명아주과 (Chenopodiaceae)
              	비트(Beta vulgaris L.)
              	지상부
              	70% EtOH
              	2021.03.
              	66.3 ± 2.3
              	LT
              	D
            

            
              	56
              	JNUP-2021-278
              	물푸레나무과 (Oleaceae)
              	광나무(Ligustrum japonicum Thunb.)
              	열매
              	70% EtOH
              	2021.12.
              	74.4 ± 2.2*
              	LT
              	C
            

            
              	57
              	JNUP-2020-21
              	
              	당광나무(Ligustrum lucidum W. T. Aiton)
              	열매
              	70% EtOH
              	2020.08.
              	67.9 ± 4.7
              	LT
              	D
            

            
              	58
              	JNUP-2021-277
              	
              	
              	열매
              	70% EtOH
              	2021.11.
              	70.7 ± 2.2
              	LT
              	C
            

            
              	59
              	JNUP-2020-22
              	
              	
              	잎
              	70% EtOH
              	2020.08.
              	68.9 ± 2.9
              	LT
              	D
            

            
              	60
              	JNUP-2021-279
              	
              	쥐똥나무(Ligustrum obtusifolium Siebold & Zucc.)
              	열매
              	70% EtOH
              	2021.12.
              	71.0 ± 3.8
              	LT
              	C
            

            
              	61
              	JNUP-2021-12
              	미나리과 (Apiaceae)
              	갯강활(Angelica japonica A. Gray)
              	잎
              	70% EtOH
              	2021.03.
              	68.9 ± 0.1
              	LT
              	D
            

            
              	62
              	JNUP-2021-235
              	바늘꽃과 (Onagraceae)
              	애기달맞이(Oenothera laciniata Hill)
              	뿌리
              	70% EtOH
              	2021.10.
              	68.7 ± 2.8
              	LT
              	D
            

            
              	63
              	JNUP-2021-186
              	
              	
              	잎·줄기
              	70% EtOH
              	2021.10.
              	76.3 ± 1.5
              	LT
              	B
            

            
              	64
              	JNUP-2021-230
              	박과 (Cucurbitaceae)
              	노랑하늘타리(Trichosanthes kirilowii var. japonica (Miq.) Kitam.)
              	과피
              	70% EtOH
              	2021.10.
              	69.0 ± 6.9
              	LT
              	D
            

            
              	65
              	JNUP-2021-232
              	
              	
              	씨앗
              	70% EtOH
              	2021.10.
              	77.3 ± 3.8*
              	LT
              	B
            

            
              	66
              	JNUP-2021-231
              	
              	
              	지상부
              	70% EtOH
              	2021.10.
              	79.9 ± 2.1*
              	LT
              	B
            

            
              	67
              	JNUP-2021-39
              	
              	돌외(Gynostemma pentaphyllum (Thunb.) Makino)
              	뿌리
              	70% EtOH
              	2021.07.
              	49.4 ± 1.2***
              	T
              	-
            

            
              	68
              	JNUP-2021-147
              	
              	
              	지상부
              	70% EtOH
              	2021.04.
              	65.3 ± 1.2
              	LT
              	D
            

            
              	69
              	JNUP-2020-3
              	
              	여주(Momordica charantia L.)
              	꽃
              	70% EtOH
              	2020.09.
              	66.9 ± 6.5
              	LT
              	D
            

            
              	70
              	JNUP-2020-1
              	
              	
              	뿌리
              	70% EtOH
              	2020.09.
              	71.1 ± 1.6
              	LT
              	C
            

            
              	71
              	JNUP-2021-250
              	
              	
              	새순
              	70% EtOH
              	2021.10.
              	83.1 ± 2.6***
              	NT
              	A
            

            
              	72
              	JNUP-2020-7
              	
              	
              	씨
              	70% EtOH
              	2020.09.
              	73.1 ± 0.6
              	LT
              	C
            

            
              	73
              	JNUP-2020-5
              	
              	
              	열매
              	70% EtOH
              	2020.09.
              	77.8 ± 0.6***
              	LT
              	B
            

            
              	74
              	JNUP-2020-6
              	
              	
              	열매속
              	70% EtOH
              	2020.09.
              	74.7 ± 3.2
              	LT
              	C
            

            
              	75
              	JNUP-2020-2
              	
              	
              	잎
              	70% EtOH
              	2020.09.
              	68.5 ± 2.7
              	LT
              	D
            

            
              	76
              	JNUP-2021-02
              	
              	
              	잎
              	70% EtOH
              	2021.02.
              	55.7 ± 0.1***
              	T
              	-
            

            
              	77
              	JNUP-2020-4
              	
              	
              	줄기
              	70% EtOH
              	2020.09.
              	72.6 ± 0.4
              	LT
              	C
            

            
              	78
              	JNUP-2021-108
              	박쥐나무과 (Alangiaceae)
              	박쥐나무(Alangium platanifolium var. trilobum (Miq.) Ohwi)
              	가지
              	70% EtOH
              	2021.08.
              	64.6 ± 0.5
              	LT
              	D
            

            
              	79
              	JNUP-2021-109
              	
              	
              	뿌리
              	70% EtOH
              	2021.08.
              	70.1 ± 0.8
              	LT
              	C
            

            
              	80
              	JNUP-2021-107
              	
              	
              	잎
              	70% EtOH
              	2021.08.
              	69.7 ± 3.8
              	LT
              	D
            

            
              	81
              	JNUP-2021-54
              	백합과(Liliaceae)
              	마늘 (Allium sativum L.)
              	비늘줄기
              	70% EtOH
              	2021.08.
              	61.9 ± 1.9**
              	LT
              	D
            

            
              	82
              	JNUP-2021-56
              	
              	적양파 (Allium cepa L.)
              	비늘줄기
              	70% EtOH
              	2021.08.
              	62.2 ± 3.3***
              	LT
              	D
            

            
              	83
              	JNUP-2021-55
              	
              	백양파 (Allium cepa L.)
              	비늘줄기
              	70% EtOH
              	2021.08.
              	66.1 ± 0.3
              	LT
              	D
            

            
              	84
              	JNUP-2021-04
              	번행과(Aizoaceae)
              	번행초(Tetragonia tetragonoides (Pall.) Kuntze)
              	잎
              	70% EtOH
              	2021.03.
              	62.0 ± 2.5***
              	LT
              	D
            

            
              	85
              	JNUP-2020-25
              	보리수나무과 (Elaeagnaceae)
              	보리밥나무(Elaeagnus macrophylla Thunb.)
              	잎
              	70% EtOH
              	2020.10.
              	65.7 ± 0.9**
              	LT
              	D
            

            
              	86
              	JNUP-2021-79
              	비름과 (Amaranthaceae)
              	가시비름(Amaranthus spinosus L.)
              	뿌리
              	70% EtOH
              	2021.07.
              	73.2 ± 0.5
              	LT
              	C
            

            
              	87
              	JNUP-2020-40
              	뽕나무과 (Moraceae)
              	모람(Ficus oxyphylla Miq. ex Zoll.)
              	열매
              	70% EtOH
              	2020.10.
              	70.5 ± 5.4
              	LT
              	C
            

            
              	88
              	JNUP-2021-241
              	
              	산뽕나무(Morus bombycis Koidz.)
              	가지
              	70% EtOH
              	2021.10.
              	72.8 ± 0.5
              	LT
              	C
            

            
              	89
              	JNUP-2021-240
              	
              	
              	잎
              	70% EtOH
              	2021.10.
              	74.7 ± 4.4*
              	LT
              	C
            

            
              	90
              	JNUP-2021-149a
              	
              	좁은잎천선과(Ficus erecta var. sieboldii (Miq.) King)
              	가지
              	70% EtOH
              	2021.09.
              	77.5 ± 0.7*
              	LT
              	B
            

            
              	91
              	JNUP-2021-150a
              	
              	
              	열매
              	70% EtOH
              	2021.09.
              	78.3 ± 1.9*
              	LT
              	B
            

            
              	92
              	JNUP-2021-148a
              	
              	
              	잎
              	70% EtOH
              	2021.09.
              	79.1 ± 3.2*
              	LT
              	B
            

            
              	93
              	JNUP-2021-32
              	
              	천선과나무(Ficus erecta Thunb.)
              	열매
              	60% EtOH
              	2021.07.
              	76.4 ± 0.2*
              	LT
              	B
            

            
              	94
              	JNUP-2020-13
              	
              	
              	열매
              	70% EtOH
              	2020.09.
              	72.0 ± 5.2
              	LT
              	C
            

            
              	95
              	JNUP-2021-33
              	
              	
              	잎
              	60% EtOH
              	2021.07.
              	71.9 ± 0.6
              	LT
              	C
            

            
              	96
              	JNUP-2020-12
              	
              	
              	잎
              	70% EtOH
              	2020.09.
              	66.3 ± 6.6
              	LT
              	D
            

            
              	97
              	JNUP-2020-16
              	산분꽃나무과 (Viburnaceae)
              	아왜나무(Viburnum odoratissimum var. awabuki (K. Koch) Zabel ex Rümpler)
              	열매
              	70% EtOH
              	2020.08.
              	73.1 ± 4.0
              	LT
              	C
            

            
              	98
              	JNUP-2021-105
              	삼백초과 (Saururaceae)
              	삼백초(Saururus chinensis (Lour.) Baill.)
              	잎
              	70% EtOH
              	2021.08.
              	77.6 ± 0.1**
              	LT
              	B
            

            
              	99
              	JNUP-2021-131
              	석송과 (Lycopodiaceae)
              	뱀톱(Huperzia serrata (Thunb.) Trevis.)
              	전초
              	70% EtOH
              	2021.08.
              	73.9 ± 2.9
              	LT
              	C
            

            
              	100
              	JNUP-2021-40
              	수국과 (Hydrangeaceae)
              	등수국(Hydrangea petiolaris Siebold & Zucc.)
              	잎
              	70% EtOH
              	2021.07.
              	62.3 ± 4.1**
              	LT
              	D
            

            
              	101
              	JNUP-2021-35
              	
              	바위수국(Schizophragma hydrangeoides Siebold & Zucc.)
              	잎
              	60% EtOH
              	2021.07.
              	68.2 ± 2.2
              	LT
              	D
            

            
              	102
              	JNUP-2021-10
              	십자화과 (Brassicaceae)
              	갯무(Raphanus sativus var. hortensis f. raphanistroides Makino)
              	지상부
              	70% EtOH
              	2021.03.
              	69.8 ± 1.6
              	LT
              	D
            

            
              	103
              	JNUP-2021-18
              	
              	무(Raphanus sativus L.)
              	지상부
              	70% EtOH
              	2021.03.
              	75.7 ± 1.2*
              	LT
              	B
            

            
              	104
              	JNUP-2021-06
              	
              	물냉이(Nasturtium officinale W.T. Aiton)
              	잎
              	70% EtOH
              	2021.03.
              	72.1 ± 1.4
              	LT
              	C
            

            
              	105
              	JNUP-2021-34
              	쐐기풀과 (Urticaceae)
              	개모시풀(Boehmeria platanifolia Franch. & Sav.)
              	잎
              	60% EtOH
              	2021.07.
              	70.7 ± 0.9
              	LT
              	C
            

            
              	106
              	JNUP-2021-36
              	
              	거북꼬리(Boehmeria tricuspis (Hance) Makino)
              	잎
              	70% EtOH
              	2021.07.
              	67.2 ± 1.6
              	LT
              	D
            

            
              	107
              	JNUP-2021-37
              	
              	왜모시풀(Boehmeria japonica (L. f.) Miq.)
              	잎
              	70% EtOH
              	2021.07.
              	80.8 ± 7.2***
              	NT
              	A
            

            
              	108
              	JNUP-2021-85
              	아욱과 (Malvaceae)
              	공단풀(Sida spinosa L.)
              	뿌리
              	70% EtOH
              	2021.07.
              	74.8 ± 2.4*
              	LT
              	C
            

            
              	109
              	JNUP-2021-84
              	
              	
              	지상부
              	70% EtOH
              	2021.07.
              	70.5 ± 1.0
              	LT
              	C
            

            
              	110
              	JNUP-2021-07
              	
              	당아욱(Malva sylvestris var. mauritiana (L.) Boiss.)
              	잎
              	70% EtOH
              	2021.03.
              	70.0 ± 2.0
              	LT
              	C
            

            
              	111
              	JNUP-2021-78
              	
              	황근(Hibiscus hamabo Siebold & Zucc.)
              	꽃
              	70% EtOH
              	2021.07.
              	70.7 ± 2.0
              	LT
              	C
            

            
              	112
              	JNUP-2022-12
              	연복초과 (Adoxaceae)
              	덧나무(Sambucus racemosa subsp. sieboldiana (Miq.) H. Hara)
              	가지
              	70% EtOH
              	2022.02.
              	70.5 ± 0.9
              	LT
              	C
            

            
              	113
              	JNUP-2020-27
              	열당과 (Orobanchaceae)
              	야고(Aeginetia indica L.)
              	전초
              	70% EtOH
              	2020.10.
              	66.1 ± 2.1*
              	LT
              	D
            

            
              	114
              	JNUP-2021-96a
              	오미자과 (Schisandraceae)
              	남오미자(Kadsura japonica (L.) Dunal)
              	뿌리
              	70% EtOH
              	2021.07.
              	67.4 ± 2.0
              	LT
              	D
            

            
              	115
              	JNUP-2021-94a
              	
              	
              	잎
              	70% EtOH
              	2021.07.
              	68.8 ± 1.4
              	LT
              	D
            

            
              	116
              	JNUP-2021-95
              	
              	
              	줄기
              	70% EtOH
              	2021.07.
              	71.0 ± 2.3
              	LT
              	C
            

            
              	117
              	JNUP-2021-70
              	옻나무과 (Anacardiaceae)
              	붉나무(Rhus javanica L.)
              	꽃
              	70% EtOH
              	2021.07.
              	89.7 ± 3.7***
              	NT
              	A
            

            
              	118
              	JNUP-2021-66
              	운향과 (Rutaceae)
              	개산초나무 (Zanthoxylum planispinum Siebold & Zucc.)
              	잎
              	70% EtOH
              	2021.07.
              	63.0 ± 0.2**
              	LT
              	D
            

            
              	119
              	JNUP-2021-67
              	
              	
              	줄기
              	70% EtOH
              	2021.07.
              	65.3 ± 1.6*
              	LT
              	D
            

            
              	120
              	JNUP-2021-76
              	
              	머귀나무 (Zanthoxylum ailanthoides Siebold & Zucc.)
              	꽃
              	70% EtOH
              	2021.07.
              	71.7 ± 0.7
              	LT
              	C
            

            
              	121
              	JNUP-2021-77
              	
              	
              	줄기
              	70% EtOH
              	2021.07.
              	70.9 ± 1.5
              	LT
              	C
            

            
              	122
              	JNUP-2021-69
              	
              	왕초피(Zanthoxylum simulans Hance)
              	가지
              	70% EtOH
              	2021.07.
              	70.5 ± 2.6
              	LT
              	C
            

            
              	123
              	JNUP-2020-39
              	
              	
              	열매
              	70% EtOH
              	2020.10.
              	71.1 ± 8.9
              	LT
              	C
            

            
              	124
              	JNUP-2021-68
              	
              	
              	잎
              	70% EtOH
              	2021.07.
              	65.3 ± 0.3
              	LT
              	D
            

            
              	125
              	JNUP-2020-38
              	
              	초피나무(Zanthoxylum piperitum (L.) DC.)
              	열매
              	70% EtOH
              	2020.10.
              	71.1 ± 7.8
              	LT
              	C
            

            
              	126
              	JNUP-2020-37
              	
              	
              	잎
              	70% EtOH
              	2020.10.
              	69.7 ± 6.4
              	LT
              	D
            

            
              	127
              	JNUP-2021-128a
              	자금우과 (Myrsinaceae)
              	백량금(Ardisia crenata Sims)
              	잎
              	70% EtOH
              	2021.08.
              	81.0 ± 5.1*
              	NT
              	A
            

            
              	128
              	JNUP-2021-138
              	
              	자금우(Ardisia japonica (Thunb.) Blume)
              	가지
              	70% EtOH
              	2021.08.
              	63.7 ± 1.3
              	LT
              	D
            

            
              	129
              	JNUP-2021-139
              	
              	
              	뿌리
              	70% EtOH
              	2021.08.
              	62.6 ± 1.1
              	LT
              	D
            

            
              	130
              	JNUP-2021-137
              	
              	
              	잎
              	70% EtOH
              	2021.08.
              	70.5 ± 1.7
              	LT
              	C
            

            
              	131
              	JNUP-2021-133
              	장미과 (Rosaceae)
              	겨울딸기(Rubus buergeri Miq.)
              	뿌리
              	70% EtOH
              	2021.08.
              	71.3 ± 0.4
              	LT
              	C
            

            
              	132
              	JNUP-2021-132
              	
              	
              	잎
              	70% EtOH
              	2021.08.
              	74.2 ± 0.6
              	LT
              	C
            

            
              	133
              	JNUP-2021-120b
              	
              	돌가시나무(Rosa wichurana Crép.)
              	잎·줄기
              	70% EtOH
              	2021.08.
              	68.3 ± 4.7
              	LT
              	D
            

            
              	134
              	JNUP-2021-17
              	
              	딱지꽃(Potentilla chinensis Ser.)
              	전초
              	70% EtOH
              	2021.03.
              	73.8 ± 1.7
              	LT
              	C
            

            
              	135
              	JNUP-2021-83
              	
              	큰뱀무(Geum aleppicum Jacq.)
              	뿌리
              	70% EtOH
              	2021.07.
              	81.4 ± 1.9***
              	NT
              	A
            

            
              	136
              	JNUP-2021-82
              	
              	
              	지상부
              	70% EtOH
              	2021.07.
              	81.9 ± 3.1***
              	NT
              	A
            

            
              	137
              	JNUP-2021-178
              	주목과(Taxaceae)
              	비자나무(Torreya nucifera (L.) Siebold & Zucc.)
              	과육
              	70% EtOH
              	2021.10.
              	76.5 ± 1.5
              	LT
              	B
            

            
              	138
              	JNUP-2020-30
              	차나무과(Theaceae)
              	동백나무(Camellia japonica L.)
              	과육
              	70% EtOH
              	2020.10.
              	69.1 ± 0.4
              	LT
              	D
            

            
              	139
              	JNUP-2020-32
              	
              	
              	꽃봉오리
              	70% EtOH
              	2020.10.
              	79.9 ± 4.5**
              	LT
              	B
            

            
              	140
              	JNUP-2020-8
              	참나무과 (Fagaceae)
              	가시나무(Quercus myrsinifolia Blume)
              	잎
              	70% EtOH
              	2020.09.
              	82.8 ± 5.6**
              	NT
              	A
            

            
              	141
              	JNUP-2021-161a
              	
              	구실잣밤나무(Castanopsis sieboldii (Makino) Hatus. ex T. Yamaz. & Mashiba)
              	잎
              	70% EtOH
              	2021.09.
              	75.2 ± 0.4
              	LT
              	B
            

            
              	142
              	JNUP-2021-160
              	
              	붉가시나무(Quercus acuta Thunb.)
              	잎
              	70% EtOH
              	2021.09.
              	72.6 ± 1.3
              	LT
              	C
            

            
              	143
              	JNUP-2020-46
              	
              	종가시나무(Quercus glauca Thunb.)
              	열매
              	70% EtOH
              	2020.10.
              	80.0 ± 3.0***
              	NT
              	A
            

            
              	144
              	JNUP-2020-44
              	
              	
              	열매껍질
              	70% EtOH
              	2020.10.
              	69.1 ± 5.8
              	LT
              	D
            

            
              	145
              	JNUP-2020-45
              	
              	
              	잎
              	70% EtOH
              	2020.10.
              	70.6 ± 4.7
              	LT
              	C
            

            
              	146
              	JNUP-2021-16
              	콩과 (Fabaceae)
              	갯완두(Lathyrus japonicus Willd.)
              	잎
              	70% EtOH
              	2021.03.
              	80.4 ± 3.3*
              	NT
              	A
            

            
              	147
              	JNUP-2020-29
              	
              	된장풀(Ohwia caudata (Thunb.) H. Ohashi)
              	씨앗
              	70% EtOH
              	2020.10.
              	71.9 ± 1.4
              	LT
              	C
            

            
              	148
              	JNUP-2021-274
              	팥꽃나무과 (Thymelaeaceae)
              	제주백서향(Daphne jejudoensis M. Kim)
              	가지
              	70% EtOH
              	2021.07.
              	74.5 ± 0.7*
              	LT
              	C
            

            
              	149
              	JNUP-2021-03
              	
              	
              	꽃
              	70% EtOH
              	2021.02.
              	66.7 ± 4.4
              	LT
              	D
            

            
              	150
              	JNUP-2021-275
              	
              	
              	뿌리
              	70% EtOH
              	2021.07.
              	67.5 ± 6.7
              	LT
              	D
            

            
              	151
              	JNUP-2021-286
              	
              	
              	잎
              	70% EtOH
              	2021.05.
              	71.1 ± 4.2
              	LT
              	C
            

            
              	152
              	JNUP-2021-276
              	
              	
              	잎
              	100% water
              	2021.07.
              	74.8 ± 2.1*
              	LT
              	C
            

            
              	153
              	JNUP-2021-170
              	
              	
              	잎
              	20% EtOH
              	2021.07.
              	78.4 ± 0.6**
              	LT
              	B
            

            
              	154
              	JNUP-2021-171
              	
              	
              	잎
              	40% EtOH
              	2021.07.
              	70.3 ± 3.5
              	LT
              	C
            

            
              	155
              	JNUP-2021-172
              	
              	
              	잎
              	60% EtOH
              	2021.07.
              	70.0 ± 3.5
              	LT
              	C
            

            
              	156
              	JNUP-2021-287
              	
              	
              	잎
              	70% EtOH
              	2021.07.
              	72.5 ± 0.2
              	LT
              	C
            

            
              	157
              	JNUP-2021-46
              	
              	
              	잎
              	100% MEOH
              	2021.07.
              	65.8 ± 3.0*
              	LT
              	D
            

            
              	158
              	JNUP-2021-46_HE
              	
              	
              	잎
              	Hex Fr
              	2021.07.
              	60.5 ± 7.6*
              	LT
              	D
            

            
              	159
              	JNUP-2021-46_MC
              	
              	
              	잎
              	MC Fr
              	2021.07.
              	64.0 ± 5.9*
              	LT
              	D
            

            
              	160
              	JNUP-2021-46_BuOH
              	
              	
              	잎
              	BuOH Fr
              	2021.07.
              	65.9 ± 2.0*
              	LT
              	D
            

            
              	161
              	JNUP-2021-46_W
              	
              	
              	잎
              	Water Fr
              	2021.07.
              	65.5 ± 2.4*
              	LT
              	D
            

          

          
            
              Cell viability was measured by MTT assay and expressed as mean ± SD (n ≥ 3).
            

            
              Vehicle control (H2O2-treated HK-2 cells): 71.3% cell viability.
            

            
              Nephroprotective activity groups were defined under H2O2-induced oxidative stress conditions:
            

            
              Group A (≥80%), Group B (75–80%), Group C (70–75%), Group D (<70%).
            

            
              Statistical significance was determined by unpaired Student’s t-test. *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.
            

            
              All plant materials were provided by the Korea Medicinal Plant Garden. Detailed collection sites are not disclosed due to ecological sensitivity, but collection year, plant part, and voucher information are provided to ensure reproducibility.
            

            
              aNewly identified candidate plants without prior reports of renal protective activity. bScientific name corrected or synonym verified via POWO/IPNI.
            

            
              Scientific names were primarily adopted from the Korean National Species List (KNSL) published by the National Institute of Biological Resources (NIBR), Republic of Korea.
            

            
              For taxa not included therein, nomenclature and author citations were verified against Plants of the World Online (POWO) and the International Plant Names Index (IPNI).
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