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            초록
          
        

        
          Persimmon (Diospyros kaki) has been traditionally used in East Asian medicine and contains various bioactive compounds including condensed tannins, flavonoids, and polysaccharides. This review aims to comprehensively examine the dual immunomodulatory mechanisms of D. kaki-derived components. Flavonoids and triterpenoids exert anti-inflammatory effects through NF-κB and MAPK pathway inhibition, reducing pro-inflammatory cytokines and mediators. In contrast, polysaccharides exhibit immunostimulatory effects by activating macrophages through MAPK signaling. In disease models, persimmon extracts demonstrated therapeutic effects in atopic dermatitis, ulcerative colitis, and immediate-type hypersensitivity, while enhancing host defense in tumor and infection models. These findings indicate that persimmon possesses bidirectional immune regulatory properties depending on pathophysiological context, suggesting its potential as a functional material for immune balance modulation.
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      감(persimmon)은 감나무과(Ebenaceae) Diospyros속에 속하는 과수이다.1) Diospyros속에는 전 세계적으로 400종 이상이 분포하고 있으며, 이 중 D. kaki, D. virginiana, D. oleifera, D. lotus 등이 주요 종으로 알려져 있다. 이들 중 D. kaki가 가장 널리 재배되고 있다.2) 감은 중국을 원산지로 하며, 수세기에 걸쳐 중국, 한국, 일본에서 중요한 과수로 재배되어 왔다.3) 감은 다양한 기후 조건에 적응할 수 있어 재배 지역이 점차 확대되고 있다.4) 세계 감 생산량은 약 250만 톤에 달하며, 중국이 약 74%, 한국이 10%, 일본이 9%를 차지하고 있다.1) 감 품종은 성숙 시 떫은맛의 유무에 따라 떫은감(astringent type)과 단감(non-astringent type)으로 분류되며, 수분 여부에 따른 과육 변화 양상에 따라 수분항상형(pollination constant; PC)과 수분변이형(pollination variant; PV)으로 구분된다. 이를 조합하면 수분항상성 단감형(pollination constant non-astringent; PCNA), 수분변이성 단감형(pollination variant non-astringent; PVNA), 수분변이성 떫은감형(pollination variant astringent; PVA), 수분항상성 떫은감형(pollination constant astringent; PCA)의 4가지 유형으로 분류된다.2) 대표적인 PCNA 품종으로는 '부유(D. kaki Thunb. ‘Fuyu’)'가 있으며,1) 한국에서는 '둥시', '둥출', '대봉' 등의 품종이 재배되고 있다.5)

      감은 과육뿐만 아니라 잎, 껍질, 감 꼭지(D. kaki calyx) 등 다양한 부위가 활용되고 있다. 감 껍질에는 카로티노이드(carotenoids), 폴리페놀(polyphenols), 아스코르브산(ascorbic acid), 식이섬유(fibers) 등이 과육보다 풍부하게 함유되어 있어 기능성 소재로서의 활용 가치가 높다.6) 동아시아에서 감은 오랜 기간 전통 의약으로 활용되어 왔으며, 특히 감 꼭지(시체, 柿蒂)는 한방에서 중요한 약재로 사용된다. 시체를 생강, 정향과 배합한 시체탕(柿蒂湯)은 항암제 치료 후 발생하는 만성 딸꾹질 치료에 임상적으로 사용되고 있다.7) 한국에서 감 꼭지는 약용식물로 인정되어 연구되고 있으며,8) 감 잎에서 분리된 플라보노이드(flavonoids) 추출물은 신경보호 효과가 보고되어 있다.9)

      감은 폴리페놀, 카로티노이드, 식이섬유, 무기질 등 다양한 생리활성 물질을 함유하고 있어 항산화, 항암, 항당뇨, 항비만, 항노화 등의 효능이 보고되어 있다.1,2) 최근 연구에서는 감 잎 유래 다당류가 톨-유사 수용체(Toll-like receptor; TLR)-2를 통해 대식세포를 활성화시키는 면역자극 효과가 확인되었으며,10) 감 꼭지 추출물은 비만세포 활성화를 억제하여 즉시형 과민반응을 완화시키는 것으로 보고되었다.11) 이처럼 감의 다양한 부위에서 면역조절 및 항염증 활성이 밝혀지고 있으나, 그 기전에 대한 종합적인 고찰은 부족한 실정이다. 특히 감 유래 성분은 염증 조건에서 NF-κB 및 MAPK 경로를 억제하여 항염증 효과를 나타내는 반면, 면역자극 조건에서는 대식세포 활성화 및 사이토카인 분비를 촉진하여 숙주 방어 기능을 강화하는 면역조절의 이중성을 나타낸다. 본 종설에서 '감'은 Diospyros 속 중 D. kaki 단일 종을 지칭하며, 해당 종의 항염증 및 면역증강 기전의 이중 조절 효과에 초점을 맞추어 최신 연구 동향을 고찰하고자 한다.

    

    

  
    
      주요 생리활성 성분
      감에는폴리페놀, 카로티노이드, 다당류등다양한생리활성 물질이 함유되어 있으며, 이들은 선천면역활성화 및 항염증 반응의 주요 활성 성분으로 작용한다. 본 장에서는 이러한 기전의 물질적 기반이 되는 주요 성분군의 화학적 특성과 함량 변이를 고찰한다.

      축합형탄닌(condensed tannin; CT)–감의 떫은맛은 과육에 축적되는 수용성 CT, 즉 프로안토시아니딘(proanthocyanidin) 에기인한다. 감 CT의구조는플라반-3-올(flavan-3-ol) 단위체가 중합된 형태로, 주요 구성 단위로는 에피카테킨(epicatechin; EC), 에피갈로카테킨(epigallocatechin; EGC), 에피카테킨-3-O-갈레이트(epicatechin-3-O-gallate; ECG), 에피갈로카테킨-3-O-갈레이트(epigallocatechin-3-O-gallate; EGCG)가 보고되었다.12) 이들 구성 단위는 모두 2,3-cis 배열을 가지며, 2,3-trans 형태인카테킨(catechin) 및갈로카테킨(gallocatechin)은 감 과육에서 검출되지 않았다.13) 감 CT는 A형 결합(A-linked) 으로 연결된 고도 갈로일화(highly galloylated) 구조를 가지며, 말단 단위로 미리세틴(myricetin)이 결합된 독특한 구조적 특성을 보인다.14)

      이러한 CT의 함량은 품종에 따라 상이하다. 품종 간 CT 함량을 비교한 결과, PCNA 품종인 '차랑(D. kaki Thunb. ‘Jiro’)' 과 '미카도(D. kaki Thunb. ‘Mikado’)'의 총 CT 함량은 각각 1,982.9 및 2,272.3 μg/10 mg 건조중량으로, PCA 품종인 '요코노(D. kaki Thunb. ‘Yokono’)'(3,114.3 μg/10 mg)와 '미야자키타네나시(D. kaki Thunb. ‘Miyazakitanenashi’)'(3,322.4 μg/10 mg)에 비해 현저히 낮았다. 특히 EGCG 함량은 PCNA 품종에서 645.8–902.7 μg/10 mg으로, PCA 품종의 1,754.5–1,864.1 μg/10 mg에 비해 약 50% 수준에 불과하였다. 또한 A형 결합으로 연결된 고도 갈로일화(highly galloylated), 즉 갈레이트형(gallate-type) CT의 비율은 PCNA 품종(43.7–54.7%)에서 PCA 품종(61.7–62.7%)보다 낮게 나타났다.12)

      감 과육의 페놀성 화합물(phenolic compounds) 함량은 과실 성숙 과정에서 유의적으로 감소한다. 성숙 및 수상 연화 기간(120일) 동안 카테킨과 프로안토시아니딘 함량은 지속적으로 감소하였으며, 폴리페놀 손실과 성숙 기간 사이에는 높은 음의 상관관계(r = −0.811 ~ −0.916, P < 0.05)가 밝혀졌다.15) 수확 후 탈삽처리(deastringency treatment) 시에는 처리 방법에 따라 탄닌의 변화 양상이 상이하다. 에틸렌(ethylene) 처리 시 세포벽 및 세포막의 부분적 파괴로 인해 방출된 펙틴(pectin), 셀룰로오스(cellulose), 단백질이 프로안토시아니딘과 결합하여 불용성화되며, 이 과정에서 총 페놀 함량(total phenolic content; TPC)이 감소한다.16) 반면 이산화탄소(CO2) 처리 시에는 CT가 아세트알데히드(acetaldehyde) 매개 중합을 통해 고분자량의 불용성 중합체를 형성하며, 세포 구조가 유지되어 과실의 경도가 보존된다.16)

      감 CT는 여러 생리활성을 나타낸다. 고분자량 CT는 생체 내외(in vitro 및 in vivo) 실험에서 강력한 항산화 활성이 확인되었으며,17) 담즙산 결합능을 통해 지질 대사 개선에 기여하는 것으로 보고되었다.18)

      플라보놀(flavonol) 및 기타 페놀성 화합물 – 플라보놀을 포함한 페놀성 화합물은 감의 주요 생리활성 성분으로, 특히 잎에 풍부하게 함유되어 있다. 감 잎의 주요 성분으로는 퀘르세틴(quercetin) 및 캠페롤(kaempferol) 배당체가 확인되었으며, 구체적으로 하이페로사이드(hyperoside; quercetin-3-O-β-D-galactopyranoside), 이소퀘르시트린(isoquercitrin; quercetin-3-O-β-D-glucopyranoside), 트리폴린(trifolin; kaempferol-3-O-β-D-galactopyranoside), 아스트라갈린(astragalin; kaempferol-3-O-β-D-glucopyranoside), 퀘르세틴-3-O-(2″-O-galloyl-β-D-glucopyranoside) (QOG), 캠페롤-3-O-(2″-O-galloyl-β-D-glucopyranoside) (KOG) 및 크리손테민(chrysontemin; cyanidin3-O-β-D-glucopyranoside)이 동정되었다.19) 이 중 크리손테민은 감 잎에서 처음으로 확인된 안토시아닌(anthocyanin)으로, 가을철 단풍의 적색 발현에 기여하는 주요 색소 성분이다.19)

      감잎의 총 페놀함량은 품종 및 수확시기에 따라 상이하다. 한국 주요 품종을 대상으로 한 연구에서, '갑주백목(Gabjubaekmok)' 품종의 총 페놀 함량이 112.09 ± 0.3 mg gallic acid equivalent (GAE)/g 건조중량으로 가장 높았으며, 총 플라보노이드 함량 역시 37.83 ± 0 mg catechin equivalent (CE)/g으로 다른 품종에 비해 유의적으로 높게 나타났다.20) 수확 시기별로는 개화기(5월 하순)에 채취한 잎이 결실기(6월 하순)에 비해 페놀 및 플라보노이드 함량이 높았으며, 이는 결실 과정에서 항산화 성분이 과실로 이동하기 때문인 것으로 제안되었다.20) 또한 한 잎의 단풍 진행에 따라 총 페놀 함량이 1.2–1.7배 증가하는 것으로 보고되었다.19)

      이들 페놀성 화합물은 다양한 생리활성을 나타낸다. 감 잎 에탄올(ethanol) 추출물의 에틸아세테이트(ethyl acetate) 분획에서 분리된 (+)-카테킨, 하이페로사이드, 이소퀘르시트린 및 갈로일화 퀘르세틴/캠페롤 배당체는 온라인 high-performance liquid chromatography-2,2'-azino-bis(3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid) (HPLC-ABTS) 분석에서 항산화 활성이 규명되었다.21) 특히 갈로일기(galloyl group)가 결합된 플라보놀 배당체가 쿠마로일(coumaroyl) 또는 페룰로일(feruloyl) 유도체에 비해 높은 항산화 활성을 나타냈다.21)

      카로티노이드 – 카로티노이드는 감의 황색 내지 적색을 나타내는 주요 색소 성분으로, 프로비타민 A (provitamin A) 활성 및 항산화 기능을 가진다. 감 과실에서는 최소 11종의 카로티노이드가 검출되었으며, 이 중 올-트랜스-바이올락산틴(all-trans-violaxanthin), 올-트랜스-루테인(all-trans-lutein), 올-트랜스-제아잔틴(all-trans-zeaxanthin), 올-트랜스-β-크립토잔틴(all-trans-β-cryptoxanthin) 및 올-트랜스-β-카로틴(all-trans-β-carotene)이 규명되었다.22) 비검화 추출물(unsaponifiable extract) 분석 결과 β-크립토잔틴(cryptoxanthin), β-카로틴(carotene), 제아잔틴(zeaxanthin)이 주요 성분으로 확인되었으며, 라이코펜(lycopene) 함량은 품종에 따라 현저한 차이를 보여 'Rojo Brillante' 품종(D. kaki Thunb. ‘Rojo Brillante’)에서는 5.34 µg/g으로 높게 검출된 반면 'Sharon' 품종(D. kaki Thunb. ‘Sharon’)에서는 미량만 검출되었다.23)

      감 과육의 총 카로티노이드 함량은 품종 및 성숙 단계에 따라 상이하다. 46개 품종을 대상으로 한 연구에서 총 카로티노이드 함량은 194.61–1,566.30 µg/100g 생중량 범위였으며, β-크립토잔틴과 제아잔틴이 총 카로티노이드의 37.84–85.11%를 차지하였다.24) 성숙 단계별로는 녹숙기(early green mature stage)에서 연숙기(soft mature stage)로 진행됨에 따라 총 카로티노이드 함량이 약 5.92배 증가하는 것으로 보고되었다.24) 또한 'Rojo Brillante'와 'Sharon' 품종의 총 카로티노이드 함량은 각각 22.11 µg/g 및 15.22 µg/g으로 품종 간 유의적 차이가 관찰되었다.23)

      감 카로티노이드는 활성산소종(reactive oxygen species; ROS) 소거를 통한 항산화 활성을 나타낸다. β-크립토잔틴, β-카로틴, 라이코펜의 일중항산소(singlet oxygen; 1O2) 소거 속도상수(quenching rate constant, Kq)는 각각 1.6 × 109, 1.3 × 109, 1.1 × 109 M-1·s-1로, β-크립토잔틴이 가장 높은 소거 효율을 나타냈다.22) 한편, 이러한 카로티노이드가 체내에서 기능을 발휘하기 위해서는 생체접근성(bioaccessibility)이 중요한데, 감을 유제품에 첨가한 연구에서 전지유 사용 시 28.9%, 탈지유 사용 시 7.7%의 생체접근성을 보여 지방 함량이 높을수록 카로티노이드 흡수에 유리한 것으로 나타났다.25) β-카로틴과 β-크립토잔틴은 프로비타민 A로서 비타민 A 가치에 기여하며, 감 기반 유제품 200g 섭취 시 권장섭취량의 9–53%를 제공하는 것으로 보고되었다.25)

      다당류 – 감의 잎과 과실에서는 다양한 수용성 다당류가 분리되며, 이들은 주로 펙틴 계열의 산성 헤테로다당류(heteropolysaccharide)에 해당한다. 감 잎에서 분리된 다당류 DL-2A는 람노스(rhamnose), 아라비노스(arabinose), 갈락토스(galactose), 자일로스(xylose), 갈락투론산(galacturonic acid)을 몰비 0.4:3.4:2.4:1.0:0.8로 함유하며, 갈락투론산의 약 16.7%가 메틸에테르(methyl ester) 형태로 존재한다.26) 감 과실 유래 다당류는 아라비노스, 만노스(mannose), 람노스, 갈락토스, 글루코스(glucose)로 구성된 헤테로다당류로 보고되었으며, 평균 분자량은 1.3×105 Da로 입증되었다.27) 한국산 감 과실에서 에탄올 분획을 통해 분리한 고분자 분획은 갈락투론산이 73.2 mol%로 가장 풍부하고, 아라비노스 7.4%, 갈락토스 7.1%, 글루코스 5.0%, 자일로스 2.9%, 람노스 2.3%, 만노스 2.2%를 함유하여 전형적인 갈락투론산 풍부 펙틴 다당류(galacturonic acid-rich pectic polysaccharide)의 특성을 나타낸다.28)

      감 다당류의 분자량은 부위와 추출 조건에 따라 넓은 범위를 보인다. 잎 유래 펙틴 다당류 DL-2A는 8.5×105 Da의 고분자량을 가지며, α-(1→4)-갈락투로난(galacturonan)을 주쇄로 하고 일부 α-1,2- 람노피라노실(rhamnopyranosyl) 잔기가 삽입된 구조이다.26) 이 주쇄에는 아라비노-3,6-갈락탄(arabino-3,6-galactan) 측쇄가 람노스 잔기의 O-4 위치와 갈락투론산 잔기의 O-3 위치에 동시에 부착되어 있으며, 4-연결 자일로스 잔기가 짧은 선형 사슬을 형성하여 람노스의 O-4 위치에 직접 연결된다.26) 한국산 감 과실의 고분자 분획은 345 kDa 이상의 분자량을 가지며, 높은 갈락투론산 함량으로 인해 펙틴성 다당류로 추정된다.28)

      감 잎 다당류의 특성은 수확 시기에 따라 현저하게 변화한다. 어린 단계(6월), 초기 녹숙기(8월), 완숙기(10월)에 수확한 잎에서 분리한 다당류의 수율은 각각 1.80%, 1.44%, 1.20%로 성숙이 진행됨에 따라 감소하였으나, 주요 분획의 평균 분자량은 7.3 kDa에서 21.6 kDa, 86.6 kDa로 증가하였다.29) 초기 녹숙기 다당류는 갈락토스, 아라비노스, 람노스, 자일로스, 갈락투론산 함량이 가장 높았으며, Fourier-transform infrared spectroscopy (FT-IR) 분석에서 890 cm-1의 β-피라노사이드(pyranoside) 결합 흡수가 관찰되어 람노갈락투로난-I (rhamnogalacturonan-I; RG-I) 측쇄 구조가 더 풍부할 가능성이 제시되었다.29)

      이상에서 살펴본 축합형 탄닌, 플라보놀, 카로티노이드, 다당류의 주요 특성은 Table I에 요약하였으며, 대표적인 화학구조는 Fig. 1에 나타내었다. Table I에서 보는 바와 같이, 축합형 탄닌은 과실에, 플라보놀은 잎에 주로 분포하여 부위별 성분 조성이 상이하며, 다당류는 성숙 단계에 따라 분자량이 증가하는 특성을 나타낸다. 이러한 부위별·성숙 단계별 성분 차이는 면역조절 활성의 차별적 발현과 연관될 수 있다. 이들 성분군은 감의 면역조절 및 항염증 활성에 기여하는 주요 물질로, 다음 장에서는 이들이 선천면역계에 작용하는 분자적 기전을 고찰한다.
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          Major bioactive compounds in persimmon (Diospyros kaki) and their distribution by plant part. Condensed tannins are predominantly found in fruit, while flavonols are enriched in leaves. Polysaccharide molecular weight increases with leaf maturity
        
        

      

      
        
          
            	Compound class
            	Major components
            	Main source
            	Structural characteristics
            	Ref
          

        
        
          	Condensed tannins
          	EC, EGC, ECG, EGCG
          	Fruit
          	Flavan-3-ol polymers, 2,3-cis configuration
          	
            12,13)
          
        

        
          	Flavonols
          	Quercetin, Kaempferol glycosides
          	Leaf
          	O-glycoside forms
          	
            
              
                19)
              
            
          
        

        
          	Carotenoids
          	β-Cryptoxanthin, Zeaxanthin, β-Carotene
          	Fruit
          	All-trans forms
          	
            
              
                22)
              
            
          
        

        
          	Polysaccharides
          	GalA-rich pectin
          	Leaf, Fruit
          	Acidic heteropolysaccharides
          	
            26,28)
          
        

      

      
        
          EC, epicatechin; EGC, epigallocatechin; ECG, epicatechin-3-O-gallate; EGCG, epigallocatechin-3-O-gallate; GalA, galacturonic acid.
        

      

      

      
        
        

        Fig. 1. 
				
        

        
          Chemical structures of major bioactive compounds from Diospyros kaki. (A) Condensed tannins: epicatechin, epigallocatechin-3-O-gallate. These flavan-3-ol polymers contribute to astringency and exhibit anti-inflammatory activity. (B) Flavonols: quercetin, kaempferol. These O-glycosides are enriched in leaves and inhibit MAPK phosphorylation. (C) Carotenoids: β-cryptoxanthin, zeaxanthin, β-carotene. All-trans forms predominant in fruit. (D) Polysaccharides: galacturonic acid, the major monosaccharide unit of pectic polysaccharides responsible for immunostimulatory effects. Structures were obtained from PubChem.
        
        

        

      

    

    

  
    
      면역조절 및 항염증의 분자적 기전
      핵 인자-카파 B (nuclear factor-kappa B; NF-κB) 신호 전달 억제 – NF-κB는 면역 및 염증 반응의 핵심 전사인자로, 포유류에서 p65 (RelA), c-Rel, RelB, p50/p105 (NF-κB1), p52/p100 (NF-κB2)의 다섯 가지 구성원으로 이루어진다. 비활성 상태에서 NF-κB 이합체는 세포질 내 inhibitor of NF-κB (IκB) 단백질과 결합하여 존재하며, IκB 키나아제(IκB kinase; IKK)에 의해 IκB가 인산화되면 유비퀴틴화(ubiquitination) 및 프로테아좀(proteosome) 분해가 유도되고, 유리된 NF-κB 이합체가 핵 내로 이동하여 표적 유전자의 전사를 촉진한다.30) 감 추출물 및 분리 성분의 NF-κB 신호전달 억제 효과는 다양한 세포 모델에서 보고되었다.

      감 물추출물(aqueous extract of D. kaki, AEDK)은 phorbol 12-myristate 13-acetate (PMA)/칼슘이오노포어(calcium ionophore) A23187 (PMACI)로 자극한 human mast cell line-1 (HMC-1) 비만세포에서 p65의 핵 이동을 억제하고 IκBα 분해를 차단하는 것으로 확인되었으며, NF-κB-luciferase reporter 분석에서도 AEDK 100 μg/mL 처리 시 PMACI에 의해 증가한 luciferase 활성이 유의하게 감소하였다.31) 감 잎 에탄올 추출물은 PMACI로 자극된 사람 T 림프구 유래 Jurkat 세포에서 p65의 핵 이동을 억제하고 세포질 내 p65 수준을 유지하였으며, 동시에 IκBα 분해를 저해하는 효과를 나타냈다.32)

      감 잎 유래 플라보노이드(flavonoids from persimmon leaves, FPL)는 H2O2 (250 μM)로 산화적 스트레스 조건의 마우스 골아세포주 MC3T3-E1에서 NF-κB/p65 발현을 농도 의존적으로 억제하였다.33) 감 잎의 트리테르펜(triterpene) 성분인 쿠사르산(coussaric acid)과 베툴리닉산(betulinic acid)은 지질다당류(lipopolysaccharide; LPS)로 자극된 마우스 대식세포 RAW 264.7에서 IκBα 분해를 억제하고 p65의 핵 이동을 차단하여 NF-κB 신호 전달을 저해하였다. 특히 베툴리닉산은 nuclear factor erythroid 2-related factor 2 (Nrf2) 경로를 활성화해 헤모옥시게나아제-1 (heme oxygenase-1; HO-1) 발현을 유도하였고, HO-1 억제제인 tin protoporphyrin IX (SnPP) 처리 시 항염증 효과가 부분적으로 감소함에 따라 HO-1 유도가 NF-κB 억제에 중요한 역할을 하는 것으로 밝혀졌다.34)

      종합하면, 감의 플라보노이드 및 트리테르펜 계열 화합물은 IκBα-p65 축을 핵심 표적으로 하여 NF-κB 신호전달을 효과적으로 억제하는 항염증 기전을 갖는 것으로 판단된다.

      유사분열 활성화 단백질 키나아제(mitogen-activated protein kinase; MAPK) 신호전달 조절 – MAPK 신호전달 경로는 세포외신호 조절 키나아제(extracellular signal-regulated kinase; ERK), c-Jun N말단 키나아제(c-Jun N-terminal kinase; JNK), p38 MAPK의 세 가지 주요 키나아제(kinase)로 구성되며, 외부 자극에 의해 활성화되어 염증 반응 및 면역 조절에 핵심적인 역할을 수행한다. 염증 조건에서 MAPK의 과활성화는 염증성 매개체의 과잉 생성을 유도하여 조직 손상을 초래하는 반면, 면역자극 조건에서 MAPK 활성화는 대식세포 활성화 및 사이토카인 분비를 촉진하여 숙주 방어 기능을 강화한다.35-37)

      대식세포에서 감 유래 플라보노이드는 LPS 유도 MAPK 인산화를 효과적으로 억제한다. 감꽃받침에서 분리한 quercetin-3-O-β-D-(2″-galloyl)-glucopyranoside (Q32G)는 RAW 264.7 세포에서 50 μM 농도로 처리 시 p-ERK를 78%, p-JNK를 90%, p-p38을 80% 억제하였다. 동일 연구에서 퀘르세틴 역시 p-ERK 60%, p-JNK 35%, p-p38 62%의 억제 효과를 나타내었으며, 당화 유도체(glycosylated derivative)인 Q32G가 모화합물(parent compound)보다 우수한 MAPK 억제 활성을 보유함이 입증되었다.38)

      T 림프구에서도 감 추출물의 MAPK 조절 효과가 확인되었다. PMACI로 자극된 사람 Jurkat T 림프구에서 감 잎 추출물(50 μg/mL)은 JNK 인산화를 감소시키고 하위 기질인 c-Jun의 인산화를 억제하였다. 동일 조건에서 ERK 및 p38 인산화는 영향을 받지 않아, 감 잎 추출물이 JNK 경로에 대한 선택성을 나타냄이 규명되었다. 이러한 JNK 억제는 T 림프구 활성화 억제 및 아토피 피부염 완화와 연관되었다.32)

      한편, 감 다당류는 MAPK 경로를 활성화하여 면역자극 효과를 나타낸다. 발효 감에서 분리한 람노갈락투로난 I (rhamnogalacturonan I; RG-I) 풍부 다당류(FDK-H, 분자량 304 kDa)는 마우스 RAW 264.7 대식세포에서 p-ERK, p-JNK, p-p38의 인산화를 농도 의존적으로 증가시켰다. 이러한 MAPK 활성화는 종양괴사인자(tumor necrosis factor; TNF)-α (7.4배), 인터루킨(interleukin; IL)-6 (9.6배), IL-12 (33.2배)의 생성 증가와 연관되었다.39) 이상의 결과는 감의 저분자 플라보노이드 성분이 MAPK 억제를 통한 항염증 작용을, 고분자 다당류 성분이 MAPK 활성화를 통한 면역자극 작용을 각각 담당함을 시사한다.

      사이토카인(cytokine) 조절 – 사이토카인은 면역세포 간 신호전달을 매개하는 단백질로서, 염증 반응의 개시, 유지, 종결에 핵심적인 역할을 수행한다. TNF-α, IL-1β, IL-6 등의 전염증성 사이토카인은 염증 조건에서 과잉 생성 시 만성 염증 및 조직 손상을 초래하므로 억제가 필요한 반면, 감염이 나 종양 등의 면역자극 조건에서는 이들 사이토카인의 적절한 분비가 숙주 방어에 필수적이다. 감 유래 성분들은 이러한 병태생리학적 조건에 따라 사이토카인 생성을 억제하거나 증가시키는 이중 조절 효과를 나타낸다.40)

      대식세포에서 감 유래 성분들은 전염증성 사이토카인 분비를 효과적으로 억제한다. 감 잎에서 분리한 트리테르페노이드인 쿠사르산과 베툴리닉산은 LPS로 자극된 RAW 264.7 대식세포에서 TNF-α, IL-6, IL-1β의 분비를 농도 의존적으로 억제하였으며, 이러한 효과는 NF-κB 경로 억제를 통해 매개되었다. 특히 베툴리닉산은 HO-1 유도를 통한 추가적인 항염증 기전을 나타내었다.34) 감 유래 축합형 탄닌의 가수분해물 역시 대식세포에서 염증 유전자의 발현을 직접적으로 억제하는 것으로 확인되었다.41) 감 잎 추출물은 LPS로 자극된 RAW264.7 대식세포에서 IL-6 생성을 억제하였으며, PMACI로 자극된 HMC-1 인간 비만세포에서도 TNF-α 및 IL-6 분비를 유의하게 감소시켰다.42) T 림프구에서도 감 잎 추출물은 PMACI로 자극된 Jurkat 세포에서 IL-2 mRNA 발현을 효과적으로 억제하였으며, 이는 NF-κB 핵 전위 차단 및 JNK 신호전달 억제와 연관되었다.32)

      한편, 감 유래 성분들은 면역자극 조건에서 사이토카인 생성을 증가시켜 숙주 면역 기능을 강화한다. 감 잎 유래 다당류는 대식세포에서 사이토카인 분비를 촉진한다. RAW264.7 세포에서 감 잎 다당류(PLE0) 처리는 TNF-α, IL-1β, IL-6의 분비를 농도 의존적으로 증가시켰으며, 100 µg/mL 농도에서 이들 사이토카인 수준은 LPS 처리군과 유사한 수준에 도달하였다. 이러한 사이토카인 분비 증가는 해당 유전자의 mRNA 발현 상향 조절과 연관되어, 다당류가 전사 수준에서 대식세포 활성화를 유도함이 입증되었다.29)

      이상의 결과는 감 유래 성분들이 실험 조건 및 면역학적 맥락에 따라 사이토카인 생성을 억제하거나 증가시키는 이중 조절 효과를 나타냄을 보여준다. 트리테르페노이드와 탄닌은 염증 조건에서 전염증성 사이토카인을 억제하는 반면, 다당류와 플라보노이드는 면역자극 조건에서 사이토카인 분비를 촉진하여 숙주 방어에 기여한다.

      염증 매개체 억제 – 산화질소(nitric oxide; NO)는 면역 반응 과정에서 생성되어 감염에 대한 방어 기전에 영향을 미치며, 대식세포에서 유도형 산화질소 합성효소(inducible nitric oxide synthase; iNOS)에 의해 합성된다. 프로스타글란딘(prostaglandin) E2 (PGE2)는 아라키돈산(arachidonic acid) 대사 경로를 통해 생성되는 지질 매개체로서 염증 반응을 매개한다. NO 및 PGE2의 과잉 생성은 염증성 질환의 발생과 연관되며, 이들의 생성 억제는 염증 반응 예방에 효과적인 전략이 될 수 있다.42)

      감 유래 추출물 및 화합물들은 대식세포에서 NO 생성을 억제하는 것으로 보고되었다. 감 꼭지 추출물은 LPS로 자극된 RAW 264.7 세포에서 NO 생성을 억제하였으며, 미성숙 감 꼭지 추출물이 성숙 단계의 추출물에 비해 더 높은 억제 효과를 나타내었다. 이러한 NO 억제 효과는 iNOS의 mRNA 및 단백질 발현 감소를 동반하였으며, 100 μg/mL 농도에서 iNOS 발현이 현저히 억제되었다.43) 감으로부터 분리된 쿠사릭산 및 베툴리닉산 역시 동일 세포 모델에서 NO 생성을 억제하였으며, iNOS 발현을 mRNA 및 단백질 수준 모두에서 감소시켰다.34)

      감 잎 추출물의 항염증 활성도 확인되었다. 감마선 조사 감 잎 추출물은 LPS로 자극된 RAW 264.7 세포에서 NO 및 PGE2 생성을 비조사 추출물에 비해 유의하게 억제하였다. 이러한 결과들은 감 유래 성분들이 NO 및 PGE2를 포함한 염증 매개체 생성을 조절함으로써 항염증 효과를 나타냄을 뒷받침한다.42)

      비만세포 활성 억제 – 비만세포(mast cell)는 즉시형 과민 반응(immediate-type hypersensitivity)의 핵심 세포로서, 면역글로불린(immunoglobulin; Ig) E가 고친화성 수용체인 FcεRI에 결합한 후 항원에 의해 교차결합되면 활성화되어 탈과립(degranulation)이 유발된다. 탈과립 과정에서 히스타민(histamine), β-hexosaminidase, 사이토카인 등의 매개체가 방출되며, 이 중 히스타민은 즉시형 과민반응의 가장 중요한 매개체로 알려져 있다.11)

      감 유래 추출물은 비만세포의 탈과립을 억제하는 것으로 보고되었다. 감 꼭지 물추출물은 IgE로 감작된 렛트(rat) RBL-2H3 비만세포주 및 일차 배양 복강 비만세포에서 dinitrophenyl-human serum albumin (DNP-HSA) 자극에 의한 히스타민 및 β-hexosaminidase 방출을 농도 의존적으로 억제하였으며, 세포내 칼슘 농도 감소 및 NF-κB 핵 이동 억제가 그 기전으로 확인되었다.11) 감 물추출물 역시 PMACI로 자극된 HMC-1 세포에서 히스타민 방출을 억제하였으며, 이는 cyclic adenosine monophosphate (cAMP) 증가 및 세포내 칼슘 감소와 연관되었다. Activity-guided fractionation을 통해 카테킨이 주요 활성 성분으로 동정되었다.31)

      감에서 분리된 개별 화합물의 항알레르기 활성도 보고되었는데, 감 물추출물로부터 활성 유도 분획을 통해 카테킨이 항알레르기 활성 성분으로 동정되었으며, 감 껍질에서 분리된 플라보노이드 배당체인 이소퀘르시트린 및 하이페린(hyperin)은 RBL-2H3 세포에서 항원 자극에 의한 β-hexosaminidase 방출을 용량 의존적으로 억제하고, 세포내 칼슘 상승 및 ROS 생성을 억제하는 것으로 나타났다.44) 이상에서 고찰한 감 유래성분의 주요 면역조절 및 항염증 기전은 Table II에 요약하였다. Table II에 제시된 바와 같이, 저분자 화합물인 플라보노이드와 트리테르페노이드는 주로 NF-κB 및 MAPK 경로 억제를 통해 항염증 효과를 나타내는 반면, 고분자 다당류(FDK-H)는 동일한 MAPK 경로를 활성화하여 면역자극 효과를 유도한다. 이는 성분의 분자량 및 화학적 특성에 따라 면역조절 방향이 결정됨을 의미한다.

      
        Table II. 
				
        

        
          Molecular mechanisms of anti-inflammatory and immunomodulatory effects of persimmon (Diospyros kaki)-derived compounds. Low-molecular-weight compounds (flavonoids, triterpenoids) primarily inhibit NF-κB and MAPK pathways, whereas high-molecular-weight polysaccharides activate MAPK signaling for immunostimulation
        
        

      

      
        
          
            	Extract/Compound
            	Plant part
            	Cell model
            	Target pathway
            	Key effects
            	Ref
          

        
        
          	AEDK
          	Fruit
          	Human HMC-1 mast cells
          	NF-κB
          	Inhibition of p65 nuclear translocation; Blocking of IκBα degradation
          	
            
              
                31)
              
            
          
        

        
          	PLE
          	Leaf
          	Human Jurkat T lymphocytes
          	NF-κB, JNK
          	Inhibition of p65 nuclear translocation and IκBα degradation; Reduction of JNK and c-Jun phosphorylation
          	
            
              
                32)
              
            
          
        

        
          	FPL
          	Leaf
          	Mouse MC3T3-E1 osteoblasts
          	NF-κB
          	Dose-dependent inhibition of NF-κB/p65 expression
          	
            
              
                33)
              
            
          
        

        
          	Coussaric acid, betulinic acid
          	Leaf
          	Mouse RAW264.7 macrophages
          	NF-κB, Nrf2/HO-1
          	Inhibition of IκBα degradation and p65 nuclear translocation; Induction of HO-1
          	
            
              
                34)
              
            
          
        

        
          	Q32G
          	Calyx
          	Mouse RAW264.7 macrophages
          	MAPK
          	Inhibition of p-ERK (78%), p-JNK (90%), p-p38 (80%) at 50 μM
          	
            
              
                38)
              
            
          
        

        
          	FDK-H
          	Fruit
(fermented)
          	Mouse RAW264.7 macrophages
          	MAPK
          	Activation of p-ERK, p-JNK, p-p38; Increase of TNF-α, IL-6, IL-12
          	
            
              
                39)
              
            
          
        

        
          	Permisson calyx extract
          	Calyx
(stalk)
          	Mouse RAW264.7 macrophages
          	iNOS/NO
          	Inhibition of NO production and iNOS mRNA/protein expression
          	
            
              
                43)
              
            
          
        

        
          	Persimmon tannin hydrolysate
          	Fruit
          	Mouse BMDM macrophages
          	-
          	Inhibition of IL-1β, IL-6, TNF-α, iNOS expression
          	
            
              
                41)
              
            
          
        

        
          	γ-irradiated PLE
          	Leaf
          	Mouse RAW264.7 macrophages, Human HMC-1 mast cells
          	-
          	Inhibition of NO, PGE2, TNF-α, IL-6 production
          	
            
              
                42)
              
            
          
        

      

      
        
          AEDK, aqueous extract of D. kaki; PLE, persimmon leaf extract; FPL, flavonoids from persimmon leaves; Q32G, quercetin-3-O-β-D-(2″-galloyl)-glucopyranoside; FDK-H, rhamnogalacturonan I-rich polysaccharide from fermented D. kaki; HMC-1, human mast cell line-1; BMDMs, bone marrow-derived macrophages; NF-κB, nuclear factor-kappa B; IκBα, inhibitor of NF-κB alpha; JNK, c-Jun N-terminal kinase; Nrf2, nuclear factor erythroid 2-related factor 2; HO-1, heme oxygenase-1; MAPK, mitogen-activated protein kinase; ERK, extracellular signal-regulated kinase; p-ERK, phosphorylated ERK; p-JNK, phosphorylated JNK; p-p38, phosphorylated p38; TNF-α, tumor necrosis factor-alpha; IL, interleukin; iNOS, inducible nitric oxide synthase; NO, nitric oxide; PGE₂, prostaglandin E2.
        

      

      

    

    

  
    
      염증성 질환모델에서의 효과
      앞서 고찰한 분자적 기전을 바탕으로, 본 장에서는 감 유래 성분의 효과가 검증된 주요 염증성 질환 모델에서의 연구 결과를 고찰한다.

      아토피 피부염(atopic dermatitis, AD) – AD는 심한 소양감, 피부 비후, 홍반 및 습진성 병변을 특징으로 하는 만성 알레르기성 피부 질환이다.45) AD의 병태생리에는 환경 요인, 피부 장벽 기능 이상 및 Th1/Th2 면역반응의 불균형이 복합적으로 관여한다.32) 급성기에는 Th2 반응 우세로 IgE 생성이 증가하고, 만성기에는 Th1 반응이 관여하는 것으로 알려져 있다.45) 현재 치료에 사용되는 국소 스테로이드제는 장기 사용 시 피부 위축 등의 부작용을 유발할 수 있어, 부작용이 적은 천연물 유래 치료제 개발이 요구된다.

      NC/Nga 마우스는 일반 사육 환경에서 자연적으로 AD 유사 피부 병변을 발현하는 모델로, 인간 AD와 임상적·조직학적으로 유사한 특성을 나타낸다.46) 이 모델에서 감 잎 추출물 250 mg/kg을 경구 투여한 결과, 피부염 발생과 혈청 IgE 상승이 억제되었으며, 피부 장벽 기능의 지표인 경피수분손실(transepidermal water loss; TEWL)이 용량 의존적으로 감소하였다.47) 활성 성분으로는 플라보노이드인 아스트라갈린이 동정되어, AD 관리를 위한 대체 물질로서의 가능성이 제시되었다.

      집 먼지 진드기 추출물(Dermatophagoides farinae extract, DFE)과 2,4-dinitrochlorobenzene (DNCB)으로 유도된 AD 마우스 모델에서 감 꼭지 물추출물의 효과가 평가되었다. 감 꼭지물추출물을 1, 10, 100 mg/kg 용량으로 3주간 경구 투여한 결과, 귀두께, 혈청총 IgE, DFE 특이 IgE 및 히스타민 수준이 감소하였으며, 표피와 진피 두께 및 호산구와 비만세포 침윤이 억제되었다. 기전 연구에서 TNF-α/IFN-γ로 자극된 사람 HaCaT 각질형성세포에서 염증성 사이토카인과 CCL17 발현이 NF-κB 및 signal transducer and activator of transcription (STAT) 1 억제를 통해 감소하였다.45)

      감 잎 에탄올 추출물 역시 DNCB와 DFE로 유도된 AD 마우스 모델에서 치료 효과를 나타내었다. 감 잎 추출물 250 mg/kg을 4주간 경구 투여 시, 귀 두께와 혈청 IgE 수준이 현저히 감소하였으며, 비만세포 침윤 억제와 함께 배수 림프절의 크기와 무게가 감소하였다. 귀 조직에서 IL-4, IL-6, IL-13, IL-31 및 thymic stromal lymphopoietin (TSLP)의 mRNA 발현이 감소하였다. 기전적으로 감 잎 추출물은 앞서 기술한 바와 같이 NF-κB 및 JNK 경로를 억제하였다.32)

      알레르기성 접촉 피부염 모델에서도 감 잎 추출물의 효과가 확인되었다. 프탈산 무수물(phthalic anhydride; PA)로 유도된 알레르기 마우스 모델에 감 잎 추출물 250 mg/kg을 31일간 경구 투여한 결과, 수동 피부 아나필락시스 반응이 억제되었으며, 귀 부종과 림프절 무게가 감소하였다. 배수 림프절 세포에서 PA 특이 IL-4 생성은 현저히 감소하였으나 IFN-γ에는 영향이 없어 Th2 선택적 억제가 확인되었다.47) 또한 귀 조직에서 thymus and activation-regulated chemokine (CCL17)과 cutaneous T cell-attracting chemokine (CCL27)의 발현이 억제되었다.47)

      이상의 연구들을 종합하면, 감의 감 꼭지와 감 잎 추출물은 자연발생 및 유도성 AD 모델 모두에서 피부 병변, 면역글로불린 생성, TEWL, 염증세포 침윤 및 Th2 사이토카인 발현을 효과적으로 억제하였다. 이러한 효과는 NF-κB, STAT1, JNK 신호전달 경로 조절과 Th2 케모카인 억제를 통해 매개되며, 아스트라갈린을 포함한 플라보노이드가 주요 활성 성분으로 작용할 가능성이 제시되었다. 이 결과는 감 추출물이 국소 스테로이드제의 장기 사용에 따른 부작용을 회피할 수 있는 천연물 기반 AD 보조요법제로서 개발 가능성을 지님을 나타내며, 향후 유효 용량 및 투여 기간 최적화를 위한 임상 연구가 필요하다.

      궤양성 대장염(ulcerative colitis, UC) – UC는 대장 점막의 만성 염증을 특징으로 하는 염증성 장질환(inflammatory bowel disease; IBD)의 주요 아형으로, 복통, 혈변, 설사 및 체중 감소 등의 임상 증상을 나타낸다.48) UC의 정확한 병인은 완전히 규명되지 않았으나, 유전적 소인, 환경 요인 및 면역학적 요인의 복합적 상호작용이 관여한다.49) 특히 장내미생물 불균형(gut microbiota dysbiosis)은 UC 발병의 핵심적 역할을 담당한다는 증거가 축적되고 있다.50) 건강한 개인과 비교하여 UC 환자에서는 장내미생물의 다양성이 감소하고, Bacteroides 및 Clostridium sub-cluster XIVab의 감소와 함께 유기산 농도의 저하가 관찰된다.48) 장내미생물은 식이섬유를 발효하여 단쇄지방산(short-chain fatty acids; SCFAs)을 생성하며, 부티레이트(butyrate)는 대장 상피세포의 주요 에너지원으로 작용하고 항염증 활성을 나타낸다.49) IBD 환자에서는 부티레이트 생성균인 Faecalibacterium prausnitzii의 감소가 보고되어 있으며, 이러한 SCFA 생성 감소가 점막 염증 반응에 기여하는 것으로 제시된다.49,50)

      감 유래 성분의 UC 개선 효과에 관하여, DSS 유도 마우스 대장염 모델에서 감 유래 축합형 타닌의 효과가 평가되었다. 4주간의 타닌 보충 식이 후 DSS를 투여한 결과, 타닌 섭취군에서 질병활성지수(disease activity index; DAI)가 유의하게 감소하고 대장 염증이 완화되었다. 대장 조직 내 IL-1β 및 CXCL1 mRNA 발현이 유의하게 감소하였으며, IL-6 발현은 감소 경향을 보였으나 통계적 유의성에는 도달하지 않았다. 분변 미생물총 분석에서 타닌 보충군은 Bacteroides의 상대적 풍부도가 유의하게 증가하였으며, 대장염 유도 마우스에서 α-다양성(alpha-diversity) 지수가 대조군 대비 높게 나타났다. 또한 IBD 진행과 연관된 Enterobacteriaceae 및 Enterococcus의 확장이 타닌 식이군에서 현저히 억제되었다. 동일 연구의 in vitro 실험에서 타닌 가수분해물은 대식세포의 염증 유전자 발현을 직접적으로 억제하였으며, 이러한 결과는 감 유래 타닌이 장내미생물 조성 변화와 면역 반응 조절을 통해 UC를 개선함을 시사한다.41)

      감 잎 유래 플라보노이드인 아스트라갈린의 항염증 효과도 UC 모델에서 확인되었다. DSS 유도 급성 마우스 대장염 모델에서 아스트라갈린은 대장 단축을 완화하고 병리학적 점수를 개선하였다. 기전 연구에서 아스트라갈린은 TNF-α 자극을 받은 인간 대장 상피세포(HCT-116, HT-29)에서 NF-κB 경로를 억제하였으며, 구체적으로 IκBα의 인산화 및 분해를 저해하고 NF-κB의 DNA 결합 활성을 감소시켰다. DSS 처리 대장 점막에서도 인산화 IκBα 수준이 감소하고 IL-6, IL-8 및 TNF-α 생성이 억제되었다.51)

      종합하면, 감의 다양한 부위 및 성분은 UC 동물 모델에서 장내미생물 조성의 정상화, SCFA 생성 촉진, 염증성 사이토카인 억제 및 NF-κB 신호전달 경로 조절을 통해 대장 염증을 완화하는 것으로 나타났다. 이러한 연구 결과들은 감 유래 성분이 IBD 치료를 위한 기능성 식품 소재로서 가능성을 지님을 지지한다. 특히 장내미생물 조절과 NF-κB 억제라는 이중 기전은 기존 IBD 치료제와의 병용 또는 유지요법 소재로서의 적용 가능성을 제시하며, UC 환자를 대상으로 한 예비 임상시험이 요구된다.

      즉시형 과민반응 – 즉시형(제1형) 과민반응은 감작된 비만세포가 항원에 의해 활성화되어 다양한 염증 매개체를 분비함으로써 유발되는 면역반응이다. 비만세포 표면의 고친화성 IgE 수용체인 FcεRI에 결합된 IgE가 항원에 의해 교차결합되면, 과립 내 저장된 히스타민 및 β-hexosaminidase와 같은 생체활성 아민, leukotriene C4 (LTC4) 및 prostaglandin D2 (PGD2) 등의 아라키돈산 대사산물, 그리고 TNF-α 및 IL-6 등의 염증성 사이토카인이 분비된다.52) 비만세포의 탈과립 과정에서 세포내 cAMP 농도 증가는 매개체 분비를 억제하며, 반대로 세포 외 칼슘의 세포막 통과 유입은 분비 개시에 필수적인 것으로 알려져 있다.53)

      감의 즉시형 과민반응 억제 효과는 in vivo 아나필락시스 모델에서 규명되었다. AEDK는 마우스에서 수동 피부 및 전신 아나필락시스 반응을 유의하게 억제하였으며, 그 효과는 임상에서 사용되는 항알레르기 약물인 disodium cromoglycate와 유사한 수준이었다.31) 감 꼭지 추출물의 경구 투여(1-100 mg/kg)는 난알부민 유도 전신 아나필락시스 모델에서 직장 온도 저하를 억제하고 혈청 히스타민, 총 IgE, 난알부민 특이 IgE 및 IL-4 농도를 감소시켰으며, IgE 매개 수동 피부 아나필락시스 모델에서 Evans blue 색소 삼출이 용량 의존적으로 감소하였다.11) 이러한 in vivo 효과의 기전은 앞서 절에서 고찰한 바와 같이 비만세포 내 cAMP 증가, 세포내 칼슘 농도 감소 및 NF-κB 활성 억제와 연관된다.

      감 꼭지 추출물 역시 마우스 수동 피부 아나필락시스 모델에서 피부 알레르기 반응을 유의하게 억제하였다. 이 효과는 비만세포 활성화 감소에 기인하며, 히스타민, 염증성 사이토카인 및 프로테아제(protease)의 분비 억제가 관여하는 것으로 확인되었다.11) 이러한 결과들은 감의 과육 및 꼭지 부위 모두 비만세포 매개 즉시형 과민반응에 대한 억제 활성을 가지며, cAMP/칼슘 신호전달 조절 및 NF-κB 억제가 공통적인 작용기전임을 뒷받침한다. 감 추출물이 기존 항알레르기 약물인 disodium cromoglycate와 유사한 효능을 나타낸 점은 식품 알레르기 및 아나필락시스 예방을 위한 기능성 식품 소재로서의 활용 가능성을 뒷받침하며, 알레르기 질환자를 대상으로 한 안전성 및 유효성 평가가 필요하다.

      기타 염증 관련 효과 – 급성 염증 반응은 이상성(biphasic) 특성을 나타내며, 초기 단계(0-1시간)에서는 히스타민과 세로토닌(serotonin)이 주요 매개체로 작용하고, 후기 단계(1-4시간)에서는 TNF-α, PGE2, cyclooxygenase (COX)-2가 염증 반응을 지속시킨다.54) 염증 부위에서 iNOS에 의해 생성되는 NO는 혈관 확장과 혈관 투과성 증가를 유발하여 부종 형성에 기여한다.55) 혈관 내피세포의 COX-2에서 합성되는 PGE2는 발열 반응의 필수 매개체로 작용한다.56) 한편, TNF-α, IL-1β, PGE2, 브라디키닌(bradykinin), 신경성장인자(nerve growth factor; NGF) 등의 염증 매개체는 통각수용기(nociceptor)의 민감도와 흥분성을 증가시켜 말초 감작(peripheral sensitization)을 유발하며, 이는 염증성 통증과 통각과민의 주요 기전이 된다.57) 또한 TNF-α는 위점막에서 케모카인(chemokine) 발현을 유도하고 백혈구 침윤을 촉진하여 점막 손상과 궤양 형성에 관여한다.58) Nrf2에 의해 조절되는 HO-1은 헴(heme)을 빌리버딘(biliverdin), 일산화탄소(carbon monoxide; CO), 유리 철로 분해하는 효소로서, 강력한 항산화 및 항염증 작용을 나타내며 대식세포의 M2 표현형 전환을 촉진한다.59)

      감의 다양한 부위 추출물은 이러한 염증 경로를 조절하는 것으로 보고되었다. 감 과육 클로로포름 추출물에서 분리된 나프토퀴논(naphthoquinone) 화합물은 카라기난 유발 족부 부종 모델에서 93.98% 및 89.54%의 억제율을 나타내었으며, 히스타민 유발 부종에서도 89.54%의 억제 효과를 보여 염증의 초기 및 후기 단계 모두에서 활성을 나타내었다.60) 감 잎 메탄올 추출물의 수성 분획(200 mg/kg)은 카라기난 유발 족부 부종에서 59.28%의 억제율을 보였다.61)

      진통 효과에 있어서 감 잎 물 분획은 tail flick 모델에서 67.74%의 통각 억제율을 나타내었으며, 아세트산(acetic acid) 유발 경련(writhing) 및 핫플레이트(hot plate) 시험에서도 유의한 진통 활성을 보였다.61) 이러한 진통 효과는 COX 억제에 의한 PGE 합성 억제와 관련된 것으로 추정된다. 한편, 감 과육에서 분리된 나프토퀴논은 열 자극 유발 통각 모델에서 용량 의존적으로 잠복 시간을 증가시켜 중추성 진통 효과를 나타내었다.60)

      해열 효과와 관련하여, 효모 유발 고열 마우스 모델에서 감 잎 물 분획(200 mg/kg) 투여 시 체온이 38°C에서 120분 후 36.65±0.12°C로 감소하여 정상 체온(35.21±0.29°C)에 근접하였다.61) 위장관 보호 효과도 보고되었는데, 에탄올 유발 위궤양 모델에서 감 과육 추출물은 IL-6, IL-1β, TNF-α 수준을 유의하게 감소시켰으며, caspase-3 및 NF-κB 발현을 억제하여 위점막 보호 효과를 나타내었다.62) 이러한 항염증, 진통, 해열 및 위장관 보호 효과는 앞선 장에서 고찰한 NF-κB 억제, 염증성 사이토카인 및 NO/PGE2 생성 억제 기전과 연관되는 것으로 추정된다.34) 이러한 다양한 항염증 효과는 감 추출물이 비스테로이드성 소염진통제(NSAIDs)의 위장관 부작용을 회피할 수 있는 천연 소염제 후보물질로서 가치를 지님을 나타내며, 특히 만성 통증 및 염증성 질환 관리를 위한 장기 복용 소재로서의 안전성 검증이 요구된다. 이상에서 고찰한 염증성 질환 모델에서의 감 추출물 효과는 Table III에 요약하였다. Table III에서 확인되는 바와 같이, 감잎 및 꼭지 추출물은 알레르기성 질환(AD, 즉시형 과민반응), 위장관 염증(UC, 위궤양), 급성 염증 모델에서 공통적으로 NF-κB 억제 및 염증성 사이토카인 감소를 통해 치료 효과를 나타내었다. 특히 250 mg/kg 용량의 경구 투여가 다수 연구에서 유효 용량으로 확인되어, 향후 용량-반응 관계 연구의 기준점을 제시한다.

      
        Table III. 
				
        

        
          Effects of persimmon (Diospyros kaki) extracts in inflammatory disease models. Leaf and calyx extracts demonstrate efficacy across allergic (AD, hypersensitivity), gastrointestinal (UC, gastric ulcer), and acute inflammatory conditions through NFκB inhibition and cytokine modulation
        
        

      

      
        
          
            	Disease model
            	Extract/Compound
            	Dose/Duration
            	Key effects
            	Ref
          

        
        
          	AD (NC/Nga)
          	PLE
          	250 mg/kg, p.o.
          	Inhibition of dermatitis and serum IgE elevation; Reduction of TEWL
          	
            
              
                47)
              
            
          
        

        
          	AD (DFE/DNCB)
          	AEDK calyx
          	1-100 mg/kg, p.o., 3 weeks
          	Reduction of ear thickness, serum IgE, histamine; Inhibition of eosinophil and mast cell infiltration
          	
            
              
                45)
              
            
          
        

        
          	AD (DNCB/DFE)
          	PLE
          	250 mg/kg, p.o., 4 weeks
          	Reduction of ear thickness and serum IgE; Decrease of IL-4, IL-6, IL-13, IL-31, TSLP mRNA
          	
            
              
                32)
              
            
          
        

        
          	Allergic contact dermatitis (PA)
          	PLE
          	250 mg/kg, p.o., 31 days
          	Inhibition of PCA reaction; Th2-selective suppression (↓IL-4)
          	
            
              
                47)
              
            
          
        

        
          	UC (DSS)
          	Persimmon CT
          	4 weeks
          	Reduction of DAI; Decrease of IL-1β and CXCL1 mRNA; Increase of Bacteroides abundance
          	
            
              
                41)
              
            
          
        

        
          	UC (DSS)
          	Astragalin
          	2-5 mg/kg, p.o., 7 days
          	Attenuation of colon shortening; Inhibition of NF-κB pathway and IκBα phosphorylation
          	
            
              
                51)
              
            
          
        

        
          	Immediate-type hypersensitivity (PCA/ASA)
          	AEDK
          	1-100 mg/kg, i.p.
          	Inhibition of PCA and systemic anaphylaxis; Similar efficacy to DSCG
          	
            
              
                31)
              
            
          
        

        
          	Immediate-type hypersensitivity (OVA)
          	Persimmon calyx extract
          	1-100 mg/kg, p.o.
          	Reduction of rectal temperature, serum histamine, total IgE, OVA-specific IgE, IL-4
          	
            
              
                11)
              
            
          
        

        
          	Acute inflammation (carrageenan)
          	Naphthoquinone
          	15 mg/kg
          	93.98% inhibition of paw edema; 89.54% inhibition of histamine-induced edema
          	
            
              
                51)
              
            
          
        

        
          	Acute inflammation (carrageenan)
          	PLE aqueous fraction
          	200 mg/kg
          	59.28% inhibition of paw edema
          	
            
              
                61)
              
            
          
        

        
          	Pain (tail flick, writhing, hot plate)
          	PLE aqueous fraction
          	200 mg/kg
          	67.74% inhibition in tail flick model
          	
            
              
                61)
              
            
          
        

        
          	Fever (yeast-induced)
          	PLE aqueous fraction
          	200 mg/kg
          	Reduction of body temperature from 38°C to 36.65°C at 120 min
          	
            
              
                61)
              
            
          
        

        
          	Gastric ulcer (ethanol)
          	Persimmon fruit extract
          	4-8 mL/kg, p.o., 10 days
          	Reduction of IL-6, IL-1β, TNF-α; Inhibition of caspase-3 and NF-κB expression
          	
            
              
                62)
              
            
          
        

      

      
        
          AD, atopic dermatitis; UC, ulcerative colitis; PLE, persimmon leaf extract; AEDK, aqueous extract of D. kaki; CT, condensed tannin; DFE, Dermatophagoides farinae extract; DNCB, 2,4-dinitrochlorobenzene; PA, phthalic anhydride; DSS, dextran sulfate sodium; PCA, passive cutaneous anaphylaxis; ASA, active systemic anaphylaxis; OVA, ovalbumin; DSCG, disodium cromoglycate; DAI, disease activity index; IgE, immunoglobulin E; TEWL, transepidermal water loss; IL, interleukin; TSLP, thymic stromal lymphopoietin; CXCL1, C-X-C motif chemokine ligand 1; NF-κB, nuclear factor-kappa B; IκBα, inhibitor of NF-κB alpha; TNF-α, tumor necrosis factor-alpha; Th2, T helper type 2; p.o., per os (oral administration).
        

      

      

    

    

  
    
      면역증강 동물모델에서의 효과
      앞서 고찰한 염증성 질환 모델에서의 항염증 효과와 더불어, 감 유래 성은 종양 동물 모델에서 면역계 활성화를 통한 효과를 나타내는 것으로 보고되고 있다. 본 장에서는 감 유래 성분의 면역활성화 기전에 대해 고찰한다.

      종양모델에서의 면역증강 효과 – 천연물은 종양 면역요법에서 새로운 치료 전략으로 주목받고 있으며, 다양한 천연물이 면역조절과 항종양 활성을 동시에 나타내는 것으로 알려져 있다.63) 특히 식물 유래 다당류 및 플라보노이드는 상대적으로 낮은 독성과 부작용으로 인해 항암 보조요법제로서의 잠재력이 높이 평가되고 있다.63) 이들 천연물은 대식세포, 자연살해(natural killer; NK) 세포, 수지상세포, T 림프구 및 B 림프구의 활성을 촉진하고, 다양한 사이토카인과 케모카인의 분비를 유도하여 항종양 면역반응을 강화할 수 있다.64) 실제로 영지버섯(Ganoderma lucidum), 구기자(Lycium barbarum), 표고버섯(Lentinus edodes), 용안육(Dimocarpus longan) 등 에서 분리된 다당류-단백질 복합체가 비장세포 증식, 대식세포 식균작용, NK 세포의 종양세포 살해 활성을 촉진하는 것으로 보고되었다.65,66) 이들 다당류는 TNF-α, IL-1β, IFN-γ, IL-2, IL-6 등의 분비를 유도하여 간접적인 항종양 반응을 나타낸다.65)

      감 잎에서 분리한 총 플라보노이드(total flavonoids extract from persimmon leaves; PLF)의 항종양 및 면역조절 효과가 H22 간암세포를 이식한 마우스 모델에서 검증되었다. PLF 투여군은 49.35%의 종양 억제율을 나타내었으며, 양성대조군인 사이클로포스파마이드(cyclophosphamide; CTX)와 비교하여 체중 감소나 섭식량 저하 없이 항악액질(anti-cachexia) 효과를 보였다. 면역학적 지표 분석에서 PLF는 흉선 및 비장 지수를 유의하게 증가시켰고, 단핵구/대식세포의 식균작용을 촉진하였으며, 혈청 용혈소(hemolysin) 수준과 NK 세포 활성을 향상시켰다. 또한 혈청 IL-18 농도가 증가하여 세포매개 면역반응의 활성화가 확인되었다.67) 이러한 결과는 PLF가 면역기능 강화를 통해 간암 성장을 억제하는 것으로 해석된다.

      감염 모델에서의 면역강화 – 감염성 질환에서 숙주 면역계의 적절한 활성화는 병원체 제거와 질병 회복에 필수적이다. 플라보노이드를 포함한 식물 유래 폴리페놀은 NK 세포와 대식세포 등 선천면역세포의 기능을 조절하여 감염에 대한 방어능을 강화하는 것으로 알려져 있다.68) 특히 프로안토시아니딘은 장내 미생물총 조절을 통해 점막 면역을 강화하고, type-1 IFN 반응 증강을 통해 바이러스 감염에 대한 저항성을 높이는 효과가 보고되었다.69)

      감 유래 탄닌의 항감염 면역 효과는 비결핵 항산균 감염 마우스 모델에서 입증되었다. Mycobacterium avium complex (MAC) 감염 BALB/c 마우스에 수용성 감 탄닌을 9주간 식이로 공급한 결과, 폐 내 MAC 균 수가 유의하게 감소하고 폐 육아종 형성이 억제되었다.70) 폐 조직에서 TNF-α와 iNOS 발현이 대조군 대비 유의하게 감소하였으며, 수용성 탄닌 가수분해물의 대조군 대비 산소 라디칼 흡수능(oxygen radical absorbance capacity; ORAC) 값은 비가수분해 탄닌 분말 대비 약 5배 높았다.70) In vitro에서 MAC에 대한 정균 활성은 가수분해물에서만 관찰되어, 탄닌이 장내 미생물에 의해 저분자로 분해된 후 흡수되어 전신적 항균 효과를 나타낼 수 있는 것으로 해석된다.

      세포 수준에서 감 유래 성분의 항감염 기전도 보고되었다. 아스트라갈린은 감잎에서 분리되는 플라보노이드 배당체로, Escherichia coli 감염으로 유도된 양 자궁내막 상피세포에서 염증 반응 완화 효과가 확인되었다. 이러한 효과는 그람음성균의 주요 병원성 인자인 LPS에 의한 TLR4/NF-κB 신호경로 활성화 억제를 통해 나타났으며, 염증성 사이토카인 분비가 유의하게 감소하였다.71)

      LPS 유발 급성 면역 반응 모델에서 탄닌의 면역글로린 생성 촉진 효과도 밝혀졌다. 성장기 돼지에 탄닌을 포함한 과일 부산물 추출물을 6주간 식이 공급한 후 E. coli LPS (100 µg/kg 체중)를 투여하여 급성 면역 반응을 유도한 결과, 탄닌 투여군에서 혈중 IgM, IgG, IgA 농도가 대조군 대비 유의하게 증가하였다. 이는 탄닌이 체액성 면역 반응을 강화함을 의미한다. 점막 면역 측면에서, 한국산 감식초 다당류를 경구 투여한 마우스에서 소장액 내 IgA 농도가 유의하게 증가하였으며, in vitro에서 소장 Peyer's patch 세포에 동일 다당류를 처리한 경우에도 IgA 분비가 용량 의존적으로 증가하였다.72) IgA는 점막 표면에서 병원체의 부착과 침입을 방어하는 핵심 면역글로불린으로, 감 유래 다당류가 장점막 면역 강화에 기여할 수 있음을 말한다. 이상에서 고찰한 감 유래 성분의 항염증 경로와 면역활성화 경로의 이중 조절 기전은 Fig. 2에 도식화하였다. Fig. 2의 좌측 패널에서 보는 바와 같이 플라보노이드와 트리테르페노이드는 NF-κB 신호전달 억제를 통해 염증 매개체 생성을 감소시키며, 우측 패널에서는 다당류와 탄닌이 TLR2-MAPK 경로 활성화를 통해 대식세포 기능과 면역글로불린 생성을 증강시킨다. 이러한 이중 기전은 감이 염증성 질환과 면역저하 상태 모두에 적용 가능한 양방향 면역조절 소재임을 나타낸다.

      
        
        

        Fig. 2. 
				
        

        
          Schematic diagram of dual immunomodulatory mechanisms of Diospyros kaki-derived components illustrating the bidirectional regulation of immune responses. Left panel (red): Anti-inflammatory pathway—flavonoids and triterpenoids suppress IκBα degradation and p65 nuclear translocation, thereby inhibiting NF-κB signaling and reducing pro-inflammatory cytokines (TNF-α, IL-6) and mediators (NO, PGE2). This pathway is relevant to AD, UC, and hypersensitivity. Right panel (blue): Immunostimulatory pathway—polysaccharides and tannins activate TLR2-mediated MAPK (ERK/JNK/p38) signaling, enhancing macrophage phagocytosis, NK cell activity, and immunoglobulin production for host defense against tumors and infections. NF-κB, nuclear factor-kappa B; IκBα, inhibitor of NF-κB alpha; MAPK, mitogen-activated protein kinase; ERK, extracellular signal-regulated kinase; JNK, c-Jun N-terminal kinase; TLR2, Toll-like receptor 2; TNF-α, tumor necrosis factor-alpha; IL, interleukin; NO, nitric oxide; PGE2, prostaglandin E2; AD, atopic dermatitis; UC, ulcerative colitis; NK, natural killer; Ig, immunoglobulin.
        
        

        

      

    

    

  
    
      결 론
      본 종설에서는 감의 선천면역활성화 및 항염증 기전에 관한 최신 연구 동향을 고찰하였다. 감의 다양한 부위에는 축합형 탄닌, 플라보놀, 카로티노이드, 다당류 등의 생리활성 성분이 함유되어 있으며, 이들은 품종, 부위, 성숙 단계에 따라 함량 및 조성이 상이하다. 분자적 기전 측면에서, 감 유래 플라보노이드 및 트리테르페노이드는 IκBα 분해 억제 및 NF-κB p65 핵 이동 차단을 통해 NF-κB 신호전달을 억제하고, MAPK 경로의 인산화를 조절하며, TNF-α, IL-6, IL-1β 등 전염증성 사이토카인과 NO, PGE2 등 염증 매개체의 생성을 감소시킨다. 반면, 감 유래 다당류는 MAPK 활성화 및 사이토카인 분비 촉진을 통해 대식세포를 활성화시키는 면역자극 효과를 나타낸다. 이러한 이중 조절 효과는 감이 병태생리학적 상황에 따라 면역 균형 유지에 기여할 수 있음을 의미한다. 질환 모델에서 감 추출물은 아토피 피부염, 궤양성 대장염, 즉시형 과민반응 등 다양한 염증성 질환에서 치료 효과를 나타내었다. 또한 종양 및 감염 동물모델에서 감 유래 플라보노이드와 탄닌은 흉선 및 비장 지수 증가, NK 세포 활성 및 대식세포 식균작용 촉진, 혈청 면역글로불린 농도 상승을 통해 숙주 면역 기능을 강화하는 것으로 구명되었다. 그러나 현재까지의 연구는 대부분 세포 및 동물 모델에 국한되어 있어, 향후 임상적 유효성 및 안전성 검증을 위한 인체 적용 연구가 필요하다. 또한 감 품종 및 부위에 따른 활성 성분의 차이가 약리 효과에 미치는 영향에 대한 체계적인 비교 연구가 요구된다. 결론적으로, 감은 플라보노이드 및 트리테르페노이드에 의한 항염증 효과와 다당류에 의한 면역증강 효과를 동시에 나타내는 면역조절의 이중성을 보유하며, 이러한 특성은 병태생리학적 상황에 따른 맞춤형 면역조절 소재로서의 가능성을 제시한다. 본 종설이 향후 관련 연구의 기초 자료로 활용되기를 기대한다.
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