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            초록
          
        

        
          
            Background
            Capsella bursa-pastoris (L.) Medik (Brassicaceae), commonly known as 'shepherd's purse', has a long history of use in traditional medicinal use in regions such as Korea, China, and Europe. Numerous studies have revealed its diverse pharmacological properties and identified various metabolites.

          

          
            Methods and Results
            In this review, we analyzed numerous studies related to C. bursa-pastoris, which are currently underway. We examined genomic research that has enabled determination of genomic size and origin, as well as transcriptome studies conducted to investigate genes related to environmental stress. We discussed the pharmacological properties of this plant, including its validated anti-inflammatory, anti-oxidant, anti-cancer, and anti-hemorrhagic activities. We also reviewed the various metabolites, including phenols, flavonoids, and sulfur compounds, which have been identified in this plant. We also discuss the biosynthetic pathways of choline and glucosinolates which were investigated using Arabidopsis thaliana, a model plant belonging to the family Brassicaceae, as this research can facilitate future studies on C. bursa-pastoris.

          

          
            Conclusions
            This review provides a comprehensively summarizes the research conducted on C. bursa-pastoris as a traditional resource for use in pharmaceutical applications and foods. This will contribute to future studies focused on enhancing the levels of valuable functional compounds from this plant.
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      서 언
      봄나물로 잘 알려진 냉이 [Capsella bursa-pastoris (L.) Medik]는 십자화과 (Brassicaceae)에 속하며 전 세계적으로 분포한다. 냉이는 우리나라에서 식용 및 약용으로 다양하게 사용해 왔으며 여러 고문헌에 기록되어 있다. 또한 임업경영총서에서는 냉이 뿌리가 혈액 순환을 원활하게 하고 간을 실하게 하며 종자는 눈을 맑게 한다고 기록되어 있다 (Choi et al., 2006).

      유럽과 아시아의 여러 문헌에도 민간요법으로 냉이에 대한 기록이 존재한다. 영국 요크셔 지역의 민속 이야기에서는 냉이 씨앗 꼬투리를 열어 내부 씨앗의 색을 확인했을 때, 씨앗이 노란색이면 부자가 될 것이고 씨앗이 초록색이면 가난할 것이라고 하였다 (Defelice, 2001).

      중국과 일본에서는 냉이를 상처의 출혈을 멈추고 소변 배출량을 증가시키며 체온을 낮추는 등 다양한 의학적 용도로 사용하였다 (Kuroda and Takagi, 1968). 중국의 고전 의학서인 본초강목, 명의별록 등을 통해 중국에서도 냉이를 오랫동안 전통 약초로 활용하였음을 알 수 있으며 (Peng et al., 2019), 백내장 치료 등 다양한 병의 민간요법으로 사용하였다 (Xie et al., 2022). 티베트에서 냉이는 구토를 멈추게 하고 신장, 폐, 신경질환, 체액 저류를 치료하는 데 사용하였으며, 인도 의학에서는 여성 생리 과다출혈, 신장 및 비뇨기관 출혈, 설사 및 이질 치료, 이뇨제 등 다양하게 사용하였다. 또한, 유럽에서 냉이는 지혈제로 사용되었으며 생리통의 치료에도 쓰였다 (Dar et al., 2021).

      문헌에 나오는 냉이는 공통적으로 항염증제, 항암제, 항출혈제, 이뇨제, 상처 치유 등으로 사용되고 있었는데 (Qayyum et al., 2018), 실험을 통해 냉이의 항염 (Cha et al., 2017; Lan et al., 2017; Cha et al., 2018; Peng et al., 2019), 항산화 (Grosso et al., 2011; Neagu et al., 2019), 항암 (Kuroda et al., 1976; Lee et al., 2013), 아세틸콜린에스테라아제 억제 (Grosso et al., 2011; Kurt et al., 2018), 간 보호 (Choi et al., 2017), 콜레스테롤 저하 (Hwang et al., 2021), 백내장 치료 (Xie et al., 2022) 등 다양한 기능이 증명되었다. 또한, 냉이의 여러 부위를 활용하여 대사체 프로파일링이 진행되었으며, 이를 통해 냉이에서 페놀류, 플라보노이드류 등 다양한 성분을 확인하였다 (Grosso et al., 2011; Cha et al., 2017; Lan et al., 2017; Peng et al., 2019).

      나고야 의정서의 발효로 인해 국내 생물자원의 활용이 더욱 중요해진 지금, 식물이 함유하고 있는 다양한 기능성 성분에 대한 효능 연구가 이뤄지면서, 인류가 오랫동안 이용해 온 식물 자원들이 많은 관심을 받고 있다 (Choi et al., 2016).

      그러나 냉이의 약리학적 특성 및 냉이 함유 대사물질에 대한 연구는 정리되어 있지만, 유전체 등 오믹스 정보를 함께 정리한 문헌은 아직 없다. 따라서 냉이의 유전체, 전사체, 약리학적 특성 및 냉이에서 발견된 대사물질 등 현재까지 진행된 연구를 함께 정리하여, 이를 토대로 냉이의 기능성 작물로써 활용 가치를 향상시킬 수 있는 육종의 방향을 설정하는 데 기여하고자 한다.

    

    

  
    
      재료 및 방법
      문헌 조사를 통해 지금까지 이뤄진 냉이의 오믹스 (유전체, 전사체, 대사체) 연구, 다양한 약리학적 특성과 대사체 프로파일링을 중심으로 연구 현황을 정리하였다.

      또한 냉이에 함유된 대사물질로 잘 알려진 콜린 (choline), 글루코시놀레이트 (glucosinolate)의 대사경로는 아직 밝혀지지 않아, 같은 십자화과 작물이며 모델 플랜트인 애기장대에서의 대사경로를 정리하였다.

      그림은 유전체의 기원 및 주요 대사물질 생합성 경로를 도식화하였으며, 표는 지금까지 수행된 냉이의 약리학적 특성 연구 결과 및 대사체 프로파일링 연구 결과를 정리하였다.

    

    

  
    
      결과 및 고찰
      
        1. 냉이의 식물학적 특성 및 분포
        냉이 [C. bursa-pastoris (L.) Medik]는 십자화과 (Brassicaceae) 에 속하는 토종 식물이다. 월년생이며 뿌리가 얕고 40 ㎝ − 50 ㎝ 정도 자라고, 잎은 바닥에 붙어 사방으로 뻗어나가는 형태인 로제트형이다 (Kılıç, 2022).

        빙하시대 이전 유라시아 대륙이 원산지이지만, 이후 이민자들에 의해 다른 대륙으로 전파되었고 현재는 유럽, 아시아, 아메리카, 오세아니아, 아프리카 모두에서 발견되며 전 세계적으로 분포한다 (Wesse et al., 2020).

        이에 따라, 냉이는 다양한 이름을 가지고 있다. 영어로는 shepherd’s purse로 불리며 이외에도 shepherd’s scrip, shepherd’s sprout, lady’s purse, witches’ pouches, rattle pouches, case-weed, pickpocket, pick-purse, bindweed, pepper-and-salt, clapped pouch, sanguinary, mother’s heart, poor man’s pharmacetty 등 다양한 이름이 영어권 국가에서 사용된다. 아랍어로도 madakat el raee, kess et raee, sharbat el raee, guzman el raee, karmala 등 다양하게 불리며 이외에도 bourse de pasteur (프랑스어), hirtentasche (독일어) 등 다양한 이름이 존재한다 (Dar et al., 2021).

      

      
        2. 냉이 유전체
        
          2-1. 냉이 유전체의 기원
          냉이는 두 계통 사이의 교잡과 배수화에 의한 이질사배체 (allotetraploid)이다 (Douglas et al., 2015). 냉이의 유전체는 Capsella grandiflora/Capsella rubella 계통에서 유래한 A 하위유전체 (subgenome)와 Capsella orientalis 계통에서 기원한 B 하위유전체가 교잡이 일어나면서 자발적으로 배수화가 된 것으로 예상된다 (Bachmann et al., 2021) (Fig. 1). 또한, A 및 B 하위유전체는 독립적으로 유전되며, 냉이의 모계 조상은 C. orientalis 계통에서 나온 것으로 알려져 있다 (Hurka et al., 2012).

          
            
            

            Fig. 1. 
				
            

            
              Origin of allotetraploid C. bursa-pastoris. C. bursa-pastoris originated from both A and B lineages, and experienced hybridization and whole-genome duplication.
            
            

            

          

          냉이의 유전체를 Illumina HiSeq 및 MiSeq 플랫폼을 사용하여 분석하고, C. rubella의 유전체를 바탕으로 조립하였을 때, 최종 어셈블리는 8,362 개의 스캐폴드 (scaffold)로 구성되며 유전체 크기는 268.7 Mbp로 확인되었다 (Kasianov et al., 2017).

          분석 결과에 따르면 A 하위유전체 또는 B 하위유전체에 할당된 대부분의 스캐폴드에서는 다른 하위유전체의 유전자가 거의 없어, 이를 통해 하위유전체 간의 재결합이 없거나 매우 적다는 것을 알 수 있었다. 또한 RNA-seq 데이터와 애기장대 및 C. rubella의 유전자 모델을 기반으로 53,502 개의 단백질 코딩 유전자가 예측되었으며, 그중 45,591 개는 상동유전자 (gene ontology)를 사용하여 유전자 정보를 체계적으로 정리할 수 있었다.

          미토콘드리아 유전체는 PacBio SMRT 시퀀싱 기술을 이용하여 조립되었다 (Omelchenko et al., 2020). 길이는 287,799 bp이며 32 개의 단백질 코딩 유전자, 3 개의 ribosomal RNA (rRNA), 15 개의 아미노산에 해당하는 25 개의 transfer RNA (tRNA) 및 8 개의 open reading frame (ORF)를 포함하고 있다. 또한, 미토콘드리아 염기 서열의 비교를 통해 C. rubella와 C. orientalis 중에서, C. orientalis가 모계 조상 종이 될 수 있음을 시사한다. 

        

        
          2-2. 전사체 연구
          냉이의 배아 발달 기간의 대규모 유전자 발현을 complementary DNA amplified fragment length polymorphism (cDNA-AFLP) 기술을 통해 분석한 결과, 231 개의 차별적으로 발현되는 유전자를 분리하였다 (Tao and Wang, 2012).

          이를 통해 분리된 전사체 유래 단편 (transcript-derived fragments, TDFs)은 애기장대 혹은 다른 식물의 염기 서열과 유사하였고, 128 개는 기능이 알려진 유전자와 상동성을 보여 전사, 대사, 질병 방어 및 단백질 결합에 관여하는 13 개의 카테고리로 분류되었다. 상동성을 보이는 애기장대 유전자의 발현과 비교 시, 64 개는 유사한 발현 양상을 보였으나, 26 개의 발현 양상은 애기장대와 달랐다. 또한, reverse transcription polymerase chain reaction (RT-PCR)에 따르면 산화 스트레스 및 abscisic acid (ABA) 반응과 관련된 일부 유전자는 냉이의 배아 발생 시, 강하게 증가 되었다.

          애기장대의 저온 유발 (cold-responsive, COR) 유전자인 AtCOR15a에 대한 상동유전자로, 내한성을 보이는 냉이의 CbCOR15a가 분리되었다 (Zhou et al., 2012). 조직 특이적 발현 패턴 분석과 CbCOR15a 프로모터의 특성 분석을 통해 CbCOR15a의 발현이 잎과 줄기뿐 아니라 뿌리에서도 추위에 의해 유도된다는 사실을 밝혔으며, CbCOR15a이 과발현된 형질전환 담배 식물체는 향상된 내한성을 보였다. 위 결과는 CbCOR15a가 냉이의 저온 반응에 관여하는 것을 보여준다.

          냉이의 유전체 분석과 더불어 배수체인 냉이의 유전체 진화의 관점에서 유전자 발현의 다양성을 알아보기 위해 냉이의 꽃, 씨앗 등 10 개의 다른 기관과 발달 단계를 조사했으며, 저온 스트레스 조건 아래에서의 유전자 발현 변화 분석을 중점으로 냉이에서 ribonucleic acid sequencing (RNA-seq)을 수행하였다 (Kasianov et al., 2017).

          A와 B 하위유전체에서 발현되는 유전자의 수나 전체적인 발현 양상은 높은 유사성을 보였으나, 서로 다른 발현 패턴을 보이는 일부 쌍이 존재하였다. 이는 배수체가 될 때, 하위 유전체들의 프로모터 부분의 변화가 차별적 발현 양상의 중요한 요인으로, 빛에 대한 반응을 비롯한 많은 발달 과정과 연관되어 있다.

          예를 들어, 빛 [phytochrome-interacting factor 3 (PIF3)}, elongated hypocotyl (HY5)] 및 저온 스트레스 반응 (C-repeat binding factors, CBF)에 의한 광합성 및 식물 발달 조절을 제어하는 전사 인자에 대한 여러 결합 부위의 변이에 기인하는 것으로 보인다. 이러한 발현 차이는 냉이가 다양한 환경조건에 적응하고 분포를 확장할 수 있게 해 주는 진화적으로 가치 있는 특성이라 추측된다. 위 데이터는 분석과 시각화 편의를 위해 온라인으로 공개되어 있다 (http://travadb.org/browse/Species=Cbp).

          식물의 생존에 매우 중요한 종자의 2차 휴면을 조절하는 후성 유전적 과정이 냉이를 소재로 조사되었다 (Gomez-Cabellos et al., 2022). 휴면 억제제에 노출된 종자와 노출되지 않은 종자 간 전사체 분석을 통해 억제제에 노출된 종자에서 옥신 (auxin), 지베렐린 (gibberellic acid) 및 브라시노스테로이드 (brassinosteroid) 등 식물 호르몬의 생합성 유전자의 발현 감소와 SIN3-like (SNL) 유전자의 발현 증가를 확인하였으며, 이것은 발아 지연 및 2차 휴면성 증가를 설명할 수 있다. 또한, 2차 휴면의 깊이가 다른 종자의 전사체 분석은 식물 호르몬과 후성유전학적 조절이 2차 휴면 깊이의 차이를 제어하는데 중요한 역할을 한다는 것을 보여준다.

        

      

      
        3. 냉이의 약리학적 특성 
        냉이에서 항염증, 항산화 등 다양한 약리학적 기능이 보고 되었으며 Table 1에 그 내용을 정리하였다.

        
          Table 1. 
				
          

          
            Pharmacological effects in C. bursa-pastoris.
          
          

        

        
          
            
              	Pharmacological effects
              	Activity
              	Reference
            

          
          
            	Anti-inflammatory
            	Decreasing level of nitric oxide (NO), cytokines, prostaglandin E2 (PGE2), inducible NO synthase (iNOS), cyclooxygenase 2 (COX-2)
            	
              
                Choi et al., 2014
              
            
          

          
            	Supression of NO by phenolic compounds
            	
              
                Cha et al., 2017
              
            
          

          
            	Supression of NO by luteolin (9.70 μM)
            	
              
                Cha et al., 2018
              
            
          

          
            	Supression of NO, PGE2, tumor necrosis factor-α (TNF-α), interleukin 6 (IL-6)
            	
              
                Peng et al., 2019
              
            
          

          
            	Inhibiting paw oedema and inflammation
            	
              
                Lan et al., 2017
              
            
          

          
            	Anti-oxidant
            	Showing antiradical activity against DPPH· (2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl), O2·- (superoxide radical), ·NO (nitric oxide radical), LOO· (lipid peroxy radical)
            	
              
                Grosso et al., 2011
              
            
          

          
            	Showing antiradical activity against DPPH, ABTS (2,2′-azino-bis(3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid)) by phenolic compounds
            	
              
                Neagu et al., 2019
              
            
          

          
            	Showing poor antiradical activity against DPPH with essential oil
            	
              
                Kamali et al., 2015
              
            
          

          
            	Anti-cancer
            	Inhibiting solid growth of Ehrlich tumor cell
            	
              
                Kuroda et al., 1976
              
            
          

          
            	Inducing growth inhibition and apoptosis in human oral cancer cells
            	
              
                Lee et al., 2013
              
            
          

          
            	Anti-hemorrhagic
            	Showing good effect to reduce postpartum hemorrhage (PPH)
            	
              
                Ghalandari et al., 2017
              
            
          

          
            	Showing good effect to reduce heavy menstrual bleeding (HMB)
            	
              
                Naafe et al., 2018
              
            
          

          
            	Acetylcholinesterase inhibition
            	Exhibiting high AChE inhibitory activity of MeOH and MeOH/H2O extracts
            	
              
                Grosso et al., 2011
              
            
          

          
            	Exhibiting high AChE inhibitory activity with IC50 value of 7.24 ㎍/㎖
            	
              
                Kurt et al., 2018
              
            
          

          
            	Improves hepatic steatosis
            	Supression of histone acetyltransferase (HAT) and increase fat accumulation
            	
              
                Choi et al., 2017
              
            
          

          
            	Cholesterol-lowering effect
            	Reduction in the level of low-density lipoprotein (LDL)
            	
              
                Hwang et al., 2021
              
            
          

          
            	Cataract treatment
            	Supression of lens clouding, oxidative stress in the lens and apoptosis of lens epithelial cells.
            	
              
                Xie et al., 2022
              
            
          

        

        

        
          3-1. 항염증
          그람 음성균의 외막 성분인 lipopolysaccharide (LPS)의 고농도 자극은 대식세포에서 염증 반응을 유도한다고 알려져 있다 (Jung et al., 2014).

          LPS로 자극한 쥐 유래 대식세포인 RAW 264.7에 설포라판 (sulforaphane)이 함유된 냉이 추출물을 처리하면, 염증 관련 물질인 산화질소 (nitric oxide, NO), 사이토카인 (cytokines)과 prostaglandin E2 (PGE2)의 수치 감소와 유도성 NO 합성효소 (inducible NO synthase, iNOS)와 cyclooxygenase 2 (COX-2) 발현을 감소시키는 등 항염증 활성을 확인하였다 (Choi et al., 2014). 또한, 냉이의 에탄올 추출물의 폴리페놀 성분이 LPS로 자극된 대식세포의 NO, PGE2, tumor necrosis factor-α (TNF-α), interleukin 6 (IL-6)의 생성을 억제하는 항염증 활성을 가지고 있음을 보고 한 바 있다 (Peng et al., 2019).

          냉이의 전체 식물을 이용한 메탄올 추출물에서 발견된 페놀배당체의 항염증 활성이 보고되었다 (Cha et al., 2017). 위 연구에서는 LPS로 염증 반응이 유도된 쥐 소교세포 BV-2에서 NO의 생성을 50% 억제하는 농도값 (IC50)이 페놀성 배당체인 (+)-pinoresinol-β-D-glucoside은 17.80 µM, β-hydroxy-propiovanillone 3-O-β-D-glucopyranoside은 27.91 µM로서 항염증 효과를 보였으며 (Cha et al., 2017), 루테올린 (luteolin)은 9.70 µM로 NO 생산에 대한 강력한 억제 효과를 나타냈다 (Cha et al., 2018).

          카라기난과 알부민을 이용해 쥐의 발에 부종을 유발하여 냉이 지상부의 에틸아세테이트 추출물 처리 시에도 항염증 활성을 보였으며, 이는 표준 의약품 (standard drug)인 루테올린보다 더 효과적인 항염증 작용을 보여준다 (Lan et al., 2017).

        

        
          3-2. 항산화
          냉이의 항산화 활성을 조사하기 위해 냉이 지상부에서 메탄올 및 메탄올 : 물 (1 : 1) 혼합물을 사용해 추출한 추출물이 산화 스트레스와 관련된 라디칼인 DPPH· (2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl), O2·- (superoxide radical), LOO· (lipid peroxy radical), ·NO (nitric oxide radical) 소거능이 조사되었다 (Grosso et al., 2011).

          추출물별로 앞의 네 가지 라디칼이 억제되는 정도가 달랐는데, 메탄올:물 추출물은 DPPH·, O2·-, ·NO 소거에 더 효과적이었으며 메탄올 추출물은 LOO· 소거에 더 효과적이었다.

          또한 비생물적 요인이 냉이의 항산화 활성에 영향을 주는지에 대한 연구가 이루어졌다 (Neagu et al., 2019). 서로 다른 두 지역에서 냉이를 채취하여 항산화 활성 조사 방법인 DPPH, ABTS [2,2′-azino-bis(3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid)] 분석을 통해 항산화 활성을 비교했을 때, 지역별로 유의미한 차이가 나타났다. 또한 항산화 활성 값은 총 페놀류 함량 값과 양의 상관관계를 나타냈다.

          그러나 냉이 지상부로부터 추출한 에센셜 오일의 항산화 활성을 확인하기 위해 DPPH 소거능을 조사한 한 연구에서는 에센셜 오일의 항산화 활성이 좋지 않았다 (Kamali et al., 2015).

        

        
          3-3. 항암
          냉이 지상부의 에탄올 추출물을 쥐의 복강 내 주사 (0.14 g/㎏/일)로 치료하면, 쥐의 피하조직에 접종된 에를리히 종양 세포 (ehrlich tumor cell) 고형 성장을 50% − 80% 정도 억제하였다 (Kuroda et al., 1976). 항종양 작용을 하는 활성 성분을 분리, 동정하기 위한 실험을 통해 푸마르산이 결정형으로 분리되었으며, 10 ㎎/㎏/day의 용량에서 에를리히 고형 종양의 성장을 억제하는 데 효과적이었다.

          메탄올 추출물을 인간 구강암 세포인 human squamous carcinoma cell line 2 (HSC-2) 세포에 처리하였을 때, 추출물은 농도 의존적으로 성장 억제와 세포 사멸을 유도하였다 (Lee et al., 2013). 또한 추출물은 specificity protein 1 (Sp1) 단백질 발현을 현저히 감소시켰는데, Sp1의 녹아웃이 성장 억제 및 전체 poly (ADP-ribose) polymerase (PARP) 발현의 감소를 초래한다는 것을 확인하였으며, 이를 통해 Sp1 단백질의 현저한 감소가 세포 성장을 억제하고 세포 사멸을 유도할 수 있음을 나타냈다.

        

        
          3-4. 출혈 감소
          냉이는 자궁의 근육에 영향을 주어 수축을 촉진하는 효과가 있다고 알려져 있다 (Livdans-Forret et al., 2007).

          분만 후 출혈 (postpartum hemorrhage, PPH)은 산모 사망이 가장 많이 발생하는 아프리카와 아시아에서 산모 사망의 3분의 1 이상이 PPH로 인해 일어난다 (Fawole et al., 2010). 또한 사망으로 이어지지 않더라도 산모에게 돌이킬 수 없는 합병증을 초래할 수 있다. 따라서, 냉이의 하이드로알코올 추출물이 초기 PPH에 미치는 영향이 확인되었다 (Ghalandari et al., 2017). 한 그룹에서 냉이의 하이드로알코올 추출물이 첨가된 옥시토신을 투여하고 대조군 그룹에는 단순하게 옥시토신만을 투여한 후 두 그룹의 산후 출혈량을 비교하였을 때, 냉이 추출물이 첨가된 옥시토신을 투여한 그룹의 출혈량 감소가 유의하게 더 컸다.

          또한 냉이의 하이드로알코올 추출물이 여성의 삶의 질을 떨어뜨리고 빈혈의 주요 원인 중 하나인 과다 월경 출혈 (heavy menstrual bleeding, HMB)에 미치는 영향이 확인되었다 (Naafe et al., 2018). 한 그룹에서 냉이의 하이드로알코올 추출물과 메페남산 (mefenamic acid)을 동시에 복용하고 대조군 그룹에는 단순하게 메페남산만을 복용한 후 그 결과를 비교하였을 때, 냉이 추출물을 함께 복용한 그룹에서 출혈량이 훨씬 더 유의하게 감소하였다.

        

        
          3-5. 아세틸콜린 에스테라아제 (acetylcholinesterase, AChE) 억제
          전 세계적으로 2,400만 명의 사람들이 알츠하이머 (Alzheimer’s disease, AD)를 앓고 있으며 AChE 억제제를 사용하는 것은 알츠하이머 치료 방법 중 하나이다. 냉이의 메탄올 및 메탄올 : 물 추출물은 높은 AChE 억제 능력을 나타내며 냉이의 질병치료에 관련된 중요한 생물학적 특성을 알 수 있었다 (Grosso et al., 2011).

          또한 터키의 10 종의 식용 식물을 다양한 용매 (핵산, 에탄올, 물)를 이용하여 추출한 추출물의 콜린 에스테라아제 억제능력이 조사되었는데, 그중 냉이의 핵산 추출물의 IC50이 7.24 ㎍/㎖를 나타내며 AChE에 대해 가장 강력한 억제 능력을 보여주었다 (Kurt et al., 2018).

        

        
          3-6. 지방간 개선
          냉이의 에탄올 추출물이 간 내 지질 대사에 미치는 영향에 대해서 조사되었다 (Choi et al., 2017).

          추출물은 히스톤 아세틸전이효소 (histone acetyltransferase, HAT)를 억제하였으며, 이것은 간의 지방 증가를 완화시킬 수 있다. 또한 추출물은 올레산에 의한 지질 축적을 완화하였으며, 이러한 결과는 냉이가 비알콜성 지방간 질환의 예방 및 치료에 사용될 수 있음을 시사한다.

        

        
          3-7. 콜레스테롤 저하
          냉이 에탄올 추출물은 비만 쥐에서 pro-protein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) 유전자 발현을 감소시킴으로써 혈청 총 콜레스테롤 및 low-density lipoprotein (LDL) 콜레스테롤 수준을 유의하게 감소시켰다 (Hwang et al., 2021).

          냉이 추출물 1 ㎏ 당, 17.5 ㎎의 이카리틴 (icaritin)이 함유되어 있는데, 이 물질은 전사인자 sterol regulatory element binding protein 2 (SREBP2)와 hepatocyte nuclear factor-1α (HNF-1α)를 억제하여 세포 내 PCSK9과 LDL receptor (LDLR) 수준을 감소시켰다. 따라서 이카리틴은 냉이 추출물에 의한 PCSK9 억제에 기여하며 고콜레스테롤혈증의 치료 대안으로 활용될 수 있다.

        

        
          3-8. 백내장 예방 및 치료
          냉이 추출물이 백내장에 미치는 영향이 조사되었다 (Xie et al., 2022). Selenite를 실험 쥐의 눈에 투여하여 쥐에게 백내장을 유발한 후, 냉이 추출물을 투여하였더니, 냉이 추출물의 플라보노이드는 B-cell lymphoma-2 (Bcl2), B-cell lymphoma-2-associated X protein (Bax), cysteinyl aspartate specific proteinase-3 (caspase 3) 단백질의 발현을 조절하여 수정체 혼탁을 감소시키고 수정체의 산화 스트레스를 억제하며 수정체상피 세포의 세포 사멸을 억제하였다.

        

      

      
        4. 약리학적 사용을 제외한 기타 활용
        
          4-1. 금속 부식 억제 효과
          부식은 금속을 다룰 때 흔히 일어나며 금속의 부식을 조절하는 과정은 높은 비용이 들어간다. 따라서 가격이 싸면서도 환경적으로 안전하고 효율성이 뛰어난 부식 억제제를 천연 제품에서 찾으려는 노력이 늘고 있다. 냉이 에탄올 추출물은 간단하고 편리한 방법으로 추출될 수 있으며, 탄소강 부식을 효과적으로 억제하는 친환경 억제제로 사용될 수 있음이 입증되었다 (Hu et al., 2015).

        

        
          4-2. 중금속의 바이오 모니터 효과
          냉이는 환경의 오염도를 확인할 수 있는 중금속의 바이오모니터로써 테스트되었다 (Aksoy et al., 1999). 토양 샘플과 냉이의 잎에서 중금속의 농도를 측정한 결과, 도시화가 진행 된 지역일수록 냉이 잎의 중금속의 농도가 더 높아졌으며, 냉이는 총 네 가지 중금속 (철, 카드뮴, 아연, 구리)에 대해서 모니터링이 가능하였다. 또한, 냉이는 오염에 대한 도시 지역에서의 단기적인 변화를 모니터링하는 데 특히 유용한 바이오모니터로 밝혀졌다.

        

      

      
        5. 냉이에서 발견되는 화합물
        다양한 기능을 보유하고 있는 냉이의 성분을 조사하기 위해 많은 연구가 이루어졌다. 냉이에 함유된 다양한 물질을 알기 위해서 주로 페놀 및 플라보노이드류의 대사체 프로파일링이 진행되었으며, 이외에도 황 화합물, 터펜류 등 다양한 물질이 조사되었다. 추출물은 다양한 용매를 통해 추출되었으며, 식물체 전체, 잎, 종자 등 다양한 부위에서 추출물을 추출하였으나 주로 냉이의 지상부가 사용되었다.

        
          5-1. 1차 대사산물
          냉이의 지상부에서 황산을 이용하여 추출한 냉이 추출물을 high performance liquid chromatography (HPLC)를 통해 분석한 결과 oxalic acid 등 6 종의 유기산을 확인하였으며, 메탄올과 메탄올 : 물 혼합물을 이용한 추출물에서 glutamic acid등 18 종의 다양한 아미노산이 발견되었다 (Grosso et al., 2011).

          또한 KOH 메탄올 용액을 용매로 하여, 지방산 9 종과 스테롤 9 종을 확인하였다 (Grosso et al., 2011). 그리고, 에틸아세테이트를 이용한 추출물에서는 뉴클레오티드 adenosine, uridine을 발견할 수 있었으며 (Lan et al., 2017), 벤젠을 용매로 한 추출물에서는 monoacylglycerols 등 5 종의 지질류가 조사되었다 (Bekker et al., 2002; Table 2).

          
            Table 2. 
				
            

            
              Primary metabolites in C. bursa-pastoris.
            
            

          

          
            
              
                	Profiling part
                	Compounds group
                	Metabolites
                	Reference
              

            
            
              	Aerial parts
              	Organic acids
              	Oxalic, Citric, Malic, Quinic, Shikimic, Fumaric
              	
                
                  Grosso et al., 2011
                
              
            

            
              	Aerial parts
              	Amino acids
              	Glutamic acid, Asparagine, Serine, Threonine, Glycine, Alanine, Valine, Proline, Arginine, Isoleucine, Leucine, Tryptophan, Phenylalanine, Cysteine, Ornitine, Lysine, Histidine, Tyrosine
              	
                
                  Grosso et al., 2011
                
              
            

            
              	Aerial parts
              	Fatty acids
              	Dodecanoic acid (Lauric acid), Tetradecanoic acid (Myristic acid), Pentadecanoic acid, (Z)-9-Hexadecenoic acid (Palmitoleic acid), (Z)-7-Hexadecenoic acid, Hexadecanoic acid (Palmitic acid), 9,10-(Z)-Methylenehexadecanoic acid, Heptadecanoic acid, (Z)-9.12-Octadecadienoic acid(Linoleic acid), (Z)-9-Octadecenoic acid (Oleic acid), (Z)-6-Octadecenoic acid, Octadecanoic acid (Stearic acid), Eicosanoic acid (Arachidic acid)
              	
                
                  Grosso et al., 2011
                
              
            

            
              	Aerial parts
              	Sterols
              	Cholesterol, Campesterol, Stigmasterol, ?-Sitosterol, Cholest-5-en-3-one, Ergosta-4,6,8(14),22-tetraen-3-one, Lupeol, Stigmasta-3,5-dien-7-one, Stigmasta-4-en-3-one
              	
                
                  Grosso et al., 2011
                
              
            

            
              	Aerial parts
              	Nucleotides
              	Adenosine, Uridine
              	
                
                  Lan et al., 2017
                
              
            

            
              	Aerial parts
              	Lipids
              	Monoacylglycerols, Diacylglycerols, Sterols, Triacylglycerols, Hydrocarbons
              	
                
                  Bekker et al., 2002
                
              
            

          

          

        

        
          5-2. 페놀류 및 플라보노이드류
          냉이의 지상부에서 80% 메탄올을 용매로 한 추출물을 HPLC로 분석 결과, 7 종의 페놀류가 발견되었다 (Cha et al., 2017). 또한, 메탄올 추출물, 메탄올 및 물 1 : 1 혼합 추출물을 HPLC로 분석 결과, quercetin-6-C-glucoside 등 5 종의 플라보노이드가 발견되었으며 (Grosso et al., 2011), 에탄올 추출물을 HPLC로 분석한 결과 quercetin, icaritin 등 9 종의 플라보노이드가 발견되었다 (Ma et al., 2016). 냉이 에틸아세테이트 추출물을 HPLC로 분석하였더니 두 종의 플라보노이드가 발견되었다 (Lan et al., 2017).

          냉이 식물 전체에서 추출한 에탄올 추출물이 ultra performance liquid chromatography (UPLC)를 통해 분석되었는데, 다양한 페놀류 물질 7 종 및 플라보노이드류 물질 16 종이 확인되었다 (Peng et al., 2019; Table 3).

          
            Table 3. 
				
            

            
              Phenolics and flavonoids in C. bursa-pastoris.
            
            

          

          
            
              
                	Profiling part
                	Compounds group
                	Metabolites
                	Reference
              

            
            
              	Aerial parts
              	Phenolics
              	7S, 8R, 8′R-(−)-Lariciresinol-4,4′-bis-O-glucopyranoside, Lariciresinol4′- O-β-D-glucoside, (+)-Pinoresinol-β-D-glucoside, Salidroside, 3-(4-β-D-Glucopyranosyloxy- 3,5-dimethoxy)-phenyl-2E-propanol, β-Hydroxypropiovanillone 3-O-β-D-glucopyranoside, Coniferin
              	
                
                  Cha et al., 2017
                
              
            

            
              	Aerial parts
              	Flavonoids
              	Quercetin-6-C-glucoside, Quercetin-3-O-glucoside, Kaempferol-3-O-rutinoside, Quercetin, Kaempferol
              	
                
                  Grosso et al., 2011
                
              
            

            
              	Aerial parts
              	Flavonoids
              	4′,7-Dihydroxy-5-hydroxymethyl-8-prenylflavonoid, 4′,7-Dihydroxy-5- hydroxymethyl-6,8-diprenylflavonoid, Chrysoeriol-7-O-β-D-glucopyranoside, Acacetin-7-O-β-D-glucopyranoside, Quercetin, Sinensetin, Licoflavonol, Icaritin, 6,8-Diprenylgalangin
              	
                
                  Ma et al., 2016
                
              
            

            
              	Aerial parts
              	Flavonoids
              	Apigenin-7-O-β-D-glucopyranoside, Luteolin-7-O-β-D-glucopyranoside
              	
                
                  Lan et al., 2017
                
              
            

            
              	Whole plants
              	Phenolics
              	5-O-Caffeolyquinic acid, 1-O-Feruloylquinic acid, 4-p-Coumaroylquinic acid, 5-p-Coumaroylquinic acid, 3-p-Coumaroylquinic acid, p-Coumaric acid, 5-O-Feruloylquinic acid
              	
                
                  Peng et al., 2019
                
              
            

            
              	Whole plants
              	Flavonoids
              	Luteolin-6-C-pentoside-8-C-hexoside, Luteolin-6-O-glucoside, Apigenin- 6-C-hexoside-8-C-pentoside, Kaempferol-O-rhamnoside, Quercetin-3-O-rutinoside, Quercetin-3-O-glucoside, Quercetin-3-(6-O-acetyl-beta-glucoside), Kaempferol-3-O-beta-D-rutinoside, Kaempferol triglycoside, Kaempferol- O-glucoside, Isorhamnetin-3-rutinoside, Diosmetin-7-O-triglycoside, Quercetin rhamnoside glucoronate, Chryseoriol- -rutinoside, Chryseoriol-7-O-glucoside, Chrysoeriol
              	
                
                  Peng et al., 2019
                
              
            

          

          

        

        
          5-3. 기타 대사산물
          냉이 전체 식물체에서 DMSO로 추출한 추출물을 liquid chromatography with tandem mass spectrometry (LC-MS/MS)로 분석한 결과, 십자화과 식물에 주로 함유된 것으로 잘 알려진 황 화합물인 글루코시놀레이트 16 종이 확인되었다 (Czerniawski et al., 2021).

          냉이의 지상부에서 80% 메탄올을 이용해 추출한 추출물을 HPLC를 통해 분석하였더니 황 화합물 3 종을 관찰할 수 있었으며, 냉이 지상부에서 추출한 에탄올 추출물을 LC-MS/MS로 분석하여 10 종의 세스퀴테르펜 (sesquiterpene)을 확인하였다 (Ma et al., 2018).

          냉이의 씨앗에서도 여러 물질이 발견되었다. 70% 에탄올로 추출한 추출물을 HPLC를 이용하여 분석하였더니 황 화합물 4 종을 발견하였다 (Wei et al., 2022). 또한 메탄올 추출물을 LC-MS/MS로 분석하여 주로 십자화과 작물에 많이 함유된 물질인 설포라판 (sulforaphane)을 확인하였다 (Hur et al., 2013; Table 4).

          
            Table 4. 
				
            

            
              Other metabolites in C. bursa-pastoris.
            
            

          

          
            
              
                	Profiling part
                	Compounds group
                	Metabolites
                	Reference
              

            
            
              	Whole plants
              	Sulfur compounds
              	3-(Methylthio)propyl glucosinolate, 8-(Methylthio)octyl glucosinolate, 9-(Methylthio)nonyl glucosinolate, 10-(Methylthio)decyl glucosinolate, 3-(Methylsulfinyl)propyl glucosinolate, 4-(Methylsulfinyl)butyl glucosinolate, 8-(Methylsulfinyl)octyl glucosinolate, 9-(Methylsulfinyl)nonyl glucosinolate, 10-(Methylsulfinyl)decyl glucosinolate, 11-(Methylsulfinyl)undecyl glucosinolate, 9-(Methylsulfonyl)nonyl glucosinolate, 10-(Methylsulfonyl)decyl glucosinolate, 1-Methoxy-3-indolylmethyl glucosinolate, 3-Indolylmethyl glucosinolate, 4- Hydroxy-3-indolylmethyl glucosinolate, 4-Methoxy-3-indolylmethyl glucosinolate
              	
                
                  Czerniawski et al., 2021
                
              
            

            
              	Aerial parts
              	Sulfur compounds
              	Methyl-1-thio-?-D-glucopyranosyl disulfide, 10-Methylsulphinyl-decanenitrile, 11-Methyl-sulphinyl-undecanenitrile,
              	
                
                  Cha et al., 2018
                
              
            

            
              	Aerial parts
              	Sesquiterpene
              	Phacadinanes B, Foveoeudesmenone, (10R)-13-Noreudesma-4,6-dien-3,11-dione, (5R,7S,10S)-5-Hydroxy-13-noreudesma-3-en-2,11-dione, 3-epi-Phomadecalin D, 8α-Monoacetoxyphomadecalin D, 5βH-Elem-1,3,7,8-tetraen-8,12-olide, (4S,5R,8R,10S)-1-Nor-10-hydroxy-8-methoxyeremophil-7(11)-en-12,8-olide, Hypocreaterpenes A, 6α-Hydroxy-4-epi-septuplinolide
              	
                
                  Ma et al., 2018
                
              
            

            
              	Seeds
              	Sulfur compounds
              	10-Methylsulfinyl-decanamide, 11-Methylsulfinyl-undecanamide, 10- Methylsulfinyl-decanenitrile, 11-Methylsulfinyl-undecanenitrile
              	
                
                  Wei et al., 2022
                
              
            

            
              	Seeds
              	Sulfur compounds
              	Sulforaphane
              	
                
                  Hur et al., 2013
                
              
            

          

          

        

      

      
        6. 냉이의 주요 대사물질 생합성 경로
        
          6-1. 콜린 생합성 경로
          콜린은 냉이에 함유된 것으로 잘 알려진 물질 중 하나이며 (Khare 2007; Al-Snafi, 2015), 모든 세포막에 필수적인 인지질을 만들고 신경전달물질을 합성하는 등 신체에서 다양한 역할을 한다 (Zeisel and da Costa, 2009). 그리고 임신과 수유중 산모에서 태아로 콜린의 이동이 많아 모체 혈장의 콜린이 고갈될 수 있어 임산부의 임신과 수유기에는 콜린 보충이 특히 중요한 물질이며, 산모가 임신 중 콜린을 보충하는 것은 신생아의 신경 건강 및 인지능력에 장기적으로 유익한 효과가 나타나는 등 콜린의 중요한 약리학적 기능이 많이 보고되었다 (Wong-Goodrich et al., 2008; Leermakers et al., 2015).

          냉이에서 콜린의 함량 및 생합성 경로는 밝혀지지 않았다. 그러나 냉이와 같은 십자화과의 모델 식물인 애기장대의 잎에서 1.5 ± 0.3 µ㏖/g의 콜린이 발견되었으며 (Hayashi et al., 1997), 콜린의 생합성 경로 역시 잘 알려져 있다 (Kwon et al., 2012). 콜린은 진핵생물 세포막의 주요 인지질인 phosphatidylethanolamine (PE)와 phosphatidylcholine (PC)의 합성과 관련이 있다. 먼저 세린 (serine)에서 세린 탈탄산효소에 의해 에탄올아민 (ethanolamine, Etn)이 생성된다. 이후 Etn에서 세 번의 메틸화를 거쳐 콜린이 생성될 수 있으며, 이것은 동물 세포에서는 일어나지 않는다 (Rhodes and Hanson, 1993). 대부분의 진핵생물에서, Etn과 콜린에서부터 각각 PE와 PC를 생합성하며 이러한 병렬 구조의 경로를 ‘Kennedy pathway’라고 한다 (Kwon et al., 2012; Fig. 2).

          
            
            

            Fig. 2. 
				
            

            
              Biosynthetic pathway of phosphatidylethanolamine and phosphatidylcholine (Kennedy pathway).
              P-Etn; phosphoethanolamine, CDP-Etn; cytidine-diphosphoethanolamine, PE; phosphatidylethanolamine, P-Cho; phosphocholine, CDP-Cho; cytidine-diphosphocholine, PC; phosphatidylcholine, CEK; choline/ethanolamine kinase, ECT; ethanolamine cytidyltransferase, AAPT; aminoalcohol aminophosphotransferase, CCT; choline cytidyltransferase.

            
            

            

          

        

        
          6-2. 글루코시놀레이트 생합성 경로
          냉이 등 십자화과 식물에서 주로 발견되는 글루코시놀레이트는 황을 함유한 다양한 2차대사물질의 한 그룹으로 독특한 맛과 향을 내며, 식물 보호 및 사람의 암 예방 등 다양한 생물학적 기능을 나타낸다 (Grubb and Abel, 2006). 또한 십자화과 식물마다 다른 종류의 글루코시놀레이트가 합성되어 식물마다 다른 효능을 보이기 때문에, 독특한 향을 내는 냉이는 좋은 연구 대상이 될 수 있다.

          냉이 종자에서 15.68 µ㏖/g의 글루코시놀레이트가 검출되었으며 (Chen et al., 2007), 글루코시놀레이트로부터 유래된 물질인 이소티오시아네이트 (isothiocyanate) 중 하나인 설포라판이 49.3±3.8 ㎍/g만큼 검출되었다 (Hur et al., 2013). 그러나 냉이에서 글루코시놀레이트 생합성 경로는 아직 밝혀지지 않았다. 또한 애기장대에서는 부위별 및 글루코시놀레이트 물질별 함량이 연구되었을 뿐만 아니라 (Petersen et al., 2002), 글루코시놀레이트의 생합성 경로 역시 잘 알려져 있다.

          글루코시놀레이트는 전구체 아미노산에 따라 분류된다. 지방족 글루코시놀레이트는 메티오닌, 알라닌, 류신, 이소류신, 발린으로부터 만들어지고 방향족 글루코시놀레이트는 페닐알라닌, 티로신으로부터 만들어진다. 인돌 글루코시놀레이트는 트립토판에서 유래된다 (Halkier and Gershenzon, 2006). 그 중, 애기장대에서는 주로 메티오닌과 트립토판에서 글루코시놀레이트가 합성된다 (Sønderby et al., 2010).

          지방족, 방향족, 인돌 글루코시놀레이트는 모두 공통된 핵심 글루코시놀레이트 생합경 경로를 거쳐 다양한 글루코시놀레이트가 생성된다 (Mikkelsen et al., 2004; Kitainda and Jez, 2021; Fig. 3). 다만 메티오닌에 의해 생성되는 지방족 글루코시놀레이트의 경우, 메티오닌이 핵심 생합성 경로로 넘어가기 전에 R그룹을 늘리는 지방족 사슬을 연장하는 과정을 거친다 (Kitainda and Jez, 2021).

          
            
            

            Fig. 3. 
				
            

            
              Glucosinolate core pathway.
              CYP79 and CYP83; cytochrome P450 family, GST; glutathione-S-transferase, SUR1; cystein-sulfer lyase, UGT74; UDP-glucosyltransferase (UGT) family 74 enzymes, SOT; sulfotransferase.

            
            

            

          

        

      

      
        7. 냉이 연구와 활용에 대한 전망
        이른 봄에 소일거리로 채취해 계절 반찬으로 먹던 냉이는 세계 여러 나라의 고문헌에 등장하는 약용 식물이다. 냉이에서 항염증, 항암, 출혈 감소 등 다양한 약리학적 기능이 밝혀졌으며, 또한 금속 부식 억제 효과, 중금속의 바이오 모니터 효과 등 다양한 분야에서 활용될 수 있다는 것이 확인되었다.

        냉이를 비롯한 자생식물은 별미를 가진 식재료와 대체의학의 재료로 널리 이용되고 있으나 최근에는 계절에 구애받지 않고 필요할 때 언제든 이용할 수 있는 식재료와 의학용 재료로의 활용성을 높이기 위한 연구들이 진행되고 있다. 예를 들면 방풍나물은 수경재배하여 실내에서 재배, 수확하여 사계절 내내 판매할 수 있도록 하거나 LED 등의 파장을 다양하게 조합하여 원하는 기능성 성분의 함량을 증대시키려는 연구가 활발히 진행되고 있고 실용화를 목전에 두고 있다 (Heo et al., 2013).

        냉이의 유전체와 전사체, 대사체 연구도 진행되었는데, 주로 봄에 국한하여 채취할 수 있고 광이나 온도 등의 환경에 의해 식감과 맛이 달라지는 냉이의 경우에는 환경 스트레스에 반응하는 유전자가 많이 발달하였으며 플라보노이드류가 풍부하다.

        임신과 수유기에 임산부들이 복용하여 태아의 신경 건강과 인지능력 발달에 유익한 영향을 주는 물질인 콜린은 냉이에 함유된 것으로 잘 알려진 물질 중 하나다. 그리고 항암 효과로 잘 알려진 물질인 글루코시놀레이트는 냉이를 비롯한 십자화과 식물에 주로 함유된 이차대사산물이다. 콜린, 글루코시놀레이트의 생합성 경로는 같은 십자화과 작물이면서 모델 식물인 애기장대를 통해 잘 밝혀져 있으나 배수체인 냉이의 효소와 유전자의 변이에 의해 함량부터 약리작용까지 달라질 수 있을 것이다.

        토종 식물을 기능성 약용 작물로 활용하기 위해서 식물이 생육하는 환경 조건에 대한 이해와 함유하고있는 유용 기능성 성분의 합성에 대한 이해가 필요하다. 이러한 이해는 토종 식물이 가지는 약리적 효능을 극대화하여 건강 기능성 식품이나 의료용으로 사용할 수 있도록 재배 방법을 개선하거나 육종의 재료로 활용할 수 있을 것이다.
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