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특허청구의 범위

청구항 1 

백색 피타야 (Hylocereus undatus) 추출물을 유효성분으로 포함하는 항암용 조성물.  

청구항 2 

제 1 항에 있어서, 상기 백색 피타야 추출물은 껍질 또는 과육 추출물인 것을 특징으로 하는 조성물. 

청구항 3 

제 1 항에 있어서, 상기 피타야 추출물은 물, 탄소수 1-4 개의 무수 또는 함수 저급 알코올, 아세톤,

에틸아세테이트, 부틸아세테이트 또는 1,3-부틸렌 글리콜의 용매 추출물인 것을 특징으로 하는 조성물.  

청구항 4 

제 1 항에 있어서, 상기 조성물은 암의 치료 또는 예방을 위한 약제학적 조성물 형태인 것을 특징으로

하는 조성물.  

청구항 5 

제 1 항에 있어서, 상기 조성물은 암의 완화 또는 개선을 위한 기능성 식품 조성물 형태인 것을 특징으

로 하는 조성물.

명 세 서

기 술 분 야

본 발명은 백색 피타야(Hylocereus undatus) 추출물을 유효성분으로 포함하는 항암용 조성물에 관한 것이다. [0001]

배 경 기 술

수요자들의 합성 항산화제 대한 염려는 천연의 항산화 물질에 대한 요구를 증대시켜왔다(Shahidi 1997).  식용[0002]

과실로부터의 과실 쥬스 및 펄프의 항산화 특성에 대한 다양한 연구결과가 보고되어 왔다(Mokbel and Hashinaga

2006).  과실은 자유 라디칼 소거에 중요한 역할을 하는 화합물이 풍부하기 때문에 이들의 항산화 활성은 주목

받아 왔다.   사과(Wolfe  and  others  2003),  포도씨(Chidambara-Murthy  and  others  2002),  딸기(Meyers  and

others 2003), 일반 야채(Chu and others 2002), 및 라스베리(Liu and others 2002)에 관한 다양한 연구들에

의하면, 이들 과일 및 야채들은 항증식 효과를 갖는다고 보고되어 있다.  그러나, 식물 유래의 다른 식품의 항

산화 및 항증식 활성은 잘 연구되어 있지 않고, 아열대 과일의 의약 및 영양학적 값에 대해서 얻을 수 있는 정

보는 매우 제한되어 있다.  

피타야(Pitaya)는 아즈텍 종족에게서 매우 널리 알려진 과일이었다는 것이 역사 문서에 언급되어 있다.  멕시코[0003]

와  중앙  아메리카  및  남미가  원산지인  이  과일은  서반구에서  오랫동안  소비되어  왔다(Mizrahi  and  others

1997).  현재 최근의 기후가 피타야의 재배에 적합하게 변화되고 있는 한국의 제주도에서도 재배되고 있다.  피

타야의 껍질은 포엽(bract) 또는 비늘(scale)으로 덮여 있어 용과(dragon fruit)으로보 불리운다.  이들의 과피
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및 펄프 색깔에 기초하여, 피타야는 백색 피타야(Hylocereus undatus), 적색 피타야(H. costaricensis) 및 노

란색 피타야(Selenicereus megalanthus)로 분류되어 왔다(Nerd and others 2002, Hoa and others 2006).  피타

야 과일은 식품으로서 매우 뛰어난 색깔과 경제적인 가치 이외에도 건강에 유익한 특성을 가졌다는 점 때문에

많은 관심을 끌고 있다(Chen and He 2007, Li and others 2003).  예를 들어, 적색 피타야는 베타시아닌 함유

에 의해 부여되는 항산화 특성 뿐만 아니라 항암 효능, 항-염증 및 항-당뇨 효능과 심혈관 질환의 사망률 감소

를 포함하여 매우 다양한 효능을 갖는 것으로 보고되었다(Cos and others 2004, Stintzing and others 2002;

Wybranice and Mizrahi 2002).  백색 피타야 씨앗의 지방 오일은 심장-보호성, 항-당뇨 및 항균 특성을 갖는 리

놀레산(linoleic acid)을 포함하는 것으로 알려져 있다(Das 2000, Szentmihㅱlyi 2002).  최근, 적색 및 백색

피타야의 과육 추출물로부터 폴리페놀과 플라보노이드의 함량을 측정한 보고가 있었으며, 적색 과육 추출물에

대해 DPPH (1,1-diphenyl-2-picrylhydrazyl) 자유 라디칼 소거 활성 및 HeLa 세포에 대한 항증식 활성을 측정

한 결과가 보고되어 있다(Asmah and others, 2008).  또한, 적색 피타야는 B16F10 멜라노마 세포에 의해 유도되

는 인간 구강암세포 전이 단계에서 세포독성효과를 보여주었다(Menon and others 1995).  또한, 피타야내의 베

타레인(betalain)에  대한  화학적  연구  노력이  경주되고  있다(Wybranice  and  Mizrahi  2002,  Stintzing  and

others 2004).  피타야의 건강상의 이점 및 이러한 이점을 부여하는 물질을 확인하려는 시도가 있지만, 피타야

의 껍질 추출물에 대한 연구는 거이 이루어져 있지 않다.  

본 명세서 전체에 걸쳐 다수의 논문 및 특허문헌이 참조되고 그 인용이 표시되어 있다. 인용된 논문 및 특허문[0004]

헌의 개시 내용은 그 전체로서 본 명세서에 참조로 삽입되어 본 발명이 속하는 기술 분야의 수준 및 본 발명의

내용이 보다 명확하게 설명된다. 

발명의 내용

해결하려는 과제

본 발명자들은 천연물 원천으로부터 항산화 및 항증식 물질을 개발하기 위한 연구의 일환으로써 아열대성 과일[0005]

인 피타야(Pitaya)의 추출물의 항산화활성 및 항암활성을 분석하였다.  그 결과, 피타야 추출물에 페놀성 화합

물 및 플라보노이드 화합물이 매우 풍부하게 포함되어 있어 다양한 종류의 자유 라디칼에 대한 항산화 활성이

뛰어나며, 암세포주의 증식을 효과적으로 억제함을 확인하여 본 발명을 완성하였다.  

따라서, 본 발명의 목적은 백색 피타야(Hylocereus undatus) 추출물을 유효성분으로 포함하는 항암용 조성물을[0006]

제공하는 것에 있다.  

본 발명의 목적 및 장점은 하기의 발명의 상세한 설명, 청구의 범위 및 도면에 의해 보다 명확하게 된다.  [0007]

과제의 해결 수단

본 발명의 일 양태에 따르면, 본 발명은 백색 피타야 (Hylocereus undatus) 추출물을 유효성분으로 포함하는 항[0008]

암용 조성물을 제공한다. 

본 발명의 바람직한 구현예에 의하면, 상기 백색 피타야 추출물은 백색 피타야의 껍질 또는 과육으로부터의 추[0009]

출물이다.  

본 발명에서 백색 피타야 추출물은 천연물로부터 추출물을 추출하는 당업계에 공지된 통상적인 방법에 따라,[0010]

즉, 통상적인 온도, 압력의 조건 하에서 통상적인 용매를 사용하여 분리할 수 있다.  본 발명의 백색 피타야 추

출물을 추출하기 위한 추출 용매로는 추출공정에서 일반적으로 사용할 수 있는 용매를 사용할 수 있는데, 예를

들어 물, 탄소수 1-4개의 무수 또는 함수 저급 알코올, 아세톤, 에틸아세테이트, 부틸아세테이트 및 1,3-부틸렌

글리콜로 구성된 군으로부터 선택되는 용매를 사용하여 추출하는 것이 바람직하다.  

본 발명의 보다 바람직한 구현예에 의하면, 본 발명의 백색 피타야 추출물은  탄소수 1-4개의 무수 또는 함수[0011]
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저급 알코올을 용매로 사용한 추출물이다.

본 발명의 유효성분 백색 피타야 (Hylocereus undatus) 추출물은 폴리페놀성 화합물과 플라보노이드 화합물을[0012]

포함하고 있으며, 다양한 종류의 암세포에 대해 암세포 증식 억제 활성을 갖는다. 

본 발명의 바람직한 구현예에 의하면, 본 발명의 조성물은 암의 치료 또는 예방 용도의 약제학적 조성물의 형태[0013]

로 제조될 수 있다. 

본 발명의 다른 바람직한 구현예에 의하면, 본 발명에서의 치료 대상 암은 특정 암으로 한정되지 않으며, 예를[0014]

들어 유방암, 폐암, 위암, 간암, 혈액암, 뼈암, 췌장암, 피부암, 머리 또는 목암(head or neck cancer), 피부

또는 안구 흑색종, 자궁육종, 난소암, 직장암, 항문암, 대장암, 난관암, 자궁내막암, 자궁경부암, 소장암, 내분

비암, 갑상선암, 부갑상선암, 신장암, 연조직종양, 요도암, 전립선암, 기관지암 또는 골수암을 들 수 있으며,

보다 바람직하게는 위암, 유방암 또는 자궁경부암이다. 

본 발명의 약제학적 조성물에는 유효성분으로서 백색 피타야 추출물 이외에 약제학적으로 허용되는 담체를 포함[0015]

한다. 

본 발명의 약제학적 조성물에 포함되는 약제학적으로 허용되는 담체는 제제시에 통상적으로 이용되는 것으로서,[0016]

락토스, 덱스트로스, 수크로스, 솔비톨, 만니톨, 전분, 아카시아 고무, 인산 칼슘, 알기네이트, 젤라틴, 규산

칼슘, 미세결정성 셀룰로스, 폴리비닐피롤리돈, 셀룰로스, 물, 시럽, 메틸 셀룰로스, 메틸히드록시벤조에이트,

프로필히드록시벤조에이트, 활석, 스테아르산 마그네슘 및 미네랄 오일 등을 포함하나, 이에 한정되는 것은 아

니다.  

본 발명의 약제학적 조성물은 상기 성분들 이외에 윤활제, 습윤제, 감미제, 향미제, 유화제, 현탁제, 보존제 등[0017]

을  추가로  포함할  수  있다.   적합한  약제학적으로  허용되는  담체  및  제제는  Remington's  Pharmaceutical

Sciences (19th ed., 1995)에 상세히 기재되어 있다. 

본 발명의 약제학적 조성물의 적합한 투여량은 제제화 방법, 투여 방식, 환자의 연령, 체중, 성, 병적 상태, 음[0018]

식, 투여 시간, 투여 경로, 배설 속도 및 반응 감응성과 같은 요인들에 의해 다양하게 처방될 수 있다.  한편,

본 발명의 약제학적 조성물의 경구 투여량은 바람직하게는 1일 당 0.001-1000 mg/kg(체중)이다. 

본 발명의 약제학적 조성물은 경구 또는 비경구로 투여할 수 있고, 비경구로 투여되는 경우, 피부에 국소적으로[0019]

도포, 정맥내 주입, 피하 주입, 근육 주입, 복강 주입, 경피 투여 등으로 투여할 수 있다. 

본 발명의 조성물에 포함되는 유효성분인 백색 피타야 추출물의 농도는 치료 목적, 환자의 상태, 필요기간 등을[0020]

고려하여 결정할 수 있으며 특정 범위의 농도로 한정되지 않는다.  

본 발명의 약제학적 조성물은 당해 발명이 속하는 기술분야에서 통상의 지식을 가진 자가 용이하게 실시할 수[0021]

있는 방법에 따라, 약제학적으로 허용되는 담체 및/또는 부형제를 이용하여 제제화 함으로써 단위 용량 형태로

제조되거나 또는 다용량 용기내에 내입시켜 제조될 수 있다.  이때 제형은 오일 또는 수성 매질중의 용액, 현탁

액 또는 유화액 형태이거나 엑스제, 분말제, 과립제, 정제 또는 캅셀제 형태일 수도 있으며, 분산제 또는 안정

화제를 추가적으로 포함할 수 있다. 

본 발명의 다른 바람직한 구현예에 의하면, 본 발명의 조성물은 암의 완화 또는 개선 용도의 기능성 식품 조성[0022]

물의 형태로 제조될 수 있다. 

본 발명의 기능성 식품 조성물은 식품 제조 시에 통상적으로 첨가되는 성분을 포함하며, 예를 들어, 단백질, 탄[0023]

수화물, 지방, 영양소 및 조미제를 포함한다. 예컨대, 드링크제로 제조되는 경우에는 유효성분으로서 백색 피타

야 추출물 이외에 향미제 또는 천연 탄수화물을 추가 성분으로서 포함시킬 수 있다.  예를 들어, 천연 탄수화물

은 모노사카라이드(예컨대, 글루코오스, 프럭토오스 등); 디사카라이드(예컨대, 말토스, 수크로오스 등); 올리

고당; 폴리사카라이드(예컨대, 덱스트린, 시클로덱스트린 등); 및 당알코올(예컨대, 자일리톨, 소르비톨, 에리

쓰리톨 등)을 포함한다.  향미제로서 천연 향미제(예컨대, 타우마틴, 스테비아 추출물 등) 및 합성 향미제(예컨

대, 사카린, 아스파르탐 등)을 이용할 수 있다. 

본 발명의 특징 및 이점을 요약하면 다음과 같다: [0024]

(i) 본 발명은 백색 피타야 (Hylocereus undatus) 추출물의 신규한 항암 용도에 관한 것이다. [0025]

(ⅱ) 본 발명의 백색 피타야 (Hylocereus undatus) 추출물은 암세포의 증식을 억제하는 효능을 갖는다.  [0026]
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(ⅲ) 본 발명의 백색 피타야 (Hylocereus undatus) 추출물은 암의 치료, 예방 또는 개선 용도의 약제학적 조성[0027]

물 또는 기능성 식품 조성물로 개발될 수 있다. 

발명의 효과

본 발명은 백색 피타야 (Hylocereus undatus) 추출물의 신규한 항암 용도에 관한 것이다.  본 발명의 백색 피타[0028]

야 (Hylocereus  undatus)  추출물은 암세포의 증식을 억제하는 항암효능을 갖는다.   본 발명의 백색 피타야

(Hylocereus undatus) 추출물은 암의 치료, 예방 또는 개선 용도의 약제학적 조성물 또는 기능성 식품 조성물로

개발될 수 있다.  

도면의 간단한 설명

도 1a 내지 도 1c는 백색 및 적색 피타야의 과육 및 껍질 추출물의 폴리페놀 및 플라보노이드 함량과 자유 라디[0029]

칼 소거 활성과의 상관관계에 관한 결과를 보여준다. 

도 1a는 히드록시 라디칼 소거 활성(％) vs. 폴리페놀 및 플라보노이드 함량과의 관계를 보여준다.  

도 1b는 알킬 라디칼 소거 활성(％) vs. 폴리페놀 및 플라보노이드 함량과의 관계를 보여준다. 

도 1c는 DPPH 라디칼 소거 활성(％) vs. 폴리페놀 및 플라보노이드 함량과의 관계를 보여준다.  

도 2는 여러 가지 암세포주의 세포 생존능과 백색 및 적색 피타야 과육 및 껍질 추출물의 DPPH 라디칼 소거 활

성과의 상관관계를 보여준다.  

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

이하, 실시예를 통하여 본 발명을 더욱 상세히 설명하고자 한다. 이들 실시예는 오로지 본 발명을 보다 구체적[0030]

으로 설명하기 위한 것으로, 본 발명의 요지에 따라 본 발명의 범위가 이들 실시예에 의해 제한되지 않는다는

것은 당업계에서 통상의 지식을 가진 자에 있어서 자명할 것이다. 

실시예  [0031]

실험 재료 및 방법  [0032]

1. 화합물 [0033]

Folin-Ciocalteu  페놀시약,  루틴(rutin),  갈산(gallic  acid),  과산화수소(hydrogen  peroxide),  황산제1철[0034]

(ferrous  sulfate),  DPPH,  DMPO(5,5-dimethyl-1-pyrroline-N-oxide),  AAPH[  [2,2'-azobis(2-

amidinopropane)hydrochloride], 및 4-POBN[α-(4-pyridyl-1-oxide)-N-t-butylnitrone]은 Sigma Chemical Co.

(St.  Louis,  MO,  USA)으로부터 구입하였다. DMSO  (Dimethyl  sulfoxide)  및 MTT[3-(4,  5-dimethylthiazol-2-

yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide]은 Amresco Inc. (Solon, OH, USA)으로부터 구입하였다.  RPMI 1640 배

지, DMEM (Dulbecco's modified Eagle's medium), 트립신/EDTA, FBS(fetal bovine serum), 페니실린 및 스트렙

토마이신은 Invitrogen Inc. (Grand Island, NY, USA)으로부터 구입하였다.  다른 모든 화합물들과 시약은 분

석용 등급의 것을 사용하였다. 

2. 과일 [0035]

백색 및 적석 피타야(pitaya) 과일은 제주도의 한림공원 근처 농장에서 수집하였다.  모든 과일들을 세척하고[0036]

껍질을 조심스럽게 제거하였다.  과육 및 껍질을 작고 얇은 조각으로 자르고, 분석 실험에 사용하기 전까지 -70

℃에서 보관하였다. 

3. 샘플 준비 [0037]
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과육 및 껍질 샘플들을 2일간 감압하에 동결건조하고 이어서 분말화하였다. 80％ 메탄올에서의 추출은 소니케이[0038]

션(sonication)과 함께 3일간 상온에서 수행하였다.  생성된 추출물을 Whatman No. 1 필터 페이퍼를 통해 여과

시키고 40℃ 감압 로터리 증발기를 사용하여 농축시킨 후에 동결건조하였다.  이들을 DMSO 내에서 용해시키고

PBS(phosphate-buffered saline, pH 7.4)내에서 희석하여 최종 사용 농도로 제조하였다.  각 식물체로부터 얻

은 메탄올 추출물에 대해 페놀 화합물 총함량, DPPH 라디칼 소거 활성 및 세포독성을 측정하였다.  

4. 총 폴리페놀 및 플라보노이드 수준의 측정 [0039]

총 폴리페놀 및 플라보노이드 수준은 약간의 수정을 가한 Cheung 방법(Cheung and others 2003)에 따라 측정하[0040]

였다.  샘플 부분 표본(1.5㎖)을 0.5 ㎖의 Folin-Ciocalteu 페놀 시약과 혼합하였다.  5분 후에, 1 ㎖의 10％

(w/v) Na2CO3를 각 반응 혼합액에 첨가하였다.  반응은 암조건에서 30분간 수행하였고, 725nm 에서의 흡광도는

UV 1800 분광계(Shimadzu, Tokyo, Japan)를 사용하여 기록하였다.  결과는 갈산 당량(gallic acid equivalent,

GAE)(건조된 샘플의 mg GAE/g)으로 표시하였다.  플라보노이드 함량은 공지된 비색분석법(colorimetric assay)

을 사용하여 측정하였다(Zhishen and others 1999).  흡광도는 블랭크(PBS)에 대해 510 nm에서 측정하고, 플라

보노이드 함량은 루틴 당량(rutin equivalents, RE)(건조된 샘플의 mg RE/g)으로 표시하였다.  모든 분석은 적

어도 3회 수행하였다. 

5. DPPH 라디칼 소거능 (DPPH radical scavenging) [0041]

DPPH 라디칼 소거능은 이미 기술된 방법에 따라 측정하였다(Nanjo and others 1996).  PBS 내에서 희석한 각 샘[0042]

플의 30 μl 부분 표본 (또는 대조군으로서 PBS 단독)을 에탄올내의 30 μL DPPH (60 μM)에 추가하였다.  각각

의 피타야 추출물의 최종 농도는 25 μg/㎖이었다.  10 초간 심하게 혼합한 후, 용액을 50 μL의 테프론 캐필러

리 튜브안에 넣고, JES-FA 전자 스핀 공명(ESR, electron spin resonance) 분광기(JEOL, Tokyo, Japan)안으로

삽입하였다.  이어서 스핀 부가생성물을 2 분에 측정하였다.  측정 조건은 다음과 같았다: 중앙 필드 3475 G,

조절 진동수 100 kHz, 조절 진폭 2G, 마이크로웨이브 전력 5 mW, 게인(gain) 6.3 X 10
5
 및 온도 297 K.  피타야

추출물의 라디칼 소거능은 다음의 공식에 따라 계산하였다: 소거 속도(scavenging rate) = (h0-hx)/h0 X 100％,

여기에서 h0 및 hx는 각각 추출물을 포함하고 있는 샘플 또는 포함하지 않는 샘플의 ESR 시그널 강도이다. 

6. 히드록실 라디칼 소거능 [0043]

히드록실 라디칼(hydroxyl radical)은 펜톤 반응(Fenton reaction)에 의해 생성되고 니트론 스핀 트랩(nitrone[0044]

spin  trap)  DMPO  와  빠르게  반응하였다.   생성된 DMPO-OH  반응부가물은 ESR에  의해  측정하였다(Rosen  and

Rauckman 1984).  ESR 스펙트럼은 20 μL의 0.3 M DMPO, 20 μL의 10 mM FeSO4 및 20 μL의 10 mM H2O2를 첨가

한 포스페이트 완충용액(pH 7.4)으로 혼합한 후 2.5 분에 다음의 조건하에서 측정하였다: 중앙 필드 3475 G, 조

절 진동수 100 kHz, 조절 진폭 2 G, 마이크로 웨이브 전력 1 mW, 게인(gain) 6.3 X 10
5 
및 온도 298 K.  각 피

타야(pitaya) 추출물의 최종 농도는 2 mg/㎖ 이었다.  피타야 추출물의 라디칼 소거능은 다음의 공식에 따라 계

산하였다: 소거 속도(scavenging rate) = (h0-hx)/h0 X 100％, 여기에서 h0 및 hx는 각각 추출물을 포함한 샘플

과 추출물을 포함하지 않은 샘플의 ESR 시그널 강도이다. 

7. 알킬 라디칼 소거능 [0045]

알킬 라디칼은 AAPH에 의해 생성되었다.  40 mM AAPH, 40 mM 4-POBN 및 PBS (pH 7.4)으로 희석하여 지시된 농[0046]

도로 제조한 테스트 샘플을 함유하는 반응 혼합물을 37℃의 수조에서 30  분간 인큐베이션하고(Hiramoto  and

others 1993), 테프론 캐필러리 튜브에 넣었다.  각 피타야 추출물의 최종 농도는 200 μg/mL이었다.  스핀 부

가 생성물은 ESR 분광기를 사용하여 기록하였다.  다음의 측정 조건을 사용하였다: 중앙 필드 3475 G, 조절 진

동수 100 kHz, 조절 진폭 2 G, 마이크로웨이브 전력 10 mW, 게인(gain) 6.3 X 10
5
, 및 온도 298 K.  피타야 추

출물의 라디칼 소거능은 다음의 공식에 따라 계산하였다: 소거 속도(scavenging rate) = (h0-hx)/h0 X 100％, 여
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기에서 h0 및 hx는 각각 추출물을 포함한 샘플과 추출물을 포함하지 않은 샘플의 ESR 시그널 강도이다. 

8. 세포의 배양 [0047]

암세포주 AGS (인간 위암 세포주), HeLa (인간 자궁경부암 세포주), 및 MCF-7 (인간 유방암 세포주)는 한국 세[0048]

포주은행(KCLB, Seoul, Korea)으로부터 얻었다.  이들 세포주들을 10％(v/v) 열-불활성화 FBS (fetal bovine

serum), 100 units/㎖의 페니실린, 및 100 μg/㎖의 스트렙토마이신이 첨가된 DMEM 또는 RPMI 1640 배지를 이

용하여 습화된 인큐베이터내에서 37℃, 5％ CO2 분위기하에서 배양하였다. 

9. 암세포의 생존능 분석 [0049]

피타야  추출물의  다양한  암세포주읨  생존능에  대한  영향은 MTT  비색  분석법에 의해 측정하였다(Hansen  and[0050]

others 1989).  간략하게 설명하면, 대수기에 있는 암세포를 96-웰 플레이트(웰 당 2 X 10
3
 내지 1 X 10

4
 세

포)에 분주하였다.  추출물의 다양한 농도(125 내지 1000 μg/mL) 또는 표준 물질(케르세틴(quercetin); 12.5

내지 200 μM/mL)의 존재하에서 72 시간 동안 인큐베이션하였다.  0.1 mg 의 MTT를 각 웰에 추가하고 세포들을

37℃에서 4 시간 동안 인큐베이션하였다.  이어서, 성장 배지를 조심스럽게 제거하였고, 형성된 포르마잔 결정

을  용해시키기  위해  DMSO(150  μl)를  각  웰에  첨가하였다.  570  nm에서의  흡광도는  마이크로플레이트  리더

(Tecan, Salzburg, Austria)를 사용하여 즉시 기록하였다.  세포 생존능은 처리하지 않은 대조군 세포에 대해

백분율로서 표시하였다. 

10. 생-활성 인덱스(bioactivity index) 측정   [0051]

생-활성 지수(bioactivity index, BI)는 소비자가 유익한 특성에 기초하여 과일 또는 야채를 선택하는데 사용할[0052]

수 있다.  또한, 이는 전염병학 연구에 있어서 랭킹 데이터에 대한 도구로서 사용될 수 있다(Sun and others

2002).  최근의 연구에 의하면 BI는 다음의 방정식에 의해 결정되었다:  BI = (총 항산화 활성 값 + 항증식 활

성 값)/2, 여기에서 총 항산화활성 값 = 샘플 값/가장 높은 항산화 값, 항증식 활성 값 = 가장 높은 IC50 값/샘

플 IC50 값. 

11. 통계적 분석 [0053]

모든 분석은 3회 반복 수행하였고 데이터는 평균 ㅁ SD 값으로 표현하였다.  IC50 값은 용량-반응 곡선으로부터[0054]

계산하였고, 필요한 경우 다음의 공식을 사용하였다: Y = 100*A1/(X + A1), 여기에서 A1 = IC50, Y = 반응 및 X

= 억제 농도(Y = 100％, X = 0인 경우).  IC50 값은 paired Student's t-test에 의해 평가하였다.  시그마 플롯

소프트웨어 Version 9.0 (Jandel CoRPP., San Raphael, CA, USA)을 사용한 변수 회귀 분석에 의해 독립적인 변

수간에 통계학적으로 유의한 관계가 확인되었다.  p-값 <  0.05를 통계학적으로 의미있는 것으로 간주하였다.

폴리페놀 및 플라보노이드 함량과 세포 생존능 비율 사이의 관련성을 분석하기 위해 시그마 스태트 소프트웨어

Version  3.1  (Jandel  CoRPP.,  San  Raphael,  CA,  USA)을 사용하여 피어스 상관 분석(Pearson's  correlation

analysis)을 행하였다.  

실험결과  [0055]

1. 총 폴리페놀 및 플라보노이드 함량 [0056]

적색 및 백색 피타야(pitaya)의 과육 및 껍질의 총 페놀 성분 함량은 Folin-Ciocalteu 방법에 따라 측정하였다[0057]

(Wu and others 2006).  적색 피타야의 껍질 및 과육으로부터의 추출 가능한 총 페놀 성분의 함량은 각각 14.82

±1.07 mg GAE/g 및 4.91±0.55 mg GAE/g 이었고, 적색 피타야의 경우는 각각 15.94±0.93 mg GAE/g 및 3.52±

0.60 mg GAE/g 이었다.  표 1에는 상이한 피타야 추출물에서 폴리페놀 및 플라보노이드 함량과 ％수율을 나타내

었다.   표 1에서 나타난 바와 같이,  적색 피타야 껍질(red  pitaya  peel,  RPP)  및 백색 피타야 껍질(white
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pitaya peel, WPP)의 메탄올 추출의 폴리페놀 함량은 적색 피타야 과육(red pitaya flesh, RPF) 및 백색 피타

야 과육 (white pitaya flesh, WPF)의 것 보다 약 3-배 및 5-배 높았다.  RPP는 플라보노이드 함량이 가장 높

았고(18.16 ± 1.00 RE/g), 이어서, WPP (14.33 ± 0.58 RE/g), RPF (9.56 ± 0.11 RE/g), 및 WPF (3.52 ±

0.12 RE/g)순 이었다. 

표 1

[0058]

상기 표 1에서 결과는 평균±표준편차로서 표현하였다. 대조군과 비교한 *P < 0.05이었다.  [0059]

종합하여 설명하면, RPP 및 WPP는 폴리페놀과 플라보노이드의 함량은 비슷한 수준이었으며, 반면 RPF는 WPF에[0060]

비해 더욱 많은 양의 폴리페놀과 플라보노이드를 함유하고 있었다.   

2. 자유 라디칼 소거 활성 [0061]

항산화 활성 평가의 통상적인 방법은 오직 하나의 특성에만 특이적이기 때문에 생물학적 물질의 항산화 활성을[0062]

평가하는 때에 주요한 이슈 중의 하나는 분석 방법의 선택이다.  많은 화학적 분석 방법은 특정 자유 라디칼,

예를 들어 수퍼옥사이드 음이온 또는 히드록실 또는 퍼옥시 라디칼에 의한 타겟 기질의 산화를 테스트되는 물질

이 억제하는 능력을 측정한다(Hassimotto and others 2005).  ESR은 반응성 종(species)을 민감하고, 직접적이

며 정확하게 모니터링할 수 있는 것으로 알려져 있기 때문에(Guo and others 1999), 카테킨을 표준물질로 사용

하여, 적색 및 백색 피타야 과육 및 껍질의 80％ 메탄올 추출물의 DPPH, 히드록실 및 알킬 라디칼 소거능과 비

교하는데 사용하였다.  

3. DPPH 라디칼 소거능 [0063]

DPPH는 프로톤 라디칼 소거제에 노출시키면 이의 수준이 크게 감소하는 안정한 자유 라디칼이다(Sanchez-Moreno[0064]

2002).  하기 표 2에서 보여지는 바와 같이, WPP의 80％ 메탄올 추출물은 가장 높은 DPPH 라디칼 소거능을 나타

내었고(68.12  ±  2.87％),  이어서,  RPP  (56.85  ±  5.65％),  RPF  (33.25  ±  1.84  ％),  및  WPF  (23.83  ±

3.33％)이었다.  여기서 모든 추출물들의 농도는 25 μg/㎖ 이었다. 예상된 바와 같이, 카테킨(catechin)은 우

수한 항산화 활성(10 μg/㎖에서 83.76 ± 2.3)을 나타내었다.  추출물의 페놀성 함량과 DPPH 라디칼 소거 활성

간에는 명확한 상관성이 존재하였다: 선형 상관계수, r
2
 = 0.949 (도 1).  

페놀 성분들은 과일에서 공통적으로 발견되고 항산화 활성을 나타내는 것으로 보고되고 있는데, 이는 이들의 페[0065]

놀 부분의 반응성으로부터 유래한 것이며 수소 또는 전자 주기를 통해 자유 라디칼을 소거한다고 알려져 있다

(Shahidi and Wanasundara 1992).  DPPH 시스템에서 RPP와 비교하여 WPP의 보다 강한 항산화 활성은 WPP가 더

높은 수준의 폴리페놀 함량을 나타내는 것에 기인한다: 플라보노이드 함량에 대한 상관계수 (r
2
 = 0.785)는 폴

리페놀의 것 보다 낮았다(도 1).  반면에 RPP는 WPP에 비해 높은 플라보노이드 함량을 나타내었다(표 1 참조).

따라서, WPP는 DPPH 자유 라디칼 소거제로서 더 유용할 것으로 보여진다. 

4. 히드록실 라디칼 소거활성 [0066]

본 실험에서 Fe
2+
/H2O2 시스템내에서 생성된 히드록실 라디칼은 DMPO-형성 스핀 부가생성물에 의해 포집되었고,[0067]
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ESR 분광기(Saito and others 2008)를 사용하여 측정하였다.  식물로부터 유도된 페놀성 화합물들은 페놀성 화

합물들의 산화 생성물은 알데히드 및 다이머들이다(Halliwel and Gutteridge 1999).  표 2에 나타낸 바와 같이,

RPP, RPF, WPP 및 WPF 추출물의 소거 활성은 각각 64.45 ± 5.29％, 47.14 ± 4.47％, 62.12 ± 5.36％, 및

58.85 ± 3.82％이었다.  추출물의 농도는 모두 2 mg/mL 이었다.  카테킨(catechin)은 0.1 mg/mL의 농도에서

81.11 ± 1.8％의 히드록실 라디칼 소거 활성을 나타내었다.  RPP 및 WPP 모두 다량의 폴리페놀과 플라보노이드

를 함유하고 있으므로 수긍할 만한 활성을 나타내었다.  반면, WPF는 가장 적은 양의 폴리페놀과 플라보노이드

를 함유하고 있음에도 불구하고 RPF보다 높은 활성을 보였다.  따라서, 폴리페놀 및 플라보노이드 함량과 히드

록실 라디칼 소거 활성간에는 뚜렷한 상관관계가 확인되지는 않았다.  도 1에 보여지는 바와 같이, 폴리페놀 및

플라보노이드 함량과 히드록실 라디칼 소거 활성 간의 상관관계는 매우 약하였다:  r
2
 = 0.496 및 r

2
 = 0.224.

이들의 높은 반응성 때문에 히드록실 라디칼은 비-장소-특이적 방법에서 산화적 방어를 부여하는 항산화 분자의

능력을 정확하게 반영하지 못 할 수도 있다(Adebajo and Gesser 2001).  그럼에도 불구하고 본 실험 결과는 적

색 및 백색 피타야 과육 및 껍질 메탄올 추출물이 히드록실 라디칼에 대해 어떠한 방어를 제공할 수 있다는 것

을 암시한다.  

표 2

[0068]

5. 알킬 라디칼 소거 활성 [0069]

알킬 라디칼은 다양한 탄화수소 반응에서 주요한 중간체이고, ESR에 의해 쉽게 검출될 수 있다(Kim and others[0070]

2010).  DPPH 라디칼 소거 활성과 유사하게, RPP 및 WPP 추출물은 RPF 및 WPF 추출물의 것(33.84 ± 4.61％ 및

27.62 ± 5.60％)과 비교하여 약간 높은 정도의 라디칼 소거 활성을 나타내었다(49.98 ± 2.52％ 및 42.36 ±

5.00％).  실험에 사용한 추출물들의 농도는 모두 200 μg/mL 이었다.  카테킨(catechin)은 12.5 μg/mL의 농

도에서 강한 알킬 라디칼 소거능 (90.25 ± 3.1％)을 나타내었다(표 2 참조).  총 폴리페놀 및 플라보노이드 함

량과 알킬 라디칼 소거 활성 사이의 상관 관계는 유의성이 매우 높은 수준이었다: r
2
 = 0.821 및 r

2 
= 0.977 (도

1).   상기  결과는  보편적이지는  않지만  플라보노이드도  매우  중요한  항산화성  페놀  화합물이라는  것을

암시한다.  페놀성 항산화제가 퍼옥시 라디칼을 포획하여 유기물질을 산화적 분해로부터 보호한다는 것이 공지

되어 있으나, 자기 산화는 연쇄 담체로서 작용하는 퍼옥시 및 알킬 라디칼을 포함하고 있기 때문에 알킬 라디칼

을 포집하여 산화적 분해로부터 보호하는 것 또한 중요하다(Nisizawa and others 1987).  소거능의 면에서, 적

색 및 백색 피타야의 껍질(과육이 아닌)이 알킬 라디칼 소거능의 풍부한 원천으로서 가능성을 보여주었다. 

6. 피타야 추출물의 암세포주의 생존능에 미치는 효과  [0071]

적색 및 백색 피타야의 과육 및 껍질 추출물의 3가지 종류의 암세포주, 인간 위암 세포주(AGS), 인간 자궁경부[0072]

암 세포주(HeLa), 및 인간 유방암 세포주(MCF-7)에 대한 인 비트로 성장을 억제하는 효과에 대해서는 상기 표 2

에 나타내었다.  각기 다른 피타야 추출물은 각기 다른 종류의 세포주에 대해 각기 다른 항증식 효과를 나타내

었다. 이들 추출물은 다음과 같은 순위로 암세포주에 대해 생존 억제 효능을 나타내었다: WPP>RPP>RPF>WPF (표

2).  특히, 백색 및 적색 피타야의 껍질 추출물이 인간위암세포주 AGS와 유방암세포주 MCF-7에 대해 뛰어난 증

식 억제 활성을 나타내었다.  항증식 활성이 폴리페놀 및 플라보노이드 함량과 상관관계가 있다는 것이 관찰되

었다.  테스트된 추출물의 폴리페놀 및 플라보노이드 함량과 세포 생존능 비율을 측정하였다.  

표 3은 추출물에 대해 행해진 모든 분석에 대한 Pearson's 상관 계수를 보여준다. [0073]
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표 3

[0074]

a
 는 p < 0.05에서 유의성 있는 값이고, 

b
는 p < 0.01에서 유의성 있는 값을 의미한다.  [0075]

HeLa,  AGS,  및 MCF-7  암세포주의 세포 생존능 비율과 RPP,  RPF,  WPP,  및 WPF의 총 폴리페놀 함량과의 음성[0076]

(negative) 상관관계 발견되었다 (r = -0.133 내지 -0.960).  이와 유사하게, 백색 및 적색 피타야 추출물의 플

라보노이드 함량과 AGS, HeLa, 및 MCF-7 세포의 증식 사이의 음성(negative) 상관 계수가 발견되었다. 전체적으

로, 테스트된 세포주에 관계없이 피타야의 껍질 추출물이 과육 추출물에 비해 높은 암세포 항증식 활성을 나타

내었다.  이들 결과들은 피타야 추출물들의 암세포주에 대해 항-증식 효과가 이들이 함유하고 있는 폴리페놀 및

플라보노이드의 조합된 효과로부터 유래된 것일 수 있다는 것을 암시한다.  

7. 항산화 활성 및 항증식 효과 사이의 상관관계  [0077]

본 발명의 실험결과 고함량의 폴리페놀과 DPPH 라디칼 소거 활성을 갖는 WPP 추출물이 암세포주에 대해 가장 강[0078]

력한 항증식 효과를 나타낸다는 것을 확인하였다.  그러나, 항산화 활성과 항증식 영향 사이에는 직접적인 상관

관계는 없었다.  상이한 피타야 추출물의 암세포에 대한 항증식 활성은 항산화 활성과 뚜렷한 상관관계를 보여

주지는 못하였다(도 2).  DPPH 라디칼 소거활성은 HeLa 세포 성장 IC50에 대해 가장 강력한 상관관계를 보여주었

다(r
2
 = .0965).  피타야 추출물에 의한 암세포 증식의 억제는  이들의 폴리페놀 함량만으로는 설명될 수 없다.

이는 특정 페놀 화합물이 추출물의 항증식 활성에 개별적으로 기여하는 것이 아니며, 대신 폴리페놀 및 플라보

노이드 및/또는 추출물에 존재하는 다른 피토케미칼(phytochemical) 조합의 상승적 작용으로부터 얻어지는 결과

일 수 있다는 것을 암시한다.  또한, 상기 결과는 테스트된 피타야 추출물에 존재하는 폴리페놀이 중요한 항산

화 역할을 수행한다는 것을 암시한다. 

8. 생-활성 지수의 중요성 [0079]

수요자의  과일  구매시에  어떤  과일을  선택할지에  대해  간단한  참조를  제공할  수  있는  BI(생-활성  지수,[0080]

bioactivity index)를 제공한다.  WPP는 DPPH 라디칼의 가장 강력한 소거자이고 대부분의 테스트된 암세포주의

성장 억제자이기 때문에, 다른 추출물들의 BI 값의 산출에 대한 상대적인 참조로써 사용되었다.  표 2에 나타난

바와  같이,  백색  피타야의  껍질  및  과육  추출물은  대응하는  적색  피타야  추출물에  비해  더  높은  BI  값을

가졌다.  총 항산화 활성 또는 항증식 활성 자체와 비교하여 BI는 추출물 활성 판단에서 더 유용한 값이다.  

9. 결론 [0081]

결론적으로, 본 발명자들은 적색 및 백색 피타야 과육 및 껍질의 폴리페놀 및 플라보노이드 함량에 있어서 상당[0082]

한 차이가 있다는 것을 증명하였고, 백색 피타야의 껍질에 다양한 항산화 및 항증식 물질들이 풍부하게 존재한

다는 것을 실험적으로 확인하였다. 또한, 피타야 추출물들은 암세포주의 항-증식 효과를 나타내어, 암과 같은

만성질환의 예방 및 치료를 돕는 매우 가치 있는 물질임을 증명하였다. 

이상으로 본 발명의 특정한 부분을 상세히 기술하였는 바, 당업계의 통상의 지식을 가진 자에게 있어서 이러한[0083]
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구체적인 기술은 단지 바람직한 구현 예일 뿐이며, 이에 본 발명의 범위가 제한되는 것이 아닌 점은 명백하다.

따라서, 본 발명의 실질적인 범위는 첨부된 청구항과 그의 등가물에 의하여 정의된다고 할 것이다.
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