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섬오갈피 유래 Lupane-triterpene glycoside 화합물의 PC-3
전립선암세포 증식 억제 효과
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」 Abstract

The antiproliferative effects of lupane-triterpene glycosides from Acanthopanax
koreanum in PC-3 human prostate cancer cells

Hye-Jin Boo' ，Jae-Hee H)'un ’，Ji- Young Hong ’，Sang-cheol Kim' ，Jung-Il Kang' ，Young Ho Kim' ，

Eun-Sook Yoo' ，Hee-Kyoung Kang ’
’Departmenl01Pharmacology‘Jeju NalìonalUniversitySCh。이。1 Medicine，Jeiu，

'College 01Pharmarcy，ChungnamNationalUniversity‘Daeie。π Korea

Acanthopanax koreanum is a medicinal plan1 nalìve 10 Korea. Lupane-triterpene glycosides Irom A koreanum are known t。
have various biological activities such as antHn’lammatory’immunostimulalory，and anlioxidant effects. However，1he anli-cancer
acli이ty of lupane-trilerpene glycosides in human prostate cancer cells has not been elucidated. We examined lhe anti-cancer
effects 01 five lupane-Iriterpene glycosides (acankoreoside 0，acankoreoside A，acankoreosdie F，acanlrifoside A and
acankoreoside K) Irom A koreanumin PC-3 prostate cancer cells. When lrealed wi1h 1he lupane-Iriterpene glycosides to PC-3
cells al 50 ι.M ，the compounds markedly inhibiled (acankoreoside 0，57.7% acankoreoside A. 59.0% acankoreoside F，49.2%
acanlrifoside A，46.6% and acankoreoside K. 45.4%) lhe growth 이 PC-3 cells. The res미t indica1ed that 1he lupane-1rilerpene
glycosides Irom A koreanum could have Iherapeutic role againsl prostale cancer. (J Med Ufe SCi 2010;7;135-138)
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[------==츠낀1 훈二.•二r二-_.二j
섭오갇피 (Acanthopanaxkoreanum)는 한국 득산종으로 쌍떡잎

식풀 산형화걷 두릅나무과의 닥영관옥으로서 제주에서 자생한다

약용식블로 알려져 있으며 민간에서는 요풍，신경용 및 중풍 풍

에 사용된다고 알려져 있다 1l 또한 사전연구에서 성오갈피는

항영중 2) 연역촉진".그러고 항산화 4) 환성을 갖는다고 보고되어

있다 이 식물의 화학적 구성에 대한 연구에서， 뿌리는

diterpenoids. lignans. triterpenoids ‘polyacetylenes ‘

phenylpropanoids. flavonoids5J 및 polysaccharides3) 풍을 포항

한다고 얄려져 있다 최근 섬오갈피에서 lupane-triterpene
glycosides 화힘울이 분리되어 생리환성에 대한 연구틀이 진행되

고 있다-6.7) Lupane계의 화협‘뚫은 식불자원에서 흔히 발견되

며 다$맺f 생리환성융 냐타낸다고 암려져 있다 Lupane계에
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속하는 대표적인 화힘울 중의 하나인 betulinic acid는 항HtV
항염충효과 빛 항노화효과필 냐타낸다고 보고되었디 .a-IO) 특히，

lupane계 화협랄이 잠재적인 항암환성융 가지고 있음이 보고되

어있으나， 성오갈피 유래 lupane 띠terpene glycosides 화합렐

틀의 항암활성에 대한 보고는 "1비한 실정이다

전립선암은 서구사회의 냥성에서 발생하는 암 중 가장 흔한

앙의 하나이여， 세계적으로는 냥생 암 사망 원인 중 두 번째륜

차지하고 있다 11) 한국에서도 식생환의 서구화와 노령인구의

증가로 언하여 근래에 남성에서 발견되는 암 중 전립선암의 발생

빈도가 급격히 중가하고 있는 추셰이다 12> 전협선앙은 전립선득

이항원 (prostate specific anügen; PSA)의 동장 이후 쉽게 진단

이 가능하거 1 원으로써 초기에 발견되어 치료플 받는 환자가 늘어

났￡나， 많은 환자틀이 전이가 동반원 상태에서 발견휠 뿐만
아니라 수숨월 받은 환자의 경우에도 재발하는 경우가 많은 실갱

이다 전이성 전핍선압의 경우 초기에 남성호르온 차단 요법으로

일차적인 효과틀-거둘 수 있으나 그 효과의 지속기간은 대부분

약 1-2년 정도로 짧고 호프온결웅성 암으로 발전하게 된다

이러한 호르몬검웅성 전립선암 환자의 경우 적정한 치료볍이
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대상및방법

없는 실정이다 13} 전립선암세포 중 PC-3 세포는 호L르몬련용성

암세포의 하나로 알려져 있다

온 연구에서는 호르몬판웅성 전립선암세포인 PC-3 뜯 대상으

로 섭오갤피로부터 분리된 lupane- 띠terpene glycosides 의 세포

중식억제 효과흘 초사하였다

PC-3 세포는 한국세포주은행 (Korean Cell Line Bank) 으로부
터 분양 받아서 사용하였다 100 units/m.P 의 penicìllin-

slreptomycin (GIBCO lnc. Grand Jsland. NY. USA)과 10%
heat-inactivated fetal bovine serum (FBS: Hyclone ，UT，USA)
이 정가된 RPMl 1640 배지필 사용하여 371::. 5%

C02 ，humidifiedìncu bator 에서 배양하였으며 계대애양은 약

70-80% 의 confluence 가 되는 3-4 일마다 한번씩 시행하였다

1 시료

본 연구에 사용된 화합원틀은 성오갈피로부더 분리된

acankoreoside D. acankoreoside A‘ acankoreoside F，
acantrifoside A 및 acankoreoside K로 lupane-trìterpene
glycoside 류의 화~j댄이며， 충남대학교 약학대학 천연괄연구설로

부터 제공 받았다 본 설험에서 각각의 화함불뜰을

dimethyls111foxide (DMSO)에 용해시킨 후 원하는 농도에 따라

실험용 배지로 희석하여 사용하였다

분리된 lupane-triterpene glycosides 화힘뀔렐의 세포증식억쩨

효과룹 알아보았다 본 연구에 사용된 화합붙뜯인

acankoreosìde D. acankoreoside A，acankoreoside F，
acantrìfoside A 및 acankoreoside K는 lupane-trìterpene
glycoside 류의 화향한 l다 (Fig ， 1)6. 7). Acankoreoside D‘

acankoreoside A. acankoreoside F‘ acantrifoside A 빛

acankoreoside K 각각의 확함펀들을 PC-3 세포에 1. 3. 10. 20‘
그리고 50 11M의 농도로 처리하여 M11' ass 앙륜 수행하였다

Acankoreoside D의 경우 PC-3 세포에 1. 3. 10. 20‘그리고 50
씨의 농도뭉 처리하였을 때. 1 씨의 농도에서 17.6%. 3 μM의
농도에서 18.5%. 10 따4의 농도에서 15.5%. 20 11M의 농도에서

22.7%‘그리고 50 11M의 농도에서 57.7%의 중식 억제 효과휠

나타내었다 {Fig. 2M. Acankoreoside A의 경우 1. 3. 10 그리고
20 μM의 농도에서 모두 8% 이하의 낮은 증식 억제 :fL과틀 나타

내었으나 50 μM의 농도에서는 59.0%의 높은 중식 억제 효과뜯

나타내었다 {Fig. 2B). Acankoreoside F의 경우 역시 1. 3. 10
그러고 20 11M의 농도에서 모두 10% 야하의 낮은 중식 억제

효괴플 보였으나 50 11M의 농도에서는 49.2%의 충식 억제 효과

월 나타내었다 {F'ig. 2C). Acantrifoside A월 PC-3 세포에 처리하

였올 때 1. 3. 10 및 20 11M의 농도에서 8% 이하의 낮은 종식

억제 효과를 나타내었으나 50; 뼈의 농도에서는 46.6%의 111교적
늪은 충식 억제 효과운 나타내었다 {rìg. 2D) 그리고 A∞nkoreoside

K의 경우 J. 3. 10 및 20 11M의 농도에서 18% 이하의 충식 억제

효과플 보여 8∞찌‘。reoside D륜 제외한 다른 lupane-triterpene
glycosides 화합설쉴에 비하여 저농도에서 비교적 높은 충식

억제 효과판 나타내었으나‘ 50 11M의 농도에서는 45.4% 의 중식

2 서|포배앙

Figure 1. Chemical structures of lupane-triterpene
glycosides from A. koreanum. (A) Structures of
acankoreoside D， acankoreoside A. acankoreoside
F，andacntrifoside A6l. (B )Structure of acankoreoside 1{7)

3 서|포독성 혹정

여러 화함괄에 의한 PC-3 서1포의 성장충식에 대한 효과휠 3-
(4.5-dimethylthiazol-2-yl)-2.5-diphenyl telrazolium bromide
(MTT) assay 틀 이용하여 검색하였다 141 샅아있는 암세포

milochondria 의 탈수소 효소작용에 의하여 수용성의 노란색

MTI 가 환원되어 형성되는 지주색을 띠는 비수용성의 fOnn87.aIl

올 microplate (ELlSA) reader 로 540nm에서 홉광도룹 측정하여 ‘

대사적으로 왕성하게 생존하는 세포한 조사하였다 PC-3 (Jx

10’C잉IIsl매)세포블 96 well plale에 넣고 여러 화힘련을 1. 3‘
10. 20‘50 μM의 농도로 처리하였다 이블 3일간 배양한 후，

MTf (Sigma chemicaJ Co‘St. Lol1is. USM 50.，(2 뺑1m'띨-
첨가하고 4시간 동안 반웅 시킨 'i" ‘dimethylsulfoxide (DMS。
Sigma chemical Co .. St. Louis. USA) 150 띠틀 가히여 침전운

올 용해시킨 다음‘ microplate reader (Amersham Pharmacia
Biolech. NY. USA)촬 사용하여 5짜un에서 홉광도등 측정하였

다.각 시료군에 대한 평균 홈핑도 값을 구하여， 대조군의 홉광

도 값과 비교하여 세포 종식 억지1 갱도뜯 초사하였다
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호르온쉰웅성 전립선암세포인 PC-3 세포에서 섭오갈피로부터
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Figure 2. nhibitory activity of lupane-triterpene glycosides from A. koreanum on the growth of PC-3 cel!s 돼e PC-3 cells
(1 x 10'ceIls/mQ) were treated wìth L 3，10，20，and 50 iiM for 72 hour of lupane- 며terpene glycosides (acankoreoside D，
acankoreoside A. acankoreoside F，acantrifoside A ánd acankoreoside K) from A. koreanwn and the YÎabiiity was meas
ured by MTT assay. Growth inhibition effect by acankoreoside D (A)‘acankoreoside A (B)，acankoreoside F (C)，
acantrifoside (D). andacankoreoside K (E) in PC-3 cells
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억제 효과를 보여 다른 lupane-biterpene glycosides 화합물들

에 비하여 낮은 증식 억제 효과를 나타내었다 '(Fig. 2E)

고 찰

본 연구에서는 호르몬불응성 전립선암 세포인 PC-3 세포를

이용하여 섬오갈피 (Acan th opanaxkorean um)로부더 분리 된

iupane-triterpene glycosides 화힘럴」들이PC-3 세포의 층식을

억제승F는지 얄아보았다

Lupane 을 골격으로 하는 여려 유도제들은 잠재적인 항암활성

을 가지고 있다고 얄려져 있다 15-17)본 연구에 시용된 화합물들

인 acankoreoside D，acankoreoside A，aca띠mreoside F，
acantrifoside A 및 acankoreoside K-는 iupane-triterpene
glycoside 류의 화합물로서 알려져 있다 이틀 화합물들은 각각

폐암 세포주인 A549，급성 전골수성 백혈병 세포주인 f묘 60，유
방암 세포주인 MCF-7 골수 단핵구성 백혈병 세포주인 U937에
서 항암활성을 갖는다고 보고된 바 있다 (Table 1) 6. 7) 그러나

전립선암 세포주에 내하여는 아직 보고되어 있지 않은 실정이다

전립선암 세포 중 PC-3 세포는 호르몬불응성 전립선암 세포주

로서，골격근으로 전이된 전립선암 세포로 얄려져 있다 이런 전

이성 암인 경우 지료가 어려우며，특히 호르몬불응성 전립선암의

경우는 호르몬에 의존적인 전립선암에 비하여 효과적인 치료법

이 발견되지 않은 실정이다 따라서 호르몬불응성 전립선암 세포

에서 샘오갈피로부터 분리된 iupane 띠terpene giycoside 류 화

137

함물들의 증식억제 효과를 측정하기 위하여 MTT assay 를 이용

하여 알아보았다 각각의 화협풀틀을 PC-3 세포에 50 iiM의 농

도로 처리하였을 때 세포증식억제 효과를 보면， acankoreoside
D는 57.7% (Fig，2A)，acankoreoside A는 59.0% (Fig. 2B)，

acankoreoside F는 49.2% (Fig. 2C)，acantrifoside A는 46.6%
(Fig. 2D)，그리고 acankoreoside K-는 45.4% (Fig. 2E)의 효과를
보여， 5개의 lupane-triterpene glycosides 화합물들 중

acankoreoside A가 50 iiM의 농도에샤 59%로 가장 높은 세포증

식억제효과를 나타냈다 (Fig. 2B) 그러나 다른 화합물들

acankoreoside D. acankoreoside F，acantrifoside A，
acankoreoside K의 경우에도 50 iiM의 농도에서 모두 40% 이상

Table 1 η1e effects of lupane-triterpene giycosides from
A.koreanumonthegrowthofhum 밍lcancercel!s6 ，7)

ICóo(u!'v1)
Compounds

A549 HL-60 MCF-7 U937

Acankoreoside 0 9.2 >100 12.5 >100

Acankoreoisde A 12.1 18.9 16.9 16.5

Acankore이sde F 321 33.2 16.5 21.5

AcantrifosìdeA 21.5 22.5 16.5 18.5

Acankoreoside K 6.8 18.6 23.1 >100
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의 세포증식억제효괴 h를 보이고 있어，섭오갈피로부터 분리된 5개
의 lupane-triterpene glycosides 화합붙들야 모두 PC-3 세포의
증식을 억제하논데 가능성을 가지고 있다고 볼 수 있으며，호르

몬불응성 전립선암 세포를 효과적으록 치료하는데 잠재력을 가

지고있다고볼수있다

섬오갈피로부터 분리된 화힘물들이 PC-3 세포의 성장을 저해

한다는 본 연구결과는 치료법이 미비한 호르온불응성 전립선암

에 대하여 항압제로 이용될 수 있는 근거를 시사하며，항암 치료

제 또는 예방제의 유효 성분 및 그 작용기전 연구에 중요한 기초

자료가 될 것이라고 사료된마
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