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HL-60/MX2 세포에서 제주자생식물 8종의 화학 감작 효능
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Abstract

Chemosensitizing effects of 8 Jeju plants În HL-60/MX2 cell

Jac-Hcc Hyun ，H)'c-.lin 800 ，.li-Young Hong ，Jung-I1 Kang ，Sang-Chcol Kim ，Eun-sook Yoo ，

Hcc-Kyoung Kang

Departmenl01Pharmacology，Jeju Nalional UniversilySChool01Med미ne‘Jeju，Korea

。ne 01 lhe major problems in chemolherapy is multidrug resistance (MDR) against anticancer drugs and MDR in cancer cells
can lead 10 chemotherapeutic failure. TO Qvercome MDR，in the Sludy，we invesligated 1he chemosensitizing elfeclsof 8 Jeju
plants in HL-60/MX2 cell，ahuman HL-60 leukemia cell line selecled for resistance lò miloxantrone (MX).When HL-60/MX2 cells
were treated wilh 100 얘1，밍。f eighl planl extracls，Amaranthus mangostanus，Osmanthus heterophylla. Sfaphylea bumalda and
νcia angustifotia var. segetitis increased MX accumulation in HL-60/MX2 cells by 20.20 %，19.56 %，32.84 % and 24.67 %. The
present resulls suggest promislng indications for further development 이 these plant extracts as chemosensitizing agents. (J Med
Ufe SCi 2010;7:122-125)

Key Words HL-60/MX2 ，chemosensitizing effect，Amaranthus mangostanus，Osmanthus heterophylla. Staphylea bumalda，

Vicia angustifolia var. segetilis

암의 화학요법이 실패하는 가장 큰 원인은 항앙제에 대한

내성의 출현으로 항앙제가 제 역한윤 하지 웃하게 되연서 일어나

게 된다 1) 앙 환자의 50%에 달하는 화학요법 대상 환자 중 90
% 이상이 이러한 내성 원현으로 인해 사망하는 것으로 보고

되고 있다 .2) 항앙체에 대한 내성은 장기적으로 항앙제에 노출된

세포뜰이 항암제의 세포 내 축적을 감소시키거나 해독 또는

배출 작용윤 환성화하거나 표적이 되는 단빽질을 변형시키는 등

의 여러 가지 기전윌 동하여 일어냐게 된다 이러한 과정은 암

치료에 가장 큰 장애 요소 일 뿐만 아니라 치료의 실패와도 깊은

관련이 있디~)항앙제의 암세포로 전딸이 강소되어 내성이 유발

되는 기전을 흉하여 한 개의 약제에 대한 내성을 획득한 이후

구조적으로나 작용 기전이 천혀 다은 약제뜰에 대한 교차 내성운

획득히는 것을 다약제 내성 (MDR: Muitiψ1.Jg Resistance)이라고
한다 -4-8) 항암제에 대한 내성융 억제하고 갑수성을 중가시겔 수

있는 약을운 항앙제에 대한 내성을 역전하여 갤과적으로 항암제

에 대해 갑수성을 보이도확 감작한다고 하여 화학감작져 1

서 론
← 」

(chemosensi tizer) 라고 하며， 다약풀내성 조정제 (MDR
rnodulatod 또는 다약뭔내성 역전제 (MDR roveπ:er) 등으로도
뀔린나 .9) 이러한 내성 억제 첼짐과 항앙지1릎 동시에 투여함으로

써 항앙제에 대한 내성올 극확하고 암의 화학요법 치료 효융을

높이기 위한 연구가 환받히 진행되고 었다.

본 연구에서는 제주에 자생하는 비릅 (Amaranthus
mangostanus) ，혹툴잎 (LithophyJIum okamurai) ，예덕나무

(MaJJotus japonicus) 연화바위쌀 (Orostachys iwarenge
(M빼띠0) Hara) 구골냐무 (Osm8IIthlls heferophyJJ8).딱지꽃(위
풍채 )(PotentiJJa chinensis) 고추나무 (Staphyfe8 bllmald8) 및

상갇퀴 (Vicia angustifolía vaf. segetilis)둥 8종 식란의 화학

감작 fí.능융 조사하였다 급성 전끔수성 백현영 세포인 HL-60

를 모세포로하연서 혈액앙에 효과적으로 실제 많이 사용되고

있는 항압제 rnilixantrone(MX) 에 내성운 지니고 있는 HL-
60/MX2 세포휠 시용하여 제주 자생식붙 8종의 MX축적 효괴을

조사하여 화학 갑작 효능을 평가하였다
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1) 시료

제주도 일대에서 비릎 {Amaranthus mangost8nus) ‘혹돌잎
WthophyJJllm okam뼈 O 예덕나위 Mallot.us japonícus) 연화바

위솥 (αostachys íwarenge(Makino) Hara) 구골나무

mailto:pharmkhk@jejunu.ac.kr


(Osmanthus heterophyl1a) ，딱지꽃(위릉채 )(Potentilla
chihènsis) 고추나무 (Staphylea bumalda) 및 살갈퀴 (Vicia
angustlfolla/var segetdlS) 를 채집하여 상온 건조 시킨 후 80%
MeOH로 추출하여 각각의 추출물을 얻어 실험에 사용하였다

2) 서|포 배앙

HL-60 세표 (ATCC CCL-240) 를 모세포로 하여 항암제 MX어1
의해 내성이 유도된 세포로 최대 190 nM MX 농도에서까지

세포 성장이 가능하며 etoposide ，teniposide ，daunorubicin 및

doxorubicin 등에 교차내성을 나타내는 HL-60/MX2 세포는

ATCC(American 얘pe Cul따 e Collec1ion)로부터 분양 받았다

HL-60/MX2 세포를 100 units/mQ의 penicillin-streptomycin
(GlBCO Inι NY，USA)과 10 % heat-inactivated fetal bovine
sernm (FBS; G1BCO !nc，NY ，USA)이 함유된 RPMl 1640 배지
를 사용하여 37'0 ，5% CO，항온기에서 배양하였으며↑ 계대배양

은 3-4일에 한번씩 시행하였다

3) 세포내약물측정

세포 밖으로 약물을 배출함으로써 약물의 축적을 감소시키는

세포막 이통능을 유세포 분석기 (Flow Cytometer ，Coulter ，

Miami ，FL，USA)를 이용하여 간접적으로 측정하였다 HL
60/1α2 세포 (1.0 x 10" cells/mQ)를 무혈청 배지에 부〔유시낀

다음 각각의 식물 추출물을 10，30，75 및 100 맹In띠의 농도로
처리하였다 37'0 ，5 % CO，항온기에서 3시간 동안 배$탤 후 5

메‘MX가 되도록 처라하고 3시간 동안 재배양 하였다 세포를

차가운 PBS 용액으로 3번 세척한 후 500 μQ PBS로 부유한 다음

유세포 분석기로 형광을 나타내는 세포를 측정하였다

결과및고찰

내성이 생기는 대부분의 항암제등은 치료 호기에는 효과가

있으나 곧이어 내성이 출현하게 되고 결국 화학요법이 실패하는

결과를 초래하는데， 이러한 문제점을 극복하기 위한 방법으로

내성기전을 우회할 수 있는 항암게를 시용하거나， 항암제에 대한

내성을 억제하고 감수성을 증가시킬 수 있는 의탤을 개발하려는

노력들이 이루어지고 있다

본 연구에서는 제주도 일대에서 채집한 벼름， 연화바위솔，

혹돌잎， 딱지꽃 구골나무， 고추나무 살갈퀴 및 예틱나무의 암세

포에 대한 화학강작거 1 효능을 조사하였다 비름 (Amaranthus

mangostanus) ，혹롤잎 (Lithophyllum okamurai) ‘예덕나무
(Mallotus japonicus) ，연화바위솔 (Orostachys iwarenge
(Makino) 뻐 a) 구골나무 (Osmanthus he따opl꺼성)，딱지꽃(위
릉채 )(Potentilla chinensis) 고추나무 (Sta껴1Ylea bumalda) 및 살

갈퀴띠 cia angustifoIia var. segetilis) 를 항암제 MXoJl 내성인

암세포주 Pl!"-60α00 에서의 항암제 MX의 세포 내 uptake 증가

효괴샤를나타내는지 세포내의 MX 축적을 유세포분석기로 측정하

였다 "1름，혹몰잎， 예덕나무， 연화바위솔， 구골냐무， 딱지꽃(위
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흥채)，고추나무 및 잘갈퀴는 주로 아시아에 분포하고 있다

(Table 1)，Fig 1에서 각각의 80% MeOH 추출블을 10，30，75
및 100 때n띠의 농도로 처리하였을 매，HL-60/MX2 에서의 MX
축적 증가를 죠사하였다 세포 밖으로 약물을 배출함으로써 세포

내 약붙의 축적을 감소시키는 세포막 이동능을 유세표 분석기

(Flow Cytometer ，Coulter ，Miami，FL，USA)를 이용하여 간접

적으로 측정하였고， 세포내로 MX 축직이 대조군에 비해 증가하

는 정도를 백분융로 나타내었다 비름 추출물을 처리하였을 매，

Fig l-A 에 나타난 바와 같이， 12，10，12.13，20，08 및 20.20%로

MX 축적이 증가하였고 그래프에서 100 명ImQ 비름 추출울을

처리하였을 때 대조군에 비해 세포내 MX 축적양이 증가하여

그래프가 오른쪽으로 이동하는 것을 확인할 수 있었냐 혹돌잎

추출불을 처리하였을 때 Fig 1←B에 나타난 바와 같이 약 9% 정

도로 대조군에 비하여 MX 축적이 증가하지 않았으며， 예덕나무

추출물을 처리하였을 때 까g l-C 에 나타난 바와 같이 10.3，
10.0，11.3 및 11.8%로 대조군에 비하여 MX 축적이 증가하지

않았다 또한， 연화바위솔의 경우 Fig l-C 깨 나타난 바와 같이

9.4，10.0，10.1 및 10.1%로 MX 축적이 변하지 않았다 구골나

무 추출물을 처리하였을 떼 Fig l-E 에 나다난 바와 감이， 10.3
11.2，16.8 빛 195% 로 MX 축적이 증가하였고 100 μg/mQ구골
나무 추줍울을 처리하였을 때 그래프에서 대조군에 비해 세포내

MX 축적양이 증가하여 그래프가 오흔쪽으로 이동하는 것을

확인할 수 있었다 딱지꽃(위릉채)의 경우 Fig l-F 에 나타난

바와 같이 11.3，11.3，14.7 및 14.8 %로 m 축적이 약간 증7f
하논 것으로 나타났다 고추나무와 살갈퀴 추출물을 처리하였을

때 Fig l-G 및 H에 나타난 바와 같이 10.0‘15.3，26.3 및

32.8%와 10.9，13.7，16.6 및 24.6%로 증가하였고， 100 얘ImQ
고추나무와 살갈퀴 추출물을 처리하였을 때 대조군에 비해 세포

내 MX 축적양이 증가하여 그래프가 요른쪽으로 이동히는 것을

확인할 수 있었다 100 때ImQ비름，구골나무， 고추나무 및 살가

퀴 추출물을 처리하였을 때， 19.5 에서 32.8%로 MX 축적이

증가하는 것을 확인하였고， 흑돌잎， 예덕나무， 연화바위솔과 딱지

Table 1. List of the plantslOl

Name Scientific Name Family Place

비릉 Amaranthus mangostanus 닝l릉과 인도 한국，
일본 중국

혹돌잎 μthophyIωm okamur8Í 산호발과 한국

예덕나무 Mallotus jaι omcus 대극과
한국，일본，
중국

언화바위슬
Orostachys iwarenge

툴나무과 한국
(Makino) Hara

구골나무 Osmanthus het8rophylla
물푸레 일본 대만
나무과 한국

딱지꽃
장"1과 한국，중국，

(위릉채) Pot8ntilla chÎnensis 러시아1 알본

고추Li무 Sta.phylea bωηald.δ 고추나무과
한국 중국
일본

실길힘
Vicia angustifolia var，

콩과 한국
segetilis
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꽃(위릉재)추출볼을 처리하였을 때에는 9.4%에서 14.8%로 대조

군에 매하여 MX 축적이 증가하지 않았다 MX 축적 증가플 보인

비름의 경우 1 민간에서 안질，이뇨제，창종，회충，보익 등에 약재

로 쓴다고 얄려져 았고 구골나무， 고추나무와 살갈퀴와 같이

어련 잎을 데쳐서 나플로 식용하고 있다 10)

Fi밍ue 1. Flow cytometrγ analyses of mitoxantrone(MX) accumulation in HL-60/:L\α2
HL-60/MX2 cells (l X 10" /rnQ) were treated with 10，30，75 and 100 I땅 /rr띠 。f eight plant extracts
mangostanus ，B) Lithophyllum okamurai ，C) Mallotus japonicas. D) Orostachys iwarenge (Makino)
heterophylla ，.F) PotentiJJa chinensis ，G) Staphylea bumalda. H) Vicia angustifolia var. segetilis Mj
determined by f10w cytometry as descrîbed in Materials and Methods
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cancer: role of ATP-dependent transponers. Nat Rev
Cancer 2002:2(1):48-58

6) Schuetz EG. Beck WT，Schuetz JD. Modulators and
substrates of P-glycoprotein and cytochrome P4503A
coordinately up-reguiate these proteins in human colon
carcinoma cells. Mol Pharmacol 1996:49(2):311-8

7) Goto S. K외nada K. Soh Y. lhara Y. Kondo T. Significance
of nuclear glu뻐thione S-transferase pi in resistance to
anti-cancer drugs. Jpn J Cancer Res 2002:93(9):1047-56.

8) Urasaki Y‘Laco GS‘Pourquier P. Takebayashi Y‘
Kohlhagen G. Gioffre C‘Zhang H. Chatterjee D. Pan뻐ZIS
P，Pommier Y. Characterization of a novel topoisornerase
1 mutation from a camptothecin-resistant human prostate
cancer cell line. Cancer Res 2001:61(5):1964-9

9) Che이-Hee Choi 다약할내성 기전￡로서 뼈C σ밍lspor생r와
화학감작제의개받 생화학뉴스 2002‘

10) Tae-jung Kim wild n。、.vers and resources plants in
korea. 2009

Concenlration MXaccumulalion(%)
(때l뼈) o 10 30 75 100

HL-60/MX2 10.22 10.00 15.34 26.37 32.84
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