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ABSTRACT
Objectives: In Korea, Rhus verniciflua Stokes (RVS) has been used in traditional medicine for various diseases such as 

back pain, syndromes of the blood system in women, gastrointestinal disease, and cancer. However, the molecular mechanisms 
of its anti-cancer activity have not been clearly elucidated yet. 

Methods: This study investigated the possible mechanisms by which RVS extract (RVE) exerts its anti-proliferative 
action in cultured human breast carcinoma MCF-7 cells.

Results: Treatment with RVE in MCF-7 cells resulted in inhibition of cell viability through G1 arrest of the cell cycle and 
induction of apoptosis in a time- and concentration-dependent manner, as determined by MTT assay and flow cytometry 
analysis. The induction of G1 arrest by RVE treatment was associated with the inhibition of cyclin D1, cyclin-dependent 
kinase (Cdk) 2, retinoblastoma protein (pRB), and mouse double minute 2 (MDM2) expression. Moreover, RVE treatment 
concentration dependently increased the levels of tumor suppressor p53, which was associated with the marked induction of 
Cdk inhibitors such as p21 (Waf1/Cip1) and p27 (Kip1). However, the inhibition of p53 function by the wild-type p53-specific 
inhibitor, pifithrin-α, abolished the above-mentioned effects of RVE, showing that p53 was responsible for the cytotoxicity of RVE.

Conclusions: These data indicate that a molecular pathway involving p53-dependent G1 cell cycle arrest plays a pivotal 
role in the cellular response to RVE, and demonstrate the potential applications of RVE as an anti-cancer drug for breast 
cancer treatment.
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Ⅰ. 서 론

2014년에 발표된 앙암등록본부의 자료에 의하

면, 2012년 우리나라에서 유방암의 조발생률이 인

구 10만 명당 33명으로 갑상선암, 암, 장암, 폐

암 다음으로 높았다. 이는 1999년에 비해 2배 이상 

높은 수치로 유방암의 효과 인 선별검사에 의한 

진단율의 증가가 일정부분 작용한 것을 감안하더

라도 갑상선암과 더불어 높은 증가율을 나타내고 

있다1. 최근에는 Mommography를 활용한 정기 인 
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선별검사에 따라 기에 발견되는 경우가 많아지고 

그에 따른 치료법의 발달로 5년 생존율이 89-91.3%

에 이르고 있다
1-3
. 이가 동반되지 않은 기 유

방암은 5년 생존율이 98%로 높으나 이가 동반된 

유방암의 5년 생존율은 27%로 매우 낮다
4
. 치료법 

 수술, 방사선, 항암화학요법, 내분비치료 등은 

여러 가지 부작용을 동반한다. 수술의 경우 어깨

의 활동 범 의 축소, 근력 약화, 림 부종 등이 

자주 발생한다. 항암화학요법, 방사선요법은 피로감, 

설사, 근육통, 구토 등의 가벼운 증상부터 심하면 

심폐독성, 폐경, 림 부종, 조기 폐경 등이 나타나 

삶의 질을 악화 시킨다
5,6
.

한의학 임상에서는 옻나무과(Anacardiaceae)에 

속한 낙엽교목인 옻나무(Rhus verniciflua stokes)

의 樹脂를 여름에 채취하여 건조한 것을 활용한다. 

性味가 辛溫鹹, 有毒하고, 간, 비, , 소장경으로 

귀경하므로 血分에 작용하여 破血하고, 장의 積

滯를 消散시킨다. 옻나무 수지의 行血, 止血, 殺蟲, 

消散積滯시키는 작용은 어 요통, 風寒濕痺, 冷心痛, 

장질환, 부인의 어 성질환, 암 등에도 효과가 

있으며, urushiol을 제거한 추출물에서도 항암, 항

산화 효과가 있다
7
.

본 연구에서는 옻나무 추출물(RE)의 항암효과에 

한 생화학 인 기 을 밝히기 하여 MCF-7 인체 

유방암 세포에서의 성장억제 정도와 세포주기 조

과 련된 주요 인자들의 발  변화를 조사한 결과 

몇 가지 요한 유 자들의 발  변화에 한 유의

인 결과를 얻었기에 이를 보고하는 바이다.

Ⅱ. 재료  방법

1. 시료 비

본 실험에 사용된 RE는 충북 옥천군 소재 (주) 

참옻들에서 생산된 참옻 분말을 구입하여 사용하

다. 참옻 분말의 생산은 충북 옥천군 소재의 20년 

이상 된 참옻나무를 특허 제 10-1228119호, 특허 제 

10-0763320호의 의거하여 제조(수율 7.5%)되었다. 

비된 RE는 3차 증류수에 녹여 100 mg/ml의 stock 

solution으로 만든 다음 이를 정 농도로 배지에 

희석하여 처리하 다.

2. 세포 배양 방법

본 실험에 사용한 인체 유방암 MCF-7 세포는 

American Type Culture Collection(Rockville, MD, 

USA)에서 분주 받아 10%의 우태아 청(fetal bovine 

serum, FBS: Gibco BRL, Grand Island, NY, USA) 

 1%의 penicillin  streptomycin이 포함된 RPMI-1640 

배지(Gibco BRL)를 사용하여 37 ℃, 5% CO2 조건 

하에서 배양하 다.

3. MTT assay에 의한 세포 증식억제 조사

RE 처리에 의한 MCF-7 세포의 증식 억제 정도를 

확인하기 하여 3-(4,5-dimetylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyl 

-tetrazolium(MTT) assay를 이용하 다. 이를 하

여 MCF-7 세포에 정 농도의 RE를 처리하고 24

시간 는 48시간 동안 배양한 후 배지를 제거하고 

MTT(Sigma-Aldrich Chemical Co., St. Paul, MN, 

USA)를 0.5 mg/ml 농도로 희석하여 200 μl씩 분주

하고 37 ℃에서 3시간 동안 다시 배양하 다. 배양이 

끝난 다음 MTT 시약을 제거하고 dimethyl sulfoxide 

(DMSO, Sigma-Aldrich Chemical Co. USA)를 1 ml

씩 분주하여 well에 생성된 formazin을 모두 녹인 후 

96 well plate에 200 μl씩 옮겨서 ELISA reader(Molecular 

Devices, Sunnyvale, CA, USA)로 540 nm에서 흡

도를 측정하 다. 총 3회에 걸친 실험을 통하여 

얻어진 결과를 통계 처리하 다.

4. DNA Flow cytometry를 이용한 세포주기 분석

MCF-7 세포에서 RE의 처리에 따른 증식 억제

가 세포주기 교란과 연 이 있는지를 조사하기 

하여 정상  RE가 함유된 배지에서 자란 MCF-7 

세포들을 모은 다음 2,000 rpm으로 5분간 원심분리

하여 상층액을 제거한 후 phosphate buffered saline 

(PBS)를 이용하여 2~3회 정도 세척하 다. 이들 
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세포를 CycleTEST PLUS DNA REAGENT Kit 

(Becton Dickinson, San Jose, CA, USA)를 이용하여 

고정  염색을 하여 4 ℃, 암실에서 30분 동안 반

응시켰다. 반응이 끝 난 다음 35-mm mesh를 이용

하여 단일세포로 분리한 후 flow cytometer(Becton 

Dickinson)를 용시켜 형 반응에 따른 histogram

을 ModiFit LT(Becton Dickinson) 로그램으로 

분석하 다.

5. Flow cytometry를 이용한 apoptossis의 정량  

분석

MCF-7 세포에서 RE의 처리에 따른 증식 억제가 

apoptosis 유발과 연 성이 있는지를 조사하기 하

여 비된 세포를 PBS로 2번 씻고 1x binding buffer

를 넣어  후 annexin V-fluorescein isothiocyanate 

(FITC, Sigma-Aldrich Chemical Co.)를 처리하여 

암상태의 실온에서 20분간 염색하 다. 그 후 flow 

cytometer를 이용하여 형  반응에 따른 apoptosis 

유발 세포의 빈도를 분석하 다.

6. 단백질 분리, 기 동  Western blot analysis

비된 세포들을 모아 PBS로 씻어내고 당량의 

lysis buffer [25 mM Tris-Cl (pH 7.5), 250 mM NaCl, 

5 mM EDTA, 1% NP-40, 1 mM phenylmethylsulfonyl 

fluoride(PMSF), 5 mM dithiothreitol(DTT)]를 첨

가하여 4 ℃에서 1시간 반응 시킨 후, 14,000 rpm

으로 30분간 원심분리하여 그 상층액을 모았다. 상

층액의 단백질 농도는 Bio-Rad 단백질 정량 시약

(Bio-Rad, Hercules, CA, USA)과 그 사용방법에 

따라 정량 한 다음 동량의 Laemmli sample buffer 

(Bio-Rad)를 섞어서 sample을 만들었다. 동량의 단

백질을 sodium dodecyl sulphate(SDS)-polyacrylamide 

gel을 이용하여 기 동으로 분리한 후, nitrocellulose 

membrane(Schleicher and Schuell, Keene, NH, USA)

으로 electroblotting에 의해 이시켰다. 분리된 단

백질이 이된 membrane에 5% skim milk를 함유

한 PBS-T(0.1% Tween 20 in PBS)를 처리하여 비

특이 인 단백질들에 한 blocking을 실시하고 1차 

항체를 처리하여 상온에서 2시간 이상 는 4 ℃에서 

over night 시킨 다음 PBS-T로 세척하고 처리된 1차 

항체에 맞는 2차 항체를 사용하여 상온에서 1시간 

정도 반응시켰다. 반응이 끝난 후 암실에서 enhanced 

chemiluminoesence(ECL) solution(Amersham Life 

Science Corp., Arlington Heights, IL, USA)을 용

시킨 다음 X-ray film에 감 시켜 특정단백질의 발  

양을 분석하 다. 단백질 발  분석을 하여 사용된 

항체들은 Santa Cruz Biotechnology Inc.(Santa Cruz, 

CA, USA)  CalBiochem(San Diego, CA, USA)에

서 구입하 으며, immunoblotting을 해 2차 항체로 

사용된 horseradish peroxidase(HRP)-conjugated anti- 

mouse  anti-rabbit 항체는 Amersham Life Science 

Corp.에서 구입하 다.

7. 통계 처리

모든 실험결과는 평균 ± 표 편차로 표시하 고 

SigmaPlot(Systat Software Inc., San Jose, CA, USA)

을 이용하여 Student t-test를 이용하여 통계  유

의성을 얻었다.

Ⅲ. 결 과

1. MCF-7 세포의 증식에 미치는 RE의 향

인체 유방암 MCF-7 세포에서 RE 처리에 의한 

증식 억제 상을 조사하기 하여 RE를 정 농도

로 24시간  48시간 동안 처리한 후 MTT assay를 

실시하 다. Fig. 1A에 나타낸 바와 같이 100 μg/ml 

RE 처리군의 경우에는 증식 억제 상은 찰되지 

않았지만 200 μg/ml 처리군에서부터 증식 억제 

상이 나타나기 RE 처리 농도  시간 의존 으로 

강력한 증식억제 효과가 있는 것으로 나타났다. 특

히 48시간 동안의 400 μg/ml  500 μg/ml 처리군

에서 각각 35%  47% 정도의 한 증식 억제 

효과를 보 다.
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2. Apoptosis 유발에 미치는 RE의 향

RE 처리에 의한 MCF-7 세포의 증식 억제가 

apoptosis 유발과 연 성이 있는지를 조사하기 

하여 annexin V 염색을 이용하여 flow cytometry 

분석을 실시한 결과, 한 apoptosis 유발 효과는 

없었지만, RE의 처리 농도  시간이 증가할수록 

유의 인 apoptosis 유발 증가를 확인할 수 있었다

(Fig. 1B). 즉 RE 처리에 의한 MCF-7 세포의 증

식 억제는 apoptosis 유발과 어느 정도 연 성이 

있음을 의미하 다(Fig. 1).

Fig. 1. Inhibition of cell proliferation and induction 
of apoptosis by RE treatment in MCF-7 cells.

Cells were seeded in 6-well plates at an initial 
density of 1×10

5 cells per well and treated with 
the indicated concentrations of RE for 24h and 
48h. (A) The growth inhibition was measured 
by the metabolic-bye-based MTT assay. (B) For 
the quantification of apoptosis level, cells were 
collected, stained with annexin V-FITC and 
analyzed by flow cytometry. The data shown 
are means ± SD of three independent experiments. 
The statistical significance of the results was 
analyzed by Student’s t-test (*, p<0.05 vs. 
untreated control).

3. RE에 의한 세포주기 G1 arrest 유도

다음은 RE의 처리에 의한 MCF-7 세포의 증식

억제가 세포주기 특정 시기의 진행억제와 연 성

을 지니는지의 여부를 조사하기 하여 MCF-7 세

포의 세포주기 분포에 미치는 RE의 향을 조사

하 다. 이를 하여 정상  다양한 농도의 RE가 

처리된 배지에서 24시간  48시간 배양한 후 flow 

cytometry를 이용하여 분석하 다. Table 1에 나타

낸 바와 같이, RE가 처리된 MCF-7 세포의 경우 

특히 G1기에 속하는 세포의 빈도가 RE 처리 농도 

 시간이 증가할수록 상승되었으며, 상 으로 S기 

 G2/M기에 해당되는 세포의 빈도는 감소되었

다. 이러한 결과는 RE 처리에 의한 MCF-7 세포의 

증식억제가 세포주기 G1 arrest와 연 이 있음을 

의미하는 것이다(Table 1).

RE
(μg/ml)

Time
(h)

G1 S G2/M

0

24

58.35% 20.37% 21.27%

100 57.41% 19.42% 23.16%

200 59.79% 21.72% 18.48%

300 61.24% 22.04% 16.72%

400 66.57% 20.34% 13.10%

500 70.22% 15.32% 14.46%

0

48

60.02% 18.54% 21.44%

100 60.56% 22.03% 17.40%

200 68.46% 17.32% 14.22%

300 70.07% 14.94% 14.99%

400 74.06% 12.74% 13.20%

500 82.30% 7.42% 10.27%

Table 1. Induction of G1 Arrest of MCF-7 Cells 
by RE Treatment

3. 세포주기 주요 조 인자들의 발 에 미치는 RE의 

향

상기 결과에 의하면 RE 처리에 의한 MCF-7 세

포의 증식억제가 G1 arrest와 연 이 있었기에, 이와 

연 된 기  해석을 하여 세포주기 G1 조 과 

연 된 주요 유 자들의 발 에 미치는 RE의 향

을 조사하 다. Fig. 2에 나타낸 것처럼, 조사된 cyclins, 

cyclin-dependent kinases(Cdks)  retinoblastoma 
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protein(pRB) family 연  단백질들 에서, cyclin 

D1과 Cdk2  pRB의 단백질 발 이 RE 처리 농

도가 증가할수록 차 감소되었으나 pRB family의 

다른 인자인 p130을 포함한 나머지 유 자들의 발

에서는 큰 변화를 찰할 수 없었다. 다음은 세

포주기 조  상  핵심인자인 종양억제 유 자 p53 

 Cdk 해인자들의 발 에 미치는 RE의 향을 

조사하 다. Fig. 3에 나타낸 바와 같이 p53의 활성을 

제어하는 것으로 알려진 mouse double minute 2 

(MDM2)
8,9
의 발 은 RE 처리 농도의 증가에 따

라 차 감소함에 비하여 p53의 발 은 매우 증가

되었다. 아울러 Cdk 해인자인 p21(Waf1/Cip1) 

 p27(Kip1)의 발 도 p53 발  증가와 동반된 

상승효과가 찰되었다(Fig. 2, 3).

Fig. 2. Modulation of G1 phase-related proteins by 
RE treatment in MCF-7 cells.

Cells were treated with the indicated concentrations 
of RE for 48h. The cells were lysed and then 
equal amounts of cell lysates were separated on 
SDS-polyacrylamide gels and transferred to membranes. 

The membranes were probed with the indicated 
antibodies and the proteins were visualized using 
an ECL detection system. Actin was used as an 
internal control.

Fig. 3. Induction of tumor suppressor p53 and Cdk 
inhibitors by RE treatment in MCF-7 cells.

The cells grown under the same condition as 
Fig. 2 were lysed and then equal amounts of 
cell lysates were separated on SDS-polyacrylamide 
gels and transferred to membranes. The membranes 
were probed with the indicated antibodies and 
the proteins were visualized using an ECL detection 
system. Actin was used as an internal control.

4. p53 활성 억제가 RE에 의한 G1 arrest 유발에 

미치는 향

이상에서 찰된 RE 처리에 의한 p53의 발  

증가가 RE의 MCF-7 세포 증식 억제에 어떤 의미

를 가지는지를 조사하기 하여 정상 p53 유 자

의 활성을 선택 으로 차단하는 pifithrin-α10를 

용하 다. Fig. 4에 나타낸 바와 같이 pifithrin-α의 

처리는 RE에 의한 p53의 발 을 완벽하게 차단

하 을 뿐만 아니라 p21(Waf1/Cip1)의 발 도 

조군 수 처럼  유도되지 않았다. 이러한 p53 

발  억제가 RE에 의한 G1 arrest 유발에 어떠한 

향을 주는지를 조사한 결과 RE에 의한 G1 arrest

도 pifithrin-α 처리에 의하여 히 억제되었다

(Table 2). 이는 RE에 의한 MCF-7 세포의 증식

억제에 따른 G1 arrest 유발이 p53 의존 으로 이루어
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지고 있음을 보여주는 결과이다(Fig. 4, Table 2).

Fig. 4. Inhibition of RE-induced p53 and p21 proteins 
by pretreatment with pifithrin-α in MCF-7 
cells.

MCF-7 cells were pretreated with 100 μM pifithrin-α 
for 1h prior to 500 μg/ml RE treatment. The 
cells were lysed and then equal amounts of cell 
lysates were separated on SDS-polyacrylamide 
gels and transferred to PVDF membranes. The 
membranes were probed with the anti-p53 and 
anti-p21 antibodies, and the proteins were visualized 
using an ECL detection system. Actin was used 
as an internal control.

RE
(μg/ml)

Pifithrin-α
(μM)

G1 S G2/M

0 0 59.55% 18.40% 22.04%

500 0 82.15% 6.73% 11.11%

0 100 55.46% 21.74% 22.79%

500 100 63.20% 17.15% 19.65%

Table 2. Inhibition of RE-induced G1 Arrest by 
Pifithrin-α in MCF-7 Cells

Ⅳ. 고 찰

옻나무추출물에 한 최근 국내 연구 경향을 보

면, 암에 한 연구가 주로 시행되고 있다. 이 등
11

은 건칠산( 황, 건칠, 목향, 원화, 작약, 계심, 당

귀, 천궁, 호박, 우슬, 도인, 사향) 탕액으로 여성

암 세포주에 미치는 향을 살펴보았는데 MCF-7, 

HeLa, SK-OV3 세포주의 증식을 억제를 확인하

다. 안
 
등

12
은 건칠이 암세포의 활성, 세포사멸에 

미치는 향을 살펴보았는데, 건칠이 AGS 암세포

주의 apoptosis를 유도하고 p27Kip1 단백질이 Cyclin 

E-CDK2 복합체의 형성을 억제시켜 G1 cell cycle 

arrest를 확인하 다. 옻나무 추출물의 임상연구는 

알러젠(urushiol)을 제거한 옻나무추출물을 활용하

는 연구가 부분이나, 증례 보고 심인 은 아쉽

다. 박 등
13
은 옻나무추출물(Nexia-한국특허 0506160)

응 13주 동안 투여한 성림 구성 백 병환자 4인에 

한 치료과정을 보고하 는데, 86개월-110개월의 

생존을 보고하 다. 최 등
14
은 편평세포암종(T4N3M0)

인 편도암을 보인 47세 남성에게 8개월간의 알러젠 

제거 옻나무추출물 투여로 암의 크기 감소  목 

통증 개선효과를 보고하 다. 김 등
15
은 변형 근치

 유방 제술 후 4년 만에 폐로 이 되어 재발한 

환자에게 알러젠 제거 옻나무추출물을 24개월간 

복용하여 암의 크기 감소  환자의 상태 개선을 

보고하 다. Lee 등
16
은 유방암 세포주 MCF-7에 

옻나무 추출물을 처리하여 AMPK pathway에 미

치는 향을 찰하는 등 국내 연구진에 의한 보

고가 주류를 이루고 있다.

이에 자는 이미 진행된 실험 결과  비록 증

례 보고이지만 임상  효능이 추론되는 유방암 세

포주를 상으로 옻나무추출물의 작용기 을 검증

하고자 하 다. 본 연구에서는 RE의 항암활성 기

을 연구하기 하여 인체 유방암 MCF-7 세포를 

이용하 으며, MCF-7 세포의 증식에 미치는 RE의 

향을 조사하기 하여 MTT assay를 실시한 결과, 

RE의 처리 농도  시간이 증가될수록 MCF-7 유

방암세포의 증식이 히 감소하 고 이는 세포

주기 G1 arrest  apoptosis 유발과 연 성이 있었

다. 한 RE에 의한 G1 arrest는 종양 억제 유 자 

p53 의존  p21(Waf1/Cip1)의 발  증가와도 연

성이 있었다.

세포주기 조 의 에서 암세포는 세포주기의 

비정상화에 기인된 질병으로 정의 될 수 있으며, 특

정 시기의 세포주기 억제는 세포주기 조  양성인

자의 발  하 는 음성 조  인자의 과발 에 
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의한 것으로 요약될 수 있다. 진핵세포의 세포주기 

조 은 각 주기별 여하는 다양한 유 자들에 의해 

조 되는데, 기본 으로 세포주기 checkpoint 각 시

기에 요구되어지는 양성 조 인자인 cyclins에 의

하여 Cdks의 연속 인 활성과 불활성  Cdk 

해인자의 발  정도에 따라 결정되어 진다
17,19

. 따

라서 RE의 처리에 의한 MCF-7 세포의 증식억제가 

세포주기 특정 시기의 진행 억제와 연 성을 지니

는지의 여부를 조사하기 하여 MCF-7 세포의 세

포주기 분포에 미치는 RE의 향을 조사한 결과, 

G1기에 해당되는 세포의 빈도 증가에 따라 S  

G2/M기에 속하는 세포의 빈도가 상 으로 감소

되어 RE 처리에 MCF-7 세포의 증식억제는 세포

주기 G1 arrest와 연 이 있었다(Table 1).

세포주기 진행 조 에 여하는 인자 , D-type 

cyclin은 G1기로 어들면서 발 이 증가되어 Cdk4 

 Cdk6과 복합체를 형성하면서 활성화되어 종양

억제인자인 pRB를 인산화시킨다
18,20,21

. pRB는 인산화 

정도에 따라 사조 인자 E2F family에 속하는 

단백질들과의 결합을 통해 E2F 인자들의 활성을 

조 하는데, pRB가 인산화되면 E2F가 유리되어 S기 

특이  유 자를 포함한 DNA 합성과 연 된 많은 

유 자들의 발 을 진시킨다. 비록 pRB에 한 

인산화 장소는 다르지만 cyclin E/Cdk2/4 복합체에 

의한 pRB의 인산화도 이와 유사한 결과를 낳는데, 

DNA 손상이나 분화와 같은 증식 억제 신호는 Cdk 

inhibitor의 발 을 증가시켜 cyclins/Cdks의 활성을 

억제하여 S기로의 진입이 되지 못하게 된다
17,22

. 부

가 으로 cyclin A는 G1 후기에 발 을 시작하여 

S기와 G2기 동안 발 이 증가되며 cyclin B1은 G2

기에서 M기로의 이를 조 하며, 각각은 Cdk2  

Cdc2의 kinase 활성을 한 양성 조 자로서 요

한 역할을 한다
23,24

. Cdks는 다양한 세포증식 억제 

신호들에 의해 유도되는 Cdk 억제자에 의하여 그 

활성이 조 되는데 크게 두 가지의 family로 분류

(INK4  CIP/KIP family)되고 있다. 그  CIP/KIP 

family에 속하는 p21(Waf1/Cip1)  p27(Kip1)은 

DNA 손상에 의한 종양 억제인자인 p53에 의해 조

을 받는다고 알려져 있다
19,25,26

. 본 연구에서 RE에 

의한 MCF-7 세포의 증식억제가 G1 arrest와 연 이 

있었기에, 이와 연 된 기  해석을 하여 몇 가지 

유 자들의 발 에 미치는 RE의 향을 조사한 

결과 다양한 인자들 에서 cyclin D1  Cdk2의 

발 뿐만 아니라 pRB의 발 도 해되었다(Fig. 2). 

한 p53 뿐만 아니라 p21(Waf1/Cip1)  p27(Kip1)

의 발 도 RE가 처리된 세포에서 매우 높게 나타

났다(Fig. 3). 특히 p53의 발  증가에 동반한 p21 

(Waf1/Cip1)  p27(Kip1)의 발  증가는 RE에 

의해 증가된 p53과 연 이 있을 것으로 추정되어 

p53의 선택  해제인 pifithrin-α를 처리한 결

과 p53의 발  억제뿐만 아니라 p21(Waf1/Cip1)의 

발 도 완벽하게 차단되었다(Fig. 4). 이와 더불어 

RE에 의한 G1 arrest 유도 상 역시 pifithrin-α의 

처리에 의하여 유의하게 억제되었다. 

따라서 본 연구의 결과는 비록 RE가 cyclin E나 

Cdk4  Cdk6 등의 발 에는 큰 변화를 주지 못

하지만, p21(Waf1/Cip1)  p27(Kip1)의 발  증

가와 동반된 pRB의 발 을 억제하여 cyclins/Cdks 

complex의 활성을 해하며, 그로 인하여 S기 진입

에 요구되는 인자들의 발 을 억제하는 것으로 추

정된다. 한 이러한 모든 RE의 항암활성이 p53 

의존 으로 이루어지며, p53이 정상인 암세포의 증

식 제어를 한 RE의 활용 가능성이 높을 것으로 

사료된다.

Ⅴ. 결 론

본 연구에서 RE는 MCF-7 세포의 증식을 처리 

농도  시간 의존 으로 억제시켰으며, 이는 세포

주기 G1 arrest  apoptosis 유발과 연 성이 있음을 

MTT assay  flow cytometry 분석으로 확인하

다. RE에 의한 MCF-7 세포의 G1 arrest는 cyclin 

D1, Cdk2, pRB  MDM2의 발  하와 연 성

이 있었다. 한 RE는 처리 농도 의존 으로 종양
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억제 유 자 p53의 발 을 매우 증가시켰으며, Cdk 

억제자인 p21(Waf1/Cip1)  p27(Kip1)의 발  

증가가 동반되었다. 그러나 p53 선택  억제제인 

pifithrin-α에 의한 p53의 발  억제는 p21(Waf1/Cip1)

의 발  억제뿐 만 아니라 RE에 의한 G1 arrest를 

해리시켰다. 따라서 본 연구의 결과는 RE가 p53 

의존 인 G1 arrest를 통하여 MCF-7 세포의 증식

을 억제시켰음을 의미하며, RE는 p53을 정상 으

로 가지는 유방암 치료제 개발의 활용에 사용될 

수 있음을 보여주는 것이다. 
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