
30

NCI-H157 폐암 세포주에서 활성산소종의 생성과 미토콘드리아 기능변화를 
통한 Arsenic Trioxide와 Sulindac 병합요법의 세포고사효과‡
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Combination Treatment with Arsenic Trioxide and Sulindac Induces 
Apoptosis of NCI-H157 Human Lung Carcinoma Cells via ROS Generation 
with Mitochondrial Dysfunction 
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Background : Arsenic trioxide (As2O3) has been used to treat acute promyelocytic leukemia, and it induces apop
tosis in a variety of solid tumor cell lines including non-small cell lung cancer cells. However, nonsteroidal anti- 

inflammatory drugs (NSAID) can enhance tumor response to chemotherapeutic drugs or radiation. It was previously 

demonstrated that a combination treatment with As2O3 and sulindac induces the apoptosis of NCI-H157 human lung 

carcinoma cells by activating the caspase cascade. This study aimed to determine if a combination treatment 

augmented its apoptotic potential through other pathways except for the activation of the caspase cascade. 

Material and Methods : The NCI-H157 cells were treated with As2O3, sulindac and antioxidants such as glutathione 

(GSH) and N-acetylcysteine (NAC). The cell viability was measured by a MTT assay, and the level of intracellular 

hydrogen peroxide (H2O2) generation was monitored fluorimetrically using a scopoletin-horse radish peroxidase (HRP) 

assay. Western blotting and mitochondrial membrane potential transition analysis were performed in order to define 

the mechanical basis of apoptosis.

Results : The viability of the cells was decreased by a combination treatment of As2O3 and sulindac, and the cells 

were protected using antioxidants in a dose-dependent manner. The increased H2O2 generation by the combination 

treatment was inhibited by antioxidants. The combination treatment induced changes in the mitochondrial tran
smembrane potential as well as the expression of the Bcl-2 family proteins, and increased cytochrome c release into 

the cytosol. However, the antioxidants inhibited the effects of the combination treatment. 

Conclusion : Combination treatment with As2O3 and sulindac induces apoptosis in NCI-H157 human lung carcinoma 

cells via ROS generation with a mitochondrial dysfunction.  (Tuberc Respir Dis 2005; 59: 30-38)
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서   론

폐암은 국내에서 암을 제치고 암의 사망원인  

1 를 차지하고 있다
1
. 폐암을 정복하기 한 여러 노

력에도 불구하고 체 으로 5년 생존율이 14%에 불

과할 정도로 폐암의 후는 매우 불량하여 기존의 수

술, 방사선요법, 항암화학요법과 이들을 근간으로 한 

병용요법으로는 치료의 한계를  보여주고 있어 새로

운 제재들을 이용한 다양한 치료  방법이 요구되고 

있다. 

Arsenic trioxide(As2O3, 비소 삼산화물)는 재발성 

는 불응성 성 골수성백 병의 매우 효과 인 치

료제로 이용되고 있고
2,3
, 비소세포폐암을 비롯한 여러 

고형종양세포에서 세포고사를 유도하나 백 병에 비

해 상 으로 높은 농도가 필요하여 실제 인 치료

에 제한이 있어왔다
4-7
. 

Sulindac은 indomethacin과 구조식이 비슷한 NSAID

로 ρ-methyl sulphinyl group의 구물질로서 sulphide
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로 사되어 prostaglandin 합성을 억제시킨다. 가족

성 선종성 용종증의 발암 방 효과를 가지고 있는데
8
, 

항암기능으로 설명되는 COX-2 억제기능
9,10
과 암세포 

성장의 억제, 그리고 세포고사 유도가 기 으로 보고 

되고 있다
11-13
. 최근 화학요법이나 방사선치료에 병합

치료시 종양의 반응성이 증가함이 알려졌으나 정확한 

기 은 밝 지지 않은 실정이다
14-16
.  

자들은 NCI-H157 폐암세포주에 As2O3와 suli
ndac의 병합요법시 Fas/FasL 신호 달계의 활성화와 

caspase 단백질 활성화에 의해 세포고사가 유도되었

음을 보고한 바 있다
17
. 이 연구의 목 은 As2O3와 

sulindac의 병합요법이 이러한 경로 이외에 다른 어떤 

경로를 통해 세포고사능을 배가 시키는지 여부를 알

아보는데 있다.

 

재료  방법

1. 재  료

사람의 편평상피암 세포에서 유래한 NCI-H157 세

포는 한국 세포주 은행(Korean cell line bank, 서울

학교)로부터 분양 받아 계 배양하면서 실험을 실시

하 다. 실험에 필요한 RPMI 1640, 항생제, trypsin  

우태아 청(fetal bovine serum: FBS)은 GIBCO 

BRL사(Grand Island, NY, USA)에서 구입하 다. 

Sulindac, arsenic trioxide(As2O3), Methylthiazol-2- 

yl-2,5-diphenyl, tetrazolium bromide(MTT)는 Sigma

사(St. Louis, USA) 제품을 사용하 고, JC-1은 Mo
lecular probes(Pitchford Avenue, OR)제품을 이용하

다. Caspase-3 protease의 기질인 Ac-DEVD-7- 

amino-4-methylcoumarin(AMC)은 Calbiochem사(San 

Diego, USA)로부터 구입하 고, PARP, Bax, Bid, 

Bcl-xL에 한 항체는 Santa Cruz사(San Diego, USA)

제품을 이용하 으며, anti-cytochrome c항체는 Pha
rmigen사(San Diego, USA)로부터 구입하 다. 한 

anti-rabbit IgG conjugated horse-radish peroxidase

와 enhanced chemiluminescence kit(ECL kit)는 Ame
rsham사(Buckinghamshine, England)에서 구입하여 

사용하 다.   

2. 방  법

1) NCI-H157 세포배양  시약처리

NCI-H157세포는 37℃, 5% CO2 배양기에서 10% 

우태아 청이 포함된 RPMI 1640(GIBCO BRL, En
gland) 배양액으로 배양하 으며, 24시간 간격으로 배

양액을 교체하여 log phase에 있는 세포에 As2O3, suli
ndac을 단독 는 병합처리 하 고, GSH, NAC의 항

산화제를 시약처리 30분 에 처리한 군을 포함하

다. 48시간 후에 세포성장 억제, 세포고사 상  이에 

연 된 생화학  분자생물학  실험을 수행하 다.

2) 세포 생존율 측정

세포(5X10
4
 세포수/mL)는 세포 배양 (24-well plate)

에 1mL씩 분주하여 12시간이상 CO2 세포배양기 안에

서 안정시킨 후, 실험에 필요한 시약을 처리한 다음, 

MTT 용액(5mg/ml in PBS)을 배양액 최종부피의 

1/10이 되게 첨가하 다. 4시간 후 살아있는 세포에 

의해 생성된 보라색 formazan의 검출은 MTT가 들어

있는 배양액을 모두 버리고 DMSO을 500ml을 넣고 

충분히 녹인 후 96 well plate에 100ml을 넣고 분

도계(ELISA reader, Molecular Devices Co., Sunny
vale, USA)을 이용하여 595nm 장에서 흡 도를 측

정하 다. 

3) 활성산소종(reactive oxygen species, ROS) 

생성측정

세포외 H2O2의 생성은 horse radish peroxidase 

(HRP)에 의한 산화작용 동안에 scopoletin의 형 의 

감소정도를 측정하 다. 시약처리 한 세포(5X10
4
 세

포수/mL)의 상층액을 얻어 1U/ml의 HRP을 첨가한 

후, 암실에서 scopoletin 5μM을 10분간 반응시킨 후, 

fluorometer(Molecular Devices Co, USA)로 350nm (ex
citation wavelength)와 460nm(emission wavelength)

의 장에서 측정하 다. 

4) Hoechst 염색 

세포핵의 형태학  변화를 조사하기 해 시약처리 

한 세포를 4% 포름알데히드(formaldehyde) 용액에서 
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10분간 고정시킨 후 PBS로 2회 세척하고 Hoechst 

33342(Sigma) 염색약을 생리식염수에 10μM이 되게 

희석하여 1시간 염색한 후 다시 생리식염수에 희석하

여 형 미경(Leica MPS 60, Germany)으로 찰하

다. 

5) 미토콘드리아 막  측정

미토콘드리아의 막 (membrane potential)의 변

화를 조사하기 하여 JC-1 염색을 시행하 다. 시약 

처리된 세포들은 PBS로 2회 세척하 다. JC-1(10μ

g/ml)은 각각 RPMI 1640 배지에 희석하여 20분간 3

7℃, CO2 배양기에서 반응시킨 후 다시 PBS로 세척하여 

형 미경(Leica MPS 60, Germany)으로 찰하 다. 

6) Western blotting

시약 처리된 세포를 포집하여 차가운 Hank's bala
nced salt solution(HBSS, pH 7.4)으로 2회 세척하

다. 얻어진 세포는 쇄용액(50mM HEPES pH 7.4, 

150mM Nacl, 1% deoxy-cholate, 1mM EDTA, 1mM 

PMSF, 1μg/ml aprotinin)과 4℃에서 30분간 반응하

다. 세포 쇄액은 13,000rpm에서 20분간 원심분리한 

후 상층액을 BCA 용액을 이용하여 단백질을 정량하

다. 동량의 세포 쇄액(단백질: 200μg)은 2×sample 

buffer와 혼합하여 100℃에서 5분간 가열한 후 12.5% 

SDS-PAGE를 시행하 다. 기 동이 끝난 gel의 단

백질은 semi-dry 방법으로 실온에서 단  면 당 0.8mA 

하를 2시간 걸어주어 nitrocellulose membrane상에 

이동시켰다. Nitrocellulose membrane은 blocking bu
ffer(5% skim milk)와 상온에서 1시간 반응하여 비특

이  항체결합을 방하 다. Bax, Bid, Bcl-xL, PARP

에 한 항체는 0.01%(v/v)의 Tween-20이 포함된 3% 

skim milk/TBS에 1:1000으로 희석하여 상온에서 3

시간 반응 후 이차항체인 anti-rabbit IgG conjugated 

horse-radish peroxidase와 1시간 반응하 다. Nitro
cellulose membrane은 TBS로 3번 세척한 후 ECL kit

를 사용하여 ECL 필름에 노출하 다. 

7) 세포질과 미토콘드리아 분획의 분리

시약 처리된 세포를 포집하여 PBS로 2회 세척하

다. 얻어진 세포는 Buffer A(250mM sucrose, 20mM 

HEPES pH 7.5, 10mM KCl, 1.5mM MgCl2, 1mM 

EDTA, 1mM EGTA, 1mM DTT, 17μg/mL PMSF, 8

μg/ml aprotinin, 2μg/ml leupeptin)와 4℃에서 20분간 

반응시킨 후 homogeniger로 10회 쇄하여  4℃, 750g

에서 10분간 원심분리 하 다. 원심분리 한 상층액을 

새 튜 에 이동시킨 후 다시 4℃, 20,000g에서 10분간 

원심분리 하 으며, 이때 상층액은 세포질로, 침사물

은 미토콘드리아 분획으로 사용하 다. 이후의 과정

은 상술된 Western blotting방법을 이용하 다.

8) 결과 산출 방법

표시된 결과는 3번 이상의 독립 인 실험결과이며 

이들의 평균(mean)과 표 편차(standard deviation, 

S.D.)를 산출하여 표시하 다. 실험결과의 통계처리는 

Student's t-test에 하여 처리하 다.

결   과

1. As2O3와 sulindac 병합요법이 폐암 세포주의

생존율에 미치는 향

Sulindac 5μM와 As2O3 2.5μM로 단독처리군과 병

합처리군으로 나 었고, 여기에 항산화제인 N-acet
ylcysteine(NAC)과 glutathione(GSH)를 함께 처리

한 군을 포함하여 48시간 후 세포활성도를 MTT 방

법으로 측정하 다. 생존율의 결과는 Sulindac 단독처

리시 3.7%, As2O3 단독처리시에 9.1%의 미미한 감소

를 보 던 반면 병합요법 시에는 58%로 생존율의 의

의 있는 감소를 보 다. 이러한 생존율은 NAC와 

GSH를 처리한 경우 농도 의존 으로 회복됨을 

찰할 수 있었다(Fig. 1).

2. As2O3와 sulindac 병합요법에 의한 ROS의 생성

병합요법에 의한 의미 있는 생존율의 감소가 항산

화제에 의해 회복된 결과로서 병합요법시 ROS의 생

성유무를 알아보기 해  HRP에 의한 scopoletin 형

의 감소를 fluorometer를 이용하여 측정한 결과 병
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Figure 1. Combination treatment of arsenic trioxide 
and sulindac decreased the viability of NCI-H157 lung 
cancer cells. it’s the cancer cells were protected using 
antioxidants in a dose-dependent manner. The cell 
viability was determined by a MTT assay after 48 
hours. The data represent the mean±S.D. of three 
independent experiments. *, p <0.05 compared with 
the control. #, ** compared to S+A. 
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Figure 3. (A) Nuclear morphological investigation of 
the combination treated NCI-H157 cells. The nuclear 
morphology was investigated by Hoechst 33342 dye 
staining under fluorescence microscopy. (B) The com
bination treatment of As2O3 and sulindac induced the 
cleavage of procaspase-3 and PARP in NCI-H157 cells. 
This effect was inhibited by antioxidants. 
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Figure 2. Combination treatment of arsenic trioxide 
and sulindac increased the level of ROS generation in 
the NCI-H157 lung cancer cells. Their generation was 
inhibited by antioxidants. The intracellular hydrogen 
peroxide (H2O2) level was determined fluorimetrically 
using a scopoletin-horse radish peroxidase (HRP) assay. 
The data represents the mean±S.D. of triplicate exper
iments. *, p ＜0.05 compared with the control. **, p 
＜0.05 compared to S+A. 

합요법시에 조군에 비해 2.1배로 의의 있게 증가하

고, 이러한 상은 NAC, GSH 처리군에서 각각 

1.3배, 1.4배로 감소된 소견을 보 다(Fig. 2).

3. As2O3와 sulindac 병합요법에 의한 세포고사

병합요법에 의한 세포사가 세포고사 기 에 의해 

매개되었는지 여부와 이러한 세포고사에 ROS가 여

하 는지 여부를 알아보기 해 세포고사의 형태학

인 특징과 련된 단백질의 발 을 확인하 다. 먼  

세포의 핵을 Hoechst 33342 염색시 조군은 세포핵

의 모양이 타원형의 균일한 형 염색을 나타내었고, 

단독요법시에도 미미한 변화만을 보 으나, 병합요법

시에는 세포수가 어지고 핵이 여러 조각으로 분

된 형 편이 찰되었다. 이러한 상은 GSH 처

리군에서 회복되고 있음을 보여주었다(Fig. 3A). 세포

고사와 련된 단백질의 발 을 알아보기 해 하

단계인 caspase-3 protease와 이것의 기질단백질인 

PARP활성을 western blotting을 통해 확인하 다. 병

합처리군에서 35kDa의 procaspase-3가 단되어 감

소하 고, PARP는 caspase-3 protease에 의해 116kDa 

크기의 단백질이 단되어 85kDa의 단편으로의 단

이 찰되었다. 이러한 상은 NAC와 GSH를 함께 

처리한 군에서 소실됨을 확인하 다(Fig. 3B).
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Control As2O3 Sulindac

As2O3+Sulindac As2O3+Sulindac+GSH

Figure 4. Combination treatment of As2O3 and sulindac induced a mitochondrial membrane potential transition 
(MPT) in NCI-H157 cells. This effect was inhibited by antioxidants. The cells were stained with 10μg/ml of JC-1 
and observed using fluorescent microscopy and analyzed by flow cytometry. The data is the representative of 
three independentexperiments. 

Anti-cytochrome c blot

0     12 24     36 48
Cytosolic Mitochondria

A.

B.
As2O3 - + - + + +

Sulindac - - + + + +
GSH - - - - + -
NAC - - - - - +

Cytosolic

Mitochondria

Figure 5. (A) The lysate was fractionated into cyto
solic and mitochondrial portions. Two fractions were 
separated on 12.5% SDS-PAGE and immunoblotted for 

cytochrome c. The combination treatment of As2O3 and 

sulindac increased the cytochrome c release to cyto
solic part in a time-dependent manner. (B) This effect 
was inhibited by antioxidants. 

4. As2O3와 sulindac 병합요법에 의한 미토콘드리

아 막 차에 미치는 향

병합요법에 의한 세포고사가 미토콘드리아의 기능

변화와 련되었는지의 여부를 알아보고자 미토콘드

리아의 막 차 변화(membrane potential transition; 

MPT)를 확인하기 하여 JC-1 염색 후에 형 미

경을 통해 찰하 다. 처리 후 24시간 후의 결과를 

보면, 조군에서는 JC-1의 정상색인 오 지색 형

이 나타났고, 단독처리군에서 이러한 변화는 미미

하 으나 병합처리군에서 녹색형 을 보 고, 이러

한 상은 GSH 처리군에서 상쇄됨을 확인하 다

(Fig. 4). 

5. As2O3와 sulindac 병합요법이 anti-cytochrome 

c의 발 에 미치는 향

미토콘드리아에서 세포질내로 방출되어 caspase-9 

protease의 활성화를 유도하는 cytochrome c의 세포

질 내의 이동을 western blotting으로 찰하 다. 이

때 세포질과 미토콘드리아 분획은 미토콘드리아에만 

존재하는 단백질인 VDAC을 통해 온 히 분리됨을 

확인하 다. 먼  병합처리시 시간의존 으로 세포질

내의 cytochrome c의 양이 증가하고 미토콘드리아 내
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Figure 6. (A) Combination treatment of As2O3 and 
sulindac induced changes in the expression of the 
Bcl-2 families proteins in a time-dependent manner. (B) 
The combination treatment increased the Bax expre
ssion level, and decreased the Bid and Bcl-xL protein 
expression level. This effect was inhibited by antioxidants. 

의 양은 히 감소되어 미토콘드리아로부터 세포질

내로 cytochrome c가 방출됨을 확인하 다(Fig. 5A). 

48시간 후의 결과를 처리방법에 따라 다시 확인한 결

과 병합요법시의 cytochrome c의 세포질내의 증가와 

미토콘드리아내의 감소 소견은 GSH와 NAC를 처리

한 군에서 이러한 소견은 상쇄됨을 보 다(Fig. 5B). 

6. As2O3와 sulindac 병합요법이 Bax, Bid  

Bcl-xL의 발 에 미치는 향

미토콘드리아에서 cytochrome c의 방출  미토콘

드리아의 막 차를 조 한다고 알려져 있는 Bcl-2 

family 단백질들의 발 양상을 확인하 다. 먼  병합

처리시 시간의존성변화를 보면 세포고사 진 기능을 

갖는 Bax는 증가양상을 보 고, caspase-8에 의해 분

되는 bid의 발 은 감소됨을 확인하 다. 한 세포

사멸 억제 단백질인 Bcl-xL의 발 은 단되어 감소

됨을 보 다(Fig 6A). 변화를 보 던 단백질을 다시 

처리방법에 따라 확인한 결과 병합처리군에서 Bax의 

증가, Bid와 Bcl-xL의 발 감소를 확인할 수 있었고 

이러한 상은 GSH, NAC를 처리한 군에서 소실됨

을 보 다(Fig. 6B).

고   찰

항암제에 의한 암세포의 사멸이 일부는 세포고사에 

의하여 매개됨이 밝 지면서, 이에 한 생화학  그

리고 분자생물학 인 근이 활발히 이루어지고 있

다. 세포고사 조 기 에 요한 미토콘드리아에 

한 최근의 보고에 의하면 Bcl-2 family 단백질에 의해 

조 되는 cytochrome c는 미토콘드리아에서 세포질

로 방출되고, 이어서 caspase-8 protease와의 결합을 

통해 그 활성이 조 되어 하부 caspase-3 protease를 

활성화시켜 세포고사 상을 유도한다
18,19
. Bcl-2 family 

단백질  세포고사를 억제하는 Bcl-2나 Bcl-xL 단백

질 등은 세포고사 진 단백질과 heterodimer를 형성

하거나 암세포에서 항암제 처리시 인산화 되어 그 기

능을 상실하게 된다. 그러나 Bax, Bak, Bid 등의 세포

고사 진 단백질은 미토콘드리아로 이동하여 cytochrome 

c를 방출할 수 있는 세공(pore)을 형성하기도 한다. 특

히 Bid 단백질은 활성화된 caspase-8 protease에 의해 

단된 후 미토콘드리아로 이동하여 세포고사를 진

하는 것으로 알려져 있다
18,19
. 따라서 세포고사를 유도

하는 다양한 자극이나 Bcl-xL을 과발 시에 미토콘

드리아 막 의 상실이나 cytochrome c의 방출이 방

지되고, 반 로 Bax 단백질을 과발 시에는 cytochrome 

c의 방출이 진되고 미토콘드리아의 막 차 변화

를 유도한다고 보고 되고 있다
20
.

As2O3는 농도에 따라 APL세포에 두 가지 방식으로 

작용하는데
21
, 먼  0.1-0.5μM의 농도에서는 분화의 

유도로 인해 As2O3가 직  PML 는 PML/RARα를 

분해하는 작용을 한다
22
. 한 1-2μM의 농도에서는 

세포고사의 유도로 고사유발신호에 의해 미토콘드리

아 막 의 변화가 일어나고 이에 따라 막의 투과성

이 변화되어 cytochrome c와 다른 고사유도인자가 유

리되어 caspase의 활성화가 일어난다
23,24
. 이밖에도 활

성산소의 활성화, 미토콘드리아의 기능변화, JNK의 

활성화, tubulin의 불활성화, p53의 유도 등
25
이 고사유

도의 기 으로 제시되고 있으나 구체 인 고사 기

은 밝 져 있지 않다. 최근에 As2O3가 미토콘드리아 

소실을 유발하고 미토콘드리아 투과성 이구멍 복합

체(permeability transition pore complex, PTPC)에 
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직  향을 미쳐 고사를 유도함이 보고 되었다
26
. 한

편 Chen 등
27
은 As2O3가 ROS의 생성을 진하여 간

으로 미토콘드리아에 손상을 입  고사를 유도한

다고 하 다. 

NSAID가 최근 생물학  치료, 방사선치료, 기존의 

항암제들과의 병합요법시 상승효과가 있음이 보고 되

고 있다. Torrance 등
28
은 sulindac과 EKI-569(EGFR 

tyrosine kinase inhibitor)의 병합치료시 장 종양을 감

소시키는데 단독치료에 비해 상승효과가 있다고 하

다. Duffy 등
29
은 폐암과 백 병 세포주에서 NSAIDs

가 anthracycline과 vinca alkaloid계의 항암제의 세포

독성을 증가시켰다고 하 고, Soriano 등
30
은 sulindac

과 paclitaxel이나 cisplatin의 병합요법이 소세포와 비

소세포폐암 모두에서 종양의 성장억제효과를 배가시

켰으며, Hida 등
31
도 비소세포폐암에서 nimesulide와 

irinotecan, taxotere, VP-16, cisplatin이나 SM5887과

의 병합치료시 상승작용이 있음을 보고함으로서 암 

치료시 NSAID의 효과를 증명하 다. 

본 연구에서 As2O3와 sulidac과의 병합요법이 단독

치료에 비해 생존율을 의미 있게 감소시켰고, 이것은 

세포내에서 ROS 형성과 계됨을 항산화제 처치 

결과와 직 인 H2O2 측정으로 증명하 다. 한 병

합요법에 의해 세포고사가 유도되었고 항산화제로 

처치시 활성화가 뚜렷히 억제됨을 확인하여 caspase

계의 활성화를 통한 세포고사가 ROS의 향에 의한 

것임을 알 수 있었다. 한 활성화된 caspase-8의 활

성에 의하여 Bid가 truncation되어 미토콘드리아로 이

동하 고, Bcl-xL의 발 감소와 Bax의 발 증가로 

인한 미토콘드리아 막 차의 감소 상을 래하

다. 이로 인해 cytochrome c가 세포질로 방출되었고 

caspase-3의 활성화를 통해 세포고사 상이 유도되

어 이러한 일련의 과정에 세포내에서 생성된 ROS가 

미토콘드리아에 향을 미쳤음을 알 수 있었다. 

As2O3는 체외실험에서 림 종이나 다른 고형종양

세포에서도 용량 의존 으로 고사를 유도함이 밝 져 

치료제로서 주목을 받았으나 백 병에서 사용되는 

As2O3의 치료농도가 0.5-2.0μM인 반면 5-10μM의 고

농도가 필요하기 때문에 부작용으로 인해 실제 임상

으로 용하지 못하고 있는 실정이다. 본 연구에서  

폐암세포주에 해 As2O3를 sulidac과의 병합요법을 

통해 백 병치료시의 치료농도에 근 한 2.5μM의 농

도에서 그들의 세포고사를 배가시킴을 확인하여 향후 

치료 인 근을 한 이론  토 를 제공할 수 있을 

것으로 보인다. 

요   약

연구배경 :

Arsenic trioxide(As2O3, 비소 삼산화물)는 성

골수성백 병의 효과 인 치료제로 이용되고 있고, 

비소세포폐암을 비롯한 여러 고형종양세포에서 세포

고사를 유도하나 백 병에 비해 상 으로 높은 농

도가 필요하여 실제 인 치료에 제한이 있어왔다. 

Sulindac은 COX-2 억제, 암세포 성장의 억제  세포

고사 유도를 기 으로 하는 항암효과가 있고, 다른 화

학요법이나 방사선치료의 반응성을 증가시키는 것으

로 알려져 있다. 자들은 NCI-H157 폐암세포주에서 

As2O3와 sulindac의 병합요법이 Fas/FasL 신호 달

계의 활성화와 caspase 단백질 활성화 의해 세포고사

가 유도되었음을 보고한 바 있다. 이 연구의 목 은 

이러한 경로 이외에 다른 기 유무를 밝히는데 있다. 

방  법 :

세포 독성은 MTT 방법으로 구하 고, HRP 방법

을 이용해 ROS를 직  측정하 다. 세포고사의 형태

학  특성을 보기 해 핵산염색과 련된 단백질의 

발 을 확인하 다. 한 미토콘드리아의 기능변화를 

보기 해 미토콘드리아의 막 차를 측정하 고, 

anti-cytochrome c와 Bcl-2 family 단백질들의 발

양상을 western blotting을 통해 찰하 다.

결  과 :

단독요법에 비해 병합요법시에 생존율의 의의 있는 

감소를 보 다. 이러한 생존율은 항산화제를 처리

한 경우 농도 의존 으로 회복됨을 찰할 수 있었다. 

ROS의 생성은 병합요법시에 조군에 비해 의의 있

게 증가하 고, 이러한 상은 항산화제 처리군에

서 감소된 소견을 보 다. 한 병합요법시 핵산염색

에 의해 여러조각의 분 된 형 편과 caspase 3, 

PARP의 활성을 통해 세포고사가 유도되었음을 확인
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하 고, 항산화제 처리군에서 상쇄됨을 찰하 다. 

JC-1 염색 후 형 미경을 통한 미토콘드리아 막

차에 미치는 향은 병합처리군에서 녹색형 으로

의 변화가 보 고 항산화제 처리군에서 소실됨을 

확인하 다. 한 병합요법시의 cytochrome c의 세포

질내의 증가와 미토콘드리아내의 감소가 찰되었고, 

Bax의 증가, Bid와 Bcl-xL의 발 감소를 확인할 수 

있었으며 이러한 상은 항산화제 처리군에서 소실

됨을 보 다.

결  론 :

NCI-H157 폐암세포주에 As2O3와 sulindac의 병합

요법은 ROS생성과 미토콘드리아 기능변화를 통해 세

포고사가 유도되었다.
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