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목 : 여러 암 치료의 보조  체요법으로서 겨우살이 추
출물은 주로 유럽지역에서 이십세기 부터 리 사용되
었고 재 국내에서도 항암 체 치료제로 차 사용하는 
추세이나 그 항암 기 은 아직 명확하게 밝 져 있지 않
다. 본 연구는 겨우살이 추출물이 암에 미치는 향을 
세포주 실험을 통해 규명하 다. 

상  방법: 암 세포주는 SNU-719 세포주를 사용하
고 처리한 겨우살이 추출물은 (주)한국 아 노바사로부터 
제공받은 ABNOBAviscum-Q와 ABNOBAviscum-F 두 가지를 사
용하 다. 겨우살이 추출물과 함께 처리한 항암제는 5-FU
와 Cisplatin을 사용하 다. CCK-8 assay kit를 사용하여 세포 
생존율을 측정하 고 젖산탈수소효소(LDH) assay kit로써 세
포 사멸률을 측정하 다. Caspase 3 assay kit를 이용하여 
세포자멸사에 여하는 caspase 3의 활성 변화를 알아보았
고 Western blot analysis를 통해 세포자멸사에 여하는 Bcl2
와 p53, 그리고 항암 작용을 하는 PTEN의 단백질 발 량을 
측정하 다.
결과: 겨우살이 추출물 Q와 F를 각각 단독 처리한 실험군
보다 항암제인 5-FU와 cisplatin을 병합처리 하 을 때 세포 
생존율은 더 낮아졌다. Caspase 3의 활성은 겨우살이 추출
물  항암제 5-FU 처리를 함으로써 조군에 비해 4∼6배
까지 증가하 다. Bcl2의 단백질 발 량은 조군보다 겨우
살이 추출물과 항암제 처리를 통해 감소하 고 두 약물을 
함께 처리하 을 경우 더 낮아졌다. p53의 발 은 겨우살
이 추출물 처리에는 향을 받지 않았고 항암제 처리를 통
해서만 증가되었다. 한 항암 작용을 하는 PTEN의 단백
질 발  정도는 겨우살이 추출물 처리를 통해서 의미 있
는 변화가 없었다. 
결론: 겨우살이 추출물과 항암제인 5-FU  cisplatin 등을 
병합 처리 할 경우 암 세포 사멸에 있어 상승효과를 보

다. 본 연구결과에서 겨우살이 추출물의 항암효과는 ca-
spase 3의 활성화와 Bcl2 발 의 감소를 통해 세포자멸사를 
유발하며 이 세포자멸사 유도 기 은 p53과는 상 없음(p53- 
independent)을 알 수 있었다.

심 단어: 겨우살이 추출물, Bcl2, p53, 세포자멸사, 상승
효과

서      론

2006년 통계청 발표 우리나라 사망원인을 보면 암으로 

인한 사망률이 인구 10만 명 당 134.8명으로서 가장 높으며 

암은 폐암, 간암과 함께 우리나라 3  암 질환으로 보고

되었다.(1) 암의 경우 가장 요하고 일차 인 치료법은 

수술이나 진행이 많이 된 경우 근치  제 수술은 불가능

한 실정이고 수술이 불가능할 정도로 진행된 4기 암환자의 

경우 차선 치료 방법으로서 항암제 투여가 이루어지나 여

러 부작용이 수반되는 문제 이 있다. 따라서 부작용이 없

거나 은 암 치료제, 혹은 기존 항암제의 작용을 높이거

나 보완해  수 있는 체 약물의 개발은 필수 이다.

겨우살이(mistletoe)는 숙주나무에 반 기생하는 다년생 식

물로서 한방에서는 상기생이라는 약제로 불리고 있다. 학

명으로는 Viscum album L.이며 재 약 1,400여 종이 알려져 

있다.(2) 겨우살이 항암 면역요법은 1921년 독일에서 종양 

치료에 도입된 이후 주로 유럽지역을 심으로 발 되어 

온 항암 면역요법이다. 재 겨우살이 추출물은 유럽에서 

가장 리 사용되는 항암 체요법 약제이다.(3) 다양한 임

상 연구에서 겨우살이 추출물 치료는 암환자의 생존기간 

연장, 삶의 질 향상과 암 축에 효과를 보이는 것으로 나타

났으며, 최근의 연구결과에서는 이러한 효과가 암 세포의 

세포자멸사 유발과 면역계의 자극으로 인한 것으로 보고되

고 있다. 즉, 지 까지 알려진 겨우살이 추출물의 항암작용

을 크게 두 가지로 구분하여 설명하면 다음과 같다. 먼  

세포독성효과로서 겨우살이 추출물  Lectin은 세포의 사

멸을 유도하고 Viscotoxin은 세포의 괴사를 일으킴으로써 

결국 암세포의 생장을 억제하고 사멸에까지 이르게 한

다.(4) 두 번째 작용은 면역조  기능인데 lectin은 Interleu-

kin (IL)-2 -6 -12, Interferon-γ (IFN-γ), 그리고 Tumor ne-

crosis factor-α (TNF-α)같은 사이토카인들의 분비를 진

하며,(5,6) 올리고당류  다당류들은 자연세포독성세포의 

활성을 높이는 작용을 하고 소포는 helper T lymphocytes의 

증식을 유도함으로써 면역조 에 기여하게 된다. 

지 까지 겨우살이 추출물의 항암 효과를 알아본 연구들

은 부분 장암, 폐암, 피부암, 그리고 유방암 등을 다룬 

것이고(7) 한국인에 특히 많이 발병하는 암에 미치는 효
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과에 해서는 국내에서조차도 연구가 많이 부족한 상황이

다. 

따라서 본 연구에서는 암 세포주에 겨우살이 추출물이 

세포 생존율, 세포자멸사, 그리고 Phosphatase and tensin 

homologue deleted on chromosome10 (PTEN) 같은 항암 단백

질에 어떻게 작용하는 가를 임상에서 항암화학 치료제로 

사용 인 5-FU (5-Fluorouracil)와 Cisplatin과 비교  병합 

처치를 통해서 알아보았다.

상  방법

1) 연구 재료

실험에 사용된 암세포주인 SNU-719 세포주(human sto-

mach adenocarcinoma cell line)는 한국세포주은행에서 구입

하 다(Seoul, Korea). 겨우살이 추출물 ABNOBAviscum-Q 

(AVQ)와 ABNOBAviscum-F (AVF)는 (주)한국 아 노바사

에서 구매하 다(Seoul, Korea). 항암제 5-Fluorouracil (5-FU)

과 Cisplatin은 각각 외제약(Seoul, Korea)과 일동제약

(Seoul, Korea)으로부터 공 받았다. CCK-8 assay kit는 Dojindo

사의 제품을 사용하 고(Kumamoto, Japan), LDH assay kit은 

TAKARA사 제품을 사용하 다(Otsu, Japan). Caspase 3 as-

say kit은 Promega 사의 제품을 사용하 다(Madison, USA). 

세포배양에 사용된 배양액과 FBS, 항생제는 (주)웰진에서 

공 받았다(Seoul, Korea). 

2) 암세포주의 배양 

암세포 배양은 10% FBS, 1% antibiotic-antimycotic을 함

유한 RPMI 1640 배지를 사용하여 37oC, 5% CO2 세포 배양

기에서 배양하 다. 2일마다 한 번 새로운 배지로 교환하고 

배양 시에 세포가 80% 이상 자랐을 때 PBS로 세척한 후 

0.05% trypsin-EDTA를 사용하여 배양 시에 부착된 세포를 

떼어낸 후 원심분리 하 다. 원심분리 후 상층액은 제거하

고 침 된 세포에 배지를 넣고 세포가 골고루 분산되도록 

피펫으로 잘 혼합하여 96 well plate, 혹은 6 well plate에 분

주 후 약물을 처리한 다음 여러 실험들을 수행하 다.

3) 암세포 생존율 측정(CCK-8 assay)

100μl (5,000∼10,000 cells/well)의 세포 부유액을 96 well 

plate에 분주 후 CO2 배양기 안에서 12시간 동안 배양

(pre-incubation)을 한 다음 여러 농도의 약물을 10μl 부피 

범  내에서 처리를 한다. CO2 배양기 안에서 24∼48시간 

동안 배양 후 plate의 각 well에 10μl의 CCK-8 용액을 첨가

한다. 3시간 동안 반응을 시킨 뒤 ELISA microplate reader를 

사용하여 450 nm 장에서 흡 도를 측정한다. 

4) 암세포 사멸률 측정(LDH assay)

세포를 96 well plate에 5×104 cells/well로 12시간 이상 배

양하여 plate에 부착시킨 후, 각각 처리할 시약을 원하는 농

도로 처리하여 48시간 동안 더 배양한다. 이 때 세포사멸의 

양성 조군으로 1% triton X-100 처리군을 만들고 처리하지 

않은 조군을 음성 조군으로 만들어 이를 분석의 기 으

로 삼는다. 이 후 배양액에 분출된 젖산탈수소효소(Lactate 

dehydrogenase)의 활성도를 측정하기 하여 배양액 100μl

를 채취한다. 채취된 배양액을 LDH assay kit에서 제공되는 

매제와 색소 용액의 혼합물과 실온에서 30분간 반응시킨

다. 반응이 끝난 후 ELISA microplate reader를 사용하여 490 

nm 장 의 흡 도를 측정하 다. 

5) Caspase 3 활성 측정

100 mm 배양 시에 106 cell/ml이 되게 배양을 한 후 겨

우살이 추출물, 5-FU, 그리고 50 uM Z-VAD-FMK inhibitor

를 처리한 후 37oC에서 24시간 동안 배양하 다. 배양이 끝

난 다음 세포를 수확하여 용해(lysis)시킨 후 DEVD-pNA 기

질을 이용하여 caspase 3 활성을 405 nm의 흡 도에서 측정

하 다. 

6) Western blot analysis

Mistletoe 추출물의 암세포주에 한 세포자멸사 유도

의 분자생물학  기 을 알기 해 p53과 Bcl2 발 의 

Western blot 검사를 시행하 다. 원하는 겨우살이 추출물을 

계획 로 처치한 후 24시간, 48시간동안 배양 세포가 80%

정도 자란 100 mm 배양 시에 단백질 추출액 200μl를 넣

고 수확 후 50  동안 격하게 흔들어주어 세포를 분해한다. 

20분 동안 하 20oC 냉동고에 방치한 후 15,000 rpm에서 

10분 동안 원심분리하여 상층액만을 분리하여 모은 뒤 

Bradford 방법(8)을 원용하여 단백질량을 측정한 뒤 동량을 

사용하여 SDS-PAGE를 실시한다. 기 동이 끝나면 바로 

nitrocellulose membrane에 1시간 30분 동안 transfer한 뒤 5% 

(w/v) 탈지분유/TBS-T로써 밤새 blocking을 실시한다. Block-

ing 후 TBS-T로써 10분씩 3번 씻어내고 난 다음 2% (w/v) 

fat-free BSA/TBS-T에 희석시킨 일차 항체를 2시간 동안 처

리한다. TBS-T로써 10분씩 3번 씻어낸 뒤 5% (w/v) 탈지분

유/TBS-T에 희석시킨 HRP가 결합된 이차 항체를 1시간 동

안 처리한 후 TBS-T로써 10분씩 3번, TBS로 10분 동안 1번 

씻어낸 뒤 ECL western blotting detection reagent들을 처리하

여 반응을 시킨 뒤 필름 상을 통해 단백질 발  정도를 

확인한다. 

7) 통계분석

실험 군들 간의 통계학  의미 여부는 student's t-test와 

one-way ANOVA를 사용하여 검정하 고 P＜0.05일 경우 

결과가 통계학  의미가 있는 것으로 정하 다.
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Fig. 1. The effects of 5-fluorouracil, mistletoe extracts ABNOBA-

viscum-Q and ABNOBAviscum-F (AVQ and AVF) on cell 

viability in serial concentrations. The cell viabilities were de-

creased in concentration dependent manner in both 5-FU and 

mistletoe extracts treatments. Cytotoxic effects were larger in 5-FU 

than mistletoe extracts. 

Fig. 3. The co-treated effect of ABNOBAviscum-Q, ABNOBAviscum-F (AVQ, AVF) and 5-FU on cell viability. The synergistic effects 

were observed in co-treated conditions of mistletoe extracts and 5-FU. The synergistic degree was more larger in combination of AVF 

and 5-FU than in AVQ. 

Fig. 2. The effects of 5-fluorouracil, mistletoe extracts ABNOBA-

viscum-Q and ABNOBAviscum-F (AVQ and AVF) on cell death 

rate (%) in serial concentrations. The cell death rates were increased 

in concentration dependent manner in both 5-FU and mistletoe 

extracts treatments. The death rates were larger in 5-FU than 

mistletoe extracts.

결      과

1) 암 세포 생존율  사멸률에 미치는 향

항암제 5-FU와 겨우살이 추출물들(AVQ와 AVF)은 모두 

세포에 처리한 농도가 증가함에 따라 세포 생존율이 감소

하 고 항암제의 세포 생존율 감소 효과가 겨우살이 추출

물보다 더 컸다(Fig. 1). 세포 생존율 실험을 통해 겨우살이 

추출물들이 SNU-719 암세포에 한 반수치사량(LD50: 

50% lethal dose)은 50μg/ml 내외라는 것을 알 수 있었고 이 

처리 농도 이상에서는 격하게 세포 사멸률이 증가하는 

즉, 세포독성 효과를 보이고 있다. 

이들 약물이 세포의 사멸률에 미치는 향을 알기 해 

lactate dehydrogenase (LDH) 활성을 측정해 본 결과 세포 생

존율 결과와 같은 맥락에서 약물 농도가 증가함에 따라 세

포 사멸률은 증가하 고 이때도 항암제인 5-FU의 사멸률이 

겨우살이 추출물들보다 더 컸다(Fig. 2). 한 겨우살이 추

출물과 5-FU를 병합처리 하 을 때 겨우살이 추출물들을 

단독으로 처리하 을 경우보다 0.01∼10μg/ml의 농도 범

에서 50% 내외로 세포 사멸률이 더 증가하는 상승효과(sy-

nergistic effect)를 나타내었다(Fig. 3). 세포 사멸률 측정에 

사용한 LDH assay 시약과 세포 생존율 측정에 쓰인 CCK-8 
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Fig. 5. The estimation of caspase 3 activity in the condition of 

5-FU or mistletoe extracts ABNOBAviscum-Q and ABNOBA-

viscum-F (AVQ and AVF) treatment. Treating concentrations of 

mistletoe extracts and 5-FU were 500 ug/ml and 10 ug/ml in each 

at low concentration, and 1000 ug/ml and 100 ug/ml in each at 

high concentration condition. The caspase 3 activity was increased 

to 4∼6 times in the condition of mistletoe extracts and 5-FU 

treatment than control group.

Fig. 4. The co-treated effect of ABNOBAviscum-Q -F (AVQ, AVF) and cisplatin on cell viability. The co-treatments of mistletoe extracts 

and cisplatin were showed a synergistic effects, however, the synergistic grade was smaller than 5-FU.

시약은 그 성분 조성이 다르기 때문에 세포주의 시약 감수

성에 차이가 나타나게 된다. 따라서 같은 시약을 동일 농도

에서 처리를 해도 세포 사멸률 시험과 생존율 시험에서 

치가 상호 일치되게 결과가 나오는 경우는 드물다. 그러

나 본 연구에서 약제들을 농도가 증가하게 처리하 을 때 

세포 생존율은 이에 비례하여 감소했고 세포 사멸률은 증

가하 으므로 이 두 실험을 통해 겨우살이 추출물의 항암 

효과를 분명하게 알 수 있다. 

겨우살이 추출물들과 항암제인 cisplatin을 병합처리 하

을 경우에도 5-FU를 병합처리 하 을 때와 마찬가지로 상

승효과를 보 다. 그러나 상승효과의 정도는 5-FU보다 작

았다(Fig. 4). 겨우살이 추출물들과 cisplatin을 병합 처리 한 

실험에서 앞서 시행한 5-FU와의 병합 효과에서 보다 겨우

살이 추출물 단독 처리 시 세포 생존율 측정 결과에 있어 

약제 감수성이 차이를 보이는 것은 실험에 사용한 세포주

의 계 령(passage number)의 다름에 기인하는 것으로 단

된다. 

2) Caspase 3 활성에 미치는 향

Caspase 3는 effector caspase들  하나이고 직  세포 사

멸을 유도하는 단백질의 활성화를 일으키는 효소로서 세포 

자멸사 과정에 작용하는 핵심 인 효소이다.

겨우살이 추출물 처리에 의한 세포 사멸의 기 을 확인

하기 해서 시행한 caspase 3 activity assay에서는 겨우살이 

추출물의 경우 농도는 500μg/ml과 1,000μg/ml을 각각 처리

하 고 5-FU의 경우 농도는 10μg/ml, 100μg/ml을 각각 처

리하여 그 결과를 분석하 다. 분석 결과, 처리한 약물들의 

농도의 고 에 상 없이 caspase 3의 활성은 증가하 고 

caspase 3 작용 억제 물질인 Z-VAD-FMK를 처리함으로써 

활성이 매우 낮게 감소한 것으로부터 겨우살이 추출물  

5-FU 처리는 caspase 3의 활성을 증가시킴을 알 수 있다. 특

히 고용량으로 이들 약물을 처리하 을 때 농도에서 보

다 최고 3배 이상 caspase 3의 활성이 증가하 다(Fig. 5). 

3) 겨우살이 추출물들과 항암제 처리 후 Bcl2와 p53 단

백질 발 량 변화 

겨우살이 추출물 AVQ와 AVF, 그리고 항암제인 5-FU와 

cisplatin을 각각 그리고 병합 처리 후 Western blot analysis를 

통해 apoptosis에 여하는 Bcl2와 p53의 단백질 발 량을 

24시간과 48시간에 걸쳐 측정한 결과 Bcl2는 처리 후 48시

간이 지나야 조군에 비해 발 량에 변화가 있었다. 즉, 항
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Fig. 6. Western blot analyses of Bcl2 and p53 from SNU-719 human gastric cancer cells treated by 

5-FU and mistletoe extracts ABNOBAviscum-Q and ABNOBAviscum-F (AVQ and AVF). Treatment 

effects of drugs on Bcl2 expression were appeared 48 hours later significantly. In other words Bcl2 

protein expression was decreased compared to control group, and was extremely diminished in mixed 

condition of 5-FU and mistletoes. The effects of drugs on p53 expression were emerged from 24 hours. 

Only 5-FU increased p53 protein expression.

Fig. 7. Western blot analyses of Bcl2 and p53 from SNU-719 human gastric cancer cells treated by 

cisplatin and mistletoe extracts ABNOBAviscum-Q and ABNOBAviscum-F (AVQ and AVF). These 

results are similar to the results of Western blotting for Bcl2 and p53 from gastric cancer cells treated 

by 5-FU and mistletoes generally.

암제인 5-FU와 cisplatin, 그리고 겨우살이 추출물들 모두 

Bcl2의 발 량을 감소시켰고 항암제들의 감소 효과가 더 컸

다. 특히 항암제와 겨우살이 추출물을 병합 처리하 을 경

우 각각 단독으로 처리하 을 때보다 Bcl2의 발 량이 더 

감소하는 상승효과를 나타내었다. 

p53은 겨우살이 추출물 처리를 통해서는 시간 별로 

 차이가 없었고 오직 항암제들을 처리했을 경우에만 

조군에 비해 발 량이 매우 높게 증가하 다. 항암제를 처

리하 을 때 24시간 후부터 조군에 비해 매우 높게 발

이 증가하 고 48시간이 지난 후에는 5-FU 경우는 오히려 

약간 발 량이 어들었고 cisplatin의 경우에는 차이가 없

었다(Fig. 6, 7).

4) 겨우살이 추출물들과 항암제 처리 후 PTEN 단백질 

발 량 변화

종양 억제 인자(tumor suppressor)로서 작용하는 PTEN의 

단백질 발 량 변화를 겨우살이 추출물과 항암제들을 처리

한 후 Western blot analysis를 사용하여 측정한 결과 5-FU와 

겨우살이 추출물들을 각각 그리고 병합 처리하 을 때 PTEN

의 발 량에는 의미 있는 차이가 없었고 이는 cisplatin을 처

리하 을 경우에도 같은 결과를 보여주었다(Fig. 8).

고      찰

암은 우리나라에서 가장 흔한 암으로 매년 약 2만여 

명의 환자가 발생하는 것으로 보고되고 있다. 처음 암을 

진단받은 환자의 70% 정도에서 수술이 가능한 시기에 진단

이 되며, 근치  제술을 시행 받은 환자의 30∼40%가 결

국 재발하고, 재발한 환자의 경우 후는 아주 불량한 것으

로 알려져 있다.(9) 진행성 암에서 근치  수술후에 항암

화학요법을 시행하여 재발을 임으로써 생존율을 증가시

키고자 하는 노력은 이 부터 이루어져 왔으나 재에도 

수술 후 표  치료로 생각되는 항암화학요법은 없는 실정

이다. 최근 기존의 항암요법치료의 한계와 부작용을 경감

하는 치료방법으로 면역요법 치료가 여러 임상연구결과와 

함께 주목받고 있다. 겨우살이(Viscum album L.) 추출물은 

유럽에서 가장 리 사용되는 항암 체요법 약제이다. 

항암작용을 하는 겨우살이 추출물의 세포독성은 숙주나

무의 종류와 제조공정상에서 결정되는 겨우살이 성분의 활

성 성분 함량에 의존하며, 유효 성분으로는 mistletoe lectin, 

viscotoxin, vesicle, 다당류  기타 많은 양의 단백질들이 함

유되어 있는 것으로 알려져 있다. 겨우살이 추출물은 종양

세포의 생장억제와 괴사, 면역반응 조  이외에도 β-endor-
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Fig. 8. Western blot analyses of PTEN from SNU-719 human 

gastric cancer cells treated by 5-FU, cisplatin and mistletoe extracts 

ABNOBAviscum-Q and ABNOBAviscum-F (AVQ and AVF). The 

protein expression level of PTEN was not changed by treatment 

of 5-FU, cisplatin and mistletoes.

phin의 분비를 증가시켜 암 환자의 통증을 감소시키고 삶의 

질을 향상시키는 것으로 보고되고 있다.(10) 겨우살이 추출물 

에서 mistletoe lectin 성분이 주로 세포자멸사를 유발 하는

데 재 임상에 사용되는 겨우살이 제제는 ABNOBAviscumⓇ

과 HelixorⓇ 그리고 IscadorⓇ 세 제품이 있다. 본 연구에서는 

에서 언 한 세 가지 약제  mistletoe lectin을 가장 많이 

함유한 독일 ABNOBA사의 ABNOBAviscum Quercus-2와 

ABNOBAviscum Fraxini-2를 사용하여 암 세포주에 한 

세포독성실험을 시행하 다. 하지만 mistletoe lectin의 함량

은 세포소멸 능력과 한 상 계를 가지나 lectin만을 기

으로 세포독성효과를 측하는 것은 불가능하다. Scheffler 

등은 미슬토 약제의 직 인 세포독성 연구에서 소세포성 

폐암 세포주에 해 Viscum album L Pini, Abietis, Quercus 

이 세종류의 약제를 이용하여 확인해본 결과 억제 효과가 

lectin 내용물에 달려 있다면 Quercus 약제가 가장 강력한 

효과를 지니고 Pini 약제는 가장 은 효과를 지니는 것으

로 나타나야만 하지만 실험상에서는 상 계가 없는 것으

로 보고하 다.(11) 이것은 mistletoe lectin 외의 성분이 겨우

살이 추출물의 세포독성 작용에 여할 가능성을 암시하기 

때문에 이 을 고려해 본 연구에서는 mistletoe lectin을 이용

하지 않고 실제 임상에서 사용되는 용액형태 체를 암 

세포주에 투여하여 직 인 세포독성을 확인해 보았다. 

Maier 등은 세종류(Iscardor M, Qu, P)의 미슬토 추출물을 

이용하여 16개의 사람 종양 세포주에 해 항 증식  자극 

효과를 시험했다. 이 실험에서 세 종류 모두 종양 생장 자극

의 증거는 없으며, 높은 lectin 농도를 함유한 Iscardor M과 

Qu에서 유방암 세포주에서 15μg/ml dose level에서 조군

에 비해 70% 이상 생장 억제 상을 찰할 수 있었다. 

한 Iscardor M에서 3개의 cancer cell lines에서 Iscardor Qu에

서 7개의 cell lines에서 약한 항종양 효과(생장 억제 30∼

70%)를 찰할 수 있었다. 하지만 lectin을 함유하지 않은 

Iscardor P에서 항 증식 효과(antiproliferative effect)는 찰되

지 않았다.(12) 한 네 가지 방 암 세포주에 겨우살이 추

출물을 처리하 을 때 방 암 세포주들의 생장이 억제되었

다는 보고도 있다.(13)

Drees 등은 nude mice에서 5종류의 사람 종양 이종 이식

(human tumor xenograft)를 시행하여 다양한 약물들을 이용

한 직 인 세포 독성 효과를 측정해 보았는데 이 실험에

서 겨우살이 추출물인 IscardorⓇ와 HelixorⓇ, ABNOBA-

viscum maliⓇ 그리고 장기 추출물인 PolyergaⓇ 등이 비교되

었다. 종양 콜로니 형성(tumor colony formation)을 조군에 

비해 30%까지 억제하는 농도를 (T/C＜30%) 비교해본 결과 

ABNOBAviscum mali가 5 uM/ml 농도로 가장 높은 세포독

성을 보 으며 다른 약제들은 100 ug/ml 이상의 농도에서 

이와 비슷한 세포독성을 보 다.(14) 여러 논문 검색에서 

자들과 유사한 실험논문이 검색되지 않아 비교할 수 없

었지만 자들이 사용한 암 세포주(SNU-719)에서의 세포

사멸효과는 항암제인 5-FU에 의한 농도 의존  세포사멸효

과는 10 ug/ml 처리 시 약 50% 세포사멸이 나타났으며 이에 

비해서 겨우살이 추출물 단독처리에 의한 세포사멸효과는 

AVF인 경우 약 40 ug/ml에서 AVQ인 경우 약 50 ug/ml의 

농도에서 나타남을 확인하 다(Fig. 1, 2). 본 연구에서 겨우

살이 추출물 처리 농도가 50 ug/ml 이상에서는 격히 높은 

세포 사멸 효과, 즉 세포 독성 효과를 나타내나 세포주를 

상으로 시행한 in vitro 연구의 한계성을 볼 때 이를 곧바

로 임상치료에 용하는 것은 무리가 있다. 다만 본 연구를 

통해 겨우살이 추출물의 항암작용의 기 을 정확히 악하

고  기존 항암제와 병합 처리 효과를 앎으로써 암 환자 

치료에 새로운 안을 제시할 수 있을 것으로 사료된다. 항

암제와의 병용효과에 한 연구에서 Galm 등은 사람 백

병 세포주(human leukemia cell lines)인 K562와 KG1a에 

한 유 자 재조합 겨우살이 lectin (rViscumin)이 여러 항암

제(vincristine, mafosf-amide, idarubicin and cisplatin)의 독성 

효과를 증가시키는 것을 보고하 다.(15) 본 연구결과 에서

도 겨우살이 추출물과 5-FU, 혹은 cisplatin을 암 세포주에 

병합 처리 시 겨우살이 추출물 단독 처리할 경우보다 분명

히 상승효과가 있음을 확인 하 다(Fig. 3, 4).

종양 억제 유 자인 p53의 발 정도는 항암제와 방사선

치료의 반응에 있어서 핵심 인 향을 미치는 것으로 알려

져 있다. p53 유 자의 돌연변이는 인체종양에 있어서 획득

이거나 본태 인 항성(acquired and intrinsic resistance)과 

연 이 있으며 종양으로 하여  많은 항종양 치료에 한 

불감수성을 나타 내도록하는 향을 미친다.(16) 이와 반

로 Bcl2 단백질의 과 발 을 유도하 을 경우 거의 모든 항

암제와 방사선 조사에 의해 유도되는 세포자멸사를 억제하

는 결과로부터 Bcl2와 p53이 세포의 자멸사에 있어 서로 상

반된 기능을 수행하는 요한 유 자로 단된다.(17,18) 

Hostanska 등은 유 으로 p53-wild-type (＋/＋)과 p53- 

deficient ( / )인 설치류 배의 섬유아세포(murine embryo 

fibroblast)에서 유 자 재조합 겨우살이 lectin (rML)의 종양

세포 증식에 한 향을 조사한 연구에서 rML의 농도를 
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증가시킬수록 두 세포 모두 동일하게 증식 작용이 감소하

는 것을 확인하 고 이것은 rML이 p53과는 독자 인 경로

를 통해 세포자멸사를 유발함을 암시하고 있다.(19) 한 

Büssing 등은 두개의 리보솜 억제 단백질(ribosome-inhibi-

ting proteins)인 겨우살이 lectin III와 Volkensin으로 사람 임

구를 가지고 이들에 의해 유도된 세포사멸의 효과를 연

구하 다. 이 실험에서 세포의 사멸이 핵의 p53과 Bcl2 

proteins의 감소와 telomeric associations 유도와 련이 있다

는 보고를 하 다.(20) 

한국산 겨우살이 lectin을 p53-양성인 SK-Hep-1 세포주와 

p53-음성인 Hep 3B 두 간암세포주에 처리함으로써 Bcl2는 

그 발 이 하되었고, Bax는 상승하 다, 그리고 caspase 

3 의 활성은 증가되었고 이로 인해 p53과 p21과는 상 없이 

독자 으로 세포자멸사가 유도되었으며, 한 telomerase 

활성이 감소되었다는 연구 보고가 있다.(21) 

본 연구에서도 Bcl-2와 p53 단백질 발 을 알아본 Western 

blot 실험 결과 약물처리 48시간 후 조군에 비해 5-FU, 

cisplatin, AVQ, AVF 처리군에서 Bcl2 단백질 발 량이 감소

하는 것이 찰되었고 겨우살이 추출물과 5-FU, cisplatin 병

합 처리 시에는 Bcl2 단백질 발 량이 더욱 감소하는 것을 

확인할 수 있었다. 허나 p53의 경우에는 항암제인 5-FU와 

cisplatin을 처리한 실험군들에서만 그 발 량이 조군에 

비해 매우 높게(37∼50%) 증가하 지만 겨우살이 추출물만

을 처리한 실험 군들에서는 조군과 차이가 없었다. 이는 

지 까지의 다른 연구결과와 마찬가지로 겨우살이 추출물

은 p53에는 향을 미치지 않고 즉 p53과는 독자 인 방식

으로 Bcl2의 발 을 증가시킴으로써 항암작용을 함을 알 수 

있었다.

PTEN 유 자는 종양 억제 유 자로서 이 유 자에 돌연

변이가 유발되면 다  진행성 암들(multiple advanced cancers)

이 발생하는데 한 원인이 된다. PTEN enzyme은 정상 세포

들보다 빠르게 증식하여 종양을 형성하는, 즉 통제를 벗어

난 세포들의 생장을 막고 결국 세포자멸사를 유도하는 화

학  반응 경로에 참여한다. 

PTEN은 자주 돌연변이 되고 소실되는 경향이 있고, 난소ㆍ

립선ㆍ경부암 같은 고형암의 악성 진행에 이 PTEN의 발

 감소가 련이 있으며, PTEN이 결실되고 돌연변이 된 

생쥐는 종양 유도에 취약하다는 보고가 있다.(22)

본 연구결과에서는 항암제들과 겨우살이 추출물 모두 

PTEN 단백질 발 에는 의미 있는 향을 주지 못했다. 따

라서 겨우살이 추출물은 PTEN 경로를 통한 항암 작용은 하

지 않음을 알 수 있었다.

결      론

겨우살이 추출물들은 암 세포에 농도 별로 처리 시 일

정 농도 이상부터 5-FU나 cisplatin같은 항암제보다 그 효과

는 작으나 세포 사멸을 일으켰고 항암제들과 병합 처리 시 

단독 처리할 때보다 암 세포 사멸에 있어 분명한 상승효

과를 보 다.

겨우살이 추출물들은 본 연구결과에서 caspase 3의 활성

을 증가시키고 Bcl2의 단백질 발 량을 감소시킴으로써 세

포자멸사를 유발하며 이는 p53과는 상 없는, 즉 p53- 

independent한 작용임을 알 수 있었다. 
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= Abstract =
The Effects of Mistletoe Extract and Anti-cancer Drugs on the Apoptosis of Gastric Cancer 
Cells

Yong-Jik Lee, Ph.D., Su Hak Heo, M.S., Dong Gue Shin, M.D.1, Sung-Koo Kang, M.D.1, Il Myung Kim, M.D.1 

and Tae Hee Kim, M.D.2

Division of Clinical Research, Medical Institute, Seoul Medical Center, 1Department of Surgery, Seoul Medical Center, 
2Department of Internal Medicine, College of Medicine, The Catholic University of Korea, Seoul, Korea 

Purpose: Mistletoe extract was widely used for cancer treatment as complementary or alternative therapy in European 
area from early twenty century. It is currently used as alternative anti-cancer remedy by piecemeal in domestic medical 
group, however, the anti-cancer mechanism of mistletoe extract was not known precisely until now. In this study the 
effect of mistletoe extract on gastric cancer was studied vis cell line experiments.
Materials and Methods: The SNU719 gastric cancer cell line was used, and ABNOBAviscum-Q and ABNOBAviscum-F 
were treated to cells as mistletoe extract, or 5-FU and cisplatin were used with mistletoe extract. The cell viability and 
cell death rate were estimated by CCK-8 assay kit and lactate dehydrogenase (LDH) assay kit in each. Caspase 3 
assay kit was used to measure caspase 3 activity. The protein expression amounts of Bcl2, p53, and PTEN were 
estimated through Western blot analysis.
Results: The co-treatments of mistletoe extract Q/F and 5-FU/cisplatin decreased lesser cell viability than only mistletoe 
treat. Caspase 3 activity was increased 4∼6 times in co-treatment of mistletoe extracts and 5-FU than control. Bcl2 
protein expression was reduced by mistletoe extracts or anti-cancer drugs, further more, the co-treatment of mistletoe 
extracts and 5-FU/cisplatin diminished more the expression than only mistletoe treatment. Mistletoe extracts did not affect 
the protein expressions of p53 and PTEN.
Conclusion: It was concluded that the anti-cancer mechanism of mistletoe extracts was made by caspase 3 activation 
and lowered Bcl2 expression, and this apoptosis inducing mechanism was independent to p53. (J Korean Gastric Cancer 
Assoc 2008;8:120-128)
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