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Abstract — Xanthohumol, a prenylated chalcone of the Hop plant (Humulus lupulus L.), has been reported to suppress

tumor growth. 4-hydroxychalcone and isobavachalcone are chalcone derivatives and they have similar structure with xan-

thohumol. In the present study, we investigated the cytotoxic activities of chalcone and its derivatives, 4-hydroxychalcone,

xanthohumol, and isobavachalcone, in MCF-7 and adriamycin resistant MCF-7 (MCF-7/ADR) breast cancer cells and HT-

1080 fibrosarcoma cells. In a cell viability assay using 3-[4,5-dimethylthiazol-2-yl]-2,5-diphenyltetrazolium bromide (MTT)

reagent, chalcone and 4-hydroxychalcone decreased cell viability in HT-1080 cells, but not in MCF-7 and MCF-7/ADR cells.

Isobavachalcone showed similar cytotoxicity in HT-1080 cells, and only limited cytotoxicity in MCF-7 and MCF-7/ADR cells

at very high concentration (50 µM). In contrast, xanthohumol showed concentration-dependent cytotoxicity in MCF-7,

MCF-7/ADR, and HT-1080 cancer cells. Taken together, the structure-activity relationship of chalcone and its derivatives

indicate that chalcones may be valuable cytotoxic compounds against selective cancer types.
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암은 발암물질이나 유전바이러스에 의해 변형된 세포가 비정

상적으로 증식하여 주위 조직으로 침투하고, 멀리 떨어져 있는

조직까지 퍼져나가 성장하여 생명을 위협하는 질환이다. 암은 현

대사회에서 여전히 완치되기 어려운 질병 중 하나이며 현재 꾸

준히 발병률이 증가하고 있는 추세이다. 암 치료에 사용되고 있

는 방법은 수술, 화학적 요법, 방사선 요법 등을 들 수 있으며 특

히 화학적 요법은 암 치료의 전 과정에서 적용되고 있다. 최근에

는 Taxol과 같은 항암 활성 물질을 천연재료로부터 발굴, 이용하

고자 하는 연구가 활발히 진행되고 있다.

Chalcone은 방향족 케톤으로서 flavonoid로부터 생합성 된다.

Chalcone은 식물에 광범위하게 존재하며 생물학적 활성을 나타

낸다. Xanthohumol을 비롯하여 천연에 존재하는 chalcone과 합

성에 의하여 만들어진 chalcone들의 효능에 대한 연구가 활발히

이루어 지고 있으며 항염증,1,2) 면역조절,3) 항암,4,5) 항에이즈,6) α-

glucosidase 저해 효과7) 등 다양한 영역에서 효능을 가지는 것으

로 보고되고 있다.

Chalcone에 속하는 여러 물질 중에서 특히 xanthohumol이 다

양한 약리학적 효과를 지니는 것으로 알려져 있다. Xanthohumol

은 prenyl기를 지닌 chalcone으로 hop식물인 Humulus lupulus

L.에 다량 함유되어 있으며, 항산화 효과, 항유전독성, 항증식 그

리고 암세포의 사멸을 유도하고 암의 초기특성을 저해함에 따라

항암효과도 나타낸다.8-12) 최근에는 유방암 세포주와 leukemic

cancer 세포주 등에서 xanthohumol이 침윤 억제 효과가 있음이

밝혀졌으며,13,14) 신생혈관형성 저해, 염증 억제 효과도 가지는 것

으로 밝혀졌다.14,15) 반면, isobavachalcone이나 4-hydroxychalcone

은 이와 구조적 유사성을 지니고 있음에도 불구하고 아직 연구

가 활발하게 이루어지지 않고 있다.

여러가지 chalcone 중에서도 특히 xanthohumol이 다양한 약
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리학적 활성을 가지는 이유가 그 구조적 특성에 의한 것인지는

명확히 알려져 있지 않다. 따라서 본 연구에서는 chalcone, 4-

hydroxychalcone, xanthohumol, isobavachalcone 의 구조적 차

이에 따른 암세포독성 활성 관계를 비교하고, chalcone이 새로운

항암 선도물질로서의 잠재적인 능력을 평가하고자 하였다.

실험방법

재료

Minimum essential medium(MEM), fetal bovine serum

(FBS), penicillin/streptomycin(PS)은 Hyclone-Pierce Co.(Hyclone,

Logan, U.S.A.)에서 구입하였다. Trypsin/EDTA는 Gibco Corp.

(Paisley, Scotland, UK)에서 구입하였다. 3-[4, 5-dimethylthiazol-

2-yl]-2, 5-diphenyltetrazolium bromide(MTT), dimethyl sulfoxide

(DMSO)는 Sigma Chemical Co.(St. Louis, MO, U.S.A.)에서 구

입하였다. Xanthohumol과 isobava-chalcone은 Alexis Co.(San

Diego, CA, U.S.A.)에서 구입하였으며, chalcone과 4-hydroxy-

chalcone은 Tokyo Chemical Industry Co.(Tokyo)에서 구입하였

다. 각각의 구조식은 Fig. 1에 표시하였다.

세포 배양

유방암 세포주인 MCF-7과 인간 섬유육종세포주인 HT-1080

은 American Type Culture Collection로 부터 분양 받았으며

adriamycin 저항성을 가지는 유방암 세포주인 MCF-7/ADR은 조

선대학교 강건욱 교수님으로부터 분양 받아 사용하였다. HT-1080

은 10% fetal bovine serum (FBS) (v/v)와 100 IU/ml penicillin,

100 µg/ml streptomycin이 첨가된 MEM 배지를 사용하여 37oC,

5% CO2-humidified incubator에서 배양하였다. 70~80%의

confluence가 되면 1 : 5의 비율로 계대 배양을 실시하였다.

세포 생존률 측정

세포 생존률은 3-[4,5-dimethylthiazol-2-yl]-2,5-diphenyltetra-

zolium bromide(MTT) 염색법으로 측정한다. 96-well microtiter

plates(Nunc, Denmark)에 HT-1080을 1×104 cells/well의 농도

로 seeding한 뒤 xanthohumol, chalcone 및 그 유도체들을 처리

하고 24시간 후 20 ml MTT solution(5 mg/ml)을 각각의 well에

넣는다. 37oC incubator에서 4시간 보관한 뒤 배지를 제거하고

formazan 크리스탈을 용해시키기 위해 DMSO(200 ml)를 넣어준

다. Formazan 크리스탈의 양은 540 nm에서 microplate reader

(Molecular Devices, Versa MAX Sunnyvale, CA)를 사용하여

optical density(OD)를 측정한다. 상대적인 세포 생존률은 MTT

에 의해 formazan 크리스탈로 변환된 양을 대조군에 대한 백분

율로 계산한다.

자료분석 및 통계적 검정

실험결과는 평균±표준오차로 표기하였으며 통계분석은

Student’s t test로 검정하였다. P값이 5% 미만일 때 통계적으로

유의하다고 간주하였다.

실험결과

인간 섬유육종 세포주 HT-1080에 대한 세포 생존률 측정

Chalcone 및 그 유도체들을 인간 섬유육종 세포주인 HT-1080

세포에 농도별로 처리하고 48시간 배양한 후 MTT assay를 실

시하여 세포 생존률을 측정하였다. 그 결과, 대조군에 비해 화합

물 모두 농도의존적인 세포 생존률 감소를 나타내었다.

Xanthohumol, isobavachalcone, chalcone은 10 µM 농도에서부터

세포 생존률이 감소하는 경향을 보였고 유의적인 감소는 20 µM

에서부터 나타났다. 반면 4-hydroxychalcone은 20 µM에서부터 세

포 생존률이 감소하였으며 50 µM에서 유의적인 감소가 나타났

다. 4가지 화합물들의 세포 생존률을 비교하였을 때 xanthohumol

이 20 µM에서 80% 가량 세포 생존률을 떨어뜨림으로써 가장 큰

세포독성을 나타내었으며 다음으로 isobavachalcone, chalcone,

4-hydroxychalcone 순으로 세포 생존률을 저하시켰다(Fig. 2A~

2D).

유방암 세포주 MCF-7과 MCF-7/ADR에 대한 세포 생존률 측정

유방암 세포주인 MCF-7과 adriamycin 저항성을 지니는 MCF-

7/ADR 세포 생존률에 대한 측정 결과, xanthohumol은 HT-1080

세포와 마찬가지로 유방암 세포주에서도 농도의존적인 높은 세

포독성을 나타내었으나 chalcone, 4-hydroxychalcone은 100 µM

의 고농도에서도 세포독성을 나타내 보이지 않았으며 iso-

bavachalcone은 50 µM에서 세포 생존률이 유의적으로 감소하는

것으로 나타났다. 특히 xanthohumol은 MCF-7 보다 MCF-7/

ADR 세포에서 세포 생존률 감소효과가 더 크게 나타나,

adriamycin 등 약물저항성을 보이는 암세포 사멸치료제로서의 가
Fig. 1 − Chemical structure of chalcone, 4-hydroxychalcone, xantho-

humol, and isobavachalcone.



Xanthohumol과 Chalcone의 유도체들의 암세포독성 비교 29

Vol. 54, No. 1, 2010

능성이 매우 큼을 시사한다(Fig. 2A~2D).

고 찰

이전의 여러 연구에 의하면 합성 또는 천연에서 유래한 특정

chalcone은 인간의 암세포주에서 증식억제 효과를 나타낸다.7,16-18)

대장암 세포 성장 억제제로서 chalcone의 잠재성은 hydroxyl 기

의 위치와 수에 따라 달라지며,18) 자궁암 세포에서는 α-β 이중

결합의 존재, B ring에서 2번 3번 자리의 hydroxylation, prenyl

기의 부재가 chalcone의 암세포증식억제 활성에 중요한 요인으

로 작용함이 보고된 바 있다.19) 따라서 특정 암세포주에서

chalcone이 증식억제 효과를 가지도록 결정짓는 요인을 찾아내는

것이 중요한 의미를 가질 것으로 판단된다. MTT assay를 이용한

본 실험에서는 4가지 chalcone을 테스트 하였고, xanthohumol은

유방암 세포(MCF-7, MCF-7/ADR)와 인간 섬유육종 세포(HT-

1080) 모두에서 높은 세포독성을 나타내었다. 반면 4-hydroxy-

chalcone은 4가지 chalcone 중에서 가장 약한 세포독성을 나타

내었다. 3가지 세포주에 대한 반응을 보았을 때 xanthohumol을

제외한 3가지 chalcone은 MCF-7이나 MCF-7/ADR보다 HT-

1080가 더 민감하게 반응하여 농도 의존적으로 높은 세포독성을

나타내었다. 본 실험의 결과에서 chalcone들이 각기 다른 세포독

성을 나타내는 것은 chalcone 분자에서 치환기의 위치와 특징들

때문이다. Miranda 등에 의하면 MCF-7에서 xanthohumol은

prenyl기와 methoxy기를 가지므로 세포 증식 억제 활성을 지닌

다고 밝혔다.1) 본 연구에서도 마찬가지로 prenyl기를 지니는

xanthohumol과 isobavachalcone은 MCF-7에서 세포독성이 현저

한 것으로 나타났으나 prenyl기를 지니지 않는 chalcone과 4-

hydroxychalcone의 경우 MCF-7에서 유의할 만한 세포독성이 나

Fig. 2 − Cytotoxic effects of chalcone and its derivatives on MCF-7, MCF-7/ADR, and HT-1080 cancer cells. Cells were plated in a 96-well plate

and various concentrations of chalcone (A), 4-hydroxychalcone (B), xanthohumol (C), and isobavachalcone (D) were treated for 48 h.

Cell viability were measured by MTT assay. The bar graphs represent the mean±SEM from three independent experiments in

triplicate. *P<0.05, compared to untreated-control group.
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타나지 않았다. 또한 4가지 chalcone 중에서 xanthohumol만이

methoxy기를 가지므로 결과적으로 다른 chalcone에 비해 가장

강력한 세포 독성을 나타내었다. 한편, HT-1080에서는 4가지

chalcone 모두가 농도의존적으로 세포독성을 나타냄으로써

chalcone 기본 구조에 매우 민감하게 반응하는 암종으로 판단된다.

Xanthohumol은 인간 섬유육종 세포주와 유방암 세포주 외에

도 결장암, 자궁암, 전립선암 세포 등 다양한 세포주에서 높은 세

포독성을 지니며 세포사멸을 유도하는 효과를 나타내는 것으로

보고되고 있다.6,8,10) Chalcone과 4-hydroxychalcone은 유방암 세

포주에서 세포독성이 없으며, xanthohumol의 구조에서 prenyl기

는 보유하고 있지만 B ring의 hydroxylation 그룹이 부재한

isobavachalcone의 경우 xanthohumol 보다 세포독성 효과가 낮

은 결과로 볼때, 유방암세포는 chalcone 화합물에 prenyl 기 및

B ring의 hydroxylation 그룹의 존재에 민감하게 반응함을 의미

한다. 이러한 chalcone 화합물들의 구조-활성 결과는 항암제로서

의 잠재성이 큰 화합물 구조를 제시하고 있다.
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