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Abstract — Cigarette smoke condensate (CSC) is known to be carcinogenic compound. CSC contains many organic com-

pounds such as polycyclic aromatic hydrocarbons (PAHs), and heterocyclic amine compounds (HCAs). Reactive oxygen spe-

cies (ROS) are also generated and induce oxidative DNA damage during the metabolism of CSC. The rat microsome

mediated and DNA repair enzyme treated comet assays together with conventional comet assay were performed to evaluate

the mechanisms of CSC genotoxicity. The organic extract of CSC induced oxidative and microsome mediated DNA damage.

Vitamin C as a model antioxidant reduced DNA damage in endonuclease III treated comet assay. One of flavonoid, galangin

as a CYP1A1 inhibitor, reduced DNA damage in the presence of S-9 mixture. The ethanol extracts of the mixed vegetables

(BV) or the mixed fruits (BF) showed potent inhibitory effects against CSC induced DNA damage with oxidative DNA

lesions and in the prescence of S-9 mixture. These results indicate that BV and BF could prevent CSC-induced cellular DNA

damage by inhibiting oxidative stress and suppressing cytochrome P450 in mammalian cells.

Keywords □ cigarette smoke condensate, single cell gel electrophoresis, DNA damage, reactive oxygen species (ROS),

antioxidant, CYP inhibitor

흡연과 폐암발생은 확실한 인과관계가 있다는 것이 잘 알려져

있다.1-4) 흡연은 폐암 뿐 만 아니라 여러 다른 부위의 암과 다양

한 만성퇴행성질환을 일으키는 요인이 되고 있다.5-7) 담배연기

중에는 약 4,000여종 이상의 화학물질이 들어있고 이 중에 약 60

여종의 발암물질이 함유되어 있다고 알려져 있다.8) 특히 대표적

인 발암물질은 다환방향족탄화수소류로서 benzo(a)pyrene 같은

물질과 담배 유래 니트로소아민류인 4-(methylnitrosamino)-1-(3-

pyridyl)-1-butanone[NNK] 등이 함유되어있다. 담배연기로부터

얻는 담배연기응축물(cigrette smoke condensate, CSC)에는 유

전독성과 발암성9-11)이 있다고 알려져 있다. 우리나라 2010년 현

재 성인의 흡연율은 39.6%를 나타내고 있다.12) OECD국가(평균

27.3%) 중 최고 수치이다. 한편 흡연은 심혈관계질환의 주된 위

험인자로 알려져있기도 하다.13)

따라서 공중보건학적으로 흡연은 억제 또는 중지되는 것을 목

표로 하고 있으나 흡연에 의한 질병예방차원에서 화학예방요법

제(chemopreventive agent)의 개발이 필요하다. 특히, 인간게놈

의 안정성이 여러 가지 환경독성물질들에 의해 위협받고 있으므

로 이 같은 유전독성물질들이 DNA를 공격하여 야기시키는 돌

연변이로부터 인간게놈을 보호할 수 있는 생리활성물질을 개발

할 필요가 있다.

본 연구에서는 CSC의 체세포 DNA 에 대한 손상메커니즘을

규명하기 위하여 산화적 DNA손상도와 대사활성화에 따른 DNA

손상도를 비교평가하고, 항산화제 및 대사활성화 억제제에 의한

DNA 손상보호효과를 규명하고자 하였다. 흡연에 대한 유전독성

에 대한 보호제로서 항산화활성과 대사활성화억제활성을 가지고

있는 야채 또는 과일추출물의 효과를 규명하여 예방약학적으로

의 활용가능성을 규명하였기에 이에 보고하는 바이다.

재료 및 방법

담배연기응축물(CSC) 시료 및 시약

담배연기응축물(CSC)는 국산담배 디스(타르함량 6.0 mg/개피,
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필터부착)를 써서 담배연기로부터 입자상물질을 포집할 수 있는

자체제작 담배연기응축물 포집필터시스템에 장착하고 흡인펌프

의 공기유량을 조절하여 2분에 1개피가 연소되도록 직경 5.5 cm

의 glass filter(0.45 µm, Gelman type A/E, USA)에 포집하였다.

여지에 포집된 담배연기 응축물은 dichloromethane을 가하여 30

분 sonication하여 추출하고 농축하였다. 이를 dimethyl sulfoxide

(DMSO)로 최종 추출물의 농도가 100 mg/ml가 되도록 다시 녹

인 후 0.22 µm syringe filter로 여과하여 -70oC로 보관하면서

bioassay에 사용하였다. 한편, DMEM, trypsin EDTA 등 세포배

양시약들은 GIBCO사제, vitamin C, galangin 등 이화학시약들

은 Sigma제를 사용하였다. Rat 간세포로부터 얻은 S-9(Moltox

사, Boone, NC, USA)을 사용하였다.

야채 및 과일추출물의 제조

항산화성 유전독성억제능을 가진 천연물을 제조하기 위하여

강원도 양구지방에서 재배된 배추(Brassica campestris), 무청

(Raphanus sativus), 양파(Allium cepa), 오이(Cucumis sativus),

샐러리(Apium garveolens)를 구입하여 물로 세척 한 후 건조기

에서 건조하였다. 건조된 야채를 1 kg : 1 kg : 1 kg : 1 kg : 0.1 kg

의 비율로 섞고 여기에 주정(대한주정) 20 l와 정제수 20 l를 가

해 20일간 실온에서 방치하고 여과 후 농축하여 암녹색의 연조

엑스(Bioactive Vegetables, BV)를 얻었다. 건조야채로부터의 회

수율은 약 22%(w/w)였다. 한편, 강원도 양구산 사과(Malus

pumilar), 배(Pyrus communis), 포도(Vitis vinifera), 제주산 감귤

(Citrus aurantium)을 세척하고 1 kg : 1 kg : 1 kg : 1 kg의 비율

(제조목적상 임의의 비율로 제조)로 섞고 주정(대한주정)을 30 l

를 가하고 실온에서 20일간 방치하였다. 이것을 여과하고 농축

하여 암갈색의 연조엑스(Bioactive Fruits, BF)를 얻었다. 생과일

로부터의 회수율은 약 6.7%(w/w)였다.14,15)

Alkaline single cell gel electrophoresis(Comet assay)

다음 세 가지 방법(a, b, c)으로 comet assay16,17)를 실시하여

CSC의 DNA 손상도를 평가하였다. 시험방법은 a) conventional

comet assay - 통상의 single strand breaks 검출법, b)

endonuclease III modified comet assay - oxidized pyrimidine

base를 검출하기위한 cell lysing 후 endonuclease III 처리법, c)

S-9 mix pretreated comet assay - S-9 대사활성화 후 single

strand breaks 검출법들을 사용하였다.

NIH/3T3 cells을 10% FBS 함유배지 중 배양하여 다음과 같

은 방법으로 comet 시험을 실시하였다.16) 양성 대조 물질로는

CSC를 사용하였다. 이때 시료를 동시처리하거나 단독투여하여

산화적 DNA 손상 억제효과도 평가하였다. 실험은 cell 5×103개

를 culture dish(6 well)에 심고, 24 h 후에 양성대조물질 10 µl와

DMSO 10 µl를 처리하였다. 45분 후 새로운 배지로 갈아주고 1

시간 후 culture dish에 trypsin 2 ml를 넣어 cell을 harvest하여

test tube에 취했다. 1,000 rpm으로 원심분리 후 PBS로 세척 후

다시 1,000 rpm으로 원심 분리하였다.

상층액을 버리고 각각에 0.5%-LMPA(low melting point

agarose)를 1 ml를 가해준 뒤 각각 1분씩 섞어주었다. 0.65%-

NMPA(normal melting point agarose) 130 µl를 미리 입힌

slide (fully frosted)에 이 액 50 µl를 떨어뜨린 후 cover slide

를 덮었다. 냉장고에서 약 30분간 굳힌 뒤 cover slide를 제거

하고 그 위에 다시 0.5%-LMPA를 100 µl를 떨어뜨린 후 cover

slide로 덮고 냉장고에서 30분간 굳혔다. Cover slide를 제거한

후 lysis buffer(2.5 M NaCl, 100 mM Na2EDTA, 10 mM

Tris, pH 10, 10% DMSO, 1% Triton X-100)에 담가서 약 60

분간 용해시켰다. 그 후 전기영동완충액(300 mM NaOH, 1 mM

Na2EDTA, pH 13)에 20분간 담가 정치하였다. 전기영동장치에

slide를 양극 쪽으로 배열한 뒤 25 V, 300 mA에서 15분간 전기

영동하였다.

슬라이드를 꺼내 0.4 M tris(pH 7.5)에 30분간 담가 중화시켰

다. Tray에 걸어 말린 후 ethidium bromide(2 µg/ml)를 20 µl를

각각에 떨어뜨린 후 515~560 nm의 excitation filter와 590 nm

의 barrier filter를 이용하여 형광현미경으로 관찰하여 image

analyzer인 COMET 3.1(Kinetic image, England)을 사용하여 슬

라이드 당 50 cell을 분석하였다. 한편endonuclease III 처리 시

에는 endonuclease III buffer(40 mM HEPES, 0.1 M KCl, 0.5

mM EDTA, 0.2 mg/ml BSA, pH 8.0 with KOH)에 30분간 씻

고 endonuclease III 1 µg/ml를 30 µl 가한 후 커버글라스로 덮

어서 37oC에서 30분간 반응 시키는 것을 cell lysis 후에 하였으

며 이하 동일조작을 하였다.

또한, S-9 mix는 1 M KCl 66 µl, 0.25 M MgCl2·H2O 64 µl,

0.2 M Glucose-6-phosphate 50 µl, 0.04 M NADP 200 µl, 0.2 M

NaHPO4 buffer(pH 7.4) 1 ml, H2O 420 µl, S-9 200 µl를 넣어

전체량을 2 ml로 조제하였으며 시료와 함께 처리하였고 농도는

배지 중 10%로 하였다. Comet 시험의 데이터는 Olive tail

moment(% DNA×distance of center of gravity of DNA,

OTM)와 tail length(distance between the head and the last

DNA fragment, TL)로 나타내었다.18,19)

통계처리

모든 data는 one way ANOVA with Dunnett's multiple

comparison test 및 Student's t-test를 이용하여 통계처리하였다.

결 과

CSC의 DNA 손상

Fig. 1은 CSC의 농도에 따른 DNA 손상 정도를 보여주는
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것으로 각각 OTM과 TL을 나타내었다. 125~500 µg/ml의 농도

에서 농도 의존적으로 DNA 손상이 증가한 것으로 나타났으며,

OTM에서 125 µg/ml(p<0.05), 250 µg/ml(p<0.01), 500 µg/ml

(p<0.01), TL에서 125 µg/ml(p<0.05), 250 µg/ml(p<0.01), 500

µg/ml(p<0.01)의 대조군에 비하여 유의성 있는 손상증가가 나타

났다.

CSC의 산화적 DNA 손상과 항산화제에 의한 억제효과

Fig. 2는 CSC 100 µg/ml에서 endonuclease III를 처리했을 때

의 DNA 손상을 나타내었다. CSC에 endonuclease III를 처리했

을 때 DNA손상이 OTM에서 82.2%, TL에서 55.9%로 증가되는

것으로 보아 CSC는 DNA 염기의 산화적 손상을 일으키는 것으

로 나타났다. Fig. 3는 CSC 100 µg/ml에서 endonuclease III를

처리 했을 때와 처리하지 않았을 때 항산화제인 vit-C의 효과를

농도별로 나타낸 것으로 endonuclease III를 처리 시 농도의존적

으로 DNA 손상이 줄어들었으며 비처리 시보다 감소경향이 뚜

렷하였다. 0.1 µM vit-C에 의해 endonuclease III 비처리시 OTM

의 경우 67.8%(p<0.05), TL의 경우 73.2%, 처리시 OTM의 경

우 58.0%, TL의 경우 57.1% 각각 억제되었다. 따라서 CSC는

pyrimidine 염기의 산화적 손상을 일으키며 이 같은 손상은

vitamin C와 같은 항산화제에 의해 부분적으로 보호될 수 있는

것으로 나타났다.

Fig. 1 − DNA damage in NIH3T3 cells upon treatment with CSC for

45 min. Other experimental conditions were as described

in materials and methods. Each point represents the

average of determinations (n=5). Error bars mean standard

deviation. Treated groups are analysed by One way ANOVA

and Dunnett's test (*p<0.05, **p<0.01).

Fig. 2 − DNA damage of CSC (100 µg/ml) with and without sub-

sequent treatment of endonuclease III. Other experimental

conditions were as described in materials and methods.

Each point represents the average of duplicate deter-

minations. Error bars mean standard deviation. Treated

groups are compared with cells treated with DMSO by

Student's t-test.

Fig. 3 − Effect of vitamin C on CSC (100 µg/ml)-induced DNA damage

with and without subsequent treatment of endonuclease

III. Other experimental conditions were as described in

materials and methods. Each point represents the average

of duplicate determinations. Error bars mean standard

deviation. Treated groups are compared with cells treated

with DMSO by Student's t-test (*p<0.05 and **p<0.01).
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CSC의 대사활성화제 처리 시 DNA 손상과 CYP 저해제의 억

제효과

Fig. 4에는 CSC 500 µg/ml에서의 S-9 mixture 45분 처리시의

DNA 손상도를 나타내었다. S-9 mixture 처리 시 DNA 손상이

OTM 54.3(p<0.05), TL 37.7% 증가한 것으로 나타났다. 한편,

Fig. 5에 CSC 100 µg/ml와 S9 mixture 45분 처리 시 CYP1A

저해제인 galangin 동시처리 시 DNA 손상 억제효과가 농도의존

적으로 나타났다. 10 µM galangin에 의해 OTM의 경우 41.9%

(p<0.05), TL의 경우 25.8%로 각각 억제되었다. 따라서 CSC는

대사활성화시 DNA 손상이 증가되는 것으로 보아서 PAH 등 간

접발암물질이 다량 함유되어 있다. 이들의 세포내 유전독성은

flavonoid의 일종인 galangin과 같은 물질에 의해 억제되어 부분

적으로 보호될 수 있는 것으로 나타났다.

BV와 BF의 CSC에 의한 DNA 손상에 대한 억제효과

Fig. 6에서는 DEPT 100 µg/ml에 대한 BV 및 BF의 DNA 손

상억제효과를 나타내었다. OTM 및 TL에서 BV, BF 모두 농도

의존적인 억제경향을 나타내었다. 대조군에 비하여 OTM에서

BV의 경우 50, 100, 150 µg/ml에서 모두 유의성(p<0.05)을 나타

내었고 BF의 경우에는 50 µg/ml(p<0.05), 100 µg/ml(p<0.05),

150 µg/ml(p<0.01)의 유의성 있는 감소경향을 나타내었다. TL에

Fig. 4 − DNA damage of CSC (100 µg/ml) in the presence and

absence of S-9 mixture for 45 min. Other experimental

conditions were as described in materials and methods.

Each point represents the average of duplicate determina-

tions. Error bars mean standard deviation. Treated groups

are compared with cells treated with DMSO by Student's

t-test (*p<0.05 and **p<0.01).

Fig. 6 − Protective effect of BV and BF on CSC (500 µg/ml)-induced

DNA damage by comet assay. Each point represents the

average of duplicate determinants. Other experimental

conditions were as described in materials and methods.

Error bars mean standard deviation. Treated groups are

compared with cells treated with DMSO by Student's t-test

(*p<0.05 and **p<0.01).

Fig. 5 − Effect of CYP1A1 inhibitor, galangin on CSC (500 µg/ml)-

induced DNA damage in the presence of S-9 mixture.

Other experimental conditions were as described in

materials and methods. Each point represents the average

of duplicate determinations. Error bars mean standard

deviation. Treated groups are compared with cells treated

with DMSO by Student's t-test (*p<0.05).
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서는 BV의 경우 50 µg/ml(p<0.01), 100 µg/ml(p<0.05), 150 µg/

ml(p<0.05)에서 모두 유의성 있는 감소경향을 나타내었고 BF의

경우에는 50 µg/ml(p<0.01), 150 µg/ml(p<0.01)에서 유의성 있

는 감소경향을 나타내었다.

Fig. 7에는 endonuclease III 처리 및 S-9 mix 처리 시 BV 및

BF의 억제효과를 나타내었다. Endonuclease III 및 S-9 mix 미

처리조건 또는 처리조건 하에 BV와 BF는 CSC 100 µg/ml 유도

DNA 손상이 양성대조군에 비해 OTM 과 TL에서 낮아졌다.

Endonuclease III 처리시 OTM에서 BV 24.4%(p<0.05), BF

37.2(p<0.05), TL에서 BV 10.7%, BF 18.9%(p<0.05)억제되었

다. S-9 mix 처리시 OTM에서 BV 51.3%, BF 36.8%, TL에서

BV 31.1%, BF 21.3% 억제되었다.

고 찰

본 연구는 CSC의 유전독성작용기전으로서 single strand

breaks 생성과 함께 oxidized base 생성에 의한 손상을 규명하고,

S-9 mix 처리 후 대사활성화에 따른 DNA 손상도의 modulation

을 파악하고, CSC와 같은 환경독성물질에 의한 유전독성을 억

제할 수 있는 물질의 창출에 목적이 있다. CSC는 125~500 µg/

ml의 처리농도에서 농도의존적으로 유의성 있는 유전독성을 나

타내었다(Fig. 1). 본 연구의 결과는 CSC 디클로로메탄추출물에

의한 human lymphoblastoid cell line MCL-5에서 comet 시험

을 이용한 DNA손상의 유의성 있는 증가현상을 보고한 것과 비

슷하였다.20,21) 또한 담배연기(CS)에 의하여 마우스 간, 폐, 위 조

직에서 comet 시험에 의한 DNA 손상이 single strand break

(SSB)가 검출되었다는 보고도 있다.22) CSC 중에는 benzo(a)pyrene

을 비롯한 여러 가지 발암성물질들과 함께 세포구성성분들의

DNA 손상을 일으키는 물질들이 함유되어 있으며 소핵생성, SCE

증가와 염색체이상 같은 유전독성23-30)이 야기된다고 보고되었다.

사람에게서도 흡연산모에게서 출생한 신생아 HPRT mutants의

빈도증가, translocations, and DNA strand breaks가 증가되었다

고 보고되어 있다.31) 한편 CSC가 산화기전에 의하여 여러 가지

급 만성 질환들과 관련되어있음이 밝혀지고 있다.32)

본 연구에서 NIH/3T3 세포에서 CSC 처리 후 전기영동한 슬

라이드를 endonuclease III로 처리한 후 comet assay를 실시한

결과 endonuclase III 처리하지 않은 슬라이드에서 보다 OTM에

서 82.2%, TL에서 55.9% 증가되었다(Fig. 2). 따라서 CSC는 in

vitro에서 세포내 DNA의 oxidized base를 생성하는 것으로 나타

났다. Endonuclease III는 apurinic(AP)에서 손상된 pyrimidines

을 제거하는 N-glycosylase activity를 갖고 있다. 따라서

endonuclease III 처리 후 comet 실험에서의 DNA의 손상도 증

가는 oxidized base의 존재를 확인하는 증거가 된다.33) 환경유래

입자상물질은 철이나 구리와 함께 Fenton type 반응이나 Harber

Weiss반응에 의해 ROS를 생성한다.34) 유기용매에 의해 추출된

지용성분획에는 B(a)P와 같은 물질이 함유되어 있어 CYP1A1을

발현시켜 ROS와 PAH quinone를 생성시킨다.35,36) 또한, quinone

radical이 함유되어 있어 세포내에서 산화환원반응에 의해 hydroxyl

radical을 생성시킨다.37) 한편, CSC(100 µg/ml)와 함께 항산화성

물질로서 잘 알려진 vitamin C를 0.1~10 µM로 동시 처리한 결

과 DNA 손상 및 산화적 DNA 손상 모두 농도 의존적으로 감소

되었다(Fig. 3). 따라서 vitamin C와 같은 항산화제는 CSC와 같

은 pro-oxidant에 대한 유전독성억제효과가 있는 것으로 판단된

다. 이 같은 결과는 생쥐에게 5일 연속 vitamin C(100 mg/kg/

day)를 사전투여하였을 때 CSC에 의해 유발되는 SSB가 lung,

stomach, liver에서 현저히 감소되었다는 보고22)와 유사한 결과

라고 판단된다.

CSC에는 benzo(a)pyrene, benzo(a)anthracene 등 다환방향족

탄화수소류들이 많이 함유되어있으며 이들 비극성발암물질들은

체내에 흡수되어 대사되어 DNA와 비가역적 공유결합을 하여 돌

연변이나 발암성을 야기시킨다고 알려져있다.38,39) 또한, CSC가

cytochrome P4501A1의 발현을 증가시켰다고 보고된 바 있다.40)

본 연구에서도 CSC에 S-9 mix을 45분 간 처리하였을 때 DNA

손상도가 OTM에서 54.3%, TL에서 37.7%나 크게 증가된 것으

로 보아서 CSC에는 다환방향족탄화수소류가 함유되어있는 것으

로 추정된다(Fig. 4).

또한, cytochrome p450 1A1, 1A2의 저해제로 잘 알려져 있는

flavonoid화합물 중의 하나인 galangin41)을 CSC와 함께 10-7 M~

10-5 M을 처리하였을 때 농도의존적인 억제경향을 나타내었다

Fig. 7 − Protective effect of BV and BF on CSC (500 µg/ml)-induced

DNA damage with and without subsequent treatment of

endonuclease III or S9 mixture by comet assay. Other

experimental conditions were as described in materials and

methods. Each point represents the average of duplicate

determinations. Error bars mean standard deviation.

Treated groups are compared with cells treated with

DMSO by Student's t-test (*p<0.05 and **p<0.01).
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(Fig. 5). Arylhydrocarbon receptor agonist인 β-naphthoflavon

(BNF)이 CYP1A1을 유도하고 7-ethoxyreserufin O-deethylase

(EROD)활성을 증가시키며, CYP1A1 inhibitor인 α-naphthoflavon

(ANF)은 benzo(a)pyrene 유도 DNA 손상을 억제시켰다는 보고

가 있다.42) 따라서 CSC는 대사활성화에 의해 유전독성을 일으

키는 2차 발암물질들을 함유하고 있으며 이 같은 물질들은

galangin과 같은 대사저해제에 의해 유전독성이 억제되는 것으로

보인다. Flavonoid들에 의한 다환방향족 탄화수소류의 유전독성

억제효과는 많은 연구결과들이 보고되고 있다.43,44) 앞으로

in vivo 연구 및 임상연구를 비롯한 더 많은 관련 연구가 필요하

지만 CSC를 비롯한 대기부유분진, 디젤분진 등과 같은 환경독

성물질의 노출위험이 많은 사람들에게 flavonoid(e.g. galangin,

quercetin)와 같은 cytochrome P4501A 저해제가 독성경감효과

를 나타낼 수도 있을 것으로 판단된다.45,46)

야채와 과일에는 항산화성분인 폴리페놀이 많이 함유되어 있

는 것으로 알려져 있다.47,48) 이에 본 연구에서는 5종의 야채로부

터 추출된 야채생리활성추출물과 4종의 과일로부터 추출된 과일

생리활성추출물들을 대상으로 하여 CSC 에 의한 DNA 손상에

대하여 억제효과를 갖는지를 평가하였다. BV와 BF는 50~150 µg/

ml에서 억제경향을 나타내었다(Fig. 6). Endonuclease III 처리

시에도 억제효과를 나타내었다(Fig. 7). 이는 BV 및 BF가 비교

적 큰 항산화물질14)이기 때문에 산화적 DNA 손상억제효과가 나

타난 것으로 보인다. 또한, S-9 mix 처리 시에도 억제경향을 나

타내었는데(Fig. 7) 이는 BV 와 BF가 각각 EROD 및 MROD

억제활성을 가지고 있기 때문으로 판단된다.15) BV와 BF에는

total polyphenol로서 각각 3.52%, 0.96%로서 함량을 나타내며,

total flavonoid로서는 각각 0.40%, 0.075% 정도 함유하고 있다.14)

기 발표된 논문에서도 배추, 무우청, 양파, 오이, 샐러리와 같은

야채와 사과, 배와 같은 과일에는 quercetin, kaempferol 배당체

들이 다량 함유되어 있으며,49) 감귤에는 hesperetin, naringenin

배당체,50) 포도에는 resveratrol 등51) 항산화성 물질이 함유되어

있는 것으로 알려져 있다. 고지방 고콜레스테롤 식이마우스에 케

일 등 엽채소류 혼합액투여가 oxidative DNA damage를 현저히

감소시켰다고 보고하였다.52)

Green tea poly phenol인 사람기관지 상피세포에서 EGCG가

CSC유도 NF-κB 활성화에 작용하여 염증이나 세포증식을 억제

할 수 있다고 하고,53) tea polyphenol이 CSC에 의한 사람기관지

상피세포에서 산화적 손상과 apoptosis를 억제시켰다.54) EGCG

가 comet assay를 이용한 시험에서 benzo(a)pyrene diol epoxide

와 cigarette smoke condensate유도 DNA fragmentation을 감

소55)시켰다. 또한 kaempferol이 AHR target gene(CYP1A1)의

upregulation을 억제하였다.56) 역학적 조사연구에서도 quercetin

이나 naringenin이 풍부한 식품을 섭취하면 폐암을 예방한다는

보고57)가 있으며 quercetin은 동물모델에서 식이성발암물질에 의

한 발암억제효과58)가 보고된 바 있다. Quercetin은 benzo(a)pyrene

의 diolepoxide로의 대사활성화를 억제하였고 이는 특히 CYP1A1

wild type의 genotype에서 잘 나타났다고 보고하였다.59) 이 같은

관련연구보고로 보아 BV와 BF는 quercetin과 같은 flavonoid 물

질들을 다량 함유하고 있으므로 CYP 산화효소의 억제효과로

CSC와 같은 유전독성물질의 대사활성화가 저해되어 이 같은

chemopreventive 효과가 나타나는 것으로 판단된다.

따라서 BV와 BF는 항산화효과14)와 함께 CYP1A1, CYP1A2

등의 효소억제효과15)로 본 연구에서의 CSC를 포함하여 기 보고

된 대기부유분진,60) 디젤분진15) 등 환경성 입자상물질의 유전독

성에 보호효과를 가질 수 있다고 판단된다. 향후 in vivo 연구나

임상연구가 필요하지만 흡연자들에게 산화적 유전독성보호물질

로서의 항산화제의 섭취가 권장된다. 또한 천연항산화제들이 흡

연유발 ROS에 의한 DNA 손상을 보호하여 돌연변이와 같은 인

간게놈의 불안정성을 예방할 수 있으리라고 보여진다.

결 론

본 연구에서는 CSC의 DNA손상도 측정을 위하여 comet assay

를 사용한 결과 CSC의 중요한 두 가지 유전독성기전인 산화적

DNA손상과 대사활성화에 의한 DNA손상도를 평가할 수 있었으

며, 또한 유전독성억제제의 활성을 검정할 수 있었으며 다음과

같은 결론을 얻었다. CSC는 NIH/3T3 세포에서 농도의존적으로

세포독성과 DNA 손상을 나타내었다. CSC는 DNA 염기에 산화

적 DNA 손상을 일으키며 항산화제인 비타민 C에 의하여 감소

되었다. CSC는 S-9mixture 대사활성화에 의하여 DNA 손상을

증가시키며 CYP1A 저해제로서 flavonoid인 galangin에 의하여

감소되었다. CSC는 BV 및 BF에 의해서 DNA 손상이 감소되었

으며 이는 BV, BF의 항산화 효과 및 대사활성화억제로 인하여

감소되었다. 본 연구결과, BV, BF와 같은 야채과일 유래 천연 항

산화성 유전독성억제효과를 갖는 조성물은 흡연인자의 노출로부

터 보호효과를 가질 수 있다고 보여지며 이러한 천연조성물의 예

방약학적 응용에 관한 연구가 더 진행되어야할 것으로 판단된다.
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