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서   론

유방암은 유방조직에 발생하는 악성종양으로 유방 조직이 비
정상적으로 성장하거나 다른 조직으로 전이되는 치명적인 질병
이다. 유방암 상태에 따라 외과적인 수술이나 방사선 치료, 화학 
요법, 항호르몬 요법 등을 시행하고는 있지만 세계적으로 사망
률이 높은 치명적인 암 가운데 하나이다(Siegel et al., 2020). 최
근 발표된 미국 암 통계에 의하면 유방암은 여성의 경우 신규 암 
발생 건수 912,930건 가운데 276,480건으로 보고되었다. 이는 
전체 건수의 30%에 해당하는 수치로 유방암 발생이 여성에게
는 발생하는 암 가운데 1위에 해당된다(Siegel et al., 2020). 국
내도 여성에게 신규로 발생하는 암 가운데 유방암이 차지하는 

비중은 가장 높은 것으로 나타났다(Hong et al., 2020).
지난 수십 년 동안 치료용 항암제 발굴을 위한 연구들이 활
발하게 진행되어 왔다. 이 가운데 천연물을 탐색해 lead com-
pound를 발굴하기 위한 연구가 다양한 방법으로 보고되고 있
다(Molinski et al., 2009; Demain and Vaishnav, 2011). 항암 성
분이 있다고 알려진 식물로는 강황, 포도, 양파, 시금치, 파슬리, 
콩, 토마토, 서양고추냉이, 무, 양파, 겨자류 등이 있다(Hosseini 
and Ghorbani, 2015; Choudhari et al., 2019). 커큐민(curcum-
in) (Ravindran et al., 2009), 레스베라트롤(resveratrol) (Carter 
et al., 2014; Singh et al., 2015), 아피게닌(apigenin) (Yan et al., 
2017), 케르세틴(quercetin) (Gibellini et al., 2011), 제니스테
인(genistein) (Spagnuolo et al., 2015), 리코펜(lycopene) (van 

복어(Takifugu obscurus) 균질액에 의한 MCF-7 인간 유방암세포 성장 
억제 효과

김정훈·김정호*

서강대학교 생명과학과

Suppression of MCF-7 Human Breast Cancer Cell Proliferation by 
Globefish Takifugu obscurus Homogenate
Junghoon Kim and Jungho Kim*
Laboratory of Molecular and Cellular Biology, Department of Life Science, Sogang University, Seoul 04107, Korea

Previously, we reported that globefish Takifugu obscurus homogenate suppresses the growth of human colorectal 
cancer cells. To extend the applications of globefish homogenate, we investigated its cytotoxic effects on human 
breast cancer cells. To assess the effects of globefish homogenate on growth of MCF (Michigan Cancer Founda-
tion)-7 human breast cancer cells, cell proliferation and colony formation assays were performed using the cell count-
ing and Crystal Violet staining methods. The 50% inhibitory concentration (IC50) of globefish homogenate on MCF-7 
cell proliferation was calculated from the sigmoidal dose-response curve. The colony formation assay demonstrated 
that MCF-7 cells treated with globefish homogenate formed up to 80% fewer colonies than control MCF-7 cells. 
Treatment with globefish homogenate markedly suppressed the growth of MCF-7 cells in a dose-dependent manner. 
The sensitivity of the cells to globefish homogenate was determined by calculating the IC50; in this case, the IC50 was 
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Breemen and Pajkovic, 2008), 이소티오시아네이트(isothio-
cyanate) (Wu et al., 2009) 등이 식물체에 존재하는 항암 기능
이 있다고 보고된 물질들이다. 이러한 피토케미칼(phytochemi-
cal)은 암의 개시(initiation), 발달(development), 그리고 진행
(progression)을 억제하면서 항암 활성을 나타낸다고 알려졌다
(Rajesh et al., 2015). 이들 가운데 실제 항암제로 사용되는 물질
들로는 빈카 알칼로이드(Vinca Alkaloid)류, 탁센(Taxane)류, 
에피포도필로톡신(Epipodophyllotoxin), 캠토테신(Camptoth-
ecin)류 등이 존재하고, 이들은 유방암, 난소암, 폐암, 카포시육
종 등 다양한 암 치료에 사용되고 있다(Choudhari et al., 2019).
복어는 전 세계에 100여 종이 존재하는 어류로, 아시아권에서
는 주로 우리나라 중남부와 일본 중부 이남에 존재하고 있으며, 
국내에도 30여 종이 있다고 알려졌다(Hwang and Oh, 2013; 
Han et al., 2017). 복어에는 테트로도톡신(tetrodotoxin, TTX)
이라는 신경 독성물질이 존재하는데, 이것은 껍질, 내장, 근육, 
간, 그리고 알에서 발견된다(Bane et al., 2014; Jal and Khora, 
2015). 그렇지만 양식 복어에는 자연산 복어와 달리 독이 없거
나 거의 존재하지 않는다고 알려졌다(Matsumura, 1996; Jang 
et al., 2003). 복어는 스스로는 독을 생산하지 못하고 서식지 
조건에 따라 복어 독이 생긴다. 자연산 복어의 경우 먹이나 세
균, 플랑크톤으로부터 테트로도톡신을 얻는다고 알려졌다. 양
식 복어에 독성 물질이 발견되지 않는 이유는 이와 같은 환경
에서 성장하지 않기 때문으로 추정하고 있다(Chau et al., 2011; 
Lago et al., 2015). 
본 연구팀은 복어 균질액이 인간 직장결장암 세포주들의 성
장과 콜로니 형성 능력을 억제함을 보고했다(Kim et al., 2017; 
Kim and Kim, 2018). 본 연구에서는 복어 균질액에 의한 암
세포 성장억제 효과가 유방암 세포에서도 적용 가능할 지를 
조사하였다. 이를 위해 대표적인 인간 유방암 세포주인 MCF 
(michigan cancer foundation)-7를 이용해 세포 독성 효과를 조
사했고, 세포 성장곡선과 세포의 형태학적인 변화를 분석해 복
어 균질액에 의한 MCF-7 인간 유방암 세포의 성장 억제효과를 
평가하였다. 또한 복어 균질액에 의한 인간 유방암 세포 성장 억
제 기전을 분자수준에서 규명하기 위해 세포생존과 관련된 신
호전달체계도 함께 분석하였다.

재료 및 방법

실험재료 및 시약

Sodium chloride, sodium phosphate dibasic, sodium phos-
phate monobasic, formaldehyde, methanol, Crystal Violet은 
Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, USA)에서 구입해 사용하였다. 
MCF-7 인간 유방암 세포주는 ATCC (Rockville, MD, USA) 
에서 구입했다.

복어 균질액

본 연구재료로 사용한 복어는 황복어(Yellow puffer Takifugu 

obscurus)로 충청남도 예산군 대흥면에 위치한 예당수산에서 
양식한 3년산 활어를 선별해 사용하였다. 실험에 사용한 복
어 균질액은 이전에 발표한 동일한 방법을 이용해 제조하였다
(Kim et al., 2017; Kim and Kim, 2018). 간단히 요약하면 황복
어 균질액을 제조하기 위해 황복어 무게 1 g당 1 mL의 1X PBS 
(phosphate buffered saline, pH 7.4; 137 mM NaCl, 2.7 mM 
KCl, 10 mM Na2HPO4, 2 mM KH2PO4)를 첨가한 후 Hand 
Held Homogenizer (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MD, 
USA)를 사용해 균질액을 제작하였다. 제작한 균질액은 Sy-
ringe filter (0.45 μm, Sartorius, Germany)로 필터하여 멸균상
태로 만든 후 후속 실험 때까지 -80oC에 보관하였다.

MCF-7 인간 유방암 세포주 배양 및 성장곡선 작성

MCF-7 인간 결장직장암 세포주에 대한 배양배지는 10% 
FBS (fetal bovine serum, Invitrogen, Carlsbad, CA, USA), 1x 
페니실린/스트렙토마이신(Gibco, Gaithersburg, MD, USA)
을 첨가한 Eagle’s minimum essential medium (EMEM; Hy-
clone, Logan, UT, USA)을 사용하였다. 세포는 5% CO2가 
공급된 37oC humidified 배양기(ThermoFisher Scientific, 
Waltham, MD, USA)에서 배양하였다. 대조군은 동일 부피의 
1X PBS를 첨가해 실험을 수행하였다.

Crystal Violet 콜로니 염색 및 정량 분석

1×104 MCF-7 세포를 6일 간 배양한 후 배지를 제거하고 실
온에서 Crystal Violet Fixing/Staining 용액[0.05% (w/v) Crys-
tal Violet, 1% Formaldehyde, 1% methanol, 1X PBS]으로 20
분 동안 염색하였다(Kim et al., 2019). 염색한 콜로니 수에 대
한 정량 분석은 ImageJ 프로그램을 사용해 수행하였다(https://
imagej.nih.gov/ij/).

50% 성장억제 농도(IC
50
, 50% inhibitory concen-

tration, half maximum inhibitory concentration) 
측정

2 mL의 세포 배양액을 첨가한 12-well 세포배양 플레이트에 
1×104 MCF-7 세포를 넣고 복어 균질액을 0%, 0.001% (0.27 
μg/mL), 0.01% (2.7 μg/mL), 0.1% (27 μg/mL), 그리고 1% 
(270 μg/mL)가 되게 첨가하였다. MCF-7 유방암 세포를 37oC 
5% CO2 세포 배양기에서 6일 간 배양하고 세포수를 측정하였
다. IC50 값은 SoftMax Pro software (Molecular Devices, San 
Jose, CA, USA)를 사용해 계산하였다.

Western blot 분석

세포 추출물을 SDS-PAGE로 분리하고 PVDF [poly 
(vinylidene difluoride)] membrane에 transfer한 후 phospho-
S473 항체(9271; Cell Signaling Technology, USA), Akt 항체
(9272; Cell Signaling Technology, Danvers, MA, USA), Cy-
clin D1 항체(MA1-39546; ThermoFisher Scientific, Waltham, 
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MD, USA), 그리고 Actin 항체(AbC-2002; AbClon, Seoul, 
Korea)를 사용해 Western blot을 수행하였다. 밴드는 Western 
lightning reagent (Perkin Elmer Life Sciences, Waltham, MA, 
USA)를 사용해 검출하였다. Western blot 결과는 VersaDoc 
MP 4000 시스템(Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA, USA)
을 사용해 분석하였다.

통계학적 분석

모든 데이터 통계 분석은 Microsoft Excel spreadsheet 프로
그램을 사용해 분석하였다. 통계적인 유의성은 unpaired Stu-
dent’s t-test를 사용하여 평균 간의 유의성(P<0.05)을 비교하였
고 데이터는 평균값±표준편차(mean±SD)로 나타냈었다.

결   과 

복어 균질액에 의한 MCF-7 인간 유방암 세포 콜로니 
형성 억제 효과

이전 연구에서 본 연구팀은 복어 균질액이 인간 결장직장암 
세포주인 Caco-2, DLD-1, HCT116, SW480 세포의 성장을 억
제함을 보고하였다(Kim et al., 2017; Kim and Kim, 2018). 이
번 논문에서는 복어 균질액에 의한 결장직장암 세포 성장억제 
효과가 인간 결장직장암 세포주에만 국한된 결과가 아니고 다
른 종류의 암에도 적용 가능한지 여부를 조사하는 연구를 수행

하였다. 이를 위해 유방암 세포주인 MCF-7 세포를 가지고 복
어 균질액의 항암 효과를 탐색하였다. 실험에 사용한 복어 균질
액은 이전에 발표한 문헌의 조건과 동일하게 살아있는 3년산 황
복어를 가지고 제작하였다(Kim et al., 2017).

MCF-7 세포 성장에 미치는지를 복어 균질액의 영향을 조사
하기 위해 1×104 MCF-7 세포를 12-well 세포배양 플레이트에 
깔고 2 mL의 배양액을 첨가한 후 콜로니 형성 실험(colony for-
mation assay)을 수행하였다. MCF-7 세포 배양액에 1% (v/v)
의 복어 균질액을 처리하고 5% CO2가 공급된 37oC 세포 배양
기에서 키웠다. MCF-7 세포 콜로니 형성은 세포 배양을 시작
하고 3일과 6일 후에 각각 crystal violet으로 염색한 후 관찰하
였다(Fig. 1A). 

MCF-7 세포의 콜로니 형성은 복어 균질액을 처리하지 않
은 대조군을 6일 간 배양한 후 명확히 관찰할 수 있었다(Fig. 
1A Day 6 Control panels). 흥미롭게도 복어 균질액을 처리한 
MCF-7 인간 유방암 세포는 배양을 시작한지 6일 후에 관찰
한 결과 콜로니 형성 능력이 크게 억제됨을 알 수 있다[Fig. 1A 
Day 6 Homogenate (1%) panels]. 복어 균질액에 의한 MCF-7 
세포 콜로닝 형성 능력 억제효과의 정량적인 비교는 NIH (na-
tional institutes of health)의 image processing 및 analysis 프
로그램인 ImageJ를 이용해 수행하였다(https://imagej.nih.gov/
ij/). 대조군과 복어 균질액 처리군의 콜로니 형성 실험에 대한 
결과를 정량적으로 비교한 결과 복어 균질액 처리 후 MCF-7 세

Fig. 1. Inhibitory effects of globefish Takifugu obscurus homogenate on colony formation by MCF-7 human breast cancer cells. (A) Sup-
pression of MCF-7 cell colony formation by globefish homogenate. MCF-7 cells (1×104) were plated into 12-well plates and cultured in 
Eagle’s Minimum Essential Medium (EMEM) lacking (Control, top panels) or containing 1% (v/v) globefish homogenate (Homogenate, 
bottom panels). After 3 or 6 days of cultivation, MCF-7 cell colonies were visualized using Crystal Violet solution. Three independent ex-
periments yielded similar results. Representative images from the colony formation assay are shown. (B) Quantification of the reduction in 
MCF-7 cell colony formation after Globefish homogenate treatment. Colonies were counted based on Crystal Violet staining after 6 days 
of cultivation and the number of colonies formed was compared with that in the untreated group. Three independent experiments yielded 
similar results. The value in the control group was normalized to 100. Values represent the mean±SD. Statistical significance was determined 
using the unpaired Student’s t-test. **P<0.01 versus control cells. MCF, michigan cancer foundation.
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포주의 콜로닝 형성은 80% 이상 억제됨을 알 수 있다(Fig. 1B). 
이 결과는 MCF-7 인간 유방암 세포에 의한 콜로니 형성 능력

을 억제할 수 있는 성분이 복어 균질액에 존재함을 의미한다. 

MCF-7 유방암 세포주 성장에 미치는 복어 균질액의 
영향

MCF-7 유방암 세포주 콜로니 형성 억제 효과가 세포 성장을 
억제함으로 인해 일어나는 현상인지를 조사하기 위해 MCF-7 
세포에 복어 균질액을 처리한 후 세포 성장 형태를 관찰하였
다. 12-well 세포배양 플레이트에 1×104 MCF-7 세포를 깔고 
2 mL의 배양액을 첨가한 후 1% (vol/vol) 복어 균질액을 처리
하였다. 세포 성장 변화를 관찰하기 위해 복어 균질액을 처리한 
MCF-7 세포와 균질액을 처리하지 않은 대조군 세포를 위상차 
현미경을 이용해 6일 간 매일 관찰하였다. 복어 균질액을 처리
하지 않은 MCF-7 세포주는 10% FBS를 첨가한 배지에서 배
양한 결과 패치 형태를 이루면서 빠른 속도로 성장하였다(Fig. 
2A top panels; Control). 그러나 이와 대조적으로 1% 복어 균
질액을 처리한 MCF-7 세포는 거의 성장하지 못함을 관찰하였
다[Fig. 2A bottom panels; Homogenate (1%)].
이 결과를 정량적으로 측정하기 위해 MCF-7 유방암 세포주
에 대한 성장곡선을 작성하였다. 세포수는 MCF-7 유방암 세포
에 복어 균질액을 1% 농도로 처리하고 이틀 간격으로 측정하였
다. 그림에서 보는 바와 같이 대조군 MCF-7 인간 유방암 세포
는 배양시간이 경과할수록 기하급수적으로 성장함을 알 수 있
다(Fig. 3 Control). 그러나 1% 복어 균질액을 처리한 MCF-7 
세포의 경우 대조군과 다르게 시간이 경과하여도 세포 성장이 
거의 일어나지 못함을 알 수 있다[Fig. 3 Homogenate (1%)]. 이
는 1%의 복어 균질액에 인간 유방암 세포주인 MCF-7의 성장

Fig. 2. Morphological characteristics of MCF-7 cells after addition of globefish Takifugu obscurus homogenate. MCF-7 cells (1×104) were 
plated into 12-well plates and cultured in EMEM lacking (Control, top panels) or containing 1% (v/v) Globefish homogenate (Homogenate, 
bottom panels). Morphological changes were monitored for 6 days. Three independent experiments showed similar results. MCF, michigan 
cancer foundation.
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Fig. 3. Growth curve of globefish Takifugu obscurus homogenate-
treated MCF-7 cells. MCF-7 cells (1×104) were cultured in 12-well 
plates with 1% (v/v) Globefish homogenate. Cell numbers were 
monitored every 2 days for 6 days. Experiments were performed 
in triplicate, and three independent experiments showed similar 
results. Statistical significance was determined using unpaired 
Student’s t-tests. **P < 0.01 versus control group. MCF, michigan 
cancer foundation.
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을 억제할 수 있는 물질이 존재함을 의미한다.

MCF-7 유방암 세포주에서의 복어 균질액에 대한 IC
50
 

측정

복어 균질액에 대한 MCF-7 유방암 세포주의 IC50을 측정하
기 위해 MCF-7 세포주에 다양한 농도의 복어 균질액을 처리
하고 농도별로 세포주 성장에 얼마나 영향을 미치는지를 조사
하였다. 0.001%, 0.01%, 0.1%, 1% (v/v) 농도로 복어 균질액을 
MCF-7 인간 유방암 세포주에 처리하고 6일 간 배양하였다. 그
림에서 보는 바와 같이, 6일 후 세포를 현미경으로 관찰한 결과, 
MCF-7 인간 유방암 세포주의 성장이 복어 균질액 처리 농도가 
증가할수록 더 크게 억제됨을 알 수 있다(Fig. 4A).
복어 균질액에 대한 IC50을 측정하기 위해 MCF-7 세포의 수
를 측정한 후 복어 균질액 농도에 대한 MCF-7 세포수 그래프
를 작성하였다(Fig. 4B). 복어 균질액을 처리하지 않은 MCF-7 
유방암 세포주의 세포수를 100%로 환산한 후 이를 기준점으로 
다양한 농도의 복어 균질액을 처리하고 배양한 MCF-7 세포주
의 세포수를 환산해 표기하였다. 또한 복어 균질액의 질량을 측

정해 % 단위를 그램으로 환산해 X축에 표시하였다. MCF-7 세
포에서의 복어 균질액에 대한 IC50은 도출된 수식을 활용해 계
산하였다(R2=0.995). 그 결과 MCF-7 유방암 세포에서 복어 균
질액에 대한 IC50은 210 μg/mL로 측정되었다(Fig. 4B).

복어 균질액에 의한 Akt 활성 억제 효과

복어 균질액 처리에 따른 MCF-7 유방암 세포 성장 억제효과
를 분자수준에서 분석하기 위해 세포생존과 관련된 신호전달체
계를 분석하였다. Fig. 5A에서 보는 바와 같이 복어 균질액을 처
리한 경우 Akt 활성화를 의미하는 473번째 세린 잔기의 인산화
(Phospho-S473 Akt) 양이 급격히 감소함을 알 수 있다(Fig. 5A 
top panel). 복어 균질액이 세포 내에 존재하는 total Akt 단백질 
양에도 변화를 주는 지를 알아보기 위해 total Akt 단백질을 인
식하는 항체를 사용해 Western blot을 수행하였다. 그 결과 복어 
균질액을 처리하면 total Akt 단백질의 양도 일부 감소함을 관찰
할 수 있었다(Fig. 5A second panel).
이번에는 복어 균질액에 의한 Akt 단백질의 비활성화가 Cy-

clin D1 단백질 발현에 미치는 영향을 조사하기 위해 이에 대

Fig. 4. Inhibitory concentration (IC)50 curve for globefish Takifugu obscurus homogenate against MCF-7 cells. (A) Phase-contrast micro-
scopic images showing MCF-7 breast cancer cells cultured with various concentrations of globefish homogenate. MCF-7 cells were cultured 
with increasing concentrations of globefish homogenate and observed for 6 days. Three separate experiments were performed and yielded 
similar results. (B) The IC50 curve for globefish homogenate. MCF-7 cells were cultured with globefish homogenate (0-1%), and growth 
inhibitory effects were monitored by cell counting. Data are presented as the relative cell number (mean±SD of three independent experi-
ments). SoftMax Pro software (Molecular Devices) was used to calculate the IC50 value from the sigmoidal dose-response curves. Three 
independent experiments were performed, all with similar data. MCF, michigan cancer foundation.
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한 Western blot을 수행하였다. 흥미롭게도 복어 균질액 처리
가 MCF-7 세포의 Cyclin D1 단백질 발현을 억제함을 알 수 있
다(Fig. 5A third panel). Actin 단백질에 대한 Western blot은 
loading한 cell lysate에 대한 대조군으로 사용하였다(Fig. 5A 
bottom panel). 

Western blot 결과를 VersaDoc MP 4000 장비를 이용해 정
량하였다. Phospho-S473 Akt 단백질과 total Akt 단백질의 양
은 복어 균질액 처리 이후 각각 85% (정량값=15.3%±9.7)와 
35% (정량값=64.8%±12.6) 가량 감소하였음을 알 수 있었다. 
또한 Cyclin D1 단백질의 양도 복어 균질액 처리 이후 85% (정
량값=13.9%±8.3)가량 감소했음을 알 수 있다(Fig. 5B).

고   찰

복어 균질액이 인간 유방암 세포인 MCF-7 세포의 성장과 콜
로닝 형성 능력을 억제할 수 있다는 것은 흥미로운 일이다. 특히 
처리한 복어 균질액이 정제한 단일 물질이 아니고 혼합물임에
도 불구하고 1%의 복어 균질액을 처리했을 때 MCF-7 세포의 
성장을 90% 이상 억제했다는 것은 놀라운 일이라 판단된다. 현
재 본 연구팀은 MCF-7 세포의 성장과 콜로니 형성 능력을 억
제하는 유효 물질을 분리하기 위해 정제 연구를 수행 중에 있다. 

아직 이러한 효과가 단일 물질의 효과인지 두 종류 이상의 물질
들이 복합 작용해 나타나는 현상인지에 대해서는 추가적인 후
속 연구가 필요한 상황이지만 해당 분리에 성공한다면 매우 흥
미로운 결과를 도출해 낼 수 있을 것으로 생각된다.
본 연구팀이 이전에 문헌에 발표했던 연구결과에 의하면 복
어 균질액의 인간 결장직장암 세포에 대한 IC50 값은 Caco-2 세
포주의 경우 37.5 μg/mL, DLD-1 세포주의 경우 111 μg/mL, 
HCT116 세포주의 경우 95 μg/mL, 그리고 SW480 세포주의 
경우 121 μg/mL로 모두 인간 결장직장암 유래 세포주들이지
만 종류에 따라 민감도에서 다소 차이를 나타냈다(Kim et al., 
2017; Kim and Kim, 2018). MCF-7 인간 유방암 세포주의 복
어 균질액에 대한 IC50은 210 μg/mL로, 이전 실험에 사용했던 
네 종류의 인간 결장직장암 세포주들보다 다소 민감도가 낮은 
것으로 관찰되었다. 암 종류에 따라 다른 민감도가 나타나는 것
은 기존 항암제 실험에서도 보고된 내용이라 놀라운 결과는 아
니라고 생각되지만, 성장 억제 효과가 크게 나타나는 특정 암들
이 있는지를 규명하는 후속 연구는 반드시 수행될 필요성이 있
다고 판단된다.

Akt는 PKB (protein kinase B)로도 불리는 단백질로 주로 세
포 생존과 관련된 신호를 전달하는데 관여한다(Franke, 2008; 

Fig. 5. Modulation of the phosphor-S473 Akt, total Akt, and Cyclin D1 protein levels after treatment with globefish Takifugu obscurus ho-
mogenate. (A) Western blot analysis of phosphor-S473 Akt, total Akt, and Cyclin D1 expression by globefish homogenate-treated MCF-7 
cells. Total extracts (10 μg) from control and globefish homogenate-treated MCF-7 cells were separated by SDS-PAGE and immunoblotted 
with antibodies specific for phospho-S473 Akt (Top panel), total Akt (second panel), Cyclin D1 (third pane), and Actin (bottom panel). Actin 
was used as a loading control. Three independent experiments were performed, all with similar results. (B) Quantification of the phosphor-
S473 Akt, total Akt, and Cyclin D1 protein levels after treatment with globefish homogenate. The bar graphs represent the mean±SD of the 
relative intensities of the phosphor-S473 Akt, total Akt, and Cyclin D1 bands (phosphor-S473 Akt/Actin, total Akt/Actin, and Cyclin D1/Ac-
tin) from three independent experiments. Statistical significance was determined using the unpaired Student’s t-test. *P<0.05 and **P<0.01 
versus the control group. MCF, michigan cancer foundation.
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Manning and Toker, 2017). 따라서 복어 균질액 처리가 MCF-7 
세포에서 Akt 단백질 활성화를 억제한다는 결과는 매우 흥미로
운 결과이다. Akt 단백질에 있는 473번 세린 잔기의 인산화는 
Akt 단백질의 활성화를 의미한다. 특히 복어 균질액 처리는 활
성화된 phosphor-Akt 단백질의 양을 줄였을 뿐만 아니라 total 
단백질의 양도 감소했다. 이러한 감소가 단백질 수준에서 일어
났는지 아니면 전사 수준에서 일어난 것인지는 명확하지 않다. 
따라서 후속 실험에서 이에 대한 규명이 필요하다고 생각된다.

Akt 단백질 이외에도 Cyclin D1 단백질 레벨도 복어 균질액 
처리 후 명확히 감소했음을 알 수 있다. Cyclin D1은 세포주
기의 G1 phase의 세포를 S phase로 진행시키는데 관여하는 
CDK4 (Cyclin dependent kinase 4)나 CDK6 (Cyclin depen-
dent kinase 6)의 활성화에 필수적인 단백질로(Malumbres and 
Barbacid, 2009), 활성화된 Akt가 Cyclin D1의 발현을 유도한
다는 선행연구결과가 있다(Song et al., 2019). 따라서 이러한 
Cyclin D1의 down-regulation 현상은 Akt 단백질의 비활성화
로 인해 일어난 결과로 추론된다. 하지만 이 경우 역시 복어 균
질액이 Akt 활성화 여부와 독립적으로 Cyclin D1의 발현을 전
사수준에서 조절할 수 있으므로 이에 대한 후속 연구가 진행될 
필요성이 있다고 판단된다.
기대수명이 증가하면서 발생하는 인구 고령화로 인해 암에 의
한 사망률은 매년 증가하고 있다. 여기에 더해 생활양식이 서
구화되고 환경오염이 증가되면서 암 발생 요인들이 다양하게 
늘어나고 있다. 천연물 유래의 항암 물질 개발 연구는 천연물
로부터 항암에 활성을 갖는 성분을 분리해 항암제를 개발하는 
방식으로 암치료제 개발을 위한 주요 연구분야이다. 파클리탁
셀(Paclitaxel)이나 도세탁셀(Docetaxel)과 같은 탁센(Taxane)
류, 빈블라스틴(Vinblastine), 빈크리스틴(Vincristine), 비노렐
빈(Vinorelvine)과 같은 빈카 알칼로이드(Vinca Alkaloid)류, 
에토포사이드(Etoposide)와 같은 에피포도필로톡신(Epipodo-
phyllotoxin), 토포테칸(Topotecan), 이리노테칸(Irinotecan)과 
같은 캠토테신 (Camptothecin)류, 그리고 닥티노마이신(Dacti-
nomycin), 독소루비신(Doxorubicin), 다우노루비신(Daunoru-
bicin), 마이토마이신(Mitomycin), 블레오마이신(Bleomycin)
과 같은 항암항생물질(Antitumor Antibiotics)류 등은 천연물
에서 유래한 항암제들이고, 이것들 이외에도 다양한 종류의 
피토케미칼(phytochemical)을 이용한 암 억제 연구가 여러 분
야에서 진행되고 있다(Hosseini and Ghorbani, 2015; Choud-
hari et al., 2019; Ranjan et al., 2019). 해양자원(marine natural 
product) 역시 항암제 개발을 위한 좋은 소재로 그 중요성을 주
목 받고 있다(Simmons et al., 2005; Sithranga Boopathy and 
Kathiresan, 2010; Alves et al., 2018; Khalifa et al., 2019). 이
에 더해 복어 균질액에 암세포의 성장을 억제하는 물질이 존재
한다는 것은 매우 흥미로운 일이다. 현재까지 본 연구팀이 수행
한 연구결과에 의하면 복어 균질액은 유방암 세포뿐만 아니라 
대장암 세포의 성장도 억제하는 것으로 나타났다(Kim et al., 

2017; Kim and Kim, 2018). 복어 균질액에 존재하는 활성성분
이 무엇인지를 규명하는 연구는 현재 수행 주에 있으며, 소재가 
개발되면 기존 항암제에 의해 발생한 내성 극복이 가능한지 여
부를 분석해 그 중요성을 확대해 갈 필요성이 있다.
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