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서 론

종양 세포와 기저막간의 상호작용은 암전이를

개시하는 침윤의 주요한 단계이다. 기저막은 콜라

겐, 라민 등의 물질로 구성된다. 종양 세포의 침윤

은 종양세포가 기저막에 부착하고, 기저막에 단백

질 가수분해로 인한 간격을 형성하고, 이 간격으로

종양 세포가 이동하는 세 가지 단계를 거쳐 이루

어진다(Lamszus et al., 2003). 이 때 matrix metallo-

proteinases (MMPs)와 같은 기질분해효소가 종양

세포의 침윤과 원발 병소 부위로부터 전이하는데

있어서 중요한 역할을 한다(Liao et al., 2003). 특히

MMP-2와 MMP-9는 기저막의 분해에 핵심적인 역

할을 하는 것으로 알려져 있다(Stetler-Stevenson,

1990). 따라서 MMP-2와 MMP-9을 억제하는 것이

암 세포의 침윤을 매개하는 세포외기질의 파괴를

막기 위해 필수적이라고 할 수 있다.

최근 종양 단백질분해효소 발현의 변화를 연구

함으로써 종양 세포의 생물학적 특징 및 예후 추

측에 관한 연구가 시도되고 있다. 특히 MMPs는

HT1080 세포주에서 naringenin의 MMP-2, -9 
효소 활성 및 발현 억제 효과

채 수 철※

전남대학교 생물학과

Inhibitory Effect of Naringenin on MMP-2, -9 Activity and
Expression in HT-1080 Cells

Soo-Chul Chae※

Department of Biology, Chonnam National University, Gwangju 500-757, Korea

ABSTRACT

Naringenin, major one of the citrus flavonoids, have been identified that exert antioxidative, anticancer effects.

The present study investigated the effects of naringenin on tumor invasion and matrix metalloproteinases (MMPs)

activities. Naringenin inhibited cell invasion of HT-1080 fibrosarcoma cells in a dose-dependent manner. The

activities of MMP-2 and MMP-9 were inhibited by naringenin as demonstrated by gelatin zymography assay.

Furthermore, the amounts of MMP-2, MMP-9, and MT1-MMP mRNA were analyzed in the cells. MMP-2,

MMP-9, and MT1-MMP mRNA expression were suppressed by naringenin with time and dose-dependent. These

results demonstrate that anti-metastatic activities of naringenin resulted from blocking of invasion of the HT-

1080 cells. Taken together, the results of this studies provide evidence that naringenin possess an anti-metastatic

activity.
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종양의 침윤과 전이 과정 중에서 중요한 역할을

하며, 이들의 억제인자인 tissue inhibitors of matrix

metalloproteinases (TIMPs)는 MMPs에 의한 기저

막 파괴 및 세포외기질 분해 작용을 조절한다(Cur-

ry et al., 2001). 특히 MMP-2 및 MMP-9는 기저막

의 중요한 구성 성분인 gelatin을 분해하고 신생혈

관 형성에도 관여하여 종양의 침윤을 유도하는 것

으로 알려져 있다(Duffy et al., 2000). 

현재 생활환경 속에는 많은 발암물질들이 존재

하는데 이러한 발암물질이 악성세포로 변화하는

것을 억제시키는 물질을 찾는 연구가 최근 많이

이루어지고 있다. 이러한 범주에 속하는 것으로는

암유전자활성 억제제, 분열억제제 등이 있는데 현

재 사용하고 있는 약물 등은 부작용의 우려가 있

으므로 자연계에 존재하는 성분 중에서 이러한 효

과를 가지는 플라보노이드 계열의 천연 물질에 대

한 연구에 초점이 맞추어지고 있다.

최근 들어 다양한 생리 활성을 지님으로 각광받

고 있는 naringenin (4′,5,7-Trihydroxyflavanon)은

노란색의 결정형 분말로 naringin이 생체에서 흡수

된 후 신속히 대사되어 naringenin으로 변한다

(Ameer et al., 1996). 플라보노이드의 일종인 플라

바논(flavanone) 무배당체로서 벤젠 고리를 2개 가

지고 있으며 포도와 오렌지, 유자 등의 감귤류에

많이 들어 있다. Naringenin은 cytochrome P450 효

소들을 억제하며(Doostdar et al., 2000; Dupuy et al.,

2003), 항증식(Ruh et al., 1995), 항산화제(Van Acker

et al., 2000) 작용을 한다고 보고되어 있다. 최근 연

구에서 발암유전자 단백질인 pp60v-src에 의해 유도

되는 NF-κB의 활성화를 저해하였으며(Kwon et al.,

2004), 췌장암과 위암, 간암 세포의 악성세포의 성

장을 중지시키는 작용과 발암 물질에 의해 손상되

어진 세포를 보호하는 항암작용을 하며(Kanno et

al., 2005) 암 세포에서 손상된 DNA를 복구하는데

도움을 주며 사람의 전립선암 세포주에 DNA 복구

효과가 있다고 보고되고 있다(Gao et al., 2006). 그

러나 암 전이와 관련된 MMP-2, -9 발현과 조절기

전에 대한 연구는 아직 보고되지 않은 실정이다.

따라서 본 연구에서는 naringenin이 MMPs 활성

과 침윤능이 높은 인체 섬유육종 세포주인 HT1080

에서 세포의 증식과 사멸, 전이 과정인 침윤성과

침윤시 분비되는 단백질분해효소인 MMPs와 억제

유전자인 TIMPs의 효소 활성과 유전자 발현에 미

치는 영향을 연구하였다.

재료 및 방법

1. 세포배양

본 실험에 사용된 세포는 인체 섬유육종 세포(hu-

man fibrosarcoma cell : HT-1080)로 한국세포주은

행(KCLB)에서 분양 받아 사용하였다. 세포주 배양

용 배지는 Dulbecco’s modified Eagle’s medium

(DMEM : GibcoBRL, NY, USA) 배양액에 10%의

fetal bovine serum (FBS : GibcoBRL)과 3 μL/mL의

fungizone (GibcoBRL) 및 10 μL/mL의 antibiotics

(GibcoBRL)를 첨가해 사용하였다. 세포 배양은 75

cm2의 배양용 flask (Corning Inc, Corning, NY, USA)

에 일정량의 배양액을 넣어 37�C, 5% CO2로 조정

된 CO2배양기에서 배양하였다. 배양된 세포는 0.25

% trypsin-EDTA로 부유 시킨 후 혈구계산기로 세

포수를 산정하였다. 세포독성시험은 배양된 세포를

96 well plate에 5×103 cells/well이 되도록 세포 부

유액을 200 μL씩 분주하여 배양한 후 실험에 사용

하였다.

2. 세포독성 측정

MTT assay는 Mosmann (1983) 방법에 따라 시행

하였다. HT1080 세포를 5×103 cells/mL 세포 수로

계수한 다음 24 well plate (Corning)에 200 μL씩 분

주하여 24시간 동안 배양하고 25, 50, 100, 200, 400

μM 농도의 naringenin (1 μL, 0.1% dimethylsulfoxide

(DMSO : Sigma-Aldrich Chemical, St. Louis, MO,

USA))이 포함된 배양액으로 교환하고 24시간 추

가 배양하였다. 배양액을 MTT 200 μg/mL가 포함

된 배양액으로 교환하고 3시간 반응시켰다. 3시간

후 배양액을 버리고 DMSO를 200 μL/well씩을 넣

어 5분간 실온 방치하여 푸른색 결정인 formazan

을 용해시킨 후 분광광도계(microplate spectropho-

tometer : Bio-Rad, California, USA)로 570 nm에서

흡광도를 측정하여 대조군과 비교하였다. Lactate

dehydrogenase (LDH) release activity는 세포막 손

상에 따라 배지로 유출된 LDH량을 측정하여 세포

독성을 확인하는 방법으로 LDH Kit (Wako Pure,

Osaka, Japan)을 이용하였다. HT1080 세포주를 각
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각 5×103 cells/mL가 되도록 24 well plate에 분주

하여 24시간 배양 후 이들 세포를 여러 농도의 na-

ringenin이 포함된 배양액에서 24시간 배양하였다.

기질액과 정색시약은 동량으로 혼합하여 미리 상

온에서 5분간 방치한 후 40 μL/well씩 처리하고 다

시 상온에서 10분간 방치하였다. 그 후 반응 정지

액을 120 μL/well씩 처리하여 분광광도계로 570 nm

에서 흡광도를 측정하여 대조군과 비교하였다.

3. 세포의 침윤능 측정

In vitro invasion assay는 Moon and Kim (2000)의

방법으로 시행하였다. 6.5 mm 직경의 8 μm pores를

가진 polycarbonate filter를 내장한 trans-well culture

chamber (Corning)를 이용하여 HT1080 세포의 침

윤능을 검사하였다. 침윤능 측정을 위하여 필터 위

에 10 μL의 matrigel을 도포 시킨 후 37�C에서 2시

간 반응시켜 코팅 되도록 한 후 세포부유액 200 μL

(5×104 cells)을 upper chamber에 넣고 lower cham-

ber에는 serum이 함유되지 않은 DMEM을 넣은 후

naringenin을 chamber에 처리하고 24시간 배양시

켰다. 배양을 끝낸 후 upper chamber의 matrigel을

통과하지 못한 세포를 면봉으로 닦아내고 통과된

세포를 0.25% crystal violet (Sigma)으로 10분 동안

염색하였다. Xylen (Merck, Darmstadt, Germany)에

넣어서 불순물을 제거하고 슬라이드 글라스에 놓

고 histomount를 한 방울 떨어뜨린 후 커버 글라스

를 덮어서 필터를 통과하여 필터 하방에 붙어있는

세포수를 200 배율의 현미경(TS-100 : Nikon, Tokyo,

Japan)으로 사진 촬영하였다.

4. MMP-9, -2 효소 활성화 측정

6 well plate에 10% FBS가 첨가된 DMEM 배양

액을 이용하여 세포를 1×106 cells/well의 농도로

24시간 동안 부착시킨 후 FBS가 없는 무혈청 배

양액으로 갈아준 다음 naringenin을 처리하였다. 24

시간 후 무혈청 배양액을 효소액으로 하여 1 mg/

mL의 gelatin이 함유된 10% sodium dodecyl sulfate-

polyacrylamide gel electroporesis (SDS-PAGE)을 이

용하여 전기영동 하였다. 상온에서 120 V로 2시간

전기영동이 끝난 후에 gel은 SDS를 제거하기 위해

washing buffer (2.5% Triton-X 100, 50 mM Tris-HCl,

pH 7.9) 용액으로 30분간 2회 세척한 후 반응액(5

mM CaCl2, 1 mM ZnCl2, 50 mM Tris-HCl, pH 7.9)

에 18시간 동안 37�C에서 반응시켜 기질분해를 유

도하였다. Gel을 0.25% Coomassie brilliant blue G

(Richmond, CA, USA) 용액으로 1시간 염색하고

5% methanol과 8% acetic acid로 탈색하면, 전체적

인 background는 푸른색이고 분해된 부분은 흰색

band로 나타난다.

5. 유전자 발현 측정

HT1080 세포를 5×104 cells/mL 이 되도록 10%

FBS가 함유된 DMEM으로 희석하여 100 mm dish

에 넣고 37�C, 5% CO2 배양기에서 90% 이상 차도

록 배양하였다. 배양된 세포를 phosphate buffer sa-

line (PBS)로 2회 세척하고 serum이 함유되지 않은

DMEM과 naringenin을 넣어 24시간 동안 다시 배

양하였다. 각 dish를 PBS로 2회 세척하고 TRIzol

reagentTM (Sigma-Aldrich Chemical)를 1 mL씩 처리

하여 세포를 lysis 시킨 다음 chloroform을 100 mL

처리하여 세포 내의 RNA를 분리하였다. 그 다음

isopropanol을 처리하여 RNA를 침전시키고 75%

에탄올로 세척해 준 다음, 가라앉은 RNA pellet을

nuclease-free water에 녹였다. 역전사 반응은 avian

myeloblastosis virus (AMV)의 역전사효소(Promega,

Madison, WI, USA) 및 oligo dT primer (Promega)를

이용하여 42�C에서 60분간 반응 후 99�C에서 5분

간 가열하였다. 생성된 cDNA (10-50 ng/μL)를 이용

하여 표적 유전자에 선택적인 primer (10 pmol) 및

Taq polymerase (5 Units/μL; Promega)를 이용하여

polymerase chain reaction (PCR : Corbett Research,

Sydney, Australia)을 수행하였다. PCR 반응에 사용

된 primer들의 염기서열은 MMP-2 (5′-GTGCTGA

AGGACACACTAAAGA-3′, 3′-GGATGTTGAAA

CTCTTCCTACC-5′); MMP-9 (5’-CACTGTCCAC

CCCTCAGAGC-3′, 3′-GGAATAGCGGCTGTTC

ACCG-5′); TIMP-1 (5’-TGCACCTGTGTCCCACC

CCACCC-3′, 3′-TGGACCGTCAGGGACGCCAG

GGT-5′); TIMP-2 (5’-CCGAATTCTGCAGCTGCT

CCCCGGTG-3′, 3′-GAGCTGTAGCTCCTGGGT

ATT-5’); MT1-MMP (5′-CGCTACGCCATCCAGG

GTCTC-3′, 3′-ACACGACGGGCTACTACTGGC-

5’); GAPDH (5′-GGTGAAGGTCGGAGTCAACG-

3′, 3′-CCAGTAGGTACTGTTGAA-5′)를 합성하였

다. PCR 반응 조건은 cycle 시작 전 94�C에서 5분
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간 가열한 뒤 매 cycle 마다 94�C에서 30초, 55�C

에서 30초, 72�C에서 30초 과정을 25회 반복하였

다. PCR 반응이 끝난 후에는 증폭된 DNA를 1.2%

agrose gel을 이용하여 90 V에서 45분 동안 전기

영동하였고 10,000배 희석한 SYBR Gold staining

solution (Perkin Elmer, Massachusetts, USA)으로 1

시간 동안 염색한 다음 Alpha ImagerTM (Alpha In-

notech Corp, CA, USA)을 이용하여 염색된 DNA를

확인하였다.

6. 통계분석

실험 결과의 유의성 검증은 Tukey-Kramer test

방법에 따라 실시하였으며, p⁄0.05 수준에서 유의

성을 검증하였다. 모든 실험은 3회 이상 실시한 실

험 결과를 토대로 분석하였다.

결 과

1. 세포독성 평가

Naringenin이 암세포 증식에 어떠한 영향을 미치

는지 알아보고, 세포 사멸로 인해 침윤에 영향을

미치지 않도록 실험 조건을 정하기 위해 25, 50,

100, 200, 400 μM 농도로 첨가하여 24시간 배양 후

MTT assay에 의해 세포 독성 실험을 하였다. 그

결과, naringenin을 HT1080세포에 25, 50, 100, 200,

400 μM 농도로 24 well plate에서 24시간 동안 배양

한 후 처리하여 대조군과 비교한 결과 100 μM 이

하의 naringenin 농도에서는 약 90%의 높은 세포

생존율을 보였고, 200 μM에서는 64%의 세포생존

율을, 400 μM에서는 37%의 세포 생존율을 나타냈

다. 이 결과를 통해 naringenin의 처리 농도 의존적

으로 세포 생존율이 감소되었다. 따라서 이후 실험

에서는 세포독성에 영향을 미치지 않는 25, 50, 100

μM 농도의 naringenin을 처리하여 실험하였다(Fig.

1A). 또한 naringenin을 HT1080 세포주에 25, 50,

100, 200, 400 μM 농도로 첨가하여 24시간 배양 후

유출된 LDH량에 의해 세포 증식 실험을 평가해

보았다. 그 결과, 25, 50, 100 μM의 naringenin 농도

에서는 LDH 유출정도가 대조군과 유사하였으나,

200 μM의 naringenin 농도에서는 LDH 유출량이

2.4배로 유의적으로 증가되었고, 400 μM의 narin-

genin 농도에서는 LDH 유출량이 3.4배로 농도 의

존적으로 증가되었다(Fig. 1B).

2. 세포의 침윤능 측정

HT1080 세포를 trans-well culture chamber에 25,

50, 100 μM의 naringenin을 처리하고 24시간 후에

matrigel을 도포한 필터를 통해 이동한 세포를 관

J. ENVIRON. TOXICOL. Vol. 24, No. 166

Fig. 1. Effect of naringenin on cytotoxicity of HT-1080 cells. The cells (5×103 cells/mL) were plated in a 24-well plate with
DMEM supplemented with 10% FBS and various concentrations of naringenin (25, 50, 100, 200 or 400 μM) were
treated for 24 h. Cell viability were estimated by the MTT assay (A), LDH activity (B). The cytotoxicity was deter-
mined by relative absorbance normalized to the control cells. Each bar represents the mean±S.D. calculated from
three independent experiments. *Significantly different from control at p⁄0.05.
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찰하였다. 그 결과, 종양 촉진제인 phorbol myristate

acetate (PMA) 100 nM 단독 처리한 군에서는 암세

포의 침윤율이 증가된 것에 반하여 naringenin 처

리 농도에 의해 암세포의 침윤율이 억제됨을 확인

할 수 있었다(Fig. 2).

3. MMP-2, -9 효소 활성도 측정

Naringenin이 MMP-2, -9 효소 활성이 있는지

PMA로 종양을 촉진시켜 상승 발현된 MMP-2, -9

활성을 억제되는지를 gelatin zymography를 이용해

확인해 보았다. 그 결과, PMA 처리군에서는 많은

양의 MMP-2, -9 효소의 활성이 나타남을 관찰할

수 있으며 24시간 동안 naringenin 25, 50, 100 μM

로 처리한 결과 MMP-2, -9 효소의 활성은 농도 의

존적인 저해 활성을 보였으며 특히 MMP-9 효소의

활성을 강하게 억제함을 확인 할 수 있었다(Fig.

3).

4. MMP-2, -9과 MT1-MMP 및 TIMP-1, -2의

유전자 발현 측정

Naringenin에 의해 MMP-2, -9 효소의 활성을 억

제하였는데 naringenin이 MMPs와 TIMPs 유전자

발현에 저해 활성이 있는지 PMA로 종양을 촉진시

켜 상승 발현된 MMP-2, -9, MT1-MMP, TIMP-1, -2

활성을 억제하는지 알아보았다. 그 결과, naringenin

의 처리농도가 증가함에 따라 MMP-2, -9, MT1-

MMP의 발현이 점차 감소하는 것을 확인할 수 있

었다. 특히 25 μM 이상에서 MMP-2, -9, MT1-MMP

의 발현이 현저하게 감소하는 것을 알 수 있었다.

또한 MMP-2, -9의 내인성 저해제인 TIMP-1, -2의

발현이 PMA에 의해 증가되었으나 naringenin의

처리에 따른 변화는 없는 것으로 나타났다(Fig. 4).

고 찰

본 연구에서는 HT1080 세포에서 naringenin을

이용하여 MMP-2, -9와 MT1-MMP 및 TIMP-1, -2

의 유전자 발현 정도를 연구함으로써 이들의 발현

저해가 암의 전이억제와 관련됨을 밝히고 이들 발

현의 상호 작용을 규명하고자 하였으며 또한 여러

가지 bioassay를 통하여 실제 암세포의 침윤성에

대한 억제효능을 평가하고자 하였다.

본 연구는 naringenin이 암세포 이동 관련 유전

자에 어떠한 영향을 미치는지 조사하였다. 먼저, 세
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Fig. 2. Effects of naringenin on invasion of HT-1080 cells. The cells (5×104 cells) were cultured in the presence of various
concentrations of naringenin (25, 50 or 100 μM) for 24 h and treated with 100 nM PMA within a matrigel invasion
chamber. After 24 h, cells on the bottom side of the filter were fixed with methanol and stained with crystal violet.
Cell invasion was observed with light microscope (A). Quantitative analysis of the invasion assay are shown (B).

Control PMA PMA++Naringenin 25 PMA++Naringenin 50 PMA++Naringenin 100

++ ++++++ ++++++ ++ --

PMA++Naringenin

(A)
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포독성에 영향을 주지 않는 처리 범위를 정하기

위해 naringenin을 처리 후, 24시간 후에 100 μM

이하 농도에서 HT1080 세포의 독성에 영향이 없음

을 알 수 있었다. 이러한 암세포에 어떠한 영향도

미치지 않는 범위인 100 μM 이하 농도에서 narin-

genin이 암세포인 HT1080 세포의 침윤성을 감소시

켰다. 

MMP-2, -9 효소 활성은 유전자 발현 및 효소의

활성화 정도에 의해 조절되는 것으로 알려져 있다

(Chambers and Matrisian, 1997). 먼저 PMA에 의해

유발된 MMP-2, -9의 효소 활성을 naringenin이 억

제 시키는지 알아본 결과, naringenin의 처리농도

의존적으로 MMP-2, -9의 효소의 활성은 저해됨을

확인하였다. 이러한 결과는 naringenin이 암세포주

인 HT1080 세포에서 MMP-2, -9 효소 활성을 억제

하는 데 효과가 있음을 확인하였다.
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Fig. 3. Effect of naringenin on activities of MMP-2 and MMP-9. HT-1080 cells (1×106 cells/well) were treated with 25, 50
or 100 μM concentration of naringenin for 24 h and treated with 100 nM PMA. Each conditioned media was collected,
and then was analyzed for secretion MMP-2 (72 kDa) and MMP-9 (92 kDa) by gelatin zymography (A) and for MMP-
2, -9 activities by ELISA assay (B). Gelatinolytic activity was detected as unstained bands on a blue background. All
experiments were taken to three independent experiments. *Significantly different from control at p⁄0.05.

Fig. 4. Effects of naringenin on expressions of MMP-2, -9, MT1-MMP and TIMP-1, -2. Analysis of MMP-9 and TIMP-1
(A), MMP-2, TIMP-2 and MT1-MMP (B) mRNA expression in HT-1080 cells (5×104 cells/mL) treated with 25, 50
or 100 μM concentration of naringenin in the absence and presence of PMA (100 nM) using RT-PCR. After incubation
for 24 h, cells were lysed, and total RNA (1 μg) was used in the RT-PCR. PCR products were separated on a 1.2%
agarose gel, stained with SYBR Gold, and visualized under UV illumination. GAPDH was used as an internal stan-
dard. All experiments were taken to three independent experiments.
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이러한 naringenin의 MMP-2, -9의 효소 활성 억

제가 유전자 발현에 의해 억제되는지를 RT-PCR를

이용해 확인해 본 결과, naringenin 모두에서 MMP-

2, -9 유전자 발현을 농도 의존적으로 저해효과를

나타냄을 관찰할 수 있었다. 

선행연구에서 암세포 전이에 MMPs와 TIMPs의

발현은 상호 조절되고, 이들의 불균형은 암세포 전

이 현상에 중요한 영향을 미친다(Jiang et al., 2002).

또한 MMP-2, -9과 TIMP-1, -2의 발현은 생체 실험

과 세포수준의 실험에서 다르게 조절된다고 보고

하였다(De Clerck, 1994). 본 실험에서도 MMP-9의

효소 활성이 TIMP-1에 의해 조절되는지 확인하기

위해 조사해 본 결과, naringenin이 처리 농도별로

MMP-9의 유전자 발현을 억제하는 효과를 나타내

었으나, TIMP-1의 유전자 발현에서는 변화가 없었

다. 이는 MMP-9의 효소 활성화는 유전자 발현의

감소에 의한 결과이며, TIMP-1에 의한 효소 활성

도의 조절이 아님을 시사하였다.

MT-MMP는 세포표면에 존재하는 단백질분해효

소로 세포표면에서 MT1-MMP가 TIMP-2와 결합

한 후 TIMP-2가 proMMP-2에 결합하여 3차적인

복합체를 형성하고 MT1-MMP와 작용함으로써

proMMP-2의 propeptide domain이 분리되어 MMP-

2로 활성화된다고 하였다(Zucker et al., 1989). 따라

서 암전이에 중요한 MMP-2의 활성화에 관여하는

MT1-MMP와 TIMP-2도 암 전이과정에서 중요한

역할을 한다. TIMP-2는 MMP-2의 내인성 저해제

이지만 MMP-2와 TIMP-2의 비율에 따라 즉, 매우

적당량의 TIMP-2가 존재할 때 MMP-2를 활성화

시키는 것으로 알려져 있다(Yoon et al., 2002). 본

연구에서는 MMP-2, MT1-MMP 및 TIMP-2의 유전

자 발현에 미치는 naringenin의 영향을 살펴본 결

과, 농도 의존적으로 MMP-2와 MT1-MMP는 유전

자 발현을 억제했지만, TIMP-2의 유전자 발현에서

는 변화가 없었다. 이는 MMP-2의 활성화는 TIMP-

2에 의한 것이 아님을 시사하였다.

이러한 결과를 종합해 볼 때, naringenin은 전이

에 관여하는 인자인 MMP-2, -9 및 MT1-MMP의

발현을 저해함으로써 전이억제 효과를 나타낼 가

능성을 보여주었다. 현재 임상적으로 사용되는 효

과적인 전이 억제 약물이 부족한 실정이고 대부분

이 생명을 위협하는 부작용을 가지고 있다. 따라서

naringenin을 이용한 암전이 억제 및 예방물질의

개발이 기대되며 향후 보다 폭넓은 연구가 진행되

어야 할 것이다.

요 약

Naringenin은 flavonoid 구조의 감귤류 과피에 다

량 함유되어 있으며 항암 및 항산화 등의 다양한

생리활성을 가지는 것으로 보고되었다. 이에 본 연

구에서는 HT-1080 섬유육종세포의 침윤에 대한 영

향을 조사하였다. 먼저 naringenin이 암세포의 침윤

에 미치는 영향을 알아보기 위해 invasion assay를

한 결과, naringenin이 암세포의 침윤을 농도 의존

적으로 억제시켰다. 암의 침윤에 있어서 매우 중요

한 역할을 하는 단백질분해효소인 matrix metallo-

proteinases (MMPs)의 활성도를 측정하기 위해 gela-

tin zymography를 한 결과, naringenin이 MMP-9, -2

의 효소 활성도를 농도 의존적으로 감소시켰다. 또

한 MMP-9, -2, MT1-MMP의 유전자 발현에 대한

naringenin의 영향을 reverse transcription polymer-

ase chain reaction (RT-PCR) 방법으로 조사한 결과,

naringenin이 MMP-9, -2와 MT1-MMP의 mRNA

발현을 농도 의존적으로 감소시켰다. 결론적으로

naringenin의 암전이 억제는 단백질분해효소인

MMPs의 mRNA 발현 및 효소 활성을 억제함으로

써 암세포의 침윤을 저해함으로써 나타난 결과로

사료된다.
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