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Protective Effect of Prunella spica Extracts against H2O2-Induced Cytotoxicity in
PC12 Cells
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The oxidative stress induced by reactive oxygen species (ROS) may play an important role in the
pathogenesis of neurodegenerative diseases. In this study, we investigated the neuroprotective effects
of methanolic extracts of Prunella Spica (PSE) against H2O2-induced oxidative stress in PC12 cells. The
cells exposed to H2O2-induced oxidative stress were treated with various concentrations of PSE; this
treatment resulted in the induction of a dose-dependent protective effect, which was evidenced by the
results of MTT reduction assay, lactate dehydrogenase (LDH) release assay, morphological assay, and
colony-formation assay. Interestingly, we also observed reduction of apoptotic bodies in the Hoechst
staining and flow cytometric analysis. These data show that apoptosis was significantly suppressed
in the PC12 cells that were exposed to H2O2-induced oxidative stress and treated with PSE. These re-
sults suggest that Prunella Spica could be a new potential protective agent against H2O2-induced oxi-
dative stress.
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서 론

현대에 접어들면서 의학기술과 과학의 발달로 인해 점점

인간 수명이 늘어감에 따라 전체 인구 중 노인 인구가 차지하

는 비율이 급속도로 증가하고 있다. 따라서 우리나라도 점차

고령사회로 진입하게 되면서 노화 및 이와 관련된 각종 퇴행

성 신경질환과 심혈관계질환 등의 질병에 대한 관심이 커지고

있으며, 그 원인이 활성산소종(reactive oxygen species, ROS)

에 기인된 것이라는 산소 유해설이 점차 인정받고 있다

[4,19,26]. 인체는 생명유지에 필요한 에너지를 얻는 호흡과정

을 통해 끊임없이 산소를 필요로 하며 체내로 유입된 산소

분자는 세포내의 호흡과정을 통해 4개의 전자에 의해 환원되

어 물로 전환된다. 그러나 철 분자 존재 하에 라디칼 형태로

불완전하게 환원되면 강력한 산화제가 되는데 그것을 ROS,

활성산소종이라고 한다[6,11].

체내 효소계, 환원대사, 물리적 또는 환경적 요인 등에 의해

끊임없이 생성되고 있는 일중항산소(
1
O2)나 superoxide (O2·),

hydroxyl radical (OH·)과 같은 짝짓지 않은 상태의 free radi-

cal과 hydrogen peroxide (H2O2)등이 활성산소에 속한다. 이

들은 분자 구조적으로 매우 불안정하기 때문에 고분자의 세포

성분들을 공격하여 산화적 손상들을 유발시킨다[3,16,22,25].

이렇게 유발되는 일시적인 산화적 스트레스에 대해 우리 인체

는 superoxide dismutase (SOD), glutathione, glutathione

peroxidase, glutathione S-transferase (GST), catalase와 같은

항산화 효소들의 작용[12,20,23]을 통해 일차적인 방어를 하게

된다. 하지만 과도한 산화적 스트레스 상태가 지속되게 되면

단백질이상, 지질과산화, DNA 변형 등을 초래하여 세포의 항

상성을 파괴하여 유전정보에 손상을 주게 되어 결국은 세포사

멸까지 유발하게 함으로써 세포조직 내에 치명적인 손상을

일으켜 암, 알츠하이머병, 파킨슨병, 동맥경화증 등을 유발하

게 된다[2,17,24]. 특히, 다른 장기에 비하여 뇌는 활성산소에

대한 산화방지 효소계나 저분자의 산화방지제가 상대적으로

적은 관계로 유해활성산소나 라디칼에 의한 산화적 손상에

대하여 매우 약하기 때문에 신경세포의 사멸유도로 인한 퇴행

성 신경질환과 관련이 큰 것으로 보고되어지고 있다[7,9,15,

27]. 따라서 산소로부터 유래된 활성산소종을 조절하거나 제

거할 수 있는 물질로 알려진 항산화제들의 개발연구가 활발히

진행되고 있으며 그 중요성이 커지고 있다.

본 연구팀에서는 국내, 외에서 자생하고 있는 약용식물 추

출물을 대상으로 신경세포를 보호하는 효과를 갖는 천연 추출

물의 탐색을 시도하였다. 그 결과, 하고초(Prunella Spica) 추

출물로부터 강력한 PC12 세포 보호효과를 확인할 수 있었다.

본 연구에서 사용된 하고초는 꿀풀과의 다년생 풀로 꽃이 핀

다음 이삭을 따서 말린 것을 말하며, 성분으로는 triterpenoid,

oleanolic acid, ursolic acid, rutin, hyperoside, caffeic acid 등

이 있으며 약리작용으로 강압작용, 이뇨작용, 항균작용, 항염

증작용, 항산화작용[5,13,21] 등이 알려져 있지만 하고초에 관

한 생리활성물질에 대한 연구는 아직 초보적인 단계에 불과하다.

따라서 본 연구에서는 천연자원으로부터 신경세포를 보호

하는 물질을 탐색하기 위한 목적으로 H2O2가 유도하는 세포

독성에 대해서 PC12 세포를 보호하는 하고초 추출물의 효과
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를 확인하고자 하였다.

재료 및 방법

시약 및 실험재료

본 실험에서 사용된 하고초는 (주)금강제약으로부터 제공

받아 추출하여 실험에 사용하였다. 하고초의 PC12 세포 보호

효과를 확인하기 위한 실험에 사용된 시약으로 H2O2

(hydrogen peroxide solution), 3-[4,5-dimethylthiazol-2-yl]-

2,5-diphenyl tetrazolium bromide (MTT), dimethyl sulfoxide

(DMSO)는 Sigma-Aldrich (St Louis, MO, USA)제품을 구입하

였으며, LDH (lactate dehydrogenase) release assay kit는

Wako Pure Chemical Industries Ltd. (Osaka, Japan)로부터

구입하였다. 세포주 배양을 위해 필요한 Dulbecco’s modified

Eagle’s medium (DMEM), fetal bovine serum (FBS), horse

serum (HS) 및 penicillin-streptomycin 등은 Invitrogen (NY,

USA)에서 구입하였다. 그 외의 시약은 모두 일급 이상을 사용

하였다.

하고초 추출물(PSE) 제조

하고초 5 g에 methanol을 100 ml 가하여 3일간 상온에서

추출한 후, Whatman No. 1 filter paper (Advantec, Tokyo,

Japan)로 여과하였다. 이 추출여액을 40
o
C에서 회전감압농축

기(EYELA N-1000, Tokyo, Japan)를 이용하여 하고초의 추출

물을 얻었으며, 이를 PSE라 명명하였다. PSE는 25 mg/ml로

DMSO (dimethyl sulfoxide)에 녹여 적당한 농도로 희석하여

사용하였다.

세포 배양

본 실험에 사용된 세포주는 rat pheochromocytoma PC12

로써 한국세포주은행(KCLB)에서 분양 받아 사용하였다. 세포

배양을 위해 DMEM medium에 10% fetal bovine serum

(FBS), 5% horse serum (HS) 및 100 unit/ml의 penicillin, 100

mg/ml의 streptomycin을 첨가하여 사용하였고, 95%의 습도

가 유지되는 37
o
C, 5% CO2 incubator (MCO-18AIC, SANYO,

Osaka, Japan)에서 배양하였다.

세포의 형태학적 변화 관찰

PC12 세포의 형태학적인 변화를 관찰하기 위해 6-well

plate에 2×105 cells/well로 분주하여 24시간 동안 배양하였다.

PSE를 농도별로 처리한 후 0.5 mM의 H2O2로 2시간 노출시켜

위상차 현미경(TS 100-F, Nikon, Tokyo, Japan)으로 각 well의

세포형태를 관찰하고 100배로 사진 촬영하였다.

MTT 분석을 통한 세포생존율 측정

PC12 세포의 세포생존율 측정을 위하여 MTT reduction as-

say를 실시하였다. 세포를 1×105 cells/ml로 맞추고 96-well

plate에 각각 100 μl씩 첨가하여 24시간 동안 배양한 후,

DMSO에 녹인 PSE를 50, 100, 250 μg/ml의 농도로 제조하여

PC12 세포에 처리하였다. 30분 동안 배양시킨 후 0.5 mM

H2O2를 처리하여 2시간 배양하고 각 well에 PBS 완충용액에

녹인 MTT (5 mg/ml) 용액을 10 μl씩 첨가하여 1시간 동안

다시 배양하였다. 1시간 반응 후, formazan 형성을 확인하고

formazan이 흩어지지 않게 상등액을 완전히 제거한 다음, 100

μl의 DMSO를 첨가하여 녹이고 ELISA reader (Model 680,

BioRad, Hercules, CA, USA)를 이용하여 540 nm에서 흡광도

를 측정하여 PSE를 처리하지 않고 배양시킨 대조군 세포를

100%로 하였을 때의 상대적인 세포생존율을 구하였다.

LDH 측정에 의한 세포독성 확인

PC12 세포의 세포독성 효과를 측정하기 위한 방법으로

LDH release assay를 실시하였다. 세포를 1×105 cells/ml로

맞춘 후, 100 μl씩 96-well plate에 분주하여 24시간 동안 배양

한 뒤, 50, 100, 250 μg/ml의 농도로 제조한 PSE를 세포에 처리

하였다. 30분 후 0.5 mM H2O2를 처리하여 2시간 배양한 다음,

배양액을 새로운 96-well plate에 50 μl 분주하고, 이 배양액에

LDH reagent를 50 μl씩 첨가하여 상온에서 정치시킨 후, 20분

간 반응하였다. 반응이 완료되면 stop solution인 1 N HCl을

100 μl씩 첨가하여 반응을 중지시킨 후, ELISA reader를 이용

하여 540 nm에서 흡광도를 측정하였다. 살아남은 세포의

LDH 측정을 위해 배양액을 제거한 후, 0.5% triton X-100 용액

을 50 μl 첨가하여 40 rpm으로 10분간 shaking 시켜 세포벽을

깨트린 다음, 같은 방법으로 LDH reagent 50 μl를 첨가하여

반응시키고, 반응이 끝나면 반응 정지액을 넣은 뒤, 540 nm에

서 흡광도를 측정하였다. LDH에 의한 세포독성의 백분율은

배양액과 살아있는 세포에서 총 LDH에 대한 배양액으로부터

유리된 LDH의 값으로 계산하여 H2O2 실험군과 비교한 값을

나타내었다.

Colony formation assay

PC12 세포의 세포생존율을 측정하기 위하여 colony for-

mation assay를 실시하였다. 24-well plate에 5×104 cells/ml로

plating하여 24시간 배양시킨 후 PSE 50, 100, 250 μg/ml의

농도로 처리하여 30분 배양시킨 후, 0.5 mM H2O2를 처리하고

다시 2시간 반응시킨 후 새로운 배지로 희석하여 6-well plate

에 1×10
3

cells/ml이 되도록 replating하여 7~8일 동안 37
o
C,

5% CO2 incubator에서 배양하였다. 형성된 colony는 10% for-

malin으로 고정하고, 0.01% crystal violet으로 염색하여

counting 하였다. 세포생존율은 PSE를 처리하지 않은 대조군

값을 100%로 두고 계산하였다.

Hoechst 33342 염색

PC12 세포의 apoptosis 유도 활성을 측정하기 위하여
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Hoechst 33342로 세포의 핵을 염색하였다. 6-well plate에

2×105 cells/well로 24시간 동안 배양하여 PSE를 100, 250 μ

g/ml 농도로 처리한 후, 0.5 mM H2O2를 처리하여 2시간 반응

하였다. PBS 완충용액으로 2회 세척하고 10% formalin을 처리

하여 4시간 고정한 후 다시 PBS 완충용액으로 세척하고

Hoechst 33342 (Sigma)로 30분 동안 염색하였다. 염색 후 PBS

완충용액으로 세척하고 형광 현미경으로 각 well의 세포를 관

찰하고 400배로 사진 촬영하였다.

Flow cytometric analysis

PC12 세포의 apoptotic cell을 측정하기 위하여 세포주기를

측정하였다. 세포를 6 cm dish에 1.5×105 cells/dish로 24시간

배양한 후, PSE를 100, 250 μg/ml의 농도로 처리하고 30분

후, 0.5 mM H2O2를 처리하여 2시간 배양한 다음, 부유 세포

및 trypsin 처리한 세포들을 모아서 4
o
C, 2,000 rpm으로 5분간

원심 분리한 후, 70% ethanol 1 ml을 넣고 세포를 고정시켰다.

PBS 완충용액으로 수세한 후, propidium iodide/RNase

staining buffer (BD pharmingenTM)를 500 μl 첨가하고, 어두

운 상온에서 10분간 staining 한 후, flow cytometry caliber

(Beckman coulter epics XL)를 이용하여 세포주기를 분석하였다.

통계처리

모든 자료의 처리는 SPSS-PC+ 통계 package를 사용하여

처리하였다. 각 항목에 따라 백분율과 평균치표준편차(SD)를

구하고 PSE의 PC12 세포 보호효과를 비교하기 위해 one-way

분산분석(ANOVA)을 시행하여 F값을 구하고 Scheff’s test를

이용하여 대조군과 각 구간의 유의성 차이를 검증하였다. 통

계적 유의성은 5% 수준에서 평가하였다.

결과 및 고찰

PC12 세포를 보호하는 하고초 추출물(PSE)의 효과

H2O2는 세포내에서 유전자 발현 변화를 조절하기도 하고,

세포의 행동, 운동, 모양 등을 조절하는 신호전달 물질로 작용

하며, 생체의 정상적인 영위에서 10-9~10-7 M로 항상 생성되어

지고 있다. 하지만 구리(Cu
2+

)나 철(Fe
2+

)이온 존재 하에 hy-

droxyl radical로 전환되어 산화적 스트레스를 유발함에 따라

세포손상을 일으켜 퇴행성 신경질환, 암 등의 각종 질병을 일

으키게 된다[1,18,28]. 본 연구에서는 H2O2가 유발하는 산화적

스트레스로부터의 PC12 세포를 보호하는 PSE의 효과를 확인

하기 위해 MTT reduction assay 방법을 이용하여 정상군과

H2O2 처리군 그리고 H2O2와 PSE를 농도별로 처리한 실험군

을 비교하였다. 그 결과, Fig. 1A와 같이 H2O2 처리군의 세포생

존율은 정상군에 비해 30.6%로 떨어졌으나 PSE를 50, 100, 250

μg/ml의 농도로 처리한 PC12 세포의 생존율은 46.5, 64.8,

78.7%로 농도 의존적으로 세포생존율이 회복되는 것을 확인

C

Fig. 1. Protective effect of methanolic extracts of Prunella Spica

(PSE) on the H2O2-induced oxidative stress in PC12 cells.
(A: MTT reduction assay, B: LDH release assay, C:

Morphological assay) The cells were pretreatment for 30

min with various concentrations of PSE and then treated
with 0.5 mM of H2O2 for 2 hr. (A) After MTT assay,

the MTT reduction rate was calculated by setting each

of control survivals in the absence of H2O2 and PSE. (B)
As the results of LDH release assay, data were normal-

ized to the activity of LDH released from vehicle-treated

cells (100%). ***significant vs. H2O2-treated control group
(p<0.001). (C) Morphological changes were monitored for

2 hr. (a: control, b: 0.5 mM H2O2, c: 0.5 mM H2O2/100

μg/ml PSE, d: 0.5 mM H2O2/250 μg/ml PSE).
Photographs were taken with a phase-contrast micro-

scope at 100× magnification.

할 수 있었다.

PSE의 구체적인 PC12 세포 보호효과를 확인하기 위하여

MTT reduction assay와 동일한 조건하에서 LDH (lactate de-

hydrogenase) release assay를 실시하였다. LDH의 활성측정

은 세포손상 정도를 확인하는 방법 중 하나로 세포외 LDH는

화학적으로나 생물학적으로 안정적 상태이므로 세포배양에

서 방출된 LDH의 활성 정도는 세포손상 정도와 비례관계를

가지게 된다. H2O2가 처리된 PC12 세포에 PSE를 50, 100, 250

μg/ml를 처리하여 H2O2 처리군과 비교한 결과, H2O2 단독

처리군에서는 55.7%의 LDH를 방출하는 것을 확인할 수 있는

데 반해 PSE 처리군에서는 LDH 방출량이 37.9, 26.6, 22.9%로
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감소하여 정상군의 수준으로 회복되었다는 것을 확인할 수

있었다(Fig. 1B). H2O2가 세포에 손상을 끼침에 따라 세포막

파괴로 인해 LDH 방출량이 높은 것과 대조적으로 PSE 처리군

에서는 농도 의존적으로 H2O2가 유도하는 산화적 스트레스로

인한 세포손상으로부터 PC12 세포를 보호함에 따라 효과적으

로 LDH 방출량을 감소시키는 것을 확인할 수 있었다. 이 결과

는 PSE가 H2O2의 산화적 스트레스로부터 유도되는 세포사를

강력하게 억제한다는 것을 시사하고 있다.

신경세포는 외부 환경에 민감하게 자극을 받으면 신경상해

를 입는 것과 동시에 세포사가 유도되어 형태학적인 변화를

나타나게 된다. 따라서 H2O2로 유도된 세포독성의 상태에서

PSE가 세포의 형태학적 변화에 영향을 미치는지 알아보기 위

해 광학 현미경 하에서 관찰하였다(Fig. 1C). 정상군의 PC12

세포에서는 건강하게 뻗은 돌기를 관찰할 수 있었지만 H2O2

처리군은 세포독성으로 인하여 전체적인 세포의 수가 적을

뿐 아니라 돌기가 거의 소멸된 양상을 보여 세포가 형태학적

으로 큰 변화가 유도된 것을 확인할 수 있었다. 이때, PSE를

100, 250 μg/ml 전처리한 실험군에서는 농도 의존적으로

PC12 세포의 생존을 확인할 수 있었다. 그리고 PSE가 PC12

세포의 colony 형성에 어떠한 영향을 미치는지를 알아보기 위

해 colony formation assay를 실시하였다(Fig. 2). 그 결과,

H2O2를 처리하였을 때의 colony 생성능에 비해 PSE를 50, 100,

250 μg/ml의 농도로 처리하였을 때 56.1, 65.3, 68.1%로 높은

colony 생성능을 확인할 수 있었다.

Fig. 2. Protective effect of PSE on the H2O2-induced oxidative

stress in PC12 cells. The cells were exposed to the 50,

100, 250 μg/ml of PSE and then treated with 0.5 mM

of H2O2 for 2 hr. After colony formation, the survival

rate was calculated by setting each of the control survival

rates. After 7-8 days, the formed colonies were fixed with

10% formaldehyde, stained with 0.01% crystal violet, and

counted. Significant vs. H2O2-treated control group (*:

p<0.05; **: p<0.01).

이상의 결과로부터 하고초 추출물은 H2O2로 유도되는 세포

독성 상태에서 강력하게 PC12 세포를 보호하고 있는 것을 확

인할 수 있었다.

PSE의 apoptosis 억제 효과

Apoptosis는 다세포 생물에서의 programmed cell death를

일컫는 용어로 세포의 죽음에 관련되어 능동적으로 일어나는

세포의 죽음 과정 중 하나이다. 조직이 상해를 입었거나 바이

러스 등에 감염되었을 때 이들을 제거하여 생물체가 최적의

상태로 존재하기 위한 방어기작으로 조직, 개체의 분화, 발생,

생리현상 등에도 관여를 한다. Apoptosis가 일어나면 세포는

면역반응을 일으켜, 핵의 condensation 및 DNA가 일정한 크

기로 조각나는 형상을 비롯하여 세포질 속 세포소기관 및 세

포막 등에서의 변화가 발생하여 세포가 사멸하게 되는 것으로

알려져 있다[10]. 최근에 퇴행성 신경질환의 유발인자 중 하나

로 알려진 활성산소종이 apoptosis를 유도한다는 것이 밝혀짐

에 따라 활성산소종과 apoptosis와의 관계에 대해 관심이 커

지는 동시에 많은 연구가 진행되고 있다. 산화적 스트레스의

주체인 활성산소종은 세포에 산화성 손상을 일으키는 세포독

성 물질로 작용할 뿐 아니라, apoptosis를 유도하는 물질로도

알려져 있다. 활성산소종 중 대표적으로 세포내에서 많이 발

견되는 H2O2는 구리나 철과 같은 전이금속과 반응하지 않는

한 상대적으로 안정되어 있고 쉽게 세포막을 통과할 수 있으

므로 외부자극에 빠른 시간 내 반응하여 fenton 반응을 통하여

hydroxyl radical로 전환되어 산화적 스트레스를 증가시킴으

로 인해서 미토콘드리아 막전위를 감소시켜 미토콘드리아 내

부의 cytochrome c 방출을 촉진시켜 caspase-9와 caspase-3의

활성화를 통해 apoptosis를 유발하게 된다[8,14].

H2O2로부터의 PSE의 apoptosis 억제효과를 측정하기 위하

여 apoptosis의 형태학적 특징 중의 하나인 핵의 변화, 즉 세포

의 수축과 응축으로 인해 일어나는 apoptotic body를 관찰하

기 위해서 핵내 DNA에 특이적으로 결합하는 형광 염색체인

Hoechst 33342를 사용하여 핵을 염색하고 형광 현미경으로

관찰하였다(Fig. 3A). 그 결과 H2O2 처리군의 세포핵은 con-

densation과 fragmentation으로 인한 apoptotic body가 핵 주

변에 나타나는 전형적인 apoptosis 특징을 보이는 반면에 100,

250 μg/ml 농도의 PSE를 처리했을 때 정상군과 유사하게 타

원형의 온전한 핵 모양을 나타내는 것을 확인할 수 있었다.

동일한 조건하에서 flow cytometry를 이용하여 세포주기를

분석한 결과, Fig. 3B와 같이 H2O2 단독 처리 시 62.3%로 con-

trol에 비해 20배에 가까운 sub-G1기 세포가 확인된 반면에

H2O2와 PSE 100, 250 μg/ml에서의 sub-G1기 세포는 29.9,

16.6%로 감소하는 것을 확인할 수 있었다. Apoptosis의 중요

한 특징 중의 하나인 sub-G1 세포수가 감소했다는 것은 하고

초의 다양한 성분 중 하나가 H2O2가 유도하는 apoptosis로부

터 PC12 세포의 세포사를 억제하고 있다고 사료된다.
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Fig. 3. Protective effect of PSE on the H2O2-induced oxidative stress in PC12 cells (A: Hoechst staining, B: Flow cytometric analysis).

(A) The cells were treated with PSE and then stimulated with 0.5 mM of H2O2 for 2 hr. Cell staining with Hoechst 33342

(10 μM) and examine by fluorescence microscope (Magnification ×400, a: control, b: 0.5 mM H2O2, c: 0.5 mM H2O2/100 μg/ml

PSE, d: 0.5 mM H2O2/250 μg/ml PSE). The arrows indicate apoptotic cells. (B) Flow cytometric analysis of H2O2-induced

apoptotic PC12 cells exposed to PSE and then treated with 0.5 mM of H2O2 for 2 hr. Apoptotic cells were determined by

flow cytometric analysis after staining with propidium iodide. ***significant vs. H2O2-treated control group (p<0.001).

이상의 결과로부터 하고초는 H2O2의 산화적 스트레스로부

터 유도되는 세포독성과 apoptosis를 강력하게 억제하여

PC12 세포를 보호하고 있다는 것을 확인할 수 있었으며, 인구

고령화와 더불어 증가하고 있는 퇴행성 신경질환을 치료하거

나 예방할 수 있는 치료제로써의 가능성을 제시하였다.
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초록：Hydrogen peroxide가 유도하는 세포독성으로부터 PC12 세포를 보호하는 하고초(Prunella

spica) 추출물의 영향

김현정․이정민․문성희․박해룡*

(경남대학교 식품생명학과)

활성산소에 의해 유도되는 산화적 스트레스가 노화와 관련된 각종 퇴행성 신경질환의 원인으로 밝혀짐에 따라

본 연구에서는 활성산소종인 H2O2가 유도하는 강력한 산화적 스트레스로부터 신경세포를 보호하는 물질을 탐색

하기 위하여 하고초 추출물(PSE)에 관하여 연구하였다. PC12 세포를 이용하여 MTT reduction assay, LDH re-

lease assay 및 colony formation assay 등 여러 가지 생물학적인 assay를 통하여 PSE의 세포 보호효과를 확인하

였다. 그리고 광학 현미경을 이용한 형태학적 변화 관찰에서도 H2O2 처리군에 비해 높은 세포 보호효과를 확인할

수 있었으며, Hoechst 33342 염색과 세포주기 분석을 통하여 PSE의 높은 apoptosis 억제효과를 확인할 수 있었

다. 이상의 결과로부터 하고초는 H2O2에 의해 유도된 세포독성으로부터 PC12 세포손상을 강력하게 억제하는 효

과가 있다는 것을 확인할 수 있었으며, 퇴행성 신경질환에 대한 새로운 치료제로서의 가능성을 제시하였다.
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