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In the present study, the effects of paprika extract and its components including vitamin C, lycopene
and beta-carotene on cell death in ultraviolet B (UVB)-exposed HaCaT cells were investigated. The cell
viability upon treatment for 24 hr with either paprika extract or vitamin C alone was similar to or
greater than that of the untreated control. However, the viability of the cells treated with lycopene
or beta-carotene decreased to about 20% of that in the untreated control. When UVB-exposed cells
were post-incubated for 24 hr in medium containing paprika extract or vitamin C, cell viability in-
creased in a concentration dependent manner as compared to those post-incubated in a normal
growth medium. In contrast, post-incubation of UVB-exposed cells with lycopene or beta-carotene de-
creased cell viability in a concentration dependent manner as compared to those post-incubated in a
normal growth medium. The nuclear fragmentation analysis showed that paprika extract or vitamin
C decreases UVB-induced apoptosis. The apoptotic nuclear fragmentation resulting from UVB ex-
posure was also protected by the paprika extract or vitamin C post-incubation. However, the UVB-in-
duced apoptotic nuclear fragmentation of the cells treated with lycopene or beta-carotene increased
in a concentration dependent manner. Western blot analysis showed that either paprika extract or vi-
tamin C treatment alone did not significantly change the level of p53 and GADD45 protein.
Interestingly, post-incubation of UVB-exposed cells with paprika extract or vitamin C decreased the
p53 and GADD45 protein level as compared to those post-incubated in a normal growth medium. In
contrast, incubation of UVB-exposed or non-irradiated cells with lycopene or beta-carotene increased
the p53 and GADD45 protein levels in a concentration dependent manner as compared to those in-
cubated in a normal growth medium. All these results suggest that paprika extract and vitamin C
help the survival of the UVB-exposed cells, while lycopene and beta-carotene potentiate the apoptotic
death of UVB-exposed cells, in accordance with the respective changes in p53 and GADD45 protein
levels.
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서 론

자외선은 인체 피부에서 비타민 D 생성과 같은 유익한 작용

을 하는 반면 과도한 자외선 조사는 IL-6, IL-8, IL-10과 같은

다양한 염증매개 사이토카인들을 발현시켜 직간접적으로 피

부의 염증반응에 관여하고 있다[1,12,15,22]. 자외선 B는 자외

선 중 세포자멸사 과정을 유도하는 주요 파장대로, 피부의 각

질세포에 과도한 자외선이 조사되면 먼저 활성산소가 과다하

게 생성되어 항산화 인자로 조절할 수 있는 한계를 넘게 되면

단백질, DNA 그리고 지질의 산화 과정이 유도되어 세포에

유해한 영향을 끼쳐 결국 자외선B 매개성 세포자멸사 과정을

유도한다[10].

자외선에 의해 유도되는 세포고사의 특징은 핵의 분절, 세

포의 수축, 단백질 붕괴, 염색질 응축 그리고 DNA 분절과 같

은 특징을 보인다. 세포고사는 p53 의존성 경로와 Fas/FasL

등이 관여하는 p53 비의존성 경로가 모두 가능함이 보고되어

있다[8]. p53 단백질은 17번 염색체의 단완에 위치하는 p53

유전자에 의해 생성되는 53 KDa 크기의 인 단백질로서 세포

핵에 존재 하는데 wild type의 p53은 DNA에 결합하여 세포주

기 중 G1-S phase check point로 작용하여 G1기에서 arrest를

유도하여 세포고사가 일어나도록 하여 세포증식을 억제하는

암 억제 유전자로 알려져 있다[8,12,23]. p53에 의해서 활성화

되는 유전자의 산물 중 MDM2는 p53에 결합하여 p53의 활성

화 domain을 가려 줌으로서 전사 활성을 억제하여 암으로 진

행시킨다. 또한, MDM2 유전자의 첫 번째 intron의 cryptic

promoter에는 2개의 p53 결합 motif가 있는데, 세포 내에서

p53이 유도될 때 이 promoter가 작동하여 MDM2 mRNA가

축적 된다. 따라서 p53과 MDM2 간의 상호작용은 자가조절

loop을 진행하고 이것은 생리적인 조건하에서 p53 활성의 정

도와 시간을 유지시키는데 작용한다[7,11]. 또 다른 p53의 표

적유전자 산물인 p21은 세포주기를 진행하는 cyclin-depend-
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ent kinases (cdk)의 저해제로 작용하여 DNA 복제와 세포분

열을 방해하며, PCNA와 작용하여 DNA 복제를 억제한다. 전

리 방사선 등의 DNA 상해요인은 p53을 활성화시켜 p21,

MDM2 그리고 GADD45 등의 downstream effector 유전자를

활성화시킨다. 방사선에 의해 유도된 G1 정지는 malanoma

세포에서 GADD45의 유도가 안되고 p53-p21 경로에 의해서

일어날 것으로 생각된다. GADD45가 유도된 melanoma 세포

에서 p21 mRNA의 계속된 발현의 유도는 없으나, 결손

GADD45를 유도한 세포에서 p21을 상보하고, 자외선 상해에

대해서도 p53은 GADD45을 통해 DNA 회복과 연관됨이 알려

졌다[20,25,30].

파프리카는 가지과에 속하는 한해살이 식물로 6개의 아종

이 있다. 현재까지 파프리카는 항산화 작용을 나타내는 여러

가지 성분들의 분리에 관한 연구가 활발히 진행되고 있으며,

화학적인 암 예방 활성에 대한 연구가 보고되었다. Yu 등

(2006)은 암예방 효소로 알려진 quinine reductase 활성의 유

도에 효능이 있는 것으로 보고하였다[37]. 파프리카는 cap-

santhine, b-cryptoxanthine, zeaxanthine 등의 카로티노이드

계 색소를 함유하고 있으며 비타민 A, B 및 C가 풍부하다고

알려져 있다[4,9].

파프리카의 주된 성분 중 하나인 비타민 C는 대표적인 항산

화제로 세포에 독성을 나타내지 않고 암 예방 효과를 주는

영양소로 인체 내에서 생성되는 자유 라디칼의 위험을 감소시

키며 항산화력을 가지고 있다[35]. In vitro 상에서 대부분의

플라보노이드가 산화현상을 방지하며, 비타민 C의 첨가는 항

산화제의 순수한 항산화력과 성분 간의 상승효과를 측정하는

데 중요한 요인이 되기도 한다[15]. Kadirvel 등(2005)은 세포

고사를 유발하는 비소를 처리한 후 비타민 C를 처리한 결과

caspase-3와 TNF-α DNA 분절이 감소되는 것을 보고하였다

[18]. 또한 비타민 C가 첨가된 유자 추출물이 항산화 효과와

암세포 억제 활성을 나타낸다는 결과를 보고하였다[35].

라이코펜은 베타-카로틴, 루테인과 함께 붉은 색의 카로티

노이드계 색소 중 하나이다. 라이코펜은 유방암 세포와 자궁

내막암 세포에서 cyclin D와 cyclin-dependent kinases 2

(cdk2) 활성을 감소시킴으로써 세포 생존과 세포주기 진행에

영향을 주는 것으로 보고되었다[25]. 또한 세포 배지에 존재하

는 phytoene과 phytofluene 역시 라이코펜과 강한 상승작용

을 나타내며 유전자 발현에 관여하는 라이코펜의 직접, 간접

적인 작용에 대해서는 세포들 사이의 간극연접의 형성에 있어

주요한 역할을 하는 단백질인 connexin 43의 발현과 전사를

촉진하는 것으로 보고되었다. 라이코펜은 구강종양세포에서

세포 간 연락을 증가시켜 세포 증식을 감소시키며 이러한 연

구들은 라이코펜 혹은 라이코펜의 산화물질이 직접적으로 혹

은 산화 의존성 세포들의 신호전달을 통하여 항산화 효과를

나타나는 것을 시사한다[27].

베타-카로틴은 비타민 A 전구체로 녹황색 채소나 과일에

함유된 카르티노이드이다. 면역기능 증강효과가 있고, 강력한

항산화제로서 인체 내 유해한 활성산소를 제거함으로써 노화

예방은 물론 항암효과도 있는 것으로 알려져 있다[6]. 또한 망

막의 기능이나 많은 조직의 상피세포의 분화와 증식을 정상적

으로 유지시키고 비타민 A의 결핍에서 오는 제반 증상에 예방

효과가 있다고 알려져 있다. 베타-카로틴은 레티노이드와 마

찬가지로 항산화제로 작용하여 조직의 산화를 예방할 수 있으

며 상피세포를 재생시키는 작용이 있는 것으로 알려지고 있다

[31].

현재까지는 파프리카 및 그 성분들이 UVB에 의해 유도되

는 p53 경로 유전자들의 발현에 대한연구는 수행되지 않았다.

본 연구는 파프리카 및 그 성분인 비타민 C, 라이코펜과 베타-

카로틴를 UVB를 조사한 HaCaT 세포에 처리하여 세포사멸과

p53 및 GADD45 유전자 발현에 미치는 영향을 규명하고자

하였다.

재료 및 방법

추출물

본 실험에서 사용된 파프리카 추출물은 Yu 등(2006) 논문에

보고된 방법을 참고하여 추출하였다. 80% methanol과 혼합하

여 24시간 동안 추출하고, 이를 총 3번 반복 추출하였다. 추출

액은 여과지를 사용하여 3회 여과하고 회전감압 농축기로 농

축하여 동결건조를 한 후에 분말화하여 사용하였다[37].

세포배양

인간 각질형성 세포주인 HaCaT 세포는 10% fetal bovine

serum (FBS)와 2 mM L-glutamine이 함유되어 있는

RPMI-1640 (Gibco, USA)에서 37℃, 5% CO2 배양기(Sanyo,

Japan)에서 24시간 동안 배양하였다.

UVB 조사 및 성분 처리

HaCaT 세포를 PBS로 세척시킨 후 UVB (280-320 mm) 200

J/m
2
를 조사하고 정상배지 또는 파프리카 추출물, 비타민C

(L-Ascorbic acid; USB, USA), 라이코펜(Sigma, USA)과 베타-

카로틴(Sigma)이 농도별로 함유된 배지를 처리하여 적정시간

동안 배양하였다.

세포 생존율 분석

세포 생존율 실험은 3-[4,5-dimethylthiazol-2-yl]-2,5-di-

phenyl tetrazolium bromide (MTT)를 이용하여 측정하였다.

HaCaT 세포는 96 well multiplate (Nunc, USA)에 각 well 당

1×105개의 세포를 분주하고, 24시간 동안 배양한 후 FBS가 첨

가된 새 배지로 교환하고 실험에 사용될 파프리카 추출물, 비

타민 C, 라이코펜과 베타-카로틴을 다양한 농도에서 24시간

처리하였다. 배양 후 phosphate buffered saline (PBS)로 세척
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한 후 0.5 mg/ml의 MTT (Sigma) 용액 100 μl를 넣고, 4시간

동안 37℃에서 배양한 후, 570 nm에서 흡광도(ELISA reader,

ReTiSoft, Canada)로 측정하여 그 효과를 정상 대조군에 대한

백분율로 산출하여 비교하였다.

세포 고사에 의한 핵분절 분석

자외선 혹은 파프리카 추출물, 비타민 C, 라이코펜과 베타-

카로틴에 의한 핵의 형태 변화를 관찰하고자 DAPI 염색을

수행하였다. 200 J/m
2

UVB를 조사하고 파프리카 추출물, 비

타민 C, 라이코펜이나 베타-카로틴을 농도별로 처리한 후 24

시간 동안 배양한 세포를 수거하여 200 μl의 PBS로 희석시켰

다. 희석시킨 세포 15 μl에 DAPI 2 μl를 섞은 후 형광현미경

(Zeiss vision) Ⅹ400 배율로 관찰하였다. 결과는 핵이 분절된

세포/전체 세포의 백분율로 계산하여 비교하였다.

Western blot

Lowery 방법에 따라 세포에 Lysis 용액을 넣은 후 얼음에서

20분간 처리하고 원심분리(12,000 rpm, 5분, 4℃)하여 단백질

이 함유된 상층액만을 회수하였다. 정제한 단백질은 Bradford

법으로 정량하였다. 정량한 단백질은 12% SDS-poly-

acrylamide gel에서 분리시킨 후 Eletroblot system (Bio Rad)

을 사용하여 250 mA로 1시간 동안 polyvinylidene fluoride

membrane에 옮겼다. TBS-T 완충용액으로 세척하고 5% skim

milk에 놓아두었다. 각각의 항체가 들어있는 항혈청을 block-

ing 용액에 1:1,000으로 희석하여 처리하고 상온에서 흔들어

준 다음 TBS-T 완충용액으로 15분간 3번 세척하였다.

Secondary antibody를 blocking 용액에 1:1,000으로 희석한 용

액을 처리한 후 TBST로 세척하였다. 암실에서 developing sol-

ution A와 B를 1:1로 혼합한 액을 처리한 후 곧 바로 Hyper

film을 얹어 10초에서 5분 동안 노출한 후 현상하였다.

결과 및 고찰

세포 생존율은 3-[4,5-dimethylthiazol-2-yl]-2,5-diphenyl

tetrazolium bromide (MTT) 방법으로 분석하였다. 파프리카

추출물만 처리한 경우 세포 생존율은 처리하지 않은 대조군과

통계적으로 유의미한 차이를 나타내지 않았으나 비타민 C의

경우 10~20 mM에서 약 60% 정도 증가시키는 것을 관찰하였

다(Fig. 1A and B, open circles). 그러나 라이코펜과 베타-카로

틴의 경우 상대적인 고농도에서 약 20~25% 정도 감소시키는

것으로 관찰되었다(Fig. 1C and D, open circles). 배양세포에

UVB 200 J/m
2
을 조사한 후 24시간 동안 다양한 농도의 파프

리카 추출물 또는 성분을 처리하여 세포 유전독성에 대한 추

출물의 효과를 분석하였다. UVB (200 J/m2)에 의해 정상 대조

군보다 약 40% 감소된 세포 생존율은 파프리카 추출이나 비타

민 C의 후처리에 의해 각각 10%와 35%의 회복을 보였다(Fig.

Fig. 1. Effect of paprika extract, vitamin C, lycopene or beta-car-

otene on the viability of HaCaT cells exposed to UVB

as determined by MTT assay. Cells exposed to 200 J/m
2

UVB light (closed circles) or non-irradiated (open circles)

were post-incubated for 24 hr in normal growth medium

or medium containing various concentrations of paprika

extract (A), vitamin C (B), lycopene (C) and beta-carotene

(D). Each data point represents the mean±SD of triplicate

experiments. *, p<0.05 and **, p<0.01, respectively, versus

normal medium post-incubation.

1A and B, closed circles). 그러나 UVB 조사 후 라이코펜이나

베타-카로틴을 후 처리하면 이러한 회복 효과를 보이지 않고,

오히려 각각 20, 30% 정도의 세포 생존율의 추가적인 감소를

보였다(Fig. 1C and D, closed circles). 비타민 C가 세포 생존율

및 증식을 증가시키는 것은 항산화 효과로 해석되어왔으며

[34], 라이코펜의 세포 생존율 감소 효과 중 하나는 connexin

43 수준의 증가로 해석된 바 있으나[27], 본 연구에서 규명된

베타-카로틴의 세포 생존율 감소 현상이 HaCaT 세포에서만

특이하게 나타난 것인지는 추후의 연구에서 규명하고자 한다.

자외선에 의한 세포고사에서 파프리카 추출물, 비타민 C,

라이코펜과 베타-카로틴의 효과를 알아보기 위해 세포고사 때

나타나는 핵 분절화 현상을 DAPI 염색을 통해 분석하고 그

결과를 세포고사율로 제시하였다(Fig. 2). 파프리카 추출물이

나 비타민 C만 처리했을 경우 처리하지 않은 대조군과 큰 차이

를 나타내지 않았다(Fig. 2A and B, open circles). 그러나 UVB

를 조사한 후 파프리카 추출물이나 비타민 C를 처리한 경우

정상배지 처리군에 비해 농도 의존적으로 세포고사율이 각각

24, 42% 정도까지 감소하는 것을 확인할 수 있었다(Fig. 2A

and B, closed circles). 라이코펜과 베타-카로틴만 처리했을 경

우 농도 의존적으로 처리하지 않은 대조군에 비해 세포고사율

이 점차 증가하였다(Fig. 2C and D, open circles). UVB를 조사
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Fig. 2. Protecive effect of paprika extract, vitamin C, lycopene

or beta-carotene on the UVB-induced nuclear fragmenta-

tion as determined by DAPI staining. Apoptotic index

of cells exposed to UVB (closed circles) or not (open circles)
and post-incubated for 24 hr in growth medium contain-

ing various concentration of paprika extract (a), vitamin

C (b), lycopene (c) or beta-carotene (d), as determined

by DAPI staining. Each data point represents the

mean±SD of triplicate experiments. *, p<0.05 and **,

p<0.01, respectively, versus normal medium post-i

ncubation.

한 후 라이코펜과 베타-카로틴을 처리한 경우에도 상대적인

고농도에서 세포고사율이 각각 30, 40% 정도 증가하는 것을

확인할 수 있었다(Fig. 2C and D, closed circles). 이와 같은 결과

는 자외선을 조사한 후 파프리카 추출물과 비타민 C를 처리한

경우 파프리카 추출물과 비타민 C의 보호효과에 의하여 세포

고사를 일으키는 세포가 현저히 줄어드는 현상을 나타냈다.

이 결과는 세포 생존율(Fig. 1A and B)과 거의 일치하는 것으

로 보아 파프리카 추출물과 비타민 C가 자외선에 의한 세포고

사를 보호하는 효과를 지닌 것으로 생각된다. 그러나 라이코

펜과 베타-카로틴을 처리하면 라이코펜과 베타-카로틴이 가진

세포독성에 의해 세포고사가 더욱 증가하는 것을 확인할 수

있었다. 이 결과들은 또한 apoptosis의 다른 분석법인 inter-

nucleosomal DNA ladder 양상에서도 정상적으로 확인되었

다(data not shown).

세포 상해에 미치는 영향을 분자적으로 확인하기 위해 p53

과 GADD45의 단백질 수준을 Western blot으로 분석하였다

(Figs. 3-6). 파프리카 추출물만 처리했을 경우 p53과 GADD45

단백질발현량은 처리하지 않은 대조군과 비교해서 큰 차이를

나타내지 않았다(Fig. 3A and B, open circles). 그러나 UVB를

조사한 후 파프리카 추출물을 처리한 경우 정상배지 처리군에

Fig. 3. Effect of post-incubation for 24 hr with various concen-

trations of paprika extract on the levels of p53 and

GADD45 protein in non-irradiated (open circles) or 200

J/m
2

UVB-exposed (closed circles) HaCaT cells.

Representative Western blot products p53 (A) and

GADD45 (B) protein levels as compared with beta actin

protein levels determined by densitometric measure-

ments of the bands in (A, B) and normalized to those

in nontreated control. Each data point represents the

mean±SD of triplicate experiments. *, p<0.05 and **,

p<0.01, respectively, versus normal medium post-

incubation.

Fig. 4. Effect of post-incubation for 24 hr with various concen-

trations of vitamin C on the levels of p53 and GADD45

protein in not (open circles) or 200 J/m
2

UVB-exposed

(closed circles) HaCaT cells. Representative Western blot

products p53 (A) and GADD45 (B) protein levels as com-

pared with beta actin protein levels determined by densi-

tometric measurements of the bands in (A, B) and nor-

malized to those in nontreated control. Each data point

represents the mean±SD of triplicate experiments. *,

p<0.05 and **, p<0.01, respectively, versus normal me-

dium post-incubation.

비해 농도 의존적으로 p53 단백질 발현량이 약 40% 정도까지

감소하였으나 특이하게도 GADD45 단백질 발현량의 경우 유
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의적인 차이를 나타내지 않았다(Fig. 3A and B, closed circles).

비타민 C만 처리했을 경우에는 p53과 GADD45 단백질의 발

현량은 상대적인 고농도에서 각각 약 50% 정도까지 감소하는

것을 확인할 수 있었다(Fig. 4A and B, open circles). UVB를

조사한 후 비타민 C를 처리했을 경우에는 p53과 GADD45 단

백질 발현량이 각각 70, 56% 정도 큰 폭으로 감소하였다(Fig.

4A and B, closed circles).

직전에 언급한 파프리카 추출물이나 비타민 C의 긍정적인

효과와는 대조적으로, 라이코펜이나 베타-카로틴을 각각 단독

처리시 p53과 GADD45 단백질 발현량은 처리하지 않은 대조

군에 비해 농도 의존적으로 증가하였다(Figs. 5 and 6, open

circles). UVB를 조사한 후 베타-카로틴을 처리한 경우에도 상

대적인 고농도에서 p53과 GADD45 단백질 발현량이 약 2배

정도 증가하는 것을 확인할 수 있었다(Figs. 5 and 6, closed

circles). 파프리카 추출물, 비타민 C, 라이코펜, 그리고 베타-카

로틴의 p53 및 GADD45에 대한 단백질 수준의 결과들은 전사

체 수준에서도 유사함이 RT-PCR에 의해 확인되었으며, p53

단백질의 수준변화는 인산화된 p53 단백질의 수준변화와 유

사하였다(data not shown).

p53 유전자는 DNA에 결합하여 세포 주기 중 G1-S phase

check point로 손상 DNA를 복구하거나, 손상 DNA를 고사

시켜 세포 증식을 억제하는 암 억제 유전자로 알려져 있다[26].

DNA 상해 요인을 세포에 처리했을 경우 p53 단백질은 세포

주기 점검 상에서 현저한 조절 작용을 수행하게 되는데 예를

Fig. 5. Effect of post-incubation for 24 hr with various concen-

trations of lycopene on the levels of p53 and GADD45

protein in not (open circles) or 200 J/m2 UVB-exposed

(closed circles) HaCaT cells. Representative Western blot

products p53 (A) and GADD45 (B) protein levels as com-

pared with beta actin protein levels determined by densi-

tometric measurements of the bands in (A, B) and nor-

malized to those in nontreated control. Each data point

represents the mean±SD of triplicate experiments. *,

p<0.05 and **, p<0.01, respectively, versus normal me-

dium post-incubation.

Fig. 6. Effect of post-incubation for 24 hr with various concen-

trations of beta-carotene on the levels of p53 and

GADD45 Western blot in not (open circles) or 200 J/m2

UVB-exposed (closed circles) HaCaT cells. Representative

Western blot products p53 (A) and GADD45 (B) protein

levels as compared with beta actin protein levels de-

termined by densitometric measurements of the bands

in (A, B) and normalized to those in nontreated control.

Each data point represents the mean±SD of triplicate

experiments. *, p<0.05 and **, p<0.01, respectively, versus

normal medium post-incubation.

들어 DNA 단사 절단이 일어나면 p53 의존성 신호 전달이

개시되어 세포 내 p53의 수준이 향상된다. p53의 역할은 세포

고사뿐만 아니라 p53은 GADD45를 통해 DNA 회복과 연관됨

이 보고되었다. 비타민 C는 산화적 스트레스에 대해 보호하는

효능이 있다고 알려져왔다[2,15,29]. 자외선 스트레스에 의해

발현된 p53 단백질 발현 증가가 파프리카 추출물이나 비타민

C를 후 처리한 결과 점차 감소(Figs. 3-4A and B, closed circles),

핵 분절율 감소(Fig. 2A and B, closed circles), 세포 생존율 증가

(Fig. 1A and B, closed circles) 되는 것으로 보아 파프리카 추출

물과 비타민 C이 자외선에 의한 세포고사를 보호하는 효능이

있다고 생각된다. 또한 정상배지와 파프리카 추출물의 p53

mRNA 발현량의 감소 시간이 12시간 점차 감소되는 반면에

비타민 C는 9시간부터 감소되는 것으로 보아 비타민 C가 정상

배지나 파프리카 추출물보다 세포고사를 보호하는 효능이 더

빠르게 나타나는 것을 알 수가 있었다(data not shown).

라이코펜과 베타-카로틴의 경우에는 UVB라는 유전적 스트

레스에 의해 발현된 p53 단백질 발현량이 농도 의존적으로

(Figs. 5-6A and B, closed circles), 그리고 시간 의존적으로(data

not shown) 점차 증가하는 것으로 보아 UVB에 의한 세포고사

가 라이코펜과 베타-카로틴에 의해 증가되는 것으로 생각된

다. 라이코펜의 세포 활성의 감소는 connexin 43의 발현과 전

사를 촉진시켜 세포간의 증식을 감소시킨다고 이미 보고되었

다[27]. 그러나 라이코펜이 p53 단백질의 발현도 증가시키는

것으로 보아 간극연접뿐만 아니라 세포주기의 정지와 세포고
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사에도 직접, 간접적인 영향을 주는 것으로 생각된다.

본 연구 결과에 기초하여 후속 연구에는 비타민 C, 라이코

펜, 베타-카로틴의 성분이 직접, 간접적으로 미치는 p53 경로

유전자들에 대해 확대하여 분석하고자 한다.
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초록：UVB를 조사한 HaCaT 세포의 세포사멸과 p53 및 GADD45 유전자 발현에 대한 파프리카 추

출물 및 성분들의 효과

하세은․김형도․강제란․박종군*

(원광대학교 생명과학부)

본 연구는 파프리카 추출물과 그 성분인 비타민 C, 라이코펜과 베타-카로틴이 UVB (ultraviolet-B)에 의한 유

전독성의 감소에 효과를 보이는 지를 HaCaT 세포를 이용하여 분석하였다. 자외선을 조사하지 않은 정상 세포

의 세포활성은 파프리카 추출물을 경우 처리하지 않은 대조군과 차이를 나타내지 않았지만 비타민 C의 경우 농

도 의존적으로 증가시키는 것을 관찰하였다. 그러나 라이코펜과 베타-카로틴의 경우 농도 의존적으로 점차 세포

활성이 감소하는 것으로 관찰되었다. UVB로 상해받은 세포를 추출물이나 그 성분으로 후 배양할 경우 정상 배

양액으로 배양한 대조군에 비해 파프리카 추출물과 비타민C은 농도 의존적으로 세포 활성을 증가시켰으나 라

이코펜과 베타-카로틴의 경우 농도 의존적으로 감소키는 것을 관찰할 수 있었다. 자외선을 조사하지 않은 정상

세포의 핵 분절율은 파프리카 추출물과 비타민 C의 경우 대조군과 유의적인 차이를 나타내지 않았지만, 라이코

펜, 베타-카로틴의 경우 농도 의존적으로 핵 분절율이 증가하는 것을 관찰하였다. UVB를 조사한 후 파프리카

추출물이나 비타민 C를 처리한 경우 정상 배양액으로 배양한 대조군에 비해 핵 분절율을 감소시켰지만 라이코

펜과 베타-카로틴의 경우 농도 의존적으로 증가시켰다. 세포 상해에 반응하는 유전자인 p53과 GADD45의 단백

질 수준을 Western blot으로 분석한 결과, 파프리카 추출물만 처리했을 경우 p53과 GADD45 단백질 수준은 처

리하지 않은 대조군과 비교해서 유의미한 차이를 나타내지 않았으나 UVB를 조사한 후 파프리카 추출물을 처리

한 경우 농도 의존적으로 p53 단백질 발현량이 감소하였다. 비타민 C를 단독 처리할 경우 대조군에 비해 p53과

GADD45 단백질 발현량은 감소하였으며, UVB를 조사한 후 비타민 C를 처리한 경우에도 농도 의존적으로 p53

과 GADD45 단백질 발현량이 감소하는 것을 확인할 수 있었다. 그러나 라이코펜과 베타-카로틴만 단독 처리할

경우 p53과 GADD45 단백질 발현량이 처리하지 않은 대조군에 비해 농도 의존적으로 증가하였다. UVB를 조사

한 후 베타-카로틴을 처리한 경우에도 상대적인 고농도에서 p53과 GADD45 단백질 발현량이 증가하는 것을 확

인할 수 있었다. 위의 결과를 토대로 파프리카 추출물과 비타민 C는 UVB에 의해 손상된 세포의 세포 독성을

회복하는 효능이 있다고 생각된다. 라이코펜과 베타-카로틴의 경우에는 UVB에 의해 발현된 p53 단백질의 수준

이 농도 의존적으로 더욱 증가하는 것으로 보아 UVB에 의한 세포고사가 라이코펜과 베타-카로틴에 의해 강화

되는 것으로 생각된다.


