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Withaferin A is a steroidal lactone purified from the Indian medicinal plant Withania somnifera. It ex-
hibits a wide variety of activities, including anti-tumor, anti-inflammation, and immunomodulation
properties. In this review, we focused on the anti-cancer effects of withaferin A. Withaferin A inhibits
cell proliferation, metastasis, invasion, and angiogenesis in cancer cells. Furthermore, it sensitized irra-
diation, tumor necrosis factor-related apoptosis-inducing ligand (TRAIL)-, and doxorubicin-mediated
apoptosis. The results showed that multiple mechanisms were involved in withaferin A-mediated an-
ti-cancer effects. First, withaferin A increased intracellular reactive oxygen species (ROS) production
and induced ER stress- and mitochondria-mediated apoptosis. Second, withaferin A inhibited the sig-
naling pathways (Jak/STAT, Akt, Notch, and c-Met), which are important in cell survival, pro-
liferation, and metastasis. Third, it induced apoptosis and inhibited cancer cell migration through the
up-regulation of prostate apoptosis protein-4 (Par-4). Finally, withaferin A up-regulated pro-apoptotic
protein expression levels through the inhibition of proteasome activity. Our findings suggested that
withaferin A is a potential, potent therapeutic agent.
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서 론

Withania somnifera는 인도에서 전통적으로 사용되던 약재

로 다양한 류머티즘과 관절염에 사용되고, 건강과 장수를 위

해 노인과 임산부들에게 사용되었다. 이 후, 많은 연구자들이

Withania somnifera의 약물 효과를 다양한 분야에서 연구하여

염증 억제기전[23, 39]과 항스트레스 작용[2], 그리고 항산화제

로서의 역할 등이 있음을 확인하였다[4, 5]. 본 연구는 Withania

somnifera에서 추출한 steroidal lactone인 withaferin A의 다양

한 항암제로써의 역할과 기존의 항암제들과의 병합처리에 의

한 암세포 사멸 증진효과, 그리고 이에 관여하는 세포 내 신호

전달 타깃에 대하여 중점적으로 논하고자 한다.

Withaferin A의 구조적 특징

Withaferin A는 28개의 탄소로 이루어진 스테로이드 락톤

계(steroidal lactones)로, 스테로이드에 기본적으로 존재하는4

개의 사이클로 알칸 고리(cycloalkane ring) 구조로 이루어져,

3개의 사이클로헥산 고리(cyclohexane ring)와 1개의 사이클

로펜테인 고리(cyclopentane ring)로 이루어져 있다 (Fig. 1)

[58]. Withaferin A는 타깃 단백질에 존재하는 시스테인(cys-

teine) 잔기의 sulfhydryl과 같은 친핵성군(nucleophilic

group)과 알킬화(alkylation) 작용을 하는 3가지 위치가 있다.

A ring의 C3, E ring의 epoxide 구조와 C24가 여기에 속한다.

이들 사이트는 타깃 단백질의 친핵성군과 작용하여 Michael

addition thioalkylation 반응을 통하여 공유 결합하게 된다.

A 고리에 있는 C2와 C3의 이중결합은 withaferin A에 의해

나타나는 효과 중 세포사멸을 일으키는데 중요한 구조로 알려

져 있어, 이중결합을 없앤 withaferin A의 경우 세포에 대한

독성이 줄었다[12]. A 고리에 있는 ketone carbon은 with-

aferin A의 기능 중 하나인 proteasome 억제효과에 중요하고

Fig. 1. Structure of withaferin A. Withaferin A (5,6-epoxy-

4,27-dihydroxy-1-oxowitha-2,24-dienolide), Molecular

formula: C28H38O6), Molecular weight: 470.61.
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[55], A 고리의 C2와 C3의 이중 결합과 C5와 C6의 에폭시드

(epoxide) 그룹은 withaferin A 와 vimentin의 결합에도 중요

하게 관여한다[3]. 또한, B 고리에 있는 에폭시드 그룹 역시

withaferin A의 기능에 매우 중요한 역할을 하는데, mercap-

toethanol을 withaferin A와 반응시키게 되면 B ring에 있는

에폭시드 그룹에 영향을 주어 암세포사멸 효과가 사라진다

[30]. 이와 동일하게 작용으로 강력한 환원제인 DTT와 N-ace-

tyl cysteine (NAC)을 withaferin A와 함께 처리하면 with-

aferin A에 의해 나타나던 항염증작용과 암세포사멸 작용이

나타나지 않는다[17, 41, 49].

Withaferin A의 항암작용

Withaferin A의 암세포의 세포성장 억제 및 세포사

멸 증진효과

Withaferin A의 항암작용 중 가장 많이 연구된 내용은

withaferin A에 의한 세포사멸에 대한 연구이다. Withaferin

A는 대부분의 암세포들에서 apoptotic 세포사멸을 유도하는

것으로 알려져 있는데, 이러한 암세포로는 백혈병[35, 49], 전

립선 암[45], 폐암[8], 신장암[7, 52], 유방암[15, 46, 60], 자궁경

부암[32], 난소암 [61], 흑색종암[40] 그리고 췌장암[59] 들이

알려져 있다. 또한, withaferin A는 세포사멸 이외에

7,12-dimethylbenz[a]anthracene (DMBA)에 의한 oral carci-

nogenesis를 유의적으로 억제한다. DMBA에 의한 종양의 생

성, 종양의 크기를 withaferin A 처리 군과 처리하지 않은

대조 군에서 비교하였을 때 withaferin A 처리 군에서 현저히

낮은 것을 확인하였다[26, 27]. 또한, withaferin A는 세포의

분열을 억제하기도 하는데 유방암에서 세포 주기 단백질인

cyclin-dependent kinase 1 (Cdk1), cell division cycle 25C

(Cdc25C) 그리고 Cdc25B 의 발현을 억제하여 G2/M arrest를

유도함으로써 세포분열 억제효과를 나타내기도 한다[47].

Withaferin A의 암세포 전이(metastasis)와 침투

(invasion) 억제 효과

암세포의 경우 암이 처음으로 형성된 일차적인 장기 및 부

위에서 다른 이차적인 장기 및 부위로 이동하여 종양을 형성

하게 되는데, 이러한 것을 전이(metastasis)라고 한다. 암환자

의 치료에 있어서 전이에 의한 이차적인 종양을 형성하게 되

면 안 좋은 예후를 나타내게 된다. 따라서, 암세포의 전이를

억제하는 것이 종양의 치료에 중요하게 관여하게 된다.

Withaferin A는 이러한 암세포의 전이를 억제하는 효과가 있

다. 유방암에서 세포가 죽지 않는 저농도 withaferin A 는 세포

의 이동에 중요하게 관여하는 vimentin의 serine 56의 인산화

를 통한 분해를 유도하여 세포의 전이 및 침투를 억제하는

효과가 있다[51]. 또한 본 연구실에서 실험한 결과에 의하면

자궁 경부암세포인 Caski 세포에서 세포외 기질(extracellular

matrix) 분해를 통해 세포의 전이에 중요하게 관여하는 PMA

유도된 matrix metalloproteinase (MMP)-9의 활성과 세포의

이동을 withaferin A 가 유의적으로 억제하는 것을 확인하였

다 (in press).

Withaferin A의 혈관생성(angiogenesis) 억제 효과

암세포가 계속적으로 분열하여 종양을 형성하는 과정에서

필요한 영양분을 공급받기 위하여 새로운 혈관생성은 필수적

이다. 혈관생성이 되지 않으면 산소와 영양분 공급이 제대로

이루어 지지 않아 암세포는 사멸하게 된다. 따라서, 이러한

혈관생성을 억제하는 것 또한 암세포사멸을 증진시키는 타깃

이 될 수 있다. Human umbilical vein endothelial cell

(HUVEC)에 withaferin A를 처리하여 혈관생성효과를 확인한

결과 HUVEC 세포의 분열을 저해함으로써 새로운 혈관생성

을 억제하였다. 이러한 효과는 앞에서 언급하였던 암세포의

세포분열억제효과를 보이는 withaferin A 의 농도보다 현저하

게 낮은 농도에서 효과를 나타내었다[31].

Sensitizer로서의 withaferin A

Withaferin A의 방사선 (irradiation)에 의한 세포사

멸 증진 효과

방사선 요법은 가장 많이 사용되고 있는 항암요법이지만,

정상 조직에 상처를 입히고 장시간 치료 시 저항성이 생기며

염증을 유발하는 부작용이 나타나기 때문에 매우 제한적이다.

또한, 방사선치료만으로는 종양을 제거하는 것에 한계가 있어

최근에는 이러한 방사선요법의 효율성 및 효과를 증진시킬

수 있는 전략을 수립하는 연구가 많이 이루어지고 있다.

Withaferin A 역시 방사선 요법에 의한 항암효과를 증가시킬

수 있는 약물 중 하나로, 흑색종암 세포[18]와 에를리히 복수

암 세포[9, 44]에서 방사선에 의한 세포사멸증진효과가 알려져

있다. 하지만, withaferin A에 의한 방사선요법에 민감화 증가

기전은 잘 알려져 있지 않다. 본 연구실에서 최근 수행한 연구

에 의하면, 백혈병세포에서 withaferin A는 활성산소의 생성

증가와 JNK와 p38 MAPK의 인산화 증가, 그리고 항 세포 사

멸단백질인 Bcl-2의 발현을 억제를 통하여 세포사멸을 증가시

킨다[53].

Withaferin A의 TNF-related apoptosis-inducing

ligand (TRAIL) 유도 세포사멸의 증진효과

TRAIL은 정상세포의 조직 및 세포에는 아무런 영향을 주지

않으면서 암세포에서만 특이적으로 세포사멸을 유도하는 획

기적인 항암제로 알려져 있다. 이는 암세포에는 TRAIL의 수

용체로 알려진 death receptor (DR)의 발현이 높지만, 정상세

포에서는 상대적으로 decoy receptor의 발현이 높아 정상세포

의 세포사멸을 유도하지 않는다[36]. 하지만, 많은 암세포에서

TRAIL 에 대한 저항성이 나타나고, TRAIL을 계속 처리하게

되면 저항성을 가지는 세포가 만들어지면서 TRAIL 단독처리

에 의한 세포사멸 효과는 미미한 경우가 나타난다. 이러한 문

제점을 해결하고자 세포에 독성을 유발하지 않는 저농도의
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TRAIL과 다른 약물과의 병합 처리하여 TRAIL에 대한 민감성

을 증가시키는 연구가 진행되고 있다. Withaferin A는 TRAIL

과의 병합처리를 통하여 유의적으로 세포사멸을 증가시키는

약물 중 하나이다. 본 연구실에서 수행한 연구결과에 의하면

약물 단독에 의한 세포사멸유도효과를 보이지 않는 저농도의

TRAIL과 withaferin A를 처리하면 신장암세포의 세포사멸을

유도하는 것을 확인하였다[22]. Withaferin A에 의한 TRAIL

민감화 기전은 활성산소를 만들어 ER stress 관련 단백질인

C/EBP homologous protein (CHOP) 단백질 발현을 증가시키

고, 이를 통한 DR5의 증가가 관여한다. 또한 NF-κB의 활성을

억제함으로써 세포사멸 억제 단백질인 cellular FADD-like

IL-1β-converting enzyme inhibitory protein (cFLIP) 발현 감소

도 withaferin A에 의한 TRAIL 민감화 증가에 관여한다[22].

Withaferin A의 doxorubicin 유도 세포사멸의 증진

효과

Doxorubicin은 Streptomyces peucetius에서 추출한 an-

thracylin계 항암제로서, 그 작용기전은 topoisomerase II의 기

능을 억제하여 DNA 복제를 위해 DNA chain이 끊긴 후 다시

연결되는 것을 막음으로써 복제과정을 억제한다. 이러한 dox-

orubicin은 FDA로부터 승인 받은 항암제로서 다양한 암세포

사멸을 유도한다. 하지만, doxorubicin은 농도 의존적으로 구

토, 신경장애, 심근 독성, 탈모, 그리고 구내염과 같은 부작용

을 초래한다. 따라서, 저농도의 doxorubicin을 이용한 항암전

략수립이 필요하여 다른 약물과의 병합처리를 통한 민감화

증가 연구가 진행되고 있다. Withaferin A는 저농도의 doxor-

ubicin과 함께 병합 처리하면 세포사멸을 증가시킨다. 난소암

세포에서 doxorubicin을 withaferin A와 함께 병합 처리하면

활성산소가 증가하고 이를 통한 autophagy가 증가하여 세포

사멸을 유도한다[11]. 따라서, doxorubicin에 의한 약물 부작

용을 줄이기 위하여 저농도의 doxorubicin과 withaferin A과

의 병합처리가 효과적인 항암전략이 될 수 있다.

Withaferin A에 항암효과에 관여하는 신호전달체계

Withaferin A에 의한 활성산소 증가

활성산소는 항암제들에 의한 암세포 사멸증가 기전으로

잘 알려진 신호전달 물질 중 하나이다. Withaferin A는 백혈

병세포[24, 54], 신장암 세포[22], 흑색종 세포[28], 난소암 세

포[11]에서 활성산소를 증가시킴으로써 세포사멸을 유도하

는 것으로 알려져 있다. 하지만, withaferin A에 의한 암세포

사멸에 활성산소가 중요하게 관여하지만 활성산소를 만들어

내는 기전 및 관여하는 활성산소 형성 단백질에 대한 연구는

전무하다.

Withaferin A에 의한 미토콘드리아 세포사멸 관련

단백질 조절

미토콘드리아에서 세포사멸을 조절하는 단백질로는 Bcl-2

family가 잘 알려져 있다. Bcl-2 family는 크게 두 분류로 나누

어 세포사멸을 증가시키는 Bcl-2 family와 세포사멸을 억제하

는 Bcl-2 family가 있다. 먼저, 세포사멸을 억제하는 단백질로

는 Bcl-2, Bcl-xL, Bcl-w, 그리고 Mcl-1 등이 속한다. 세포사멸을

증가시키는 Bcl-2 family로는 Bax, Bak, 그리고 Bok/Mtd가 있

다. 이들은 미토콘드리아에 monomer로 존재하다가 세포사멸

유도 신호가 오게 되면 미토콘드리아에 pore를 형성함으로써

내부에 존재하는 cytochome C, Apaf-1, Smac/Diablo, 그리고

AIF 등을 유출한다. BH3 domain만을 갖고 있는 BH3 only

protein으로 Bim, Noxa, Bad, Puma, 그리고 Bid 등이 속한다.

이들은 세포사멸 억제 단백질인 Bcl-2와 Bcl-xL 등과 결합하여

기능을 억제함으로써 세포사멸을 일으키게 한다. Withaferin

A는 이러한 미토콘드리아에 존재하는 Bcl-2 family들을 조절

하여 암세포의 세포사멸을 조절한다. 유방암 세포에서 with-

aferin A는 BH3 domain만 유일하게 함유한 단백질인 Bim의

발현을 증가시키고[46], 백혈병 세포에서는 Bax의 발현을 증

가시킴으로써 세포사멸을 유도한다[25]. Withaferin A에 의한

Bcl-2 단백질의 발현 감소를 통한 세포사멸은 신장암 세포[35,

54]와 흑색종[28]에서도 관찰된다.

Withaferin A에 의한 ER stress 유도

세포 소기관중 하나인 endoplasmic reticulum (ER)은 단백

질의 합성을 담당하는 소기관으로 단백질이 합성된 후 폴딩

(folding)과 조립(assembly), 당화(glycation) 및 이황화결합

(disulfide bond) 등을 통한 단백질의 구조를 결정한다. 또한

ER 중요한 기능은 세포 내 칼슘저장고로써 작용하여 칼슘농

도를 일정수준으로 유지하는데 중요하게 관여한다. 하지만,

구조적으로 망가진 단백질이 과다하게 만들어지거나, 칼슘이

고갈되면 ER 기능에 문제가 생겨 ER stress를 유도하고

unfoled protein response (UPR)을 일으킨다[50]. ER stress에

의한 UPR 반응은 주로 소포체 막에 존재하는 pancreatic ER

kinase (PKR)-like ER kinase (PERK), activating transcription

factor-6 (ATF-6)와 inositol-requiring enzyme 1 (IRE1)와 같은

ER stress 인식 단백질에 의해 조절된다. ER stress가 오게 되

면 PERK에 의한 eIF2a의 인산화가 일어나 세포 내 전반적인

단백질 합성을 억제하게 되고, ATF-6는 ER에서 골지로 이동

한 후, 단백질 가수분해를 통해 활성화되어 핵으로 이동함으

로써 단백질 폴딩에 중요한 ER chaperone과 X box-binding

protein-1 (XBP-1)의 발현을 조절한다[42]. IRE1은 RNAase 기

능이 있어 XBP-1을 mRNA 단계에서 절단함으로써 spliced

XBP-1을 형성하고, 이는 핵으로 이동하여 chaperone의 전사

과정을 조절한다[57]. 하지만, 이러한 ER stress가 과도하거나

오랫동안 지속될 경우 ER의 UPR이 충분하게 작용하지 못하

여 세포사멸을 일으킨다. 암세포에서는 이러한 ER stress에

의한 세포사멸이 유도되는 경우가 많다. Withaferin A의 경우

도 신장암 세포에서 eIF2a의 인산화를 증가시키고, spliced
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XBP-1을 형성하며, ER stress에 의한 세포사멸에 중요하게 관

여하는 것으로 알려진 CCAAT-enhancer-binding proteins

homologous protein (CHOP) 단백질 발현의 증가를 유도하였

다[7]. 이때 CHOP의 발현을 siRNA를 이용하여 knock down

시키면 withaferin A에 의한 세포사멸이 억제됨을 확인함으로

써 withaferin A에 의한 세포사멸에 ER stress가 중요하게 관

여함을 알 수 있다[7]. 또한, 최근 보고된 연구에 의하면,

withaferin A에 의해 증가한 CHOP은 항 세포사멸 단백질인

cFLIP의 발현을 억제함으로써 세포사멸을 증가시킨다고 알려

졌다. 이 연구결과에 의하면, withaferin A에 의해 증가하는

CHOP은 농도의존적으로 cFLIP의 단백질 발현을 억제하고,

반면에 mRNA 발현에는 아무런 영향을 주지 않았다.

Withaferin A는 CHOP발현 증가를 통한 ubiquitin/

proteasome 을 활성화 시켜 cFLIP의 분해를 증가시킴으로써

세포사멸을 유도함을 알 수 있었다[34].

Withaferin A에 의한 STAT3와 Akt인산화 억제

Signal transducer and activator of transcription (STAT)3는

암세포에서 인산화된 형태로 존재하여 세포사멸억제 단백질

인 Bcl-2, Bcl-xL, survivin의 발현을 증가시켜 세포사멸을 억제

하고 cyclin D1을 통해 세포 주기를 조절함으로써 세포의 증식

을 증가시킨다[48]. 따라서, 이러한 STAT3의 인산화 억제가

암세포의 세포사멸을 증가시키고 증식을 억제시키는 타깃 신

호전달계가 될 수 있다. Withaferin A는 유방암세포와 신장암

세포에서 인산화 되어있는 STAT3를 탈인산화 시킴으로써 세

포사멸을 유도한다[20, 52]. 신장암 세포에서 withaferin A는

STAT3의 상위단계신호전달체계인 Janus-activated kinase 2

(JAK2)의 인산화를 억제함으로써 STAT3의 인산화를 억제하

고, 이를 통한 Bcl-xL, Bcl-2, cyclin D1과 survivin의 발현을

감소시킨다. STAT3를 과발현한 경우 withaferin A 에 의한

세포사멸이 억제되는 것을 확인함으로써 withaferin A에 의한

세포사멸에 있어서 STAT3신호전달 체계의 중요성을 규명하

였다[52].

암세포에서 STAT3이외에 세포의 생존에 중요한 신호전달

체계는 phosphoinositide 3-kinase (PI3K)/Akt 인산화이다.

PI3K/Akt 신호전달 경로는 세포 성장과 생존, 사멸, 분화, 대

사 등 다양한 생명현상에 결정적인 역할을 하며, 또한 다양한

암세포에서 활성화 되어 있다. Withaferin A 는 실제로 Akt

의 탈인산화를 유도함으로써 백혈병 세포[35], 교모세포종

[14], 신장암 세포[54] 등에서 세포사멸을 유도한다.

Withaferin A에 의한 Notch 신호전달계 활성화 조절

Notch 신호전달 체계는 정상 조직과 세포의 발달 단계에서

세포의 분화와 생존, 분열 등을 조절하고 세포사멸과 생존을

결정짓는 중요한 신호전달 체계로서 작용한다. Notch는 수용

체가 Notch 1, 2, 3, 4로 네 가지가 존재하며, 세포막에 위치하

고 있다가, ligand가 결합하게 되면 수용체가 metalloprotease

인 ADAM10/17 (a disintegrin and metalloprotease 10/17)

/ TACE (TNF-α converting enzyme)와 γ-secretase 복합체가

작용하여 잘라줌으로써 Notch의 intracellular domain

(NCID)를 세포막으로부터 핵으로 이동하여 전사를 조절하는

전사인자로 작용하게 된다. 최근 Notch 신호전달에 이상이

생기면 종양을 형성하는 pro-oncogenic 기능이 자궁경부암,

췌장암, 난소암, 유방암, 그리고 전립선암에서 규명되었다[29].

Notch 신호 전달체계를 억제하는 것이 새로운 종양 치료전략

방법으로 생각되어지고 있지만, 특이적으로 마우스 피부에서

수행한 연구에 의하면 Notch 신호전달 체계를 결핍시키면 상

피와 각막에서의 세포 과분열을 유도함으로써 피부암을 유발

한다고 알려져 있다[33]. 따라서, 암세포에서의 Notch 신호전

달 체계는 종양세포와 유래 기관, Notch 수용체에 따라 다르

게 작용할 수 있다. Withaferin A의 경우에는 Notch 신호전달

체계를 조절하여 세포사멸을 유도한다고 알려져 있다. 예를

들면, 결장암 세포에서 withaferin A는 Notch-1의 발현을 억제

함으로써 아래 단계 신호전달체계인 Akt 와 mTOR의 활성화

를 억제하고, JNK 활성을 통한 세포사멸을 유도한다[19]. 난소

암 세포에서도 withaferin A는 Notch-1과 Notch-3의 발현을

억제함으로써 세포사멸을 유도한다[61]. 반면에, 유방암세포

에서는 Notch-2 와 Notch-4를 활성화 시켜, 세포의 이동을

withaferin A가 억제시킨다고 알려져 있다[21]. 이와 같이

withaferin A 에 의한 Notch 신호전달체계의 조절을 통한 암

세포에 미치는 영향은 세포와 Notch 수용체 의존적으로 나타

난다.

Withaferin A에 의한 c-Met의 신호전달 억제

c-Met는 hepatocyte growth factor 수용체로서 pro-

to-oncogene으로 알려져 있다. c-Met는 tyrosine kinase 기능

을 가지고 있어 종양세포의 생존에 중요한 신호전달체계인

RAS, PI3K/Akt, 그리고 STAT3의 인산화를 증가시켜, 종양의

형성과 분열, 혈관생성, 전이를 증가시키는 역할을 한다[6, 13,

37]. 최근 연구에 의하면 항암제에 저항성을 가지게 되는 암세

포에서 c-Met의 활성화가 높게 유지되는 것으로 알려져 c-Met

의 신호전달 억제는 항암제에 대한 저항성을 낮추고 암세포의

세포사멸을 증가시키는 타깃이 될 수 있다[16]. 흑색종에서

withaferin A는 세포의 분열을 억제하고, 세포사멸을 유도하

는데 이러한 작용은 c-Met과 아래 단계의 신호전달 체계인

Akt 의 인산화를 억제함으로써 나타난다[40]. 또한, 교모세포

종에서도 고농도의 withaferin A 는 c-Met의 발현과 인산화를

억제한다[14]

Withaferin A에 의한 prostate apoptosis protein-4

(Par-4)의 발현 증가

Prostate apoptosis protein-4 (Par-4)는 전립선 암에서 세포

내 칼슘증가로 인한 세포사멸에 관여하는 단백질로 처음 발현

되어 세포사멸 유도 단백질로 알려져 있다[43]. 이후 연구에
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Fig. 2. Anti-cancer effects and molecular mechanisms of withaferin A. Withaferin A has anti-cancer effects through modulation

of several cellular responses.

의하면, Par-4의 발현증가는 TNF, TRAIL, doxorubicin, etopo-

side, UV irradiation등과 같은 세포사멸 유도 약물 및 조건에

서의 암세포사멸에 필수적으로 알려져 있다[1, 10]. Withaferin

A 는 전립선 암에서 Par-4의 발현을 증가시키고, 이를 통하여

NF-κB의 활성 억제 및 Bcl-2의 발현을 감소시켜 세포사멸을

유도한다[45]. 또한 자궁경부암 세포와 전립선암세포에서는

withaferin A가 세포의 침투 및 전이를 억제하고 혈관생성 억

제효과를 나타내는데 이러한 효과는 withaferin A에 의한

Par-4의 세포 밖으로의 유출이 MMP-2의 활성을 억제함으로

써 나타났다[38].

Withaferin A에 의한 proteasome 활성 억제

Withaferin A는 전립선암 xenograft 모델에서 20S protea-

some과 26S proteasome의 chymotrypsin-like activity를 억제

하여, ubiquitination된 단백질의 축적을 증가시키고, 또한

proteasome 타깃 단백질로 세포사멸을 증가시키는 것으로 알

려진 Bax, p27, IκB-alpha의 발현을 증가시킴으로써 종양세포

의 사멸 및 in vivo에서의 암세포 성장억제효과를 나타낸다

[55]. 이러한, withaferin A의 proteasome 활성 억제효과는 확

산 악성 흉막 중피종 에서도 동일한 효과를 나타내며, Bax 의

단백질 발현이 세포사멸에 관여하는 것으로 나타난다[56]. 따

라서 withaferin A는 proteasome 활성 억제를 통하여 세포사

멸을 증가시킴으로써 항암작용을 나타낸다.

결 론

Withania somnifera로 불리는 식물에서 추출한 steroidal

lactone 인 withaferin A는 다양한 기전을 통하여 항암작용을

나타낸다(Fig. 2). 암세포의 성장과 분열, 전이, 침투 등을 억제

하고 세포사멸을 유도하며, 나아가 암세포의 영양분 공급에

중요하게 관여하는 혈관생성까지도 억제하는 강력한 항암제

로서의 기능을 가진다. 이러한 기능은 다양한 세포신호전달이

매개되어 나타나고, 암세포마다 다른 신호전달 체계가 관여한

다. 또한 하나의 신호전달 체계를 조절하여 나타나는 효과가

아니라 다양하고 복합적인 신호전달을 조절함으로써 항암효

과를 나타낼 것으로 생각된다. 기존의 항암제들이 암세포사멸

을 증가시키는 기능이 있음에도 불구하고 많은 부작용으로

항암치료를 받는 환자들이 고통 받고 있다. Withaferin A는

기존의 항암치료법인 방사능 요법과 저농도의 항암제들과 병

합 처리하게 되면 세포사멸을 증가시킴으로써 기존 항암제들

의 부작용을 줄이고 암세포의 사멸은 증가시킬 수 있는 민감

화 약물로 사용가능성이 있다. Withaferin A에 대한 안전성

검사와 전 임상단계에서의 조사를 통하여 실제로 항암제로써

의 사용 가능성에 대한 연구가 필요하다.
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초록：Withaferin A의 다양한 항암 효과 및 분자생화학적 기전

우선민․민경진․권택규*

(계명대학교 의과대학 면역학교실)

Withaferin A는 Withania somnifera에서 추출한 천연물질로 스테로이드성 락톤(steroidal lactone)으로 항암, 항

염증, 면역억제기능을 가진다. 본 연구에서는 withaferin A의 다양한 기능 중 항암효과에 대하여 논하고자 한다.

Withaferin A는 암세포에서 세포의 분열, 전이, 침투 및 혈관생성을 억제함으로써 항암작용을 나타내는 것으로

알려져 있다. 또한, 기존에 사용되고 있던 항암요법인 방사선 용법과 저농도의 항암제와 withaferin A를 함께 병

합 처리하면 암세포의 세포사멸을 현저하게 증가시키는 약물 민감화 작용을 한다. 이러한 withaferin A에 의한

항암작용에는 다양한 신호전달체계가 수반된다. 우선, withaferin A는 세포 내 활성산소의 양을 증가시키고, ER

stress와 미토콘드리아 매개의 세포사멸을 유도한다. 둘째로, withaferin A는 세포의 성장과 분열, 전이에 중요한

Jak/STAT, Akt, Notch, 그리고 c-Met의 신호전달을 억제한다. 셋째, withaferin A는 prostate apoptosis protein-4

의 발현을 증가시켜 세포사멸을 유도하거나 세포의 이동을 억제한다. 마지막으로, withaferin A는 proteasome

의 활성을 억제하여 세포사멸 유도단백질의 발현을 증가시킴으로써 암세포사멸을 증가시킨다. 이러한 결과를 바

탕으로 withaferin A는 새로운 항암제로서의 가능성을 가지고 있다.
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