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Prunus mume, also known as maesil, is a popular fruit consumed in East Asia (Korea, Japan, and 
China). It contains high amounts of organic acids, minerals, and polyphenols and has been used as 
a medication for fever, vomiting, and detoxification. In this study, the anti-proliferative and apoptotic 
effects of solvent fractions from maesil were evaluated using sulforhodamine B (SRB) assays, morpho-
logical evaluations, Hoechst 33258 staining, and western blotting. Addition of the maesil methanol 
fraction (MMF) and the maesil butanol fraction (MBF) significantly and dose-dependently decreased 
the cell viability of HT-29 human colon cancer cells. Colony-forming assays confirmed that the MMF 
and MBF treatments decreased colony numbers when compared with untreated control cells. Treatment 
of HT-29 cells with MMF and MBF caused a distortion of the cell morphology to a shrunken cell 
mass. Treatment with MMF and MBF also dose-dependently increased nuclear condensation and the 
formation of apoptotic bodies in HT-29 cells. Treatment with MMF and MBF significantly and dose- 
dependently increased the expression of Bax (a pro-apoptotic protein), caspase-3, and poly ADP-ribose 
polymerase (PARP) and decreased the expression of Bcl-2 (an anti-apoptotic protein). MMF sig-
nificantly and dose-dependently inhibited cell proliferation induced by bisphenol A, an environmental 
hormone. Therefore, MMF may have potential use as a functional food and as a possible therapeutic 
agent for the prevention of colon cancer.
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서   론

최근 서구화된 식생활, 고령 인구의 증가 및 환경적 스트레스 

등으로 암의 발생이 증가하고 있다[17]. 암에 의한 사망률은 전

세계적으로 매년 증가하는 경향을 나타내며, 가장 높은 사망원

인을 차지하는 질환으로 알려져 있다[18]. 2019년 국내 발생률

과 사망률이 전체 암 중 각각 3순위로 보고된 대장암(colorectal 

cancer; colon cancer)은 대장의 점막에서 생성되는 선암이 대부

분이며 결장과 직장에 발생하는 악성종양이다[13, 14]. 근래에

는 기술이 발전하여 근치적 절제율이 약 80%에 달하고 있으나 

미세 전이병소가 후에 서서히 성장하여 뒤늦게 발견되면 치료

가 어렵게 되기 때문에 암 전이의 억제 및 전이병소의 치료는 

종양 관련 연구에 있어 궁극적인 목표로 여겨진다[30].

이러한 대장암의 치료 방법으로는 절제술, 냉동수술, 화학

요법, 방사선요법 및 표적요법 등이 이용되고 있으나, 면역기

능저하, 탈모 및 체중 감소 등의 부작용 등으로 인하여 치료가 

제한적으로 이루어져 암 예방을 위한 관리에 관심이 높아지고 

있다[1, 3]. 천연물 유래 소재는 합성화합물과는 대조적으로 

독성을 거의 나타내지 않기 때문에 안전성 측면에서 뛰어난 

장점을 가지며 효과적으로 암을 예방할 수 있는 소재이다[4]. 

이에 따라 안전성이 높고 항암 효과가 뛰어난 천연 자원을 

이용한 소재의 항암 연구가 요구됨에 따라 천연 자원 소재를 

이용한 기능성 식품 및 의약품의 개발이 지속적으로 이루어져

야 할 필요가 있다.

Apoptosis는 살아있는 세포의 생존과 사멸의 균형을 조절

하여 항상성을 유지하는 세포자가사멸 또는 프로그램된 세포 

죽음이라 하며, 미토콘드리아 내 변화를 유도하는 내부적 경

로 및 세포막에 존재하는 death receptor에 ligand가 결합하여 

유도되는 외부적 경로를 통하여 발생한다[10]. 세포가 정상적

인 상태 혹은 병리학적 요인에 노출된 경우 체계적인 신호전

달을 통하여 사멸하게 되는 세포의 방어기전이므로, apopto-

sis가 제대로 작동하지 않을 경우 정상세포의 암세포화가 진행 
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될 수 있거나 촉진될 때에는 퇴행성 질환을 일으킬 수도 있다

[9, 17]. 암세포의 경우 미토콘드리아 내부에서 종양 억제 유전

자인 p53에 의하여 anti-apoptotic protein인 Bcl-2의 발현이 

증가하고, pro-apoptotic protein인 Bax의 발현 감소 및 muta-

tion을 통한 apoptosis의 방해를 일으키는 과정을 통해 성장을 

지속하기에 항암 연구를 위해서는 apoptosis를 유도하는 기전

을 연구하는 것이 필요하다[5]. 이러한 apoptosis가 발생하는 

과정에서 세포 형태의 변화로는 세포의 수축, 핵 응축, apop-

totic body 형성 및 DNA 분절 등의 특징을 나타내며 진행이 

된다[26]. 생화학적 변화로는 세포 독성이나 스트레스 등으로 

인한 미토콘드리아의 막 전위 변화로 인하여 cytochrome c가 

cytosol로 방출되어 caspase-9 및 apoptotic protease activat-

ing factor-1 (Apaf-1)과 결합한 후 최종적으로 caspase-3의 활

성을 일으켜 apoptosis가 발생하게 된다. Caspase는 protease

의 하나로서 정상세포에서는 활성을 띄지 않으며 apoptosis 

관련 신호 전달을 받게 되면 세포 내 poly ADP-ribose poly-

merase (PARP) 등의 표적 단백질을 분해한다[20].

매실(Prunus mume Sieb. Et Zucc)은 장미과에 속하는 매화

나무의 과실로서 주로 동아시아에서 재배가 이루어지고 있다

[21]. 예로부터 매실을 이용하여 매실 장아찌 및 매실청 등의 

형태로 섭취하여 왔으며 한의학적으로는 본초강목, 명의별록 

등에 구충, 해독, 설사, 혈뇨 등을 치료하는 약재로도 사용되어 

왔다[12]. 매실의 주요 성분으로는 구연산, 사과산 및 숙신산 

등의 유기산이 풍부한 것으로 알려져 있으며, 폴리페놀 및 플

라보노이드 성분을 다량 함유하고 있어 영양학적 품질이 뛰어

난 과실이다[15, 23]. 매실의 생리활성에 대한 기존의 연구로는 

매실 착즙액의 항균 작용[21], 매실 추출물의 섭취에 따른 에너

지 기질 및 피로물질의 변화에 미치는 영향[25], 매실 추출물을 

함유한 음료의 암세포 성장 억제 효과[2], 매실 추출물의 활성

산소종 소거효과 및 멜라닌 생성 억제 등이 보고된 바 있다

[27]. 그러나 매실을 이용한 대부분의 연구는 추출물 상태로 

이루어져 있기에 보다 세부적인 분획물을 이용한 생리활성 

비교 연구가 필요하다.

따라서 본 연구에서는 매실 에탄올추출물을 이용하여 제조

한 분획물의 fraction별 대장암세포의 성장억제에 미치는 영향

과 이의 apoptosis 유도 효과를 확인하였으며 이를 이용하여 

매실 분획물을 이용한 기능성식품 소재화에 대한 가능성을 

제시하는 기초 자료로 활용하고자 하였다.

재료 및 방법

매실 추출물 및 분획물의 제조

매실 추출물의 제조를 위한 매실은 순천엔매실㈜에서 구입

하여 실험에 사용하였다. 먼저 매실을 세척한 후 표면의 수분

을 제거하고 씨를 분리한 후 믹서기를 이용하여 파쇄하였다. 

매실 파쇄액은 EtOH과 1:1(w/v)로 혼합하여 24시간 실온에서 

추출한 후 3,000 rpm으로 5분간 원심분리하여 얻은 상층액을 

Büchner funnel에 Whatman filter paper를 이용하여 감압여

과하였다. 수득된 여액은 감압농축 및 동결 건조를 실시하여 

계통 분획에 사용하였다.

매실 분획물은 매실 추출물을 dichloromethane (DCM) 및 

물을 이용하여 1:10:10(w/v/v)의 비율로 현탁 후 분리된 DCM 

fraction을 농축하고 여기에 hexane (Hex)과 methanol (MeOH)

을 1:10:10(w/v/v)로 분획을 실시하였다. 물 fraction의 경우 

동량의 ethyl acetate (EtOAc)와 butanol (BuOH)을 이용하여 

순서대로 분획을 실시하여 얻은 각각의 fraction은 maesil hex-

ane fraction (MHF), maesil methanol fraction (MMF), maesil 

ethyl acetate fraction (MEF), maesil butanol fraction (MBF) 

및 maesil aqueous fraction (MAF)로 표기하여 감압여과 및 

동결건조 후 dimethyl sulfoxide (DMSO) 및 증류수로 녹여서 

실험에 사용하였다.

인체 대장암세포 배양

본 실험에서 사용한 인체 대장암세포주 HT-29 및 SW480은 

한국세포주은행(Korean Cell Line Bank, Seoul, KCLB)으로부

터 분양 받아 100 unit/ml의 Antibiotic Antimycotic (GIBCOⓇ

/Invitrogen™, GranIsland, NY, USA)와 10% FBS (Fetal Bovine 

Serum, GIBCOⓇ/Invitrogen™)가 첨가된 Dulbecco’s Modified 

Eagle’s Medium (DMEM, Lonza, MD, USA)을 이용하여 3

7℃, 5% CO2 incubator에서 계대배양하여 실험에 사용하였다.

Sulforhodamine B (SRB) assay

매실 분획물의 인체 대장암세포주의 증식 억제 효과는 

Vichai & Kirtikara [33]의 방법을 이용하여 알아보았다. 세포

를 3×104 cells/ml가 되도록 희석한 후 48 well plate에 분주한 

다음 37℃, 5% CO2 incubator에서 24시간 배양하여 매실 분획

물 및 bisphenol A를 DMEM에 농도별로 희석하여 첨가한 후 

24시간 동안 반응시켰다. 반응이 끝난 후 12% TCA를 넣고 

4℃에서 부착된 세포를 고정시켜 각 well을 세척한 후 0.4% 

SRB solution을 첨가하여 암실에서 염색하였다. 1% acetic 

acid를 이용하여 염색이 끝난 well을 세척하고 10 mM Tris 

buffer를 이용하여 세포내 염색된 SRB를 녹여낸 후 상등액을 

96 well plate에 옮겨 microplate reader (Multiskan Plus, 

Labsystems, Espoo, Finland)를 이용하여 540 nm에서 흡광도

를 측정하여 Control 군의 값을 기준으로 백분율로 표시하였다.

Clonogenic assay

매실 분획물의 처리가 인체 대장암세포의 colony formation

에 미치는 영향은 Franken 등[6]의 방법을 이용하여 측정하였

다. 세포를 2×104 cells/ml로 배지를 이용하여 희석하고 24 

well plate에 분주한 다음 37℃, 5% CO2 incubator에서 24시간 

배양하였다. 시료는 DMEM 배지에 농도별로 희석하여 각 
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A

B

Fig. 1. Effect of Prunus mume fractions on cell growth of (A) hu-

man colon cancer HT-29 cells and (B) human colon cancer SW 

480 cells. Cell viability was determined by SRB assay. MHF; 

maesil hexane fraction, MMF; maesil methanol fraction, MEF; 

maesil ethyl acetate fraction, MBF; maesil butanol fraction, 

MAF; maesil aqueous fraction. Data values are expressed as 

^mean as SD of triplicate determinations. Significant differences 

were compared with control at *p<0.05, **p<0.01 and ***<0.001 

by student’s t-test.

well에 처리하고 24시간 동안 반응시켰다. 반응이 종료된 후 

배지를 제거하여 PBS를 이용하여 세척하고 6% glutaraldehyde 

및 0.5% crystal violet (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA)을 

함유한 고정-염색 용액을 첨가하여 30분간 암실에 보관하였

다. 염색이 끝난 후 증류수를 이용하여 각 well을 세척하고 

건조시킨 후 well plate를 관찰하고 사진을 촬영하였다.

형태학적 관찰

매실 분획물의 처리에 따른 인체 대장암세포 형태학적 관찰

은 세포를 1×106 cells/ml로 배지를 이용하여 희석하고 6 well 

plate에 분주한 다음 37℃, 5% CO2 incubator에서 24시간 배양

하였다. 각각의 매실 분획물을 배지에 농도별로 희석하여 well 

plate에 처리하고 24시간 동안 반응시켰다. 반응이 종료된 후 

세포의 형태학적 변화는 ×200의 배율로 광학현미경(Leica 

Microsystems, Wetzlar, Gramany)으로 관찰하고 사진을 촬영

하였다. 

Hoechst staining 

암세포를 1×106 cells/ml로 희석하고 6 well plate에 분주하

여 37℃, 5% CO2 incubator에서 24시간 배양한 다음 시료를 

농도별로 희석하여 24시간 동안 반응시켰다. 반응이 종료된 

후 세포를 수거하여 200 μl Hoechst 33258 (bis-benximide, 1 

μg/ml, Sigma-Aldrich)을 첨가하여 암실에서 10분간 염색하

였다. 염색이 끝난 세포는 PBS로 2회 세척하고 염색된 핵은 

형광현미경으로 관찰하였다.

Western blot

Western blot을 이용한 단백질의 발현 변화를 측정하기 위

하여 monolayer로 배양한 인체 대장암세포를 1×106 cells/ml

가 되도록 희석하여 100 mm dish에 분주하여 37℃, 5% CO2 

incubator에서 24시간 배양하였다. 배양된 세포에 시료를 농

도별로 희석하여 처리한 후 24시간 동안 반응시켰다. 반응이 

종료된 세포는 회수하여 PBS로 3회 세척하고 lysis buffer를 

이용하여 4℃에서 용해하였다. 세포 용해액과 sample buffer

를 혼합하여 65℃에서 5분간 반응시킨 후 12% sodium dodecyl 

sulfate-polyacrylamide gel electrophoresis (SDS-PAGE)를 시

행하였다. 전기영동이 끝난 gel을 nitro-cellulose membrane으

로 transfer하여 blocking buffer로 상온에서 1시간 교반하고 

primary antibody (Bax, Bcl-2, caspase-3, PARP, SantaCruz 

Biotechnology, Inc., Dallas, TX, USA)를 희석하여 4℃에서 

overnight 하였다. 이후 T-TBS로 1시간 세척하고 secondary 

anti-rabbit IgG conjugated HRP를 희석하여 4℃에서 1시간 

반응시킨 후 T-TBS로 세척한 후 암실에서 enhanced chem-

iluminenscence kit (ECL kit, GE Healthcare, Boston, MA, 

USA)를 사용하여 필름에 노출시킨 후 단백질의 발현을 확인

하였다.

통계처리

통계분석은 각 시료군 간의 유의적인 변화를 one-way 

ANOVA로 분석하였으며, 3 반복에 대한 평균 및 표준편차로 

표시하였다. 각 군 간의 통계적 유의성에 대한 검증은 Stu-

dent’s t-test를 실시하여 판정하였다(*p<0.05, **p<0.01, ***p< 

0.001).

결과 및 고찰

매실 분획물의 처리가 인체 대장암세포의 증식에 미치는 영향

매실 분획물의 처리에 따른 인체 대장암세포주 2종의 성장 

억제 효과를 알아보기 위하여 SRB assay를 통하여 알아보았

다. SRB assay는 trichloroacetic acid (TCA)에 의하여 고정된 

세포의 단백질에 염색된 SRB의 양에 따른 흡광도 측정을 하며 

세포의 생존율을 확인하는 실험으로 널리 알려져 있다[33]. 인

체 대장암세포 HT-29에서의 매실 분획물의 처리에 따른 세포 

증식 억제 효과는 Fig. 1A와 같다. MMF를 24시간 처리하였을 

때 100 μg/ml에서는 76.48%의 생존율을 보였으며, 가장 높은 
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Fig. 2. Effect of Prunus mume fractions on single-cell prolifera-

tion of human colon cancer HT-29 cells.  Cells ere stained 

with crystal violet solution and colonies were photo-

graphed. MMF; maesil methanol fraction, MBF; maesil 

butanol fraction.

농도인 150 μg/ml에서는 16.04%의 세포 생존율을 나타내어 

농도의존적인 세포 증식 억제효과를 보여주었다. MBF를 처리

하였을 때 25, 50, 75 및 100 μg/ml의 농도에서는 세포 생존율

에 유의한 변화를 나타내지 않았으나 150 μg/ml의 농도에서

는 15.49%로 나타나 유의적인 세포 증식 억제효과를 보였다. 

반면에, MHF, MBF 및 MAF의 농도별 처리에 따른 HT-29 인

체 대장암세포의 생존율에는 큰 변화를 나타내지 않은 것으로 

나타났다. Fig. 1B에서는 인체 대장암세포주인 SW480을 이용

하여 매실 분획물의 처리에 따른 세포 생존율을 검토 하였다. 

MEF 및 MBF를 처리하였을 때 유의적인 세포 증식억제효과가 

나타났으나, 효과적인 세포 성장 억제가 나타나지 않다. Bae 

등[2]은 매실 추출물을 함유한 기능성 음료가 인체 대장암세포 

SNU-C2A의 세포 성장을 효과적으로 억제하였다고 보고하였

으며, Mori 등[24]은 인체 대장암세포 SW480, COLO 및 WiDr

에 매실 추출 분말의 처리에 따라 autophagy를 통한 세포의 

사멸을 유도한다고 보고된 바 있다. 본 연구결과의 매실 추출

물을 이용하여 제조한 분획물의 대장암세포 성장 억제 효과는 

이와 관련이 있다고 생각되었다. 또한 재배와송 분획물을 이

용한 인체 대장암세포주의 세포 사멸 유도 효과를 알아본 연

구에서는 chloroform 및 ethyl acetate 분획물이 효과적인 세

포 성장 억제효과를 나타내었으며[18], 산초 분획물을 이용한 

대장암세포에 대한 항암 연구에서는 ethyl acetate 분획물이 

가장 효과적인 분획물로 보고 되었다[8]. 본 연구결과에서는 

methanol 및 butanol 분획물이 효과적인 세포성장 억제효과

를 보여 위의 보고와는 다른 결과이나 이는 용매와 시료의 

차이에 따라 상이한 것으로 판단된다. 본 연구결과를 통해 매

실 분획물의 처리에 따른 인체 대장암세포의 성장억제는 SW 

480보다는 HT-29세포에서 더욱 민감성을 갖는 것으로 판단되

었다. 특히 HT-29세포에서의 MMF 및 MBF의 IC50값은 각각 

126.8 μg/ml 및 128.3 μg/ml로 나타나 추후 실험에서는 인체 

대장암세포 HT-29세포를 이용하여 125 μg/ml의 농도를 최고

농도로 설정하여 세포 사멸 유도 효과를 확인하였다.

매실 분획물의 처리가 인체 대장암세포의 clone 형성에 미

치는 영향

Clonogenic assay는 monolayer로 부착된 세포의 colony 형

성능을 확인하는 실험으로서 50개 이상의 세포가 모여 colony

를 형성하는데 시료의 처리에 따른 colony 형성능을 확인함에 

따라 세포독성을 평가하는 시험 방법 중 하나이다[6]. MMF 

및 MBF의 처리에 따른 HT-29 세포의 colony 형성에 미치는 

영향을 알아본 결과는 Fig. 2와 같다. MMF 처리군에서는 농도

의존적으로 colony 형성이 억제되는 경향을 보였으며, 특히 

대조군과 비교하여 125 μg/ml의 농도군에서는 colony 형성능

이 크게 감소한 것으로 나타났다. MBF를 처리한 군에서는 75 

및 100 μg/ml의 농도에서는 큰 변화를 나타내지 않았으나 125 

μg/ml의 농도로 처리하였을 때 colony 형성능이 크게 억제되

는 것으로 나타났다. 이에 앞선 SRB assay를 통한 결과에서 

매실 분획물의 처리에 따른 세포 증식 억제효과에 따라 인체 

대장암세포 HT-29세포의 colony 형성이 억제가 된 것을 확인

할 수 있었다.

매실 분획물의 처리가 인체 대장암세포의 형태학적 변화에 

미치는 영향  

매실 분획물의 처리에 따른 인체 대장암세포 HT-29의 형태

학적 변화를 확인한 결과는 Fig. 3과 같다. 대조군에서는 세포

가 안정적으로 부착되어 세포가 정상적으로 증식하고 있는 

모습을 확인할 수 있었으나, MMF를 처리한 군에서는 농도가 

증가함에 따라 세포의 증식이 잘 이루어지지 않는 모습을 확

인할 수 있었다. 특히 125 μg/ml의 농도에서는 세포가 부착되

지 못하고 부유하는 모습과, 세포의 수가 감소된 것을 확인할 

수 있었다. MBF 처리군에서는 75 및 100 μg/ml의 농도처리군

에서는 대조군과 비교하여 형태학적 변화가 크지 않았으나, 

125 μg/ml 농도를 처리하였을 때 세포의 증식이 억제되고, 

세포의 수 또한 감소됨을 확인할 수 있었다. 

매실 분획물의 처리가 인체 대장암세포의 apoptotic body 

형성에 미치는 영향

Apoptosis에 의한 세포의 사멸 과정에서 apoptotic 세포가 

형태학적으로 관찰되는데 대표적인 특징으로 세포질의 수축, 

핵 응축 및 apoptotic body의 형성이 수반된다[9]. 매실 분획물

의 처리에 의한 인체 대장암세포 HT-29의 증식 억제효과가 

apoptosis에 의한 것인지 알아보기 위하여 hoechst 33258을 

이용한 염색을 통해 핵 형태의 변화를 관찰한 결과는 Fig. 4와 

같다. 대조군의 핵 형태는 비교적 일정하게 원형을 이루고 있

는 반면, MMF 처리군에서는 농도의존적으로 핵 형태의 변화

가 관찰되었다. 즉, 세포의 모양이 변형되었으며 핵이 손상됨

에 따라 응축이 일어나는 것을 확인할 수 있었으며, apoptosis
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Fig. 3. Effect of Prunus mume fractions on proliferation of human colon cancer HT-29 cells. Cell morphology was visualized by 

optical microscopy (×200). MMF; maesil methanol fraction, MBF; maesil butanol fraction.

Fig. 4. Effect of Prunus mume fractions on nuclear fragmentation in human colon cancer HT-29 cells. Cells were stained with 10 

μg/ml of Hoechst 33258 and examined by flourescene. MMF; maesil methanol fraction, MBF; maesil butanol fraction.

의 특징인 apoptotic body의 형성이 확인되었다. MBF 처리군

에서는 75 및 100 μg/ml의 농도로 처리하였을 때 큰 변화가 

없는 것으로 나타났으나 125 μg/ml의 농도에서 확연히 나타

났다. Kim 등[16]은 매실 농축액이 풍부한 페놀화합물을 보유

한 것으로 보고하였으며, Verma 등[32]은 식물체 유래 페놀화

합물이 암세포의 사멸에 영향을 미친다고 보고하였다. 이에 

MMF 및 MBF의 처리에 따른 인체 대장암세포 증식 억제효과

가 apoptosis와 관련이 있는 것으로 판단되며, 이는 매실 분획

물 내 풍부한 페놀성 화합물에 기인한 것으로 생각된다.

매실 분획물의 처리가 인체 대장암세포의 apoptosis 관련 

단백질 발현에 미치는 영향

Apoptosis가 일어나는 경로는 크게 mitochondrial path-

way라고 알려진 내인성 경로와 death receptor pathway인 외

인성 경로로 나뉘어 알려져 있다[7]. 특히 그 중 내인성경로에

서 Bcl-2/Bax family에 의한 단백질 발현의 조절은 세포의 

apoptosis과정에서 대표적인 단백질이다[11]. Bcl-2는 anti- 

apoptotic 단백질로서 암세포의 apoptosis를 억제하는 반면 

pro-apoptotic 단백질인 Bax는 apooptosis를 유도하는 역할을 

하며 Bcl-2과 Bax의 상대적인 발현 감소는 mitochondria로부

터 cytochrome c의 유리를 촉진하여 종양 억제 유전자인 p53 

및 caspase의 활성화에 의하여 DNA 손상을 복구하는 PARP 

단백질의 분절이 일어나고 결과적으로는 apoptosis를 일으키

는 것으로 알려져 있다[34]. 매실 분획물의 처리가 인체 대장암

세포 HT-29의 apoptosis 관련 단백질에 어떠한 영향을 미치는

지 확인하기 위하여 apoptosis 기전에 관여하는 단백질의 변

화를 western blot을 통하여 확인한 결과는 Fig. 5와 같다. 

HT-29세포에 MMF를 농도별로 처리하였을 때 pro-apoptotic 

단백질인 Bax의 발현은 농도의존적으로 증가한 반면 an-

ti-apoptotic 단백질인 Bcl-2의 발현은 감소하는 것으로 나타났
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Fig. 5. Effect of Prunus mume fractions on expression of Bcl-2 

family protein and caspase activation in human colon 

cancer HT-29 cells. Cells were treated with fractions for 

24 hr. Caspase-3, Bcl-2, Bax and cleaved PARP was as-

sessed by western blot analysis. Cell lysates were sub-

jected to 12% SDS-PAGE. MMF; maesil methanol frac-

tion, MBF; maesil butanol fraction.

Fig. 6. Effect of Prunus mume fractions on bisphenol A-induced 

proliferation in human colon cancer HT-29 cells. Cell via-

bility was determined by SRB assay. MMF; maesil meth-

anol fraction, MBF; maesil butanol fraction. Data values 

are expressed as mean as SD of triplicate determinations. 

Significant differences were compared with control at 
###p<0.001, and with BPA control (1% cFBS) at *p<0.05, 

**p<0.01 and ***<0.001 by student’s t-test.
다(Fig. 5A). 또한 apoptosis 유도 과정에서 중요한 조절인자인 

caspase-3의 활성이 증가한 것으로 나타났으며, 분절된 PARP

의 발현 또한 증가하는 것으로 확인되었다. Park 등[25]은 매실 

추출물의 처리에 따라 인체 백혈병세포의 apoptosis가 내인성 

경로를 통하여 유도된다고 보고하였으며, Tada 등[31]은 매실 

추출 분말의 처리가 A375 melanoma cell의 ERK1/2 경로의 

억제와 Bcl-2 단백질의 발현을 감소시킴으로써 세포의 apop-

tosis를 유도하였다고 보고하였다. 이에 본 연구결과에서의 매

실 분획물의 처리에 따른 apoptosis 유도 효과가 내인성 경로

와 밀접한 연관이 있는 것으로 판단되었으나 외인성 경로에 

대한 연구는 추가적으로 필요할 것으로 사료된다.  

매실 분획물의 처리가 환경호르몬에 의해 유도된 인체 대장

암세포의 증식에 미치는 영향

환경호르몬은 생체의 호르몬 기능에 변화를 일으킬 수 있는 

유해 화학물질로서 체내 호르몬 생산, 분비 및 배설 등에 작용

하여 교란을 유발하는 물질을 총칭한다[29]. 대표적인 환경호

르몬인 bisphenol A (BPA)는 주로 플라스틱 제품의 원료로 

사용되며 강한 세제를 사용하거나, 고열을 가할 시에 용출되

며 체내 과량 흡수된 경우 체내 호르몬 균형을 잃게 하거나 

뇌에 영향을 미칠 수 있으며, 태반을 통하여 태아에서도 검출

되기 때문에 인체에 미치는 영향에 관심이 집중되어지고 있다

[28]. 인체 대장암세포인 HT-29에 bisphenol A를 cFBS를 함유

한 배지를 이용하여 0.1 μM의 농도로 처리하여 대장암세포의 

증식을 유도시킨 후 MMF 및 MBF를 75, 100 및 125 μg/ml 

농도로 처리하여 24시간 동안 배양시킨 후 SRB assay를 통하

여 생존율을 검토한 결과는 Fig. 6과 같다. 즉 BPA를 처리한 

군은 대조군보다 유의적으로 세포생존율이 증가하여 암세포

의 증식이 활발해진 것으로 나타났으며, MMF의 처리에 의하

여 유의적으로 세포의 증식이 억제되어 125 μg/ml의 농도에

서는 64.42%의 세포 생존율을 나타내어 MMF가 BPA에 의한 

대장암세포의 성장을 억제하는 것을 확인하였다. 그러나 MBF 

처리군에서는 BPA 대조군과 비교하여 125 μg/ml의 농도에서 

유의적인 성장 억제 효과를 확인할 수 있었으나, 효과적이지 

못한 성장 억제효과를 보였다. Kwon 등[20]은 인체 전립선 

암세포에서 환경호르몬에 의한 증식이 산수유 추출물의 처리

에 따라 억제됨을 보고하였으며, Park 등[28]은 당귀에서 추출

한 decursin의 처리에 의하여 환경호르몬으로 유도된 MCF-7 

유방세포의 증식을 억제하였다고 보고하였다. 이상의 결과로 

향후 보다 깊이 있는 연구가 필요하지만 매실 분획물의 처리

는 환경호르몬에 의한 대장암세포의 비정상적인 증식을 억제

할 수 있을 것으로 생각된다.  
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초록：매실 분획물에 의한 인체 대장암세포 억제 효과

김정호1․조현동2․원영선3․허지안3․김지영3․김휘곤3․한심희4․문광덕1․서권일3*

(1경북대학교 식품공학부, 2동아대학교 산학협력단, 3동아대학교 생명공학과, 4국립산림과학원 산림생명자원부)

매실은 한국, 일본 및 중국 등지에서 섭취하여온 과실로서 유기산이 풍부하며, 다량의 무기질 및 폴리페놀 성분

을 함유한 것으로 알려져 있다. 이러한 매실을 이용하여 예로부터 절임이나 청 등으로 가공하여 섭취할 뿐만 아니

라 구토, 해독 및 해열에 효능이 있는 한약재로서 사용해왔다. 본 연구에서는 매실을 이용하여 분획물을 제조하고 

각각의 인체 대장암세포에 대한 성장 억제효과를 확인하였으며, colony 형성능, 형태학적 관찰, apoptotic body 

형성, 단백질 변화 및 환경호르몬에 대한 방어 효과를 평가하였다. 매실 분획물의 인체 대장암세포 HT-29에 대한 

증식 억제효과는 매실 메탄올 분획물(maesil methanol fraction, MMF) 및 매실 부탄올 분획물(maesil, butanol 

fraction, MBF)이 가장 뛰어난 효능을 나타내었다. MMF 및 MBF의 처리에 따라 colony 형성능 또한 농도의존적

으로 감소하는 것으로 나타났으며 형태학적 변화 또한 확인할 수 있었다. 핵의 형태학적 변화를 관찰한 결과 125 

μg/ml의 MMF 및 MBF 처리에 따라 apoptotic body의 형성 및 핵 응축을 관찰하였다. MMF 및 MBF의 처리에 

따른 인체 대장암세포의 성장 억제효과가 apoptosis 와 관련이 있는지 단백질의 변화를 확인한 결과, pro-apop-

totic 단백질은 Bax, caspase-3, PARP의 발현이 농도의존적으로 증가하는 경향을 나타내었으며, anti-apoptotic 단

백질인 Bcl-2의 발현은 감소하는 경향을 나타냈다. 또한, 환경호르몬의 일종은 bisphenol A (BPA)에 의해 성장이 

증식된 HT-29세포는 MMF의 처리에 따라 유의적인 성장억제 효과를 갖는 것을 확인할 수 있었다. 따라서 본 연구

를 통해 얻은 결과는 매실 분획물을 이용한 기능성 식품 소재화에 대한 기초 자료로 활용될 수 있을 것으로 판단

된다.
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