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  Epidemiological studies have observed a negative association between increased soy-
bean consumption and colon cancer incidence. Among several biologically active com-
ponents in soybeans, saponins are reported to possess anticarcinogenic activity. The 
objective of the present study was to investigate a possible mechanism of anticarcinogenic 
activity of soybean saponins by measuring ornithine decarboxylase (ODC)-mediated colon 
cancer cell (HT-29) growth inhibition and to examine if soybean saponins possess a 
selective growth inhibition against cancer cells. Colon adenocarcinoma cells (HT-29) and 
normal colon epithelial cells (CCD-18Co) were incubated with soybean saponins for 72 
hrs. Cell growth was measured by cell count using a hemocytometer, and cellular ODC 
activity was measured by radio-labelled ornithine quantification. Saponins at a concen-
trations of 200, 400, and 800μg/plate inhibited colon cancer cell (HT-29) growth and 
the ODC activity in a concentration-dependent manner. Also, there was a highly sig-
nificant correlation (r2=0.79, p＜0.0001) between cell growth and ODC activity in colon 
cancer cell (HT-29). However, saponins did not induce any effect on normal colon cell 
(CCD-18Co) growth and cellular ODC activity. These results indicate that a possible 
mechanism by which saponins exert anticarcinogenic activity is to change membrane 
permeability which include changes in membrane signal transduction pathway reducing 
ODC synthesis followed by cell growth inhibition. Also, saponins are shown to possess 
selective toxicity toward cancer cells implying they are ideal candidates for chemo-
therapeutic agents.
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서      론

  최근에 발표된 자료에 의하면 암과 심장순환기

계 질환은 한국인의 사망원인  수 를 차지하

고 있고 특히 장암으로 인한 사망률은 매우 빠

르게 증가하고 있다.1) 장암은 식사습 과 

한 련을 가지는데 과다한 지방섭취는 장암의 

발생 험을 증가시키는 반면 식물성 식품에 함

유된 다양한 비 양화합물의 섭취는 그 험을 

감소시키는 것으로 알려진 바 있다.2～5) Saponin은 

열에 안정한 배당체로 스테로이드 계열의 sapo-

genin에 한 개 이상의 단당체가 결합한 구조를 지

닌다. 한 분자 내에 친수기와 친유기를 모두 지니

고 있는 화학구조상의 특징으로 인하여 특히 세

포막과 쉽게 결합하는 성질을 지니고 있다. 여러 

식물체 에서도 특히 두는 saponin의 함량이 

가장 많은 식품의 하나로
6,7) 

여러
 
역학조사에 의

하면 일본, 한국 등 동아시아 국가들이 다른 지역

에 비해 두  그 가공식품의 섭취가 많고 그에 

반해 장암 발병이 서구사회보다 히 낮다고 

보고된 바 있다.8)

  실제로 saponin은 다양한 암세포에 해 성장억

제 효과를 지닌 것으로 보고되었으며
9～15)

 이러한 

항암효과는 saponin의 암세포에 한 직 인 세

포독성작용,9,11～17) 면역조 효과,16,18,19) 암세포를 분

화시키는 능력
20)

에 의한 것으로 나타났다. 그러나 

지 까지 행해진 부분의 연구들은 비식용식물

이나 약용식물에 함유된 saponin을 사용하여 수행

되었고, 식품 내에 함유된 saponin에 한 연구는 

매우 희박하다. 최근 식용 saponin의 주요 원인 

두에서 추출된 saponin의 항암효과가 보고되었

는데
21,22)

 특히 두 saponin은 비식용 saponin에 비

해 그 독성이 낮은 것으로 알려져21,23) 합한 항

암물질로의 개발가능성이 시사된 바 있다.

  Ornithine decarboxylase (ODC)는 arginine으로부

터 polyamine을 합성하는데 필요한 효소이다. 

Polyamine은 단백질 합성에 여하므로24) 분화하

는 세포는 휴지기에 비해 ODC의 함량이 높고, 여

러 성장 진요인 즉 호르몬, 조직손상, 발암물질 

등과 하면 세포내 ODC 양이 증가한다.25,26) 따

라서 많은 연구에서 장암세포는 건강한 장세

포에 비해 ODC 함량이 높고,27～30) 이는 세포성장

과 직 인 연 이 있는 것으로 생각된다.  

Nishioka 등
31)

은 polyamine 농도상승이 장암의 

지표로 사용될 수 있다고 하 다. 따라서 본 연구

에서는 ODC 활성이 세포막의 신호 달체계에 의

하여 조 된다는 사실에 착안하여 saponin에 의한 

세포막 구조변화가 ODC 활성에 향을 미쳐 그 

결과 세포의 성장이 해될 것이라고 가정하고 

두 saponin 처리에 의한 ODC 활성 변화와 세포

성장 변화를 측정하 다.  암 세포막에는 정상

세포막에 비해 콜 스테롤 함량이 높다는데 기

하여 두 saponin이 장암 세포의 성장을 선택

으로 해하는지를 알아보고자 하 다.

재료  방법

    1) 세포구입

  HT-29 (Adenocarcinoma, colon, moderately well- 

differentiated grade II, human) 세포와 CCD-18Co 

(normal, colon, colorectal) 세포는 서울의  한국세

포주은행에서 분양받아 사용하 다.

    2) 세포배양

  본 연구에 사용한 heat-inactivated FBS (fetal bo-

vine serum)와 penicillin-streptomycin solution 100 

unit/ml, Dulbecco's Modified Eagle Medium, RPMI 

1640은 Gibco (Gibco, New York, USA)에서 구입

하 고, sodium bicarbonate는 Sigma (Sigma Che-

mical Co., St. Louis, USA) 제품을 사용하 다. 

HT-29 세포는 10% (v/v) heat-inactivated FBS, 100 

unit/ml penicillin, 100μg/ml streptomycin을 함유한 

RPMI 1640 배지를 이용하고 CCD-18Co 세포는 

같은 조성을 지닌 Dulbecco's Modified Eagle Me-

dium을 이용하여 5% CO2/95% air인 세포배양기에

서 37oC로 배양하 다. 세포는 2일 간격으로 배지

를 갈아주며 4일에 한 번씩 계 배양하 다.

    3) 실험처리

  (1) 처리농도와 시간: 본 연구를 하여 plate당 

10
4
～10

5
 cells가 되도록 분주한 뒤 각 군별로 두 

saponin을 0, 200, 400, 800μg/plate의 농도로 처리

하여 24시간, 48시간, 72시간에 각각 다음과 같이 
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Fig. 1. Inhibitory effect of soybean saponin (0, 200, 400, 

800μg/plate) on the growth of HT-29 colon adeno-

carcinoma cells. Concentration which do not share com-

mon letters are significantly different at p=0.05.
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Fig. 2. Inhibitory effect of soybean saponin (0, 200, 400, 

800μg/plate) on the growth of CCD-18Co normal colon 

epithelial cells. No significant difference was found with 

saponin treatment.
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세포의 성장과 ODC 활성을 측정하 다.

  (2) 세포성장 측정: 세포를 희석시킨 후 haemo-

cytometer를 이용하여 배지 ml당 세포의 수를 측

정함으로써 세포성장 정도를 측정하 다.

  (3) ODC 활성도 측정: ODC 활성도의 측정은 

Fugimoto
32)

의 방법에 기 하여 측정하 다. 즉 조

직 균질화시 사용되는 buffer는 0.1 M Tris (hy-

droxymethyl)-HCl (pH 7.4), 1 mM EDTA, 50μM 

pyridoxal-5-phosphate  5 mM dithiothreitol (DTT)

을 사용하여 제조하고, DL-[1-14C]ornithine hydro-

chloride (Amersham; Specific activity 57.0 mCi/ 

mmol)를 ODC buffer에 1：10으로 희석시켰다. 세

포에 ODC buffer 700μl를 가하고 cell sonicator를 

이용하여 균질화(homogenization)시켰다. 이와 같

이 처리한 세포를 4
o
C, 30,000 xg로 25～30분간 원

심분리시킨 뒤 그 상층액을 검체로 사용하 다. 

열한 water bath (37oC)에서 100μl의 ODC buffer

를 함유한 시험 에 20μl의 
14

C-Ornithine을 넣고 

섞은 후 일정한 간격으로 200μl의 검체를 넣고 pa-

per를 끼운 rubber stopper를 꼭 닫아 37oC에서 15

분간 배양시켰다. Cap을 통하여 3% trichloroacetic 

acid (TCA) 300μl를 가하여 37oC에서 10분간 반

응시킨 다음 cap을 열고 center well에 담겨 있는 

paper를 scintillation cocktail solution에 담가 β- 

counter로 ornithine의 탈탄산화로 발생하는 CO2를 

측정하 다. 결과는 pmol/mg protein/hour로 나타

내었다. Protein 함량은 Bradford33)의 방법에 의한 

Bio-Rad Protein Assay를 이용하여 측정하 다.

    4) 통계처리

  모든 실험은  과정을 통해 3번 반복하 으며, 

본 연구에서 얻은 모든 결과는 평균과 표 편차

(Mean±Standard deviation)를 구하 다. 통계처리

로는 ANOVA와 Duncan's multiple range test를 실

시하 고, α=0.05 수 에서 유의성을 검정하 다.

결      과

    1) 두 saponin이 세포성장에 미치는 향

  두 saponin을 200～800μg/plate의 농도로 72시

간 동안 배양한 결과 인체 장암세포(HT-29)의 

성장을 히 하시키는 결과를 얻었다(Fig. 1). 

그러나 saponin을 처리하지 않은 조군은 48시

간, 72시간 배양 후 처음 분주한 세포수에 비하여 

각각 220%, 525% 증가하 다(p＜0.05). 한편 800

μg/plate 농도의 saponin으로 처리한 경우에는 24

시간, 48시간, 72시간 배양 후 각각 세포성장이 

71%, 78%, 62% 감소하는 결과를 얻었고, plate당 

200μg과 400μg의 농도로 saponin을 처리하여 48

시간 배양하 을 때에는 약간의 세포성장은 찰

되었으나 72시간 배양 후에는 세포성장이 감소하

다. 반면 인체 정상 장세포(CCD-18Co)의 경
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Fig. 4. Inhibitory effect of soybean saponin (0, 200, 400, 

800μg/plate) on ODC activity in CCD-18Co normal 

colon cells. No significant difference was found with 

saponin treatment.
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Fig. 3. Inhibitory effect of soybean saponin (0, 200, 400, 

800 μg/plate) on ODC activity in HT-29 colon adeno-

carcinoma cells. Bars with different letters at each con-

centration are significantly different at p=0.05.
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Fig. 5. Regression analysis between ODC activity and 

growth of HT-29 colon adenocarcinoma cells treated with 

saponins.
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우에는 각기 다른 농도의 saponin으로 처리하여 

72시간 동안 배양하여 조군과 비교한 결과 세

포성장 정도에 유의 인 차이가 없었다(Fig. 2).

    2) 두 saponin이 ODC 활성(도)에 미치는 

향

  Fig. 3에서는 인체 장암세포(HT-29)에서 sapo-

nin 처리로 인한 ODC 활성도 변화를 나타내었다. 

조군의 ODC 활성은 24시간에 비해 48시간, 72

시간 경과 후 각각 638%, 2039% 증가하 다. 반

면 saponin을 800μg/plate의 농도로 처리한 경우에

는 배양시간 증가에 따른 유의 인 차이가 찰

되지 않았고, 200μg/plate와 400μg/plate 농도에서

는 48시간에 증가하 다가 72시간에 다시 감소하

다(p＜0.05). 그러나 정상 장세포(CCD-18Co)

에 각기 다른 농도의 saponin을 처리하 을 때 

ODC 활성도 변화는 모든 농도에서 배양시간별로 

유의 인 차이가 나타나지 않았다(Fig. 4).

    3) ODC 활성도와 세포증식간의 상 계

  인체 장암세포(HT-29)에서 Fig. 5와 같이 ODC 

활성도와 세포증식간에 유의 인 양의 상 계

가 성립되는 것이 밝 졌다(r
2
=0.79, p＜0.0001).

고      찰

  두 saponin이 세포성장에 미치는 향을 살펴

본 연구결과, 두에서 추출한 saponin은 정상 

장세포의 성장에는 향을 주지 않으면서 장암

세포의 성장을 해하는 효과를 지니고 있으며, 

이는 saponin에 의한 ODC 활성 감소에 일부 기인

한 것으로 사료된다.

  각종 식물체에서 추출한 saponin의 항암효능 연

구결과들에 의하면 경부암세포,11) 비인두암세포,34) 

흑색종 세포
12)

 등 암세포에 해 성장 해 효과를 

가지고 있는 것으로 밝 진 바 있으나, 그 기 에 

해서는 연구가 드문 실정이고 특히 정상세포에 
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한 saponin의 세포증식억제효과  세포독성효

과에 하여도 아직 알려진 바가 없다. Sung 등23)

의 연구에서는 두 saponin과 비식용식물에서 추

출한 gypsophilla saponin을 비슷한 농도로 처리하

을 때, 두 saponin은 약한 세포막 활성을 보이

는 반면, gypsophilla saponin은 세포막을 괴시킨

다고 보고하고 있다. Saponin 종류에 따른 이러한 

활성의 차이는 이들 saponin의 화학구조가 다르기 

때문으로 여겨진다. 실제 두 saponin은 acidic 

group이 없는 sapogenol로 구성되어 있으나, gypso-

philla saponin은 carboxylic acid를 함유한 sapo-

genol로 이루어져 있다. 한 이들 두 가지 sapo-

nin의 세포막 결합양상을 비교한 in vitro 연구에

서 두 saponin은 세포막 내의 sphingomyelin과 

가장 많이 결합하고, gypsophilla saponin은 chole-

sterol과 결합하는 결과가 보고되어 세포막에서의 

결합부 에 차이가 있음이 밝 졌다.23) 따라서 

saponin의 종류에 따른 세포막 활성의 차이는 세

포막내의 결합부 차에 기인하는 것으로 사료된

다. 암세포막은 정상세포에 비하여 cholesterol과 

phospholipid의 함량이 더 높아
35,36)

 정상세포보다 

암세포에는 더 많은 양의 saponin이 결합해서 세

포막의 활성에 더 큰 변화를 일으킬 수 있을 것으

로 보이고, 따라서 두 saponin의 선택 인 성장

해 효과가 나타날 수 있다. 한 장암세포를 

서로 다른 형태의 saponin과 함께 배양시킨 후 세

포질내 효소인 LDH 유출을 측정한 결과 두 

saponin은 saponin 농도가 증가함에 따라 유출양이 

증가하지 않았으나 gypsophilla saponin은 saponin

의 양이 증가함에 따라 유출양도 증가하는 결과

를 보 다.21) 이는 두 saponin이 세포막을 괴

하지 않는다는 간 인 증거이며 따라서 두 

saponin은 세포막의 투과성  유동성을 변화시켜 

세포막에 활성을 띠는 것으로 생각된다.

  본 연구의 두 saponin에 따른 ODC 활성 결과

를 통해 알 수 있는 바와 같이 두 saponin은 세

포막과 결합하여 ODC 활성을 변화시키고 장암

세포의 성장을 해시키는 효과를 나타냈다. ODC 

활성은 빠르게 증식하는 세포에서 증가하며 특히 

정상 막에 비해 결장선종이나 용종 등 장암

으로 진 될 험이 있는 부 의 ODC 활성도가 

더 높다.
27,28)

 한 장선종과 장암 조직의 ODC 

활성도가 증가되어 있고, 정상 건강인의 장 막

과 암조직 주변의 막조직에서 ODC 활성이 증

가되었다는 결과도 보고되었다.
29,30)

 본 연구에서

는 장암세포(HT-29)가 정상 장세포(CCD-18Co)

에 비해 40배가 높은 ODC 활성을 나타내었으나 

두 saponin 처리는 이를 매우 유의 으로 낮추

었다. 특히 ODC 활성과 암세포성장간의 유의

인 양의 상 계를 나타낸 결과를 고려할 때, 

ODC는 장암의 세포성장에 여하는 요한 지

표임을 알 수 있다.

  Tutton과 Barkla37)는 ODC 활성의 증가가 intes-

tinal crypts의 성장과 계가 있다고 하 고, Luk

와 Baylin38)은 crypts 성장이 ODC의 작용으로 합

성되는 polyamine의 양과 비례함을 보고하 다. 

Polyamine 합성은 세포막을 매개로 하는 신호 달

체계에 의해서 조 되므로24) saponin과 세포막의 

결합으로 유도된 세포막 기능의 변화는 신호 달

체계의 변화, polyamine 합성 감소, 세포성장 감소

로 이어질 수 있을 것으로 보인다.

결      론

  본 연구는 두에 함유되어 있는 비 양화합물 

 saponin이 지니는 항암효과를 규명하기 하여 

인체 장암세포에 한 성장 해 효과  그 가

능한 기 을 정상 장세포와 비교하여 검증하고

자 하 다. 이를 해 인체 장암세포(HT-29)와 

정상 장세포(CCD-18Co)를 이용하여 세포성장

을 측정하고, 세포성장 억제기 의 일부를 설명하

기 하여 DNA 합성과 세포분화를 조 하는 poly-

amine 생합성 조 효소인 ornithine decarboxylase 

(ODC)의 활성을 찰하 으며, 그 결과는 다음과 

같다.

  1) 인체 장암세포(HT-29)와 정상 장세포

(CCD-18Co)에 200, 400, 800μg/plate의 농도로 sa-

ponin을 처리한 뒤 배양한지 24, 48, 72시간이 되

는 때에 세포의 성장과 ODC의 활성도를 측정하

다. 두 saponin의 장암세포에 한 세포증

식 억제효과를 살펴보면 세포를 배양한지 48시간 

후에 200, 400, 800μg/plate의 농도에서의 세포성

장은 조군에 비하여 각각 20, 45, 90% 감소하고

(p＜0.001), 72시간 후에는 조군에 비해 각각 
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84, 90, 92% 감소하 다(p＜0.0001). 반면에 정상 

장세포는 배양시간에 계없이 유의차를 찰

할 수 없었다.

  2) ODC 활성은 장암세포를 48시간 동안 배

양시킨 후 200, 400, 800μg/plate의 saponin 농도에

서 조군에 비해 각각 23, 47, 93%로 감소하 고

(p＜0.05), 72시간 동안 배양시킨 후에 측정한 결

과는 각각 87, 91, 96%으로 감소하 다(p＜0.0001). 

반면에 정상 장세포는 배양시간과 saponin 농도

에 따른 ODC 활성의 변화에 유의한 차이가 없

었다.

  3) 장암세포의 경우에는 ODC 활성도와 세포

증식간에 유의 인 양의 상 계가 성립되었다

(r2=0.79, p＜0.0001).

  이상의 연구결과 두 saponin은 선택 인 세포

독성을 지니며 암 세포의 성장을 지시키는 효

과를 가진 우수한 화학요법(chemotherapy) 후보 

물질로 간주되며 두 saponin이 세포막 활성을 

변화시키는 기   세포분화에 미치는 효과 등

에 한 후속연구가 계속된다면 인의 질병

방을 한 자연 항암제로써의 개발이 가능할 것

으로 보인다.
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