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서      론

  미국이나 유럽 여성에게서 발생 빈도가 가장 

높은 유방암은 최근 우리 나라에서도 그 발생이 

급격히 증가하여 2001년도부터는 여성 암 중 1위

의 발생 빈도를 나타내고 있다.1,2) 유방암의 발생

은 여성 호르몬과 깊은 관련이 있는 것으로 알려
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  Curcumin, a natural phenolic compound present in the rhizome of turmeric, is com-
monly used as a coloring agent in foods, drugs, and cosmetics and exhibits anti-inflam-
matory, anti-oxidant and anti-tumor activities. The four members of the epidermal growth 
factor receptor tyrosine kinase family is implicated in the genesis or progression of human 
cancers and the overexpression of ErbB2 is associated with a poor prognosis of breast 
cancer patients. The present study examined whether curcumin inhibits MCF-7 cell 
growth and whether such an effect is related to changes in the protein expression of 
ErbB receptor family. When MCF-7 cells were treated with different concentrations of 
curcumin, curcumin decreased viable cell numbers in a concentration dependent manner. 
Curcumin inhibited DNA synthesis, induced a G1 cycle arrest, and induced apoptosis 
in MCF-7 cells. Western blot analysis of total cell lysates revealed that curcumin 
decreased the protein levels of ErbB2 and ErbB3. Curcumin decreased the phos-
phorylation of ERK-1/2. These results indicate that downregulation of ErbB2-ErbB3- 
Erk-1/2 signaling may be one of the mechanisms by which curcumin inhibits MCF-7 
cell proliferation and induces apoptosis. 
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지고 있으며, 식이 또한 유방암의 발생에 지대한 

영향을 미치는 것으로 알려지고 있다. 역학 조사

를 통해 고지방, 고단백질 식이는 유방암의 발생

을 증가시키는 반면 야채와 과일의 섭취는 유방

암 발생을 억제하는 것으로 보고되었다.3,4) 야채와 

과일 등의 식물유래 천연물이 유방암뿐만 아니라 

다양한 종류의 암에 예방 및 치료효과가 알려짐

에 따라,5) 식물유래 천연물에 함유되어 있으며 항

암 효과를 나타내는 phytochemicals의 분리, 동정, 

항암기전 연구가 활발히 진행되고 있다.

  Curcumin [1,7-bis-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-1, 

6-heptadiene-3,5-dione]은 울금(Curcuma longa)의 구

근에서 추출한 심황(turmeric)의 주요 색소 성분으

로, 인도 등 동남아시아에서 카레(curry)의 향신료

로서 또는 염증질환의 약초로 사용되었다. Curcu-

min은 항산화효과,6) 항염증효과7)를 나타낼 뿐만 

아니라 강한 항암 효과8)가 있는 것으로 보고되고 

있다. Huang 등
8,9)
은 생쥐의 피부에 화학발암원을 

도포하여 암을 유발하였을 때 암의 개시와 진전

이 curcumin에 의해 유의적으로 감소하였다고 보

고하였다. Curcumin은 피부암뿐만 아니라 위, 십

이지장, 대장의 암 발생을 감소시켰다.10) 암세포

를 사용한 실험에서도 curcumin은 유방암,11,12) 대

장암,
13)
 구강암

14)
 세포의 증식을 억제하였다. Cur-

cumin은 면역계에 중요하게 작용하는 NF-κB의 

강력한 저해제로 작용하여 암의 개시 및 진전을 

억제하고,
15)
 암세포의 세포주기 진행을 방해하고 

apoptosis를 일으킴으로써 암세포의 증식을 억제

한다11∼14)는 보고가 있으나 curcumin의 암세포 증

식 억제 기전에 대해 명확하게 밝혀지지 않았다.

  p44와 p42 mitogenic-activated protein kinase 

(MAPK)인 extracellular signal regulated kinase 

(ERK)-1과 ERK-2는 serine/threonine protein kinase

로 세포내 신호전달에 중요한 역할을 한다. ERK- 

1/2의 활성을 억제하거나,16) ERK-1/2 transcript에 

대한 antisense RNA 보체를 주입하면
17)
 growth 

factor에 의해 촉진되는 유전자들의 전사와 세포 

증식이 차단된다는 보고가 있으며 이는 ERK-1/2

가 세포 증식에 중요한 작용을 함을 제시한다. 

ERK-1/2는 외부의 여러 자극에 의해 활성화되고, 

특히 세포들이 생성 분비하는 growth factor가 세

포 표면에 있는 receptor에 결합하면 일련의 인산

화 과정에 의해 ERK-1/2가 활성화되어 세포 증식

에 중요한 작용을 한다. 그러나 ERK-1/2의 활성이 

비정상적으로 증가하면 유방암 등 암의 발생과 

전이를 촉진한다.18)

  Tyrosine kinase 활성을 가지고 있으며 세포 표

면에 존재하는 receptor들은 외부의 자극을 세포내

로 전달하여 MAPK 등과 같은 여러 단백질에 신

호를 전달하는 매개체로 작용하며, 암과 깊은 관련

이 있는 것으로 알려졌다. ErbB receptor family는 

epidermal growth factor receptor (EGFR or ErbB1), 

ErbB2, ErbB3, ErbB4로 구성되어 있고 대표적인 

receptor tyrosine kinase 중의 하나이다. Ligand들이 

ErbB receptor에 결합하면 receptor의 tyrosine 잔기

가 인산화되며, 인산화된 tyrosine 잔기는 intracel-

lular signaling protein의 결합자리의 역할을 하여, 

phosphoinositide 3-kinase/Akt19) 또는 ERK-1/220) 신

호전달 경로를 활성화한다. 여러 암에서 ErbB gene

들의 발현이 증가하였고,
21)
 ErbB receptor family는 

암의 발생 및 진전과 깊은 연관성이 있는 것으로 

보고되고 있다. Slamon 등22)은 유방과 난소암에

서, Safran 등
23)
은 십이지장 암에서 ErbB2가 과발

현됨을 확인하였다. 대장암에서 ErbB2와 ErbB3의 

mRNA의 발현과 단백질의 수준이 증가함이 관찰

되었다.
24)
 ErbB receptor family의 과발현이 암의 

원인 중의 하나로 사료되므로 ErbB receptor fam-

ily의 과발현 억제는 암예방 및 항암 치료의 중요 

표적으로 생각할 수 있다. 

  본 연구에서는 curcumin이 인간의 유방 상피에

서 유래한 암세포인 MCF-7 세포의 증식에 미치

는 영향을 조사하고, 항암 기전 규명의 일환으로 

curcumin이 ErbB receptor 발현과 ERK-1/2의 인산

화에 미치는 영향을 조사하고자 하였다. 

재료 및 방법

    1) 재료

  MCF-7 세포(HTB-22)는 American Type Culture 

Collection (Rockville, MD, USA)에서 구입하였다. 

세포배양에 사용한 Dulbecco's Modified Eagle's 

Medium:Nutrient Mixture Ham's F12 (DMEM/F12), 

fetal bovine serum (FBS), penicillin-streptomycin, 

trypsin-EDTA 등은 Gibco/BRL (Gaitherburg, MD, 
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USA)에서 구입하였다. Curcumin, 3-(4,5-dimethyl-

thiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide (MTT), 

RNase A, propidium iodide, 7-amino-actinomycin D, 

dextran coated-charcol, anti-β-actin antibody 등 실

험에 사용한 기타 시약은 Sigma Chemical Co. (St. 

Louis, MO, USA)에서 구입하였다. Phycoerythrin- 

conjugated Annexin V는 Phamingen (Franklin Lakes, 

NJ, USA)에서 구입하여 사용하였다. [Methyl-3H] 

thymidine, horse radish peroxidase-linked anti-rabbit 

IgG, horse radish peroxidase-linked anti-mouse IgG

는 Amersham (Arlington Heights, IL, USA)에서 구

입하였다. Anti-ErbB2, anti-ErbB3 antibody는 Santa 

Cruz Biotechnology (Santa Cruz, CA, USA)에서 구

입하여 사용하였다. Anti-ERK-1/2, anti-phospho- 

ERK-1/2 antibody는 Cell Signaling Technology 

(Beverly, MA, USA)에서 구입하여 사용하였다. 

BCA protein assay kit과 SuperSignalⓇ West Dura 

Extended Duration Substrate은 Pierce (Rockford, IL, 

USA)에서 구입하였다. 

    2) 세포배양 

  MCF-7 세포는 DMEM/F12 배지를 사용하여 

37oC 습윤한 CO2 incubator (5% CO2/95% air)에서 

배양하였다. 실험에 사용할 세포를 유지하기 위해

서는 DMEM/F12 배지에 10% FBS, 100 units/ml 

penicillin과 100μg/ml streptomycin을 첨가하여 사

용하였다. 세포가 80% confluent 해지면 phosphate- 

buffered saline (PBS, pH 7.4)으로 세포의 단층을 

씻어낸 후 0.25% trypsin-2.65 mM EDTA로 처리하

여 계대 배양하였고 배지는 2일마다 교환하였다. 

    3) 살아있는 세포수 측정

  Curcumin이 MCF-7 세포의 증식에 미치는 영향

을 측정하기 위해 세포를 10% FBS가 첨가된 배

지로 희석하여 60,000 cells/well의 밀도로 24 well 

plate에 분주하였다. 24시간이 지난 후 1% char-

coal-stripped FBS를 첨가한 DMEM/F12 배지로 교

환하여 24시간 동안 세포를 배양하였다. Charcoal- 

stripped FBS는 FBS에 Dextran coated charcoal을 

첨가하여 4oC에서 30분간 교반한 후 원심분리하

여 상층액을 취해 0.22μm filter로 멸균하여 만들

었다. 1% charcoal-stripped FBS를 포함한 DMEM/ 

F12 배지에 0, 10, 20 또는 30μM로 curcumin을 첨

가하여 배지를 교환하였다. Curcumin을 첨가하고 

0, 24, 48, 72시간이 경과한 후 MTT assay 방법
25)

을 이용하여 살아있는 세포수를 측정하였다. 

    4) [3H]Thymidine incorporation 측정 

  Curcumin이 DNA 합성에 미치는 영향을 측정하

기 위해서 세포를 10% FBS가 포함된 배지로 희

석하여 6,000 cells/well의 밀도로 96 well-plate에 

분주하였다. 위와 동일한 방법으로 1% charcoal- 

stripped FBS를 포함한 배지에서 24시간 동안 배

양한 후 여러 농도의 curcumin이 들어있는 배지로 

교환하였다. Curcumin을 첨가하고 21시간이 경과

한 후 각 well 당 1μCi [3H]thymidine을 첨가하여 

3시간 배양하였다. 생성된 DNA에 삽입된 [
3
H] 

thymidine을 측정하기 위해 세포의 DNA를 cell 

harvester (Skatron, Lier, Norway)를 사용하여 filter 

(Skatron)에 옮긴 후 DNA가 옮겨진 filter를 cock-

tail solution (ICN, Costa Mesa, CA, USA)에 넣어 

녹여 liquid scintillation counter (Beckman, Fuller-

ton, CA, USA)로 측정하였다. 

    5) 세포주기 분석

  MCF-7 세포를 60,000
 
cells/well의 밀도로 24 

well-plate에 분주한 후 위와 동일한 방법으로 0 

또는 20μM 농도로 curcumin을 첨가하여 배양하

였다. Curcumin을 세포 배양액에 첨가하여 48시간 

배양한 후 PBS로 세포 단층을 씻어낸 후 trypsin- 

EDTA를 첨가하여 세포를 수집하였다. 수집한 세

포를 차가운 PBS로 씻어낸 후 70% ethanol을 넣

어 4oC에서 1시간 보관하여 고정하였다. 고정된 

세포에 RNase를 첨가하여 상온에서 15분간 방치

한 후 propidium iodide을 첨가하여 30분간 염색하

여 FACScanTM (Becton Dickinson, Franklin Lake, 

NJ, USA)를 사용하여 flow cytometry 방법으로 세

포주기를 분석하였다.

    6) 세포사멸 분석

  세포를 24 well-plate에 분주한 후 위와 동일한 

방법으로 curcumin을 0 또는 20μM 농도로 첨가

하여 배양하였다. 48시간이 지난 후 차가운 PBS

로 세포 단층을 씻어낸 후 trypsin-EDTA으로 처리
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하여 세포를 수집하였다. Annexin V-phycoerythrin

과 7-amino-actinomycin D를 첨가하여 세포를 암

실에서 15분 염색하여 FACScan
TM
 (Becton Dickin-

son)를 사용하여 flow cytometry 방법으로 apop-

totic cell 수를 측정하였다. 

    7) Western blot analysis

  세포를 100 mm dish에 분주하여 위에서 언급한 

것처럼 처리한 후 0 또는 20μM curcumin을 배양

액에 첨가하여 2, 6, 12, 또는 24시간 배양하여 

cell lysate를 만들었다. Cell lysate를 만들기 위해 

세포를 차가운 PBS로 헹구고, lysis buffer (20 mM 

Hepes, pH 7.5, 150 mM NaCl, 1% Triton X-100, 1 

mM EDTA, 1 mM EGTA, 100 mM NaF, 10 mM 

sodium pyrophosphate, 1 mM Na3VO4)를 첨가하여 

4oC에서 40분간 섞었다. 이때 단백질분해를 방지

하기 위해서 20μg/ml aprotinin, 10μg/ml antipain, 

10μg/ml leupeptin, 80μg/ml benzamidine HCl, 0.2 

mM phenylsufonyl fluoride를 첨가하였다. 침전물

은 13,000×g에서 10분간 원심 분리하여 제거하고 

상층액을 취해 cell lysate로 사용하였다. Cell 

lysate의 단백질 농도는 BCA protein assay kit을 사

용하여 측정하였다. Cell lysate (50μg protein)를 

4∼20% gradient sodium dodecyl sulfate polyacryla-

mide gel electrophoresis (SDS-PAGE)로 분리하여 

polyvinylidene difluoride membrane (Millipore, Bed-

ford, MA, USA)에 이동시켰다. Membrane은 5% 

skim milk-TBST (20 mM Tris‧HCl, pH 7.5, 150 

mM NaCl, 0.1% Tween 20)에서 1시간 동안 block-

ing하고, anti-ErbB2 antibody (1：500, 희석), anti- 

ErbB3 antibody (1：2000 희석), anti-phospho-ERK- 

1/2 (1：1000 희석), anti-ERK-1/2 (1：1000 희석), 

anti-β-actin antibody (1：2000 희석) 등 측정하고

자 하는 antibody를 각각 첨가하여 1시간 교반하

였다. 그 후 horse radish peroxidase-linked anti-rab-

bit IgG 또는 horse radish peroxidase-linked anti- 

mouse IgG를 첨가하여 1시간 교반하였다. 각 pro-

tein band는 SuperSignalⓇ West Dura Extended Du-

ration Substrate을 사용하여 enhanced chemilumi-

nescence 방법으로 가시화하였다. 

    8) 통계처리 

  본 연구의 모든 분석 수치는 각 실험군의 평균

±표준오차로 나타내었고, 결과는 SAS (Statistical 

Analysis System) PC 프로그램을 이용하여 통계 

분석하였다. 각 실험군들의 평균치간의 유의성은 

α=0.05 수준에서 analysis of variance와 Duncan's 

multiple range test에 의해 분석하였다.

결과 및 고찰

  식용이나 약용으로 사용되고 있는 식물에 들어

있는 phytochemical들의 항암 작용에 대한 연구가 

다각적으로 이루어지고 있다. 예로부터 인도 등 

동남아시아에서 식용 및 약용으로 널리 사용되었

고, 하루에 비교적 많은 양(180 mg/day)을 섭취하

여도 부작용이 없는 것26)으로 알려진 phytochemi-

cal인 curcumin에 대한 항암 작용 연구도 활발히 

진행되고 있다. 

  본 연구에서는 curcumin의 항암 작용을 조사하

기 위해 인체의 유방 상피세포에서 유래한 암세

포인 MCF-7 세포의 증식에 미치는 영향을 조사

하였다. 세포 배양액에 curcumin의 농도를 0, 10, 

20, 또는 30μM로 다양하게 첨가하여 배양한 후 

MTT assay 방법25)으로 살아있는 세포수를 측정하

였다. Fig. 1에 나타난 것과 같이 curcumin은 살아

있는 세포수를 현저하게 감소시켰다. Curcumin에 

의한 살아있는 세포수는 curcumin 첨가 후 24시간

부터 유의적으로 감소하였으며, curcumin 첨가 농

도가 증가할수록 현저히 감소하였다. 또한 curcu-

min에 의한 세포수 감소는 배양 시간에 의존적으

로 나타나, curcumin을 첨가하여 배양한 시간이 

길수록 살아있는 세포수 감소 현상은 현저히 나

타났다(Fig. 1). Curcumin에 의해 살아있는 세포수

가 감소하였으므로, curcumin이 세포의 증식 (pro-

liferation)에 미치는 영향을 직접적으로 조사하기 

위해 [3H]thymidine incorporation을 측정하였다. Cur-

cumin을 다양한 농도로 세포 배양액에 첨가하여 

21시간 배양한 후 [
3
H]thymidine을 첨가하여 3시간 

동안 배양하였다. 생성된 DNA에 삽입된 [3H]thy-

midine을 측정한 결과를 Fig. 2에 나타내었다. DNA

의 합성은 curcumin에 의해 현저하게 억제되어 
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curcumin을 20 또는 30μM 농도로 첨가한 경우 

DNA 합성은 거의 이루어지지 않았고, curcumin을 

10μM 농도로 첨가한 경우 DNA 합성이 81.3±

10.2% 감소하였다(Fig. 2). Mehta 등11)은 curcumin

이 호르몬 의존적, 호르몬 비의존적, 그리고 mul-

tidrug-resistant (MDR) 등 다양한 유방암 세포주의 

증식을 억제하였다고 보고하였다. Ramachandran 

등
12)
은 유방 상피 세포인 MCF-10A 세포와 유방

암 세포인 MCF-7/TH 세포에 각각 curcumin을 처

리한 결과 정상 세포인 MCF-10A 세포보다 암세

포인 MCF-7/TH 세포에서 세포 증식 억제가 더 

현저하게 나타났다고 보고하였다. 이들 결과는 

curcumin이 유방암 세포의 증식을 효과적으로 억

제하는 효력이 큰 물질임을 제시한다. 

  조직의 항상성은 세포 증식과 apoptosis 사이의 

균형에 의해 조절되고,27) 세포 증식, 세포주기 진

행과 apoptosis의 균형이 비정상적으로 이루어지

면 암이 초래된다.28) 그러므로 암세포의 세포 증

식을 억제하고 세포주기 진행을 지연하며 apop-

tosis를 유도하는 것은 암을 억제하는 효과적인 방

법이다. 본 실험에서 유방암 세포의 증식을 현저

하게 억제한 curcumin이 세포주기 진행에 미치는 

영향을 조사하였다. MCF-7 세포 배양액에 20μM 

curcumin을 첨가하여 48시간 배양한 후 cellular 

DNA을 propidium iodide로 염색하여 flow cyto-

metry 방법으로 세포 주기를 분석하였다. Curcu-

min에 의해 G1기의 세포는 curcumin을 첨가하지 

않은 대조군에 비해 유의적으로 증가하였다. 반면 

S기와 G2/M기의 세포는 curcumin에 의해 유의적

으로 감소하였다(Fig. 3). 이는 curcumin이 MCF-7 

세포의 G1 arrest를 유도함을 나타낸다. 여러 연구

에서 curcumin이 세포 주기 지연을 유도했다고 보

고하였다. 대장암 세포,
13)
 구강암 세포

14)
 등을 사

용한 연구에서는 curcumin에 의해 G2/M arrest가 

유도되었다. Ramachandran 등12)은 MCF-7/TH 유방

암 세포에 curcumin의 농도를 20 또는 40μM 농

도로 농도를 달리하여 처리한 결과 20μM curcu-

min에 의해서는 G2/M arrest가 유도되고, 40μM 

curcumin에 의해서는 G1 arrest가 유도되었다고 보

고하였다. 이는 세포 종류와 실험 조건의 차이에 

의한 것으로 사료된다. 

  Curcumin이 세포의 apoptosis에 미치는 영향을 

Fig. 1. Effect of curcumin on viable MCF-7 cell num-

bers. Cells were plated in 24-well plates at 60,000 

cells/well in DMEM/F12 supplemented with 10% FBS. 

One day later, the monolayers were incubated in DMEM/ 

F12 supplemented with 1% charcoal-stripped FBS for 24 

h. Cells were then incubated for 24, 48, or 72 h in 

DMEM/F12 supplemented with 1% charcoal-stripped 

FBS and various concentrations of curcumin. The viable 

cell numbers were estimated by the MTT assay, and 

each bar represents the mean±SEM (n=6). Values with 

different letters above each bar are significantly different 

(p＜0.05) among different treatments. 

Fig. 2. Effect of curcumin on [3H]thymidine incorpora-

tion in MCF-7 cells. Cells were plated in 96-well plates 

at 6,000 cells/well and treated with curcumin for 21 h 

as described in Fig. 1. [3H]Thymidine was then added 

and the incubation was continued for another 3 h to 

measure the incorporation into DNA. Each bar repre-

sents the mean±SEM (n=6). Values with different 

letters above each bar are significantly different (p＜

0.05) among different treatments. 
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조사하기 위해 Annexin-V를 사용하여 flow cyto-

metry 방법으로 apoptosis 초기 단계에 있는 세포

수를 정량한 결과를 Fig. 4에 나타내었다. Curcu-

min을 20μM 농도로 첨가하여 세포를 48시간 배

양한 결과 살아있는 세포수는 현저하게 감소하였

고, apoptotic cell 수는 대조군에 비해 약 4배 증가

하였다(Fig. 4). 본 실험에서는 curcumin에 의한 세

포사멸 유도기전을 연구하지 않았다. 다른 연구자

의 결과에 의하면 인체 대장암 세포인 SW480 세

포에서 curcumin 처리에 의해 Bax의 수준은 변화

하지 않았으나 Bcl-2 수준은 감소하였고 caspase-3

의 활성은 증가하였다.29) Choudhuri 등30)은 curcu-

min이 p53에 의존하여 Bax의 발현을 증가시켜 유

방암 세포의 apoptosis를 유도함을 보고하였다. 이

들 연구들은 curcumin이 다양한 기전을 통해 암세

포의 apoptosis를 유도함을 보여준다. 

  ErbB receptor family는 여러 암에서 과발현 됨

이 관찰되었으며, ErbB receptor family 활성의 비

정상적인 조절이 암 발생의 중요한 요인으로 간

주되고 있다.21) 그러므로 본 연구에서는 curcumin

이 ErbB receptor family의 단백질 발현에 미치는 

영향을 조사하였다. 본 실험조건 하에서 MCF-7 

세포에서 ErbB2와 ErbB3 단백질 발현은 탐지되었

으나 ErbB1과 ErbB4 단백질은 탐지되지 않았다. 

ErbB3의 단백질 수준은 curcumin에 의해 감소하

였으나 감소폭이 크지 않았고, ErbB2 단백질 수준

은 curcumin 처리 후 12시간부터 현저하게 감소하

였다(Fig. 5). ErbB2가 과발현되는 암세포인 BT474 

세포에 ErbB2를 표적으로 하는 단일 항체인 4D5 

또는 ErbB receptor의 활성을 차단하는 저분자 억

제제인 CGP59326와 PKI166를 처리한 경우 세포

의 증식이 현저히 감소한다.31) 또한 ErbB receptor

의 억제제들은 ErbB receptor family가 과발현되는 

암세포의 증식(proliferation), 생존(survival), 침입

Fig. 3. Effect of curcumin on the cell cycle of MCF-7 

cells. Cells were plated and treated with curcumin for 48 

h as described in Fig 1. Cells were trypsinized, fixed, 

and treated with RNase. Cellular DNA was then stained 

with propidium iodide. The percentages of G1, S, and 

G2/M phases of the cell cycle were analyzed by flow 

cytometry. *Significantly different from 0μM curcumin 

(p＜0.05). 

Fig. 4. Effect of curcumin on apoptotic cell numbers. 

Cells were plated and treated with curcumin for 48 h as 

described in Fig. 1. Cells were loaded with 7-aminoac-

tinomycin D and Annexin V, and then analyzed by flow 

cytometry. The numbers of living and early apoptotic 

cells are expressed as a percentage of total cell number. 

Each bar represents the mean±SEM (n=6). *Signi-

ficantly different from 0μM curcumin (p＜0.05). 

Fig. 5. Effects of curcumin on the protein levels of 

ErbB2 and ErbB3 in MCF-7 cells. Cells were plated in 

100 mm dishes at 1×10
7
 cells/dish and treated with 

curcumin for 2, 6, 12, or 24 h as described in Fig 1. 

Cells were lysed and the cell lysates were analyzed by 

Western blotting with anti-ErbB2, anti-ErbB3, or β-actin 

antibody. Photographs of chemiluminescent detection of 

the blots, which are representative of three independent 

experiments, are shown. 
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(invasion), 혈관생성(angiogenesis) 등 여러 과정을 

억제한다고 보고되었기 때문에
32)
 ErbB receptor의 

발현을 억제하는 물질은 암의 예방제나 치료제로 

사용할 수 있는 가능성을 제시해준다. 본 연구에

서 curcumin은 ErbB2와 ERbB3의 발현을 감소하였

다(Fig. 5). 따라서 curcumin에 의한 ErbB2와 ErbB3

의 감소가 curcumin의 암세포 증식 억제 기전 중

의 하나가 될 수 있을 것으로 생각된다.

  외부의 자극이 세포 표면에 존재하는 ErbB3/ 

ErbB2를 통해 전달되어 ERK-1/2를 활성화하고, 

활성화된 ERK-1/2는 직접적으로 세포 증식에 관

여한다. Keshamouni 등33)은 호르몬에 의존하고 

estrogen에 양성 반응을 보이는 유방암 세포에서 

ErbB2가 매개하는 신호 전달을 차단하는 경우 estro-

gen에 의해 유도되는 ERK-1/2의 활성화가 60∼ 

70% 감소함을 보고하였고, ErbB2가 유방암 세포

에서 ERK-1/2의 활성화에 직접적으로 관여함을 

제시하였다. 본 연구에서 유방암 세포인 MCF-7 

세포의 ErbB2와 ErbB3 수준이 curcumin에 의해 

감소함을 관찰하였으므로(Fig. 5), curcumin이 ERK- 

1/2의 활성에 미치는 영향을 조사하였다. 세포배

양액에 curcumin을 첨가하여 2, 6, 12, 또는 24시

간 배양한 후 cell lysate를 만들어 Western blotting

하였다. Fig. 6에 나타난 바와 같이 ERK-1/2 수준

은 curcumin에 의해 변화하지 않았으나 phospho- 

ERK-1/2는 curcumin 처리 후 2시간부터 유의적으

로 감소하였다(Fig. 6). 이는 curcumin이 ERK-1/2 

수준에는 영향을 미치지 않고 ERK-1/2의 활성화

를 억제함을 제시한다. 이 연구 결과로부터 curcu-

min이 ErbB2/3 signaling을 억제하여 그 결과로 

ERK-1/2의 활성화가 억제되었다는 가설을 세울 

수 있다. ERK-1/2의 활성이 비정상적으로 증가하

면 유방암이 발생된다고 간주되므로18) curcumin이 

ERK-1/2의 활성을 감소시킴을 관찰한 본 연구 결

과는 curcumin을 효과적인 항암 물질로 개발할 수 

있는 가능성을 제시한다.

요약 및 결론

  본 연구에서는 curcumin이 인간의 유방 상피에

서 유래한 암세포인 MCF-7 세포의 증식에 미치

는 영향을 조사하였다. 또한 curcumin의 유방암 

세포 증식 억제 기전을 밝히기 위해 유방암의 발

생과 깊은 관련이 있는 것으로 알려진 ErbB re-

ceptor의 발현에 미치는 curcumin의 영향을 조사하

였다. Curcumin에 의해 MCF-7 세포의 살아있는 

세포수는 농도에 의존적으로 감소하였고, DNA 

합성은 현저히 억제되었다. 세포 배양액에 curcu-

min을 첨가한 경우 세포에 apoptosis가 유도되었

으며, G1 arrest가 일어나 세포주기 진행이 지연되

었다. 본 연구조건 하에서 MCF-7 세포에서 ErbB2

와 ErbB3 단백질 발현이 탐지되었으나 ErbB1과 

ErbB4 단백질은 탐지되지 않았다. ErbB3의 단백

질 수준은 curcumin에 의해 소폭 감소한 반면 

ErbB2의 단백질 수준은 현저히 감소하였다. ErbB 

receptor 신호 전달에 의해 활성화되고 세포 증식

에 중요한 역할을 담당하는 MAPK인 ERK-1/2는 

curcumin에 의해 단백질 수준은 변화하지 않았으

나 활성화는 현저하게 감소하였다. 이 결과들은 

유방암 세포의 DNA 합성을 억제하고, 세포주기

를 지연하고, apoptosis를 유도한 curcumin의 세포 

증식 억제 효과의 일부는 ErbB2/3 signaling 억제

와 ERK-1/2의 활성화 억제에 기인함을 나타내며, 

curcumin을 효과적인 항암 물질로 개발할 수 있는 

가능성을 제시한다.
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Fig. 6. Effects of curcumin on the protein levels of 

ERK-1/2 and phospho-ERK-1/2 in MCF-7 cells. Cell 

lysates were prepared with curcumin as described in Fig 

5, and the lysates were subjected to immunoblotting 

with an antibody against ERK-1/2, phospho-ERK-1/2, or 

β-actin. Photographs of chemiluminescent detection of 

the blots, which were representative of three independent 

experiments, are shown. 
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