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서   론

    폐암은 세계적으로 유방암, 전립선암에 이어 가장 많이 진단되
는 암종이자, 수십 년간 암으로 인한 사망률 1위를 차지하고 있다
1). 폐암으로 인한 사망자 수는 암 사망률 2위인 대장암에 비해 2.5
배나 많은 실정이다1). 다행히 흡연이 폐암을 일으키는 주요 위험인
자임이 알려지면서 강화된 금연 정책과 흡연율 감소에 힘입어 
2006년 이후 남성에서 매년 약 2.5%씩 폐암 발생률이 감소하고 있
다1). 또한 조기 진단 기술과 치료법의 발전으로 폐암 사망률도 지
속적으로 감소하는 추세이다1,2). 그러나 여전히 전체 폐암 환자의 5
년 생존율은 약 25%에 불과하며, 원격전이가 이뤄진 4기 환자의 
경우 5년 생존율이 10% 내외에 그친다1,3). 폐암은 조직학적으로 비
소세포폐암(non-small cell lung cancer, NSCLC)과 소세포폐암
(small cell lung cancer, SCLC)으로 나뉘며, 이 중 NSCLC가 약 
85%를 차지하여 주요 치료대상이 된다4). 폐암의 치료법으로서 수
술, 항암화학요법, 방사선치료, 표적치료, 면역치료 등이 폭넓게 활

용되고 있다. 특히 상피성장인자 수용체(epidermal growth factor 
receptor, EGFR) 돌연변이를 가진 NSCLC 환자에서 osimertinib
과 같은 EGFR 티로신키나제 억제제(tyrosine kinase inhibitor, 
TKI)가 무진행생존기간(progression free survival, PFS)을 유의
하게 연장하며 표준치료로 자리잡았다5). 또한 pembrolizumab과 
같은 면역항암제는 진행성 NSCLC 환자의 객관적 반응률
(objective response rate, ORR)과 전체생존기간(overall 
survival, OS)을 개선시켜 단독 혹은 항암화학요법과 병행하여 사
용되고 있다6). 그러나 지속적인 내성 발생과 부작용으로 인해 새로
운 치료대책이 절실히 요구되는 실정이다7,8).   
    1990년대 이후 paclitaxel, doxorubicin 등 천연물 유래 항암
제가 폐암 치료에 도입되었으며9,10), 그 이후 인삼, 강황, 녹차 등 
수백 종의 천연물에서 유래된 화합물들이 폐암 세포 및 동물실험에
서 항암 활성을 보여 일부는 임상시험 단계까지 진입하였다11). 이
들은 단독 혹은 항암제와 병용하여 암세포의 아폽토시스
(apoptosis) 유발, 세포주기 정지, 전이 및 혈관신생 억제, 종양 미
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세환경 조절, 면역세포 활성화, 항암제 내성 극복 등 다양한 기전
을 통해 항암 활성을 나타내었다9-11). 또한 현대의 나노기술과 결합
하여 천연물 고유의 낮은 용해도와 체내흡수율을 개선하려는 연구
도 본격적으로 진행되고 있다12). 특히 인삼 유래 ginsenoside Rg3
는 NSCLC 환자에서 백금기반 항암화학요법과 병용 시 생존율과 
ORR을 개선하여 중국에서 단일 성분 항암 보조제로 승인된 바 있
다13). 따라서 천연물은 새로운 항암 치료제 개발의 중요한 원천으
로 주목받고 있다.   
    해양 조류 유래 천연물의 항암효과 역시 활발히 연구되는 분야
이다. 대표적으로 미역, 다시마 등 갈조류에 풍부하게 포함된 
fucoidan은 지난 20여 년간 폐암 연구에서 가장 많이 조사된 해조
류 성분 중 하나이다14). 2024년 보고된 임상연구에서는 진행성 폐
암 환자에 저분자 fucoidan을 경구 투여했을 때 6개월 생존율과 
면역 지표가 개선되는 경향이 관찰되었다15). 그 외 fucoxanthin, 
phycocyanin 등 다양한 해조류 성분이 폐암 억제 효과를 보인 바 
있어 향후 해조류 유래 물질들의 항암효과를 지속적으로 탐색할 필
요가 있다16,17). 특히 해조류는 공통적으로 연견(軟堅)효과를 가지는 
함미(鹹味)를 띠므로 한의학적으로 항종양 효과가 있을 것으로 기
대된다.
    잔가시모자반(Sargassum micracanthum)은 동아시아 연안, 
특히 제주도와 일본 남부 해역에 서식하는 갈조류이다18). 최근 약
리학적 연구에서 잔가시모자반의 항산화, 항염증, 항바이러스, 항종
양 활성이 보고되었다18-20). 이 해조류에서 분리된 plastoquinone
은 지질 과산화 억제 및 DPPH 라디칼 소거능 등 강력한 항산화 
활성을 보였고19), isoketocharbrolic acid는 LPS로 유도한 대식세
포의 염증반응을 억제하였다18). 특히 잔가시모자반 메탄올 추출물
은 두경부암 세포의 Tie2 경로를 억제함으로써 이동능과 침윤능을 
저해하였다20). 그러나 잔가시모자반의 NSCLC에 대한 항암효과는 
아직 연구된 바 없다. 본 연구는 잔가시모자반의 에탄올 추출물
(ethanolic extract of Sargassum micracanthum, ESM)이 
NSCLC 세포주의 증식에 미치는 영향을 아폽토시스 유발에 초점을 
맞추어 조사한 결과 유의한 결과를 얻었기에 보고하는 바이다.  

재료 및 방법

1. 시료
    잔가시모자반 에탄올 추출물(ESM)은 해양생명자원통합시스템
(https://www.mbris.kr/)을 통해 해양바이오뱅크에서 분양받았다. 
대한민국 제주특별자치도 서귀포시 성산읍(N 33° 26′ 6″ E 126° 
56′ 43″)에서 2011년 9월 26일 채집한 잔가시모자반을 70% 에탄
올로 초음파 추출한 분말을 분양받았으며, 이를 
dimethylsulfoxide(DMSO; Amresco, Solon, OH, USA)에 100 
㎎/㎖ 농도로 녹여 사용하였다. 

2. 세포 배양
    H1299, PC9, H1975 인간 NSCLC 세포주는 서울대학교 약학
대학 이호영 교수님으로부터 분양받았다. 모든 세포는 
RPMI-1640(WelGENE, Seoul, Korea)에 10% fatal bovine 

serum(FBS; WelGENE), 100,000 U/ℓ penicillin(WelGENE), 100 
㎎/ℓ streptomycin( WelGENE)을 첨가하여 37℃, 5% CO2 조건
에서 배양하였다. 

3. MTT assay
    MTT [3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyl tetrazolium 
bromide] assay를 통해 세포 생존율을 측정하였다. H1299, PC9, 
H1975 세포를 96 well plate에 well당 2×103개씩 분주하고, 다음 
날 ESM을 농도별(10–100 ㎍/㎖)로 처리하였다. 처리 후 24–72시
간이 경과한 뒤, 각 well에 최종 농도 0.5 ㎎/㎖가 되도록 MTT 용
액(Duchefa, Haarlem, The Netherlands)을 첨가하고 2시간 동안 
37°C에서 반응시켰다. 이후 생성된 formazan 결정은 DMSO를 이
용하여 완전히 용해시킨 후, microplate reader(Molecular 
Devices, Sunnyvale, CA, USA)를 이용해 540 nm에서 흡광도를 
측정하였다. 세포 생존율은 약물 처리를 하지 않은 대조군의 흡광
도를 기준으로 하여, 각 군의 흡광도를 백분율로 환산하여 계산하
였다. 

4. Trypan blue exclusion assay
    Trypan blue exclusion assay를 통해 세포 생존율을 평가하
였다. H1299 세포는 12 well plate에 well당 1×104개, PC9 및 
H1975 세포는 24 well plate에 well당 1.5×104개씩 분주하였다. 
다음 날 ESM을 농도별(25–100 ㎍/㎖)로 처리하고 48–72시간 동
안 배양하였다. 그 후, 세포를 수거하여 PBS에 현탁하고 0.4% 
Trypan blue 용액(WelGENE)과 3:1의 비율로 혼합하였다. 혼합액
을 hemocytometer에 주입한 후, 현미경 하에서 파란색으로 염색
된 사멸 세포를 제외하고 염색되지 않은 생존 세포만을 계수하였
다. 세포 생존율은 약물 처리를 하지 않은 대조군의 생존 세포 수
를 기준으로 하여, 각 군의 생존 세포 수를 백분율로 환산하여 계
산하였다. 
 
5. Annexin V-FITC/PI 염색을 통한 아폽토시스 측정
    Annexin V-FITC/PI 염색법을 이용하여 아폽토시스를 분석하
였다. H1299 및 PC9 세포를 6 well plate에 well당 각각 5×104개, 
1×105개 분주한 뒤, 다음 날 ESM을 50–100 ㎍/㎖의 농도로 처리
하고 48시간 동안 배양하였다. 그 후, 세포를 수거하여 Annexin 
V-FITC/PI apoptosis detection kit (BD Biosciences 
Pharmingen, San Diego, CA, USA)의 사용 지침에 따라 염색하
였다. 염색된 세포는 유세포 분석기(FACSCaliber, Becton 
Dickinson and Company)를 이용하여 분석하였으며, Annexin 
V+/PI- 세포를 초기 아폽토시스 세포로, Annexin V+/PI+ 세포를 
후기 아폽토시스로 해석하였다.

6. Sub-G1 분석을 통한 아폽토시스 측정
    세포주기 중 sub-G1 분석을 통해 아폽토시스를 평가하였다. 
H1299 세포는 6 well plate에 well당 5×104개, H1975 세포는 well
당 1×105개 분주하였으며, 다음 날 ESM을 50–100 ㎍/㎖의 농도로 
처리하였다. 48시간 배양 후, 세포를 수거하여 4℃에서 80% 에탄올
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로 1시간 동안 고정하였다. 고정된 세포는 PBS로 1회 세척한 후, 
propidium iodide (PI, 50 ㎍/㎖; Sigma-Aldrich) 및 RNase A(30
 ㎍/㎖; Sigma-Aldrich)를 포함한 염색용 buffer에 현탁하여 실온
에서 30분간 암반응시켰다. 염색된 세포는 유세포 분석기
(FACSCaliber)를 이용하여 분석하였고, 전체 세포주기 중 sub-G1 
영역에 해당하는 세포 비율을 아폽토시스 지표로 해석하였다.

7. DAPI 염색
    세포의 핵 형태 변화를 관찰하기 위해 DAPI(
4′,6-diamidino-2-phenylindole; Sigma-Aldrich) 염색을 수행하
였다. H1299 세포는 6 well plate에 well당 5×104개, PC9 세포는 
well당 1×105개 분주하였으며, 다음 날 ESM을 50–100 ㎍/㎖의 농
도로 처리하였다. H1299 세포는 ESM 처리 48시간 후, PC9 세포
는 48시간 후 각각 수거하여 3.7% paraformaldehyde 용액
(Sigma-Aldrich)을 사용하여 15분간 고정하고 PBS로 세척하였다. 
그 후 Cytospin (Shandon Inc., Pittsburgh, PA, USA)을 이용하
여 세포를 슬라이드 글라스에 부착시키고, DAPI 용액(최종농도 2.5 
㎍/㎖)으로 10분간 암실에서 염색하였다. 이후 PBS로 2차례 세척
하고 mounting 하여 형광현미경(Carl Zeiss AG, Oberkochen, 
Germany)으로 핵 형태를 관찰하였다. 응축되거나 분절된 형태의 
핵을 가진 세포를 아폽토시스 세포로 판별하였다.

8. 웨스턴 블롯
    웨스턴 블롯을 통해 단백질 발현을 분석하였다. H1299 세포는 
6 well plate에 well당 5×104개, PC9 및 H1975 세포는 well당 
1×105개 분주하였으며, 다음 날 ESM을 50–100 ㎍/㎖의 농도로 
처리하였다. ESM 처리 48시간 후 각각 수거하여 RIPA buffer 
(Thermo Fisher Scientific, San Jose, CA, USA)에 protease 
inhibitor cocktail (Thermo Fisher Scientific) 및 phosphatase 
inhibitors (1mM Na3VO4 및 100 mM NaF)를 첨가하여 용해하였
다. 용해된 세포는 4°C에서 1시간 반응시킨 후 12,000 × g에서 30
분간 원심분리하여 상층액을 모았다. 단백질 정량은 bicinchoninic 
acid (BCA) protein assay kit (Pierce Biotechnology, 
Rockford, IL, USA)를 사용하여 수행하였고, 각 샘플당 20 ㎍의 
단백질을 8% SDS-polyacrylamide gel에서 전기영동(SDS-PAGE) 
한 후, PVDF membrane (Millipore, Bedford, MA, USA)으로 
transfer 하였다. Membrane은 3% bovine serum albumin 
(BSA, GenDEPOT, Barker, TX, USA) 용액으로 실온에서 30분간 
blocking 한 뒤, 1차 항체를 3% BSA 용액에 1:1000으로 희석하
여 4°C에서 overnight 반응시켰다. 다음 날, TBST로 1시간 동안 
수차례 세척한 후, HRP-conjugated 2차 항체를 3% skim milk 
(MBcell, Seoul, Korea)에 1:5000으로 희석하여 실온에서 1시간 
동안 반응시켰다. 다시 TBST로 30분간 세척한 후, D-Plus ECL 
Femto System (Donginbio, Seoul, Korea)를 이용하여 단백질 
밴드를 검출하였다. Cleaved PARP 항체는 Cell Signaling 
Technology (Beverly, MA, USA)에서 구입하였고, Actin 항체는 
Santa Cruz Biotechnology (Santa Cruz, CA, USA)에서 구입하
였다.

9. 통계 분석
    모든 실험 결과는 평균(mean)±표준편차(standard deviation, 
SD)로 표시하였다. 통계 분석은 일원분산분석(one-way ANOVA) 
후 Tukey의 사후 검정(Tukey’s post hoc test)을 통해 P < 0.05
인 경우 통계적으로 유의한 것으로 간주하였다. 모든 통계 분석은 
GraphPad Prism 10.4.2(GraphPad Software, San Diego, CA, 
USA)를 이용하여 수행하였다. 

결    과

1. ESM이 NSCLC 세포 생존율에 미치는 영향
    ESM이 NSCLC 세포의 증식에 미치는 영향을 평가하기 위해 
H1299, PC9, H1975 세포주에 ESM을 다양한 농도(10–100 ㎍/㎖) 
및 시간(24–72시간)으로 처리한 후 MTT assay를 수행하였다. 그 
결과, 세 세포주 모두에서 ESM 처리에 따라 농도 및 시간 의존적
으로 세포 생존율이 감소하는 양상이 관찰되었으며(Fig. 1A–C), 이 
중 H1299 세포가 가장 높은 감수성을 나타냈다. 반면, PC9 및 
H1975 세포는 25 ㎍/㎖ 이하 농도에서는 유의한 세포독성이 나타
나지 않았으나, 50 ㎍/㎖ 이상에서는 현저한 세포증식 억제 효과를 
보였다(Fig. 1A–C).
    MTT assay는 세포의 미토콘드리아 효소 활성을 기반으로 세
포 생존율을 간접적으로 평가하는 방법21)이므로, 이를 보완하고자 
trypan blue exclusion assay를 통해 살아 있는 세포 수를 직접 
계수하여 생존율을 측정하였다. 그 결과, H1299, PC9, H1975 세
포 모두에서 ESM 처리 48시간 및 72시간 후 농도 의존적인 생존
율 감소가 확인되었으며(Fig. 2A–C), 특히 H1299 세포는 가장 큰 
반응성을 보여 MTT assay 결과와 일치하였다. 이상의 결과를 종
합하면, ESM은 NSCLC 세포주의 증식을 효과적으로 저해하며, 그
중에서도 H1299 세포에 가장 강한 억제 효과를 나타냄을 확인할 
수 있다.



H. J. Park et al 123

Fig. 1. Effects of ESM on the viability of NSCLC cells assessed by 
MTT assay. (A–C) H1299 (A), PC9 (B), and H1975 (C) human non-small 
cell lung cancer (NSCLC) cells were treated with ethanolic extract of 
Sargassum micracanthum (ESM) at concentrations of 10–100 ㎍/㎖ for 24–
72 h. Cell viability was evaluated using the MTT assay. Data are presented 
as the mean ± SD of three independent experiments. Statistical analysis 
was performed using one-way ANOVA followed by Tukey’s post hoc test 
(ns, not significant; * P < 0.05, *** P < 0.001 vs. untreated control). 

Fig. 2. Effects of ESM on the viability of NSCLC cells assessed by 
trypan blue exclusion assay. (A–C) H1299 (A), PC9 (B), and H1975 (C) 
human non-small cell lung cancer (NSCLC) cells were treated with 
ethanolic extract of Sargassum micracanthum (ESM) at concentrations of 
25–100 ㎍/㎖ for 48–72 h. Cell viability was determined using the trypan 
blue exclusion assay. Data are presented as the mean ± SD of three 
independent experiments. Statistical analysis was performed using 
one-way ANOVA followed by Tukey’s post hoc test (* P < 0.05, *** P < 
0.001 vs. untreated control).

2. Annexin V/PI 염색을 통한 ESM의 아폽토시스 유발 평가
    앞서 확인한 ESM의 세포증식 억제 효과가 아폽토시스 유발에 
의한 것인지를 확인하기 위해 annexin V/PI 염색 후 유세포 분석
을 수행하였다. Annexin V는 아폽토시스 초기에 세포막 외측으로 
노출되는 phosphatidylserine과 결합하여 형광을 나타내며, 
propidium iodide (PI)는 세포막이 손상된 경우 세포 내로 침투하
여 DNA와 결합함으로써 강한 형광을 발현한다. 따라서 annexin 
V⁺/PI⁻ 세포는 초기 아폽토시스 상태, annexin V⁺/PI⁺ 세포는 후
기 아폽토시스 또는 괴사 상태의 세포로 분류된다22). 실험 결과, 
H1299 및 PC9 세포에 ESM을 처리한 경우 annexin V⁺/PI⁻ 및 
annexin V⁺/PI⁺ 세포의 비율이 모두 증가하였으며, 두 세포주 모
두에서 annexin V 양성 세포의 총 비율이 농도 의존적으로 유의
하게 증가하였다(Fig. 3A, B). H1299 세포에서는 미처리 대조군에
서 annexin V 양성 세포 비율이 8.59 ± 1.07%였으나, ESM 50 ㎍
/㎖ 처리 시 23.47 ± 2.16%, 100 ㎍/㎖ 처리 시 93.07 ± 0.70%로 
급격히 증가하였다. PC9 세포에서도 각각 14.68 ± 0.01% (미처리 
대조군), 25.96 ± 1.07% (50 ㎍/㎖), 58.54 ± 7.54% (100 ㎍/㎖)로 
농도 의존적인 증가를 나타냈다(Fig. 3B). 이러한 결과는 ESM이 
NSCLC 세포에서 아폽토시스를 유발함을 의미한다.

Fig. 3. Induction of apoptosis by ESM in NSCLC cells assessed by 
annexin V/PI staining. (A, B) H1299 and PC9 human non-small cell lung 
cancer (NSCLC) cells were treated with ethanolic extract of Sargassum 
micracanthum (ESM) at concentrations of 50 or 100 μg/mL for 48 h. Cells 
were stained with annexin V-FITC and propidium iodide (PI), followed by 
flow cytometric analysis. Representative dot plots from three independent 
experiments are shown. The orange box highlights the annexin V-positive 
population, indicating apoptotic cells (A). The percentage of annexin 
V-positive cells was quantified (B). Data are presented as the mean ± SD 
of three independent experiments. Statistical analysis was performed 
using one-way ANOVA followed by Tukey’s post hoc test (*** P < 0.001 
vs. untreated control). 

3. Sub-G1 분석을 통한 ESM의 아폽토시스 유발 평가
    ESM에 의한 아폽토시스 유발 여부를 추가로 확인하기 위해 
유세포 분석을 통한 sub-G1 정량 분석을 수행하였다. Sub-G1 영
역에 위치한 세포는 G1기 정상 세포보다 DNA 함량이 낮은 세포
로, 이는 주로 아폽토시스 과정에서 DNA가 단편화되며 나타나는 
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현상이다23). 실험 결과, H1299 세포에서 sub-G1 세포의 비율은 
미처리 대조군에서 5.23 ± 2.04%였으나, ESM을 50 ㎍/㎖ 및 100 
㎍/㎖로 처리했을 때 각각 12.18 ± 2.23%, 92.12 ± 3.62%로 농도 
의존적으로 현저히 증가하였다(Fig. 4A, B). H1975 세포 역시 동일
한 경향을 보여 대조군에서는 sub-G1 세포 비율이 6.25 ± 1.01%
였고, 50 ㎍/㎖ 및 100 ㎍/㎖ 처리군에서는 각각 16.50 ± 1.84%, 
44.48 ± 4.94%로 증가하였다(Fig. 4A, B). 이러한 sub-G1 분석 결
과는 앞서 수행한 annexin V/PI 염색 결과와 일관되며, ESM이 
NSCLC 세포에서 아폽토시스를 유도함을 추가적으로 입증한다.

Fig. 4. Induction of apoptosis by ESM in NSCLC cells assessed by 
sub-G1 analysis. (A, B) H1299 and H1975 human non-small cell lung 
cancer (NSCLC) cells were treated with ethanolic extract of Sargassum 
micracanthum (ESM) at concentrations of 50 or 100 μg/mL for 48 h. 
Apoptosis was evaluated by measuring sub-G1 DNA content using flow 
cytometry. Representative histogram plots from three independent 
experiments are shown (A). The percentage of cells in the sub-G1 phase, 
indicative of apoptosis, was quantified (B). Data are presented as the 
mean ± SD of three independent experiments. Statistical analysis was 
performed using one-way ANOVA followed by Tukey’s post hoc test (* P 
< 0.05, ** P < 0.01, *** P < 0.001 vs. untreated control). 

4. 핵 형태 관찰을 통한 ESM의 아폽토시스 유발 평가
    ESM에 의한 아폽토시스 유도를 뒷받침하는 또 다른 증거로, 
DAPI 염색을 통해 핵의 형태 변화를 관찰하였다. 정상 세포는 핵
이 둥글고 균일하게 염색되지만, 아폽토시스가 일어난 세포는 염색
체 응축으로 인해 밝은 형광을 띠며, 핵이 단편화되어 여러 개의 
작은 조각으로 관찰된다24). H1299 및 PC9 세포에 ESM을 농도별
로 처리한 후 DAPI로 염색하여 형광현미경으로 관찰한 결과, 두 
세포주 모두에서 아폽토시스에 특징적인 밝고 단편화된 핵 형태가 
농도 의존적으로 증가하는 것이 확인되었다(Fig. 5). 이러한 결과는 
annexin V/PI 염색 및 sub-G1 분석 결과와 일치하며, ESM이 
NSCLC 세포에서 아폽토시스를 유도함을 형태적으로 뒷받침한다.

5. Cleaved PARP 발현 조사를 통한 ESM의 아폽토시스 유발 평가
    ESM에 의한 아폽토시스 유도를 분자적 수준에서 확인하기 위
해 웨스턴 블롯을 통해 cleaved PARP의 발현을 분석하였다. 
Poly(ADP-ribose) polymerase (PARP)는 DNA 손상에 반응하여 

복구를 유도하는 핵 내 효소로, 아폽토시스 과정에서 caspase-3에 
의해 특이적으로 절단되므로 cleaved PARP는 아폽토시스의 대표
적인 분자 마커로 활용된다25). 실험 결과, H1299, PC9, H1975 세
포에 ESM을 농도별로 처리하자 3개 세포주 모두에서 cleaved 
PARP 발현이 증가하는 것을 확인할 수 있었다(Fig. 6). 이러한 결
과는 앞서 확인한 annexin V/PI 염색, sub-G1 분석, DAPI 염색 
결과와 일관되는 것으로서 ESM이 NSCLC 세포에서 아폽토시스를 
유도함을 분자적으로 입증하는 것이다.

Fig. 5. Induction of apoptosis by ESM in NSCLC cells assessed by 
nuclear observation. H1299 (upper panel) and PC9 (lower panel) human 
non-small cell lung cancer (NSCLC) cells were treated with ethanolic 
extract of Sargassum micracanthum (ESM) at concentrations of 50 or 100 
μg/mL for 48 h. Nuclei were stained with DAPI solution and observed 
under a fluorescence microscope at 100× magnification (scale bar = 50 
㎛). Representative images from three independent experiments are 
shown. White arrows indicate condensed and fragmented apoptotic 
nuclei. 

Fig. 6. Induction of apoptosis by ESM in NSCLC cells assessed by 
Western blot analysis. H1299, PC9, and H1975 human non-small cell 
lung cancer (NSCLC) cells were treated with ethanolic extract of 
Sargassum micracanthum (ESM) at concentrations of 50 or 100 μg/mL for 
48 h. Apoptosis was evaluated by examining the expression of cleaved 
PARP via Western blot analysis. Actin was used as a loading control. 
Representative blot images from three independent experiments are 
shown.

고    찰

     본 연구는 해양 천연물 중 높은 개발 잠재력을 지닌 잔가시
모자반(Sargassum micracanthum)의 항암 활성을 아폽토시스 유
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도 측면에서 평가하였다. 잔가시모자반은 전통적인 본초서에 구체
적인 한약명으로 기재되어 있지는 않으나, 유사한 생리활성을 가질 
것으로 예측되는 한약재로서 해조(海藻)를 들 수 있다. 대한민국약
전외한약(생약)규격집에 따르면, 해조(海藻)의 기원식물로서 톳
(Sargassum fusiforme)과 알쏭이모자반(Sargassum pallidum C. 
Agardh)이 등재되어 있으며26), 잔가시모자반은 현행 규격집에 명
시되어 있지 않으나, 동일한 모자반속(Sargassum spp.)에 속하는 
갈조류로서 유사한 생리활성을 지닐 가능성이 있다. 해조는 한의학
적으로 성(性)은 한(寒), 미(味)는 함(鹹)하며, 연견산결(軟堅散結), 
소담(消痰)의 효능이 있어, 현대의 갑상선종에 해당하는 영유(廮廇), 
경부 임파선 결핵에 해당하는 나력(瘰癧) 등에 활용되어 왔다27). 잔
가시모자반도 해양에 서식하는 갈조류로서 함미(鹹味)를 가지므로 
종괴를 형성하는 암에 대해서 치료 가능성이 있을 것이라는 한의학
적 가설을 토대로, 본 연구에서는 잔가시모자반 에탄올 추출물
(ESM)의 NSCLC 세포에 대한 항암효과를 규명하고자 하였다. 현재
까지 잔가시모자반의 항암효과에 대한 연구로서 메탄올 추출물이 
두경부암 세포의 이동 및 침윤을 억제한다는 보고20)가 있을 뿐, 그 
항암효과 전반에 대한 연구는 매우 미비하였다. 이에 본 연구는 잔
가시모자반이 NSCLC 세포에 대해 아폽토시스를 유도함으로써 항
암효과를 가진다는 점을 최초로 입증하였다는 데 의의가 있다.
    본 연구의 주요 결과는 다음과 같다. 첫째, ESM은 NSCLC 세
포의 생존율을 농도 및 시간 의존적으로 감소시켰으며, 특히 
H1299 세포에서 가장 강력한 억제 효과를 나타냈다. 둘째, 이러한 
ESM의 세포 증식 억제 효과는 아폽토시스 유도에 기인한 것으로, 
ESM 처리에 따라 annexin V 양성 세포 및 sub-G1기 세포의 비
율이 증가하였고, 핵 응축 및 단편화가 유도되었으며, cleaved 
PARP의 발현이 증가한 것이 이를 뒷받침한다. 특히 H1299, PC9, 
H1975 세포 중 H1299가 가장 높은 감수성을 보였는데, 이는 각 
세포주가 지닌 EGFR 유전자 상태의 차이에 기인할 가능성이 있다. 
H1299는 EGFR wildtype 세포주이고, PC9은 EGFR exon 19 
deletion 돌연변이를 가져 gefitinib과 같은 1세대 EGFR TKI에 민
감한 세포주이며, H1975는 EGFR L858R + T790M 돌연변이
(secondary mutation)를 가져 1세대 TKI에 저항성을 갖는 세포주
이다. 본 연구 결과는 ESM이 EGFR 돌연변이를 가진 NSCLC보다 
EGFR wildtype NSCLC에서 더욱 탁월한 항암효과를 보일 수 있
음을 시사하며, 향후 in vivo 및 임상 연구를 통해 EGFR 타입별 
반응성에 대한 검증이 필요하다.
    한편, 본 연구의 독창성과 의의에도 불구하고, 향후 다음과 같
은 보완 연구가 요구된다. 첫째, ESM이 NSCLC 세포에서 아폽토
시스를 유도하는 분자적 기전을 규명해야 한다. 본 연구는 ESM이 
다양한 NSCLC 세포주의 증식을 억제하고 아폽토시스를 유발함을 
여러 실험적 근거를 통해 입증하는 데 초점을 두었으므로, 직접적 
분자 타겟 발굴이 향후 중요한 과제가 될 것이다. 둘째, ESM의 항
암효과에 기여하는 주요 유효 성분을 규명하는 연구도 필요하다. 
잔가시모자반에는 plastoquinone 유래 화합물(sargaquinoic acid, 
sargachromenol 등), chromenes, butenolides, 스테롤
(fucosterol), 지방산 유래 isoketocharbroic acid 등 다양한 생리
활성 성분이 포함되어 있다18,28-30). 특히, fucosterol은 NSCLC를 

포함한 다양한 암종에서 아폽토시스 유도 활성을 보이며, ERK 및 
STAT3 신호 억제를 통해 작용하는 것으로 알려져 있다31-34). 또한, 
plastoquinone 유도체는 비록 폐암세포에 대한 직접적 항암효과는 
보고되지 않았으나, 림프계 종양세포에서 아폽토시스를 유도하고 
대장암 및 유방암 세포의 생존율을 감소시킨다는 보고가 있다35,36). 
Chromene 유도체 역시 간암, 대장암, 유방암 등 여러 암세포에서 
아폽토시스와 세포주기 정지를 유도하는 항암활성이 보고되었다37). 
이 외에도, 직접적인 항암효과가 입증되지 않은 성분들 역시 항염
증 및 항산화 작용을 통해 종양미세환경을 조절함으로써 간접적인 
항암효과를 발휘할 가능성이 있다. 이러한 성분 간의 복잡한 상호
작용 및 시너지 효과는 최근 각광받고 있는 네트워크 약리학적 접
근을 통해 보다 체계적으로 규명될 필요가 있다.

결    론

    본 연구에서는 잔가시모자반(Sargassum micracanthum) 에
탄올 추출물(ESM)의 인간 비소세포폐암(NSCLC) 세포에 대한 항암
효과를 평가하였다. 그 결과, ESM은 H1299, PC9, H1975를 포함
한 다양한 NSCLC 세포주에서 농도 및 시간 의존적으로 세포 생존
율을 감소시켰으며, 특히 H1299 세포에서 가장 강력한 억제 효과
를 나타냈다. 또한 ESM은 annexin V 양성 세포 및 sub-G1기 세
포의 비율을 농도의존적으로 증가시켰고, 핵 응축과 단편화를 유도
하였으며, cleaved PARP의 발현을 증가시켜 세포사멸이 아폽토시
스를 통해 유도되었음을 확인할 수 있었다. 종합하면, 상기한 연구 
결과는 잔가시모자반이 NSCLC의 성장을 효과적으로 억제할 수 있
는 잠재적 항암 천연물임을 시사하며, 향후 폐암 치료제 개발을 위
한 갈조류 기반 자원의 활용 가능성을 제시한다.
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