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Background : Ginsenosides, the extract of Panax ginseng, exert various pharmacological
effects such as anticancer activity by the mechanism that is not yet defined. In this study, we
proposed that the anticancer effect of ginsenoside Rb1 is related to tumor cell apoptosis and
ginsenoside Rb1 induces the tumor cell apoptosis via the nitric oxide (NO) production. Meth-
ods : Rat C6 glioma cells were activated by treating with lipopolysaccharide (LPS), interferon
(IFN)- , and tumor necrosis factor (TNF)- on the culture medium to investigate the effects
of ginsenoside Rb1. Results : Compared with C6 glioma cells treated with LPS/IFN- /TNF- ,
C6 glioma cells treated with LPS/IFN- /TNF- /ginsenoside Rb1 showed marked increase in
the NO production and apoptosis. Ginsenoside Rb1 induces the NO production in C6 glioma
cells in dose-dependent manner. When C6 glioma cells treated with LPS/IFN- /TNF- /gin-
senoside Rb1 were incubated with the specific inhibitor of iNOS, S-Methyl-2-thiopseudourea-
sulfate (SMT), both NO production and apoptosis in C6 glioma cells was significantly decreased.
Ginsenoside Rb1 induced the expression of iNOS mRNA and iNOS protein in C6 glioma cells.
Conclusions : These results suggest that the induction of iNOS expression and subsequent
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Ginsenoside Rb1이 C6 Glioma 세포주의 Nitric Oxide 생성과

세포자멸사에 미치는 효과

인삼은‘파낙스 진셍(Panax ginseng C. A. Meyer)'이라는

학명을 가진 다년생 식물이다. 학명 파낙스(Panax)는 그리스어

의 pan과 axos가 결합된 복합어인데 만병통치약이라는 의미를

나타내고, 학명이 시사하는 바대로 인삼은 옛날부터 각종 질병에

대한 약제나 건강증진제로 널리 사용되어 왔다. 생화학적 분석

결과 인삼에서 ginsenoside, 다당류, 펩타이드, 지질 등이 추출되

었는데, 이 중 ginsenoside는 인삼의 생물학적 효과를 나타내는

주성분으로 알려져 있다.1 Ginsenoside는 현재까지 약 20여종이

밝혀져 있는데, 화학적으로 당이 결합된 4개의 환으로 구성되어

있어 스테로이드와 구조적으로 유사한 양상을 띠고 있다.2

중추신경계에 대한 인삼의 작용은 학습과 기억,3 신경전달 물

질 조절,4 그리고 면역조절5 등에 관여하는 것으로 알려져 있다.

또한 신경세포의 세포자멸사를 억제하고 신경세포 보호작용을

나타내는 것으로 알려져 있는데, 신경세포에 대한 인삼의 작용은

ginsenoside Rb1과 Rg1의 연구에서 특히 많이 검토되었다.4 동

물실험에서 ginsenoside Rb1은 해마 신경세포의 허혈 손상을 경

감시켰으며,6 쥐의 전두엽에서 일시적인 허혈에 의한 신경세포의

세포자멸사를 지연시키는 효과가 있다고 보고되었다.1 그리고 인

삼 추출액은 쥐 해마의 kanic acid에 의한 신경독성작용을 경감

시키고 신경보호효과가 있다는 연구가 있다.7 세포배양 실험에서

도 ginsenoside가 각종 자극에 의한 손상으로부터 신경세포를 보

호한다고 보고되고 있는데, 척수의 신경세포 배양실험에서 흥분

독소에 의한 신경세포 손상이 ginsenoside Rb1과 Rg1에 의해

감소되었다는 연구가 있다.8 그리고 Rb1과 Rg3이 배양된 쥐의

대뇌피질 신경세포의 glutamate에 의한 신경세포 손상을 감소

시켰다는 보고도 있다.9 또한 ginsenoside Rg1은 대뇌피질 신경

세포 배양 시 배양액에서 혈청을 제거하였을 때 유발되는 세포

자멸사를 억제하였고,10 dopamine에 의한 PC12 세포의 세포자
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멸사를 억제하였다.11

앞에서 언급한 ginsenoside의 기능은 손상에 대한 세포보호효

과 또는 세포자멸사 억제 효과로 요약될 수 있다. 한편 ginseno-

side의 또 다른 효과 중의 하나로 항암작용이 알려져 있는데, 이

때는 ginsenoside가 세포자멸사를 유도해서 항암작용을 나타내는

것으로 생각된다. B6 melanoma 세포배양 실험에서 ginsenoside

Rh2는 세포분화를 억제하여 멜라닌 색소 합성을 억제하였고,12

세포주기를 G1 단계에서 멈추게 하여 세포분열 억제효과를 나타

내었다.13 Ginsenoside Rh3은 배양된 사람의 전립선 암 세포에서

caspase-3 매개에 의한 세포자멸사를 유도하였다.14 또한 장내

세균에 의한 인삼 분해산물인 IH-901 (20-O-( -D-Glucopyra-

nosyl)-20-(S)-protopanaxadiol)은 caspase-3 매개기전의 활성

에 의해서 HL-60 세포의 세포자멸사를 유도하였다.15 Ginseno-

side Rh2는 실험동물에 이식된 사람 난소암 세포의 성장을 억제

하였고,16 ginsenoside Rg3는 이식된 B16-BL6 melanoma 세포

의 폐전이 감소 효과를 나타내었다는 보고가 있다.17 최근에 발표

된 일련의 연구에서 인삼과 인삼 추출물 특히 ginsenoside의 암

성장 억제효과와 예방효과 등이 알려졌으나,18 이 물질의 항암기

전은 아직 규명되지 않았다. 

염증매개물질로 잘 알려진 nitric oxide (NO)는 신경전달작

용과 혈관확장작용 및 세포독성 작용 등 생체내에서 다양한 생물

학적 작용을 나타내는 물질이다. 최근의 연구에 따르면 ginseno-

side가 NO의 생성에 관여할 것으로 보고되었는데,2 Yun 등19은

ginsenoside가 NO의 생성을 억제하여 유리기에 의한 폐손상을

억제하는 효과가 있을 것으로 보고하였다. Zhang 등20은 인삼추

출액이 철에 의한 아라키돈산의 과산화를 억제한다고 보고하였

으며, protopanaxadiols Rb1과 Rb2가 항산화 효소인 superoxide

dismuatase의 발현을 증가시킨다는 보고도 있다.21 이러한 인삼

추출액의 항산화작용 외에 신장에서 NO의 생성을 증가시켜 신

장 혈류를 증가시킴으로써 신장의 허혈성 손상을 억제하거나,22

자율신경계 날신경에서 생성된 NO가 대뇌동맥과 해면체의 혈관

이완작용을 나타낸다는 보고도 있다.23 이와 같이 ginsenoside가

NO 생성과 관련이 있다는 것은 여러 보고를 통해 입증되었으나

그 기전은 아직 규명되지 않았다. 특히 NO 생성과 관련하여 NO

생성효소인 nitric oxide synthase (NOS) 동종효소에 대한 gin-

senoside의 작용은 아직 알려져 있지 않다. NOS는 3가지의 동

종효소가 있다는 것이 현재까지 밝혀졌다. 그 중 정상 세포에서

는 발현되지 않으나 염증이나 각종의 유해인자에 의한 조직손상

이 발생할 경우에 세포에서 발현되는 inducible nitric oxide syn-

thase (iNOS)는, 정상세포에서 항상 발현되는 neuronal nitric

oxide synthase (nNOS)나 endothelial nitric oxide synthase

(eNOS)에 비하여 대량의 NO를 생성한다. 이때 iNOS에 의해

대량 생산된 NO는 여러 가지 질소화합물을 만들어 매우 강력한

세포독성 작용을 나타내는데,24 세포괴사 뿐 아니라 세포자멸사를

유도한다고 알려져 있다.25

저자들은 종양세포에 대한 ginsenoside의 증식억제작용이 세포

자멸사의 유도에 의한 것이며, 여기에는 ginsenoside에 의한 종

양세포의 iNOS 발현과 이에 따른 NO 발생이 관여할 것이라는

가설을 수립하고 다음의 실험을 하였다. 쥐의 성상교세포종 세포

주인 C6 세포에 LPS, IFN- 및 TNF- 를 투여하여 활성화시

키고 ginsenoside Rb1을 병합투여하여 활성화된 C6 세포에서

NO 생성의 변화와 세포자멸사의 양상을 관찰함으로써, ginseno-

side가 별아교세포종양 세포의 자멸사에 미치는 영향을 알아보

고자 하였다. 

재료와 방법

재료

IFN- 는 R＆D (Minneapolis, MN, USA)에서, TNF- 와

SMT는 Calbiochem (La Jolla, CA, USA)으로부터 구입하였

다. In Situ Cell Death Detection Kit와 TaqMan Reverse

Transcription Reagent는 Roche (Indianapolis, IN, USA)로

부터, Caspase 3 antibody는 Cell Signaling (Veverly, MA,

USA)으로부터, iNOS antibody는 BD Bioscience Pharmingen

(San Diego, CA, USA)으로부터, AlexFluor goat anti-rabbit

또는 goat anti-mouse 488은 Molecular Probe (Eugene, OR,

USA)로부터 구입하였다. TRIzol은 Life Technologies (Rock-

ville, MA, USA)로부터 구입하였으며, Taq Polymerase는 PE

Biosystems (Foster City, CA, USA)로부터 구입하였다. LPS

(E. coli 0127:B8), Ginsenoside Rb1, Griess reagent, FBS,

DMEM 등은 Sigma (St. Louis, USA)로부터 구입하였다. Oli-

gonucleotide 합성은 Bioneer (Chungpook, Rep. Korea)로부터

합성하였다. 

방법

세포주 배양

C6 세포주(한국 세포주 은행, Seoul, Rep. Korea) 배양을 위

해서 10% 우태아 혈청(fetal bovine serum)이 첨가된 DMEM

배지를 사용하였고, 배양기간 동안 37℃, 5% CO2 상태를 유지

하였다. 배양세포가 배양 용기 바닥 면적의 90% 가량 자랐을 때

6 well plate에 계대 배양을 하였다. 1개의 well당 신선한 DMEM

1 mL와 C6 세포주 배양액 1 mL을 합하여 총 부피 2 mL로

만들어 배양하였다.

세포자멸사 유도

C6 세포의 세포자멸사를 유도하기 위해서 배양액에 LPS (10

g/mL, E. coli 0127:B8), IFN- (10 ng/mL), TNF- (10

ng/mL)을 첨가하여 24시간 동안 배양하였으며, ginsenoside의

세포자멸사에 대한 효과를 알아보기 위해서 농도별(0, 0.1, 1, 2
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M)로 배양액에 첨가하였다.

TUNEL (TdT-mediated dUTP nick end labeling) 검사

커버 글라스 위에 키운 세포를 4% paraformaldehyde에 30분

간 상온에서 고정한 후, phosphate buffered saline (0.1 M, pH

7.4, PBS)으로 세척하였다. 투과성을 높이기 위하여 0.1% Tri-

ton X-100이 함유된 0.1% sodium citrate (pH 6.0) 용액을 2

분간 반응시킨 후, PBS로 세척하고 in situ cell death detection

kit를 사용하여 enzyme solution과 label solution을 혼합한 용액

에 37℃에서 1시간 동안 반응시켰다. 그 다음 PBS로 충분히 수

세한 후 수용성 봉입액으로 봉입하였다.

Caspase-3의 면역형광염색

위와 동일하게 Triton X-100까지 처리한 다음 1차 항체인 cas-

pase-3 (1:50)를 60분 동안 상온에서 반응시킨 후 PBS로 수세

하였다. 2차 항체로는 AlexFluor goat anti-rabbit 488 (1:200)

을 50분 동안 상온에서 반응시킨 후 PBS로 수세하고 수용성 봉

입액으로 봉입하였다.

iNOS의 면역세포화학검사

위와 동일한 방법으로 Triton X-100 과정까지 처리한 후 goat

normal serum으로 40분 동안 상온에서 반응시켰다. 1차 항체로

FITC가 결합된 iNOS (1:300)를 60분간 상온에서 반응시킨 다

음 PBS로 수세한 후 봉입하였다.

Nitric Oxide 측정

NO 대사과정에서 발생하는 여러 가지 질소 화합물 중 안정된

형태의 최종 산물인 nitrite (NO2
-)를 측정함으로써 NO의 양을

결정하였다. LPS, IFN- , TNF- , ginsenoside Rb-1를 농도

별 처리한 후 세포 배양액 100 L와 동량의 griess reagent (40

mg/mL)를 잘 섞은 다음 96 well plate에서 15분간 반응시켰다.

그 후 microtiter plate reader를 이용하여 540 nm의 파장에서

흡광도를 측정하고 sodium nitrite standard curve로부터 nitrite

의 농도를 결정하였다.

RNA의 분리

6 well plate내의 세포 배양액을 제거한 후 PBS로 수세하였

다. 그 후 Trizol 1 mL를 넣어 세포를 용해시킨 후 이를 1.5 mL

튜브로 옮겨 여기에 200 L의 chloroform를 넣어 잘 섞어준 후

3분간 상온에서 반응시켰다. 12,000×g에서 7분간 원심분리하여

생긴 상층액을 새 튜브로 옮겨 isopropyl alcohol을 500 L 첨가

하여 흔들어 준 후 10분간 상온에서 반응시켰다. 그 후 12,000×g

에서 10분간 원심분리하여 생긴 침전물에 75% 알코올 1 mL을

넣어 vortex 한 후 7,500×g에서 5분간 원심분리하여 알코올을

제거시키고 공기 중에 건조시켰다. 각 튜브에 30 L의 RNase

free water를 첨가하여 항온수조에서 녹인 후 원액을 100배 희

석하여 260 nm 파장에서 정량을 하였다.

cDNA의 합성

각 튜브에 전체 RNA 4 g과 10×Taqman RT buffer 2

L, 25 mM MgCl2 4.4 L, deoxy NTP mix 4 L, random

hexamers 1 L, RNase inhibitor 0.4 L, multiscriptase rever-

se transciptase (50 U/ L) 0.5 L를 포함하는 reverse tran-

scription reagents를 넣어 총 부피 15 L되도록 만들었다. 이를

25℃에서 10분, 48℃에서 30분, 95℃에서 5분 동안 반응시켜

first strand cDNA를 만들었다.

iNOS PCR

PCR에 사용된 각각의 primer 서열은 다음과 같다.

-actin sense primer ; 5′-TTG TAA CCA CCT GGG

ACG ATA TGG-3′

-action antisense primer ; 5′-GAT CTT GAT CTT

CAT GGT GCT AG-3′

iNOS sense primer ; 5′-GAT CAA TAA CCT GAA

GCC CG-3′

iNOS antisense primer ; 5′-GCC CTT TTT TGC

TCCATA GC-3′

각각의 PCR 산물의 크기는 -actin은 764 bp, iNOS는 576

bp이다. PCR 반응액 조성은 -actin의 경우는 다음과 같다. 10

×Taq buffer 5 L, 25 mM MgCl2 5 L, 10 mM dNTP

1 L, -actin sense primer (10 M) 0.5 L, -actin anti-

sense primer (10 M) 0.5 L, Taq polymerase (5 unit/ L)

0.5 L, cDNA 2 L를 넣고 dH2O로 최종부피가 50 L가 되

도록 하였다. iNOS의 경우는 10×Taq buffer 2.5 L, 25 mM

MgCl2 2.5 L, 10 mM dNTP 0.5 L, iNOS sense primer

(10 M) 2 L, iNOS antisense primer (10 M) 2 L, Taq

polymerase (5 unit/ L) 0.25 L, cDNA 2 L를 넣고 dH2O

로 최종부피가 25 L가 되도록 하였다. 

위의 반응액을 95℃에서 5분간 반응시키고, 94℃에서 30초,

55℃에서 30초, 72℃에서 1분씩 26 cycle을 수행하였다. 그 다

음 72℃에서 5분간 반응시키고 2% agarose gel에서 전기영동

하여 자외선 하에서 사진을 찍었다.

iNOS 억제제 처리

iNOS에 대한 특이적 억제제인 s-methyl-2-thiopseudourea,

sulfate (SMT)를 배양배지 2 mL에 최종 농도가 400 M가 되

도록 처리하였다. 

통계 처리

통계 처리는 SPSS (Version 10.1, SPSS Inc., Chicago,
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USA)를 이용하였다. C6 glioma 세포주에 LPS/IFN- /TNF-

를 처리하였을 때 그렇지 않은 대조군과 비교하여 유의하게

NO 생성량이 증가하는지, 그리고 LPS/IFN- /TNF- 와

iNOS 저해제를 병합 처리하였을 때 LPS/IFN- /TNF- 를

단독 처리할 때보다 NO 생성량이 감소하는지를 검증하기 위해

비모수 방법인 two-independent sample test를 이용하였다. Gin-

senoside의 농도와 작용 시간이 NO의 생성량에 미치는 영향을

분석하기 위해 bivariate correlations을 이용하였다. 각 군 간의

비교는 p값이 0.05 미만인 경우에만 통계적으로 유의한 차이가

있다고 판정하였다.

결 과

C6 glioma 세포의 세포자멸사(TUNEL 검사) 소견

C6 glioma 배양배지에 LPS (10 g/mL), IFN- (10 ng/

mL), TNF- (10 ng/mL)만을 처리한 대조군과 여기에 gin-

senoside Rb1을 1 M 병합 처리한 실험군에서, 24시간이 경과

한 후 세포자멸사 양상이 어떠한지를 TUNEL 방법으로 관찰하

였다(Fig. 1). Ginsenoside Rb1을 처리한 실험군은(Fig. 1C),

ginsenoside Rb1을 처리하지 않은 대조군(Fig. 1B)보다 TUNEL

양성세포수가 증가하였다. 

Activated caspase-3의 발현

세포자멸사가 caspase-3의 매개에 의해서 일어나는지를 알아

보기 위해서 caspase-3의 활성화된 형태를 인식하는 cleaved

caspase-3 항체로 면역형광 검사를 하였다(Fig. 2). LPS, IFN-

, TNF- 만을 처리한 대조군(Fig. 2B)에 비해서 ginsenoside

를 병합처리한 실험군에서 activated caspase-3 양성세포수가

현저하게 증가하였다(Fig. 2C). 

Nitric Oxide (NO)의 생성

C6 glioma 세포에 LPS, IFN- , TNF- 처리 후의 세포자

멸사가 NO의 생성과 관련이 있는지를 알아보기 위해서 ginseno-

side Rb1의 농도에 따른 NO의 생성량을 관찰하였다(Fig. 3A).

LPS, IFN- , TNF- 을 투여하고 여기에 0, 0.1, 1, 2 M의

ginsenoside Rb1을 함께 처리한 후 24시간과 48시간이 지난 후

의 NO의 생성량을 관찰하였다. 그 결과 LPS, IFN- , TNF-

를 처리하였을 때 NO의 생성량은 4.05±0.33 M와 4.40±0.09

M이고 아무것도 처리하지 않았을 때는 모두 0.9±0.09 M로

나타났다. 그리고 ginsenoside Rb-1을 농도별로 LPS, IFN- ,

TNF- 와 함께 처리하였을 때, 24시간 후에는 NO의 농도가

4.44±0.44 M, 6.74±1.16 M, 8.19±1.22 M였으며, 48시

간 후에는 NO의 농도가 4.40±0.50 M, 5.45±0.11 M, 7.29

Fig. 1. Apoptosis increased in C6 gliioma cells treated with LPS/
IFN- /TNF- and ginsenoside Rb1. S-Methyl-2 thiopseudourea-
sulfate (SMT) decreased the pro-apoptotic effect of ginsenoside
Rb1. (A) Non-treated C6 glioma cells, (B, C) C6 glioma cells treat-
ed with LPS/IFN- /TNF- for 24 h without (B) or with (C) ginseno-
side Rb1 for 24 h, (D) C6 glioma cells treated with LPS/IFN- /TNF-

, 1 M ginsenoside Rb1 and 400 M SMT for 24 h.

A B

C D

Fig. 2. Caspase 3 immunoreactivity increased in C6 gliioma cells
treated with LPS/IFN- /TNF- and ginsenoside Rb1 and SMT
decreased the caspase 3 immunoreactivity. (A) Non-treated C6
glioma cells, (B, C) C6 glioma cells treated with LPS/IFN- /TNF-
for 24 h without ginsenoside Rb1 (B) or with 1 M ginsenoside Rb1
(C, D) C6 glioma cells treated with LPS/IFN- /TNF- , 1 M gin-
senoside Rb1 and 400 M SMT for 24 h.

A B

C D
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±0.72 M, 9.52±0.99 M로 나타났다. 이것은 1 M과 2 M

의 ginsenoside Rb1을 처리한 후 24시간대에 LPS, IFN- ,

TNF- 만을 처리한 군에 비해서 NO의 생성량이 각각 1.7배와

2배 증가한 것이며, 24시간대보다 48시간대에서 NO의 생성량이

증가한 것이다(p<0.05). 그리고 ginsenoside 단독으로 NO의 생

성을 유도할 수 있는지를 알아보기 위해서 ginsenoside Rb1 1

M을 C6 세포배양배지에 첨가한 후 48시간 후의 NO의 생성

량을 알아본 결과, ginsenoside Rb1 단독으로는 NO의 생성을 유

도할 수 없었다(data not shown).

iNOS 단백 발현양상

Ginsenoside Rb1을 처리한 C6 세포의 iNOS 단백질 발현양

상을 알아보기 위해서 iNOS 면역형광 검사를 시행하였다(Fig.

N
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Fig. 3. Ginsenoside Rb1 increased the nitrite production of C6 glioma cells treated with LPS/IFN- /TNF- in proportion to its concentration
and time course. SMT decreased the nitrite production of C6 glioma cells with same condition. (A) Graph illustrated the nitrite concentration
from the culture media of C6 glioma cells treated with LPS/IFN- /TNF- and ginsenoside Rb1 (0, 0.1, 1, 2 M) for 24 and 48 h. (B) Graph
illustrated the difference of nitrite concentration from the culture media of C6 glioma cells treated with LPS/IFN- /TNF- , 1 M ginsenoside
Rb1 and 400 M SMT. Cont; control, L/I/T/G; LPS/IFN- /TNF- /Ginsenoside Rb1. *A significant difference compared with the control group
(p<0.05); **A significant difference compared with the L/I/T/G group (p<0.05).

Fig. 4. Ginsenoside Rb1 treatment increased the number of iNOS immunopositive cells. (A) Non-treated C6 glioma cells, (B) C6 glioma
cells treated with LPS/IFN- /TNF- , (C) C6 glioma cells treated with LPS/IFN- /TNF- and 1 M ginsenoside Rb1. 

A B C
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4). Ginsenoside Rb1을 처리한 경우(Fig. 4C)가 LPS, TNF- ,

IFN- 만을 처리한 대조군(Fig. 4B)보다 iNOS에 대한 양성세

포수가 현저히 증가하였다.

iNOS mRNA의 발현양상

iNOS의 mRNA의 발형양상을 알아보기 위해서 iNOS mRNA

의 RT-PCR을 수행하였다(Fig. 5). LPS, IFN- , TNF- 를

처리하지 않았을 때는 iNOS mRNA가 발현되지 않았으며, LPS,

IFN- , TNF- 를 처리하였을 때는 iNOS mRNA가 증가하였

다. 그리고 LPS, IFN- , TNF- 와 ginsenoside Rb1을 함께

처리하였을 때는 iNOS mRNA의 발현량이 조금 더 증가하였다.

iNOS 특이 억제제인 SMT의 효과

LPS/IFN- /TNF- /ginsenoside Rb-1과 함께 SMT를 처

리하였을 때 LPS/IFN- /TNF- 와 ginsenoside Rb1을 처리한

군(Fig. 1C)에 비해서 TUNEL 양성세포수가 감소하였다(Fig.

1D). Ginsenoside Rb1의 처리에 의해서 caspase-3 양성세포수

는 감소하였으며(Fig. 2D), SMT의 투여에 의한 nitrite의 생성

량은 0.79±0.03 M으로 SMT를 처리하지 않았을 때의 nitrite

의 생성량인 1.17±0.02 M보다 32% 감소하였다(Fig. 3B)

(p=0.009).

고 찰

인삼은 오랜 옛날부터 약으로 사용되었으나 인삼의 효능에 관

한 연구는 근래에 들어 활발히 이루어져 인삼의 다양한 약리 작

용이 국내외에서 과학적으로 밝혀지고 있다.1-5 현재까지 보고된

인삼의 약리 작용은 대부분 ginsenosides에 의해서 나타나는 것

으로 알려져 있는데,4,6-24 특히 ginsenoside의 항암효과에 대한 관

심이 높아지고 있다. Ginsenosides가 항암효과를 나타내는 기전

으로 암세포의 세포자멸사 유도가 관여할 것이라는 논문들이 발

표되었으나,13-19 아직까지 ginsenosides가 암세포의 세포자멸사를

유도하는 정확한 기전이 무엇인지에 대해서는 자세히 알려져 있

지 않다. 본 연구는 ginsenosides 중 하나인 ginsenoside Rb1이

암세포자멸사를 유도하는 데 NO의 생성이 중요한 역할을 할 것

이라는 가설 하에, LPS, INF- , TNF- 로 활성화시킨 C6

glioma 세포에 ginsenoside Rb1를 처리하여 ginsenoside Rb1

이 C6 glioma 세포의 NO 생성과 세포자멸사에 미치는 영향을

알아보고자 하였다.

C6 glioma 세포에 LPS, INF- , TNF- 를 처리하였을 때

NO의 생성이 증가되었다. 또한 TUNEL 검사 결과 양성세포수

가 증가하는 것으로 보아 세포자멸사가 유도됨을 알 수 있었다.

Ginsenoside Rb1이 세포자멸사에 미치는 영향을 알아보기 위해

서 LPS, INF- , TNF- 와 함께 ginsenoside Rb1을 병합처리

하였는데, 이때 LPS, INF- , TNF- 단독 처리한 군보다 NO

의 생성량과 TUNEL 양성세포수가 증가하는 것으로 보아 gin-

senoside Rb-1이 NO 생성과 세포자멸사를 증가시킴을 알 수

있었다. 또한 활성화된 caspase-3을 인식하는 cleaved caspase-

3의 면역세포화학 검사를 시행하였을 때, ginsenoside Rb-1을

병합처리한 군에서 LPS, INF- , TNF- 단독 처리한 군보다

caspase-3 양성세포수가 증가하였다. 그리고 ginsenoside Rb1

단독으로는 C6 glioma 세포에서 NO의 생성을 유도할 수 없었

다. Kim 등26은 ginsenoside Rh2가 C6 glioma 세포에서 활성산

소와 caspase-3 매개에 의한 세포자멸사를 유도한다고 보고하였

고, Park 등27은 ginsenoside Rh2가 사람의 SK-HEP-1 hep-

atoma 세포에서 caspase-3 매개에 의한 세포자멸사를 유도한

다고 보고하였다. 이와 같이 ginsenoside는 여러 종양세포에서

caspase-3 매개에 의한 세포자멸사를 유도하는 것으로 보인다. 

Ginsenoside Rb1에 의한 NO의 생성이 iNOS에 의한 것인지

를 알아보기 위해서 iNOS RT-PCR을 시행한 결과, ginsenoside

Rb1을 병합처리한 군에서 LPS, INF- , TNF- 단독 처리한

군보다 iNOS mRNA의 발현이 증가하였고 iNOS 양성세포수도

증가하였다. 따라서 ginsenosdie Rb1을 처리하면 iNOS mRNA

의 양과 iNOS 단백질의 양이 증가하는 것을 알 수 있었다. 특히

iNOS의 특이적인 저해제인 SMT를 처리하였을 때, NO의 생성

이 감소하였으며 caspase-3 양성세포수도 감소하였다.

이러한 결과들로 볼 때 ginsenoside Rb1은 iNOS에 의한 NO

의 생성을 야기하고 caspase-3가 중간 매개체로 작용하여 C6

glioma 세포의 세포자멸사를 유도하는 것으로 보인다. 또한 C6

glioma 세포 외에 다른 암세포종에서도 ginsenoside Rb1을 처

리하였을 때 iNOS에 의한 NO의 생성으로 세포자멸사가 유도되

는지 알아볼 필요가 있으며, ginsenoside Rb1 외에 다른 ginseno-

side와 병합투여 하였을 때의 효과도 검정해 볼 필요가 있을 것

으로 생각된다. 그리고 nude 마우스를 이용한 생체내 실험을 통

해서 본 실험에서 검증된 가설이 생체에서도 성립하는지 알아볼

필요가 있다고 생각한다. 이러한 일련의 연구들은 지금까지 잘

알려지지 않았던 ginsenoside가 암세포 자멸사를 유도하는 기전

을 연구하는 데 있어서 중요한 자료를 제공할 것이며 암 치료에

도 활용될 수 있을 것으로 생각한다. 

C L/I/T L/I/T/G

iNOS

-actin

Fig. 5. Ginsenoside Rb1 increased the expression of iNOS mRNA.
C; control, L/I/T; LPS/IFN- /TNF- , L/I/T/G; LPS/IFN- /TNF- /Gin-
senoside Rb1. 
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