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녹차 폴리페놀 성분과 일반 의약품의 상호작용에 의한 장관계 세포 독성 평가

최현아·김미리·홍정일*

서울여자대학교 자연과학대학 식품공학과

Evaluation of Cytotoxic Properties of Tea Polyphenols in
Intestinal Cells Treated with Over-the-counter Drugs
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Abstract Polyphenols in green tea are biologically active and may interact with commonly-consumed over-the-counter
(OTC) drugs in the body. In this study, modulation of cytotoxicity of polyphenon 60 (PPE, tea polyphenol mixture) with
co-treatment of several OTC drugs, including ibuprofen (Ibu), acetaminophen (AAP), and aspirin was investigated in
intestinal cells. PPE showed more potent cytotoxic effects on colon cancer HCT 116 cells than on normal intestinal INT
407 cells. Ibu had the strongest cytotoxic effects on both cell types. Cytotoxicity of PPE on HCT 116 and INT 407 cells
was not markedly altered by co-treated OTC drugs. Cytotoxicity of the OTC drugs was not affected by PPE. When HCT
116 cells were incubated with AAP before or after PPE treatment, cytotoxicity was slightly enhanced more than their
additive effect. The present study may provide basic information of possible toxicity due to interaction of the polyphenols
and the OTC drugs.
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서 론

녹차의 폴리페놀 성분인 catechin의 항산화, 항동맥경화 및 항

암 효과 등의 다양한 생리활성으로 인해(1-4), 소비자의 녹차 수

요와 그에 따른 건강 증진에 대한 효과에 대한 기대가 증가하고

있다. 녹차의 생리 활성을 나타내는 주요 catechin으로는 (-)-

epicatechin, (-)-epicatechin gallate, (-)-epigallocatechin, (-)-epigallo-

catechin-3-gallate(EGCG)가 있다(Fig. 1). 녹차 catechin의 주요 생

리활성으로 유리라디칼 소거능에 기인한 항산화 활성이 널리 알

려져 있고(2), lipoxygenase 및 cyclooxygenase(COX)의 활성의 저

해를 통해 염증억제 및 항암효과를 나타낸다고 보고되었으며(3),

phase II 효소인 glutathione-S-transferase의 활성을 증가시켜 독성

물질의 제거를 통해 발암을 억제하는 활성도 보고되었다(4).

Paracetamol(acetaminophen, AAP), acetylsalicylic acid(aspirin,

Asp), ibuprofen(Ibu)과 같은 해열 및 소염진통제는 처방전 없이 손

쉽게 구입하여 복용할 수 있는 일반 의약품으로, 이로 인한 약물

의 오남용과 그에 따른 부작용이 일어날 수 있을 것으로 예상된

다. 특히 AAP에 의한 간 독성이 문제가 되는 것을 알려졌는데(5),

AAP는 간에서 cytochrome P450 대사효소에 의하여 독성을 가진

중간 생성물로 대사될 수 있고 정상적인 상태에서는 이 중간 생

성물이 glutathione과 결합하여 독성의 발현 없이 배설되나, 과량의

AAP는 glutathione의 고갈을 야기하며 간 독성을 일으킨다고 보고

되었다(6-8). 한편 Asp, Ibu와 같은 비스테로이드성 항염증 약물은

COX-1 활성의 저해를 통해 위점막 보호, 혈소판 응집 작용 등을

억제하여 위장관계의 손상을 일으킨다고 보고되었다(9,10).

최근 몇 가지 약물들이 같이 섭취된 식품 성분들과 상호작용

을 통하여 체내의 항생제 약물 흡수를 방해하여 감염 부위에서

의 활성을 저해하며, 장관계에서 cytochrome P450 3A4 대사효소

의 발현을 증가시키는 등 약물의 생리/화학적 변화로 인하여 체

내이용률 변화, 효소 발현의 변화를 야기한다고 보고되었다(11-

13). 이에 반해 위에 언급한 다소비 일반 의약품과 대중적인 음

료로 섭취가 증가되고 있는 차의 폴리페놀 성분과의 상호작용을

통한 활성상의 변화, 부작용 및 유해성에 대한 연구는 극히 제한

되어 있으며, 특히 장관계 세포를 타깃으로 하는 연구는 거의 진

행된 바가 없다. 장관계는 섭취한 식품 및 약물의 흡수가 이루어

지기 전에도 고농도로 직접 접촉할 수 있는 부위로 광범위한 식

품성분과 약물의 상호작용이 예상되는 기관으로 대중의 안전성

확보를 위한 관련 연구가 시급하다고 사료된다. 따라서 본 연구

에서는 녹차의 주요 생리활성 성분인 catechins이 빈번히 복용되

는 일반 의약품 AAP, Ibu 및 Asp과 같이 섭취되었을 때 상호작

용을 통하여 발생할 수 있는 변화를 장관계 세포모델에서 조사

하였으며, 정상 세포와 암 세포에서의 독성 및 세포증식에 대한

효과를 비교하였다.

재료 및 방법

실험재료 및 세포주

실험에 사용된 녹차 폴리페놀 성분 polyphenon 60(PPE)는

Sigma-Aldrich chemical Co.(St Louis, MO, USA)에서 구입하였으
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며, PPE는 성분 조성은 EGCG 27.2, (-)-epigallocatechin 15.2, (-)-

epicatechin gallate 7.7, (-)-epicatechin 6.8, 및 (-)-gallocatechin

gallate 2.9% 등을 포함하여 60%이상(w/w)의 녹차 폴리페놀 성분

들로 구성되어 있다. 일반 의약품 성분 Ibu, Asp과 superoxide

dismutase(SOD, from bovine erythrocyte), 3,3'-bis[N,N-bis(car-

boxymethyl)aminomethyl]-o-cresolsulfonephthalein tetrasodium salt

(xylenol orange), ammonium ferrous sulfate는 Sigma-Aldrich

chemical Co.에서 구입하였고, AAP는 Fluka chemical Co.(Buchs,

Switzerland)에서 구입하였다. 본 실험에 사용된 PPE의 주요 폴리

페놀 성분 및 일반 의약품의 구조를 Fig. 1에 나타내었다. 3-(4,5-

Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltertrazolium bromide(MTT) 시약

은 Amresco Inc.(Solon, OH, USA)에서 구입하여 사용하였고, 그

외에 사용된 모든 시약은 Sigma-Aldrich chemical Co.에서 구입하

였다. PPE, Ibu, Asp, AAP는 dimethylsulfoxide(DMSO)에 용해시

키고 1회 분량씩 나누어 -80°C 초저온 냉동고(IlshinBioBase,

Gyeonggido, Korea)에서 보관하여 사용하였다. 인간 형질전환 정

상장관계 세포주 INT 407는 고려대학교 김태성 교수 실험실(Korea

Univ., Seoul, Korea)에서 분양 받았으며, 인간 대장암 세포주 HCT

116와 rat 형질전환 정상장관계 세포주 IEC-6는 American Type

Culture Collection(ATCC, Manassas, VA, USA)에서 구입하였다.

HCT 116 세포, IEC-6 세포 및 INT 407 세포는 10% 우태아 혈

청(fetal bovine serum, FBS)과 100 unit/mL penicillin, 0.1 mg/mL

streptomycin이 포함된 RPMI 1640, DMEM 및 MEM 배지에서

각각 배양하였고, INT 407 세포를 위한 MEM 배지에는 추가로

1% non-essential amino acid를 첨가하였다. 모든 세포주는 약

80% confluency에 도달하였을 때 계대배양하였고, 습도 95%,

37oC, 5% CO
2
 조건의 배양기에서 배양하였다.

폴리페놀과 일반 의약품 성분의 단독 또는 복합처리에 의한

세포독성 평가

HCT 116, IEC-6 및 INT 407 세포는 trypsin-EDTA로 처리하여

단일 세포 현탁액으로 만든 후, 96 well plate에 각 well당 약 104

의 세포를 분주하고 37oC, 5% CO
2

 배양기에서 24시간 동안 배

양하였다. 세포의 confluency가 약 80%에 도달하였을 때, 녹차 폴

리페놀 성분 PPE와 일반 의약품 성분 Ibu, Asp, AAP를 serum

free 배지에 처리 농도로 희석하여 well당 200 µL씩 단독 또는 복

합 처리하였다. 처리 순서에 따른 독성변화를 평가하기 위하여,

일반 의약품 성분 또는 PPE를 먼저 단독 처리하고 24시간 후

PPE 또는 일반 의약품 성분이 포함된 배지로 각각 교체하여 24

시간 더 배양하였다. 녹차 폴리페놀 성분과 일반 의약품 성분의

단독 또는 복합 투여 시 나타나는 세포 독성은 MTT assay를 사

용하여 분석하였다. MTT 시약은 phosphate buffered saline(PBS)

에 5 mg/mL의 농도로 용해시켜 0.2 µm filter로 제균한 후, 4oC

에 보관하여 사용하였다. PPE 및 일반 의약품 성분을 일정 시간

처리 후, 기존 serum free 배지는 제거하고 MTT의 최종 농도가

0.5 mg/mL이 되도록 serum free 배지에 희석하여 각 well당

100 µL씩 첨가하였다. 37oC에서 약 1시간 반응시킨 후, 배지는 완

전히 제거하고 생성된 보라색 MTT formazan을 DMSO로 용해하

여 microplate reader(Triad LT, Dynex Technologies Inc, Chan-

tilly, VA, USA)로 550 nm에서 흡광도를 측정하였다.

H
2
O

2
 생성량 측정

H
2
O

2
의 생성량은 ferrous 이온이 산성 조건에서 과산화수소에

의해 ferric 이온이 되어 xylenol orange와의 결합에 의해 생성되

는 화합물을 microplate reader(Traid LT)를 사용하여 550 nm에서

파장을 측정하는 ferrous oxidation-xylenol orange(FOX) assay를

통해 측정하였다(14). PPE는 PBS로 희석하여 37oC에서 2시간 저

장하였고 서로 다른 농도의 각 약물을 함께 저장하여 생성되는

H
2
O

2
량을 비교하였다. 각 시료 40 µL를 100 µM xylenol orange와

200 mM D-sorbitol 및 500 µM ammonium ferrous sulfate를 포함

하는 FOX working solution 160 µL와 혼합하여 37oC, 암소에서

45분 반응시킨 후, 550 nm에서 흡광도를 측정하였다.

Fig. 1. Structures of green tea polyphenols (A), and commonly-consumed over-the-counter (OTC) drugs, acetaminophen (AAP, B),

ibuporfen (Ibu, C), and aspirin (Asp, D) used in the present study.
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결과 분석 및 통계처리

모든 실험결과는 3회 이상 반복 분석하였으며 그 값을 평균

±표준편차로 나타내었고, 각 실험구별 유의차 분석은 Student’s t-

test 또는 One-way ANOVA와 Tukey’s HSD test를 실시하여 95

및 99%의 유의수준에서 검정하였다. IC
50

 값은 각 약물 및 PPE

의 단독처리에 따른 농도별 세포사멸 결과로부터 직선부위에 대

한 선형회귀식을 구하고 50% 사멸을 유도하는 농도를 계산하였다.

결과 및 고찰

PPE 및 약물에 의한 세포 독성

PPE 및 약물에 의한 세포독성은 사람 형질전환 정상장관계 세

포인 INT 407, 사람 대장암세포인 HCT 116, rat 형질전환 정상

장관계 세포 IEC-6에 대하여 처리한 후 생존세포에 의한 MTT

환원능을 비교하여 평가하였다. 본 실험모델로 선정한 장관계는

섭취한 식이성분 및 약물이 체내로 흡수되지 않은 상태에서도 고

농도로 노출이 가능한 부위이며, 따라서 섭취 성분들간의 직접적

이고 빈번한 상호작용이 발생할 수 있을 것으로 예상된다. 각 세

포에 PPE 농도를 달리하여 24시간 처리한 후 세포독성을 평가

한 결과, 각 세포에서 농도 의존적인 세포생존율의 감소현상이

나타났다(Fig. 2A). 흥미롭게도 PPE는 정상장관계 세포보다 HCT

116 대장암 세포에 대해 훨씬 강력한 세포독성을 발현하였으며,

INT 407나 IEC-6에서보다 절반 가량의 낮은 IC
50
값을 나타내었

다(29.9 µg/mL vs. 57.4 and 70.1 µg/mL) (Fig. 2D). 이는 PPE가

암세포에 선택적인 독성효과를 발현할 수 있음을 암시하며, 녹차

의 주 폴리페놀 성분인 EGCG가 정상세포의 성장을 촉진하는 반

면 암세포에 독성을 나타낸다는 기존 보고와도 유사한 결과이다

(15,16). 일반적으로 녹차 가용성분의 30% 이상이 폴리페놀 성분

으로 알려져 있으나(1잔당 약 150 mg), 섭취 시 혈장농도나 sys-

temic circulation을 통해 도달할 수 있는 조직에서의 농도는 훨씬

낮은 nM 수준으로 보고되고 있으며, 장관계에서의 함량도 조건

에 따라 큰 차이를 나타내는 것으로 알려졌다(17,18).

일반 의약품 성분 Ibu, Asp, AAP 중 Ibu가 다른 약물에 비하

여 비교적 강한 세포독성을 나타내었으며, mM 이내의 농도에서

도 유의적으로 세포생존율을 감소시켰다(Fig. 2B, C). INT 407 세

포에 2 mM의 Ibu를 처리 시 세포생존율이 약 40% 정도 감소하

였고, 동일 농도의 Asp와 AAP는 각각 약 8, 20% 미만의 세포

생장 억제 효과를 나타내었다(Fig. 2B). Ibu는 암세포주인 HCT

116 세포에서도 유의적으로 높은 세포독성을 유발하였는데 2 mM

처리 시 약 90%의 세포가 사멸하였으며(Fig. 2C), IC
50

 값은 0.8

mM로서 정상세포주인 INT 407나 IEC-6에서의 2.7과 3.5 mM에

비해 현저히 낮았다(Fig. 2D). Asp도 HCT 116에 유의적으로 높

은 독성을 나타내었는데, Ibu와 Asp은 AAP보다 COX에 강한 저

해효과를 나타내는 바, 암세포인 HCT 116의 생존이 정상세포주

보다 더욱 밀접하게 COX 및 그 대사산물에 의존하기 때문으로

사료된다(19). 가장 널리 사용되는 일반 의약품 해열진통제 성분

인 AAP의 경우 정상세포주에 유의적으로 높은 독성을 나타내었

고, 암세포주인 HCT 116에는 4 mM의 농도까지 거의 세포독성

을 나타내지 않았다(Fig. 2C, D).

Fig. 2. Cytotoxic effects of PPE and the OTC drugs on the intestinal cells. (A) Concentration-dependent effects of PPE on INT 407, IEC-6,
and HCT 116 cells. (B and C) Effects of the OTC drugs on INT 407 (B) and HCT 116 (C) cells. (D) IC

50
 values of PPE and OTC drugs on each

cell line. Cells were incubated with different concentrations of PPE or OTC drugs for 24 h. Viable cells were analyzed using the MTT assay.
Each value represents the mean±SD (n=8). Different letters indicate a significant difference (p<0.05) based on one-way ANOVA and the
Tukey’s HSD test (D).
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PPE와 약물의 복합처리 시 세포독성 변화

일반 의약품과 식품 중에 함유되어 있는 생리활성을 가진 성

분들이 일상 중에 빈번히 혼용될 것을 예상하여 세포에 PPE와

약물을 동시에 처리하였을 때의 세포독성에 미치는 영향을 평가

하였다. 우선 mM 수준 이하의 저농도 약물이 PPE의 독성에 미

치는 영향을 알아보기 위하여, 우선 각 약물을 최대 200 µM까지

HCT116 세포에 서로 다른 농도로 24와 48시간 처리하여 세포독

성의 변화를 조사하였다. 그 결과 Asp과 AAP를 처리한 세포에

서 48시간까지 세포독성의 변화가 관찰되지 않았으나, Ibu는 24

시간 처리시 200 µM 농도에서 5.4%, 48시간 처리 시 100과 200

µM에서 각각 9.3과 21.6% 세포생존율이 감소하는 것으로 나타

났다(Fig. 3A, C). HCT 116 세포에 PPE(10 µg/mL)를 24시간 처

리하였을 때 10% 이내의 세포독성이 나타났으나, 48시간 처리시

독성이 현저히 증가하여 50% 정도의 세포가 사멸하였다(Fig. 3B,

D). 이들을 복합 처리한 결과, PPE와 Asp 또는 AAP 처리 세포

에서 PPE 단독 처리 시와 비교하여 48시간까지 유의적인 세포

독성의 변화는 나타나지 않았다(Fig. 3B, D). 하지만 PPE와 Ibu

를 같이 처리한 경우, 세포독성이 약간 증가하는 현상을 보였는

데 50 µM 이상의 Ibu 농도에서 PPE 단독처리 시와 비교하여 유

의적으로 독성이 증가하였다(Fig. 3C, D). 특히 50-200 µM의 Ibu

를 24시간 PPE와 처리 시, 20-26%의 세포독성을 나타내면서 Ibu

와 PPE에 의한 각각의 독성의 산술적 합보다는 높은 독성을 발

현하였으나 48시간 처리시에는 단지 부가적인 효과만이 나타났

다. 따라서 암세포에서 PPE의 세포독성 효과는 AAP, Asp 및 Ibu

에 의해 급격한 변화를 나타내지 않는 것으로 보인다.

H
2
O

2
조절에 의한 세포독성 변화

다양한 폴리페놀성 물질들은 항산화 활성을 나타내는 동시에

활성산소종을 생성함으로써 산화 촉진작용을 하는 것으로 알려

졌고(20), 생성된 활성산소종은 세포의 사멸과 성장억제 또는 성

장촉진에 관여하는 등 다양한 역할을 하는 것으로 보고되었다

(21,22). PPE로부터 생성되는 활성산소종이 세포독성에 미치는 영

향을 조사하기 위해, 항산화 효소 SOD를 첨가하여 PPE의 세포

독성을 비교하였다. EGCG 등의 폴리페놀류에서 superoxide anion

이 우선적으로 생성되고 이어 H
2
O

2
로 전환되는 것으로 알려졌으

며, SOD는 EGCG에 의해 이미 생성된 활성산소종을 제거할 뿐

만 아니라 superoxide anion에 의한 EGCG의 연쇄적 산화반응을

억제하여 활성산소종의 생성도 억제하는 것으로 보고된 바 있다

(23). 배지상에 SOD 첨가 시 INT 407 세포에서 PPE의 세포독성

이 약간 감소한 반면, HCT 116 세포에서는 현저하게 PPE의 독

성이 약화되었다(Fig. 4A). 따라서 활성산소종에 민감한 HCT 116

세포에서 SOD 유무에 따른 PPE와 약물의 복합독성을 비교하였

다. HCT 116 세포에서 SOD 존재 시 25 µg/mL PPE의 독성이

20% 이상 감소하였으나, 이 조건에서 200 µM의 Asp 또는 AAP

와 같이 처리하였을 때 PPE의 독성에 변화는 나타나지 않았다

(Fig. 4B). 또한 200 µM의 Ibu와 함께 처리하였을 때 PPE의 독성

이 약 10% 증가하여 원래 Ibu가 가지는 독성이 PPE에 대해 부

가효과만을 나타낸 것으로 보인다(Fig. 4B). 본 결과는 같이 처리

Fig. 3. Effects of PPE on viabilities of HCT 116 in the presence of the OTC drugs. (A and C) Effects of different concentrations of the OTC
drugs on viability of HCT 116 cell during 24 h (A) and 48 h (C). (B and D) Effects of PPE on cell viability during 24 h (B) and 48 h (D) in the
presence of the OTC drugs. HCT 116 cells was treated with PPE (10 µg/mL) in the absence or presence of the different concentrations of the
OTC drugs. After 24 or 48h incubation, viable cells were analyzed using MTT assay. Each bar represents the mean±SD (n=8). * Significantly
different from PPE only according to Student’s t-test (*, p<0.05; **, p<0.01). 
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된 약물들이 PPE의 활성산소종 생성에 따른 세포독성 발현에 영

향을 미치지 않는다는 것을 의미한다. 하지만 Asp 등의 약물들

은 항산화 효과를 가지고 있다고 보고된 바(24,25), PPE에 의한

실제 활성산소종 생성능과 이에 미치는 각 약물들의 소거활성을

PPE 또는 일반 의약품과 복합처리 하였을 때 생성되는 H
2
O

2
량

으로 분석하였다. PPE 100 µg/mL을 2시간 동안 PBS에서 저장하

였을 때 ~50 µM의 H
2
O

2
가 생성되었으며, AAP와 함께 저장 시

에는 10 mM 농도까지 PPE로부터의 H
2
O

2
 생성에 영향을 주지 않

았다(Fig. 4C). 하지만 5 mM 수준의 Asp 또는 Ibu의 존재 시

PPE로부터의 H
2
O

2
 생성량이 50% 이상 감소하였으며, 10 mM Asp

은 대부분의 H
2
O

2
를 소거하는 것으로 나타났다(Fig. 4C). 본 결

과는 Asp과 Ibu와 같은 약물들이 PPE로부터 생성되는 H
2
O

2
를 감

소시킬 수 있지만, mM 수준 이하에서는 H
2
O

2
의 생성에 거의 영

향을 미치지 못하는 것으로 보아 Fig. 3과 Fig. 4B의 조건하에서

PPE에 의한 세포독성에도 영향을 미치는 않은 것으로 사료된다.

고농도 약물독성에 대한 PPE의 영향

약물의 세포독성이 유발되는 mM 이상 농도의 Ibu 및 AAP와

PPE와 같이 처리하였을 때 세포독성의 변화를 INT 407 정상장

관계 세포 및 HCT 116 대장암 세포 모델에서 비교 조사하였다.

INT 407 세포에 대해 PPE는 10 µg/mL의 농도까지는 유의적인

세포독성을 나타내지 않았으며 20 µg/mL에서 20% 가량의 세포

독성을 나타내었다(Fig. 5A). INT 407 세포에 2 mM Ibu를 24시

간 처리하였을 때 63%의 세포생존율을 나타내었고, 여기에 5-20

µg/mL의 PPE를 처리한 결과 세포생존율은 45%까지 감소하였다

(Fig. 5A). 한편 5 mM AAP를 24시간 처리시 66% 세포생존율을

보였으며, PPE를 10과 20 µg/mL 같이 처리하였을 때 세포생존율

은 53 및 35%까지 감소하였다. 즉 INT 407 세포에 Ibu와 PPE의

혼합처리 시 각각의 단독 독성에 의한 부가적인 효과만 나타났

으나 PPE는 AAP의 독성을 다소 강화시키는 것으로 나타났다

(Fig. 5A). AAP의 독성에 비교적 민감하게 반응하는 정상장관계

INT 407 세포에서 PPE의 자극에 의해 독성이 강화되는 것으로

Fig. 5. Effects of PPE on viabilities of INT 407 (A) and HCT 116

(B) cells in the presence of OTC drugs. INT 407 or HCT 116 cells
were incubated with different concentrations of PPE in the absence
or presence of 2 mM Ibu or 5 mM AAP. After 24 h, viable cells were
analyzed using MTT assay. Each value represents the mean±SD
(n=8). Different letters indicate a significant difference (p<0.05)
based on one-way ANOVA and the Tukey’s HSD test.

Fig. 4. Changes in PPE cytotoxicity by SOD, and generation of

H
2
O

2
 from PPE. (A) Modulation of PPE cytotoxicity by SOD. (B)

Evaluation of cytotoxic effects of PPE with the OTC drugs in the
presence of SOD. (C) Generation of H

2
O

2 
from PPE. Cells were

treated with different concentrations of PPE in the absence or
presence of 15 U/mL SOD for 24 h (A). HCT 116 cells were also
treated with PPE (25 µg/mL) and/or 200 µM each OTC drugs in the
presence of SOD for 24 h (B). PPE (100 µg/mL) was incubated in
PBS at 37oC in the presence of each OTC drug for 2h, and H

2
O

2 
level

was analyzed using FOX assay. Each value represents the mean±SD
(n=8 in the case of A and B, n=3-6 in the case of C). Different letters
indicate a significant difference (p<0.05) based on one-way
ANOVA and the Tukey’s HSD test (B and C).



646 한국식품과학회지 제 43권 제 5호 (2011)

보이며, 자세한 기작에 대한 추후 연구가 진행되어야 할 것으로

사료된다.

한편 PPE는 대장암 HCT 116 세포에 INT 407 세포보다 더 강

한 독성을 나타내어 20 µg/mL 농도로 24시간 처리하였을 때

~30%의 세포가 사멸하였으며, 2 mM Ibu에 의해서도 ~69%의 세

포가 사멸하였다. PPE와 Ibu를 24시간 동안 복합 처리 시 PPE에

의해 Ibu의 독성이 거의 증가하지 않았으며(Fig. 4B), PPE와 5

mM AAP를 복합 처리 하였을 때 두 물질의 각각의 독성에 대

한 부가적 효과 이상의 뚜렷한 활성의 감소나 증가현상이 나타

나지 않았다. 기존 보고에 의하면 AAP는 대사를 통하여 독성 대

사물인 N-acetyl-p-benzoquinone imine을 생성하고 이는 GSH와 결

합하여 해독되지만, 고농도의 약물 투여 시에는 세포 내 GSH의

고갈을 초래할 수 있다(7,8). 한편, EGCG를 비롯한 폴리페놀류의

세포 내 GSH 영향에 대한 상반된 보고가 있는데(26), 이들에 의

한 세포 내 GSH의 감소 또는 증가가 약물 독성의 변화에 영향

을 미칠 수 있으며 이는 세포 내 redox status 등의 환경에 따라

다양하게 영향받을 수 있을 것으로 사료된다.

처리순서 변화에 의한 세포독성 변화

약물들과 폴리페놀성 물질들이 동시에 섭취되어 상호작용을 할

수도 있지만, 식이 중 함유된 페놀성 물질의 섭취 전후에 약물의

복용도 빈번하게 발생한다. 따라서 본 실험에서는 약물 처리 후

PPE에 대한 반응 및 PPE 처리 후 약물에 대한 반응을 세포에

처리순서를 달리하여 적용한 후, 세포독성 변화를 조사하였다.

PPE 선처리 실험으로 INT 407과 HCT 116 세포에 각각 PPE를

24시간 동안 처리한 후, 2 mM Ibu 또는 5 mM AAP가 함유된 배

지로 교체하고 24시간 더 처리하였고, 약물 선처리의 경우 위와

동일농도의 약물을 24시간 처리 후 각 농도의 PPE 함유 배지로

교체하여 24시간 더 처리하였다(Fig. 6). 이 조건에서 역시 INT

407 세포보다 HCT 116 세포에서 PPE에 의한 독성이 현저히 두

드러졌으며, 특히 PPE 선처리구에서 더 강한 독성이 발현되었

다. INT 407 세포에서는 처리 순서에 따른 대부분 경우에서 약

물 및 PPE에 의한 독성의 현저한 감소나 증가현상이 나타나지

않았으나(Fig. 6A, B), HCT 116 세포에 PPE를 선처리하고 이어

AAP를 처리한 경우 단독처리구에 비해 독성이 5-20%정도 증가

하였다(Fig. 6C). 또한 HCT 116 세포에 AAP 선처리한 경우에서

도 AAP의 단독처리구에 비해 이어 PPE를 처리한 세포에서 10-

15% 세포독성 증가현상이 나타났다(Fig. 6D), 이러한 현상은 PPE

와 약물이 서로 다른 세포 내 타깃에 순차적으로 작용하여 독성

이 증대되었거나, 또는 전후 처리로 인해 실제 처리기간이 연장

됨에 따라 24시간에 관찰되지 않은 현상이 현저하게 드러나는 등

의 여러 원인이 작용하였을 것으로 사료된다. 이상의 결과는 녹

차의 폴리페놀 성분과 일반 의약품 AAP, Asp 및 Ibu를 여러 조

합에 의해 장관계 세포에 처리하였을 때 일부 독성의 강화현상

이 관찰되었으나 최대 20%이내의 수준이었으며 그 이상의 두드

러진 독성의 발현이나 감소는 나타나지 않았음을 보여준다. 본

연구는 식이 중에 보편적으로 포함되는 폴리페놀 성분과 빈번히

복용되는 일반 의약품 성분간의 상호작용에 대한 기초 자료를 제

공하기 위한 목적으로 진행되었으며, 향후 세포독성 이상의 흡수

및 대사 등에 관련된 기작적 연구가 지속적으로 진행되어야 할

것으로 사료된다.

Fig. 6. Effects of PPE and the OTC drugs on cell viabilities by different sequence of treatment scheme. INT 407 (A) and HCT 116 (C) cells
were incubated with vehicle (0.1% DMSO) or PPE (5, 10 or 20 µg/mL) for 24 h, the medium was then replaced by one containing vehicle, 2
mM of Ibu, or 5 mM of Ibu, and the cells were further incubated for 24 h. INT 407 (B) and HCT 116 (D) cells were also treated with Ibu or AAP
first for 24 h, and the treatment was replaced with or without PPE for further 24 h. Each value represents the mean±SD (n=8). Different letters
indicate a significant difference (p<0.05) based on one-way ANOVA and the Tukey’s HSD test.
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요 약

본 연구에서는 녹차의 주요 생리활성 성분인 PPE와 일반 의

약품 성분 AAP, Asp 및 Ibu와의 혼용 시 일어날 수 있는 상호

작용에 의한 세포독성 변화를 장관계 정상세포와 암세포 모델에

서 비교하였다. PPE는 정상 장관계 세포 INT 407 및 대장암 세

포 HCT 116에 농도의존적인 독성을 나타내었고, IC
50

 수치는 각

각 29.9과 57.4 µg/mL로써 암세포에 더욱 강력한 독성을 보였다.

PPE와 200 µM 이하의 저농도 약물을 HCT 116 세포에 24, 48시

간 복합 투여한 결과 전체적으로 현저한 독성의 변화현상은 발

생하지 않았다. HCT 116 세포에서 항산화효소 SOD 존재 시에

PPE 독성의 유의적인 감소가 관찰되었으나, 이 조건에서도 약물

에 의한 유의적인 변화는 나타나지 않았다. PPE로부터 생성되는

H
2
O

2
의 양은 5 mM 이상의 Asp 또는 Ibu에 의하여 감소하였고,

AAP에는 영향을 받지 않았다. INT 407 세포와 HCT 116 세포에

서 mM 이상의 고농도 약물과 PPE를 복합 처리하여 세포독성

변화를 본 결과 현저한 독성의 변화가 관찰되지 않았으나, INT

407 세포에서 PPE 존재 시 AAP의 독성이 다소 증가하였다. 한

편 PPE와 약물을 각각 순서를 달리하여 전후로 처리하였을 때

HCT 116 세포에서의 독성이 단독처리 시 각각의 합보다 20% 이

내에서 증가하였다. PPE와 빈번히 복용되는 일반 의약품 AAP,

Asp 및 Ibu를 여러 조합에 의해 장관계 세포에 처리하였을 때 이

들의 상호작용에 의해 일부 독성의 강화현상이 나타났으나 전체

적으로 두드러진 독성발현 빛 활성변화는 발견되지 않았다.
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