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――― Abstract ――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――

Background and Objectives : Cisplatin (CP) is a major chemotherapeutic agent for head and neck cancer. However, 

cancer cells can get drug resistance through recovering the DNA damage by CP. Mithramycin A (MA) can inhibit gene 

expression of multidrug resistance gene 1, c-myc or h-ras. The goal of this study is to evaluate the therapeutic effect 

of MA alone and combination of MA and CP on head and neck cancer cell lines.

Materials and Methods : Two head and neck cancer cell lines (AMC-HN4, AMC-HN7) were treated with MA. The 

cellular proliferation, apoptosis and protein expression were measured with XTT assay, FACS analysis, and western 

blotting, respectively after MA treatment in cell lines. In order to know the combination effect of MA with CP, the 

cancer cell lines were treated with MA, CP, and MA/CP combination, and cellular proliferation, apoptosis and 

expression of apoptosis-associated proteins were measured. 

Results : MA inhibited the proliferation of head and neck cancer cells and induce dapoptosis. Increase of caspase 

activation, PLC-ϒ1 fragmentation and percent apoptosis by MA treatment was blocked by z-VAD-fms, but not blocked 

by N-Acetyl Cystein. Combination of MA and CP significantly inhibited cancer cell growth and increased apoptosis 

compared to MA and CP alone, and it also suppressed the expression of anti-apoptotic proteins such as XIAP and Mcl-1. 

Conclusions : The present study suggests that MA alone andMA/CP combination chemotherapy could be a potential 

regiment for the control of the head and neck cancer.

―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――
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서  론

  

  당 항암 화학요법은 진행된 두경부 악성종양에 대한 효

과적인 치료방법 중의 하나로서, 종양전이감소, 생존율 

증가 및 장기기능보존 등의 장점이 있다. 두경부 종양치

료에 사용되는 항암제중  가장 대표적인 약제는 cisplatin 

(CP) 으로서 DNA를 손상시켜  세포독성을 나타낸다. 그

러나 종양세포는 CP에 의한 DNA 손상을 극복하여 약제

내성을 일으킬 수 있는데 이러한 점은 항암제로서 CP의 

활용성을 감소시킨다.
1,2)

  두경부 종양세포의 CP에 대한 감수성을 증가시키기 

위해 여러 가지 물질들을 CP와 병용하여 사용하는 연구

들이 진행되고 있다. Gleevec은 CP와 병용시 세포주기를 

S/G2에 머물게하여 세포 증식성을 억제시키며
3)
, EGFR 

tyrosine kinase 억제제인 ZD1839 (Iressa) 역시 CP의 세포

독성과 세포자멸사를 증가시키며,
4) 

세포표면 사멸수용

체의 자극을 통해 세포자멸사를 유발하는 tumor necrosis 

factor-related apoptosis-inducing ligand (TRAIL) 및 카레
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에서 추출되는 curcumin 등 다양한 물질들이  CP의 항암

성을 증가시키는 것으로 보고되고 있다.
5) 
 이러한 물질

들은 CP에 대한 종양세포 감수성을 높임으로써 CP의 종

양치료 효과를 증가시키고 CP 내성 종양의 출현을 예방

할 수 있다. 또 CP의 사용량을 줄임으로써 고용량에 의한 

부작용을 줄이는 기대효과를 가질 수 있다.  

  Mithramycin A (MA)는 Streptomyces griseus에서 분리

되었으며 plicamycin으로도 불리는 chemotherapeutic 

agent로서 종양치료를 위해 hydroxyurea 또는 

alpha-interferon과 병용되어 사용되어져 왔다.
6,7)
 MA는 

tumor necrosis factor (TNF)가 유발하는 세포자멸사에 종

양세포가 감수성을 가지게 하며, 백혈병 세포주에 Fas 회

로를 활성화 시켜 세포자멸사를 증가시키는 작용을 한

다.
8)
  MA의 항암 작용기전은 multidrug resistance gene 1, 

c-myc 또는 h-ras 등의 유전자 promotor에 있는 GC-rich 

domain에 작용하여 이들의 발현을 제어하는 것이다.
9)
 이

러한 사실은 MA가 종양세포의 항암제 감수성을 증가시

키는 역할을 하여 항암제에 대한 내성발생을 방지하는데 

사용될 수 있음을 의미한다. 그러나 아직 두경부암에서 

MA 자체의 항암효과와 기전을 연구한 바가 없으며, 또 

두경부 종양에서 MA와 CP를 병용할 때 종양세포가 CP

에 더 감수성을 가지게 되는지에 대한 연구는 없다. 

  본 연구에서는 인간 두경부 종양세포주를 대상으로 

MA가 이 세포의 증식억제와 세포자멸사를 일으킬 수 있

는지를 규명하고, 또 MA를 CP 병용시 항암효과 변화 및 

그 기전을 규명하고자 하였다. 

 

대상 및 방법

1. 대상 및 재료

  항암제는 CP (동아제약, Korea) 및 MA (Sigma, USA, 

Fig. 1)를 사용하였으며, 항암제에 의한 세포자멸사 기전

을 분석하기 위해 caspase inhibitor인 z-VAD-fmk  

(Calbiochem, Germany) 및  antioxidant 인 N-acetyl- 

cysteine (NAC, Calbiochem, Germany)을 사용하였다. 또 

MA 자체 및 MA와 CP 병용에 의한 세포자멸사 관련 단

백질 발현 변화를 분석하기 위해 caspase 3 (Santa Cruz, 

USA), X-linked inhibitor of apoptosis (XIAP, BD 

transduction, USA), cellular inhibitor of apoptosis (CIAP 2, 

Santa Cruz, USA),  myeloid cell leukemia-1 (Mcl-1, Santa 

Cruz, USA) 및 heat shock protein (HSP) 70 (Santa Cruz, 

USA)에 대한 항체를 Western blotting 실험에 사용하였다.  

2. 방법

1) 세포배양 

  두경부 종양세포주 인 AMC-HN4, AMC-HN7 cell을 

10% heat-inactivated fetal bovine serum 및 

antibiotic-antimycotic(Gibco, USA)가 함유된 Dulbecco's 

modified Eagle's medium (Welgene inc, Korea)에 배양하

였다.

2) 세포증식성 검사

  2,3-Bis(2-methoxy-4-nitro-5-sulfophenyl)-2H- 

tetrazolium-5-carboxanilide inner salt (XTT) assay를 통해 

세포증식성을 측정하였다. 간단히 기술하면 두경부 종양 

세포주를 배지에  2.5-3 x 10
3 
cells / 100ul 농도로 부유시

킨 후 96-Well plates (Nunc, USA)에 100 ul 씩 분주하였

다. 24시간 배양하여 세포를 안정화 시킨 후  약물을 첨

가하여 48-72시간 배양하였다. 48-72 시간 배양 후 XTT 

시약 1 ml 와 phenazine methosulfate 시약 20 ul를 혼합하

여 세포가 들어 있는 각 well에 20 ul를 첨가한 후 4시간

동안 37℃, 5% CO2 배양기에서 반응시키고 450 nm의 파

장에서 spectrophotometer (Shimadzu사, Japan)를 이용하

여 흡광도를 측정하였다. 세포생존율 (% survival)은 다음

의 공식을 이용해 구하였다. 세포생존율 = 약물 처치한 

군의 흡광도 / 대조군의 흡광도 X 100.  

3) 세포자멸사 분석

  항암제가 함유된 배지에서 배양된 세포를 2.5배 

trypsin-EDTA (Gibco, USA)로 떼어내어 세포를 수거한 

후 phosphate buffered saline (PBS)으로 세척하였다. PBS 

100 ul를 첨가하여 세포를 재부유 시키고 여기에 100% 

ethanol을 200 ul 첨가하여  4℃에서 1시간 이상 세포를 

고정시켰다. 세포를 원심하여 상층을 제거한 후 PBS 

100ul를 첨가하여 세포를 부유시켰다. 여기에 50 ug/mL 

RNase A(Sigma, USA)를 250ul 넣고 37℃에서 30분간 

incubation한 후 50 ug/mL propidium iodide(Sigma, USA)

를 동량 첨가하고 빛을 차광하여 37℃에서 20분간 반응

시켰다. 세포주기분석은 FACS Calibur-A flow cytometer 

(BD, USA)를 사용하여 세포주기와 % apoptosis를 측정하

였다.

4) Western blotting

  항암제가 함유된 배지에서 배양된 세포를 수거한 후 
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Fig. 1. Structure of Mithramycin A.

Fig. 2. Effect of MA on the growth of head and neck 

cancer cell lines. AMC-HN4 and AMC-HN7 cells 

were cultured in media containing MA for 48 or 72

hours. Cell growth was measured by XTT assay.

Fig. 3. Caspase-mediated apoptosis induced by MA. 

AMC- HN4 cells were incubated 50 μM 

z-VAD-fmk or 10 mM NAC or solvent for 1 

hour before treatment with 80 nM MA. Cells 

were treated for 24 hours and then evaluated 

for DNA content after propidium iodide 

staining, and cell cycles were analyzed.

0.8 x 10
6 
개의 세포를 lysis buffer(137 mM NaCl, 15 mM 

EGTA, 0.1 mM sodium orthovanadate, 15mM MgCl2 0.1% 

Triton X-100, 25mM MOPS, 100uM 

phenylmethylsulfonylfluoride and 20uM leupeptin, adjusted 

to pH 7.2) 50- 100ul에 부유시켜 세포를 용해시켰다. 용

해된 세포를 12,000rpm으로 30분간 원심하여 상층을 수

거하였다. Pierce 사(USA)의 단백질 정량 키트로 단백질 

농도를 측정하고 정량한 후 동일량을 polyacrylamide gel

에 접종하여 전기영동하였다. 영동 후 Immobilon-P 

membranes (Millipore corporation, USA)에 단백질을 옮긴 

후 항체를 붙여서  ECL Western blotting kit (Millipore 

corporation, USA)을 이용해 특이적인 단백질을 검출하였

다.

결  과

1. MA가 두경부 종양세포 증식에 미치는 영향 

  MA가 두경부 종양세포 증식에 미치는 영향을 알아보

기 위하여 96 well 시험관에 AMC-HN4 세포 및 

AMC-HN7 세포를 분주하고 여기에 다양한 농도의 MA

를 첨가한 뒤 배양하였다. 배양 48시간 및 72시간 후 세

포증식 정도를 분석하기 위해 XTT assay를 실시하고 세

포생존율을 구하였다. AMC-HN4 및 AMC-HN7 두 세포

주에서 MA의 농도가 증가할 수록 세포생존율이 감소하

였으며, 배양 72 시간 때 MA의 50% inhibitory 

concentration (IC50)은  AMC-HN4의 경우  5-10 nM, 

AMC-HN7의 경우 20-40 nM로 나타났다(Fig. 2).
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Fig. 5. Effect of z-VAD-fmk and NAC on 

MA-mediated cleavage of PCL-γ1. 

AMC-HN4 and -HN7 cells were 

incubated 50 μM z-VAD-fmk or 10 mM 

NAC or solvent for 1 hour before 

treatment with 80 nM MA. Cells were 

treated for 24 hours and then equal 

amounts of cell lysates (40μg) were 

subjected to electrophoresis and analyzed 

by Western blot for PCL-γ1. 

       The proteolytic cleavage of PCL-γ1 was 

indicated by arrow.

Fig. 4. Caspase-mediated apoptosis induced by MA. 

AMC -HN7 cells were incubated with 50 μM 

z-VAD-fmk or 10 mM NAC or solvent for 1 

hour before treatment with 80 nM MA. Cells 

were treated for 24 hours and then evaluated

for DNA content after propidium iodide 

staining, and cell cycles were analyzed.

2. MA에 의한 두경부 종양세포 세포자멸사 유도성 

  MA가 두경부 세포의 증식을 억제한 것이 세포자멸사

에 의한 것인가를 알아보기 위해 1) AMC-HN4 세포주에 

MA를 80 nM 농도로, AMC-HN7 세포주에 MA를 320 

nM 농도로 각각 처리한 군과 2) 상기한 바와 같이 MA를 

처리한 군에 caspase inhibitor인 Z-VAD 또는 ROS 

inhibitor인 NAC을 처리한 군을 만들어 24시간 배양한 후 

대조군과 더불어 FACS 분석을 하였으며 % apoptotic cell 

(sub-G1)을 구하였다. AMC-HN4 세포주의 % apoptotic 

cell은 대조군은 2.55%, MA 단독처치군은 42.53%, MA와 

z-VAD-fmk 동시 처치군은 3.21%, MA와 NAC 동시처치

군은 54.35%, z-VAD-fmk 단독처치군은 1.87%, NAC 단

독처치군은 4.19%로 나타났다(Fig. 3).  

  AMC-HN7 세포주의 % apoptotic cell은 대조군은 

7.79%, MA 단독처치군은 28.09%, MA와 z-VAD-fmk 동

시 처치군은 4.37%, MA와 NAC 동시처치군은 27.3%, 

z-VAD-fmk 단독처치군은 2.49%, NAC 단독처치군은 

7.71%로 나타났다(Fig. 4). 이상의 결과로 보아 두 세포주 

모두에서 MA를 처치할 경우 대조군에 비해 세포자멸사

가가 현저히 증가되며, MA에 의해 유발되는 세포자멸사

는 z-VAD-fmk에 의해 차단되나 NAC에 의해서는 차단

되지 않음을 알 수 있다. 

3. MA가 두경부 종양세포주의 PLC-ϒ 절단에 

  미치는 영향 

  MA 처치에 의해 나타나는 세포자멸사가 caspase 의존

성인가를 확인하기 위해 AMC-HN4 세포주에 MA를 80 

nM 농도로 AMC-HN7 세포주에 MA를 320 nM 농도로 

처리한 군과 MA와 z-VAD-fmk 또는 NAC 병용 처리한 

군을 각각 만들어 24시간 배양한 후 대조군과 더불어 단

백질을 추출하여 caspase 기질인 phospholipase C 

gamma-1 (PLC-ϒ1)의 분절 생성도를 Western blotting을 

실시하여 관찰하였다. 두 세포주에서 공통적으로 대조군, 

z-VAD-fmk 및 NAC을 단독처치한 군에 비해 MA를 처

리한 군에서 분절된 PLC-ϒ1 분절이 증가되었다. 그러나  

MA와 z-VAD-fmk를 같이 처치한 군에서는 PLC-ϒ1 분

절 증가가 차단되었으며, MA와 NAC을 같이 처리한 군

에서는 MA를 단독처치한 군과 같이 PLC-ϒ1  분절이 증
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Fig. 6. Treatment with mithramycin A enhances sensitization

of head and neck carcinoma cell to cisplatin. HN-4 

and HN-7 cells were treated with 8 μM of CP and/or

10 nM of MA for 72 hours, and % survival was 

estimated by XTT assay. Data are mean values 

obtained from three independent experiments and bars 

represent standard deviation.

Fig. 7. Combination of MA and CP increased apoptosis of 

AMC-HN4 cells. AMC-HN4 cells were incubated 

with 40 nM and/or 16 μM CP for 24 hours and then 

evaluated for DNA content after propidium iodide 

staining.

Fig. 8. Combination of MA and CP decreased 

expression of XIAP and Mcl-1. 

AMC-HN4 cells were incubated with 20 

or 40 nM MA and/or 16 μM CP for 24 

hours and then equal amounts of cell 

lysates (40 μg) were subjected to 

electrophoresis and analyzed by 

Western blot for caspase 3, PLC-r1, 

IAPs and Mcl-1.

가됨을 관찰하였다(Fig. 5). 

4. MA와 CP 병용이 두경부 종양세포 증식에 미치는 영향

  MA와 CP 각각 단독 또는 병용이  두경부 종양세포 증

식에 미치는 영향을 알아보기 위하여 두 세포주에 MA 

(10 nM) 및 CP (8uM)를 각각 단독 또는 병용하여 처치

하고 72 시간 배양한 한 후  대조군과 더불어 XTT assay

를 실시하고 % survival을 구하였다. 두 세포 모두 CP 또

는 MA를 단독으로 처치한 군은 % survival이 70% 이상이

었으나 두 약제를 병용한 경우 AMC-HN4는 41%, 

AMC-HN7은 42%로 세포증식이 현저히 억제됨을 관찰하

였다(Fig. 6). 

5. MA와 CP 병용이 두경부 종양세포 사멸에 

  미치는 영향

  MA와 CP 병용이 두경부 종양세포 사멸을 증가시키는 

가를 알아보기 위하여 AMC-HN4 세포주에 MA (40 nM) 

와 CP (16 uM)을 각각 단독 또는 병용하여 처리하고 대

조군과 더불어 24시간 배양한 후 FACS 분석을 통해 세

포자멸사 정도를 조사하였다.   대조군의 % apoptotic cell 

(sub-G1)가 2.5%인데 반해 MA 처리군과 CP 처리군은 각

각 10.6% 및 43%로 나타났으며, 두 약제를 병용한 경우 

77.4%로 나타났다(Fig. 7). 

6. MA 및 CP에 의해 발현이 변화되는 세포자멸사 관련 

단백질 분석

  MA와 CP 병용에 의한 세포자멸사 상승 또는 부가효과

의 기전을 규명하기 위하여  AMC-HN4 세포주에 MA와 

CP를 각각 40 nM 및 16 uM 농도로 단독 또는 병용 처리

한 후 24시간 배양하였으며, 대조군과 더불어 단백질을 

추출하여 Western blotting을 실시하였다.  대조군, CP 단

독처리군, MA 단독처리군에 비해 CP와 MA를 병용한 군

에서 caspase 활성화와 PLC-ϒ1 분절이 증가하였으며, 

XIAP 및 Mcl-1의 경우 두 약물을 각각 처치한 군에 비해 
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병용처치한 군에서 단백질 발현이 현저히 감소하였다 

(Fig. 8). 

고  찰

  MA는 Streptomyces griseus에서 분리되었으며  

hydroxurea 또는 alpha-interferon과 병용되어 종양치료를 

위한 chemotherapeutic agent로서 사용되어져 왔다.
6,7)
 이 

연구에서는 MA가 두경부암 세포주에도 효과적으로 작

용하여 세포자멸사를 일으킴을 처음 밝혀내었다.  MA는 

두경부 종양세포주인 AMC-HN4와  AMC-HN7의 증식을 

억제시키고 세포자멸사를 유발시켰다. MA에 의한 종양

세포주 사멸은  caspase inhibitor인 z-VAD-fmk에 의해 차

단되었다. 또  MA 처리에 의해 나타난 PLC-ϒ1 분절 역

시 z-VAD-fmk 처리에 의해 사라짐을 보아 MA에 의한 

두경부 종양세포주의 세포자멸사는 caspase에 의존적임

을 알 수 있다. 

  Caspase를 활성화 시켜 세포자멸사를 일으키는 경로는 

크게 3가지, 즉 사멸수용체 매개 세포자멸사, 미토콘드리

아 매개 세포자멸사 및  Endoplasmic Reticulum stress 매

개 세포자멸사로 분류된다.
10) 

MA는 bid 활성화를 초래치 

않으며 FADD 및 caspase 8 발현을 증가시켜 

death-inducing signaling complex 형성을 촉진시키고 그 

결과로 세포자멸사를 증가시키는 작용을 한다고 알려져 

있다.
8)
 이러한 사실은 MA에 의한 세포자멸사에는 사멸

수용체를 통한 caspase cascade 활성화가 관여함을 나타낸

다. 본 연구 결과에서  MA 처리에 의해 유발되는 세포자

멸사와 PLC-ϒ1 분절 생성이 z-VAD-fmk에 의해서는 차

단이 됨으로 보아 caspase에 의존성임을 알 수 있으며, 세

포자멸사가 항산화제인 NAC에 의해서는 차단되지 않음

으로 보아  MA에 의한 세포자멸사 유발에  reactive 

oxygen species는 크게 관여하지 않는 것으로 생각된다.  

  CP는 대표적인 두경부 종양 치료제로서 사용되어져 

오고 있으나 두경부 종양에서 CP에 내성인 경우도 많이 

보고되고 있다. 두경부 종양세포가 CP에 내성을 획득하

는 분자생물학적 기전은 아직 확실히 규명되어 있지는 

않으나, CP/DNA 화합물 형성 감소,
11)
 DNA 복구 및 세포

주기에 관여하는 유전자의 발현 변화,
12)
 세포내 

glutathione 증가
13)
 등이 관여하는 것으로 보고되고 있다. 

또 CP는 다른 항암제와 마찬가지로 고환, 조혈계, 신장 

및 위장관계 등에 다양한 독성을 나타내고 있다.
14) 

 따라

서 CP에 대한 내성출현을 억제하고 종양에 대한 CP감수

성을 높여 CP 사용량을 줄임으로써 부작용 발생을 줄이

는 방법은 임상적으로 매우 중요하게 쓰일 수 있다.  MA

는 multidrug resistance gene 1, c-myc 또는 h-ras 등의 유

전자 promoter에 있는 GC rich domain에 작용하여 이들의 

발현을 제어할 수 있으며,
9)
 이러한 특성은 MA가 항암제

에 대한 내성을 방지하고 종양세포의 항암제 감수성을 

증가시키는 역할을 할 수 있음을  의미한다. 본 연구에서

는 MA가  두경부 종양세포주의 CP에 대한 감수성을 증

가시키는 것을 알아보기 위하여 두경부 종양세포주에 

CP와 준치사량(sublethal dose)의 MA를 처리하고 세포증

식과 세포자멸사 유도성을 관찰한 결과  MA는 CP와 병

용시 각각 단독 사용에 비해 종양세포 증식억제와 세포

자멸사를 더욱 촉진시킴을 알 수 있었다. MA와 CP 병용

에 의한 세포자멸사 증가 기전을 규명하기 위해 두 약제

를 단독 또는 병용하여 처리하고 단백질을 추출하여 세

포자멸 관련 단백질의 변화를 관찰한 결과 MA와 CP 각

각 단독 처치 시에 비해 병용시 caspase 3 활성화와 PLC-

ϒ1 분절화가 현저히 증가하였다. 이는  두 약제 병용에 

의한 세포자멸사 증가가 caspase 의존성임을 의미한다. 

또 세포자멸사 조절 단백질 중  inhibitor of apoptosis 

proteins (IAP) 발현을 조사한 결과 두 약제 병용에 의해 

XIAP 발현이 현저히 감소됨을 관찰하였다. XIAP는  IAP 

계열의 단백질로서 caspase의 작용을 억제하여 세포자멸

사를 차단하는 작용을 하며,
15)
 XIAP 과 발현은 종양세포

가 doxorubicin, anoikis, TRAIL, 및 docetaxol 등의 각종 항

암물질에 내성을 가지게 하는 작용을 한다.
16)
 CP는 XIAP

의 발현을 감소시키는 작용이 있으나,
17)
 CP에 내성 종양 

세포주의 경우 CP 내성정도에 비례하여 XIAP 발현이 증

가되어 있으며,
18)
 CP가 종양세포의 XIAP 발현을 억제할 

수 있는가는 종양세포의 CP에 대한 감수성을 결정하는

데 매우 중요하다고 보고되고 있다.
19) 

 본 결과에서 저용

량의 CP 단독만으로는 XIAP 발현저하가 나타나지 않았

으나,  MA를 CP와 병용시 XIAP 발현이 현저히 저하되고 

caspase 활성화에 의한 세포사멸은 증가함을 보였다. 따

라서 두 약제 병용에 의한 XIAP 감소는 caspase에 의존적

인 세포자멸사에 종양세포가 더욱 감수성을 가지게 한다

고 생각된다. 

  MA와 CP의 병용은 또 다른 세포자멸사 억제단백질인 

Mcl-1의 발현을 현저히 차단하였다.  Mc1-1은 두경부 악

성종양의 92%에서 발현이 되고 있어 두경부 종양의 생존

에도 매우 중요한 단백질로 생각된다. Mcl-1은 세포자멸

사를 억제하는 Bcl-2 단백질군의 하나로서, 활성화된
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(truncated) Bid에 작용하여 cytochrome C 분비를 차단함

으로써 세포자멸사를 억제한다.
20)
  따라서 MA와 CP 병

용에 의한 Mcl-1의 발현 억제는 두경부 종양세포의 세포

자멸사를 증가시키는 중요기전이라 생각된다.  

 이 연구를 통하여 MA가 caspase에 의존적으로 두경부 

종양세포의 세포자멸사를 유발할 수 있으며,  MA를 CP

와 병용시 XIAP 및 Mcl-1의 발현을 억제시켜 종양세포

의 세포자멸사를 증가시킴을 처음 규명하였다.  이상의 

연구결과를 통하여 MA는 단독으로 두경부 종양치료제

로서 사용될 수 있으며,  또 CP와 병용하여 CP의 항암력

을 증가시키는 보조제로 사용할 수 있다고 생각된다. 

결  론

  종양세포의 CP에 대한 감수성을 증가시킴으로서 CP에 

대한 내성 종양 출현과 CP에 의한 부작용을 줄일 수 있

다. 이 연구에서는 MA가 단독으로 두경부 종양을 억제

할 수 있는지와 CP와 병용시 종양세포주 사멸이 증가되

는가를 조사하였다. MA는 농도의존적으로 두경부 종양

세포주의 증식을 억제하였으며, caspase 의존적으로 세포

자멸사를 유발하였다. MA를 CP와 병용시 각각 단독 사

용에 비해 세포증식 억제 및 세포자멸사 유발이 현저히 

증가하였으며, Western blotting 결과에서 caspase 활성화

는 증가되고 XIAP 및 Mcl-1 단백질은 억제됨을 보였다. 

이 결과는 두 약제 병용에 의한 세포자멸사가 증가된 기

전이 XIAP 발현저하에 의한 caspase 의존적 세포자멸사 

증가와 Mcl-1 억제로 인한 미토콘드리아 매개 세포자멸

사의 활성화로 생각된다. 이상의 연구결과로 보아 MA는 

단독으로 두경부 종양치료제로서 사용될 수 있으며,  또 

CP와 병용하여 CP의 항암력을 증가시키는 보조제로 사

용할 수 있다고 생각된다. 

중심단어 : 두경부암, Cisplatin, Mithramycin A, 

          세포자멸사, XIAP 
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