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Ⅰ. 서 론

구강암은국소부위에한정적으로발생하는암으로가볍게

생각될수있으나, 인체중에서어느부위보다중요한부위로

서 발생률에 비하여 환자의 사회적 활동에 미치는 향이 클

뿐만 아니라, 실제로 구강암은 생명을 위협하는 중 한 질환

이다.

최근에는 구강암을 두경부암에 포함을 시키며, 두경부암은

그 발생빈도로보아남자에서 4%, 여자에서 2% 정도로알려

져있다. 두경부암중에서는후두암의빈도가가장높고, 구강

암, 비인두암의순으로호발한다2). 

현재임상에서구강암의항암치료에쓰이는항암약제중의

하나인 Cisplatin(CDDP)은 같은 DNA 가닥상의 인접한 2개의

guanine과결합하여 interstrand crosslink를형성하고DNA 합성을

억제한다. 즉, 암세포의핵내에존재하는 DNA 이중나선구조

에부착되어DNA복제를방해하여암세포성장과증식을억제

하고암세포를죽이는효과를나타내며, 세포주기에비특이적

으로작용한다. 

그러나최근연구에의하면, Cisplatin은구강암을포함한두

경부 암에 하여 유효한 항암제이긴 하지만 그 약제 내성으

로인해임상적인문제가증가하고있다5). 약제내성을가진암

세포에서는 종종 Cisplatin의 세포내 축적이 감소되는데, 이는

Cisplatin 흡수의 감소나 배출의 증가로 인해서 발생된다는 보

고가있다1). 그러나세포로유입되는Cisplatin의정확한기전은

완벽하게밝혀지지않았으나, Cisplatin의 세포로의유입은, 단

순확산혹은막단백질에의해서매개된다는보고들이있다2).

또한, 종양 유전자와 종양억제 유전자의 발현 정도의 변화는

Cisplatin에 한세포내성과관련이있다는보고도있다9). 이러

한 유전자들의 발현 변화는 세포의 항상성에 향을 줄 수도

있다. 즉Cisplatin의투여로 c-fos protooncogene이유도되며, c-fos

protooncogene은 c-myc, metallothionein, DNA polymerase β와같은

AP-1(Fos/Jun complex)에 결합하는 domain을 가지고 있는 유전

자들의발현을조절한다고한다3). Ras oncogene 또한Cisplatin에

한내성과관련이있음이보고되는데, Cisplatin에내성이없

는 종양에서는 ras가 낮은 빈도로 돌연변이가 일어나는 반면,

Cisplatin에 내성이 있는 종양(tumor)에서는 ras가 높은 빈도로

돌연변이가발생하는것으로보고된바있다4). 그러나내성에
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Purpose: This study was done to confirm the role of NF-κB in cisplatin-induced apoptosis of oral squamous cell carcinoma. 

Materials and Methods: Five cell lines originated from different oral cancer patients were tested for the apoptosis by the treatment of cisplatin.

These cells showed different degree of cisplatin-resistance and the order is OSCC-2> OSCC-3> OSCC-5> OSCC-1> OSCC-4. OSCC-2 and OSCC-4

cells were assayed for the apoptosis by measuring DNA fragmentation and TUNEL staining after cisplatin treatment. While OSCC-4 cells showed

apoptosis, OSCC-2 cells showed no or very slight apoptosis by cisplatin treatment. Next, It was determined whether NF-κB activation is required in

mediating cisplatin-induced apoptosis of OSCC-4 .

Result: The result was that elevated NF-κB activity mediated cisplatin-induced apoptosis. 

Conclusion: In conclusion, these findings suggest that NF-κB activation is essential to cisplatin-induced apoptosis and it may be involved in cis-

platin resistance in OSCC cells. 
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따른기전은아직완전히밝혀지지는않은상태이다. 

Cisplatin에 한내성및아폽토시스(apoptosis)와관련한많은

유전자들이 보고된 바 있다. 그러나 아직까지 두경부암에서

Cisplatin에 의한 세포의 아폽토시스 기전에 한 보고는 없었

다.  암세포에 Cisplatin을처리할때 DNA에손상이가고그결

과 암세포가 아폽토시스라는 과정을 거쳐 죽는 것은 널리 알

려진사실이다5). 그러나, DNA가손상된결과로어떤과정을거

쳐 세포가 아폽토시스를 거쳐 죽는지에 하여는 잘 알려져

있지않다. 

일반적으로 세포의 아폽토시스 진행에 있어서 NF-κB의 역

할이매우중요한것으로알려져있다. NF-κB는전사조절인자

로써, 활성화 되면 세포가 살아가는 데에 필요한 유전자들을

유도하여 세포가 활성을 유지하며 살아남을 수 있도록 하는

것으로알려져있다. 기존의연구결과에따르면 Cisplatin 처리

한세포에서 NF-κB가활성화되면세포의아폽토시스가일어

나지 않음이 보고된 바가 있었다6,7). 따라서 일반적으로NF-κB

의 활성화가 Cisplatin과 같은 항암제에 한 내성을 증가시킨

다는보고가있다6,7). 그러나, NF-κB가세포의아폽토시스를촉

진시킨다는보고들도많다.  즉 NF-κB가세포의아폽토시스를

막는 기전은 IAP family(c-IAP1, c-IAP2, XIAP)8)와 Bfl-1/A19,10) 및

Bcl-xL11)과같은 Bcl-2 family 등을유도시킴으로써이루어지는

것으로알려져있다. 한편, NF-κB가세포의아폽토시스를촉진

시키는경우에는NF-κB를활성화시키는많은요인들12-15)을처

리하는경우세포의아폽토시스가유발된다거나, NF-κB의억

제제를처리시 NF-κB의활성억제와더불어세포아폽토시스

가억제되거나16) NF-κB가 death receptor 6(DR6)17), DR4, DR518) 그

리고 Fas 등19)과같은 death receptor들을유도하면아폽토시스가

나타난다는보고들이있다. 따라서항암제는기본적으로다양

한신호전달기전을활성화시키는데, 이활성화된다양한신

호전달체계의상호작용결과어느쪽의신호가더강하게활

성화되는지에따라세포의생사여부가결정됨을알려준다. 

본 연구에서는 구강편평상피세포암 세포주들을 상으로

항암제인Cisplatin 처리시아폽토시스가유도되는세포들을확

인하고, 이세포를 상으로 Cisplatin에의한암세포의아폽토

시스과정중 NF-κB가암세포의아폽토시스에관여하는지를

확인하며, 항암제에 한암세포의내성을결정하는데있어서

가장중요한역할을담당하는것으로알려진 NF-κB의역할에

하여연구하 다. 

Ⅱ. 연구 재료 및 방법

1. 세포배양

구강암 환자의 암조직에서 절취하여 배양한 5종류의 구강

편평상피세포암주(oral squamous cell carcinoma)20)를사용하 다

(Table 1). 세포는 fetal bovine serum(FBS)이 10% 그리고 strepto-

mycin과 gentamycin(각각 50 ㎎/ℓ및 80 ㎎/ℓ, Gibco BRL,USA)

이 첨가된 Dulbecco’s Modified Eagle Medium(DMEM, GIBCO-

BRL,USA)을사용하여 37℃, 5% CO2 incubator에서배양하 다.

아폽토시스실험을위하여세포는 60-mm dish에배양후 24시

간지난다음Cisplatin을처리하 다.

2. MTT(5-diphenyl dimethyl tetrazolium bromide) assay

세포를 trypsin/EDTA로 수확한 후 96well microplate에 각 well

마다 100 ㎕씩세포(1.2 × 104 cells/well)를넣었다. 그리고 37℃,

5% CO2 배양기에세포가부착할때까지 4시간동안배양하

다. Cisplatin을적절한농도로처리하고난후, 전체부피를 200

㎕가되게 DMEM media를첨가한후 12시간동안배양하 다.

그 후 MTT (1 mg/ml in PBS)를 처리하고 4시간 동안 37℃, 5%

CO2 배양기에배양하 다. 400 g(Clinical centrifuge; Jouan GR4,11)

에서 10분동안원심분리한후 syringe needle로상층액을제거

하 다. 0.04N HCl-isopropanol를 100 ㎕씩 첨가하여 침전물을

녹인후 pipetting하여490 nm에서ELISA reader로흡광도를측정

하 다. 아무것도처리하지않은 조군의값을뺀후 Cisplatin

처리한 세포의 흡광도를 Cisplatin 처리하지 않은 세포의 흡광

도로나누어살아있는세포의비율을구하 다. 

Table 1. Characteristics of the OSCC cell lines used in this study SCC: Squamous cell carcinoma

Cell lines Primary  site Pathologic type Cell differention

OSCC-1 Tongue SCC P/D

OSCC-2 Buccal mucosa SCC M/D

OSCC-3 Gingiva SCC M/D

OSCC-4 Tongue SCC W/D

OSCC-5 Floor of mouth SCC W/D

P/D: Poor differentiation, W/D: Well differentiation, M/D: Moderate differentiation
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3. DNA fragmentation analysis

세포의아폽토시스를확인하기위하여 DNA fragmentation 여

부를조사하 다. 3 × 106 cells 정도의세포를모은후PBS로세

척한다음 70% ethanol로 prefix시켰다. 세포를원심분리하여모

은 후 50㎕의 phosphate-citrate buffer(186 mM Na2HPO4, 6.7 mM

citric acid)에 현탁 시킨 다음 상온에서 30분간 반응시켰다.

Phenol-Chloroform (1:1)을 추출한 후 2.5 volumes의 ethanol을 사

용하여침전시켰다.  침전물을 RNase가 100 ㎍/㎖의농도로들

어있는 TE buffer에녹인후 37℃에서 1시간동안반응시킨다

음 2% agarose gel에전기 동을수행하여 DNA fragmentation을

확인하 다

4. TUNEL(Terminal deoxynucleotide transferased UTP Nick

End Labelling) assay

세포의아폽토시스를측정하기위하여 TUNEL 염색을수행

하 다. TUNEL 염색은 in situ cell death detection kit, TMR Red를

사용하여 수행하 으며 실험 방법은 제조사(Roche Molecular

Biochemicals Mannheim, Germeny)의 protocol을따라수행하 다.

간단히설명하면, 세포를 60-mm dish에 2 × 105 cells/ml의농도

로 심어서 24시간 동안 배양한 다음 cisplatin을 처리하 다.

Cisplatin을처리한세포를모은후 2% paraformaldehyde 용액으

로고정시키고 0.1% Triton X-100가들어있는 0.1% sodium citrate

용액으로 permeabilization 시켰다. 세포를PBS로 2회세척후 ter-

minal deoxynucleotidyl transferase와 tetramethyl-rhodamine-dUTP가

첨가된 TUNEL reaction mixture에 배양하 다. 배양 후 FACS

cytometer(Becton Dickinson, Inc. U.S.A.)를 사용하여 형광물질을

분석함으로써세포의아폽토시스를측정하 다.  

5. TNFα및 anti-TNFα항체 처리

구강 편평상피세포암 중 세포주의 아폽토시스과정에서

TNFα(Tissue Necrosis Factor α)에의하여 향을받는지를확인

하기 위하여 세포에 10 ng/ml 혹은 50 ng/ml의 TNFα(BD

Biosciences PharMingen, San Diego, U.S.A.)를 처리하거나 10

μg/ml 혹은 50 μg/ml의 anti-TNFα항체(BD Biosciences Phar-

Mingen, San Diego, U.S.A.)을 처리하고, 37℃에서 24시간 동안

반응시켰다.

6. EMSA(Electrophoretic mobility shift assays)

세포의NF-κB 활성을측정하기위하여EMSA를수행하 다.

구강암 세포에서 Lee 등21)의 방법을 사용하여 핵 추출물을 얻

었다. C-Rel의 consensus binding site를 지니는 double-stranded

oligonucleotides(5’-AGTTGAGGGGACTTTCCCAGGC-3’) (Santa

Cruz Biotechnology Santa Cruz U.S.A.)의 5’end를 polynucleotide

kinase와 [γ-32P] dATP를사용하여 label 하 다. 핵추출물 2.5-5 μ

g와동위원소로 label된 oligonucleotide 1 μl (20,000 c.p.m.)를 20 μl

의 incubation buffer (10 mM Tris-HCl, 40 mM NaCl, 1 mM EDTA, 1

mM β-mercaptoethanol, 2% glycerol, 1-2 μg of poly dI-dC)에서넣고

25℃에서 20분 동안 반응시켰다. NF-κB oligonucleotide의 결합

이특이한결합인지를확인하기위하여mutant oligonucleotide와

competition을 수행하 다. 반응 결과 형성된 DNA-protein com-

plexe들을 5% nondenaturing polyacrylamide gels에서분리한다음

X-ray film에감광하여분석하 다. 

Ⅲ. 연구 성적

1. MTT assay를 이용하여 Cisplatin 처리 후 구강 편평상

피세포암 (OSCC) 세포주들의 생존률 분석

구강암 세포주 5종류(OSCC-1, OSCC-2, OSCC-3, OSCC-4,

OSCC-5)의세포를 상으로하여 Cisplatin을농도별로처리한

후(Table 1)  MTT assay를통하여세포생존률을확인하 다. 그

결과Cisplatin의농도에따라생존률의정도가달랐는데, 40 μM

의농도에서 Cisplatin에 한내성은 OSCC-2> OSCC-3> OSCC-

5> OSCC-1> OSCC-4 등과 같은 순서를 보 다. 5가지 세포주

중에서특히, OSCC-4 세포는Cisplatin에 해감수성을, OSCC-

2 세포는내성을나타내었다(Fig. 1). 

2. Cisplatin 처리 후 DNA fragmentation 확인

Cisplatin에 해OSCC-4와OSCC-2 세포사이에서로다른감

수성을 보이는 이유가 Cisplatin에 의한 아폽토시스의 유도가

다르기때문인지를확인하기위하여DNA fragmentation 여부를

조사하 다. OSCC-4와 OSCC-2 세포들에 Cisplatin을 40μM 처

리후각각 12 시간동안배양시킨후시간 별로 genomic DNA

를추출하여 2% agarose gel에서전기 동하 다. OSCC-4는 12

시간째 DNA fragmentation을 보인 반면 OSCC-2는 DNA frag-

mentation을보이지않았다(Fig. 2). 

3. TUNEL assay 

OSCC-4 및 OSCC-2 세포의 Cisplatin에 한 내성의 차이가

Cisplatin에의한아폽토시스의차이에의한것인지를재확인하

기 위하여 TUNEL 염색을 수행하 다. OSCC-4와 OSCC-2에

Cisplatin을 10, 20, 30, 40, 70 μM 등의농도로처리한다음 12시간

째에 TUNEL 염색을하여 FACS(Fluorescence activatec cell sorter)

로 분석 하 다. 그 결과, Fig. 3에서와 같이 Cisplatin에 내성을

보이는세포주인 OSCC-2는실험에사용한 Cisplatin 농도범위

에서 아폽토시스가 관찰되지 않았다. 반면에 Cisplatin에 감수

성이있는 OSCC-4는 30 μM에서부터아폽토시스를보이기시

작했으며, 40 μM의농도에서는 62%의세포에서아폽토시스가

발생하 다. 이상의 결과들로부터 OSCC-4와 OSCC-2 세포사

이에보이는, Cisplatin에 한내성의차이가Cisplatin에의한아
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폽토시스의유도여부와관련이있음을확인할수있었다. 

다음으로, Cisplatin 처리에 의하여 아폽토시스가 일어나는

OSCC-4세포를 상으로, Cisplatin 처리후어느시간때부터아

폽토시스가일어나는지를확인하기위하여 40 μM의 Cisplatin

을처리한다음일정시간 별로 TUNEL 염색을한후 FACS

로분석을하 다. 그결과 Fig. 4에서와같이 OSCC-4세포에서

의 아폽토시스는 Cisplatin 처리후 5시간째부터나타나기시

작하여점점증가하는경향을보 다. 

4. TNFα및 anti-TNFα항체 처리 결과

TNFα가 OSCC-4 세포의 아폽토시스에 관여하는 지를 확인

하기위하여 OSCC-4 세포의배양액을 상으로 TNFα의양을

측정하여 보았으나 검출되지 않았다. 그러나 검출되지 않을

Fig. 1. MTT assay for the viability of 5 oral squamous

cell carcinoma cell lines according to cisplatin

concentrations. 

Cisplatin (μM)

Fig. 3. Cisplatin treatment induces apoptosis in

OSCC-4 cells in a dose-dependent manner. in

OSCC-4 cells were treated either with different dose

of CDDP for 12 hrs. Cells were then fixed with 2%

paraformaldehyde, stained with TUNEL, and were

analyzed by FACS. 

Fig. 4. Cisplatin treatment induces apoptosis in

OSCC-4 cells in a time dependent manner. OSCC-4

cells were treated either with 40 μM cisplatin for the

indicated times. Cells were then fixed with 2%

paraformaldehyde, stained with TUNEL, and were

analyzed by FACS. 

Fig. 2. DNA fragmentation assay for the detection of

apoptosis in OSCC-4 cells treated with 40 μM

cisplatin. DNA was extracted from the cells at the

indicated times and, then, was analyzed for the

presence of fragmentation by agarose gel

electrophoresis.
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정도의미량으로도OSCC-4 세포에아폽토시스를유발할가능

성이 있기 때문에 TNFα에 한 중화제 처리를 시행하 다.

TNFα가 OSCC-4 세포의아폽토시스에중요한역할을한다면,

항체를이용하여이를중화시키면 OSCC-4세포에서아폽토시

스가일어나지않아야한다. 그러나 Cisplatin을처리한 OSCC-4

세포에TNFα의중화항체를처리하여도세포의아폽토시스는

일어났다. 그리고 OSCC-4세포에 TNFα만처리한경우에는아

폽토시스가일어나지않았다(Fig. 5). 

5. Cisplatin에 의한 OSCC-4 세포의 아폽토시스와 NF-κB

의 활성화

Cisplatin에의한 OSCC-4 세포의아폽토시스에있어서도 NF-

κB의활성에변화가있을가능성이매우높기때문에이를확

인하여 보았다. 그 결과 예상과는 반 로 40 μM의 Cisplatin을

처리하여아폽토시스가일어나고있는OSCC-4 세포에서NF-κ

B의 활성이 증가됨이 확인 되었다(Fig. 6). 활성화된 NF-κB에

의하여 2개의 DNA-protein 복합체 band가 확인되었는데,

Cisplatin 처리후 1-3시간사이에서는Cisplatin 처리한세포나처

리하지 않은 세포 모두 두개의 복합체가 점점 감소하는 경향

을보 다. 그러나 4시간이후부터 NF-κB 활성이다시증가하

기시작하 는데, 큰복합체의경우 Cisplatin 처리한세포와처

리하지 않은 세포 모두에서 증가한 반면 작은 복합체는

Cisplatin 처리한 세포에서만 발현이 증가함이 확인되었다. 이

결과로부터 작은 복합체에 관여하는 NF-κB subunit의 활성화

가 Cisplatin에의한 OSCC-4 세포의아폽토시스를유도할가능

성이높음을알수있었다. 

Ⅳ. 총괄 및 고찰

Cisplatin은현재임상에서사용되고있는 30여종의항암제중

가장유용한약제의하나로고환암, 난소암, 폐암, 두경부암, 유

방암, 방광암, 위암, 자궁경부암, 골수종등의많은종류의암에

매우유효하다. 하지만최근연구에의하면그내성으로인한

임상적인문제가증가되고있는추세이다31).

본연구에서는항암제인Cisplatin에의한두경부암세포의아

폽토시스에있어서 NF-κB의역할을규명하고자하 다. 먼저

사람의 구강암 조직에서 유래한 5종류의 세포주들을 상으

로 하여 Cisplatin에 한 세포 생존율을 분석하 다. 그 결과

Cisplatin에 한 세포 생존율이 각각 달랐는데, 특히 40 μM의

농도에서 OSCC-4는감수성을 OSCC-2은내성을보 다. 내성

을 보이는 OSCC-2와 감수성을 보이는 OSCC-4만을 상으로

Cisplatin 처리에 의한 내성의 차이가 아폽토시스의 차이에 의

한 것인지를 확인하기 위하여 DNA fragmentation 정도를

TUNEL 법으로분석하 다. 그결과 Cisplatin에내성을보이는

OSCC-2 세포는 아폽토시스가 일어나지 않은 반면 감수성을

보이는 OSCC-4 세포는 아폽토시스가 활발하게 일어났다. 이

로부터 Cisplatin에 한내성의차이는 Cisplatin처리결과발생

하는아폽토시스의차이에의함을확인할수있었다. 이결과

는 Cisplatin이세포에아폽토시스를유발한다는이전의결과22)

와일치하는것이었다. 이결과를바탕으로 Cisplatin에의하여

아폽토시스가일어나는 OSCC-4 세포를 상으로아폽토시스

에 있어서 NF-κB의 역할을 분석하 다. 그 결과 NF-κB가

Cisplatin 의한아폽토시스유도에관여함을확인하 다. 

지금까지 NF-κB가 활성화 되면 세포의 아폽토시스가 억제

Fig. 5. TNFαis not responsible for the CDDP-induced

apoptosis. OSCC-4 cells were treated with the

indicated concentration of cisplatin or anti-TNFαfor

6 h or TNFαfor 24 hrs. Cells were then collected,

stained with TUNEL, and were analyzed by flow

cytometry. 

Fig. 6. CDDP treatment causes activation of DNA

binding of NF-κB. CDDP treatment induced NF-κB

activation time-dependent manner, as indicated by

EMSA. CDDP treatment induced two complexes in

both treated and untreated cells but the faster

migrating complex was significantly increased only

in treated cells 4 h after CDDP treatment.
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된다는많은보고들23-26)이있었다. 그리고 Cisplatin처리한결과

활성화된 NF-κB가 세포의 아폽토시스를 막는다는 보고들6,7)

도있었다. 따라서 NF-κB가세포의아폽토시스를유도한다는

본연구결과는매우특이한것이었다. 그러나, 본연구결과와

유사하게 NF-κB가 세포의 아폽토시스를 유도한다는 보고들

도있었는데, dopamine을처리한PC 세포27), 괴사가진행중인신

경세포28), doxorubicin을 처리한 간암세포29) 및 신경모세포종

(neuroblastoma)의 세포16) 등에서 일어나는 아폽토시스가 그러

한경우들이다. 

Cisplatin처리한 OSCC-4 세포에서 NF-κB가어떤기전을통하

여아폽토시스를유도할만한한가지가능성은 NF-κB가 TNF

receptor superfamily의발현을유도하여아폽토시스를유발시키

는 것이다. 지금까지의 연구 결과 NF-κB는 CD95(Fas)19,30),

TRAIL-R1(DR4)18), 그리고 TRAIL-R2(DR5)18,31) 등과 같은 death

receptor, 혹은 TNF-related apoptosis-inducing ligand(TRAIL)31-33) 등

과같은 death ligand 등의발현을유도하여세포에아폽토시스

를 유발시키는 것으로 보고되었다. 이와 같은 death receptor를

통한 death signal은 caspase-8을활성화시킨후여러과정을거쳐

아폽토시스를유발하는것으로알려져있다34). Cisplatin에의하

여활성화된NF-κB가어떤기전을통하여표적유전자들의발

현을증가시키기도하고혹은억제시키기도하는지현재로서

는설명하기가어려운상황이다. 한가지가능성으로는 NF-κB

의표적유전자들이각각특정조합으로이루어진NF-κB에의

하여 활성화 된다고 가정을 하고, NF-κB의 dimmer 형태 중

Cisplatin은특정조합의 NF-κB만을활성화시키고다른조합의

NF-κB는 억제함으로써 여러 표적 유전자들의 발현을 다르게

조절한다는것이다. 그결과 NF-κB의조절에의하여발현되는

유전자들에의하여세포의아폽토시스를유발할가능성이있

다. 이러한가능성을뒷받침하여주는것으로신경모세포종을

사용한 연구 결과가 있다. 신경모세포종 세포들 중 항암제인

doxorubicin에내성을보이는 S-type 세포와아폽토시스가유발

되는 N-type 세포를 상으로 NF-κB의 활성을 분석한 결과

doxorubicin에내성을보이는 S-type 세포에서는 p50/p50 homod-

imer와 p65/p50 heterodimer 모두가활성화된반면에, doxorubicin

에 의하여 아폽토시스가 일어나는 N-type 세포에서는 p65/p50

heterodimer 만이활성화됨이확인되었다16,26). 본연구결과에서

도적어도두개의활성화된NF-κB 밴드를관찰할수있었으며

이들중작은밴드만이 Cisplatin에의하여활성화되었다. 이후

의계속되는연구를통하여 Cisplatin을처리한 OSCC-4 세포에

서 NF-κB의어떤 subunit가활성화되었으며, 이 subunit의활성

화가 OSCC-4 세포 이외의 다른 암세포의 아폽토시스에서도

필요한지의여부를확인할필요가있을것으로사료된다.

결론적으로, 본 연구에서는 OSCC-4 세포를 상으로

Cisplatin처리와NF-κB의활성화, 그리고아폽토시스등과의관

계를분석하 다. Cisplatin에의하여활성화되는 NF-κB의 sub-

unit의 종류를 밝혀내고 또한 이와 같이 활성화 되는 NF-κB의

정확한표적유전자를밝혀내면 Cisplatin에의한 OSCC-4 세포

의 아폽토시스 기전을 보다 정확하게 이해할 수 있을 것으로

판단된다. 또한, 이러한결과는구강암세포의 Cisplatin에 한

내성의기전을보다잘이해할수있게되어, 내성을막는치료

제의개발에필요한중요한정보를제공할수있을것으로사

료되어진다32).

Ⅴ. 결 론

항암제인 Cisplatin이구강편평상피세포암세포에아폽토시

스를유발하는데있어서 NF-κB의역할을규명하기위하여본

연구를수행하 다. 먼저사람의구강암조직에서유래한 5종

류의세포주 OSCC1~OSCC5 들을 상으로 Cisplatin에 한아

폽토시스여부를분석하 다. 그결과 Cisplatin의농도에따라

내성의정도가달랐는데, 40 μM의농도에서Cisplatin에 한내

성은 OSCC-2> OSCC-3> OSCC-5> OSCC-1> OSCC-4 등과같은

순서를보 다. Cisplatin에내성을지니는 OSCC-2 세포와내성

을지니지않는 OSCC-4세포를 상으로 Cisplatin 처리후 12시

간째에 DNA fragmentation 분석및 TUNEL assay를수행하여아

폽토시스의차이를분석하 다. 그결과 Cisplatin에내성을보

이지않는 OSCC-4 세포의경우 Cisplatin처리에의하여아폽토

시스가유발되는반면에 Cisplatin에내성을보이는 OSCC-2 세

포의경우에는아폽토시스가유발되지않음이확인되었다. 또

한 Cisplatin에의하여아폽토시스를보이는 OSCC-4 세포의경

우, 아폽토시스의유발은 NF-κB의활성화에의하여이루어진

것임을알수있었다. 

종합적으로, 본실험에사용한 5종류의구강편평상피세포암

의세포주들중에서 OSCC-4 등이항암제인Cisplatin 처리에의

하여 아폽토시스를 보 으며, OSCC-4 세포의 아폽토시스에

NF-κB의활성화가필요함을확인할수있었다. 
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