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Background: Curcumin is a naturally occurring biologically active compound, and it has been shown 

to possess potent anti-inflammatory, anti-tumor and anti-oxidative properties. It is known for its anti-pro-

liferative and proapoptotic effects in several cancer cells. Curcumin’s effects on the mechanisms of cell 

survival and the expression of various cytokines were investigated in U266 cells and the in vivo effects 

of curcumin were examined using an animal model. 

Methods: Cell proliferation assay and flow cytometry were used to examine cell proliferation, along with 

cell cycle analysis. The protein expressions were analyzed by Western blotting and the expressed levels 

of cytokines were analyzed by the ELISA method.

Results: Curcumin inhibited U266 cell growth in a dose-dependent and time-dependent manner. Cell cycle 

analysis showed an increased sub-G1 phase, a down regulated cyclinD1 expression and an induced p21 

expression. Apoptosis induced a down regulated procaspase 3 expression and it induced cleaved PARP. 

Curcumin inhibited the IL (interleukin)-6 induced cell signal pathway via decreasing the STAT1 an 3, 

Erk cyclinD1 and c-myc expressions. Also, administration of 25mg/kg curcumin to a U266 animal model 

inhibited cancer cell engraftment in the bone marrow and it decreased the IL-6, sIL-6R and IL-8 ex-

pression levels. 

Conclusion: Curcumin induced cell cycle arrest and apoptosis and it inhibited the IL-6 mediated signal 

transduction pathways in U266 cells. Similar to the in vitro results, curcumin inhibited cancer cell pro-

liferation and the expression of cytokine in vivo. (Korean J Hematol 2008;43:19-27.)
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서      론

  다발성골수종은 골수에 악성 형질세포의 비정상적

인 증식으로 인해 발병되며,
1)
 단일 클론성 면역 글로

블린의 생산,
2)
 뼈병변,

3)
 고칼슘혈증,

4)
 빈혈

5)
 등을 특

징으로 하는 질환이다. 세포고사 및 대사의 비정상적

인 조절(dysregulation)은 다발성골수종의 병인과 화학

요법내성(chemoresistance)의 요인으로 간주
6)
되고 있

으며, 이러한 암세포의 증식에 다양한 성장인자와 사

이토카인들이 관여된다고 보고되고 있다.
7)
 다발성골

수종에서 다양한 성장인자(IL-1,
8)
 IL-3,

9)
 IL-6,

10)
 

TNF-α,
11) 

IGF
12) 

등)는 병인에 중요한 역할을 하며 세

포의 생물학적 특성에 영향을 준다. 성장인자 중, IL-6

의 비정상적인 활성화는 세포증식에 관련된 단백질의 

발현을 지속적으로 활성화시키며, 또한 세포고사의 억

제를 유도하는 단백질의 발현을 활성화시켜 암세포의 

비정상적인 증식을 촉진한다.
10)
 최근 자연식물에 포함

된 페놀계 물질들의 항암작용이 근래에 주목을 받게 

되었고 이 물질은 항산화작용과 비스테로이드 항염제

처럼 항염증작용을 한다고 보고되었다.
13)
 이 페놀계 

물질 중의 하나인 curcumin (diferuloylmethane)은 동

인도산의 생강과에 속하는 식물인 curcuma longa (Zingi-

beraceae)의 뿌리에서 추출되어 인도지역의 음식에 널

리 사용되는 노란색 향신료 turmeric의 주성분이다.
14)
 

Curcumin은 항염증, 항암, 항산화 효과 등 다양한 약리

적 효과를 가지고 있으며,
15)
 다양한 고형암(대장암,

16)
 

방광암,
17)
 간암

18)
)과 혈액암(골수성백혈병,

19)
 림프성

백혈병
20)
) 세포의 증식을 억제하고, 세포고사를 유도

하며, 암의 전이를 억제해 준다고 보고되고 있다. 하지

만 curcumin이 다발성골수종의 진행과 암세포의 성장

에 관여하는 인자들에 의해 활성화되는 신호전달에 미

치는 영향은 자세히 밝혀지지 않았다. 따라서 본 연구

는 다발성 골수종 세포주인 U266에서 curcumin에 의

한 IL-6에 의해 유도되는 세포증식의 억제기전과 다양

한 성장인자의 발현에 미치는 영향을 알아보고, 동물

모델을 이용, 생체 내에서 curcumin의 효과를 알아보

고자 본 연구를 시행하였다. 

대상 및 방법

1. 세포주 및 세포배양 

  다발성골수종 세포주 U266은 American Type Cul-

ture Collection (ATCC, Rockville, MD, USA)에서 구입

하였다. 세포는 15% 우태아 혈청과 100 units/mL pen-

icillin, 100μg/mL streptomycin가 첨가된 RPMI1640 

(Gibco/BRL, Gaithersburg, MD, USA) 배양액을 사용, 

5% CO2, 37
o
C의 항온 배양기에서 배양하였고, 배양액

은 3 내지 4일 간격으로 교체하며, 계대 배양하여 사용

하였다.

2. 재료 

  PD98059, LY294002, SB203580, SP600125와 6-ami-

no-4-(4-phenoxyphenylethylamino) quinazoline (Calbio-

chem Corp., San Diego, CA, USA)는 dimethyl sulfoxide 

(DMSO)에 용해하였으며, curcumin (Sigma, St Louis, 

MO, USA)은 DMSO에 25mM의 stock으로 만들어 위의 

화합물들은 󰠏20oC에 보관하였으며, 배지에 희석하여 

사용하였다. 재조합 IL-6와 sIL-6R 사이토카인은 R&D 

systems (Minneapolis, MN, USA)에서 구입하여, 0.1% 

bovine serum albumin (BSA)가 첨가된 phosphate-buf-

fered saline (PBS, PH 7.4)에 수화하여 −20oC에 보관

하였다.

3. Cell proliferation assay

  Curcumin의 농도 증가에 따른 세포 증식에 미치는 

영향을 알아보기 위해, 100μL의 배양액에 부유된 

U266 세포주(5×103/well)를 96 well plats에 분주하고, 

배양액에 희석된 각기 다른 농도의 curcumin 100μL 

을 제시된 시간으로 처리하여 배양하였다. 그런 후, 10

μL CCK-8 용액(Dojindo Labortories, Kumamoto, 

Japan)을 처리하여 4시간 반응시킨 후, 450nm 파장에

서 microplate reader (Becton Dickinson Labware, Le 

Pont de Claix, France)을 이용하여 흡광도를 측정하였

다. 평균과 표준편차는 3번의 독립적인 실험에 의해 나

타냈다.

4. 유세포 측정

  Curcumin을 처리한 U266 세포주를 1×phosphate- 

buffered saline (PBS, PH 7.4)으로 수세하고, 차가운 

70% 에탄올로 고정시켰다. 다시 1×PBS로 수차례 수

세 후 propidium iodine 10μg/mL (PI; 0.5%, Tween-20; 

0.1%, RNase 100μg/mL)로 상온에서 30분간 염색하였

다. 세포주기 분석은 Becton Dickinson flurorescence- 

activated cell analyzer와 cell Quest software (version 

1.2)를 이용하여 분석하였다.
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5. Western blotting

  시료를 처리한 세포를 lysis buffer (50mM Tris-HCl 

(pH 7.4), 150mM NaCl, 1% NP-40, Na-deoxycholate 

0.25%, 1mM EDTA, 1mM NaF, 1mM Na3VO4, 1mM 

PMSF, aprotinin, leupeptine, pepstatin 1μg/mL)로 total 

whole cell lysate를 얻고, 정량 후 30μg 단백질을 10∼
12% gel을 이용해 SDS-PAGE를 시행 후, 분리된 단백

질은 ImmobilionTM-P PVDF membrane (Millipore, Bed-

ford, MA, USA)에 300mA로 3시간 동안 전이시켰다. 

단백질이 전이된 membrane을 5% non-fat dry milk으

로 1시간 실온에서 반응하여 blocking하였다. Blocking

후 각각의 일차 항체를 처리하여 4oC에서 18∼24시간 

반응시켰다. 반응이 끝난 후 TTBS로 10분 간격으로 3

회 세척한 후 계속하여 1% non-fat dry milk를 넣은 

TTBS에 Horse radish peroxidase (HRP)가 부착된 이차 

항체와 1시간 반응시키고 다시 한 번 TTBS로 10분 간

격으로 3회 세척하였다. 세척이 끝나면 ECL solution 

(Amersham, USA)으로 1분간 반응 후, Kodak film에 

감광하여 나타난 band의 두께를 비교하여 단백질 발현 

유무 및 그 정도를 확인하였다.

6. ELISA 분석

  IL-6, sIL-6R, IL-8과 VEGF의 Enzyme-linked im-

munosorbent kit (R&D systems, Minneapolis, MN, USA)

을 이용하여 ELISA을 분석하였다. 100μL의 시료를 

microplate의 well에 넣은 후, 실온에서 명시된 시간 동

안 반응시킨 후, washing buffer로 4회 세척 후, 200μL 

conjugate을 각 well에 넣고 2시간 반응시킨 후, wash-

ing buffer로 4회 세척하였다. 그 후, 200μL의 sub-

strate 용액을 넣고 20분 동안 빛이 차단되게 반응시킨 

후, 50μL stop 용액을 넣은 후, 450nm 파장에서 micro-

plate reader (Becton Dickinson Labware, Le Pont de 

Claix, France)을 이용하여 흡광도를 측정하였다.

7. NOD/SCID 마우스를 이용한 다발성골수종 모

델 확립

  1) 마우스 꼬리 정맥에 U266 세포의 주사

  생후 6∼7주된 NOD/SCID 마우스 15마리를 
137
Cs-ir-

radiator을 이용하여 300rad의 방사선에 노출시킨 후, 

300μL의 HBSS (Hank’s Balanced Salt Solution)에 부유

된 5×10
5
 U266 세포주를 꼬리 정맥에 주입하였다.

  2) 다발성골수종의 발생 여부 관찰

  마우스에 U266 세포주를 주입하고, 6∼7주 후 마우

스의 행동이상, 심한 쇠약증상이 나타나면 전신 micro 

단층촬영을 시행하여, 세포주가 주입되지 않은 

NOD/SCID 마우스와 비교, 분석하였다. 또한 희생시켜 

마우스의 정강이 뼈를 적출하고, 골수를 슬라이드에 

도말한 후, Wright-Giesma 염색으로 암세포의 존재 여

부를 확인하였다.

  3) U266 마우스 모델에 curcumin 투여

  U266 마우스 모델에서 curcumin의 효과를 알아보기 

위해 마우스에 U266 세포주를 주입하고 1주 후, 25mg/ 

kg의 curcumin을 주 2회 복강 내로 투여하였다(T: 10

마리). 대조군은 동일 양의 DMSO을 투여하였다(C: 5

마리). 마우스의 몸무게의 변화를 확인하며 생존율과 

행동이상을 관찰하였으며, 전신 micro 단층촬영을 시

행하여 curcumin을 투여하지 않은 U266 마우스 모델

과 비교, 분석하였다. Curcumin 투여 6주 후 희생시켜, 

정강이 뼈를 적출하고 골수를 슬라이드에 도말하여 

Wright-Giesma’s 염색 후, curcumin을 투여하지 않은 

마우스와의 골수에 침윤된 암세포 수의 차이를 확인하

였고, 말초혈액에서 혈청을 분리하여 ELISA 분석을 시

행하였다.

8. 통계처리

  본 연구의 모든 실험은 독립적으로 3번 이상 실시하

였다. 통계 프로그램을 이용하여, 모든 실험은 평균± 

표준편차로 표시하였으며, 분석은 paired t-test을 이용, 

P＜0.05에서 유의성을 검증하였다.

결      과

1. Curcumin이 다발성골수종 세포 증식에 미치

는 영향과 세포사멸 현상 규명

  U266 세포주에 curcumin을 0∼100μM까지 농도별

로 처리하였을 때, curcumin의 농도가 증가함에 따라 

세포의 증식이 억제되었으며, 25μM 이상으로 처리하

였을 때, curcumin의 노출시간을 24, 48, 96시간으로 달

리 하였을 때 세포의 증식이 억제되는 것이 관찰되었

다(Fig. 1A). Curcumin에 의한 세포사멸 유도방식을 

알아보기 위하여 세포사멸 단백질인 procaspase-3와 

cleaved PARP (polyladenosine ribose polymerase)를 

Western blot으로 검사해 본 결과, 25μM 농도부터 

procasepase-3가 감소하는 것을 관찰할 수 있었으며, 50 

μM에서 cleaved PARP의 분리가 일어나는 것이 관찰

되었다(Fig. 1B). 위의 결과로 보아 U266의 세포증식

은 curcumin의 시간-농도에 비례하여 억제됨을 알 수 
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Fig. 1. The growth of U266 cells was inhibited and activated
apoptotic related protein by curcumin treatment. Curcumin 
treated with at various concentrations and times and curcu-
min (50∼75μM) reduced cell viability by 40∼60% for 72 
hrs (A). U266 cell treated with indicated concentration of 
curcumin for 24 hrs. Apoptosis induced by exposure of 25 
and 50μM concentration of curcumin (B).

Fig. 2. Sub-G1 was induced by curcumin treatment via in-
activation of cyclin D1 in U266 cells. Sub-G1 phase in-
creased after treating U266 cells with curcumin 25μM for 24
hrs (A). U266 cell treated with indicated concentration of cur-
cumin for 24 hrs. Curcumin treatment decreased expression
of cyclinD1 and CDK4. Its treatment increased expression of
p21 (B).

있었다. 또한 농도 의존적으로 세포사멸이 증가하며, 

Caspase-3와 cleaved PARP 발현의 활성화는 미토콘드

리아 의존적인 경로를 통해 세포사멸을 일으키는 것을 

시사한다. 

2. Curcumin에 의한 세포주기 변화 분석

  U266 세포주에 curcumin을 25μM로 처리하고 24시

간 후 유세포 측정법을 이용, 세포주기를 관찰하였다. 

대조군과 비교하였을 때, curcumin 처리군에서 G1기

가 1.5배 증가된 것이 관찰되었다(Fig. 2A). 이어서, 

curcumin (10, 25, 50μM)를 24시간 처리한 후 세포주

기 관련 단백질의 변화를 확인한 결과, 10μM curcu-

min 처리에서부터 cyclin D1의 감소를 확인할 수 있었

지만, cdk4의 발현에는 영향을 주지 않았다. 또한 25 

μM에서부터 p21의 발현이 증가되는 것을 알 수 있었

다(Fig. 2B). 위의 결과로 보아 curcumin은 cyclin D1을 

통하여 G1의 정지를 유도함으로써 세포증식에 영향을 

주는 것을 시사한다.

3. U266 세포주에서 curcumin을 포함한 다양한 

신호전달 억제제가 IL-6에 의해 유도되는 신

호전달 경로에 미치는 영향 분석

  Curcumin이 어떠한 세포 신호 경로를 억제하는지 

알아보기 위해, 다발성골수종에서 중요한 역할을 하는 

성장인자 중 IL-6의 신호전달을 촉진시킨 후, curcumin

을 포함한 다양한 신호전달 억제제의 효과를 알아보았

다. Curcumin은 6-amino-4-quinazoline (NF-κB activa-

tor inhibitor)와 거의 유사한 양상을 보였으며, IL-6에 

의해 유도되는 Erk와 STAT1, 3의 인산화를 완전히 감

소시키는 것을 확인할 수 있었다(Fig. 3A). 또한 종양

형성에 관여된다고 알려진 전사인자인 cyclin D1과 

c-myc은 NF-κB의 조절을 받는 유전자이며 curcumin 

처리 시 위의 유전자의 발현이 감소되는 것을 확인할 

수 있었다(Fig. 3B). 이러한 결과는 curcumin이 다른 신

호전달 억제제보다 효과적으로 IL-6에 의한 세포신호 

전달을 억제하며, NF-κB에 의해 중재되는 유전자의 
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Fig. 3. Effect of curcumin including various signal trans-
duction inhibitors on IL-6 mediated cell signal in U266 cells.
U266 cells were incubated with serum free culture media 
(RPMI-1640) for 24 hours. U266 cell pretreated with various 
signal transduction inhibitors including curcumin for 1hr and
then stimulated with 5ng human recombinant IL-6 for 15 min.
30μg of whole-cell extracts were analyzed by Western blot 
for phosphorylated STAT1, STAT3, total STAT1, STAT3, 
phosphorylated Erk, and total Erk (A). Cyclin D1, c-myc and
β-actin (B). Lane: 1. control; 2. 5ng/mL IL-6; 3. 25μM cur-
cumin, 5ng/mL IL-6; 4. 20μM LY294002, 5ng/mL IL-6; 5. 10
μM PD98059, 5ng/mL IL-6; 6. 20μM SP600125, 5ng/mL 
IL-6; 7. 20μM AG490, 5ng/mL IL-6; 8. 10μM SB203580,
5ng/mL IL-6; 9. 2μM 6-amino-4-quinazoline, 5ng/mL IL-6.

발현을 억제하는 것은 curcumin이 NF-κB 활성을 조

절할 수 있다는 점을 시사한다.

4. Curcumin이 IL-6와 sIL-6R의 발현에 미치는 

영향

  전술한 연구 결과에서 curcumin은 6-amino-4-qui-

nazoline와 유사한 경향으로 IL-6 신호경로 관련 유전

자의 발현을 억제하는 효과를 보였다. 따라서 curcu-

min이 다발성골수종의 병인에 밀접한 관련이 있는 성

장인자의 발현에는 어떠한 효과를 주는지 알아보았다. 

Curcumin을 농도별로 처리하였을 때, IL-6 (Fig. 4A) 

와 sIL-6R (Fig. 4B)의 발현이 감소하는 것을 알 수 있

었으며, 특히 sIL-6R는 6-amino-4-quinazoline의 처리 

시는 감소하지 않았지만, curcumin을 처리 시 농도 의

존적으로 감소하는 것을 알 수 있었다.

5. NOD/SCID을 이용한 다발성골수종 모델에서

의 curcumin 효과 

  Curcumin에 의하여 암세포의 성장이 억제됨을 시험

관 내 실험에서 관찰하였으며, curcumin의 생체 내 효

과 여부를 알아보기 위해 NOD/SCID 마우스를 이용하

여 이미 확립된 다발성골수종 모델을 U266 세포주를 

이용하여 모델을 확립한 후, 주 2회 복강에 curcumin 

25mg/kg을 6주간 투여한 결과, curcumin을 투여하지 

않은 개체보다 투여한 개체에서 암세포의 침윤이 감소

됨을 Wright-Giesma 염색으로 확인할 수 있었다. Cur-

cumin을 투여하지 않는 마우스에서는 curcumin을 투

여한 마우스와 비교하였을 때, 외형적인 관찰에 의하

면 몸무게의 감소와 부스럼 발생, 척추가 굽어지는 현

상이 관찰되었다(결과 제시하지 않음). 또한 미세 단층 

촬영을 통해 골밀도가 매우 낮아져 있고, 골 내부가 비

어있는 것이 확인되었다(Fig. 5). 이는 다발성골수종의 

병리생태학적인 현상인 뼈병변을 나타내는 것을 시사

하였다. 또한 말초혈액에서 추출한 혈청에서 다발성골

수종에 수반되는 성장인자인 IL-6 (Fig. 6A)와 sIL-6R 

(Fig. 6B)의 발현이 감소되는 것을 알 수 있었고, IL-8

의 발현(Fig. 6C)이 감소하는 것을 알 수 있었다. 

고      찰

  Curcumin은 세포주기의 조절과 주요 신호전달 경로

의 억제, 세포사멸 유도 관련 단백질의 발현을 활성화

시키는 기전으로 다발성골수종 세포주인 U266 세포의 

성장을 억제하였다. U266에서 농도에 비례하여 pro- 

caspase 3의 감소와 cleaved-PARP가 관찰됨은 미토콘

드리아 의존적인 세포사멸을 유도함을 추측할 수 있었

다. 또한 curcumin에 의한 세포성장 억제는 세포주기 

중 cyclin D1의 발현만을 억제함으로써 G1의 정지를 

유도함을 시사해 주었다. 하지만 세포주기의 조절이 

극적이지 않은 것으로 보아 세포성장 억제효과에서 세

포주기는 부가적인 기전임을 유추하게 되었으며, 이러

한 이유로 다양한 신호전달 억제제와 함께 curcumin이 

세포 신호 전달에 미치는 영향을 분석하여 보았다. 본 

실험의 결과에 따르면 curcumin은 다발성골수종의 주

요 신호 전달 경로 중 하나인 IL-6 신호 전달 경로를 
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Fig. 4. Secretion of IL-6 and sIL-6R were inhibited by curcumin treatment. U266 cell treated with indicated concentration of
curcumin for 24 hrs after culture in serum free media for 24 hrs. The secretion of IL-6 (A) and sIL-6R (B) was decreased
at treated with curcumin.

Fig. 5. Effect of curcumin in 
U266 animal model using 
NOD/SCID mouse. After U266
(5×105) cells were given via 
NOD/SCID mouse lateral tail 
vein, 25mg/kg was injected 
via intraperitoneum. 6 weeks 
later, development of bone le-
sions was examined using 
whole body micro CT imaging 
of NOD/SCID mouse. (A) Con-
trol, (B) Curcumin-injected 
SCID mouse.

억제하였다.

다발성골수종에서 IL-6의 비정상적인 활성화는 STAT3

의 지속적인 활성화를 유도하며, 또한 세포고사의 억

제를 유도하는 단백질(Bcl-xL, Mcl-1 등)의 발현을 활

성화시켜 암세포의 비정상적인 증식을 촉진한다.21) 

Curcumin은 활성화된 STAT3의 감소와 세포증식에 관

여하는 단백질 중 MAPK인 Erk의 인산화를 완전히 억

제하여 세포성장과 증식을 억제하였다. 또한 NF-κB

와 STAT3의 조절을 받는 cyclin D1과 c-myc의 감소를 

확인할 수 있었으며 이러한 신호 전달 경로 억제 효과

는 신호전달 타겟 억제제 중 6-amino-4-quinazoline과 

매우 유사한 효과를 나타냈다. 

  6-amino-4-quinazoline은 NF-κB의 전사활성을 억제

하며, TNF-κ의 생산을 억제하는 제제로 보고되고 있

다.22) 따라서 6-amino-4-quinazoline와 같이 curcumin도 

NF-κB 활성을 억제하는 효과를 가지는 것으로 여겨

진다.

  다발성골수종 치료제인 Bortezomib (PS-341, Vel-

cadeTM)는 proteasome 억제제로, NF-κB의 활성을 조

절하는 IκB의 인산화를 억제하는 기전23)을 가지고 있

으며 임상결과에서도 효과가 있음이 보고되고 있다.24) 

이러한 이유로 볼 때 curcumin에 의한 NF-κB 활성의 

억제는 다발성골수종 세포성장을 억제하는 기전을 조

절한다고 말할 수 있다.

  U266은 autocrine과 paracrine으로 분비되는 IL-6에 

의존적인 경향을 보이며(결과 제시하지 않음), NF-κB의 

활성을 촉진시키는 성장인자(IL-1β, TNFα)를 처리  

시 IL-6의 발현이 증가함을 볼 수 있었다. 또한 IL-6에 
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의해 IL-6의 발현이 더 유도됨을 관찰하였다(결과 제

시하지 않음). 이는 IL-6는 NF-κB을 활성화하며, 활

성화된 NF-κB에 의해 IL-6의 발현이 증가될 수 있음

을 나타낸다. 이는 다발성골수종 환자에서 증가되어 

있는 IL-6의 발현은 암세포의 성장환경에 도움이 되도

록 성장인자의 발현이 활성화되고 있음을 나타낸다. 

또한 sIL-6R도 다발성골수종의 병의 진행과 생존율에 

밀접한 관계가 있음이 보고되어 있으며 다발성골수종 

환자의 골수 혈청에서 정상인과 비교 시 매우 높게 증

가되어 있음이 보고되어 있다.25) 따라서 curcumin이 다

발성골수종 병인에 관련된 인자 중 IL-6와 sIL-6R의 발

현양상에 미치는 변화를 알아보기 위해, U266 세포주

에 curcumin을 처리 시 IL-6의 발현이 감소함을 관찰하

였다. 이는 curcumin에 의해 NF-κB의 활성이 억제됨

을 의미하며 또한 IL-6에 의해 유도되는 세포신호 전

달의 억제 효과가 6-amino-4-quinazoline와 유사함을 

제시해 주는 결과이다. 또한 6-amino-4-quinazoline는 

sIL-6R의 발현을 억제하지 못하였지만, curcumin을 처

리하였을 때에는 농도 의존적으로 sIL-6R의 발현을 감

소시키는 것을 확인할 수 있었다. 따라서 IL-6뿐만 아

니라 sIL-6R의 발현을 감소시키는 curcumin이 6-ami-

no-4-quinazoline보다 더욱 효과적인 치료제임을 시사

한다.

  본 실험결과로 시험관 내에서 curcumin이 다발성골

수종 세포에서 매우 효과적인 억제제임을 증명하였고, 

이러한 결과를 바탕으로 curcumin의 생체 내 효과를 

알아보기 위해 U266 세포주를 이용하여 동물모델을 

확립하였고, 다발성골수종의 병리생태학적인 특징을 

모델에서 확인할 수 있었다. Curcumin을 투여한 개체

에서는 투여하지 않은 개체와 비교하였을 때 골수에 

암세포의 침윤이 더 적었고 골밀도의 증가를 확인할 

수 있었다. 또한 혈청에서 IL-6, sIL-6R와 IL-8의 발현

Fig. 6. Secretion of IL-6 and sIL-6R were inhibited by cur-
cumin treatment. After administration of 25mg/kg curcu-
min to U266 animal model for 6 weeks, IL-6, sIL-6R and 
IL-8 expression levels were examined using ELISA 
assay. The expression of IL-6 (A), sIL-6R (B) and IL-8 (C) 
in serum of administration of curcumin group was de-
creased with statically significance.
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이 curcumin을 투여한 개체에서 감소되는 것을 확인할 

수 있었다. 이는 curcumin이 생체 내에서도 암세포의 

성장 억제와 성장인자의 발현 감소를 유도함을 알 수 

있었다.

  이상의 결과를 종합하면, 페놀계 화합물 중 curcu-

min은 IL-6 신호전달 체계를 억제하며, IL-6 및 sIL-6R

의 발현을 감소시켜 다발성골수종 세포주의 성장을 억

제하였다. 뿐만 아니라, cyclin D1을 통한 세포주기 정

지와 미토콘드리아에 의한 세포사멸을 유도하는 것을 

알 수 있었다. 이러한 시험관 내 결과와 상응하게 생체 

내에서도 curcumin을 투여한 개체에서 암세포의 침윤

이 억제되는 것이 관찰되었으며, 혈청에 존재하는 

IL-6, sIL-6R와 IL-8의 발현이 감소하였다.

요      약

  배경: 자연계에 존재하는 페놀계 화합물인 curcumin

은 항염증, 항암, 항산화 효과가 있으며, 다양한 암세포

의 증식억제와 세포고사 효과가 보고되어 있다. 따라

서 저자들은 다발성골수종에서 curcumin에 의한 세포

증식의 억제기전과 다양한 성장인자의 발현에 미치는 

영향을 알아보고, 동물모델을 이용, 생체 내에서 cur-

cumin의 효과를 알아보고자 하였다.

  방법: 세포증식에 미치는 효과를 알기 위해 cell pro-

liferation assay을 사용하였고, 세포주기 평가는 유세포 

측정법을 사용하였다. 기전 규명을 위해 다양한 단백 

발현 분석은 western blotting을 사용하였고 성장인자

의 발현량을 측정하기 위해 ELISA로 분석하였다.

  결과: U266 세포주는 curcumin에 의해 농도-시간 의

존적인 세포증식의 억제효과를 보였다. Curcumin은 

subG1의 증가에 의한 G1 정지를 유도하였으며, cyclin 

D1의 감소와 p21의 활성을 유도하였다. Pro-caspase 3

의 감소와 PARP의 분리로 세포사멸이 유도되었다. 

IL-6의 신호 전달 체계인 STAT1, 3, Erk, cyclin D1과 

c-myc의 발현의 감소가 관찰되었다. 또한 U266 세포

주로 확립된 동물모델에서 curcumin을 투여 시, 골수

에 암세포 침윤의 감소와 골밀도가 증가되었으며, 혈

청 안에 IL-6, sIL-6R와 IL-8의 발현이 감소하였다.

  결론: Curcumin은 다발성골수성 세포주인 U266에

서 세포분열 정지와 세포사멸을 유도하였으며, 주요 

기전 중 하나인 IL-6의 신호전달을 억제하였다. 또한 

생체 내에서도 시험관 내 결과와 상응하게 암세포의 

성장 억제와 성장인자의 발현 감소를 보였다.
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