
I. 서론

치주염은 진행성의 부위 특이성 질환으로 치아 주
위조직의 파괴와 부착소실을 특징으로 한다. 치주염
에서 나타나는 연조직, 경조직의 파괴는 주로 세균성
치태의 존재로 야기되는 숙주의 면역-염증 방어작용
의 활성화에 의한 것으로1) 숙주 염증반응의 정확한
기전에 대해서는 아직 명확히 알려지지 않았지만 숙
주유래 pro-inflammatory mediator와 matrix metallo-
proteinases (MMPs)와 같은 단백분해 효소를 포함하
는 cytokine이 결합조직과 골의 대사를 변화시켜 치
주인대의 파괴와 치조골의 흡수를 일으킨다2).

MMPs는 zinc-의존성 단백분해 효소이며 세포원형
질막이나 세포외 기질 내에 존재하는 교원질,
gelatin, proteoglycan core protein, fibronectin,
laminin, elastin 등의 분해를 촉진하며3-5) 류마티즘성
관절염, 골관절염, 자가 면역성 피부 궤양 병소, 종양
세포 침투와 암 전이와 같은 병적상태에서 나타나는
세포외기질의 파괴에 주요한 작용을 한다3,4). 질환에
이환된 치주조직에서 MMPs 생산과 분비증가6), 치주
낭 내 치은열구액에서 나타나는 활성화된 MMP의 증
가7), 치주질환병소 내 세포의 MMP mRNA의 존재 등

을 통해 치주질환의 발현과 진행에 있어서도 MMP가
중요한 역할을 한다고 알려졌다. MMP-13은 치주염
환자의 치은열구액에서 관찰되며8) 1, 3, 5형 교원질
뿐 아니라 2형 교원질의 분해에도 관여한다9). 또한
염증성 치은과 치주조직에서 MMP-8, 9, 13이 MMP-1
에 비해 상당히 증가되며10) 이렇게 증가된 MMPs로
인해 조직파괴가 가속화되므로 치주질환에 있어
MMP의 생산과 활성의 조절이 치주질환의 진행을 억
제시키는 중요한 전략이 된다.

Tetracycline은 치주치료에 많이 선택되는 약제로
치주질환에 이환된 조직에서 항교원질 분해 효소작
용, 항염증작용, 골흡수 억제 및 치근면에 대한 섬유
아세포 부착증진 등의 효능이 있다11). Doxycycline
은 시판되는 tetracycline계열 중 가장 강력한 교원분
해 억제 능력을 가지고 있는 약제로 fibroblast-type
collagenase (MMP-1) 활성보다는 PMN-type collage-
nase (MMP-8) 활성을 억제하는 것으로 보고되었는
데12,13) 따라서 정상 결합조직의 교체에 영향을 주지
않고 병적으로 증가된 collagenase의 수준을 낮출 수
있는 안전한 방법이 될 수 있다. 

비스테로이드성 소염제는 실험적 상황에서 치은
염증과 치조골흡수를 감소시킬 수 있는 것으로 나타
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났다. Greenwald 등14)은 염증성 관절염을 유발한 백
서에서 비스테로이드성 소염제와 doxycycline을 함
께 사용했을 때 단독으로 사용했을 때보다 골파괴와
MMP 활성 감소효과가 상승되어 나타났다고 보고하
였고 Lee 등15)은 만성 치주질환자에서 doxycycline
과 비스테로이드성 소염제를 혼용하였을 때 숙주유
래성 MMP (collagenase, gelatinase 등)의 활성이 단
독사용 시 보다 유의하게 감소하였다고 보고하였다.

치주인대세포는 치주질환과 관계된 조직파괴에
중요한 역할을 하며, 최근에는 pro-inflammatory
TNF-α가 사람 치주인대세포에서 MMP-13 mRNA의
발현을 증가시킨다고 알려졌다16). 따라서 치주인대
세포에서의 MMP-13 생산 조절을 통한 치주질환의
예방이나 차단이 가능할 것으로 보인다. 이에 이번
연구는 백서 치주인대세포에 doxycycline의 단독 혹
은 비스테로이드성 소염제의 병용투여가 MMP-13
mRNA 발현에 어떤 영향을 주는지를 관찰하고자 하
였다. 

II. 재료및방법

1. 세포배양

실험재료로 백서 치주인대세포를 사용하였다. 백
서 치주인대세포의 분리는 Matsuda 등17)의 방법에
준하여 시행하였다. 치아 발거전 5일 동안 0.4% β-
aminopropionitrile (Sigma Chemical Co., U.S.A.) 수
용액을 수분으로 섭취시켰다. 실험동물에 pentobar-
bital sodium 30 ㎎/㎏을 복강내 주사하여 마취시킨
후 상악 좌, 우측 제 1대구치를 발거하였다. 발거 1-2
일 후 발치와 내의 혈병을 제거하여 세절한 다음 35
㎜ 배양접시에 고르게 분산시켜 1% fetal bovine
serum (FBS, Sigma Chemical Co., U.S.A.)과 1%
antibiotic-antimycotic solution (Penicillin-
Streptomycin, GibcoBRL, U.S.A.)이 첨 가 된
Dulbecco's modified Eagle Medium (DMEM,
GibcoBRL, U.S.A.) 배지를 이용하여 세포배양을 시
행하였으며, 3일 간격으로 배양액을 교환해 주었다.
실험에는 계대배양 5-7세대의 것을 사용하였다. 

2. 세포활성도검사

Well당 1 x 104개의 세포수가 되도록 백서 치주인
대세포를 분주하고 70% 정도의 밀생에 도달하면
doxycycline hyclate (Sigma Chemical Co., U.S.A.)
농도 1, 10, 25, 50, 100 ㎍/㎖이 포함된 2% FBS 함유
배지로 교환하여 배양하고 배양 24시간 후와 72시간
후에 MTT 검사를 시행하였다. 각 well에서 배양액을
제거하고 생리식염수로 2회 세척 후 Cell Titer 96
Aqueous Non-Radioactive Cell Proliferation Assay
Kit (Promega, U.S.A.)를 이용하여 제조사의 지시대
로 3-(4,5-dimethyl-thiazole-2-yl)-2,5-diphenyl tetra-
zolium broimide 용액 50 ㎕를 첨가하고 4시간 동안
배양하였다. 반응을 정지시키기 위하여 20 ㎕의 10%
SDS를 첨가한 후 ELISA plate reader (Microplate
manager, BioRad, U.S.A.)로 파장 490 ㎚에서의 흡
광도를 측정하였다. 해당농도의 doxycycline에 대한
세포활성도는 doxycycline hyclate가 없는 배지에서
배양된 대조군에 대한 백분율로 표시하였다. 

3. 역전사 중합효소연쇄반응 (Reverse tran-
scription-polymerase chain reaction;
RT-PCR) 분석

1) 세포의배양조건
백서 치주인대세포를 100 mm dish (Falcon,

U.S.A.)에 분주한 후 10% FBS가 포함된 DMEM 배지
에서 배양하였다. 세포가 밀생에 도달하면 0.3% FBS
가 포함된 DMEM 배지로 교환하고 약 8시간 후 각각
처치하지 않은 군 (대조군)(group 1), interleukin 1-
beta (IL-1β; 1.0 ng/㎖)(group 2), doxycycline
hyclate (50 ㎍/㎖)(group 3), mefenamic acid (10-6

M)(group 4), doxycycline hyclate (50 ㎍/㎖) 처치 후
interleukin 1-beta (IL-1β; 1.0 ng/㎖)(group 5), doxy-
cycline hyclate (50 ㎍/㎖)와 Mefenamic acid (10-6 M)
처치 후 interleukin 1-beta (IL-1β; 1.0 ng/㎖)(group
6), mefenamic acid (10-6 M)처치 후 interleukin 1-beta
(IL-1β; 1.0 ng/㎖)(group 7)를 처치하였다(Table 1).
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2) 총 RNA 추출
RNA의 분리를 위하여 배양액을 제거하고 2.0 ㎖

의 Trizol䠶 (Promega, U.S.A.)을 첨가하여 분리된 세
포를 1.8 ㎖ tube에 수집하였다. Cholroform 200 ㎕
을 첨가하여 RNA를 용해한 후 4℃, 12,000 rpm에서
10분간 원심 분리하였다. 상층액만을 취한 후 500 ㎕
isoprophyl alcohol을 첨가하여 RNA를 침전시키고 4
℃, 10,000 rpm에서 10분간 원심 분리하여 상층액을
제거하였다. 분리한 RNA를 T/E buffer 40 ㎕에 녹인
후 spectrophotometer (BioRad, U.S.A.)로 그 양을
측정하였으며 -70℃ 냉동고에 보관하였다.

3) 역전사 중합효소연쇄반응 (Reverse trnascription-
polymerase chain reaction; RT-PCR)

RT reaction을 위한 RNA는 spectrophotometer

(BioRad, U.S.A)를 사용하여 5 ㎍을 정량하여 사용하
였다. cDNA는 Superscript Ⅱ (GibcoBRL, U.S.A)를
이용하여 70℃ 10분, 42℃ 70분, 37℃ 15분의 반응조
건으로 합성하였다. PCR반응은 10x PCR 완충용액 5
㎕, 1.5 mM MgCl2 3 ㎕, 10 mM dNTP mix 1 ㎕, 각각
의 primer 2.5 ㎕, 5 unit Taq ploymerase 0.2 ㎕, 합성
된 cDNA 2 ㎕를 혼합한 후 3차 증류수를 이용하여
총 50 ㎕가 되게 하였다. PCR 반응 혼합물들을 PCR
cycler (Thermocycler, U.S.A)를 이용하여 증폭하였
다(Figure 1). 

증폭된 PCR 산물들은 loading buffer 2 ㎕를 첨가
하여 총 10 ㎕가 되게 하여 1.5% agarose gel에서 전
기영동하였다. 얻어진 PCR data는 gel image analy-
sis system (QualityOne, BioRad, U.S.A)에서 house
keeping gene인 Glyceraldehyde-3-phosphate dehy-
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Table 1. Treatment condition for each group

처치 조건 Doxycycline hyclate Mefenamic acid Interleukin 1-beta
Group

1 － － －
2 － － ＋
3 ＋ － －
4 － ＋ －
5 ＋ － ＋
6 ＋ ＋ ＋
7 － ＋ ＋

PCR primers

Primer Expected base pairs Sequence (5'-3')

MMP-13-sense (+) 318 GACTTCAGATGGCATTGCTG
MMP-13-antisense (-) GCATCAACCTGCTGAGGATGC
GAPDH-sense (+) 428 ATTCCATGGCACCGRCAAGGCT
GAPDH-antisense (-) TCAGGTCCACCACTGACACGTT

PCR programs

MMP-13
94℃ 94℃ 55℃ 72℃ 72℃

30 cycles

GAPDH
94℃ 94℃ 60℃ 72℃ 72℃

25 cycles

Figure 1. Amplification primer set and conditions used in polymerase chain reaction. GAPDH indicates glyc-
eraldehyde-3-phosphate dehydrogenase



drogenase (GAPDH)의 발현을 기준으로 각각의 상
대적인 발현율을 산출하고 그 결과를 비교하였다.

4. 시간에따른MMP-13 mRNA의발현

IL-1β유도 MMP-13 mRNA의 안정성에 대한 doxy-
cycline hyclate의 영향을 평가하기 위해서 doxycy-
cline hyclate 처치 유,무에 따른 IL-1β유도 MMP-13
mRNA의 발현을 살펴보았다. 치주인대세포를 doxy-
cycline hyclate로 전처치하고 1시간 후 IL-1β(1.0
ng/㎖)를 첨가하고 16시간 동안 배양한 후 다시
actinomycin D를 첨가하여 0, 1, 2, 4시간 동안 배양
하고 총 RNA를 얻어 RT-PCR을 통해 분석하였다. 얻
어진 PCR data는 gel image analysis system
(QualityOne, BioRad, U.S.A)에서 house keeping
gene인 GAPDH의 발현을 기준으로 각각의 상대적
인 발현율을 산출하고 0시간의 발현율을 100%로 시
간에 따른 발현을 비교하였다. 

5. 통계분석

모든 실험은 3회 시행하여 평균치와 표준편차로
정리하였으며 군간의 차이에 대한 유의성 검정을 위
하여 one-way ANOVA와 Duncan 사후검정을 시행

하였다.

III. 결과

1. 세포활성도

MTT assay 결과 24시간과 72시간 후 모두, 세포활
성도는 doxycycline 농도 100 ㎍/㎖ 이상에서 대조군
에 비하여 유의한 감소를 보였다(p<0.05)(Figure 2). 

2. Doxycycline 전처치에 의한 MMP-13
mRNA 발현억제효과

각 발현율은 대조군(group 1)을 100%로 할 경우
IL-1β를 처치한 군(group 2)은 202%, doxycycline를
처치한 군(group 3)은 104%, mefenamic acid를 처치
한 군(group 4)은 106%, doxycycline 전처치 후 IL-1β
처치군(group 5)은 139%, doxycycline과 mefenamic
acid 전처치 후 IL-1β 처치군(group 6)은 120%,
mefenamic acid 전처치 후 IL-1β처치군(group 7)은
199%였다. 

MMP-13 mRNA는 대조군에 비하여 IL-1β에 의해
그 수준이 약 2배 증가되었으며 doxycycline으로 전
처치 후 IL-1β로 처치한 군에서는 대조군에 비해 1.4
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Figure 2. MTT assay for PDL cell viability with doxycycline



배 증가되었으나 그 비율은 IL-1β만으로 처치한 군
에 비해 31% 감소하였다(Figure 3). 

3. Mefenamic acid 처치에 의한 MMP-13
mRNA의발현억제효과

Mefenamic acid로 전처치한 후 IL-1β로 처치한 군
에서는 대조군(100%)에 비해 MMP-13 mRNA의 수준
이 약 2배 증가 되어 IL-1β유도 MMP-13 mRNA의 발
현율 202%와 유의한 차이가 없었다. Doxycycline과
mefenamic acid를 함께 전처치한 경우는 발현율이
120%정도로 IL-1β만 처치한 군에 비해 41%의 발현

감소를 나타내었다(Figure 3). 

4. IL-1β유도MMP-13 mRNA의안정성에대
한doxycycline의효과

Doxycycline을 처리한 군과 처리하지 않은 군의 IL-
1β처치 후 MMP-13 mRNA 수준은 0, 1, 2, 4시간 후 각
각 100, 67, 39, 27%와 100, 78, 59, 34%로 시간이 경과
하면서 감소하였으며 doxycycline을 전처치한 경우
와 전처치 하지 않은 경우를 비교하였을 때는 doxy-
cycline을 처치한 군이 1~4시간 후 그 수준이 더 감소
하였으나 그 양이 유의한 정도는 아니었다(Figure 4). 
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Figure 3. Semiquantitative RT-PCR of rat periodontal ligament cells showing steady state mRNA levels of the
following genes; MMP (Matrix metalloproteinase)-13, GAPDH (Glyceraldehyde-3-phosphate dehy-
drogenase)

Figure 4. MMP-13 mRNA stability using Actinomycin D in rat PDL cell
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IV. 고찰

치주질환은 세균에 의한 복합 감염성 질환으로 세
균의 양을 줄이기 위한 치태와 치석의 기계적인 제
거가 효과적인 치료 방법이나 치주염에서 나타나는
조직파괴가 주로 숙주의 면역-염증 방어 작용의 활
성화에 의한 것1)이라고 알려진 이후 숙주 반응을 조
절하는 새로운 치료전략이 개발되었다. 치주영역에
있어서“숙주-조절 요법"은 세균자극인자에 대한 환
자의 숙주 반응을 pharmaceutical 또는 biologic
agent를 이용하여 변화시키는 것으로 약 10년전
Golub 등18)에 의해 소개되었다. 현재 임상이나 연구
에 쓰이는 숙주 조절 약제는 비항균제제성 tetracy-
cline과 화학적으로 조절된 비항균성 tetracycline 화
합물, 비스테로이드성 소염제, bisphosphonate로 나
뉜다. 이 중 비항균제제성 tetracycline 제제인 suban-
timicrobial dose doxycycline(SDD)은 collagenase와
gelatinase를 포함하는 MMP의 생산과 활성을 억제하
기 위한 것으로 tetracycline의 장기간 사용으로 나타
나는 내성균의 출현, 기회감염, 위장관 장애와 같은
부작용이 나타나지 않는다고 보고되었다19-22).

건강한 조직에서의 교원질의 교체는 세포외기질
의 섬유모세포성 교원질 분해 효소에 의해 조절되지
만, 염증조직에서는 interleukin-1α와 β, tumor
necrosis factor-α(TNF-α) 등의 자극에 의해 PMN
(MMP-8, MMP-9), 골이나 상피세포 (MMP-13) 등에
서 MMPs의 생산이 증가된다23). 그러므로 정상적인
조직유지에 기여하는 MMP-1의 조절 보다는 염증상
태에서 증가되는 MMP-8, MMP-9, MMP-13 등의 조절
이 치주질환 치료방법으로 바람직하다. 치주인대세
포는 치주질환과 관련된 조직파괴에 중심적인 역할
을 하며 pro-inflammatory TNF-α에 의해 MMP-13
mRNA의 발현이 증가된다고 보고되었다16). 이와 같
은 이유로 이 연구에서도 host-modulation agent로
사용되는 doxycycline이 치주인대세포에서 염증시
증가되는 MMP-13 mRNA에 어떠한 영향을 미치는지
를 살펴보고자 하였다.

골모세포에 있어 전신적 호르몬과 cytokine이
MMP-13의 합성을 조절한다는 것이 여러 연구에서

알려졌으나 치주인대세포에서 다양한 pro-inflam-
matory cytokine과 hormone이 MMP 발현에 미치는
영향을 살펴본 연구는 많지 않다. Kirkwood24)는 골
모세포에 있어 TNF-α가 MMP-13의 발현을 대조군에
비해 상당히 증가시킨다고 보고를 한 반면 Chung 등
25)은 치주인대세포에 있어서는 TNF-α가 MMP-13의
발현을 약간 증가시킬 뿐 이라고 보고하였다. 이러
한 차이는 서로 다른 종류의 세포를 사용했기 때문
이라고 생각되고 또한 여러 가지 cytokine과 hor-
mone이 MMP-13의 발현을 유도할 수 있으나 서로
다른 세포에 있어서의 발현여부나 발현정도는 차이
가 있는 것으로 사료된다. 이번 실험에서는 치주인
대세포에서 MMP-13의 steady state expression이 관
찰되었으며 골모세포나 상피세포에서와 마찬가지로
IL-1β에 의해 발현이 증가됨이 관찰되었다. 이는 염
증상태에서 pro-inflammatory mediator에 의해 치주
인대세포에서 MMP-13의 발현이 증가되고 이것이
치주질환의 파괴에 기여할 수 있음을 나타낸다. 

숙주 조절 약제의 두 번째 영역에 속하는 비스테로
이드성 소염제는 tetracycline과 유사하게 만성치주
염이나 류마티즘성 관절염와 같은 만성 염증성 파괴
질환의 치료에 사용되지만 이 둘의 pathogenic tar-
get은 매우 다르다. 예로 류마티즘성 관절염에 있어
비스테로이드성 소염제는 동통과 부종을 감소시키
지만 SDD를 포함한 비항균성 tetracycline은 결합조
직 파괴를 감소시키는 작용을 한다14). Greenwale 등
14)은 염증성 관절염이 있는 백서에서 tetracycline을
투여하였을 때 질환에 이환된 관절 내의 MMP 활성
은 감소하였지만 염증은 변화하지 않는 반면 비스테
로이드성 소염제는 부종과 충혈은 감소시킨 반면
MMP 활성에는 변화를 주지않았으며 tetracycline과
비스테로이드성 소염제를 함께 투여하였을 때는 상
승적으로 골파괴와 MMP 활성을 감소시켰다고 보고
하였다. Ramamurthy 등26)도 백서의 악관절에서
tetracycline과 비스테로이드성 소염진통제를 함께
사용했을 때 유사한 결과를 얻었다고 보고를 하였고
Cohen 등28)도 수포성 유천포창 환자에서 tetracy-
cline과 비스테로이드성 소염제를 함께 사용하였을
때 수포의 숫자가 더 유의하게 감소했다고 보고를
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하였다. 이 실험에서 IL-1β처치 후 mefenamic acid
를 사용했을 때는 MMP-13 mRNA의 발현에 영향을
나타내지 않은 반면 doxycycline을 투여했을 때는
MMP-13 mRNA의 발현이 감소되었고 doxycycline과
mefenamic acid를 함께 처치했을 때는 doxycycline
단독 사용한 경우보다 MMP-13 mRNA의 발현이 더
감소되어 나타났다. 이는 비스테로이드성 소염제 단
독으로는 MMP 발현에 영항을 주지 못하지만 doxy-
cycline과 함께 사용했을 때는 doxycycline의 MMP
억제효과를 증진시키며 이로 인해 골과 결합조직의
파괴를 상승적으로 억제함을 제시한다. 

Doxycycline은 여러 상승기전을 통해 교원질 분해
활성을 억제하는데 이러한 기전에는 doxycycline의
calcium-, zinc- 결합 능력에 의한 활성 MMP의 직접
억제와28), hypochlorous acid (HOCl)를 포함한
PMN-유래 반응 산소 대사산물 생산의 감소를 따르
는29) HOCl에 의한 latent pro-MMP의 활성화 억제 등
을 통해서 조절하고33,31), 부가적인 기전으로 이 효소
의 세포내 발현이나 합성을 억제하여 상피유래 MMP
의 생산을 줄인다고 알려져 있다32,33). Doxycycline에
의한 MMP-13 mRNA 발현의 조절은 전사나 전사 후
단계에서 이루어질 수 있는데, 전사 후 단계에서의
MMP-13 mRNA의 안정성에 대한 doxycycline의 영
향을 알아보기 위하여 mRNA 분해에 대한 연구를 시
행하였다. 그 결과 시간에 따라 doxycycline을 처치
한 군에서 mRNA의 발현이 더 감소하였으나 대조군
과 비교하여 통계적으로 유의한 차이를 나타나지 않
았다. 이는 doxycycline이 MMP-13 mRNA의 안정성
에는 별다른 영향을 미치지 않으며 doxycycline의
MMP-13 mRNA의 발현감소는 전사 후 단계가 아닌
다른 단계에서 조절됨을 암시한다. 

본 연구에서는 MTT assay 결과에 근거하여 세포
활성도가 유지되는 doxycycline 농도 50 ㎍/㎖를 세
포의 전처치에 사용하였다. 이는 정상적 용량을 경
구 복용한 후 체내에서 유지되는 농도에 비해 상당
히 높은 농도로 정상 용량의 경구투여 후 농도는
Caton34)에 의하면 doxycycline 20 ㎎을 하루 2회 복
용했을 때 최고 혈중 농도는 0.7~0.8 ㎍/㎖, 유지 혈
중 농도는 약 0.4 ㎍/㎖라고 보고 하였고 Kapusnik-

Uner 등35)은 200 ㎎ doxycycline 복용 2시간 후 최고
혈중 농도가 3 ㎍/㎖, Sakellari D 등37)은 2.35 ㎍/㎖
이라고 보고 하였다. 따라서 정상 용량의 doxycy-
cline 경구투여 후 혈중 농도로 치주인대세포를 전처
치를 하였을 때 MMP-13 mRNA의 발현을 살펴보는
것이 필요하리라 생각된다.

이 연구는 치주인대세포에서 doxycycline으로 전
처치 후 IL-1β로 자극시 MMP-13 mRNA의 발현정도
를 관찰하였는데 이는 염증이 조절된 상태에서 doxy-
cycline의 사용 중 염증을 유발시켰을 때의 억제 효과
가 있는지를 살펴본 것으로 질환을 처치하기 위하여
doxycycline therapy를 시행할 환자에서의 효과를 살
펴보기 위해서는 IL-1β으로 처리 후 doxycycline을 사
용했을 때의 영향을 평가하는 것이 필요하다.

V. 결론

치주염에서 나타나는 연조직, 경조직의 파괴는 주
로 세균성 치태의 존재로 야기되는 숙주의 면역-염
증 방어작용의 활성화에 의한 것으로, matrix metal-
loproteinase (MMP)를 포함한 숙주 유래의 pro-
inflammatory mediator에 의해 치주인대와 치조골의
대사가 변화되어 조직파괴가 일어난다. 질환의 발현
과 진행에 있어 숙주 염증반응의 중요성이 강조됨에
따라 숙주 반응을 조절하려는 치료방법들이 소개되
었고 치주영역에 있어서는 doxycycline이 MMP의 생
산과 활성을 감소시키는데 널리 사용되고 있다.
MMP는 조직파괴에 중요한 역할을 하는 단백분해 효
소로 건강한 조직에서는 주로 MMP-1이 분비되지만
염증상태에서는 MMP-8, 9, 13 등이 증가한다고 알려
져 있다. 이중 MMP-13은 가장 최근에 알려진 MMP
로 제 2형 교원질을 주로 분해하는 것으로 보고되고
있다. 이번 연구는 치주파괴과정에 중요한 작용을
하는 세포인 백서 치주인대세포에서 doxycycline이
MMP-13 mRNA의 발현에 미치는 영향을 살펴보고자
하였다.

1. 치주인대세포에 대한 doxycyclin의 세포 독성은
농도 100 ㎍/㎖에서 24시간과 72시간에 세포활
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성이 유의하게 감소하였다(p<0.05). 
2. MMP-13 mRNA는 대조군에 비하여 IL-1β에 의

해 발현이 202% 증가되었고 doxycycline으로
전처치 후 IL-1β로 처치한 군에서는 대조군에
비해 139% 증가되었으나 그 발현비율은 IL-1β
만으로 처치한 군에 비해 31% 감소하였다.

3. Mefenamic acid로 전처치한 경우는 처치하지
않은 경우와 비교해 IL-1β유도 MMP-13 mRNA
의 발현에 차이를 나타내지 않았으나 doxycy-
cline과 mefenamic acid를 함께 전처치 한 경우
는 IL-1β만 처치한 군에 비해 41%의 발현 감소
를 나타내었다. 

4. Doxycycline은 IL-1β유도 MMP-13 mRNA의 안
정성에 영향을 미치지 않았다. 

이상의 결과 doxycycline은 IL-1β에 의해 유도되
는 MMP-13 mRNA의 발현을 억제시키며 비스테로이
드성 소염제와 함께 투여시 MMP-13 mRNA의 발현
을 상승적으로 억제하였다. 이는 향후 치주질환의
치료와 예방에 있어 doxycycline과 비스테로이드성
소염제의 병행 사용이 효과적인 치료방법이 될 수
있음을 보여준다. 
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-Abstract-

Inhibiton of MMP-13 mRNA expression by
Doxycycline combination with Mefenamic Acid

in the rat Periodontal ligament cells

Jin-Hee Seo1,2, De-Zhe Ciu2,3, Young-Joon Kim1,3

Dept. of Periodonology1, Graduate School, Dept. of Dental Science2,
and Dental Science Research Institute3, Chonnam National University

It has been focused on the importance of the host inflammatory response in periodontal pathogenesis and
progression, treatment has been introduced to control the host response and the method, which diminishes
production and activity of MMP by doxycycline, has been used in periodontal field. MMP is a proteolytic
enzyme which plays a major role in tissue destruction and MMP-1 is secreted in the periodontally healthy tis-
sue, while MMP-8, 9, 13, etc in the inflammatory state. Among these, MMP-13 has been discovered lately and
reported to degrade primarily type Ⅱ collagen. Periodontal ligament (PDL) cell plays a role in destruction of
periodontal tissue. This study was to evaluate the effect of doxycycline and mefenamic acid, non-steroidal anti-
inflammatory drug on MMP-13 mRNA expression in the rat PDL cell.

Doxycycline concentration of 1~100 ㎍/㎖ was added rat PDL cell and cell activity was measured by MTT
assay at day 1 and 3. MMP-13 gene expression was evaluated by RT-PCR after PDL cells were pre-treated for 1
hour with doxycycline (50 ㎍/㎖) alone or with mefenamic acid (10-6 M), then added IL-1β(1.0 ng/㎖) and
incubated for 16 -18 hours.

The results are as follows:
1. Cell activity decreased significantly at 24 and 72 hours in 100 ㎍/㎖ (p<0.05).
2. Level of MMP-13 mRNA was in 202% increase by IL-1βand in pre-treating doxycycline group, expression

of IL-1βinduced MMP-13 mRNA was inhibited by 31% than IL-1βtreated only. 
3. Mefenamic acid did not inhibit on the expression of IL-1βinduced MMP-13 mRNA, while mefenamic acid

in combination with doxycycline inhibited the expression by 41% compared to only IL-1βstimulation. 

These results suggest that doxycycline synergistically inhibit the expression of IL-1βinduced MMP-13 mRNA
in combination with mefenamic acid.

Keywords : rat periodontal ligament cell, MMP-13, doxycycline, NSAIDs, RT-PCR
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