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심바스타틴이 인체망막색소상피세포에서 생산된 

혈관내피성장인자에 미치는 효과

김경진⋅김경실⋅김나래⋅진희승

인하대학교 의과대학 안과학교실, 인하 시과학연구소

목적: 심바스타틴(simvastatin)이 산화 스트레스하의 인체망막색소상피세포에서 생산된 혈관내피성장인자에 어떠한 영향을 미치는지 
알아보고자 하였다.
대상과 방법: Simvastatin과 H2O2를 농도를 달리하여 인체망막색소상피세포에 처리한 뒤 MTT assay를 통해 세포 활성도를 측정하였
다. Simvastatin을 전 처치한 인체망막색소상피세포에 H2O2 100 μm을 처리하여 산화 스트레스를 준 후 ELISA를 이용하여 VEGF를 
측정하였다.
결과: Simvastatin 10 μm까지는 세포 활성도에 영향이 없었으나 10 μm 이상의 농도에서 세포 활성도가 감소하는 양상을 보였다. 산화 
스트레스 하의 인체망막색소상피세포를 5 μm 이하의 simvastatin에 전 처치 시 VEGF의 발현이 감소하였다. 노출시간에 따른 발현은 
3시간 노출 시 가장 감소되었으며 24시간 노출 시까지 지속되었다.
결론: Simvastatin은 산화 스트레스 하의 인체망막색소상피세포에서 VEGF의 생성을 감소시키며 VEGF의 증가가 병인으로 작용하는 
망막 질환을 예방하는데 도움이 될 수 있을 것으로 기대된다.
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연령관련황반변성은 50세 이상에서 일어나는 황반의 변

성질환으로 서구에서는 55세 이상 노인 인구에서 심한 시

력저하를 유발하는 주된 원인이 되는 질환이며, 현재 우리

나라에서도 인구의 노령화와 함께 그 발생이 점점 증가하

고 있는 추세이다.1-3
 연령관련황반변성은 초기에 드루젠의 

축적으로 특징지어지는 건성의 형태이지만 일부에서 진행

하여 맥락막 혈관신생으로 특징지어지는 삼출성의 형태로 

나타나며, 심한 시력저하는 대부분 맥락막 혈관신생을 동반

하는 삼출성 연령관련황반변성에 의한다.4,5
 망막이나 망막

색소상피세포 아래에서 발생한 맥락막 신생혈관은 누출된 

삼출물이나 혈액에 의해 직접적인 망막 손상을 일으킬 수 

있으며 이차적인 허혈 및 섬유성 혈관조직 등에 의해 시력

저하를 유발하게 된다.6 이러한 연령관련황반변성에 동반된 

맥락막 신생혈관 발생 원인에 대해서는 산화 스트레스, 면

역반응, 염증반응, 저산소 등의 다양한 원인이 제시되고 있

으며 혈관내피성장인자가 신생혈관 발생에 핵심 인자임이 

밝혀진 이후 항 혈관내피성장인자를 이용한 치료가 임상에

서 널리 시행되고 있다.7-10

혈관신생을 촉진하는 인자로는 VEGF (vascular endo-
thelial growth factor), bFGF (basic fibroblast growth 
factor), IGF-Ⅱ (insulin-like growth factor-Ⅱ) 등이 있고 

억제하는 인자로는 PEDF (pigment epithelium-derived 
factor), TGF–β (transforming growth factor–ß), platelet 
factor-4, angiostatin, endostatin 등이 있다. 인체망막상

피세포는 혈관형성 유도 인자인 VEGF와 혈관형성 억제 인

자인 PEDF를 적절히 분비하여 외측으로는 맥락막 모세혈

관의 정상적인 기능상태를 유지하고 내측으로는 시세포 층

의 무혈관 상태를 유지시킨다. 정상적으로 인체 내에서는 

이들 인자간의 균형이 유지되어 불필요한 혈관신생을 막고 

있으나 산화 스트레스에 의한 인체망막상피세포에서의 

VEGF의 분비 변화는 맥락막 신생혈관 발생을 유도하여 삼

출성 연령관련황반변성을 유발할 수 있다.11-15

Statins은 콜레스테롤 합성에 필수적인 효소인 히드록시

메틸글루타릴-코에이 환원효소(3-hydroxy-methyl glu-
taryl-coenzyme A reductase)에 대한 경쟁적 억제제로 지

질 저하 약제로서 임상적으로 많이 사용되고 있다. Statins
은 심혈관 질환 사망률을 줄여주고 관상동맥질환 환자에서 
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죽상 경화증의 진행을 막아주는 것으로 알려졌다. 그러나 

최근 statins의 콜레스테롤 저하 효과뿐만 아니라 콜레스테

롤 독립적인 효과, 즉 항산화효과나, 항염증효과, 항혈관생

성효과와 같은 pleiotropic effect가 주목받고 있으며 in 
vivo 연구에서 statins이 혈청 내 VEGF의 농도를 낮추는 

효과가 보고되었다.16-21
 저자들은 본 연구를 통해 산화 스

트레스에 노출된 인체망막색소상피세포에서 simvastatin에 

의한 VEGF의 발현 변화를 관찰하고자 하였다. 

대상과 방법

세포주 배양

인체망막색소상피세포주(ARPE-19;ATCC No. CRL-2302)
를 37℃, 95% air, 5% CO2가 공급되는 습윤화된 배양기에

서 배양하였다. 배양액은 56℃에서 30분간 열처리한 Fetal 
Bovine Serum (Gibco BRL, Grand Island, NY, USA) 10%
와 penicillin (100 U/ml), streptomycin (100 μm/ml)과 

amphotericin B (1 μm/ml)를 포함한 항생제(antibiotic- 
antimycotic, Gibco BRL, Grand Island, NY, USA)를 함유

한 DMEM:F-12 배지(Gibco BRL, Grand Island, NY, 
USA)를 사용하였다. 배양액은 3일마다 새로 교환하였다.

세포활성도 검사 

인체망막색소상피세포의 세포사를 유발하지 않는 sim-
vastatin (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA)과 H2O2의 

적정 농도를 알아보기 위하여 농도반응검사를 통해 세포 

활성도를 측정하였다. 96 well microplate (Falcon, Lincoln 
Park, NJ, USA)에 망막색소상피세포를 5×103

 cells/well
로 희석시키고 세포 부유액 90 ul씩을 각각 분주하였다. 24
시간 배양 후에 H2O2 (0, 10, 20, 30, 50, 100, 200, 300, 
400 μm)와, Simvastatin (0, 0.5, 1, 2, 5, 10, 20, 30 μm)
을 농도별로 10 ul씩 넣고 대조군으로 phosphate buffered 
saline (PBS) 10 ul를 넣은 후 2일간 37℃, 5% CO2 배양기

에서 배양하였다. 모든 well에 3-(4,5-dimethylthiazol- 
2-yl)-2,5-diphenyl tetrazolium bromide (MTT) 용액

(Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) 10 ul를 가해주고 

다시 37℃, 5% CO2에서 4시간 더 배양하여 MTT가 환원

되도록 하였다. 각 well에서 media를 버린 다음 DMSO 
(Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA)를 150 ul씩 넣고 

10분 동안 흔들어서 생성된 MTT formazan 결정을 녹여서 

microplate reader (Bio-Tek, Vermont, MA, USA)를 이

용하여 540 nm에서 흡광도를 측정하였다. 세포활성도의 정

도는 실험군과 대조군의 흡광도의 차이를 %로 나타내었다.

VEGF 생산의 측정

인체망막색소상피세포를 simvastatin에 농도별로(1, 2.5, 
5, 10 μm) 전 처치한 후 3시간 뒤에 H2O2 100 μm을 처리

하여 산화 스트레스를 준 후 cell culture supernate sample
을 수확한 뒤 ELISA (Enzyme-linked immunosorbent 
assay)를 이용하여 VEGF를 측정하였다. 항체가 부착된 96 
well microplate에 시료를 첨가하고 실온에서 2시간 배양 

후 세척한 뒤 conjugate넣고 실온에서 2시간 배양한 뒤 세

척 후 substrate를 첨가하고 25분 후 stop solution을 첨가

하였다. 분광광도계로 540 nm에서 흡광도를 측정하였다. 
VEGF의 측정은 ELISA kits (R&D system, Minneapolis, 
MN, USA)를 이용하였다. VEGF kit는 네 가지의 VEGF 
isoform 중 VEGF121와, VEGF165를 측정하였으며, 측정 최

소값은 VEGF는 15.6 pg/ml (intra-assay coefficient of 
variation 4.1%, inter-assay coefficient of variation 
5.4%)이었다. 3회 반복 측정하여 평균값을 최종값으로 사

용하였다.

통계분석

실험 결과는 3회 이상의 독립된 실험 후 평균 ± 표준편

차의 형태로 표시하였다. 통계분석은 SPSS version 19.0을 

이용하였으며 Kruskal-wallis test를 이용하여 대조군과 

실험군 간의 차이를 비교하였다. p<0.05인 경우 통계적인 

유의성이 있는 것으로 간주하였다.

결 과

Simvastatin이 인체망막상피세포의 활성도에 미치는 영향

MTT assay를 통하여 세포사를 유발하지 않으면서 세포 

변형을 일으킬 수 있는 simvastatin과 H2O2의 적정 농도를 

조사하였다. Simvastatin 1 μm에 24시간 배양하였을 때 세

포생존율이 DMSO를 넣은 대조군에 비해 99.3 ± 2.3% 수
준을 보였으며, 5 μm에서는 98.3 ± 2.8%를 보였다. 
Simvastatin 10 μm에서는 93.0 ± 1.5%였으나 20 μm 이
상의 농도에서는 농도 증가에 따라 세포생존율이 점차적으

로 감소하는 양상을 보여 simvastatin 10 μm 이상의 농도

에서는 독성이 나타나기 시작하는 것을 확인할 수 있었다

(Fig. 1). H2O2 농도 100 μm에서는 99.3 ± 4.3%를 보였으

나 H2O2 200 μm에서는 85.0 ± 2.5%였으며 이후 H2O2 농
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Figure 1. The viablity of ARPE-19 cells on exposure to 
simvastatin. Human retinal pigment epithelial cells were cul-
tured for 24 hours with various concentrations of simvastatin. 
Cell viability is fair at less than 10 μm simvastatin, but cell sur-
vival showed progressive decrease with increasing concen-
tration of simvastatin more than 10 μm and toxicity was ob-
served at 20-μm simvastatin. The cell viability was determined 
using MTT assay. The experiment was performed three times 
independently.
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Figure 2. The viablity of ARPE-19 cells on exposure to H2O2. 
Human retinal pigment epithelial cells were cultured for 24 
hours with various concentrations of H2O2. Cell viability is 
fair at less than 200 μm, but cell viability showed progressive 
decrease with increasing concentration of H2O2 more than 200 
μm. The experiment was performed three times independently.
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Figure 3. Effect of H2O2 on VEGF expression in ARPE-19. 
Human retinal pigment epithelial cells were cultured at vari-
ous concentrations of H2O2. Concentration-dependent in-
crease in VEGF expression occurred following treatment with 
50, 100 and 200 μm simvastatin for 24 hours (*p < 0.05).
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Figure 4. Effect of simvastatin (Sim) on VEGF expression in 
exogenous H2O2 (H 100) stimulated ARPE-19. (concentration 
dependent). Human retinal pigment epithelial cells were pre-
treated at various concentration of simvastatin for 3 hours and 
further incubated with 100 μm H2O2. Simvastatin concen-
tration of 1, 2.5 and 5 μm inhibited the VEGF expression of 
ARPE-19 under oxidative stress (*p < 0.05).

도 증가에 따라 세포생존율이 점차적으로 감소하는 양상을 

보였다(Fig. 2).

인체망막상피세포에서 산화스트레스에 의한 VEGF 발

현 증가

인체망막색소상피세포를 산화제인 H2O2에 농도를 달리

하여(0, 50, 100, 200 μm) 노출시킨 후 24시간 배양한 뒤 

ELISA를 통해 VEGF의 발현을 측정하였다. H2O2에 노출되

기 전에 비하여 H2O2에 노출되었을 경우에 VEGF의 발현이 

유의하게 증가하는 것을 확인할 수 있었으며 이는 200 μm
까지 H2O2 농도가 높아질수록 증가하는 경향을 보여 인체

망막상피세포에서 산화스트레스에 의해 VEGF의 발현이 

증가하는 것을 확인할 수 있었다(Fig. 3).

산화스트레스하의 인체망막상피세포에서 Simvastatin 

전 처치 후 VEGF 발현 감소

인체망막색소상피세포를 다양한 농도의(0, 1, 2.5, 5, 10 
μm) simvastatin에 3시간 동안 전 처치한 후 산화제인 

H2O2 100 μm에 노출시킨 뒤 24시간 배양 후 ELISA를 통
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Figure 5. Effect of simvastatin (Sim) on VEGF expression in 
exogenous H2O2 (H 100) stimulated ARPE-19. (time depend-
ent). Human retinal pigment epithelial cells were pretreated 
with 5 μm simvastatin for various incubation time and further 
incubated with 100 μm H2O2. The decreased expression of 
VEGF was evident as early as 3 hours after incubation, and 
lasted for at least 24 hours (*p < 0.05).

해 VEGF의 발현을 측정하였다. Simvastatin을 전 처치하

기 전에 비하여 1, 2.5, 5 μm의 simvastatin을 전 처치하였

을 경우 산화 스트레스하의 인체망막상피세포에서 VEGF
의 발현이 유의하게 감소하는 것을 확인할 수 있었으나 10 
μm의 simvastatin을 전 처치하였을 경우 VEGF는 유의한 

변화를 보이지 않았다(Fig. 4). 인체망막색소상피세포를 

simvastatin 5 μm에 시간대별로(3, 12, 24, 48시간) 노출

시킨 뒤 ELISA를 통해 VEGF 발현을 측정하였다. 산화 스

트레스하의 인체망막상피세포에서 simvastatin에 3시간 노

출했을 때 VEGF의 발현이 가장 억제되었으며 VEGF 억제 

효과는 노출 시간이 증가함에 따라 감소하였으나 24시간까

지 지속되었다(Fig. 5).

고 찰

Simvastatin이 산화 스트레스하의 인체망막색소상피세

포에서 생산된 VEGF에 미치는 효과를 알아본 결과 산화 

스트레스하의 인체망막색소상피세포를 5 μm 이하의 sim-
vastatin에 전 처치 시 VEGF의 발현이 유의하게 감소하였

으며 노출시간에 따른 발현은 simvastatin에 3시간 노출 시 

VEGF의 농도가 가장 감소되었고 24시간 노출 시까지 지속

되었다.
맥락막 모세혈관과 망막의 시세포층 사이에 위치한 망막

색소상피세포는 자체적으로 혈관형성 유도 인자인 VEGF
와 혈관형성 억제 인자인 PEDF를 생산한다. 이러한 신생혈

관 유도인자와 억제인자를 적절히 분비하여 외측으로는 맥

락막 모세혈관의 정상적인 기능상태를 유지하고 내측으로

는 시세포층의 무혈관 상태를 유지시킨다.22-25 그러나 망막

색소상피세포가 저산소나 산화 스트레스 같은 비정상적인 

환경에 노출될 때 혈관형성 관련 인자인 VEGF나 PEDF의 

생산과 분비는 변화되고 이러한 변화가 맥락막 신생혈관의 

발생을 유도한다.11,12,26
 또한 이러한 변화를 정상적인 상태

로 유도할 수 있는 약물이 투여된다면 신생혈관은 억제될 

수 있다.27
 VEGF는 40 kDa의 당단백질로 여러 가지 병적 

상황에서 비정상적인 혈관 형성과 혈관의 투과성을 증가시

키는 데 중요한 역할을 하는 것으로 알려졌으며, 이에 대한 

항체 요법이 현재 연령관련황반변성에 동반된 맥락막 신생

혈관의 치료에 활발히 이용되고 있다.14

Statins은 지질 수치를 조절하여 동맥 경화를 예방함으로

써 관상동맥 질환의 위험을 낮추며 뇌졸중과 알츠하이머 

병의 예방에도 효과가 있는 것으로 알려졌다. 최근 연구에 

따르면 statins의 동맥경화 예방효과는 연령관련황반변성

의 예방에도 효과가 있을 것으로 주목받고 있다. Freidman
의 혈관 모델(vascular model)에 따르면 맥락막 관류압의 

감소는 망막상피세포의 지질 대사와 망막상피세포에서 분

비되는 지질 단백의 제거를 저하시키고 이는 드루젠의 형

성, 색소 변성, 지도형 위축뿐만 아니라 석회화와 브루크막

의 파괴도 유발한다. 이때 statins에 의한 혈관 내 지질의 

감소는 정수압을 낮추고 맥락막 모세혈관 망에 혈류를 증

가시켜 안구 내 지질의 침착을 막는다.20
 이와 관련하여 망

막색소상피세포 차원에서 statins의 효과를 확인하였는데 in 
vitro 연구에서 인체망막상피세포(ARPE-19)가 apoB100 

지질 단백을 합성하고 분비하는 것을 증명하였으며 statins
이 인체망막상피세포에 의해 형성된 콜레스테롤을 낮춤으

로써 인체망막상피세포에서 apoB100 지질단백의 분비를 

억제하는 것을 증명하였다.28

최근 statins의 항산화작용이 연령관련황반변성의 예방

에 효과가 있다는 근거들이 보고되고 있다. Blue Mountain 
Eye Study에 따르면 지속적으로 statins을 복용하는 것이 

연령관련황반변성 예방에 종합 비타민이나 항산화제를 복

용한 것과 대등한 효과가 있는 것으로 나타났으며, statins
이 protein kinase를 활성화시켜 산화 질소(nitric oxide)의 

생성을 증가시키고 이는 맥락막의 혈류를 향상시켜 허혈

성 손상으로부터 혈관을 보호해준다는 연구가 보고되었다. 
또한 연령관련황반변성은 만성 염증을 유발하는 염증세포

가 결집하게 되는데 statins은 직접적으로 C 반응성 단백

(C-reactive protein, CRP)의 내피세포에의 작용을 억제

할 뿐만 아니라 CRP 수치를 낮춤으로써 항염증작용을 매개

하는 것으로 알려졌다.17-20

최근 여러 연구에서 statins이 혈중 VEGF의 농도를 감소

시키고 VEGF의 형성에 관계된 전사인자도 하향 조절시킨

다는 것이 밝혀졌으며 statins이 VEGF 수용체의 인산화를 
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억제시킴으로써 인체 탯줄정맥세포 및 망막 내피세포에서 

항혈관생성 효과를 나타낸다는 연구가 보고되었다.29-32
 또

한 staitins이 signal transducer and activator of tran-
scription 3 (STAT3)와 Hypoxia-inducible factors-1 
(HIF-1)을 억제함으로써 VEGF와 intercellular adhesion 
molecule-1 (ICAM-1)을 감소시켜 망막 신생혈관 형성을 

억제한다는 연구 결과가 보고되었다.33
 안구 내 VEGF의 증

가는 연령관련황반변성의 맥락막 신생혈관 형성에 중요한 

역할을 하므로 statins의 전신적 사용은 세포, 분자 단위의 

작용으로 맥락막 신생혈관 발생과 진행을 줄여줄 것이다. 
즉, statins은 지질 수치를 변화시킴으로써 연령관련황반변

성을 예방할 뿐만 아니라 콜레스테롤 독립적인 pleiotropic 
effect, 특히 항산화작용 및 항염증작용, 항혈관생성작용을 

통해서 연령관련황반변성을 예방할 수 있을 것이다.34-36 
 

본 연구에서는 산화 스트레스하에 있는 인체망막색소상

피세포에 simvastatin의 농도를 달리하여 가한 뒤 VEGF의 

발현을 비교해 보았다. 적정농도의 simvastatin을 구하기 

위해 세포활성도 검사를 시행한 결과 10 μm까지는 93.0 ± 

1.5%의 높은 세포 생존율을 보였으나 10 μm 이상에서 

simvastatin의 농도가 증가함에 따라 세포 생존율이 계속적

으로 감소하여 세포 독성을 나타내는 농도가 10 μm 이상임

을 알 수 있었다(Fig. 1). 산화 스트레스하에 있는 인체망막

색소상피세포에서 simvastatin에 의한 VEGF의 발현을 알

아보는 실험에서는 5 μm 이하의 simvastatin을 전 처치한 

경우 H2O2만 단독으로 처리한 경우보다 VEGF의 발현이 유

의하게 감소하여 simvastatin이 항혈관내피성장인자로 작

용하여 VEGF의 발현을 감소시킨 것을 알 수 있었다. 
Simvastatin의 노출 시간에 따른 VEGF의 발현 변화는 3시
간 노출 시부터 유의하게 감소하였으며 이는 24시간 노출 

시까지 지속되어 비교적 짧은 시간의 노출만으로도 VEGF 억
제 효과가 나타나기 시작하는 것을 알 수 있었다(Fig. 4, 5).

여러 임상 연구에서 statins의 복용과 연령관련황반변성

의 유병률에 대하여 연구를 진행하고 있으나 그 결과에 대

해서는 아직 확립되어 있지 않으며 상대적으로 연령관련황

반변성 유병률이 높은 statins 복용 군의 특성상 장기간에 

걸쳐 이루어진 대규모의 전향적 연구가 필요한 상황이

다.17-20,37-41
 이번 연구는 statins이 산화 스트레스하의 인

체망막상피세포에서 VEGF의 생산을 억제 한다는 사실을 

최초로 증명함으로써 statins의 연령관련황반변성 예방 효

과에 대한 이론적 근거를 마련해주었다는 점에서 의미가 

있으며, 기존 연구가 statins의 콜레스테롤 저하 효과에 주

목했던 점에 비해 최근 주목 받고 있는 statin의 pleiotropic 
effect에 주목했다는 점에서 그 의의가 있다고 하겠다. 

이 연구의 제한점은 simvastatin의 항혈관내피성장인자 

효과가 실제로 인체 망막에서 혈관 신생 억제 효과를 나타

내는지 증명하지 못하였다는 것과 simvastatin에 의한 효과

가 다양한 statins의 일반적인 효과로 판단하기 어렵다는 

점이다. 또한 simvastatin이 어떠한 경로(pathway)로 항혈

관내피성장인자 효과를 나타내는지 증명하지는 못하였다. 
그러나 simvastatin의 항혈관신생 효과는 현재 다양한 실험

실 연구에서 진행되고 있으며 동물 실험에서 맥락막 혈관 

신생을 억제해 주었다는 보고를 비추어 볼 때 statins이 실

제로 혈관 신생을 억제하는 효과가 있다고 생각할 수 있

다.42,43
 또한 최초로 발견된 statins이며 천연 산물(natural 

products)인 lovastatin의 합성아날로그(synthetic analog)
로서 다양한 실험실 연구에서 simvastatin이 대표적 약제로 

사용되고 있다는 점에서 이번 연구에서는 simvastatin을 사

용하였으며 추후 simvastatin의 항혈관내피성장인자 효과

의 경로에 관하여서는 더 많은 연구가 필요할 것이다.
결론적으로 simvastatin은 산화 스트레스에 노출된 인체

망막색소상피에서 VEGF의 발현을 감소시키며 simvastatin
은 연령관련황반변성과 같이 VEGF의 증가가 병인으로 작

용하는 망막 질환을 예방하는 데 도움이 될 수 있을 것으로 

기대된다.
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=ABSTRACT=

Effects of Simvastatin on the Expression of VEGF in Human Retinal 
Pigment Epithelial Cells

Kyoung Jin Kim, MD, Kyong Sil Kim, Na Rae Kim, MD, Hee Seung Chin, MD, PhD

Department of Ophthalmology and Inha Vision Science Laboratory, Inha University School of Medicine, Incheon, Korea

Purpose: To examine the effect of simvastatin on vascular endothelial growth factor (VEGF) expression in cultured human 
retinal pigment epithelial (RPE) cells under oxidative stress.
Methods: RPE cell viability was measured using a 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyl tetrazolium bromide (MTT) as-
say after 24 hours of incubation with various concentrations of simvastatin or H2O2. Cultured human RPE cells were pre-
treated with various concentrations of simvastatin and then incubated with 100 μm H2O2. After 24 hours of incubation, an 
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) was performed to evaluate the expression of VEGF.
Results: Simvastatin showed no toxicity up to 10 μm, but cell viability gradually decreased with increased concentration of 
simvastatin. Human RPE cells showed increased VEGF expression when exposed only to H2O2. When RPE cells were 
preincubated with simvastatin and later exposed to H2O2, VEGF expression was relatively lower.
Conclusions: Simvastatin downregulated the expression of VEGF in human RPE cells under oxidative stress. Simvastatin 
may have some clinical benefits in preventing retinal diseases associated with VEGF.
J Korean Ophthalmol Soc 2012;53(6):849-855

Key Words: Age-related macular degeneration, Oxidative stress, Retinal pigment epithelial cell, Simvastatin, Vascular en-
dothelial growth factor
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