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요 약

방사선 방호효과를 나타내는 천연물을 검색하기 위한 일환으로 한의학에서 보혈양혈 작용이 있

는 것으로 알려져 있는 당귀(Dan ggu i, A ngelica gigas)의 효과를 검정하였다. 생쥐에 당귀 추출물을

투여한 다음 12 Gy, 6.5 Gy, 2 Gy의 감마선을 각각 조사한 후 소장 움 생존, 비장내 조혈세포 집

락형성 및 소장 움 세포의 ap op tosis 유발 등을 관찰하였다. 방사선 조사 전 당귀 투여군에서 소

장 움의 생존율이 증가되었으며(p <0.0005), 생존 조혈모세포에 의한 비장내 조혈세포 집락의 형성

이 증가되었다(p <0.05). 이 결과로 보아 당귀는 조혈모세포 뿐만 아니라 재생조직의 원줄기세포도

방호하는 것으로 사료된다. 방사선 방호에 있어 원줄기세포 방호 뿐만 아니라 조혈 및 면역기능

장해 극복도 중요한 문제이다. 이런 관점에서 당귀는 이미 다른 보고에서 조혈기능 증진 및 면역

증강 효과가 부분적으로 알려져 있고 독성도 거의 없는 천연물로 밝혀져 있어, 당귀는 아주 좋은

방사선 방호 식품으로 실제 적용이 가능할 것이라고 사료된다.

Abstract

In order to determ in e th e rad iop rotective effects of Dan ggu i (A ngelica gigas), kn ow n as a

blood ton ic in tradition al Orien tal herbs, the extract of Dan ggu i w as adm inistered to m ice

an d then the m ice w ere irradiated w ith γ-r ay s. Th e effects of th e extract on jeju n al cryp t

su rviv al, en d ogen ou s sp leen colony form ation an d ap op tosis in jeju n al cryp t cells w ere

in vestigated in m ice irradiated w ith 12 Gy, 6.5 Gy, 2 Gy of γ-r ay s, resp ectively . Th e

adm in istr ation of D an ggu i extr act p rotected the jeju n al cryp ts (p <0.0005) an d increased the

form ation of en d ogen ou s sp leen colony (p <0.05). These resu lts in dicated th at Dan ggu i m ight

p rotect stem cells of ren ew al tissu es as w ell as bone m arrow hem atop oietic system . For the

p rotection of bio-organ ism from radiation , both p rotection of stem cells an d au gm entation of

h em op oiesis an d im m u n e fu nction m igh t be requ ired . In oth er rep orts, D an ggu i sh ow ed

stim u latory effects on hem op oiesis an d im m u ne fu n ction . Therefore, Dan ggu i m ight be a

u sefu l r ad iop rotector , esp ecially sin ce it is a relatively n ontoxic n atu ral p rodu ct .

(Key w ord s : Dan ggu i (A ngelica gigas), radiop rotector , jeju n al cryp t, sp leen colony)



1. 서 론

방사선 및 방사성 동위원소의 의학적 이용 증가 및 원자력 시설의 이용 증대에 따라 방사선에

의 피폭 가능성이 높아지고 있다. 따라서 전신이나 국소 장기가 방사선에 노출되어 일어나는 장해

에 대한 관심도가 높아지고 있으며 방사선 피폭에 의한 생체 손상의 예방 및 경감을 위한 방호제

의 개발이 중요한 문제로 대두되고 있다.

방사선 방호제에 대한 연구는 1949년 P att et al〔1〕에 의해 최초로 보고된 이래 주로 th iol 복

합체를 중심으로한 합성물질들이 연구의 대상이 되었으며, 그외 in ter leu kin -1, tu m or necrosis

factor와 같은 면역조절물질, gr an u locyte colony-stim u latin g factor 등의 조혈 인자에 대한 연구가

진행되고 있다〔2-6〕. 이러한 물질들은 유효용량에서 수반되는 강한 독성 또는 실제 적용에서의

미미한 효과에도 불구하고 암의 방사선치료 분야 등에 적용할 목적으로 연구되고 있다〔9, 10〕.

한편, 최근에는 급·만성 질병의 치료 및 예방을 위하여 독성이 거의 없으면서 효과가 입증된

천연물을 이용하는 대체요법과 건강식품에 대한 관심이 고조되고 있다. 이와 같은 관점에서 생약

재 등 천연물의 방사선 방호효과 연구도 부분적으로 진행되고 있다.

본 연구에서는 한의학에서 보혈양혈 작용이 알려져 있으며〔8, 9〕 많은 처방에 사용되는 당귀

(Dan ggu i, A ngelica gigas)의 방사선 방호효과를 확인하고자 하였다. 당귀는 생쥐에서 정맥내 주사

시 50% 치사량이 체중 k g 당 100g으로 알려진 무독한 생약재로서 최근 조혈전구세포의 증식 및

분화촉진, 항염작용, 대식세포의 탐식능 증강효과, in ter leu kin -2 산생효과 등이 보고되어 있으며

〔10-14〕, 이외 심혈관 혈액공급 증가 효과, 항부정맥 효과, 혈압강하작용, 혈전형성억제, 항통증

작용 등이 알려져 있다.

본 실험에서는 방사선에 의한 장해가 피폭된 방사선량에 따라 다르게 나타남을 고려하여, 12,

6.5, 2 Gy의 방사선을 생쥐에 각각 조사하여 위장관 장해, 골수 장해, 저선량 장해를 유발시킨 모

델에서 당귀의 방호효과를 검정하기 위하여 소장 움 생존, 비장내 조혈세포 집락 형성 및

ap op tosis 유발 등을 관찰하였다.

2. 재료 및 방법

2.1 실험동물

소장 움 생존시험과 ap optosis 측정시험에는 7주령의 ICR 암컷생쥐를 내재성 비장 조혈세포 집

락 형성시험에는 7주령의 ICR 수컷생쥐를 사용하였다.

2.2 시료제조

시중에서 구입한 생약을 세절하여, 10배량의 증류수를 가하고 8시간씩 열탕 추출한 뒤 고형분

을 제거한 현탁액을 200g에서 10분간 원심분리시키고 상층액을 여과하여 감압농축하고 동결 건

조시켰다.

2.3 실험동물의 방사선 조사

실험용 방사선 조사기(Gam m a-cell Elan 3000, N ordion In tern ation al, Can ad a)를 사용하여 6 0Co

γ선(선량율: 10.9Gy/ m in)을 소장 움 생존시험에는 12Gy, 비장내 조혈세포 집락 형성시험에는

6.5Gy, ap op tosis 측정시험에는 2Gy를 1회 전신 조사하였다.



2.4 소장 움 생존시험

8주령의 자성 ICR 생쥐를 실험군 당 6마리씩으로 하고, 정상 대조군, 방사선 조사 대조군과 시

료병행 투여군의 3군을 나누었다. 시료 투여는 생쥐 마리 당 1m g의 용량으로 방사선 조사 전 36

및 12시간 전에 복강내로 2회 주사하였다. 방사선 조사 후 3.5일에 생쥐를 희생시켜 소장부위를

채취하고 각 생쥐당 8-10개의 소장편을 통상적인 방법에 따라 파라핀 포매하고 절편을 제작하여

각 생쥐 당 8개의 종절된 소장표본의 가장자리에 위치하는 소장 움의 수를 광학현미경으로 측정

하였다.

2.5 비장내 조혈세포 집락 형성 시험

8주령의 웅성 ICR 생쥐를 실험군 당 9마리로 하고, 방사선 조사 대조군과 시료병행 투여군으

로 구분하였다. 시료 투여는 생쥐 마리당 1m g의 용량으로 방사선 조사 전 36시간과 12시간에 2

회 복강내로 주사하였다. 방사선 조사 후 9일에 각 실험군의 생쥐를 희생시켜 비장을 채취하여

Bou in 고정액에 2일간 고정하고 표면에 형성된 조혈세포 집락을 실체현미경으로 관찰하였다.

2.6 소장 움 세포의 ap optosis 측정

8주령 자성 ICR 생쥐를 실험군 당 4마리씩으로 하고, 정상 대조군, 방사선 조사 대조군과 방사

선 조사 전 복강내 투여군으로 나누었다. 방사선 조사 후 6시간에 생쥐를 희생시켜 소장을 채취

하고 Carn oy ' s 고정액에 고정하고 각 생쥐 당 8-10개의 소장편을 통상적인 방법에 따라 파라핀

포매하고 절편을 만들어 hem atoxylin -eosin 염색 및 DN A fragm ents 측정을 위하여 in situ

ap op tosis detection kit (APOPTAG TM, On cor, Gaith ersbu rg, MD, U . S. A .)를 사용한 in situ

DN A en d-labelin g (ISEL)을 실시하였다. 생쥐 마리당 40개의 소장 움을 광학현미경으로 관찰하

였으며, 측정에 사용된 소장 움은 움의 편측세포수가 17개 이상으로 Paneth cell과 내강이 확연

히 나타나는 정확히 종절된 움만을 선택하여, 소장 움의 Paneth cell을 제외한 4번째 세포까지를

기저부 (base)로 하고, ap op totic cell을 기저부와 전체 소장 움에서 관찰되는 총수로 구분하여 산

출하였다. 여러 개의 ap op totic body가 그 크기와 형태를 고려할 때, 한 세포의 잔유물로 나타날

때는 한 개의 세포로 측정하였다.

3. 결과

3.1 소장 움 생존율 증가

정상 대조군의 공장단면 주변부의 움수는 평균 157개 이었으며, 방사선 조사 대조군에서는 평

균 20개로 급격히 감소하였다. 방사선 조사 전 당귀(p <0.0005) 투여군에서 생존 소장 움의 수는

54개로 현저히 증가되었다(Table 1, Fig . 1).

3.2 비장내 조혈세포 집락 형성 증가

비장내 조혈세포 집락 형성은 방사선 조사 대조군에 비하여 방사선 조사전 당귀 복강내 투여

군에서 평균 3.4배(p <0.05)로 유의성 있는 증가를 나타내었다(Table 2).



3.3 소장 움 세포의 ap optos is 측정

ap op totic cell은 움의 기저부에 주로 형성되었다. H &E 염색상에서 핵염색질과 세포질의 농축

및 산호성 세포질의 특성을 나타내었으며, ISEL 염색에서 양성의 세포 및 ap op totic body가 관찰

되었다. 정상 대조군에서 움당 0.091개가 관찰되었으며 방사선 조사 대조군에 비하여 평균치에서

는 base부분에서 18.7%, total에서는 15.1% 감소하였으나 통계적 유의성은 없었다(Table3).

4. 고찰

방사선 증감제 및 방호제는 암치료를 위한 방사선 및 화학요법 시 함께 적용될 경우 큰 효과

를 얻을 수 있을 것이라는 관점에서 주요 연구대상이 되어왔다. Washbu rn et al〔15〕과 Cairn ie

〔16〕는 th iol기가 포함된 WR2721과 같은 화합물이 가장 강력한 방호효과가 있다고 보고하였으

나 이러한 합성물질들의 대부분은 방사선 조사 후나 경구투여 시 효과가 경미하거나 거의 없기

때문에 조사 직전에 주사하여야 하며 또한 정상세포에도 심한 독성을 나타내는 단점을 가지고 있

어 실제 적용에는 많은 한계가 있다.

생약과 같은 천연물들은 각종 질병이나 상해회복에 효과적이며, 독성이 적어서 특별한 부작용

을 나타내지 않는다. 따라서 방사선장해를 예방 또는 경감시키는 효과를 가진 천연물에 대한 연구

도 관심의 대상이 되고 있다. 생약제제에 의한 방사선 방호효과는 조혈조직의 보호 및 회복, 면역

증강, 약재성분 중 미량원소의 흡수 등의 관점에서 연구가 진행되고 있으며, 조혈장기의 장해극복

효과에 관한 연구가 주를 이룬다. 단일생약재에 의한 방사선 방호 연구에서는 인삼을 비롯하여 당

귀〔10〕, 천궁, 영지, 가시오가피, 만삼, 자리공, 황기, 및 지황 등의 효과가 보고되었으며 탕제를

비롯한 한방제에 대한 연구는 사물탕 및 사군자탕, 보중익기탕, 소시호탕, 십전대보탕, 인삼영양탕,

귀비탕 및 육미지황 등의 효과유무가 단편적으로 보고되고 있다.

당귀는 생쥐에서 정맥내 주사 시 50% 치사량이 체중 kg 당 100g으로 알려진〔10〕 무독한

생약재로서 최근 조혈전구세포의 증식 및 분화촉진, 항염작용, 대식세포의 탐식능 증강효과,

in ter leu kin -2 산생효과 등이 알려져 있으며〔11-14〕, 당귀의 방사선 방호효과는 30일 생존율 및

염색체이상의 경감 효과가 단편적으로 알려져 있다〔10〕.

본 연구결과 고선량, 중간 선량 및 저선량 방사선을 조사한 생쥐에서 당귀 추출물 투여에 의

하여 소장 움 세포의 생존율이 증가되었으며, 비장내 조혈세포 집락의 수가 증가되었다. 이 결과

로 보아 당귀는 방사선 피폭 시 재생조직의 원줄기세포 방호 및 조혈계 모세포의 방호효과를 나

타내는 것으로 사료된다. 앞에서 고찰한 바와 같이, 당귀는 조혈기능 증진 및 면역증강 효과를 나

타내며, 독성이 거의 없는 천연물로 알려지고 있다. 따라서, 방사선 장해 극복을 위해서는 원줄기

세포 방호와 조혈 및 면역 증진이 관건이라는 점에서 당귀는 아주 좋은 방사선 방호 식품으로서

실제 적용이 가능할 것이라고 사료된다.

감사의 글 : 본 연구는 과학기술부의 원자력연구개발사업의 일환으로 수행되었음.
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T able 1 . Effect of Danggui on intestinal crypt survival in irradiated mice(Mean±SD)

Groups Crypts per circumference

Untreated control 157.00 ± 14.81

Irradiation control (12Gy ) 19.67 ± 6.09

Danggui + irradiation 54.90 ± 7.87*

W at er ex tr act s of Dang gui (1m g/ anim al) w as giv en i.p . at 36 and 12 hour s b efore irr adiat ion .
*p< 0.0005 as com pared w ith irr adiation control group.

T able 2 . Effect of Danggui on endogenous spleen colony formation in irradiated mice

at ninth day after irradiation (Mean±SD)

Groups Number of colony

Irradiation control (6.5Gy ) 2.11 ± 1.69

Danggui + irradiation 7.2 ± 6.24*

W at er ex tr act of Dan ggui (1m g/ anim al) w as giv en i.p . at 36 an d 12 hour s before irr adiat ion .
*p< 0.05, as com pared w ith irradiat ion control group.

T able 3 . Effect of Danggui on incidence of cell death by apoptosis in crypt of

intestine following irradiation (Mean±SD)

Groups
Apoptotic cell per crypt

Base T otal

Untreated control 0.071 ± 0.036 0.091 ± 0.032

Irradiation control (2Gy ) 4.688 ± 1.138 4.938 ± 1.194

Danggui + irradiation 3.812 ± 0.625 4.194 ± 0.124

W at er ex tr act of Dan ggui (1m g/ anim al) w as giv en i.p . at 36 an d 12 hour s before irr adiat ion .



Fig. 1. Ph otom icro graph of transv erse sectio ns of m ou se jeju nu m .

(Top, norm al; M iddle, radiatio n; Low , extract D anggu i + radiatio n)
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