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            Abstract
          
        

        
          Anti-angiogenesis was carried out for investigating of anti-cancer mechanism from natural products such as Anthrisci radix and Psoraleae semen. The formation of angiogenesis was completely inhibited by A. radix and P. semen in a dose-dependent manner. Blood vessel formation of Zebra fish was clearly inhibited with A. radix and P. semen according to reaction time, while vessel formation for control and DMSO group were not inhibited. From the above results, A. radix and P. semen extracts based on anti-angiogenic.
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      Ⅰ. 서 론
      혈관신생(angiogenesis) 과정의 경우 기존의 혈관에 존재하는 혈관내피세포가 분열을 일으켜 혈관내피세포와 이를 둘러싸고 있는 주변 세포들(pericytes)에서 여러 단백질들이 분비되어 기존의 혈관에서 새로운 혈관들이 뻗어나가게 되는 것이며, 혈관 형성은 단순한 혈관내피세포의 성장뿐 아니라 내피세포의 기저막(basement membrane) 침투, 이동(migration)과 분화 그리고 모세혈관 형성 등 다양하고 복잡한 일련의 과정을 필요로 한다.

      또한, 신생혈관 형성에는 조직 분해 효소의 활성화 등이 필요하며, 이러한 일련의 과정은 암세포의 침투(invasion) 과정과 매우 유사하다.

       가장 잘 알려진 혈관 형성 촉진 인자는 혈관내피세포 성장인자(vascular endothelial growth factor, VEGF)이다. VEGF는 32-44kDa의 크기로 거의 모든 세포에서 분비되며, 종양의 침투성과 깊은 관계가 있다(Takahashi et al., 1995).

      혈관신생의 비정상적인 과다함은 당뇨병성 관절염, 건선, 악성종양 등 다양한 질병의 발병과 밀접한 관련이 있다.

      이렇듯 혈관은 생체 내 모든 조직에 산소, 영양분의 공급 및 노폐물 처리를 담당하는 필수적인 통로이다(Carmelit et al., 2000).

      특히 문제가 되는 것은 암에 걸렸을 경우 암세포에게도 산소와 영양분을 공급하는 루트가 되어 암 종양이 자라거나 퍼지게(metastasize) 하는 도구가 된다.

      과거 20여 년간 종양의 성장과 전이의 발생은 신생혈관의 발육에 의존한다는 사실이 많은 연구에서 밝혀졌다. 암세포가 혈관신생을 하지 못하거나, 혈관으로 출입을 할 수 없으면 대부분의 암은 직경이 1~2㎜ 이상을 넘게 자라지 못하고 원발성 위치에 국소화된 채로 남아있을 것이다(Folknam, 1992). 하나의 혈관세포는 수백 개의 암세포에 영양분과 산소를 공급하기 때문에 하나의 혈관세포의 억제를 통해서 많은 암세포를 억제하는 효과적인 치료방법이 될 수 있다.

      동물 실험 모델인 제브라피쉬(Danio rerio)는 몸길이가 3㎝ 정도의 작은 열대성 담수어로써 빠른 성장과 3개월의 짧은 성 성숙 기간, 광주기에 의한 산란 및 체외 수정을 하여 인위적으로 산란 시기를 조절할 수 있으며, 암컷은 1주일 간격으로 200~300개의 알을 산란하여 반복 실험이 가능하고, 발생 배가 투명하여 일반 해부현미경 하에서 발생의 모든 과정의 관찰이 가능하며, 빠른 발생 속도로 수정 후 24시간 이내에 심장의 박동과 혈액순환을 관찰할 수 있고(Streisinger et al., 1986), 3일이면 완전한 성체가 형성되며 많은 유전자에서 사람, 마우스와 같은 포유류와 유사한 genomic structure를 가지고, 아미노산 배열에서도 90% 정도의 높은 상동성을 가진다(Fishman, 2001). 혈관 형성(vasculogenesis)은 다른 척추동물들과 마찬가지로 mesoderm으로부터 분화된 hemangioblast가 그 후에 혈관내피세포의 전구세포인 angioblast에서 혈관내피세포로 분화되고, 배아의 혈관은 빠른 속도로 전 범위에서 만들어져 특정 기관이 만들어지는 시기에 맞춰 형성되며, 수정 후 22시간이 지난 발생 배에서는 대동맥(dorsal aorta: DA)과 대정맥(axial vein: AV)으로 구성된 기본적인 혈관계 형성(vasculogenesis)이 이루어져 수정 후 24시간이 지난 제브라피쉬 발생 배에서는 혈관신생(angiogenesis)으로 취급되어지는 체절 간 혈관(intersegmental vessel)들이 형성되기 시작하고(Lawson ND et al., 2002), 이후 제브라피쉬 발생 배에서는 체절 간 혈관 형성뿐 아니라 여러 형태의 혈관신생 과정(angiogenesis)이 일어나게 돼 수정 후 72시간이 지난 발생 배에서는 혈관신생 과정 형태 중의 하나인 subintestinal vein(SIV)이 형성되는 제브라피쉬는 척추동물로써 사람과 유사한 심혈관계를 가지고 있으며 수정란에서 혈관 형성 과정에 관여하는 많은 분자들이 다른 척추동물과 유사하여 혈관 및 발생 연구에 유용한 생물 모델로 사용되고 있다(Roman et al., 2000).

      전호(Anthrisci radix)는 산형과에 속하는 바디나물 또는 백화전호의 뿌리를 말한다. 맛은 조금 쓰며, 심장기능 강화와 허혈성 심근 손상을 억제하고, 거담 작용, 혈소판 응고 억제 작용, 소염, 소종 작용, 항 혈전 작용, 항산화 작용, 혈중지질 저하 작용, 기관지 확장 작용, 고혈압 등에 효능이 있다고 보고되어 있다(Kozawa M, 1978).

      파고지(Psoraleae semen)는 콩과에 속하는 한해살이 개암풀로 파고지 종자는 중국과 한국 등지에서 요통, 이뇨 질환, 염증 질환, 피부 질환 등에 약용식물로 널리 이용되어 온 자생식물이다. 맛은 맵고 조금 쓰며, 야간 빈뇨를 개선하고, 육종의 성장 억제, 결핵균의 증식 억제, 항암효과, 항산화 효과, 간 보호 작용이 있다고 보고되어 있다(Pae HO, 2001).

      본 연구에서는 다양한 생리적 활성을 갖는 전호 및 파고지 추출물을 제브라피쉬 부화 자어 사육수에 농도별로 첨가하여 초기 발생 단계에서의 신생혈관 생성에 미치는 영향을 조사하고, 추출물의 신생혈관 형성 억제력을 알아보기 위해 HUVECs(태반 내피세포)을 이용한 신생혈관 형성 억제효과 실험을 통해 부작용이 적고 효과적인 암세포 증식 억제 후보물질로써의 이용 가능성을 살펴보았다.

    

    

  
    
      Ⅱ. 연구 방법
      
        1. 천연물의 Et-OH 추출 및 동결건조
        실험에 사용된 지역 천연 산물은 여수 지역 한약 판매처에서 구입하여 사용하였다.

        재료 600g에 3,000㎖의 70% Ethanol로 5시간 동안 환류, 추출(GLOIBAL LAB Heating Mantle) 후, 한약 거름망으로 1차 여과를 거쳐 Filter paper(Advantec)를 이용해서 2차 여과한 다음, 이물질이 잔존하지 않은 상태에서 rotary evaporator (EYELA Digital Water Bath SB-100)를 이용 농축하여 70% Ethanol 추출물 전호 8.58g, 파고지 11.23g을 얻었다. 추출 농축된 시료는 동결건조과정을 거쳐 분말화한 후, DMSO (Dimethyl sulfoxide, sigma)에 녹여 각 농도별로 희석하여 실험에 사용하였다.

      

      
        2. 세포주의 배양
        HUVECs(Human umbilical vein endotherial cells)은 Young Science(서울)로부터 3~5세대의 세포를 분양받아 신생혈관 제어, 세포부착 억제 효과 및 작용 기전의 규명을 위하여 western blot에 사용하였고, 세포의 성장을 위해 EBM-2(Lonza) medium에 Hydrocortisone, hFGF-B, VEGF, R3-IGF-1, Ascorbic acid, hEGF, GA-1000, Heparin의 8가지 물질을 첨가하였으며, 배지에 FBS(Lonza)가 2% 되게 첨가하여 T-75 flask(Nunc)에 세포 부착을 쉽게 하고 matrix 형성을 위해 2% gelatin(Sigma)을 코팅한 후, 세포를 분주 후 37℃, 5% CO2 Incubator(Forma Scientific)에서 배양하였다.

        배지는 이틀 간격으로 교환하였으며, 세포가 80% 이상 confluence에 도달하였을 때 본 실험에 사용하였다.

      

      
        3. MTT assay
        추출물의 세포독성을 시험하기 위해 MTT assay를 실시하였다. MTT assay는 세포의 성장 정도를 알아보는 방법으로, MTT 시약은 살아있는 세포에서는 비수용성의 formazan 결정체로 환원된다. 환원되어 생성된 결정체를 DMSO로 녹여 흡광도를 측정하여 살아있는 세포를 정량하였다.

        먼저, T-75 flask에 전 배양한 세포를 96 well plate에 1 x 104 cell/well이 되게 분주한 다음 최종 volume을 200 ㎕로 맞추고 24시간 동안 배양 후, 배지를 제거한 다음 PBS로 1회 세척하였다. 세척 후, 배지를 넣고 각 농도별로 추출물을 처리한 다음 48시간 동안 37℃, 5% CO2 조건하에서 배양하였다. 48시간 뒤, 배지를 조심히 제거한 후 미리 제조된 0.5% MTT 시약(Thiazolyl Blue Tetrazolium Bromide, Sigma)을 배지로 10배 희석한 다음 각 well에 100 ㎕씩 처리한 후 37℃, 5% CO2 조건하에서 3시간 30분 배양하였다. 그 다음, 배지를 제거하고 DMSO를 각 well에 100 ㎕씩 분주한 후 10분정도 진탕한 다음 microplate reader(UVM-340, Asys) 540 ㎚에서 흡광도를 측정하였다.

      

      
        4. 신생혈관 형성 억제효과 실험
        신생혈관 형성 억제 실험은 24 well cell culture plate(SPL)에 Martrigel Matrix(BD)를 150 ㎕씩 분주하여 37℃, 5% CO2 조건하에서 30분간 고체화한 다음, 미리 T-75 flask에 전 배양한 HUVECs을 각 well 당 2.5 x 104 cell 이 되도록 분주하여 37℃, 5% CO2 조건하에서 약 2시간 동안 tube formation이 시작되는 시점까지 배양하였다.

        그 후 추출물을 농도별로 처리한 후, 약 4시간 동안 더 배양하여 형성된 혈관을 역상 현미경(TS-100, Nikon) 하에서 연결된 디지털카메라(Coolpix 4500, Nikon)로 well 당 5면에 대하여 사진을 촬영하였고, Scion Image program(NIH, USA)을 이용하여 촬영된 이미지에 직접 선을 긋는 방식으로 형성된 혈관의 길이를 측정하여 Anti-angiogenesis 효과를 판단하였다.

      

      
        5. Western blot
        추출물의 신생혈관 억제 정도를 분자 수준에서 확인하기 위해 western blot을 실시하여 신생혈관 형성 발현과 관련된 신호전달분자(signal molecules)인 VE-cadherin(SC-6458), Akt(SC-8312)를 사용하여 단백질 수준에서 신호전달 제어 정도를 확인하였다.

      

      
        6. 제브라피쉬 혈관 촬영
        제브라피쉬는 적정 생육온도인 28.5℃의 수온에서 사육하였고, 먹이로는 브라인 슈림프와 인공사료를 공급하였다.

        제브라피쉬의 산란과 수정은 빛에 의해 유도되므로 낮 14시간, 밤 10시간의 명암을 유지하였다.

        전날 오후에 암, 수 한 쌍씩 전용 mating cage에 함께 넣어 다음날 아침 빛을 받아 자극된 암컷과 수컷은 산란과 함께 체외수정이 동시에 진행되었다.

        수정란은 Ringer's solution으로 씻어 petri dish에 옮기고 28.5℃ 배양기에서 발생시켰다. 부화 직후 자어의 사육수에 전호 및 파고지 추출물을 각각의 petri dish에 농도별로 첨가하였다. 구간별 10마리씩 사육하였고, 일정 경과 시간에 맞추어 제브라피쉬를 ms-222로 마취시킨 후 꼬리지느러미 혈액순환 여부를 디지털 현미경(DIMIS-SR)으로 촬영하였다.

      

    

    

  
    
      Ⅲ. 연구 결과
      
        1. MTT assay
        
          가. 전호 추출물의 MTT assay
          전호의 세포독성 정도를 확인한 결과 0.1ppm 까지는 세포독성을 보이지 않았으나 0.2ppm 이상에서는 확실한 세포 수 감소를 보였다.

          
            
            

            [Fig. 1] 
				
            

            
              Cytotoxicity on HUVECs with different concentration of A. radix. HUVECs were seeded onto a 96 well plate and treated with various doses (0.1, 0.2, 0.3, 0.5 ppm) of A. radix for 48 hours. Then MTT solution (0.5%, 100 ㎕/well) was added to the cells and 96 well plate was incubated for 3 and half hours at 37 ℃ in a humidified atmosphere containing 5% CO₂. After then, medium was removed and DMSO (100 ㎕/well) was treated for 10min. The 96 well plate was measured by microplate reader at 540㎚.
            
            

            

          

        

        
          나. 파고지 추출물의 MTT assay
          파고지의 세포 독성 정도를 확인한 결과 10 ppm 이상에서는 확실한 세포 수 감소를 보였다.

          
            
            

            [Fig. 2] 
				
            

            
              Cytotoxicity on HUVECs with different concentration of P. semen.
            
            

            

          

        

      

      
        2. 천연산물의 신생혈관형성 억제효과
        
          가. 전호추출물의 신생혈관형성 억제효과
          전호 추출물의 fraction에 따른 신생혈관 형성 억제 실험 F1, F2, F3, F4 및 F5의 fraction을 동일 농도(0.2 ppm)로 하여 신생혈관 형성 억제 실험을 한 결과 fraction 5(F5)에서 항암효과가 우수하다고 검증된 EGCG(녹차카테킨 성분)보다 뛰어난 신생혈관 형성 억제 활성을 확인하였다.

          
            
            

            [Fig. 3] 
				
            

            
              Fractionated chromatogram of each natural product extract and Anti-Angiogenic effect with fractions of A. radix(0.2 ppm). The tube length was measured by scion image program from NIH.
            
            

            

          

        

        
          나. 파고지추출물의 신생혈관형성 억제효과
          파고지 추출물의 fraction별 신생혈관 형성 억제 활성을 조사하였다.

          F1, F2, F3, F4, F5 및 F6의 동일 농도(25 ppm)로 하여 신생혈관 형성 억제 실험을 수행한 결과 F2의 fraction에서 신생혈관 형성이 완벽히 억제되는 것을 확인하였다.

          
            
            

            [Fig. 4] 
				
            

            
              Fractionated chromatogram of each natural product extract. and Anti-Angiogenic effect with fractions and concentration of P. semen.
            
            

            

          

        

      

      
        3. HUVECs의 Western blot
        
          가. 전호 추출물 처리에 의한 VE-cadherin 및 Akt 발현량 변화
          신생혈관형성 억제효과를 분자 수준에서 확인하기 위해 western blot을 실시하였다.

          신호 분자인 VE-cadherin 과 Akt 단백질을 이용하여 전호의 농도 증가에 따른 단백질 발현 패턴을 분석한 결과 전호 추출물 농도 증가에 따라 단백질 발현 양이 감소하였다.(농도 증가에 따라 밴드 색상이 희미해짐)

          대조군 β-actin은 전호 추출물 농도 증가에 따른 단백질 발현 양 변화가 없었다.(밴드 진하기가 일정)

          
            
            

            [Fig. 5] 
				
            

            
              A. radix inhibits the interaction of PI3-kinasewith VE-cadherin and Akt upon cell activation with VEGF. HUVEC extracts were immunoprecipitated with PI3-kinase anti boies and immunoblotted with antibodies to VE-cadherin and Akt. Cells were starved during supplementation for 24 hr before stimulation with VEGF (50 ng/mL).
            
            

            

          

        

        
          나. 파고지 추출물 처리에 의한 VE-cadherin 및 Akt 발현량 변화
          파고지 추출물의 신생혈관 형성 억제효과를 확인하기 위해 western blot으로 VE-cadherin 단백질과 PI3-kinase의 downstream에 있는 Akt 단백질의 발현 양 변화를 조사하였다.

          그 결과 파고지 추출물 농도가 증가함에 따라 두 단백질의 발현 양이 감소하는 것을 확인하였다.(농도 증가에 따라 밴드 색상이 희미해짐)

          대조군 β-actin은 파고지 추출물 농도 증가에 따른 단백질 발현 양 변화가 없었다.(밴드 진하기가 일정)

          이는 파고지 추출물에 의해 Akt 단백질의 인산화가 저해되어 내피세포의 증식, 유전자의 발현이 억제된 것으로 예상된다.

          
            
            

            [Fig. 6] 
				
            

            
              P. semen inhibits the interaction of VE-cadherin with Akt upon cell activation with VEGF.
            
            

            

          

        

      

      
        4. 제브라피쉬 혈관 촬영
        
          가. Control
          비교 실험 구인 control은 시간 경과에 따른 꼬리지느러미 혈관 변화를 관찰할 수 없었으며, 10마리 모두 생존하였다.

          
            
            

            [Fig. 7] 
				
            

            
              The varition of blood circulation system of Zebrafish with no treatment according to treatment duration.
            
            

            

          

        

        
          나. DMSO
          DMSO를 희석하여 사육한 부화 자어 실험 구에서도 꼬리지느러미 혈관 변화는 없었으나, 실험 과정 3일째 10마리 중 1마리가 폐사하고 9마리가 생존하였다.

          
            
            

            [Fig. 8] 
				
            

            
              The varition of blood circulation system of Zebrafish with 0.01% DMSO according to treatment duration.
            
            

            

          

        

        
          다. 전호 0.1ppm
          전호 추출물 0.1ppm 희석하여 사육한 부화 자어 실험 구에서는 폐사 개체가 없었으며, 4일째부터 혈관 형성이 서서히 억제되는 것이 관찰되었다.

          
            
            

            [Fig. 9] 
				
            

            
              The variation of blood circulation system of Zebrafish treated with 0.1 ppm of Anthrisci radix extracts with exposured duration.
            
            

            

          

        

        
          라. 전호 0.2ppm
          전호 추출물 0.2ppm 희석한 실험 구에서도 폐사 개체가 없었으며, 4일째부터 혈관 형성이 억제되기 시작하여 6일째에는 거의 억제되는 것이 관찰되었다.

          
            
            

            [Fig. 10] 
				
            

            
              The variation of blood circulation system of Zebrafish treated with 0.2 ppm of Anthrisci radix extracts with exposured duration.
            
            

            

          

        

        
          마. 전호 0.3ppm
          전호 추출물 0.3ppm 희석한 실험 구에서도 폐사 개체가 없었으며, 3일째부터 혈관 형성이 서서히 억제되어 5일째에는 거의 억제되었다.

          
            
            

            [Fig. 11] 
				
            

            
              The variation of blood circulation system of Zebrafish treated with 0.3 ppm of Anthrisci radix extracts with exposured duration.
            
            

            

          

        

        
          바. 파고지 0.1ppm
          파고지 추출물 0.1ppm 희석 사육한 부화 자어 실험 구에서는 폐사 개체가 없었으며, 4일째부터 혈관 형성이 서서히 억제되는 것이 관찰되었다.

          
            
            

            [Fig. 12] 
				
            

            
              The variation of blood circulation system of Zebrafish treated with 0.1 ppm of Psoraleae semen extracts with exposured duration.
            
            

            

          

        

        
          사. 파고지 0.2ppm
          파고지 추출물 0.2ppm 희석한 실험 구에서도 폐사 개체가 없었으며, 4일째부터 혈관 형성 억제가 시작되어 5일째에는 거의 억제되었다.

          
            
            

            [Fig. 13] 
				
            

            
              The variation of blood circulation system of Zebrafish treated with 0.2 ppm of Psoraleae semen extracts with exposured duration.
            
            

            

          

        

        
          아. 파고지 0.3ppm
          파고지 추출물 0.3ppm 희석한 실험 구에서도 폐사 개체가 없었으며, 3일째부터 혈관 형성 억제가 시작되어 5일째에는 거의 억제되었다.

          
            
            

            [Fig. 14] 
				
            

            
              The variation of blood circulation system of Zebrafish treated with 0.3 ppm of Psoraleae semen extracts with exposured duration.
            
            

            

          

          제브라피쉬 부화 자어의 신생혈관 형성 관찰을 통해 전호와 파고지 추출물의 신생혈관 형성 억제 활성도가 추출물의 처리 농도와 시간에 비례하여 증가하는 것을 확인하였다.

        

      

    

    

  
    
      Ⅳ. 결 론
      신생혈관 형성은 종양세포의 성장과 전이를 결정짓는 중요한 요소이며, 많은 종류의 악성 종양에서 혈관신생의 정도는 종양의 진행 및 전이(metastasis)와 관계가 있다고 알려져 있다.

      전호, 파고지 추출물은 식물자원 추출물을 이용한 여러 연구 논문에서도 쓰였고, 생약제 추출물 수율이 가장 좋다고 알려진 지용성 물질을 추출하는 방법인 70% Ethanol 추출법이 전호, 파고지 역시 물로 추출하는 열수 추출에 비해 수율이 높아 유효성분을 추출함에 있어 70% Ethanol 추출법이 적당하다고 사료된다.

      천연산물 추출물의 신생혈관 형성 억제력을 알아보기 위해 HUVECs을 이용하여 신생혈관 형성 억제 실험을 실시하였다. 그 결과 전호 및 파고지 추출물의 농도 증가와 처리시간에 비례하여 혈관형성 정도가 억제되는 것을 확인하였다.

      이러한 신생혈관 형성 억제 활성 기작을 단백질 수준에서 확인하기 위해 Anti-VE-cadherin 및 Anti-Akt를 이용하여 실시한 western blo에서 농도 의존적으로 단백질 발현 양이 감소하는 것을 확인하였다.

      이는 전호 및 파고지 추출물이 세포 내 신호 분자들의 signaling을 차단하고, 핵 내의 전사 인자인 NF-κB의 활성을 저해하여 신생혈관 형성을 억제하는 것으로 사료된다.

      제브라피쉬 부화 자어 신생혈관 관찰 결과 Control 및 DMSO를 첨가한 실험 군에서는 시간 경과에 따른 혈관 형성 억제가 확인되지 않았으나, 전호 및 파고지 추출물 첨가 실험 군에서는 농도증가와 시간 경과에 따라 현저하게 신생혈관 형성이 억제되는 것을 확인할 수 있었다.

      본 연구에서 신생혈관 억제에 관여하는 전호, 파고지의 특정 성분을 분리 정제하여 실험에 이용하지 못하였으나, 앞으로 추출물의 정밀한 실험과 성분 분획, 화학구조를 규명하여 천연생리활성 물질을 탐색할 필요성이 있을 것으로 사료된다.

      최근에는 다양한 신생혈관 형성 억제 물질에 대한 연구가 진행되고 있는데, 이러한 물질들은 암 관련 세포의 성장 또한 억제하는 것으로 밝혀졌다(Harmon et al., 2001).

      신생혈관 형성을 억제하는 물질을 찾아내어 항암제로 개발하려는 가장 큰 이유는 암세포에 대하여 직접적으로 작용하여 암세포를 죽이기보다는 암세포 성장에 필수적인 신생혈관 형성을 원천적으로 억제함으로써 부작용이 없는 이상적인 항암제를 개발하고자 하는 데 있다.

      녹차 씨앗 추출물((GSE)의 신생혈관 억제효과를 이용한 항암 기능성 규명 연구에서도 신생혈관 억제를 통한 누드마우스 in vivo 실험으로 위암, 간암, 자궁암, 유방암세포가 GSE 농도 증가에 따라 세포분열과 성장이 억제되고 괴사 되어지는 결과로 보아 신생혈관 억제에 효과가 있는 전호, 파고지도 항암 기능성이 있을 것으로 사료된다(Seo, 2009).

      한국산 식물자원으로부터 신생혈관 억제제 검색 연구에서 전호가 암 성장률 5±1%로 다른 식물자원에 비해 낮은 암 성장률 결과를 보였다(Bae, 2000).

      파고지 에탄올 추출물과 바쿠치올을 이용한 유방암세포에서의 화학적 암 예방에 대한 연구에서도 파고지가 여성의 유방암에 있어서 특이적인 암 예방 효과가 있을 것이라는 연구 결과로 비추어 현재 임상에서 사용되고 있는 대부분의 항암제 들은 90% 이상 수입에 의존하고 있는 실정이므로 다양한 생리 활성을 가진 지역 천연 산물 전호, 파고지를 이용한 혈관신생 억제 및 암세포사멸 유도에 활성을 나타내는 기능성 식품 및 신약 개발로 지역 경제 활성화에 기여하고자 하였다(Chung, 2007).
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