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요  약  Two-pore 도메인 포타슘 채 (two-pore domain K
+
 channel, K2P channel)은 세포내 pH, 생리 활성 지질, 신경 달 

물질과 같은 생리학  자극의 표 이며 안정막 압(resting membrane potential)을 설정하는 것으로 알려져 있다. 일부 유형의 

K2P 채 들은 세포 사멸  종양 형성 등에서 요한 역할을 한다. K2P 채   TREK2 채 의 길항제는 보고되지 않았다.

본 연구의 목 은 TREK2 채 을 과발 시킨 HEK293 세포(HEKT2)에서 라보노이드에 의해 TREK2 채 이 억제되는지 

그리고 HEKT2 세포의 증식이 라보노이드에 의해 향을 받는지 알아보고자 하 다. 기생리학  류는 단일 채  patch

clamp 방법을 사용하여 기록하 고 세포 증식은 XTT 에세이방법을 이용하여 측정하 다. HEKT2 세포에서 기생리학  

TREK2 채  활성도는 에피갈로카테킨-3-갈 이트(EGCG)  르세틴과 같은 라보노이드에 의해 각각 91.5±13.1%(n=5),

82.2±13.7%(n=5)까지 억제되었다. 반면, EGCG 유사체인 에피카테킨(EC)는 TREK2 단일 채  활성도에 한 억제 효과는 

없었다. 한 HEKT2 세포에서 세포 증식이 EGCG에 의해 69.4±14.0%(n=4)까지 감소되었음을 확인하 다. 결과로부터 

EGCG와 르세틴이 TREK2 채  억제제임을 처음으로 확인하 고, EGCG만 HEKT2 세포의 증식을 감소시킨다는 결론을 

얻었다. 본 연구의 결과는 EGCG  르세틴이 TREK2 채 을 억제함으로써 막 압의 변화 유도와 세포 증식에 필요한 

세포내 신호 변화의 시작을 트리거하는데 일차 으로 작동할 수 있음을 시사한다.

Abstract  Two-pore domain potassium (K2P) channels are the targets of physiological stimuli, such as intracellular

pH, bioactive lipids, and neurotransmitters, and they set the resting membrane potential. Some types of K2P channels

play a critical role in both apoptosis and tumoriogenesis. Among the K2P channels, no antagonists of the TREK2

channel have been reported. The aim of the present study was to determine if the TREK2 channel is blocked and

whether cell proliferation is influenced by flavonoids in the TREK2 overexpressing HEK293 cells (HEKT2). The 

electrophysiological current was recorded using single channel patch clamp techniques and cell proliferation was 

measured using a XTT assay. The electrophysiological results showed that the TREK2 channel activity was reduced

to 91.5±13.1% (n=5) and 82.2±13.7% (n=5) by flavonoids, such as epigallocatechin-3-gallate (EGCG) and quercetin

in HEKT2 cells, respectively. In contrast, the EGCG analogue, epicatechin (EC), had no significant inhibitory effects

on the TREK2 single channel activity. In addition, cell proliferation was reduced to 69.4±14.0% (n=4) by ECGG in

the HEKT2 cells. From these results, EGCG and quercetin represent the first known TREK2 channel inhibitors and 

only EGCG reduced HEKT2 cell proliferation. This suggests that the flavonoids may work primarily by inhibiting 

the TREK2 channel, leading to a change in the resting membrane potential, and triggering the initiation of a change

in intracellular signaling for cell proliferation. TREK2 channel may, at least in part, contribute to cell proliferation.

Keywords : Epigallocatechin-3-gallate(EGCG), Flavonoid, Quercetin, TREK2, Two-pore domain potassium(K2P) 

channels
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1. 서론

포타슘 채 은 세포막 압을 안정화시키는 역할을 하

는 채 로서 78개 유 자형의 이온 채  패 리를 가지

고 있다[1]. 그 채   K2P 채 (two-pore domain K
+
 

channel)은 15개(기능하지 않은 것을 포함하면 18개)로 

알려져 있으며 막 압 의존성 포타슘 채 (voltage- 

dependent K
+
 channel, KV)이나 칼슘에 의해 활성화 포

타슘 채 (Ca
2+

-activated K
+
 channel, KCa)들과는 달리 

안정막 압(resting membrane potential) 상태에서 항상 

열려 있어 leak 채  는 background 채 이라고 불리

기도 한다[1]. 그 종류로는 제일 먼  클로닝된 Two 

P-domain in a Weakly Inward rectifying K
+ 

channel인 

TWIK, 세포밖 산성 pH에 의해 억제되는 TASK(TWIK- 

related Acid-Sensitive K
+
 channel), 세포밖 알카리 pH

에 의해 활성화되는 TALK(TWIK-related ALkaline- 

sensitive K
+
 channel), 불포화 지방산  세포막 신

(stretch)에 의해 활성화되는 TREK(TWIK -RElated K
+
 

channel), 휘발성 마취제인 할로탄에 의해 억제되는 

THIK(Tandem pore domain Halotane-Inhibited K
+
 

channel), 척수에서 많이 발견되는 TRESK(TWIK-RElated 

Spinal cord K
+
 channel)등이 있다[1]. 이 채 은 신경, 

심장, 근육과 내분비 기 에서 막 압을 조 하고, 신경 

달 물질에 의해 신경 활성도를 조 하는 것으로 알려

져 있다[1].

라보노이드  폴리페놀 화합물인 르세틴

(quercetin, 3, 3′, 4′, 5, 7-pentahydroxyflavone)과 

epigallocatechin-3 gallate(EGCG)는 항암, 항염증, 항산

화제로 알려져 있다[2]. 그  EGCG는 녹차에서 유래된 

것으로 많은 사람들에게 음용되는 차 성분이다. 이러한 

폴리페놀이 이온 채 에 한 효과가 있다면 약으로서의 

효용가치는 높아 많은 연구가 이루어지고 있다[3]. K2P 

채 에 한 라보노이드의 효과는 보고된 바 있고 최근 

우리도 TREK2(Genbank accession No: NM_023096)와 

기생리학 으로 유사한 TREK1 채 이 μM 수 의 

라보노이드에 의해 억제됨을 확인하 다[4, 5]. 하지만 

TREK2에 한 라보노이드에 한 효과는 보고된 바 

없다. TREK1과 TREK2가 아미노산 서열에서 65% 유

사성을 가지고 있지만 TREK2는 C-terminus가 TREK1 

보다 길고 TREK2는 C-terminus 부 에 pH 반응기와 

세포막 신 에 한 반응기가 있는 것으로 알려져 있다

[6]. 그러므로 TREK1과 반응이 다르게 나타날 수 있다

[7]. 한 TREK1과 TREK2는 기생리학 으로 단일 

채  도도나 류 압곡선의 차이가 나므로 TREK2

에 한 연구는 필수 불가결하다. TREK2 한 세포가 

허 에 빠졌을 때 활성화되는 채 이어서 이 채 을 조

하는 천연물이 규명되어진다면 신약 개발에 요한 단

서가 될 것이다. 

몇몇 칼슘 채 을 포함한 이온 채  조 제는 항고

압 약으로 사용되고 뇌의  경련을 방지하고 심장박

동수를 변화시켜 심증시 흉통을 감소시켜 주는 역할을 

한다[8]. 이처럼 이온 채  단백질을 표 으로 하는 약들

이 개발되면서 이온 채  단백질 표  약물 연구는 매우 

요하고 세계 으로도 확장 추세에 있다[9]. 단일 이온 

채  단백질을 표 으로 하는 약물을 발견하거나 시험하

기 해서는 이온 채 이 지속 이고 안정 으로 과발

된 세포주의 확립이 필요하고 단일 채 에 한 약물 효

과의 검증이 필요하다. 즉, 단일 이온 채 을 과발 한 

세포주의 개발로 합성 약물 는 천연 추출물의 효과를 

쉽게 연구할 수 있게 되었다[4, 10]. 그러므로 본 연구에

서는 TREK2 채 이 지속 이고 안정 으로 과발 된 

HEK 세포(HEKT2)에서 라보노이드의 효과를 기생

리학  에서 조사하고 TREK2를 조 하는 라보

노이드가 세포 증식에 어떤 향을 주는지 조사하 다. 

한 TREK2가 과발 되지 않는 HEK293 세포(HEK)에

서 라보노이드에 한 세포 증식의 향도 비교 찰

하 다. 

2. 재료 및 방법

2.1 세포 배양

HEKT2는 C 학교에서 분양받아 사용하 다. 세포

는 10% fetal bovine serum(FBS)이 첨가된 Dulbecco's 

modified Eagle's medium(DMEM)에 penicillin 200 

units/ml와 streptomycin 200 μg/ml를 넣어, 5% CO2가 

포함된 37℃의 가습 인큐베이터에 배양하 다.

2.2 전기생리학적 기록

기생리학  기록은 선행연구에서 기록된 방법으로 

기록하 고[4, 11], patch clamp 증폭기 (Axopatch 

200B, Axon Instruments, Inc., Foster city, CA)를 사용
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하여 단일 채  기록을 수행하 다[12]. 모든 기록은 실

온(22-24℃)에서 수행하 다.

2.3 실험용액

세포밖 용액을 구성하는 유리 극(pipette) 용액과 세

포내 용액을 구성하는 bath 용액은 150 mM KCl, 1 mM 

MgCl2, 10 mM HEPES, 5 mM EGTA로 동일하게 구성

하고, HCl을 이용하여 pH 7.2로 정하 다. 라보노

이드는 물 는 DMSO를 이용하여 1000배까지 희석하

여 사용하 다.

2.4 세포 증식 분석 

HEKT2  HEK 세포의 증식과정에서 라보노이드

의 효과를 평가하기 하여, 세포 증식 분석 XTT kit를 

사용하 다(Biological Industries Israel Beit-Haemek 

Ltd. Kibbutz Beit-Haemek, Israel). 방법을 요약하면 아

래와 같다. 1x10
4개의 세포를 96 well에 100 μl/well 씩 

넣어 배양하고 라보노이드  포타슘 채  차단제

(TEA)를 넣어 3일간 배양하 다. 3일 후 XTT 라벨링액 

50 μl를 추가하여 4시간 동안 배양하 다. 분 도계

(SpectraMax M5e, Sunnyvale, CA)로 450∼550 nm에

서 흡 도를 측정하 고, 비특이 인 반응을 배제하기 

해 630∼690 nm의 장을 측정하여 분석에 사용하 다.

2.5 전기생리학적 데이터 분석

기생리학  데이터는 pCLAMP 로그램(version 

9.02, Axon instrument, Union City, CA)을 이용하여 이

온 채  활성도(NPo, N은 이온통로의 수, Po는 활성을 

가진 채 의 열릴 확률)로 분석하 다. 단일 채  류 

trace는 2 kHz에서 필터하여 사용하 다. 

TREK2 류에 한 라보노이드의 농도-반응 그래

를 그리기 해 Origin software (OriginLab, Corp, 

Northampton, MA, USA)에서 Hill 공식(y=1/(1+(IC50/[F])
n
))

을 사용하 다. y는 채  활성도를 나타낸다. IC50은 

라보노이드에 의해 TREK2 채 이 50% 억제되는 값이

며 n은 Hill 상 계수, F는 라보노이드의 농도이다. 상

 채  활성도(relative channel activity)는 

NTestPoTest/NControlPoControl로, 상  류(relative current)

는 ITest/IControl로 계산하 다. 모든 수치는 평균 ±S.E.로 

나타내었다. 라보노이드 처리 의 평균값과 라보노

이드 처리 후 평균값의 차이는 unpaired(independent) 

student's test를 사용하 고 모든 통계량의 유의수 은 

P<0.05로 하 다. 

3. 결과 

3.1 TREK2 대한 EGCG 및 케르세틴 효과 

단일 채  기록법을 사용하여 TREK2에 한 EGCG 

 르세틴과의 효과를 조사하 다. Patch clamp 방법 

에서 세포안이 세포밖으로 드러나는 방법인 inside-out 

patch 모드에서 TREK2 채 에 한 EGCG 효과를 

찰했다(Table 1과 Fig. 1). 유지 압(holding potential)

은 -60 mV로 고정한 채 기록된 TREK2 채  상  활

성도는 50 μM의 EGCG에 의해 91.5±13.1%(n=5)까지 

감소하 다(Table 1, Fig. 1a, Fig. 1b). Table 1은 라

보노이드에 의해 TREK2 채 이 활성도가 얼마나 억제

되는지 보여주고 있다. EGCG 처리  TREK2 채 의 

상  활성도의 감소 효과를 0%로 볼 때 EGCG를 처

리하 을 경우 약 92%까지 억제됨을 보여주고 있다

(Table 1). 

Table 1. The relative TREK2 channel activity by 

flavonoids 

Flavonoids 

(50µM)

압

(mV)

상  채 활성도 감소효과(%) 

(평균 ± S.E.)

EGCG -60 91.53±13.14*

Quercetin -60 82.19±13.69*

Apigenin -60 0.10±1.20 

EC -60 2.10±1.20  

** 상  채  활성도 :NTestPoTest/NControlPoControl

*: p < 0.05에서 유의성 있음, n=5

EGCG에 의해 억제된 TREK2 채 은 EGCG가 없는 

용액으로 류하여도 회복되지 않았다(Fig. 1a). 

다른 종류의 라보노이드인 르세틴의 TREK2 채

 활성도에 한 효과도 조사하 다 (Table 1, Fig. 1c, 

Fig. 1d). 르세틴 처리 의 TREK2 채  활성도의 감

소 효과를 0%로 볼 때 세포내에 50 μM의 르세틴 

용시 TREK2 채  상  활성도를 82.2±13.7%까지 감

소시켰다(Table 1과 Fig. 1c와 1d, n=5). 르세틴에 의

해 억제된 류는 르세틴을 없앤 용액에서 거의 회복

되지 않았다(Fig.1c).
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Fig. 1. The effects of EGCG and quercetin on TREK2 

channel activity in HEKT2 cells. (a and c) 

EGCG (50 μM) and quercetin (50 μM) inhibited 

TREK2 channel activity. A representative 

channel trace for EGCG and quercetin inhibited 

TREK2 current was voltage-clamped under 

inside out patch configuration at -60 mV. 

Expanded single channel current trace were 

showed before (control), after the response to 

EGCG (50 μM) and quercetin (50 μM) reached 

a stable level and after washing with 

EGCG-free and quercetin-free solution. (b and 

d) Relative channel activity showed in (b) and 

(d) before and after treatment of EGCG or 

quercetin. Pipette and bath solutions for 

electorophysiological recording contained 150 

mM KCl, 1 mM MgCl2, 10 mM HEPES and 5 

mM EGTA. Asterisks indicate values which are 

different from the respective control (t-test, 

P<0.05).

  

3.2 TREK2에 대한 아피제닌(apigenin) 및 에피

카테킨(epicatechin)의 전기생리학적 효과 

슬리에서 유래된 아피제닌(apigenin, 5, 7- Dihydroxy 

-2-(4-hydroxyphenyl)-4h-1-benzopyran-4-one)과 EGCG

의 유사체인 에피카테킨 (epicatechin, EC)의 TREK2 채

에 한 효과를 테스트하 다. 녹차에서 유래된 카테킨 

종류는 EGCG, (-)-epigallocatechin(EGC), (-)-epicatechin 

gallate(ECG)  (-)-epicatechin(EC)가 있다[14]. 이들 

 본 연구에서는 EC와 EGCG에 한 TREK2 채 에 

한 효과를 조사하 다. Inside-out patch 모드에서 유

지 압 -60 mV에서 실험을 수행하 다. EGCG 는 

르세틴과는 달리 50 μM 아피제닌  EC는 TREK2 채

 활성도에 향을 주지 않았다(Table 1, Fig. 2a, 2b). 

아피제닌이나 EC는 table 1에서 보듯이 TREK2 채  활

성의 감소 효과는 거의 0%에 가깝다. 즉 이러한 결과는 

아피제닌이나 EC는 TREK2 채  차단에 거의 향을 

주지 못한다는 것을 제시한다.

Fig. 2. The effects of epicatechin (EC) and apigenin on 

HEKT2 cells. (a and b) EC (50 μM) and 

apigenin (50 μM) did not affect TREK2 channel 

activity. A representative channel trace for EC 

and apigenin inhibited current was 

voltage-clamped under inside out patch 

configuration at -60 mV. Expanded single 

channel current trace were showed before 

(control) and after the response to EC (50 μM) 

and apigenin. Pipette and bath solutions 

contained 150 mM KCl, 1 mM MgCl2, 10 mM 

HEPES and 5 mM EGTA

3.3 TREK2에 대한 EGCG과 케르세틴 농도 

의존성 

TREK2 채 의 류 압(current-voltage relationship, 

I-V) 곡선은 TREK1이 외향정류(outward rectification) 

류를 보이는 것과 달리 내향정류(inward rectifying) 

류를 보인다[13]. EGCG와 르세틴의 TREK2에 

한 농도 반응을 조사하기 해 inside-out macro patch 

모드에서 유지 압을 0 mV 고정하고 -100 mV에서 

100 mV 램  펄스를 200 ms 동안 가하여 류를 기록

하 다. TREK2 채  활성도에 한 EGCG와 르세틴 

농도를 진 으로 증가시키면서 류를 기록하고 분석

하 다(Fig.3). EGCG(0, 0.01, 0.1, 1, 10, 100 μM)와 

르세틴(0, 0.5, 5, 30, 50, 100 μM)의 농도가 증가함에 

따라 TREK2 류의 크기를 감소시켰다. Table 2는 

EGCG를 농도에 따라 처리하 을 경우 TREK2의 류
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의 감소효과를 나타낸 것이다. EGCG가 없는 용액을 흘

렸을 경우 나타나는 류의 크기를 1로 볼 때 농도가 0, 

0.01, 0.1, 1, 10, 100 μM까지 증가될수록 류의 크기가 

 감소됨을 보여주고 있다. 이러한 효과를 롯 하

여 Hill 공식을 이용하여 핏 하 을 경우 EGCG가 

TREK2 류를 50% 억제하는 농도(IC50)는 18.9±1.42 μ

M(n=5)로 나타났고 Hill 기울기 계수가 2.08이었다(Fig. 

3a). Table 2에서 보듯이 10 μM에서도 TREK2 류가 

control 류 1과 비교하 을 경우 0.78로 거의 억제되지 

않았고 100 μM이 되면 류의 크기가 히 어들고 

있어 이것은 어도 수십 μM이 되어야 TREK2 채 이 

차단될 수 있음을 시사한다. 

Table 2. The  dose dependency of ECGC on relative 

TREK2 current  

EGCG

(μM)

압

(mV)

EGCG 상  류 

(평균 ± S.E.)

0 -60 1 ± 0

0.1 -60 0.94 ± 0.10

1 -60 0.94 ± 0.08

10 -60 0.78 ± 0.15 

100 -60 0.02 ± 0.10
 

** 상  채  류 :ITest/IControl (n=5) 

Table 3 한 르세틴을 농도에 따라 처리 하 을 

경우 TREK2 류 감소효과를 나타낸 것이다. 르세틴

이 없는 용액에서 류의 크기를 1로 볼 때 르세틴 농

도가 0, 0.5, 5, 30, 50, 100 μM까지 증가될수록  

류의 크기가  감소됨을 보여주고 있다. 이러한 효과

를 롯 하여 Hill 공식을 이용하여 핏 하 을 경우 

르세틴의 IC50은 3.9±1.8 μM (n=5) 이었고 Hill 기울기 

계수가 0.99 이었다(Fig. 3b). 르세틴의 경우 EGCG와

는 달리 5 μM에서 이미 류의 크기가 0.44로 히 

어 있음을 보여주고 있다(Table 3).

Table 3. The dose dependency of quercetin on relative 

TREK2 current 

Quercetin

(μM)

압

(mV)

EGCG 상  류 

(평균 ± S.E.)

0 -60 1 ± 0

0.1 -60 0.95 ± 0.05

5 -60 0.44 ± 0.16

30 -60 0.13 ± 0.01

50 -60 0.07 ± 0.18

100 -60 0.043 ± 0.01

 ** 상  채  류 :ITest/IControl, n=5

Fig. 3c  3d는 표 인 농도 의존 I-V 곡선을 나타

낸 것으로 외향 류보다는 내향 류가 더 커지는 형

인 TREK2 류 모양을 보이고 있다. 

Fig. 3. EGCG and quercetin concentration-response 

curve for TREK2 channel in HEKT2 cells. 

HEKT2 cells were voltage-clamped under 

inside-out macropatch configuration at 0 mV. 

The bath solution contained 0 μM ~100 μM 

EGCG and quercetin. (a and b) Dose-dependent 

effects of EGCG and quercetin on TREK2 at 

-60 mV were plotted. Each point represents 

the mean ±S.E. (n= 5 cells per concentration). 

(c and d) Current-voltage relationship with 

dose dependency. EGCG and quercetin 

inhibited TREK2 current continually recorded 

by 150-ms ramp from -100 to 100 mV (as 

shown in the inset) at holding potential of 0 

mV. The inward rectifying current was 

inhibited by EGCG and quercetin dose 

dependently. Percent inhibition by EGCG and 

quercetin of TREK2 channel current was 

calculated from -60 mV after application of 

EGCG and quercetin. 

3.4 EGCG의 존재시 TREK2에 대한 세포막 

신전에 대한 민감도

TREK2는 TREK1처럼 세포막의 신 에 의해 활성화

되는 것으로 알려져 있다[15]. EGCG와 르세틴이 

TREK2 류를 억제하 으므로 억제된 류가 세포막 

신 에도 향을 주는지 확인하기 해 25 μM EGCG를 

세포내에 용하여 TREK2에 한 세포막 신 에 한 

반응을 조사하 다(Fig. 4). Fig. 4는 EGCG 유무와 음압

(negative pressure, P) 유무에 따라 TREK2의 세포막 신

에 한 기계  민감도(mechanosensitivity)를 보여주
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고 있다. EGCG가 없을 경우에는 유지 압 -60 mV에서 

-10 mmHg∼-30 mmHg의 기계  음압에 의해 TREK2 

채  활성이 증가되고 음압이 사라졌을 경우는 처음 수

으로 회복되었다. EGCG 처리 후에도 채  활성은 남

아 있었으나 음압에 반응하는 민감도는 매우 떨어져 있

었다(Fig. 4). 이러한 결과는 라보노이드가 TREK2 채

의 세포막 신 에 한 민감도를 감소시킬 수 있음을 

제시한다.

Fig. 4. Mechanosensitivity of TREK2 channels by 

EGCG. The negative pressure (denoted as P) 

was applied from -10 mmHg to -30 mmHg. 

The addition of EGCG (25 μM) alone 

decreased the sensitivity of membrane stretch. 

Pipette and bath solutions contained 150 mM 

KCl, 1 mM MgCl2, 10 mM HEPES and 5 

mM EGTA

3.5 HEKT2 와 HEK 세포에서 세포 증식과 플

라보노이드 효과와의 연관성

라보노이드는 세포 증식  세포 사멸에 향을 주

는 것으로 알려져 있다[16]. EGCG가 TREK2 채 을 억

제하므로 HEKT2 세포에서 EGCG 처리 후 세포의 증

식에 어떤 향을 주는지 조사하 다. HEK 세포와 

HEKT2 세포에 라보노이드 처리시 세포 증식 효과를 

XTT 분석법을 이용하여 분석하 다(Table 4와 Fig. 5, 

n=4). Table 4는 TREK2가 발 되지 않은 HEK 세포와 

TREK2가 과발 된 HEKT2 세포에서 라보노이드의 

효과를 비교하 다. HEK 세포와 HEKT2 세포에서 라

보노이드를 처리하지 않았을 경우(control) 세포 증식 억

제 효과를 0%으로 볼 때 HEK 세포에서 EGCG  르

세틴의 효과는 미미 하 다(EGCG:24% 감소, 르세틴: 

11% 감소). 하지만 TREK2가 발 된 HEKT2에서는 

EGCG 처리시 라보노이드가 처리되지 않은 control 

세포와 비교할 때 거의 69.4±14.0%(n=4)까지 세포 증식

이 감소하 음을 볼 수 있다(Table 4와 Fig. 5). 르세

틴 처리시에는 HEKT2 세포 증식 감소효과가 HEK 세

포에서보다 더 게 나타났다(Table 4, HEK vs HEKT2, 

24% vs 15%). 그리고 포타슘 채  억제제인 TEA 처리

시에 HEKT2 세포에서 증식이 약간 증가(증식 억제효과

가 -로 표시됨) 되어있음을 알 수 있다(Table 4).

Table 4. The comparison of relative cell proliferation 

rate between HEK and HEKT2 cells after 

treatment with  flavonoids 

 Agents HEK cells 

(inhibitory effect of 

proliferation, %)

HEKT2 cells

(inhibitory effect of 

proliferation, %)

Control 0.00±1.70 0.00±6.03

TEA 

(10 mM)
0.56±0.86 (-)6.38±0.39 

Quercetin 

(50 μM)
24.32±1.29 15.3±6.28

EGCG 

(50 μM)
10.68±6.94 69.36±14.00*

DMSO 

(0.1%)
0.35±3.82 (-)3.26±6.28

 *: p < 0.05에서 유의성 있음, n=4, (-): 증식을 의미

Table 4의 결과를 Fig. 5에 나타내었다(Fig. 5). Fig. 

5에서도 HEKT2 세포에서 EGCG에 의해 세포의 증식이 

히 억제됨을 보여주고 있다. 

Fig. 5. The relevance of cell proliferation on HEK and 

HEKT2 by flavonoids (a) Percent proliferation 

of non-transfected HEK293 (HEK) cell  in the 

presence of flavonoid and TEA. DMSO was 

used as a control. EGCG induced cytotoxicity in 

TREK2 transfected HEK 293 (HEKT2) cells. 

Cells were treated for 3 days with flavonoid 

such as EGCG (50 μM), quercetin (50 μM) and 

TEA. Cell survival was determined by the XTT 

assay. Error bars represent standard error from 

the mean (SEM) for 4 separate experiments. 

Asterisks indicate values which are different 

from the respective control (t-test, P<0.05).
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4. 고찰

본 연구에서는 TREK2 과발  HEK293 (HEKT2) 세

포에서 TREK2 채 이 EGCG와 르세틴에 의해 차단

됨을 확인하 고, 이 두 라보노이드  EGCG만이 

HEKT2 세포 증식 억제를 유도하 음을 확인하 다. 

HEKT2 세포에서는 EGCG에 의한 증식 억제 효과가 

있고 TREK2가 발 되지 않은 HEK 세포에서는 EGCG

에 의한 증식 억제 효과가 거의 없는 것으로 볼 때 

EGCG에 의한 HETK2 증식 억제 효과는 TREK2 채

의 차단 효과 때문인 것으로 단된다. 그러나 르세틴

의 경우는 TREK2 채 을 EGCG 보다 낮은 농도에서 

차단함에도 불구하고(Fig. 3과 Table 3) HEKT2 증식 억

제 효과는 미미하 다(Fig. 5와 Table 4). 이러한 상은 

르세틴이 다른 유형의 포타슘 채  활성을 유도하여 

TREK2 채 의 억제 효과를 상쇄하기 때문일 것으로 추

측된다. 몇몇 연구에서 르세틴이 채  활성 효과가 있

다는 보고가 이러한 추측을 뒷받침한다. 즉 CFTR Cl
-채

[17], Ca
2+ 채 [18], KCa[19], KV1.5[20] 채 에서 르

세틴에 의한 채  활성이 보고되어 있고 본 연구 에서

도 방 암 세포에서 르세틴에 의한 KCa 활성  세포 

성장과의 연 성을 보고한 바 있다[21]. HEKT2 세포에

서는 르세틴이 TREK2 채 을 열리게 하는 것이 아니

라 닫히게 하는 효과가 있다. 그 기 때문에 HEKT2 세

포에서 르세틴에 의한 세포 증식 억제 효과의 감소는 

르세틴-유발 세포내 칼슘 증가 는 르세틴-유발 

KCa의 활성(quercetin-induced KCa activation)이 르세

틴에 의한 TREK2 류의 억제효과를 상쇄하기 때문인 

것으로 추측된다. 이러한 추측은 방 암에서 르세틴-

유발 KCa 채  활성이 세포의 증식을 억제하다는 보고로 

설명될 수 있다[21]. 

르세틴은 여러 종류의 이온 채 을 활성화시킨다고 

알려져 있지만[17-20], TREK2 채 은차단하 다(IC50; 

4 μM, Fig. 3). TREK2 채 을 차단하는 효과를 나타내

는 농도는 TREK1 채 을 차단하는 IC50 1.1 μM[4]에 

비하면 4배 정도 높은 농도 수 이지만 IC50가 65 μM인 

5-HT-유발 내향 류(I5HT)[22]보다는 농도가 16배나 낮

은 농도이고, IC50가 15 μM인 acetylcholine 감수체 매개 

이온 류(acetylcholine receptor mediated ion current, 

IAch)[23]에 비하면 4배, IC50가 11 μM 신경세포의 라

이신-유발 류(glycine-induced current, IGly)[24]보다는 

3배 정도 낮은 농도이다. 그러므로 TREK2에 한 억제

제로 르세틴의 역할 효용성이 높을 것으로 생각된다. 

하지만 르세틴이 세포내 칼슘을 증가시키는 작용이 있

어 칼슘에 의존 인 이온 채  활성도 고려하여 사용하

여 할 것으로 생각된다. 

EGCG가 TREK2 채 의 IC50는 19 μM 정도로 KV11.1 

채 인 hERG 채  (human Ether-à-go-go-Related 

Gene)을 억제하는 EGCG의 IC50는 6 μM에 비하면 높지

만[3] 뇌에서 클로닝된 KV1.5의 IC50 101.2 μM[25]에 비

하면 5분의 1 정도의 수 이고, 기생리학 으로 성질

이 유사한 TREK1에 한 EGCG의 IC50는 14 μM과는 

유사한 농도 다[4]. 이러한 결과는 TREK2 채 에 한 

EGCG의 효과가 μM 수 에서 작용하므로 TREK 채  

차단제로서는 유효할 수 있고 채  종류에 따라 채 에 

작용하는 농도는 차이가 있음을 시사한다. 한 EGCG

와 르세틴의 경우 TREK2 채 에 해 비가역 으로 

작용하기 때문에(Table 1과 Fig. 1) TREK2 채 에 한 

라보노이드 용시 주의가 요구된다. 

포타슘 채 은 안정막 압을 유지하여 세포 항상성 

유지에 기여한다[26]. 포타슘 채  차단은 세포막의 탈

분극을 유도하고 세포내 용질을 증가시켜 세포안으로의 

물 유입을 증가시켜 세포의 증식을 감소시키는 결과를 

유도할 수 있다[27-29]. 즉, 포타슘 채  차단에 의한 막

압의 변화는 세포의 증식 단계 조 (성장 진 인자의 

분비, 활동 압 제어, 세포안으로의 칼슘 유입, 세포 용

량을 조 )함으로써 세포 증식과 세포 사멸 기 에 기여

하기 때문이다[30]. 그러므로 라보노이드에 의한 채

의 차단은 세포 생존 는 증식 기 과 련이 있음이 

자명하고[31, 32], HEKT2에서의 EGCG에 의한 세포 증

식 능력의 감소는 라보노이드에 의한 TREK2 채  억

제에 의해 생길 수 있음을 제시하고 있다. 

본 연구에서 이온 채  약물 스크리닝의 일환으로 

TREK2 과발  세포주를 이용하 다. TREK2 과발  

세포주는 암 치료제, 신경보호제  심장보호 약물을 발

견할 수 있는 실마리를 제공할 수 있는 기 인 도구이

며 기술의 산물이다. 그러므로 앞으로 단일 K2P 채 을 

포함한 더 많은 종류의 이온채  과발  세포주의 형성

이 필요할 것으로 생각된다.



한국산학기술학회논문지 제17권 제3호, 2016

134

5. 결론

TREK2 채 은 EGCG와 르세틴에 의해 차단되고 

TREK2 과발  HEK293 세포에서 TREK2 채 을 억제

하는 EGCG만이 세포의 증식을 억제할 수 있었다. 이러

한 세포 증식 억제는 EGCG의 TREK2 채  차단에 의

한 것임을 확인하 다.
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