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ABSTRACT 

 

Fucoidan is a sulfated polysaccharide purified from brown algae including 

Fucus vesiculosus and has a variety of biological effects including 

mobilization of hematopoietic progenitor cells. Recent study demonstrated 

that fucoidan stimulates the antigen-presenting functions of dendritic cells. 

This study investigated the radioprotective effects of fucoidan on bone 

marrow cells (BMCs), which are the main cellular reservoir for the 

hematopoietic and immune system. To evaluate the effects of fucoidan, cell 

viability assays and immune responses were used. In a viability assay, 

fucoidan significantly increased the viability of BMCs. Based on the results of 

flow cytometric analysis, the increased viability of fucoidan-treated BMCs 

was attributed to the inhibition of radiation-induced apoptosis. Furthermore, 

fucoidan altered the production of immune-related cytokines from BMCs and 

increased the capability of BMCs to induce proliferation of allogeneic 

splenocytes. Taken together, this study demonstrated that fucoidan has 

radioprotective effects on BMCs with respect to cell viability and 

immunoreactivity. These results may provide valuable information, useful in 

the field of radiotherapy. 

 

Key words; fucoidan, radioprotection, bone marrow cells, immunoreactivity  
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Ⅰ.   

 

사 료는 학  어 한 항암 료  지만 상 직에 

한 사 사  해   역체계에 한 억  등    

킬  다. 다양한 포  포함하는 골 는 상    역체계  

지하  해 필  다. 리 사 에  골 는 심각하게 

피해  고 그에  역억 가 생한다. 그러므  gamma radiation  

골 포  보 하는 것  사 료  거나 사 에  험  는 

주에게 극  하다. 

사 료  해한 향   보 하  해 십 간 다양한 

사 어  들  개 었다[1]. 비  사 어   amifostine  

상  리 사 어 지만 , 심  포함한 심각한  

생시 다 [2-4]. 근  연 들  상 포에 한  시키 해 

천연 질  사 어  후보 질  얻는   맞춰  다[5].  

들  herb     다당 는 사 어 과  어 

주 역 포에 해 극 과  보여주고 다[6,7]. 

Fucoidan  갈   Fucus vesiculous에  한 다당  

다양한 생 학 과  보여주고 다[8,9].  연  들에  보  fucoidan  

hematopoietic progenitor cells (HPCs)가 골  말 액 지 동하는 

과 에  selectin 매개  착  억 하여 그 동  진한다. 에 하여 

HPCs  fucoidan에 해 도  동  생체 내에  stromal-derived factor-

1   내 함량  가  연  었다 [10]. 근 연 에  fucoidan  

역계에  강 한 항원 시 능  하는 지상 포  여러 능  시키는 

사실  었다[11]. 
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비  계  역계에  fucoidan  생 학  능  동안 연 어 

지만 골 포에 한 fucoidan  사  보 과는 료하지 않았다.  

연 에 는 사  쪼  골 포에 한 fucoidan  어  과  연 했  

특  포 생 , 역싸  생산량, allostimulatory 능  등 골 포  

역학  에  맞 었다. 
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Ⅱ. 재료   

1. 실험동 과 시약 

C57BL/6  Balb/C 마우  Orient BIO (Seongnam, Korea)사에  한 후 

실험실에  사 하 다. 7~12 주  암컷마우  사 하 고 든 동 실험  

주 학  동 실험 에 라 행하 다 (승 : 20070005). Fucoidan  

Sigma사 (St. Louis, MO, USA)에  하여 산 액 (Invitrogen, Carlsbad, 

CA, USA)에 여 사 하 다. Fucoidan 액  endotoxin  manufacturer’s 

protocol에 라 QCL-1000â Chromogenic LAL endpoint assay (Lonza 

Walkersville, Inc., Walkersville, MD, USA)  해 하 고 0.1 EU/ml 

하 다. 

 

2 골 포  비  포생     

골 포는 C57BL/6 마우  안락사 시킨  양쪽 퇴골과 경골  리한 후 

Hank’s balanced salt solution (HBSS, Sigma)  척하여 얻었다. 그  

ammonium chloride-potassium carbonate (ACK) lysis buffer  사 해  

어 는  시 다. 골 포  양하  해 5% fetal bovine 

serum (FBS), 2 mM L-glutamine, 100 U/ml penicillin/streptomycin  포함  

RPMI-1640 지 (  Invitrogen)  사 했다. 골 포는 6-well plate에 

양했고 사 사 에 fucoidan  처리했다. 

 

3. 사  사  

사 사는 1 Gy  1  60Co gamma-ray source (MDS Nordion C-188 

standard source)  하여 주 학  사 과학연 에  사하 다. 
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4. Interleukin-12 (IL-12)  tumor necrosis factor-alpha (TNF-alpha)  량 

포매개 역과 천 역   싸  IL-12  TNF-alpha  

량  해 골 포  상 액  사 었다. 상 액  싸  량  

CytoSetTM antibody pairs (Biosource International, Camarillo, CA, USA)  

manufacturer’s manual에 근거해  enzyme-linked immunosorbent assay 

(ELISA)  해 하 다. 

 

5. Flow cytometric analysis 

골 포는 5% FBS, 0.1% sodium azide가 포함  HBSS  FACS staining 

solution  척했다. 각 항체  후에 wash buffer  사 하여 포  2  

척하 고 avidin-FITC  하여 포 에  marker  염색했다. 1차 

항체  biotin-labeled anti-Gr-1, anti-I-Ab (MHCII), anti-CD86 (B7.2) 

단클 항체  사 했고, streptavidin-fluorescein isothiocyanate (FITC)  2차항체 

(BD Biosciences, San Jose, CA, USA)  사 했다. 포사  진행  포  

비  하  해 manufacturer’s manual에 라 annexin V-FITC/propidium 

iodide (PI) kit (Biosource International)  해  포  염색했다. 

미 드리아  능  하  해 포  10 mg/ml rhodamine 123 (Sigma)  

고 양시 다. 염색  든 포는 FACS Calibur®  CellQuest® (Beckton 

Dickinson, Franklin Lakes, NJ, USA)  사 해  했다.  

 

6. Mixed lymphocyte reaction (MLR) 

C57BL/6 마우 에  얻  골 포  6-well culture plate에 각각 과 

fucoidan처리 , 사 , 사 -fucoidan처리  만들었고 2시간 후에 

사  양 plate만 1Gy  사한 후 CO2 양 에 었다. 비 포  얻  
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해 Balb/C 마우  비  어 포  한 후   

거하 다. 5% heat-inactivated FBS가 포함  RPMI-1640 지에 1시간 

양하여 비 포에 재하는 착 포  거한 후 림프 가 포함  포  

2´105 cells/well  도  96-well culture plate에  후 양했다. 날 비  

골 포  scraping해 한 후 15ml conical tube에  후 원심 리하 다. 

 후 상 액  린 후 10% lymphocyte complete medium (LCM)  어  

포생  하 고 co-culture에  stimulator  사 하  해 체 처리  

포  사  사하 다. 2´105 cells/well  도  맞춰  비 포에 

사 사  골 포  어 co-culture하 다. 5  지난 후 마지막 18시간 동안 

3H-thymidine  1 µCi/well 도   후 포에 함  radioactivity  liquid 

scintillation counter (Wallac Microbeta TriLux; PerkinElmer, USA)  하 다. 

 

7. Western blot analysis 

각 처리  골 포  해 western blot  해 포단 질  얻었다. 

포는 lysis buffer  하여 해시킨  Bradford  하여 단 질  

량하 다. 12% gel  만들어 사 했고 각 lane에 동 한 양  단 질  

loading하여 동  실시하 다. Gel에 는 단 질  nitrocellulose 

membrane에 blotting하  1차 항체  anti-Bcl-2, Bcl-xL, Bax antibody 

(Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, CA, USA), anti-cIAP-1, cIAP-2 

antibody (Millipore, Billerica, MA, USA), anti-β-actin antibody (Sigma)  

사 하 고 차항체  식할  고 horseradish peroxidase가 결합  

차항체  ECL reagent  SuperSignal West Pico Chemiluminescent Substrate 

(Pierce Biotechnology, USA)  차  사 해 특  단 질  band  하 다. 
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8. 통계  

 실험data는   상  동  실험  통해 얻었고 Turkey-Kramer 

multiple comparison tests  었다. p value가 0.05 하  경우 통계  

한 것  었다. 
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Ⅲ. 결 과 

 

1. Fucoidan에 한 골 포  생  가 

골 포 생 에 어  fucoidan  향  사하  해  골 포에 

fucoidan  처리해  양했다 (Fig. 1). 포  양한 후 CCK-8 solution  

해  well당 O.D.값  했다. 사  사하지않고 fucoidan만  처리한 

경우 2-50 mg/ml  도에  사  사한 경우 10-50mg/ml  도에  

생  가시 다. 골 포는 생체 내에  포  생  해 각  

싸  필 하다. 그러나 본 실험에 는 fucoidan 처리에 한 과  

하  해 퇴골 나 경골  골 포  거한  러한 필  

싸  없  시험  내에  양했다. 라  생체 내에  재했  

싸  없어지  연  포사 과  나타나게 어 골 포  

생  어들게 한 것  보 다. 본 실험결과에  보  fucoidan  생  

가 과는 연  필  싸  거  사 사에 해 도  

포사 과  fucoidan  골 포  보 하는 과가 는 것  

다. 

 

2. Fucoidan 처리가 사  사  골 포  포사  감  

사  사  골 포  생 에 fucoidan  어  과가 는 지  

하 해 annexin V-FITC/propidium iodide (PI) 염색과 포크   

한 , rhodamine123  한 염색  하 다 (Fig. 2). Annexin V-FITC/PI 

염색에  (Fig. 2A), fucoidan  살아 는 포 (Annexin V-FITC negative/PI 

negative)   가시 다. 특  사  사  포  경우 15% 생  

보 는  fucoidan 처리 후 그 생  62%  가했다. 에 해 fucoidan  
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포사  말  포 (annexin V-FITC positive/PI positive)  비  

감 시 다. 포크   한 에 도 (Fig. 2B), fucoidan   게 

죽  포  비  감 시 고 살아 는 포  가 가  것  찰 었다. 

 미 드리아는 포  사 과 에 매우 한 역할  하는 것  

알  다. Rhodamine123  미 드리아  막 압  할  는 

염색약  본 실험에  fucoidan  사  사에 한 미 드리아  막 압 

감  복시 다 (Fig. 2C). 러한 결과  합하  fucoidan  사  사에 

한 골 포  생  하  막아주  는 포사 과  억 에  한 

것  보 다. 

 

3. Fucoidan  골 포에 한 bcl-2  cIAP-1 가 과 

Fucoidan  골 포 생 에 한 가 과   연 하  해 

포사   단 질  bcl-2 family 단 질과 c-IAP-1, 2  에 해 

사하 다. Western blot 결과 (Fig. 3), 골 포에 해 fucoidan  처리한 

결과 Bcl-2, Bax  cIAP-1   가하는 것  하 다. 라  

fucoidan  Bcl-2  cIAP-1과 같  포사  지 단 질   가에 해 

골 포에  사  사에 해 도 는 포사  억 할 것  다. 

 

4. Fucoidan처리에 한 골 포  마커  가 

골 포는 주  주  역 포   하나 다. 사  사  

골 포  역 능에  fucoidan  복 과  결 하 해 주  

포 마커   했다. Flow cytometric analysis에  (Fig.4) 

granulocytes에 한 phenotypic marker  Gr-1  fucoidan 처 에 해 

하게 가했다. 에 역과 계  마커  B7.2 (결과에는 안보여진)  
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MHC II   하게 변 지는 않았다. 러한 결과에  fucoidan  

BMC에  granulocyte 마커   하게 가시 고 fucoidan  

골 포에  포  비  변 시킬  다는 사실  하 다. 

 

5. Fuoidan처 에 한 골 포  싸  생산 가 과 

Fucoidan  처리  한 골 포가 역 과 계  싸  생산에 연  

는 지 여  사했다. IL-12  TNF-alpha는 각각 포매개 역과 

연 역에  주 한 역할  하는  싸   연 에  

택 었다. ELISA에  (Fig. 5) fucoidan  처리한 골 포에  IL-12  TNF-

alpha  생산  가 었다. 그러나 fucoidan 처리 후 사  사한 

골 포에  IL-12는 하게 가하지 않았다. 러한 결과  fucoidan  

골 포  생 뿐만 아니라 싸  생산에도 향  미 는 것  

여겨진다. 

 

6. 비 포  한 골 포  항원 시능 에  fucoidan에 한 진 과 

Allogenic 비 포  식  하는 골 포  능 에 해 fucoidan  

어 한 향  미 는지 사하 다. 골 포는 포 는  태  

항원 시능  갖는 각  포  포함하고 다. MLR 에  C57BL/6 마우  

골 포가 stimulator  사 었고 Balb/C 마우  비 포가 allogeneic 

responder cell  사 었다. Allogeneic 비 포만  식  하 해 

든 골 포는 co-culture  에 사  사 었다. Fucoidan처리한 

골 포는 setting시 처리  사  사  계없  allogeneic responder 

cells  식  향상시 다 (Fig. 6). 러한 결과에  fucoidan 처리가 골 포에 

포함  항원 시 포  능  하게 가시킬  는 것  다. 
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Figure 1. Fucoidan increases BMC viability. BMCs were cultured in 96-well 

plates at a concentration of 2´105 cells/well. Cells were treated with fucoidan 

for 24 h and then irradiated (1 Gy). After 24 hr, CCK-8 solution was added as 

described in Materials and Methods. The O.D. of wells was analyzed. Results 

are expressed as mean ± SD of 4 wells. Representative data of three 

independent experiments with similar results are shown. *, **, *** indicate p < 

0.05, 0.01, 0.001 vs No IR control and ##, ### indicate p < 0.01, 0.001 vs IR 

control respectively. 

* 
** *** 

## 
### 
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(A) 

 

 

(B) 

 

 

(C) 

 

 

 



 12 

Figure 2. Inhibition of BMC apoptosis by fucoidan treatment. BMCs were 

cultured in 6-well plates at a concentration of 1×106 cells/ml. Cells were 

treated with fucoidan (50 ㎍/ml) for 24 h and then irradiated (1 Gy). After 24 h, 

cells were harvested and stained with annexin V-FITC/PI (A) or rhodamine 123 

(C). And also, a cell-size based analysis (B) was performed. In A, numbers 

indicate the percentage of quadrant. In B, region R1 includes viable BMCs and 

numbers indicate the percentage of cells in R1. In C, numbers indicate the mean 

fluorescence intensity (MFI) of all cells and brackets include the percentage of 

high expressed cells (M1). Representative data of three independent 

experiments with similar results are shown. 
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Figure 3. Fucoidan treatment enhances Bcl-2 and cIAP-1 expression in BMCs. 

Cells were cultured and treated as described in Fig. 2. Western blot analysis 

was performed as described in Materials and Methods. Representative data of 

three independent experiments with similar results are shown. 
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(A) 

 

 

(B) 

 

* 
# 
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Figure 4. Surface marker expression was up-regulated on BMCs. Cells were 

cultured and treated as described in Fig. 2, and then stained as described in 

Materials and Methods. Representative data of three independent experiments 

with similar results are shown (A). The numbers indicate the percentage of high 

expressed cells (M1) compared to that of fluorescence control. In B, the 

percentages of high expressed cells were analyzed statistically. *, # indicate p 

< 0.05 vs control, IR control respectively. 
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(A) 

 

(B) 

 

 

Figure 5. Fucoidan treatment enhances cytokine production of BMCs. Cells 

were cultured and treated as described in Fig. 2. The supernatants of BMCs 

were collected and ELISA was performed to quantify cytokine concentrations. 

Data were obtained from three independent experiments and are presented as 

the mean ± SD. The n.d. means non-detectable level of cytokine. ***, ### 

indicate p < 0.001 vs control, IR control respectively. 



 17 

 

 

Figure 6. Fucoidan-treated BMCs increases the proliferation of allogeneic 

splenocytes. BMCs of C57BL/6 mice were cultured and treated as described in 

Fig. 2. Allogeneic splenocytes (2×105 cells/well) were cocultured with BMCs in 

96-well culture plates. Data of incorporated radioactivity were analyzed from 5 

individual wells and are presented as the mean ± SD. Representative data of 

three independent experiments with similar results are shown. **, *** indicate p 

< 0.01, 0.001 vs control respectively and ### indicates p < 0.001 vs IR control. 
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Ⅳ. Discussion 

 

Fucoidan  생 학  그 능  다양한 것  알  다. 그리고  

질  역  동  여러 해 동안 하게 연 어  다. 근연 에  

fucoidan  natural killer cells [13], 포 [14], 내피 포 [15], 

그리고 지상 포 [11]에  매우 한 생 학  과  갖는다는 것  

었다. 비  골 에 재하는 HPCs  동에 한 연 는 행 었지만 

골 포에  fucoidan  직  과에 한 연 는 거  없다. 본 연 에 는 

포 생 과 역 극  하고 골 포에  fucoidan  사  

어 과  사하 다. 

 

근 사 어  개 에 한 연 는 학  과  갖는 식 과 그  

  리 질에  맞 어  다 [16,17]. 다당  루어진 

리 질 들  biological response modifiers (BRMs)  역할  하고 

사  어 과  역 진 과  보 다. 역 진 에  신 달  

사  어   역할  할 것  다. 

  

Flow cytometric analysis에  fucoidan  처리한 골 포는 에 비해 

에 Gr-1 마커    았다. 골 는 과 역체계에  주 한 

포공 원  각   는  림프 , granulocytes 그리고 질 포  

가지고 다.  결과에  Gr-1마커 양  granulocytes  같  특별한 

골 포가 fucoidan처리에 해 사  사 후 택  생 할  다는 

사실  하 다. 앞  연 는 fucoidan   어  포에  

어나는지  맞춰 야 할 것  보 다. 
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사  사에 해 도  골 포  포사  fucoidan  어떻게 

보 하는지 사하  해 포사  단 질  도  western blot 

analysis  하 다. Bcl-2 family에 한 단 질 에 Bcl-2, Bcl-xL, Bax가 

미 드리아  포함하는 포사 과 에  하게 연 어  에 

택 었다 [18,19]. 가  cIAP-1과 cIAP-2  같  다  포사 지 

단 질  도도 같  샘플에  사 었다 [20-22]. Bcl-2, Bax, 그리고 

cIAP-I   과 비 하여 fucoidan  처리한 골 포에   았다. 

에 cIAP-2   과 fucoidan 처리  사 에 한 차 가 없었다. 

 연 에  Bcl-2  Bax 단 질  포사 지 과  포사 진 과  

보여주지만 본 연 에 는  다  가하는 것  나타났다. Bax  과 

 포사 진 과는 Bcl-2  에 해 상쇄 었  가능  고 cIAP-

1과 같  다  포사 지 단 질에 해 fucoidan  골 포 

포사 지 과가 나타났  것  다. 

 

Fucoidan  처리한 골 포는 과 비 해  allogeneic 비 포  

극하여 시키는 능  강 었다. Fucoidan  싸  생산  

가시키지만 역과  마커 들  가시키지 않았다. 라  MLR에  

보여  fucoidan  항원공여 능 가 과는 싸  생산 가  사  

사  골 포에 Gr-1 양 포  비  가에 하  것  다. 

 

합  본 연 에 는 다당  fucoidan  골 포에  

사 어 과  갖는 사실  했다. 러한 과는 포생  가  

역  등 다양한  포함하고 다. 라   연  결과는 독  
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어든 새 운 사  어  개  할  는 가능  보여주었다. 
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Ⅵ.   

 

Fucoidan  갈색   Fucus vesiculosus   다당  

hematopoietic progenitor cell  동  포함한 다양한 생리 과  가지고 

다. 근 연 에  fucoidan  지상 포  항원 시 능  극하는 사실  

보여 주었다.  연 에 는   역계  주 한 포공 원  골 포에 

해 fucoidan  사 어 과  사하 다. Fucoidan  과  하 해 

포생 과 다양한 역  었다. 생 에  fucoidan  하게 

골 포  생  가시 다. 포  결과에 근거하  fucoidan  

처리  골 포  생  가는 사 사에 해 도  포사 과  

억 에 한 것  보 다. 욱  fucoidan  골 포에  생산 는 역  

싸  생산  변 시키고 allogeneic 비 포   진시 다. 

합하   연 는 fucoidan  포  생 과 역  에  

골 포에 한 사  어 과가 다는 사실  보여 주었다. 러한 결과는 

가 는 학 보  공하고 사  야에  할 것  보 다. 

 

Key words; fucoidan, radioprotection, bone marrow cells, immunoreactivity 
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