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Chemoprevention has been shown to be an extremly promising approach to the prevention of invasive cancer.

Through the identification of chemopreventive agents that block or reverse the process of carcinogenesis, new

strategies of early intervention can be developed for patients at high risk that potentially prevent the onset of

invasive and metastatic phases of cancer. This articles reviews the our result in chemoprevention research,

including natural products such as capsaicin, dially sulfide and gingerol, and structurally related compounds such

as chlorophyllin, dehydroparadol and 2-(allythio)pyrazine.
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암분야 연구에서 궁극적 목표는 정상 세포가 어떻게 세

포 형질을 전환하여 양성 및 악성 종양으로 이행되는지

이해하는 데 있다 일반적으로 이러한 세포형질 전환은 세.

포성장이나 분화에 관여하는 하나 이상의 유전자가 정상

적인 조절로부터 이탈되어 일어 난다고 생각한다 년. 1914

는 암세포에서 염색체의 형태가 변형되어 나타나는Boveri

경우가 자주 있으며, 이러한 염색체 변형이 세포형질을 전

환 시키는 데 있어 중요한 역할을 한다고 하였다1) 이러한.

의 체성변이 학설은 발암물질이Boveri (somatic mutation)

와 반응하여 부가물 을 만들고 이것이 정상DNA (adducts) ,

으로 회복되지 못하면 복제가 일어나는 중에 염기, DNA

쌍을 제대로 이루지 못하게되어 돌연변이를 일으키게 되

며 이러한 돌연변이가 유전자에 영향을 주게되어 세포형,

질이 변환되는 것으로 이해할 수 있다.

암 발생은 화학적 물리적 생물학적 유전적 손상의, , , 결

과로 일어난다 암 발생 과정을 개시 시킬 수 있. 는 특이한

외부적 요인으로는 흡연 직업성이거나 환경에서 유래된,

화학물질 방사선 음식물 속에 함유된 특이 성분 및 암을, ,

일으키는 특이 바이러스 등이 포함된다2) 스테로이드성.

성 호르몬과 같은 내인성 화합물은 호르몬에 반응을 보이

는 조직 유방 난소 전립선 및 자궁내막 에서 암 촉진제( , , )

로 작용하기도 한다3,4) 또한 유전 인자들은 암 발생에 대.

한 각 개인의 감수성에 중대한 영향을 준다.

다단계 과정으로 일어나는 암발생 단계는 하나의 세포

내에서 일어나며 단계로 나누어 볼 수 있다 체세, 3 : (1) 포에

서의 돌연변이를 유발하는 단계 암 개시 단계DNA ( :

암 개시화 세포가 양성암 세포로 되는 과정initiation), (2)

암 촉진 단계 및 양성암( : promotion) (3) 이 악성암으로 변

형 되는 과정 암 진행 단계( : prog 이처럼 발암과정ression).

에 암 개시 단계 암 촉진 단계 및 암 진행 단계가 있다는,

사실은 여러 동물 모델 실험을 통하여 밝혀졌다.

이러한 다단계 과정으로 일어나는 암발생과정은 여러

가지 화합물들에 의해 그 진행이 억제되거나 지연될 수가

있다 이러한 가정을 근거로 음식물에 대한 항암(Fig. 1).

역학조사가 자연에 존재하는 여러 가지 천연 암예방물질

(vitamin A, -carotene[provitaβ min A], vitamin B12,

과 같은 비타민류 및vitamin C, vitamin E, folic acid

과 같은 미네랄류 을 탐색하는 계기가calcium, selenium )

되었다5-11) 음식물속에 들어 있는 의 양과 폐. -caroteneβ

암 사이에 밀접한 관련이 있었다 예를들면 비타민 와. , A

이 풍부하게 함유된 당근이나 녹황색 채소를-caroteneβ

다량으로 섭취하는 사람에서 폐암에 대한 위험성이 현저

히 감소 되었다5,9). 추가적인 연구에서는 의 섭-caroteneβ

취 정도를 알 수 있는 혈중 농도가 높은 사람-caroteneβ

에서 폐암 인후암 및 위암 등의 발생이 현저히 감소 되었,

다8,9,12,13) 이러한 결과로 현재는 과 의. -carotene retinolβ

효능을 평가하기 위해 단독 또는 다른 암예방 물질과 복

합 투여 하면서 구강영역 피부 및 폐에서 전암병소를 예,

방하거나 변형하기 위한 임상 연구가 계속되고 있다 이, .

러한 임상 연구 중 하나가 핀랜드에서 시행되고 있는

Alpha-Tocopherol, Beta Carotene(ATBC) Cancer

이다Prevention Study 14) 그러나 이 임상 연구의 결과는.

예상과는 달리 을 투여한 남성 흡연자군에서-caroteneβ

폐암의 발생율이 현저히 높았다.

년전에 암예방 이란 비세포독성 영20 (chemoprevention)

양물질 이나 약물을 사용하여 암세(noncytotoxic nutrients)

포의 돌연변이 클론 생성이나 진행을 방지(mutant clone)

하므로써 암발생 과정을 역행하거나 진행을 억제하는 것

으로 정의하였다15,16) 암이 단순히 한가지 역치. (threshold)

에 의해 야기되는 것이 아니라 다단계적으로 일어나는 분

자생물학적 및 세포학적 과정이라는 사실을 인식하게 되

어 암을 예방하기 위한 이러한 접근이 시도되었다 즉 암.

의 개시단계에서 병이 침윤성 이며 전이성(invasive) ,

인 단계로 되는데는 그 기간이 몇 년이 걸릴(metastatic)

지 모르는 특징을 가지고 있어서 암 진행 과정중에 약물,

을 이용하여 더 이상의 진행을 억제할 수 있으리라 생각되

었다17,18).

여기에서는 그동안 본연구자들이 그동안 시행하였던 화

학적으로 유발한 동물 암 실험상에서 여러 가지 천연화합물

이나 합성화합물 또는 이들의 유도체를 이용한 암예방실험

을 중점적으로 기술하고자 한다.

Chlorophyllin에 의한 암예방 실험

식물 엽록소인 이 등에 의해 항돌연변chlorophyll Kimm

이성과 밀접한 관련이 있다고 보고된 이래로 많은 연구가

이를 뒷받침하였다19) 그러나 의 불용성으. chlorophyll 로 인

해 의 생물학적 효과를 연구하는 데chlorophyll 있어 이것의

유도체로 수용성sodium-copper salt 인 chlorophyllin

이 대신 사용되었다 은(CHL) . CHL 다양한 환경 발암물질인

polycyclic aromatic hydrocarbon20,21), heterocyclic

amine22 24)～ , aflatoxin B1
24,25) 여러 가지 무기화합물, 26,27),

나아가 이온화 방사선28)에 대한 유전독성이나 에 대DNA

한 결합능력을 억제하였다 이에비해 분자량이 작고.

한 발암물질에 대하여는 그 효과가 작다고 보non-planar

고되었다27) 그러나 우리의 연구결과에서는. aromatic

로epoxide ben 의 친전자성 최종발암물질인zo[a]pyrene

benzo[a]pyrene- 과7,8-dihydrodiol-9,10-epoxide(BPDE)

로 의 최종 친전자성 발aliphatic epoxide ethyl carbamate

암물질인 나아가 이두가지 형vinyl carbamate epoxide,

태의 혼합형 로 내에 기능epoxide aliphatic chain epoxide

기를 가지고 있으면서 이 연결되었aromatic ring system

으며 의 최종 친전자성 발암물, 4- nitrophenyl vinyl ether

질인 에 대한 돌2‘-(4-nitrophenoxy)oxirane(NPO)(Fig. 2)

연변이성 결합능 및 발암성을 억제하였다, DNA 29 31)～ .

또한 최근의 실험에서 은 외CHL anti-initiation activity

에 실험에서 에 의한 종양 발생을 억제anti-promotion TPA

하였다 또한 과 비슷한 화학구조를(Fig. 3). CHL 갖는

화합물중 에 사porphyrin photodynamic therapy 용되는

누에 똥으로부tetrakis-(4-carboxyphenyl) porphyrin, 터

분리된 유도체인chlorophyll 10-hydroxy pheoporphyrin,

에서 유래된 등의hemoglobin hemin porphy 화합물에rin
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대한 암예방효과도 현재 진행중에 있다(Fig. 3).

Capsaicin과 Vanilloid에 의한 암예방 실험

은 고추의 매운맛의 주성분으로 암발생이나Capsaicin

돌연변이성에 대한 여러 가지 효과가 보고되었으나 그 결

과들은 상반된다 몇가지 보고들은 이 암유발 능. capsaicin

력을 가지고 있다고 보고되거나32) 발암물질 보조제,

나 발암촉진제로 작용한다고 하였다(co-carcinogen) 33 37)～ .

이와는 달리 이capsaicin gastric in 실험에서jury

효과가 있음이 보고되었으며gastroprotection 38) 여러 가,

지 발암 실험에서도 암예방 효과가 있다고 보고되었다39～

42). 본 연구자들의 실험에서는 cap 이 암개시화 능력saicin

이 있는지 보기 위하여 cap 을 전처리 한 후saicin , vinyl

로 암개시화를 한후 로 발암 촉진을carbamate(VC) , TPA

시킨 결과 종양발생율이나 종양 생성율 모두에서 대조군

과 별 차이가 없슴을 보고하여 이 암개시화 작용capsaicin

이 없음을 보고 하였으며(43) 암촉진 작용이 있는지 보기,

위하여 으로 암개7,12-dimethybenz[a]anthracene(DMBA)

시화를 한 후 암촉진제로 대신 을 처리시에, TPA capsacin

단독 처리군에 비해 암발생율이나 암생성율이 별로DMBA

증가하지 않는 사실로 이 암 촉진 작용이 없음을capsaicin

보고하였다44) 또한 이 발암물질의 대사활성화에. capsaicin

중요한 활cytochrome P450 2E1 (CYP2E1) 성을 억제한다

는 사실을 보고한 후43) 가, VC CYP 에 의해 대사 활성2E1

화되어 최종 친전자성 대사물질인 vinyl carbamate

로 대사되기 때문에 이들 발암물질에 의한epoxide(VCO) ,

동물 발암 실험을 통하여 처리전에 을 전 처VC capsaicin

리한 경우에 종양발생율이 나 감소되었으나 의30% , VCO

경우에는 capsaic 을 전처리한 경우에는 오히려 종양발생in

이 증가하는 사실로 미루어 가 효소인VC phase II

나epoxide hydrolase glutathione-S 효소 활-transferase

성을 억제한 결과로 생각하였다 이와 병행하여. capsaicin

과 비슷한 구조 를 가지고 있는 여러 가지(Fig. 4) vanilloid

들에 대한 종양억제 실험을 진행하였다 즉 생강의 주성. ,

분인 과 의 유도체인gingerol paradol, paradol de-

을 이용한 종양억제 실험결과 에 의한hydroparadol DMBA

종양발생에 있어 이미 잘알려진 종양 억제물질인,

과 비슷한 효과를 보였다 종양 촉진 작용에 대curcumin .

한 억제 실험인 실험에서도ear edema cur 과 비슷cumin

한 정도의 효과를 나타내었다44).

Diallyl sulfide와 2-(allylthio)pyrazine

자연에 존재하는 마늘속에 함유된 와 같은diallyl sulfide

들은 여러thioether 가지 발암 실험에서 암예방 효과가 있

다고 보고되었다45,46) 이들에 대한 암예방효과는 분자량이

작은 발암물질의 대사활성화에 관여하는 효소인

cytochrome P450 2 효소 작용을 억제하기 때문이라 생E1

각한다47) 본 연구자의 실험에서도 를 국소. diallyl sulfide

도포하거나 구강내로 삽입하여도 에 의한 피부암 발생을VC

현저히 감소 시켰다43a,b) 이러한 자연물질 속에 함유된.

외에도 합성된 인 는 아thioether thioether oltiprtz(Fig. 5)

주 강력한 암예방 효과가 있다고 보고되었다48,49).

는Oltipratz aflatoxin B1
50), DMBA51) 및 azoxymethane(52)

의 발암성을 억제하며, 이는 glutathione-S 와-transferase

NAD(P)H:q 의 활성을 유도한 결과이다uinone reductase
53,54) 은 간장제로 개발되었으. 2-(Allylthio) pyarzine(2-AP)

며 응 강하게 억제하였으며 효소인, CYP2E1 , phase II

glutatnione-S 와 를 유도- transferase epoxide hydrolase

하였다55) 우레탄의 으로 알려진. proximate carcinogen VC

는 에 의해 로 대사활성화 되기 때문에CYP2E1 VCO 56,57)

이 실험에서는 를 처리하기전에 를 전처리하여VC 2-AP ,

암발생을 억제하는 효과를 보았으며 효소에 대, Phase II

한 유도작용에 의한 암발생 억제 작용을 보기 위하여

처리전에 를 전처리 한 경우에도 암발생이 억VCO 2-AP

제됨을 보았다.

다양한 암예방 실험을 통하여 화학적 암예방이 악성암

의 발현을 저지 시키거나 감소시킬 수 있다는 보고는 우

리에게 많은 희망을 주고 있다 이러한 암예방 사업은 가.

능한 암발생 초기에 시행함으로서 효과가 있음은 두말할

필요가 없다 본 연구자들의 실험에서도 이상의 천연 화합.

물이나 이들의 유도체를 이용한 암예방 실험에서 암 발생

이 억제되었으며 암예방제로서의 가능성을 보았다 그러, .

나 암예방 연구에서 보다 세분화된 암발생 단계에 따른

연구를 진행할 필요가 있다.
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Fig. 1. 발암단계와 화학적 암예방제를 이용한 암발생의 억제.

Fig. 2. 실험에 사용된 발암물질의 활성화 과정

Fig. 3. 실험에 사용된 포르피린 화합물의 구조.

Fig. 4. 실험에 사용된 및 의 구조curcumin, capsaicin vanilloid .

Fig. 5. 2-(allylthio)pyrazine, oltipratz 및 diallyl sulfide의 구조.


