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서      론

화학적 암예방(cancer chemoprevention)이란 식

품 속에 들어있는 다양한 무독성의 화학물질이나 

그 혼합체 등을 이용하여 정상세포의 암화과정 

억제, 지연 또는 역전시킴으로서 보다 적극적으로 

암에 대한 위험을 줄이고자하는 방법이다. 이는 

Resveratrol의 화학적 암예방 기전
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  Chemoprevention is a promising approach to control human cancer. The polyphenolic 
compound resveratrol is a naturally occurring phytochemical and can be found in many 
plant species, including grapes, peanuts and various herbs. Resveratrol has been examined 
in several model systems for its potential effect against cancer. Its anti-cancer effects 
include its role as a chemopreventive agent, its ability to inhibit cell proliferation, its 
direct effect in cytotoxicity by induction of apoptosis and on its potential therapeutic 
effect in pre-clinical studies. However, the precise mechanism explaining its anti- 
carcinogenic effect is not clear. This review summarizes recent studies on the mechanisms 
of resveratrol's effects. In JB6 cells, resveratrol was found to induce apoptosis and inhibit 
tumor promoter-induced cell transformation. It was also found that resveratrol-induced 
activation of p53 and resveratrol-induced apoptosis occurred through a p53-dependent 
pathway. The MAP kinases, ERKs, JNKs, or p38 kinases, are involved in resveratrol- 
induced activation of p53 and apoptosis. Clearly, the studies with resveratrol provide 
support for the use of Resveratrol in human cancer chemoprevention and combination with 
chemotherapeutic drugs or cytotoxic factors in the treatment of drug refractory tumor cells.
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암환자들에게 항암제를 투여하는 기존의 화학요

법(chemotherapy)과는 완전히 다른 개념으로 암의 

발생을 줄이기 위한 목적으로 최근 몇 년간 그 사

용이 매우 증가되고 있다. 화학적 암예방에 주 인

자로 작용할 가능성이 높은 많은 후보 물질들이 

인체 및 실험동물 모델에서 발암(carcinogenesis) 

과정을 효과적으로 차단할 수 있음이 증명되어지

고 있다.1∼14) Resveratrol (Fig. 1)은 phytoalexin의 

일종으로 많은 식물체에서 박테리아를 포함한 다

양한 외부 환경의 변화에 식물체 스스로가 자신

을 보호하기 위한 수단으로 만들어내는 물질 중

의 하나이다.
15)
 Resveratrol은 오디, 땅콩 그리고 

포도를 포함한 최소 72종 이상의 식물체에서 발

견되어지고 있는데, 특히 당도가 높은 포도에서 

곰팡이(Vitis vinifera Vitaceae)와 같은 감염균으로

부터 자신의 보호를 위해 방어물질로서 상대적으

로 많은 양이 만들어진다.16) 신선한 포도의 껍질

에는 그램 당 50∼60μg 정도 들어있으며,
17)
 백포

도주와 rose wine에서도 검출되지만 적포도주에는 

리터 당 1.5∼3 mg 정도로 매우 많은 양이 함유되

어있다.
18,19)

 그리고 일반적으로 판매되는 포도 쥬

스에는 4 mg/L 정도의 trans-resveratrol이 포함되

어있다.20) Resveratrol은 trans-resveratrol, cis-resvera-

trol 및 resveratrol piceid의 3가지 형태로 존재하는

데 이중 trans-resveratrol이 모든 효능 면에서 가장 

우수하다. 몇 가지 역학적 연구결과에 의하면 적

당한 양의 알코올 섭취, 특히 적당량의 적포도주 

섭취는 심혈관계 질환에 의한 사망률의 감소와 

관련이 있는 것으로 나타났다. 특히 프랑스인들에

게서 볼 수 있는 이러한 흥미로운 현상 때문에 

French paradox란 말까지 생겨나게 되었다. 적포도

주의 이와 같은 생물학적 활성성분과 관련이 있

는 물질이 바로 resveratrol이다.20,21) Resveratrol은 

혈소판의 응축과 응고를 억제하며, eicosanoid 합

성을 변화시키고 지질 단백질 대사를 조절할 수 

있는 것으로 보고 되어지고 있다.22∼24)

  Jang 등은 resveratrol의 강력한 항 발암(anti- 

carcinogenesis) 효과를 보고한 바 있는데, resvera-

trol은 발암의 3단계인 개시(initiation), 촉진(promo-

tion) 및 진행(progression) 단계 모두를 차단할 수 

있었다.
10)
 그러나 resveratrol의 항암작용에 관한 

정확한 기전의 많은 부분은 아직 알려지지 않은 

상태로 남아있다. 최근 resveratrol의 화학적 암예

방 활성을 apoptosis 유발과 관계된 많은 결과들이 

보고되고 있다.12,25∼29) 본 총설에서는 resveratrol 

및 그 유도체들의 활성 기전에 관한 최근 연구 결

과들을 요약하 다. 

Apoptosis, 발암 및 화학적 암예방

  암의 발생은 정상 세포의 성장에서 유전자의 

변형이 동반되는 다단계적․복합적인 과정이다.30) 

화학적 발암원은 표적 세포의 유전자에 돌연변이

를 일으키거나 변화를 주는데, 이 세포들의 증식

으로 암세포로서의 성질을 가진 세포들이 되는 

원인이 된다.
30)
 따라서 화학물질의 독성을 평가하

는데 세포증식 자료의 이용과 유의성이 강조되고 

있다.31,32) 

  각 세포의 apoptosis는 유전적으로 손상을 입은 

세포나 분화 자극제에 의해 부적절한 분화의 유

도에 의한 종양의 발달을 막기 위해 이들 비정상

적인 세포를 개체에서 제거하기 위한 수단이다. 

이 개념은 일반적으로 사용되는 항암제가 apop-

tosis 과정을 통해 암세포의 사멸을 유도한다는 사

실에 의해 뒷받침되고 있다.
33,34)

 따라서 apoptosis

는 회복 불가능한 유전적 상처를 지닌 세포들을 

개체에서 제거하기 위한 일반적인 수단이다. Apo-

ptosis 과정의 교란은 손상되거나 손상이 시작된 

세포의 생존과 그들 세포의 성장을 유도하기 때

문에 apoptosis의 억제는 암화과정에서 중요한 역

할을 한다. 종양 촉진인자(tumor promoters)는 apop-Fig. 1. Structure of resveratrol.
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tosis의 기본적인 비율을 저하시키고 apoptosis의 

유발을 막는다. 예를 들어 종양 촉진인자인 phor-

bol ester 12-O-tetradecanoylphorbol-13-acetate (TPA)

는 C3H-10T1/2 세포에서 방사선이나 저에너지 β- 

선 조사 또는 배지에서의 serum 제거에 의한 apop-

tosis 유발을 억제한다.
35)
 만성 임파성 백혈병(chronic 

lymphocytic leukemia) 세포에 TPA를 처리하면 자

연 발생적인 apoptosis 및 colchicine, etoposide 또

는 methylprednisolone 등과 같은 자극에 의한 

apoptosis의 유발이 억제된다.36) Protein phospha-

tases 1과 2A의 억제제인 종양 촉진자 okadaic acid 

역시 임파성 BM-13674 및 CEM-C7 세포에서 

apoptosis를 억제한다.37) 발암진행과정 동안 종양 

억제유전자 p53의 기능 소실은 유전독성 손상에 

의한 정상적인 apoptosis를 차단함으로서 부가적

인 돌연변이의 축적을 초래한다. 정상적인 p53의 

기능은 DNA 손상에 의한 정상세포의 apoptosis 

유발에서 잘 엿볼 수 있다.
38∼41)

 p53이 결여된 쥐

에 방사선을 조사하 을 때 흉선과 장 음와(intes-

tinal crypt) 세포의 apoptosis가 완벽하게 차단되었

다.
38,40,41)

 따라서 p53의 결손은 정상적인 apoptosis

에서 벗어나 유전적으로 손상을 입은 세포의 증

식을 허용하는 결과를 초래한다. p53이 결손된 쥐

에서 자연발생적인 종양의 발달은 매우 빈번하고 

빠르게 일어난다. 이러한 연구들은 종양 촉진자들

이 apoptosis를 억제하고 잠재적으로 돌연변이화

된 세포들을 보호함으로서 발암과정을 더욱 강화

하고 이들 세포의 증식을 촉진할 수 있음을 보여

주는 것이다.42,43) 

  암예방 효과가 있는 많은 화합물들은 apoptosis

를 유도한다. 이러한 물질에는 retinoic acid, peril-

lyl alcohol, aspirin, sulindac, sulindac sefone, gluco-

corticoid, querattin, d-limonene, phenylethyl-3-methyl-

caffeate, epigallocatechin-3-gallate, 차(tea)에서 유래

된 다른 화학물질들, curcumin, N-(4-hydroxyphenyl) 

retinamide (HDR) 그리고 다른 retinoid들이 포함되

어 있다.44∼48) 이들에 의한 apoptosis의 유발은 최

소한 그들의 암예방 활성과 연관되어 있음이 보

고되어져 왔다. 이러한 암예방 물질들은 p53 및 

p21/WAF의 발현을 증가시키거나 세포주기의 진

행을 막기도 한다.44∼49)

Resveratrol에 의한 apoptosis 유발

  최근 인체유방암, 전립선암, 대장암, 폐암 등을 

포함한 많은 암세포주에서 resveratrol이 apoptosis

를 유발함이 보고 되었다.
3,12,25∼29,50∼52)

 생쥐 JB6 

상피세포에서 resveratrol은 종양 촉진자 TPA나 상

피세포 성장인자(epidermal growth factor, EGF)에 

의한 세포의 형질전환을 2.3∼40μM의 범위에서 

농도 의존적으로 억제하 으며, 동일 농도에서 

resveratrol은 apoptosis를 유도하 다.29) Resveratrol

에 의한 apoptosis는 아마도 ceramide/sphingomye-

linase 비의존적인 경로에 의해 일어나는 것 같다. 

Ceramide/sphingomyelinase 경로는 tumor necrosis 

factor-α나 인터페론 처리 또는 γ-선 조사 등에 

의한 apoptosis 유발에 흔한 관련이 있는 경로이

다. 그러나 resveratrol은 정상 임파구에서와 sphin-

gomyelinase이 결손된 세포주에서도 apoptosis를 

일으키기 때문에 ceramide/sphingomyelinase 경로

의 활성을 필요로 하지는 않는 것 같다.29)

Resveratrol에 의한 apoptosis에서 p53의 역할

  p53은 가장 중요한 종양 억제유전자(tumor-sup-

pressor gene) 중의 하나이며, 인체 암의 50% 이상

에서 돌연변이되어 있거나 p53 단백질이 기능적

으로 소실되어 있다. p53 단백질은 apoptosis 유발

에 매우 중요한 역할을 하며, p53 단백질 발현이

나 기능의 소실은 종양 형성의 위험성 상승과 

접하게 연관되어 있다.
38∼41)

 Resveratrol은 p53 의

존적인 전사활성을 유도한다. Resveratrol에 의한 

apoptosis는 정상 p53 유전자를 갖는 세포에서만 

발생하고 p53이 없는 세포에서는 apoptosis를 일으

키지 않는다.29) 이 결과는 섬유아세포(fibroblasts)

에서 resveratrol에 의한 apoptosis 유발에 p53이 필

요하다는 것을 보여준다. 그 외 다른 보고들에서

도 resveratrol에 의한 apoptosis 유발에 p53이 필요

한 것으로 나타났으나,53) 어떤 암세포주에서 res-

veratrol은 p53 비의존적으로도 apoptosis를 일으킬 

수 있는 것으로 알려져 있다.53,54) 이러한 차이점

은 세포의 종류에 따라 달라질 수 있음을 보여주

는 것이다. 
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Resveratrol에 의한 apoptosis에서 p53 

인산화와 kinases의 역할

  이상 논의된 자료와 최근 연구결과들을 기초로 

resveratrol의 항암활성이 extracellular-signal-regul-

ated protein kinases (ERKs) 및 p38 kinase와 연관

된 p53의 활성과 apoptosis의 유도를 통한다는 분

자생물학적 기전을 제시할 수 있게 되었다(Fig. 

2).27,29) 또한 종양 촉진(tumor promotion) 연구를 

위한 생쥐 JB6 상피 세포주에서 resveratrol이 p53

의 전사활성 증가를 통해 종양 촉진자에 의한 세

포의 형질전환 억제를 위해 apoptosis를 유도함이 

알려졌다.29) 그리고 resveratrol에 의한 p53의 활성

과 apoptosis 유도가 ERKs와 p38 kinase의 활성과 

p53 단백질의 안정화, 발현증가 및 기능적 활성에 

중요한 p53 단백질의 serine 15 부위33,39) 인산화 

의존적으로 일어남이 밝혀졌다.
27)
 다른 한편, re-

sveratrol은 c-Jun NH2-terminal kinases (JNKs)의 활

성을 또한 유발할 수 있음이 알려져 있다. JNK1

의 dominant negative mutant의 안정적 발현이나 

Jnk1 또는 Jnk2 유전자의 교란으로 resveratrol에 

의한 p53 의존적인 전사활성과 apoptosis 유발이 

매우 억제되었다.27) 나아가 resveratrol에 의해 활

성화된 JNKs는 p53을 인산화시키지만, JNK1의 

dominant negative mutant나, JNK1 또는 JNK2 

knockout 세포(Jnk1-/- or Jnk2-/-)에서는 이 활성

이 억제되었다. 이는 ERKs, p38 kinase 및 JNKs가 

resveratrol에 의한 p53의 활성과 apoptosis 유발에 

관여함을 의미하는 것이다.27,55)

Resveratrol 및 그 유도체에 의한 

세포 형질전환의 억제

  화학적 암예방제로서 resveratrol의 기전을 보다 

잘 이해하고 암 예방을 위한 더 효과적인 물질로 

발전시키기 위하여 3,5,3',4'-tetrahydroxy-trans-stil-

bene (RSVL-1) 및 3,5,3',4',5'-phentahydroxy-trans- 

stilbene (RSVL-2)로 알려진 resveratol 유도체의 제

작이 시도되었으며, 그들의 항암활성이 비교되었

다.56) 그 결과 생쥐 JB6 상피세포에서 RSVL-2가 

EGF에 의한 세포 형질전환의 억제에 동일 농도에

서 더 효과적이었다. 저농도의 처리군 특히 10μM

에서 RSVL-2가 resveratrol보다 형질전환 억제에 

더 효과적이었으며, 20μM RSVL-2 처리에서는 

거의 완벽하게 차단되었다. 반면, 또 다른 유도체

인 RSVL-1은 저농도 처리군(5∼10μM)에서 유의

적인 효과가 없었으며, 20∼40μM에서 resveratrol

과 비교해 보았을 때 형질전환의 억제 효과는 더 

낮은 것으로 나타났다. 또한 형질전환 억제의 정

도에서 resveratrol 보다 훨씬 효과적이었던 이 유

도체는 정상세포에서 세포독성은 나타내지 않았

다. Resveratrol과 비교해서 이 화합물은 phosphati-

dylinositol-3 (PI-3) kinase를 표적으로 하는 다른 

경로를 통해서 항암활성을 가지는 것으로 알려졌

다.56) 

결      론

  인체에 독성을 주지 않는 화학물질에 의한 발

암의 화학적 예방은 인체 암의 조절을 위한 약속

된 전략으로 간주되고 있다. 최근 몇 년 동안 실

험적으로 자연계에 존재하는 많은 물질들이 발암

과정을 억제할 수 있음이 알려져 왔다. 이러한 관
Fig. 2. Resveratrol induces pathways leading to apo-

ptosis (Dong, 2003). 
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점에서 포도나 땅콩을 포함한 많은 식용식물에 

존재하는 phytoalexin인 resveratrol (3,5,4'-trihydroxy- 

trans-stilbene)은 암화과정의 개시, 촉진 및 진행과 

연관된 다양한 과정들을 효과적으로 차단함으로

서 화학적 암예방 효과가 있음이 증명되었다.10) 

이 효과는 또한 부분적으로 resveratrol의 항산화활

성과 cyclooxygenases의 활성 억제와 관련이 있

다.10,24) 그리고 resveratrol은 암세포의 세포주기의 

진행을 G1기에서 차단시키거나
28)
 S기에서 G2기

로의 진행을 막을 수 있으며, 다양한 암세포주에

서 apoptosis의 유발을 촉진한다.3,25∼29) 그러나 re-

sveratrol의 항종양 및 항암활성에 관한 기전은 아

직 분명하지 않다. 최근 Z. Dong 박사 연구실의 

결과에 의하면 resveratrol의 항종양활성이 ERKs 

및 p38 kinase와 연관된 p53의 활성을 통한 apop-

tosis 유도와 관련이 있는 것 같다.27,29,50∼52) 그리고 

독성이 없으면서 더 강력한 항암 활성을 지니는 

resveratrol 유도체의 개발도 시도되었다.
56)
 Re-

sveratrol 및 그 유도체의 화학적 암예방 효과에 

관한 분자생물학적 기초는 인체 암을 조절할 수 

있는 화학적 암예방 물질의 설계에 매우 유용하

게 사용될 것이다. 
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