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서      론

  평균수명 증가와 산업화 및 기타 생활환경의 

변화로 인해, 암의 발생은 전세계적으로 증가일로

에 놓여있다. 최근 세계보건기구의 통계자료에 의

하면, 전세계적으로 연간 약 1천만명 이상의 새로

운 암환자가 발생하는 것으로 알려져 있다. 미국

의 경우 작년 한해 약 1,300,000명의 새로운 암환

자가 발생하고 약 550,000명이 암으로 사망하는 

것으로 추정된다. 우리 나라의 경우도 암환자 수

가 매년 꾸준히 증가하고 있으며, 각종 암의 발생

률이나 그 양상 또한 선진국형으로 점차 바뀌고 

있다. 이미 암에 의한 사망은 우리 나라 전체 성

식품유래 파이토케미칼들의 암예방 작용

발암기전 및 분자암예방 국가지정연구실 서울대학교 약학대학

서            준

Cancer Chemopreventive Effects of Dietary Phytochemicals

Young-Joon Surh

National Research Laboratory, College of Pharmacy, 
Seoul National University, Seoul 151-742, Korea

  Chemoprevention is an attempt to use either naturally occurring or synthetic substances 
or their mixtures to inhibit, reverse, or delay the progress of carcinogenesis, before the 
malignancy manifests. Numerous chemical substances have been found to prevent or halt 
carcinogenesis, and it is noticeable that a substantial body of chemopreventive agents 
are derived from our daily diet, particularly vegetables and fruits (Surh, Y.-J., Nature 
Rev. Cancer, 2003). Accumulating evidence from population-based and laboratory studies 
support association between regular consumption of fruits and vegetables and the reduced 
risk of certain cancers. A wide array of phytochemicals derived from edible plants have 
been reported to possess ability to intervene in a specific stage of carcinogenic process. 
Multiple mechanisms have been proposed to account for the anti-carcinogenic actions of 
dietary constituents, but more attention has recently been focussed on intracellular sig-
naling cascades as common molecular targets of a vast variety of chemopreventive 
phytochemicals. 
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인사망요인 중 으뜸을 차지하는 것으로 되어 있다.

  1970년대 중반이후부터 암을 유발하는 발암유

전자(oncogen)와 역으로 발암과정을 제어하는 종

양억제유전자(tumor suppressor gene)들이 속속 발

견되고 그 기능이 밝혀지면서 인체암의 발생 및 

진행과정을 분자수준에서 이해하는데 일대 변혁

이 일게 되었다. 또한 역학조사 및 실험실 연구를 

통해 암의 발생원인이 상당부분 확인되었다. 그럼

에도 불구하고 암은 여전히 완치가 어려운 질병

으로 인식되고 있으며 암세포를 한방에 무력화 

시킬 수 있는 만암 치료제(magic bullet)는 아직 개

발되지 못하고 있는 실정이다. 다른 질병의 경우

와 마찬가지로 암의 경우에도 치료보다는 예방이 

최선의 방책일 수도 있다. 일차적 암예방법으로는 

이미 확인된 발암물질에 대한 노출을 피하거나 

줄이는 것을 들 수 있겠으나, 이는 경우에 따라 

상당히 급격한 생활습관의 변화를 요구함으로 인

하여 실천에 옮기기 어려울 수도 있다.

  일찍이 Richard Doll과 Richard Peto는 인체암의 

약 35%는 우리가 섭취하는 음식과 관계있다고 보

고한바 있다(Table 1).
1)
 음식과 암의 상관성을 뒷

받침하는 예로서, 대장암과 유방암은 육류와 지방

섭취가 많은 북미나 유럽국가에서 그 발생률이 

높은 반면, 곡류와 야채를 주식으로 하는 남미와 

동양에 있어서는 상대적으로 낮게 나타나는 것을 

들 수 있다. 식품에서 유래한 몇몇 발암(의심)물

질들은 실험동물에 투여 시 종양을 발생시키고, 

암세포의 증식이나 전이를 촉진하기도 한다. 그러

나 우리가 섭취하는 음식에는 암의 발생이나 암

화과정을 억제할 수 있는 성분들도 다수 포함되

어 있다. 여러 임상, 역학, 기초 연구를 통해 과일

과 채소의 섭취와 특정 암의 발생률에 역비례 관

계가 있다는 증거가 계속 축적되고 있다. 미국의 

경우 1991년부터 하루 과일과 야채를 다섯 차례 

이상 섭취함으로써 암을 비롯한 각종 성인병을 

예방하자는 “Five-A-Day for Better Health”라는 캠

페인을 꾸준히 벌이고 있으며, 실제로 그 효과를 

보고 있다. 이 범국가적인 캠페인에는 미국 정부

를 대표하여 국립암연구소(NCI), 미국암학회(Ame-

rican Cancer Society), 미국암연구재단(American 

Institute of Cancer Research), 기타 비 리 소비자 

재단, 자원봉사단체, 식품업계 등이 동참하고 있

다. 이 운동이 처음 시작된 91년 당시에는 미국인

중 8%만이 하루 다섯 서빙(serving; 1 serving은 사

과 반쪽, 쥬스 한잔 정도의 양에 해당) 이상의 과

일과 야채를 섭취하 으나, 지금은 무려 5배나 증

가한 36%의 국민들이 이 운동에 참여하고 있다고 

한다. “Five-A-Day for Better Health” 프로그램과 

더불어, 미국인들로 하여금 보다 다양한 야채와 

과일을 더 많이, 자주 섭취할 수 있도록 2002년 

미국립암연구소는 “Savor the Spectrum” 운동을 시

작하면서, 무지개 색깔처럼 다양한 스펙트럼의 과

일과 야채들로 구성된 가이드라인을 마련해 놓았

다. 미국 국립암연구소측에 따르면, 식물에서 유

래한 약 40여종 이상의 식품들이 암예방 효과를 

갖는 것으로 확인되었다. 대표적인 예가, 마늘, 

콩, 생강, 양배추, 브로컬리, 토마토 등을 들 수 있

다.2) 
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  많은 역학 연구를 통해 탄수화물이나 섬유소와 

같은 macronutrients나 비타민, 미네랄과 같은 mic-

ronutrients들이 암의 발생률을 낮춘다는 사실이 

밝혀지게 되었다. 특히 녹황색 채소나 과일에 풍

부하게 들어 있는 항산화 비타민들(Vit. A, Vit. C. 

및 Vit. E)이나 베타카로틴 등의 비타민 전구물질

들의 암예방 효과는 익히 잘 알려져 있다. 앞서 

Table 1. Doll & Peto's estimates of what causes cancer
ꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧ

Estimated % of all
Factor

cancer deaths
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
 Diet 35

 Tobacco 30

 Infection 10

 Reproductive & sexual behavior  7

 Occupation  4

 Alcohol  3

 Geophysical factors  3

 Pollution  2

 Industrial products  1

 Medicines & medical procedures  1

 Food additives ＜1
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Source: from reference 1
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언급한 항산화 비타민들이나 미량원소들의 암예

방 효과를 체계적으로 검증하기 위한 일련의 임

상실험들이 미국 국립암연구소 등의 지원하에 활

발히 진행되어 왔다. 세계에서 식도암과 위암발생

률이 가장 높은 중국의 린샨(Linxian) 지역에 거주

하는 40세에서 69세 주민 29,584명을 대상으로 한 

실험 결과, 하루 권장량의 비타민 E, 베타카로틴, 

셀레늄을 매일 섭취한 사람들의 암으로 인한 사

망률은 대조군에 비해 훨씬 낮았다. 그러나 우리

가 일상적으로 섭취하는 야채나 과일에는 항산화 

비타민 외에도 수많은 암예방 작용이 있는 화합

물들이 들어 있다. 비록 양적인 가치는 비타민

에 미치지 못할지라도, 이들 식물유래 화학물질들

을 총칭하는 파이토케미칼(Phytochemical; ‘phyto-'

라는 접두사는 희랍어로 식물을 의미하는 단어에

서 유래)들의 암예방 효과는 오히려 항산화 비타

민들보다 우수한 경우가 많다. 이들 파이토케미칼

들은 대부분 식물의 2차 대사산물로서 그중에는 

해충이나 주변의 동물 또는 자외선으로부터 스스

로를 보호하기 위해 만들어진 방어물질(phytoa-

lexin)들도 많다. 미국 국립 암연구소에서는 그간 

식품 또는 약용식물에 들어 있는 파이토케미칼들

중 발암억제 효과가 있는 약 1,000여 가지를 분리

확인하 다. 

  이처럼 식품에 들어 있는 파이토케미칼들이나 

기타 독성이 없는 화학물질들, 또는 이들의 혼합

체들을 이용하여 정상세포의 암화과정을 억제, 지

연 또는 역전시킴으로써 보다 적극적으로 암에 

대한 risk를 줄이려는 “화학암예방(cancer chemo-

prevention)”이 최근 많은 관심을 끌고 있다. 이는 

암환자들에게 항암제를 투여하여 치료하는 기존

의 화학요법(chemotherapy)와는 다른 개념이다. 이 

용어는 1970년대 중반, 당시 미국 국립암연구소에 

근무하던 Michael Sporn 박사가 비타민 A 유도체

인 retinoic acid가 실험적으로 유도된 종양발생을 

억제하는 효과가 있음을 발견하고, 이 현상을 설

명하기 위해 처음 사용하 다. 안전한 화학물질을 

사용하여 정상세포가 암세포로 전환되지 못하도

록 사전에 방지하는 화학암예방은 암정복을 위해 

상당히 효과적이고 실리적인 전략으로 대두되고 

있다. 화학암예방제는 일차적으로 정상인들이 복

용하게 되므로 당연히 독성이 없거나 있더라도 

극히 미약해야 하며 또 다수의 대중에게 염가로 

보급될 수 있도록 분리나 합성이 용이해야 한다

는 전제를 둔다. 이러한 측면에서 인류가 오랫동

안 경험을 통해 안전성이 검증된 식이 및 약초 성

분들이 유망하고 실리적인 화학 암 예방제의 후

보물질이 될 수 있다. 

  1980년도 초반 미국립암연구소의 암예방 및 통

제부(Division of Cancer Prevention and Control)의 

화학암예방 프로그램을 통해 다수의 파이토케미

칼들의 발암억제효능과 안전성이 평가되었다. 화

학암예방분야의 연구 활성화와 체계적으로 연구

수행을 도모하기 위해 미국 국립암연구소의 암예

방부에서는 1998년 Chemoprevention Implementa-

tion Group을 발족시켰고 이어서 RAPID (Rapid 

Access to Prevention Intervention Development) pro-

gram을 운용하면서 약 400여종의 화학암예방 후

보물질들을 검색하고 있으며, 화학암예방제 개발

을 위한 60여 Phase I, Phase II, Phase III 임상실험

을 지원하고 있다. 주목할 만한 사실은 암예방 효

과를 나타내는 상당수의 화합물들이 우리가 일상 

생활에서 섭취하는 식품 중에 함유되어 있다는 

점이다. 앞으로는 발암억제 효과가 탁월한 식품화

합물들을 대량 분리하거나 합성하여 정제나 캅셀

로 제형화(formulation) 하여 일상적으로 복용함으

로써 암의 발생을 억제하거나 최소한 그 시작을 

늦출 수 있는 날이 올지도 모른다. 이는 마치 우

리가 매일 비타민을 섭취함으로써 부족한 양소

를 보충하는 것과 같다고 볼 수 있으며, 그 효능

이 검증된다면 당장 블록버스터 건강식품으로 등

극할 것이 틀림없다. 실제로 몇몇 바이오텍 회사

들은 식품화합물을 이용한 암예방제 개발에 눈독

을 들이고 있는데 이는 그 어떤 식품의약/건강식

품 아이템보다 큰 수요가 기대되기 때문이다. 암

예방 파이토케미컬들이 어떻게 하여 발암억제효

과를 나타내는지를 알기 위해서는 암의 발생원인 

및 정상 세포가 암세포로 전환되는 발암과정에 

대한 보다 정확한 이해가 필요하다.

다단계 발암과정

    1) 개시(initiation)

  암 개시단계란 발암 물질이 DNA와 반응하여 
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유전자 변이를 초래하는 비가역적 과정이다. 화학 

발암제의 경우 대부분 그 자체로는 발암성을 나

타내지 못하나, cytochrome P450 (CYP 효소) 등의 

산화 효소들이 촉매하는 생체 대사과정을 거쳐 

친전자성 반응물질(electrophilic reactant)로 활성화

된다. 이들 친전자성인 대사 산물들은 생체내에 

존재하는 친핵성(nucleophilic) 물질인 DNA와 반

응하여 부가물(DNA adduct)을 현성함으로써 돌연

변이 및 유전독성을 유발할 수 있다. 이로 인한 

DNA 손상이 수복되지 않으면 DNA 복제(replica-

tion) 과정 중에 돌연변이가 일어나고 암개시화 세

포(initiated cell)가 생성된다. 암 개시화된 세포는 

이후 반복적으로 종양 촉진제에 노출되지 않는 

한 암세포로 전환될 수 있는 잠재력만을 가지고 

있게 된다. 개시단계의 유전적 변화로는 발암물질

에 의한 DNA 손상의 결과로 나타나는 H-ras와 같

은 원암 유전자(proto-oncogene)의 활성화 및 p53

과 같은 종양억제 유전자(tumor suppressor gene)의 

기능상실을 들 수 있다. 환경발암물질들의 공격이 

없는 상태에서도 선천적으로 발암 또는 종양억제 

유전자에 돌연변이가 발생하는 경우도 있다. 이 

경우 특정암에 걸릴 감수성이 그만큼 증가하게 

된다. 대부분의 발암물질들이 우리 몸 안에서 대

사됨으로, 발암물질들의 대사활성화나 해독화에 

관여하는 효소들의 활성이나 이들의 유전적 다형

성(genetic polynorphism)은 동일 집단에서 종종관

찰되는 개체간 발암 감수성(carcinogenic suscep-

tibility)의 차이를 설명하는 단서가 될 수 있다. 최

근 분자역학(molecular epidemiology)의 괄목할만

한 발전으로 cytochrome P450 계열의 동종효소들

과 glutathione S-transferase 및 acetyltransferase 등 

해독화 효소들의 유전형(genotype)과 이들의 돌연

변이로 인한 발암 감수성의 표현형(phenotype) 발

현간의 상관관계 연구가 활발히 진행중이다. 고혈

압 치료제인 debrisoquine의 산화적 대사에 관여하

는 cytochrome P450 2D6 (CYP2D6)을 예로 들면, 

이 약물의 대사속도가 더딘 poor metabolizer들의 

경우 CYP2D6 유전자에 돌연변이가 있음이 관찰

되었고 또한 특정 암에 대한 감수성증가와 관련

있음이 보고된 바 있으며, 대표적 phase 2 해독화 

효소인 glutathione S-transferase의 경우도 특정 동

종효소의 유전자 돌연변이는 각종 암에 대한 risk

를 높히는 것으로 알려져 있다. N-acetyltransferase

의 경우도 그 유전적 다형성이 대장암 및 방광암

의 개체간 감수성차이와 관련이 있다는 임상적, 

역학적 증거들이 축적되어 있다. 

    2) 촉진(promotion) 

  종양 촉진단계는 상대적으로 오랜 시간을 두고 

서서히 진행되는 과정으로서 암 개시화된 세포의 

증식을 유도하여 전암병변 상태의 세포군집을 형

성시킨다. 암 개시단계와는 달리 암 촉진단계는 

원인이 제거되면 이전 단계로 되돌아 갈 수 있는 

가역적인 단계이다. 아직까지 종양 촉진제가 어떻

게 유전자 발현에 향을 주는지에대한 분자기전

이나 세포 증식 기전에 대하여는 확실히 밝혀져 

있지 않지만, 세포 성장 인자나 세포 항상성

(homeostasis)을 조절하는 물질들의 발현이나 활성

화를 통해 세포내 신호 전달 체계에 향을 주는 

것으로 생각된다. 마우스 피부암 모델에서 대표적 

종양 촉진제인 12-O-tetradecanoyl phorbol acetate 

(TPA) 처리 시 많은 후성적(epigenetic) 변화가 나

타난다. 이런 후성적 변화로는 표피의 과다 증식

(epidermal hyperplasia), 오르니틴 탈탄산효소(orni-

thine decarboxylase)와 protein kinase C (PKC)의 발

현 및 활성유도, 염증 반응(inflammation), 사이크

로옥시게나제(cyclooxygenase)의 활성 증가, inter-

leukin-1α (IL-1α), tumor necrosis factor-α (TNF-

α)와 같은 proinflammatory cytokine들의 발현 증

가 등을 들 수 있다. 특히 polyamine 생합성의 속

도조절(rate-limiting) 효소로서 세포증식과 관련 있

는 오르니틴 탈탄산효소는 TPA와 같은 종양촉진

제에 의해 그 발현이나 활성이 일시적으로 유도

되며, 따라서 종양촉진의 생화학적 지표로 널리 

활용된다. 오르니틴 탈탄산효소의 과다발현은 종

종 세포증식을 유도하고 세포의 암화를 촉진시키

게 된다.

  대표적 발암촉진제인 phorbol ester는 PKC를 직

접적으로 활성화시킴으로서 개시화된 암세포의 

증식을 빠르게 유도한다. PKC는 diacylglycerol에 

의해 활성화되는 중요한 신호 전달 경로에 관여

하는 효소로서 세포의 증식과 분화에 향을 주

어 종양을 촉진시킨다. PKC 신호 전달 경로는 ras 

oncogene과 같은 발암유전자와 각종 성장인자들
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(growth factors), 호르몬, lymphokines 등에 의해 활

성화된다. 통상 외부에서 정상적인 세포증식 조절

과정에서는 호르몬이 세포막의 수용체에 결합하

면 세포막의 인지질이 phospholipase C에 의해 분

해되면서 diacylglycerol을 생성하고 이것이 세포

질내의 PKC에 리간드로 작용하여 세포분열 및 

각종 세포성장 및 증식을 조절하는 신호전달체계

를 활성화시키게 된다. 그러나 종양촉진제인 TPA

의 경우는 앞서 언급한 세포막의 수용체를 통한 

일련의 과정을 거치지 않고 바로 세포막을 투과

하여 PKC와 직접 결합하는 지름길을 택함으로써 

신속히 세포 내 신호전달체계를 활성화시킬 수 

있다. 즉 PKC는 diacylglycerol이라는 내인성 리간

드와 결합하는 외에 종양촉진제인 TPA의 수용체

로 작용하기도 하는 것이다. 실제로 TPA의 화학

구조를 보면 diacylglycerol와 유사한 관능기들을 

가지고 있으며, 이를 통해 PKC와 결합하는 것으

로 생각된다. TPA외에도 실험동물에서 종양촉진

제로 작용하는 화합물들로는 대표적 다이옥신계 

화합물인 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD)

와, 랫드에 간암을 촉진하는 phenobarbital 등을 들

수  있다. 

    3) 진행(progression)

  암진행단계는 비교적 양성이던 병소가 악성으

로 되어, 침윤성(invasiveness) 전이능(metastatic po-

tential)이 증가한 악성종양 신생물(neoplasm)로 전

환되는 단계이다. 암 진행단계는 암 개시단계에서

의 DNA 돌연변이와는 별개로 일어나는 2차적 유

전변이이다. 암 촉진단계 동안 이런 유전적 손상 

부위가 늘어나고 유전적으로 불안정적(genomic 

instability)인 상태가 지속되면 악성암으로의 진행 

가능성은 높아진다. 암세포가 무한증식하기 위해

서는 지속적인 산소와 양분의 공급이 필요하다. 

이를 위해 암조직 주변에 수많은 작은 혈관들이 

새로이 생성되는바, 이러한 혈관신생(angiogenesis)

도 암화과정의 진행에 필수적이다.

암예방 식품화합물들의 생화학적 작용기전

  위에서 언급한 개시(initiation), 촉진(promotion) 

그리고 진행 (progression)과정으로 암화과정을 구

분하는 것이, 복잡한 암화과정을 지나치게 단순화 

시킨 것이라 생각할 수도 있겠지만, 암예방을 위

한 전략 수립에는 상당히 유용하다. 일찍이 미네

소타대학의 Lee Wattenberg 박사는 화학적 암예방 

물질들을 그 작용단계에 따라 차단물질(blocking 

agents)와 억제물질(suppressing agents) 두종류로 

분류하 다(Fig. 1).3) 차단물질은 발암물질이 표적

세포에 도달하는 것을 원천적으로 봉쇄하거나, 대

사활성화를 거쳐 표적세포의 DNA를 공격하여 구

조적 손상과 돌연변이를 유발하는 것을 억제하는 

능력을 가지며, 한편 억제물질은 이미 개시화된 

세포가 촉진 및 진행단계를 거쳐 양성암과 악성

암으로 각각 발전되어 가는 과정을 저해하는 화

합물로 정의하 다. 

  지금까지 확인된 식품 중의 주요 암예방 성분

들(Fig. 2)은 위에서 언급한 암의 다단계 진행과정 

중 특정 단계에서 발암억제 기능을 수행하는 것

으로 밝혀졌다. 예를 들어, 녹차의 주 항산화 성

분으로 알려진 epigallocatechin gallate (EGCG)와 

토마토의 붉은색소인 라이코펜은 세포내에 축적

되는 활성산소종을 소거하여 세포내 DNA가 손상

받는 것을 막는다. EGCG를 포함한 녹차의 폴리

페놀계 화합물들은 활성산소 제거능력이 항산화 

비타민들만큼이나 탁월한 것으로 알려져 있으며, 

흡연 후 녹차를 마신 사람들은 담배를 피우고 커

피를 마시는 사람들보다 염색체 손상을 훨씬 적

게 받는다는 실험결과도 있다. 마늘의 아릴설파이

드, 양배추의 인돌카비놀과 브로커리의 설포라판, 

호두의 엘라직산 등은 발암물질의 대사활성화를 

방지하거나 해독화를 촉진함으로써 암의 개시화

를 억제한다. 고추의 매운성분인 캅사이신은 위암

을 유발할 수 있는 나이트로소아민이 대사활성화

를 억제함으로써 표적세포의 DNA 손상 및 이로 

인한 세포의 돌연변이을 막는다. 배양된 간암세포

주에 브로커리에서 분리한 설포라판을 처리 시 

발암물질의 해독화 반응에 중요한 역할을 하는 

퀴논환원효소를 강력하게 유도되었으며, 실험적

으로 유도된 랫드의 유방암 발생 또한 설포라판 

투여시 현저히 감소하 다. 양배추 등 십자화과 

식물들에 들어있는 인돌카비놀은 내인성 발암물

질인 에스트로젠의 산화적 대사를 통한 활성화를 

억제하는 반면에 에스트로젠을 비활성형의 대사
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체로 바꾸는 해독화과정은 강화시키는 작용이 있

다. 즉 ‘bad estrogen’ 생성은 억제하고 ‘good estro-

gen’ 생성은 증가시키는 것이다. 한편 아마씨에 

함유된 오메가 3 지방산, 두부, 미소, 두유, 된장 

등 콩으로 만든 음식에 풍부한 이소플라본, 생강

의 진저롤, 카레의 커큐민 등은 암개시화된 세포

가 양성종양으로 발전하는 촉진과정을 막기도 한

다.
2)
 콩의 대표적 이소플라본인 제니스타인은 식

물성 에스트로젠으로도 불리우며, 에스트로젠 수

용체에 결합함으로써 궁극적으로 내인성 에스트

로젠의 작용을 방해하며, 따라서 암 개시화된 세

포가 암세포로 전환하는 것을 방지한다. 양성종양

을 이루는 세포의 일부가 더욱 변형되어 전신으

로 퍼져 나갈 수 있는 침윤성과 전이능을 갖는 악

성종양으로 진행되는 것을 차단하는 작용을 갖는 

식품화합물로 포도나 적포도주의 레스베라트롤을 

들 수 있다. 1997년 미국 시카고 소재 일리노이대

학 약학부 연구진이 발표한 내용에 의하면, 레스

베라트롤은 암의 개시나 촉진과정도 억제할 수 

있는 능력이 있다.
4)
 아라키돈산으로부터 염증반

응을 매개하는 프로스타 란딘을 합성하는데 필

수적인 cyclooxygenase-2 (줄여서 COX-2)는 암세

포의 증식은 물론 종양세포의 전이(metastasis)나 

암세포 주변의 새로운 혈관신생(angiogenesis)에도 

관여하는 것으로 알려져 있다. 레스베라트롤은 암

세포의 증식 및 혈관의 신생(angiogenesis)을 억제

함으로써 암세포를 괴사시킨다. 포도는 물론 콩, 

생강, 로즈마리, 당근, 카레에는 COX-2에 대해 억

제 효과를 갖는 성분들이 들어 있어 암세포 증식

에 필요한 혈관신생을 억제하고, 암세포의 자살을 

Fig. 1. Multistage carcinogenesis.
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유도하는 것으로 알려져 있다.5)

발암억제 식품화합물들의 표적이 되는 

세포내 신호전달체계

  지난 반세기동안 다단계발암과정과 관련된 생

화학적기전이 상당부분 규명됨으로써, 이제 우리

는 각종 식품화합물들이 어떻게 발암과정의 특정

단계를 저해, 조절하는지에 관해 잘 이해할 수 있

게 되었다. 특히, 종양유전자, 발암억제유전자 및 

발암물질의 대사활성화나 해독화효소를 만드는 

유전자들이 확인되고 그 기능이 규명되고, DNA

수복효소, 세포주기 및 세포사멸을 조절하는 단백

질들의 기능이 밝혀지면서 발암과정을 세포 및 

분자수준에서 연구할 수 있게 되었다. 아울러, 암

세포의 침윤, 전이 및 혈관신생에 관한 연구에서

도 괄목할만한 발전이 뒤따르게 되었다. 그러나 

이러한 발전에도 불구하고 아직도 암예방 식품화

Fig. 2. Some representative chemopreventive phytochemicals.
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합물들의 정확한 표적물질은 대부분의 경우 밝혀

지지 않은 상태이다. 발암과정과 관련된 분자지표

들의 상당부분은 세포증식 및 분화를 조절하는 

세포내 신호전달 물질들이다. 세포의 항상성 유지

를 담당하는 신호전달네트웍에서 가장 중심적인 

역할을 하는 구성요소로 mitogen-activated protein 

kinase (MAPK) family의 인산화 효소들을 들수 있

다. MAPK들이나 이들 효소의 조절을 받는 전사

인자들이 관여하는 신호전달경로가 비정상적으로 

또는 부적절하게 활성화되거나 비활성화될 경우 

과도한 세포증식이 일어남으로써 암화과정을 초

래할 수 있다. 몇몇 암예방 식품화합물들은 특정 

신호전달체계의 과도한 활성은 억제하고 고장난 

경로는 원상복귀 시켜 정상가동 시킴으로써 비정

상적인 세포증식을 사전 방지시키는 능력을 가지

고 있다.
2)
 MAPK외에도 PKC나 phosphatidylinosi-

tol 3-kinase (PI3K)들도 암예방 식품화합물들의 중

요한 표적이 된다. 이들 상위의 신호전달 효소들

은 NF-κB 및 AP-1을 포함한 전사인자들을 활성

화 시켜 그 기능을 발휘한다(Fig. 3).

    1) NF-κB 및 AP-1

  다양한 세포내 신호전달 경로들이 NF-κB 및 

AP-1의 활성화를 통하여 매개되는 것으로 알려져 

있다. NF-κB의 과도한 활성화는 암세포의 아폽

토시스를 통한 사멸에 대한 저항성을 부여하고, 

오히려 세포증식을 촉진시키는 것으로 알려져 있

다.6,7) 한편 정상세포에 NF-κB를 과발현시킬 경

우 마치 종양세포와 유사한 표현형으로 바뀌는 

경우도 관찰된다.8) 많은 식품유래 암예방 물질들

은 암세포에서 과도하게 발현되어 있거나 종양촉

진제인 12-O-tetradecanoylphorbol-13-acetate (TPA) 

Fig. 3. Intracellular siganling cascades leading to the activation of NF-kappaB and AP-1.
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나 tumor necrosis factor-alpha (TNF-α)로 유도되는 

NF-κB의 활성화를 억제하는 것으로 보고되고 있

다.
9-11)

 또 다른 전사인자인 AP-1도 세포증식 및 

분화를 조절하는데 중요한 역할을 수행한다. NF-

κB의 경우와 마찬가지로 AP-1의 과도한 기능적 

활성은 종양촉진 및 악성암화 과정을 종종 초래

한다.12∼15) AP-1은 Jun 및 Fos family의 단백질들

이 leucine-zipper domain을 통해 상호결합된 homo- 

또는 heterodimer로 구성되어 있다. AP-1 활성화 

또한 MAPK 신호전달 경로의 조절을 받는다.15∼17) 

NF-κB와 AP-1은 세포내 신호전달체계의 다양한 

내외부의 자극에 대한 반응을 매개하는 보편적인 

진핵세포 전사인자들로서, 각종 발암억제 식품화

합물들의 표적이 된다(Fig. 3).

    2) Nrf–Keap1 complex

  암 촉진과 진행을 억제하는 것과는 또 다른 화

학적 암예방의 전략은, 개시 단계에서, 발암물질

에 의한 DNA 손상을 막는 것이다. 발암원을 포함

한 외인성 독성 화학물질들은 glutathione S-trans-

ferase (GST)와 NAD(P)H: quinone oxidoreductase 

(NQO)와 같은 Phase II 해독화 효소들에 의해 무

독화된다.

  Phase II 해독화 효소 유도는 세포내 스트레스 

방어 반응의 중요한 구성원이다. 이 해독화효소 

시스템은 친전자성의 산화적 스트레스를 유발할 

수 있는 독성물질들이 세포 내에서 DNA에 손상

을 입히기 전에 이들을 세포로부터 제거하는 역

할을 한다. 항산화물질은 활성산소종을 제거할 뿐

만 아니라 Phase II 해독화 효소들을 포함한 기타 

생체방어 단백질들의 발현을 유도한다. 많은 외인

성 화합물들은 항산화물질들과 유사하게 앞서 언

급한 스트레스 반응 유전자들(stress-response genes)

을 활성화시킨다. 이 유전자들은 glutathione per-

oxidase, gamma-glutamylcysteine synthetase (γ-GCS), 

GST, NQO 그리고 heme oxygenase-1 (HO-1)과 같

은 효소들을 발현한다. 이 유전자들의 5' flanking 

region은 antioxidant-responsive element (ARE)라고 

알려져 있는 common cis-element를 포함하고 있

다. Nrf, Jun, Fos, Fra, Maf 그리고 Ah receptor를 

포함한 많은 basic leucine zipper (bZIP) 전사 인자

들이 이 ARE sequences에 결합하여 앞서 언급한 

항산화 및 해독화 효소를 비롯한 다양한 stress- 

response 단백질들의 발현을 조절한다(Fig. 4).18)

  (1) Nrf: 산화적 스트레스나 외인성 독성화학물

질들에 의해 세포가 손상을 입는 과정에서 helix- 

loop-helix bZIP family 전사 인자 중, 특히 nuclear 

factor-erythroid 2p45 (NF-E2)-related factors (Nrf)가 

heterodimer를 형성하여 ARE sequence에 결합함으

로써 생체방어를 위한 유전자 발현을 개시한다.19) 

  ARE 결합을 통한 유전자 발현의 조절에 있어

서, Nrf2의 역할은 이 전사인자를 인위적으로 

knockout 시킨 Nrf2-null mice를 이용한 연구에서 

잘 설명되고 있다.
19)
 이 마우스는 산화적 스트레

스에 대한 방어 및 발암물질들의 해독화에 중요

한 역할을 하는 많은 유전자들을 발현하지 못한

다.
19∼28)

 대표적인 환경발암물질인 벤조파이렌을 

Nrf2-null mice에 처리하 을 때, 전위(forestomach)

에 많은 수의 종양이 생성되었으며, 이러한 현상

은 Phase II 해독화 효소를 유도하는 대표적 화학

적 암예방제인 oltipraz 투여에 의해서도 보호되지 

못하 다.21,30) 또한, Nrf2-null mice는 아플라톡신

과 같은 발암원물질을 해독화시키는 능력도 결여

되어 있었다.31) Heme oxygenase-1 (HO-1)은 Nrf2

에 의해 그 합성이 유도되어 생체 내 산화적 스트

레스에 대응하는 대표적 항산화 효소이다. L929 

세포에 Nrf2의 dominant-negative mutant를 stable 

transfection 시켰을 때 여러 독성물질들에 의한 

HO-1의 발현이 유도되지 않았다.
32)
 아울러, Nrf2- 

null mice의 섬유아세포는 wild-type 세포에 비해 

루타치온 생합성 효소의 mRNA가 단지 15%만 

발현되었다.
33)
 한편, Nrf2를 인체 간암 세포주

(HepG2)에 과 발현시켰을 경우에는 ARE의 전사

활성이 보다 증가되었다. 그리고 이 활성화는 ROS 

generator인 tert-butylhydroquinone에 의해 더욱 증

가하 다.34)

  (2) Nrf의 억제인자로서의 Keap1: 세포질내 액

틴에 결합된 단백질인 Kelch-like ECH-associated 

protein 1 (Keap1)은 생리적으로 정상적인 상태에

서는, bZIP 단백질들을 붙잡아 두는 ‘docking site’

라는 것이 밝혀졌다. 예를 들면 Keap1은 전사인자

인 Nrf2를 세포질 내에 가두어 핵 내로의 이동을 

방해함으로써 그 Nrf2의 전사 활성을 억제한다. 

세포가 화학적 암예방 항산화제나 Phase 2 해독화 
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효소들의 생성을 유도하는 물질들을 어떻게 인식

하는지는 명확하게 밝혀지지 않고 있다. Keap1- 

Nrf2 복합체는 세포내 축적된 친전자성 물질이나 

활성산소종을 감지함으로써 산화-환원 신호전달 

체계를 인식하는 세포내 센서(sensor)이다.35) 비록 

Phase 2 유전자의 발현을 유도하는 물질들의 대부

분은 보통 항산화제로 존재하지만, 세포내 환경에 

따라 활성산소종을 발생시킬 수 있고, 또는 산화-

환원 사이클링을 통해서 친전자성을 갖는 활성중

간체로 쉽게 변환되거나 대사될 수 있다. 그러므

로 ARE를 친전자체 반응 요소(electrophile re-

sponse element, 줄여서 EpRE)로 부르는 것이 더 

정확한 명명일지도 모른다. 이처럼 친전자성을 갖

는 반응종들은 Keap1의 시스테인잔기와 반응해서 

Keap1의 thiol기를 산화시키거나 공유결합을 통해 

부가물을 형성할 수도 있다.36∼39) 시스테인 잔기

의 변화(modification)로 인해 Keap1으로부터 분리

된 Nrf2는 핵으로 이동하여 ARE/EpRE에 결합함

으로써 Phase 2 해독화 또는 항산화효소의 전사를 

활성화시킬 것으로 생각된다(Fig. 4). 이러한 가설

을 뒷받침 하는 결과로서 시스테인 잔기와 반응

할수 있는 dimethyl maleate같은 sulphydryl-reac-

tive agent들은 Keap1의 Nrf2 결합을 약화시켜서 

Nrf2를 유리시킨다. 이러한 측면에서, Keap1의 시

스테인 잔기는 세포내 산화-환원 상태의 분자 센

서로서, 세포의 항산화 방어 또는 친전자성 독성

물질들의 해독화에 관계하는 유전자들이 필요시 

적절하게 발현될 수 있도록 하는데 중요한 역할

을 담당할 것으로 생각된다.

  (3) Nrf를 활성화하는 식품화합물들: 인체 간암 

HepG2세포에서 녹차추출물에 의한 Phase 2 해독화

효소의발현유도에 ERK2, immediate-early response 

유전자인 c-Jun, c-Fos 뿐만 아니라 JNK1의 활성

화가 관여하며, 이는 ARE를 통해 매개됨이 ARE- 

Fig. 4. Nrf2-mediated upregulation of phase-2 detoxifying and antioxidant enzxumes. ‘R’ denotes covalent modification 

or oxidation of cysteine thiol of Keap1.
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reporter 유전자를 이용한 실험을 통해 확인되었

다.40) Phenethyl isothiocyanate이나 sulphoraphane과 

같은 파이토케미칼들 또한 각각 MAPK, Nrf, ARE- 

mediated luciperase repoter 유전자 활성 그리고 

Phase 2 효소 유전자의 발현을 각각 독특한 방식

으로 조절한다.

  Oligonucleotide microassay에 의한 유전자발현의 

분석 프로파일에서 sulphoraphane은 wild-type 마우

스의 소장에서 NQO1, GST, 그리고 γ-GCS의 발

현을 유도하 지만, Nrf2-null 마우스에서는 이러

한 효소들의 발현이 낮아졌다.26) 또한 랫드의 간 

상피 RL-34 세포주를 이용하여, 각종 채소 추출물

들에 대한 GST-유도 활성능을 광범위하게 screen-

ing한 결과, 일본 고추냉이인 와사비의 성분이며

sulphoraphane의 구조적 유사체인 6-methylsulphinyl-

hexyl (6-HITC)가 중요한 GST의 inducer임을 밝혔

다.41) 6-HITC는 RL-34세포주에서 Nrf2의 핵내로

의 이동을 유도하고 ARE의 활성화를 촉진함으로

써, GST 동종효소들을 발현을 강력히 유도하

다. 6-HITC을 마우스에 먹 을 때, sulphoraphane

에 비해 훨씬 더 높은 정도로 간의 Phase 2 효소

의 발현을 유도한 반면에, Nrf2-null 마우스에서는 

6-HITC에 의한 해독화 효소들의 발현이 훨씬 감

소되었다.
41)
 Curcumin과 CAPE를 돼지 신장 상피

세포에 처리 시, Nrf2와 Keap1의 결합이 약화됨으

로써 Nrf2가 활성화되었으며, 이는 HO-1의 효소

활성 및 발현 증가를 수반하 다.
42)
 Curcumin에 

의한 HO-1의 발현에 Nrf2의 상위 신호전달체계에 

있는 p38 MAPK의 활성화가 관련된 것으로 보인

다. 다른 실험에서도 curcumin은 Nrf2의 핵내로의 

이동, ARE-DNA 결합활성 그리고 GCL의 발현을 

증가시켰다.43) Curcumin과 CAPE에 의한 Nrf2의 

핵내로의 이행은 이들 phytochemical들에 공통적으

로 존재하는 α, β-unsaturated ketone 구조가 Keap1

에 위치한 cysteine thiol기의 구조를 변경시킬 수 

있는 Michael reaction acceptor로 작용할 수 있기 

때문인 것으로 사료된다. sulphoraphane 역시 Keap1

의 thiol 기와 직접적으로 반응함으로써 Nrf2를 활

성화시키는 것으로 밝혀졌다.
37)

    3) β-catenin 

  β-catenin은 식품화합물들을 이용한 암예방에서 

또 하나의 중요한 분자지표이다. 다양한 생리 기

능을 갖는 β-catenin은 cell-cell adhesion machinery

의 구성 단백질로 작용한다. 즉 β-catenin은 E- 

cadherin의 cytosolic tail과 actin filaments와 결합해

서 cytoskeleton을 형성한다(Fig. 5).44,45) 또한 β- 

catenin은 진화과정에서 보존되어온 Wnt signalling 

pathway에도 연관되어 있으며, 각 기관에서의 발

생과정에도 접히 관련되어 있다. 한편 전사인자

로도 작용하며, β-catenin의 핵내 이동은 다양한 

인체암과도 관련되어 있다.46)

  세포질에 존재하는 β-catenin은 glycogen syn-

thase kinase-3β (GSK-3β), adenomatous polyposis 

coli (APC), axin, conductin 등으로 구성된 multi-

complex에 의해 빠른 turnover를 한다.47,48) GSK-3

β는 직접적으로 또는 APC 활성화를 통해 β- 

catenin를 인산화시키고, 이는 결국 ubiquitination

을 수반함으로써 proteasomes에 의해 β-catenin이 

분해된다.
47∼49)

 최근에는 β-catenin의 45번 위치의 

세린 잔기(Ser-45)가 casein kinase I (CKI)에 의해 

인산화되면 GSK-3β의 더좋은 기질로 변하게 하

고, 또 이것은 β-catenin의 불안정화(destabiliz-

ation)를 촉진한다는 보고가 있다.50,51) 

  그러므로 β-catenin은 cytoplasm에서 분해되지 

않기 위해 안정화되어야 할 필요가 있다. 이는 

Wnt signalling이나 몇몇의 platelet-derived endo-

thelial factor나 bacterial lipopolysaccharide와 같은 

growth factors들에 의해서 유도되는 세포 내 신호

전달과정을 통하여 진행된다. GSK-3β는 Wnt 

signalling이나 PI3K/Akt pathway의 활성화에 의해 

serine-9 잔기가 인산화됨으로써 비활성화된다.
52)
 

β-catenin의 안정화는 APC나 axin의 돌연변이에 

의해서도 유도될 수 있다.53,54) 게다가, β-catenin의 

N terminal domain에 있는 인산화 부위를 점 돌연

변이(point mutation)시킨 결과, oncoprotein으로 변

형되어 GSK-3β에 의한 인산화 과정에 resistant 

해진다는 것이 알려졌다.
46)
 일단 β-catenin이 안정

화되면, 핵내로 이동하여 Lymphoid Enhancer 

Factor (LEF)나 T Cell Factor (TCF)와 같은 전사인

자들과 결합하게 된다. 이는 결국 다양한 유전자

들의 전사 활성화를 유발시킨다. β-catenin의 안

정화에 의해 전사과정이 활성화되는 많은 유전자

들은 대부분 cell cycle regulation이나 cell adhesion, 
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cellular development와 같은 과정에 접하게 관련

되어 있다.46,55) β-catenin과 TCF/LEF complex에 

의해 전사활성화(transactivation) 되는 유전자들로

는 c-Myc, cyclin-D1, gastrin, human matrilysin 

(MMP7), keratin1, urokinase plasminogen activated 

receptor (uPAR), CD44, ITF-2 등을 들 수 있다.56,57) 

AP-1의 구성요소로 잘 알려진 c-Jun과 Fra1은 β- 

catenin과 TCF/LEF complex의 전사활성을 조절하

는 것으로 보고된 바 있다. 최근, COX-2 promoter 

region에 TCF4 binding element (TBE)가 있다는 것

과, β-catenin과 TCF/LEF complex가 COX-2 유전

자의 과발현을 조절한다는 것이 인체 대장암 세

포주 (HT29-APC cell)에서 보고된 바 있다.
58)

  (1) β-catenin 신호전달계를 target으로 하는 암

예방 식품화합물들: 화학암예방 작용을 갖는 식품

화합물들의 새로운 분자생물학적 기전으로 β- 

catenin이 매개하는 세포내 신호전달 경로 억제가 

제시되고 있다(Fig. 5).2) curcumin과 CAPE은 Min/+ 

mouse 모델에서 암화과정을 억제하고, β-catenin

의 발현을 저해하 다.59) 게다가, curcumin은 cas-

pase에 의한 cleavage를 통해 세포내 β-catenin의 

축적을 줄인다는 것이 보고되었다.
60)
 인체 대장암 

세포주 모델에서 resveratrol이 β-catenin의 발현을 

줄인다는 보고도 있다.61) 또 HEK293 세포주에서 

EGCG에 의해 β-catenin과 TCF4의 결합 가능한 

construct의 발현이 줄었다는 것도 밝혀졌다.62,63) 

Indole-3-carbinol 또한 화학적으로 유도된 렛드 대

장암 모델에서 β-catenin의 mutation 패턴을 변화

시켰고,64) 배양된 인체 유방암 세포주 모델에서 

부착(adhesion), 이동(migration), 그리고 침윤(inva-

sion)을 억제하 으며, E-cadherin과 β-catenin의 

발현을 유도한다는 것이 보고된바 있다.65) 이와 

비슷한 효능은 귤에서 분리한 tangeretin에서도 관

찰되었다.
66)
 COX 저해제 또한 β-catenin signalling

과 β-catenin-TCF/LEF의 전사활성을 억제한다는 

것이 알려져 있다.67∼69) COX-2의 과발현이 암화

Fig. 5. Beta-Catenin signaling pathways.
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과정을 촉진하고, β-catenin이 COX-2 발현을 조절

한다는 것이 여러 실험적 보고들에 의해 뒷받침 

되고 있다. 이상의 연구결과에서 알 수 있듯이, 

β-catenin signalling 조절은 식이화합물들을 이용

한 화학암예방에 있어 또 하나의 중요한 분자작

용점(molecular target)으로 간주되고 있다.

결      론

  식품유래 파이토케미칼들을 이용한 암예방은 

암정복을 위해 추진될 수 있는 가장 경제적이고, 

실리적이며, 손쉽게 실천할 수 있는 효과적 전략

으로 인식되고 있다. 한때 미국 국립암연구소의 

Dr. Herbert Pierson은 “Designer Food Program”을 

통해 과일이나 채소류에 들어있는 식이성분들을 

이용한 암예방을 주창한 바 있다. 이미 동물실험

이나 역학연구를 통해 발암억제 효과가 탁월한 

것으로 확인된 식품화합물들을 단독 또는 혼합하

여 일상적으로 섭취하는 음식에 보충(dietary sup-

plementation)함으로써 암에 대한 risk를 줄이자는 

것이 바로 이 프로그램이 추구하는 바 다. 실제

로 몇몇 식이성분들의 경우, 암예방 효능을 검증

하기 위한 임상실험이 완료되었거나 진행중이다. 

지난 십수년간 세포 및 분자생물학의 눈부신 발

달로 다양한 식품유래 화합물들의 암예방 기전이 

새로이 밝혀지고 있다. 특히 세포증식을 조절하는 

신호전달체계가 규명되면서, 세포내 신호전달 네

트웍을 구성하는 물질들이 화학암예방물질들의 

중요한 표적으로 인식되고 있다. 또한 인간유전자 

지도의 완성과 “단일염기다형성(single nucleotide 

polymorphism; SNP)”에 대한 분석법의 발달로 암

에 대한 개인간의 감수성차이를 결정짓는 특정 

유전자들이 속속 발굴되고 있다. 특정 암에 대한 

감수성이 높은 고위험군(high risk group)의 사람들

에 대해서는 고장난 또는 교란된 세포내 신호전

달 네트웍을 복구시켜주는 식품화합물들을 보충/

보강하여 줌으로써 보다 적극적으로 암을 예방하

여야 할 것이다. 식품의약품(‘Nutraceutical’)이라는 

신조어까지 등장함으로써 바야흐로 식이성분은 

단순히 양소의 기능 외에도 암을 비롯한 각종 

질병예방을 위한 의약품으로서의 역할까지 하는 

것으로 인식되고 있다. 특별히 조제된 식품화합물

들을 섭취함으로써 암의 발생을 억제하거나, 지연 

또는 역전시킬 수 있는 날이 오게되길 기대해 본

다. 
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