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  One of the rational and effective strategies for chemoprevention is the blockade of 
DNA damage caused by carcinogenic insult. This can be achieved either by reducing 
the formation of reactive carcinogenic species or stimulating their detoxification. A wide 
spectrum of xenobiotic metabolizing enzymes catalyze both phase I (oxidation and re-
duction) and phase II biotransformation (conjugation) reactions involved in carcinogen 
activation and/or detoxification. Several antioxidant-response element (ARE)-regulated 
gene products, such as glutathione S-transferase, NAD(P)H:quinone oxidoreductase 1, 
UDP-glucuronosyltransferase, glutamate cysteine ligase, and heme oxygenase-1, are 
known to mediate detoxification and/or to exert antioxidant functions thereby protecting 
cells from genotoxic damage. The transcription of ARE-driven genes is regulated, at least 
in part, by nuclear transcription factor erythroid 2 p45-related factor 2 (Nrf2), which is 
sequestered in cytoplasm by Kelch-like ECH-associated protein 1 (Keap1). Exposure of 
cells to ARE inducers results in the dissociation of Nrf2 from Keap1 and facilitates trans-
location of Nrf2 to the nucleus, where it heterodimerizes with small Maf protein, and 
binds to ARE, eventually resulting in the transcriptional activation of Nrf2-regulated 
genes. The Nrf2-Keap1-ARE signaling pathway can be modulated by several upstream 
kinases including phosphatidylinositol 3-kinase, protein kinase C, and mitogen-activated 
protein kinases. Selected Nrf2-Keap1-ARE activators, such as oltipraz, sulforaphane, 
6-methylsulphinylhexyl isothiocyanate, curcumin, caffeic acid phenethyl ester, diallyl-
trisulfide, etc., are potential chemopreventive agents. This mini-review will focus on a 
chemopreventive strategy directed towards protection of DNA and other important cellular 
molecules by inducing de novo synthesis of phase II detoxifying or antioxidant genes 
via the Nrf2-ARE core signaling pathway. 
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서      론

  지난 이삼십여 년 동안 암을 유발하는 발암유

전자(oncogene)와 종양억제 유전자(tumor suppres-

sor gene)들이 속속 발견되고 그 기능이 밝혀지면

서, 인체암의 발생 및 진행과정을 분자수준에서 

이해하는데 일대 변혁이 일게 되었다. 그럼에도 

불구하고 암은 여전히 완치가 어려운 질병으로 

인식되고 있다. 세계보건기구의 최근 통계자료에 

의하면 전세계적으로 연간 약 1천만 명 이상의 

새로운 암환자가 발생하는 것으로 알려져 있다. 

우리나라에서도 이미 암은 전체성인 사망요인 중 

으뜸을 차지하고 있다. 

  일찍이 Richard Doll과 Richard Peto는 인체암의 

약 35% 정도가 우리가 섭취하는 음식과 관계있다

고 보고한 바 있다.1) 조리과정 중 또는 식품의 대

사과정 중 유래한 몇몇 발암(의심)물질들을 실험

동물에 투여 시 종양이 발생되고, 암세포의 증식 

및 전이가 촉진되기도 하나, 우리가 섭취하는 음

식에는 역으로 암의 발생이나 암화과정을 억제 

할 수 있는 성분들도 다수 포함되어 있다. 여러 

임상, 역학, 기초 연구를 통해 과일과 채소의 섭

취가 특정 암의 발생률에 역비례 관계가 있다는 

증거가 계속 축적되고 있다. 

  우리가 일상적으로 섭취하는 야채나 과일 중에

는 항산화 비타민 외에, 식물유래 화학물질인 “파

이토케미칼” (Phytochemical; ‘phyto-'라는 접두사

는 희랍어로 식물을 의미하는 단어에서 유래)들

이 다수 함유되어 있다. 파이토케미칼들 중에는 

비록 영양적인 가치는 적더라도 오히려 암예방 

효과는 기존의 항산화 비타민들 보다 탁월한 것

이 다수 있다. 최근 식품에 들어있는 파이토케미

칼이나 기타 독성이 없는 화학물질들 또는 이들 

혼합체들을 이용하여 정상세포의 암화과정을 억

제, 지연 또는 역전시킴으로써 보다 적극적으로 

암에 대한 위험을 줄이려는 “화학적 암예방(can-

cer chemoprevention)”이 많은 관심을 끌고 있다.2∼5) 

안전한 화학물질을 사용하여 정상세포가 암세포

로 전환되지 못하도록 사전에 방지하는 화학적 

암예방은 암정복을 위해 상당히 효과적인 전략으

로 대두되고 있다. 

  다단계 발암과정은 크게 개시(initiation), 촉진

(promotion) 그리고 진행 (progression)과정으로 구

분된다. 복잡한 암화과정을 지나치게 단순화시킨 

것이라 생각할 수도 있겠지만, 암예방을 위한 전

략 수립에는 상당히 유용하다. 일찍이 미네소타대

학의 Lee Wattenberg박사는 화학적 암예방 물질들

을 그 작용단계에 따라 차단물질 (blocking agents)

과 억제물질(suppressing agents) 두 종류로 분류하

였다.6,7) 차단물질은 발암물질이 표적세포에 도달

하는 것을 원천적으로 봉쇄하거나, 대사활성화(me-

tabolic activation)를 거쳐 표적세포의 DNA를 공격

하여 구조적 손상과 돌연변이를 유발하는 것을 

억제하는 능력을 가지며, 한편 억제물질은 이미 

개시화된 세포가 촉진 및 진행단계를 거쳐 양성

암과 악성암으로 각각 발전되어 가는 과정을 저

해하는 화합물로 정의하였다. 

  지금까지 확인된 식품 중의 주요 암예방 성분

들은 위에서 언급한 암의 개시, 촉진, 진행의 다

단계 과정 중 특정 단계에서 발암억제 기능을 수

행하는 것으로 밝혀졌다. 본 총설에서는 발암물질

의 대사활성 및 해독화에 있어 중요한 역할을 하

는 항산화/해독화 효소들의 발현 조절기전을 알아

보고, 이들 효소들의 발현 유도를 통한 파이토케

미칼들의 암예방 효과를 살피고자 한다. 
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sponse element (EpRE), Nuclear transcription factor erythroid 2 p45- 
related factor 2 (Nrf2), Kelch-like ECH-associated protein 1 (Keap1), 
Phase II detoxifying or antioxidant enzymes 
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발암물질의 대사활성화 및 해독화

  다단계 발암과정은 통상 개시(initiation), 촉진

(promotion) 그리고 진행(progression)과정으로 구

분한다(Fig. 1). 암 개시는 발암물질이 DNA와 반

응하여 유전자 변이를 초래하는 비가역적 과정이

다. 화학발암제의 경우 대부분 그 자체로는 발암

성을 나타나지 못하나 cytochrome P450 (CYP 효

소) 등의 산화효소들이 촉매하는 생체대사 과정

을 거쳐 친전자성 반응물질로 활성화된다. 이들 

친자성 대사산물들은 생체내에 존재하는 친핵성 

물질인 DNA와 반응하여, 부가물(DNA adduct)를 

형성함으로써 돌연변이 및 유전독성을 유발할 수 

있다. 이로 인한 DNA 손상이 수복되지 않으면 

DNA 복제(replication) 과정 중에 돌연변이가 일어

나고 암개시화 세포(initiated cell)가 생성된다. 암 

개시화된 세포는 이후 반복적으로 종양 촉진제에 

노출되지 않는 한 암세포로 전환될 수 있는 잠재

력만을 가지고 있게 된다. 

  친전자성을 갖는 발암물질이나 그 대사체들에 

대한 보호 기전으로 우리 몸은 microsomal epoxide 

hydrolase, glutathione S-transferase (GST), NAD(P)H: 

quinone oxidoreductase (NQO1), glutamate cysteine 

ligase (GCL), UDP-glucuronosyltransferse (UGT), he-

me oxygenase-1 (HO-1)과 같은 Phase II 해독화 효

소들의 발현을 유도한다.8∼12) 이들 효소는 간 조

직을 비롯한 체내 여러 조직에 존재하는 중요한 

약물대사 효소로서, 발암원을 포함한 외인성 독성 

화학물질들을 해독화한다. Phase II 해독화 효소 

유도는 스트레스에 대한 중요한 방어반응으로, 친

전자성 독성물질들이나 그 대사산물이 세포 내의 

DNA 손상을 유발하기 전에 이들을 세포로부터 

제거함으로 발암개시과정을 차단하는데 중요한 

역할을 담당한다. 역으로 Phase II 해독화 반응에 

관련된 효소들의 불완전한 발현은 각종 암에 대

한 위험성을 증가시킨다. 아울러 대표적 Phase II 

해독화 효소인 GST의 특정 동종효소의 유전자 돌

연변이가 각종 암에 대한 risk를 높이는 것으로 

알려져 있다. N-acetyltransferase의 경우도 그 유전

적 단일염기 다형성이 대장암 및 방광암의 개체

간 감수성 차이와 관련이 있다는 임상적, 역학적 

증거들이 축적되어 있다. 

  최근 보고에 따르면, 몇몇 식이성분들은 세포방

어(cytoprotective) 기능을 강화시키며, 이로 인해 

외부 독성물질과 발암물질에 의해 유도된 세포 

손상을 막음으로써 암의 개시를 막는다는 연구 

결과가 있다.13∼15) 예를 들어, 녹차의 주 항산화 

성분으로 알려진 EGCG와 토마토의 붉은 색소인 

라이코펜은 세포내에 축적되는 활성산소종을 소

거하여 세포내 DNA 손상을 막는다. EGCG를 포

함한 녹차의 폴리페놀계 화합물들의 활성산소 제

거능력은 항산화 비타민들보다 훨씬 탁월한 것으

로, 흡연 후 녹차를 마신 사람들이 흡연 후 커피

를 마시는 사람들에 비해 염색체 손상을 훨씬 적

게 받는 것으로 나타났다. 토마토를 재료로 한 음

식을 먹는 경우 전립선암을 비롯한 유방암에 걸

릴 위험도가 덜한 것으로 판명되었다. 고추의 매

운 성분인 캅사이신은 위암 유발물잘인 나이트로

소아민의 대사활성을 억제하며, 마늘의 아릴설파

이드, 양배추의 인돌카비놀과 브로커리의 설포라

판, 호두의 엘라직산 등은 발암물질의 대사활성화

Fig. 1. Stimulation of detoxifica-

tion or inhibition of metabolic acti-

vation of pro-carcinogens as an ef-

fective strategy for cancer chemo-

prevention. 
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를 방지하거나 또는 이미 형성된 활성물질의 해

독화를 촉진함으로써 암의 개시화를 억제하는 것

으로 알려졌다(Fig. 1). 

항산화/해독화 효소의 발현조절 기전

    1) 전사인자 Nrf2

  발암원을 포함한 외인성 독성 화학물질들은 

GST와 NQO1과 같은 Phase II 효소들에 의해 해

독화 된다. 이 해독화 효소 시스템은 산화적 스트

레스를 유발할 수 있거나 친전자성을 갖는 독성

물질들이 세포 내에서 DNA에 손상을 주기 전에 

이들을 세포로부터 제거하는 역할을 한다. 항산화

물질은 활성산소종을 제거할 뿐만 아니라 Phase 

II 해독화 효소들을 포함한 기타 생체방어 단백질

들의 발현을 유도한다. NQO1, HO-1, 및 GST와 

같은 항산화/해독화 효소들의 유전자 5' 부분

(flanking region)에는 antioxidant-responsive element 

(ARE)이 포함되어 있으며, Nrf, Jun, Fos, Fra, Maf 

그리고 Ah receptor를 포함한 많은 basic leucine 

zipper (bZIP) 전사 인자들이 ARE에 결합하여 항

산화 및 해독화 효소를 비롯한 다양한 stress-res-

ponse 단백질들의 발현을 조절한다.16,17) 

  bZIP family 전사 인자 중, 특히 nuclear factor e-

rythroid 2 p45 -related factors (Nrf2)는 small Maf 

family와 heterodimer를 형성하여 ARE sequence에 

결합함으로써 생체방어를 위한 유전자 발현을 개

시한다(Fig. 2).18) 모든 항산화/해독화 효소의 발현

이 ARE 유도물질에 의해 유도되진 않지만, ARE 

consensus sequence가 항산화/해독화 효소 발현에 

있어 필수적 인자임이 보고되었다.19) 항산화/해독

화 효소의 발현이 ARE를 매개로 한 Nrf2의 활성

화를 통해 유도됨은 이 전사인자를 인위적으로 

knockout 시킨 Nrf2-null mice를 이용한 연구에서 

잘 설명되고 있다. Nrf2 전사인자가 발현되지 않

는 Nrf2-null mice는 GCL, GST, HO-1, NQO1 그리

고 UGT와 같은 유전자들의 발현이 억제됨으로써 

산화적 스트레스와 발암물질에 대한 방어능력이 

현저히 감소되어 암화과정에 대한 감수성이 증가

함이 관찰되었다.20,21) 즉 Nrf2-null mice에 대표적

인 발암원인 벤조파이렌(benzo[α]pyrene)을 처리

하였을 때 전위(forestomach)에 많은 수의 종양이 

생성되었으며, 이러한 현상은 Phase II 해독화 효

소를 유도하는 대표적 화학적 암예방제인 oltipraz 

투여에 의해서도 억제되지 못하였다.22) Nrf2-null 

mice는 아플라톡신(aflatoxin B1)과 같은 발암물질

Fig. 2. Signaling pathways invol-

ved in the ARE-mediated Phase II 

antioxidant/detoxifying gene induc-

tion through activation of Nrf2.
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을 해독화시키는 능력 또한 결여되어 있으며, 아

세트아미노펜에 의해 유도되는 간독성과 저 산소 

시 유발되는 폐독성(plumonary toxicity)에도 더 민

감하게 반응하였다.23) HO-1은 Nrf2에 의해 그 합

성이 유도되어 생체내 산화적 스트레스에 대응하

는 대표적 항산화 효소이다. L929 세포에 Nrf2의 

dominant-negative mutant를 stable transfection 시켰

을 때 여러 독성물질들에 의한 HO-1의 발현이 유

도되지 않았다.
24)
 Nrf2-null mice의 섬유아세포는 

wild-type 세포에 비해 글루타치온 생합성 효소의 

mRNA 가 오직 15%만 발현됨이 보고되었다.25) 한

편, Nrf2를 인체 간암 세포주(HepG2)에 과발현시

켰을 경우에 ARE의 전사활성이 보다 증가되었으

며, 이 활성화는 ROS generator인 tert-butylhydro-

quinone에 의해 더욱 증가함이 보고되었다.
26)
 이

런 보고들을 종합해 볼 때 항산화/해독화 효소 발

현 조절에 있어, 전사인자인 Nrf2가 중요한 역할

을 담당함을 알 수 있다. 

  (2) Nrf2의 조절기전: 항산화/해독화 효소의 발

현에 있어 Nrf2의 역할은 de novo synthesis를 통한 

Nrf2의 합성보다는 세포내의 분포상태에 의해 조절

된다.27) 세포질내 액틴에 결합된 단백질인 Kelch- 

like ECH-associated protein 1 (Keap1)은 생리적으

로 정상적인 상태에서는, bZIP 단백질들을 붙잡아 

두는 ‘docking site'라는 것이 밝혀졌다. 예를 들면 

Keap1은 전사인자인 Nrf2를 세포질 내에 가두어 

핵내로의 이동을 방해함으로써 그 Nrf2의 전사 활

성을 억제한다. 세포가 항산화제나 Phase II 해독

화 효소들의 생성을 유도하는 물질들을 어떻게 인

식하는지는 명확하게 밝혀지지 않고 있다. Keap1- 

Nrf2 복합체는 친전자체나 활성산소종을 감지함

으로써 산화-환원 신호전달 체계를 인식하는데 

중요한 역할을 담당한다.28)

  비록 항산화/해독화 효소의 유전자 발현을 유도

하는 다양한 물질들의 대부분은 항산화제로 존재

하지만, 세포내 환경에 따라 활성산소종을 발생  

시키거나, 또는 산화-환원 사이클링을 통해 친전

자성을 갖는 활성중간체로 쉽게 변환되어 대사 

될 수 있다. 그러므로 ARE를 친전자체 반응 요소

(electrophile response element, EpRE)라 부르는 것

이 더 정확한 명명일지도 모른다. ARE의 전사활

성은 다양한 화학물질 즉 Michael reaction accep-

tors, diphenols, isothiocyanates, peroxides, mercap-

tans, trivalent arsenicals, heavy metals, dithioleth-

iones 등에 의해 유도된다.29) 마우스에서 분리된 

Keap1은 25개의 시스테인 잔기를 자기고 있으며 

Nrf2는 7개의 시스테인 잔기를 가지고 있다.
30)
 이

처럼 친전자성을 갖는 화학물들이나 활성산소종

들이 Keap1의 시스테인잔기와 반응하여 thiol기를 

산화시키거나 공유결합을 함으로써 부가물을 형

성할 수 있다.30) 시스테인 잔기의 변화(modifica-

tion)로 인해 Keap1으로부터 분리된 Nrf2는 핵으

로 이동하여 ARE/EpRE에 결합함으로써 Phase II 

해독화 또는 항산화효소의 전사를 활성화시킬 것

으로 생각된다(Fig. 2). 이러한 가설을 뒷받침하는 

결과로서, 시스테인 잔기와 반응할 수 있는 dime-

thyl maleate같은 sulphydryl-reactive agent들은 Keap1

과 Nrf2 결합을 약화시켜서 Nrf2를 유리시킨다. 

Fig. 3. Chemical structures of se-

lected chemopreventive agents ca-

pable of inducing Phase II detoxi-

fying enzymes. 
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이러한 측면에서, Keap1의 시스테인 잔기는 세포

내 산화-환원 상태의 분자 센서(molecular sensor)

로서, 세포의 항산화 방어 또는 친전자성 독성물

질들의 해독화에 관계하는 유전자들이 필요시 적

절히 발현될 수 있도록 하는데 중요한 역할을 담

당할 것으로 생각된다.

  한편 Nrf2는 26S proteasome에 의해 분해되며, 

생리적으로 정상인 상태에서 Nrf2의 turnover 속도

는 빠르나 항산화 유도물질에 의해 자극된 상태

에서는 turnover 속도가 느려지며, Nrf2의 turnover 

속도는 Keap1에 의해 조절된다고 한다.31∼33) 

  (3) Nrf2 조절하는 상위 신호전달체계: Nrf2의 

핵내로의 이행에 Keap1의 thiol 그룹의 직접적인 

산화 또는 공유결합을 통한 변화(covalent modifi-

cation) 외에 post-transcriptional modification이 관여

한다. Phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K), protein 

kinase C (PKC), c-Jun NH2-terminal kinase (JNK) 

그리고 extracellular signal-regulated protein kinase 

(ERK)와 같은 인산화 효소들은 Nrf2의 serine과 

threonine 잔기를 인산화함으로써 Keap1으로부터 

Nrf2를 방출하는데 관여한다(Fig. 2).
34,35)
 한편 PKC

는 직접적으로 Nrf2에 존재하는 Serine 40을 인산

화함으로써 Keap1으로부터 Nrf2를 분리시키며, 

p38 MAPK는 세포의 종류에 따라 핵으로의 Nrf2

의 이동을 촉진 또는 억제한다고 보고되었다.36,37) 

아울러 활성산소종에 의해 활성화된 PI3K는 actin 

microfilaments를 depolymerization 시킴으로써 Nrf2

의 핵으로의 이동을 촉진시킨다.38) 또한 PI3K에 

의해 인산화된 CCAAT/enhancer-binding protein-β 

(C/EBP-β)는 핵내로 이동하여 xenobiotic-response 

element (XRE) 내에 위치한 C/EBPβ-response ele-

ment (CRE)에 결합한다.39) PI3K의 약물학적 억제

제와 Nrf2의 dominant negative mutant로 transfec-

tion한 세포에서 PI3K에 의한 ARE의 활성이 억제

됨을 통해 ARE의 활성화에 PI3K가 관여함이 제

시되었다.
40)
 

  MAPKs 외에 p160을 포함한 cyclic AMP-re-

sponse element binding protein (CBP)/p300와 같은 

co-activator 또한 Nrf2의 활성조절에 관여한다. 한

편 ERK와 JNK의 활성화가 전사개시복합체에 co- 

activator를 recruit 함으로써 Nrf2의 전사활성을 증

가시킨다는 보고도 있다.
41)
 

파이토케미칼에 의한 항산화/해독화 효소 

발현 조절 기전 

  Nrf2를 매개로한 ARE 또는 EpRE의 활성화가 

발암물질과 산화적 스트레스에 대한 항산화/해독

화 효소 발현에 필수적임을 증명하는 많은 연구

들이 수행되었다. 암예방 효과가 뛰어난 화학물질 

중에는 항산화/해독화 효소의 발현을 조절하는 대

표적인 물질들이 다수 있다(Fig. 3). Oltipraz, [5-(2- 

pyrazinyl)-4-methyl-1,2-dithio-3-thione]는 1,2-dithiol- 

3-thione 계열의 화합물로서 일찍이 디스토마치료

(antischistosomal) 약물로 사용되었으나 이후 ARE

에 의해 조절되는 효소들을 유도하여 실험적으로 

유도된 종양발생을 억제하는 효과도 갖는 것으로 

알려졌다.42,43) 중국의 Qidong 지방에서 실시한 hu-

man intervention trials에 따르면 oltiprez를 경구 투

여시 aflatoxin B1의 대사 활성화가 억제되고, 해

독화된 대사 산물의 생성이 증가되었다.44) 또한 

oltipraz는 PI3K의 활성과 Nrf2활성을 매개로 GSTA2

와 이것의 mRNA 발현을 유도하였다.39)

  인체 간암 HepG2세포에서 녹차추출물에 의한 

Phase II 해독화효소 발현유도에 ERK2, immedi-

ate-early response 유전자인 c-Jun과 c-Fos 뿐만 아

니라 JNK1의 활성화가 관여하며, 이는 ARE를 통

해 매개됨이 ARE-reporter 유전자를 이용한 실험

을 통해 확인되었다.45) 브로콜리에 들어있는 주요

한 isothiocyanate인 sulforaphane [1-isothiocyanato- 

(4R,S)-(methyl-sulfinyl)butane]은 ARE에 의해 조절

되는 효소들의 강력한 유도물질로서 MAPK/Nrf2/ 

ARE 활성을 통해 항산화/해독화 효소 발현을 유

도하였다.
46,47)
 또한 Sulforaphane은 Keap1의 thiol 

modification을 통해 Nrf2의 활성화를 유도하였

다.30) Oligonucleotide microassay에 의한 유전자발

현의 분석 프로파일에서 sulforaphane은 Nrf2-wild- 

type 마우스의 소장에서 NQO1, GST, 그리고 GCL

의 발현을 상승시켰지만, Nrf2-null mice에서는 이

러한 효소들의 발현이 저하되었다.
48)
 아울러 sul-

foraphane은 랫드에서 azoxymethane에 의해 유도

된 colonic aberrant crypt foci의 형성을 억제하며, 

9,10-dimethyl-1,2-benzanthracene에 의해 유도된 유

방암(mammary tumors)의 빈도(incidence), 수(mul-
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tiplicity) 그리고 크기를 감소시켰다.49,50) Sulfora-

phane은 benzo[a]pyrene에 의한 전위(forestomach)

의 종양생성은 억제한 반면, Nrf2 null mice에서 

benzo[α]pyrene에 의해 유도된 tumor의 생성은 억

제하지 못하였다.51) 위의 결과들을 종합해 볼 때 

sulforaphane에 의한 항산화/해독화 효소의 발현은 

Nrf2 활성화를 통해 이루어지며, 발암과정에 대한 

보호작용을 나타내는데 관여함을 알 수 있다. 또

한 sulphoraphane과 구조적으로 유사한 일본 고추

냉이인 와사비의 성분인 6-methylsulphinylhexyl is-

othiocyanate (6-HITC)가 GST의 유도물질임이 밝

혀졌다.
52)
 6-HITC는 RL-34 세포주에서 Nrf2의 핵

내로의 이동과 잇따른 ARE의 활성화를 촉진함으

로써, GST 동종효소들의 발현을 강력히 유도하였

다. 6-HITC을 마우스에 먹였을때, sulphoraphane보

다 훨씬 더 많은 항산화/해독화 효소들이 발현된 

반면, Nrf2을 발현하지 못하는 Nrf2-null mice에서

는 이들 해독화 효소들의 발현이 훨씬 감소되었

다.21,51)

  인도전통 식품인 카레의 노란색소인 curcumin 

[1,7-bis(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-1,6-heptadiene-

3,5-dione] 과 벌꿀집의 성분 중 하나인 caffeic 

acid phenethyl ester (CAPE)의 항암효과 및 항염증 

효과는 이미 여러 문헌을 통해 보고되었다.
53,54)
 

이들 두 물질은 Nrf2-Keap1 결합을 약화시켜 Nrf2

의 핵내로의 이동을 유도하였으며 이로 인해 HO- 

1의 효소 활성 및 발현 증가를 유도하였다.
55)
 

Curcumin은 p38 MAPK를 활성화 하였으며, cur-

cumin에 의한 HO-1 발현에 p38 MAPK가 관여함

을 p38 MAPK 저해제인 SB203580이 curcumin에 

의한 ARE 활성을 억제한다는 사실을 통해 확인

하였다.55) 다른 실험에서도 curcumin은 Nrf2의 핵

내로의 이동, ARE-DNA 결합활성 그리고 GCL의 

발현을 증가시켰다.56) Curcumin과 CAPE에 의한 

Nrf2의 핵내로의 이행은 이들 파이토케미칼들에 

공통적으로 존재하는α,β-unsaturated ketone 구조

가 Keap1에 위치한 cysteine thiol기의 구조를 변경

시킬 수 있는 Michael reaction acceptor로 작용할 

수 있기 때문인 것으로 사료된다. 

  마늘은 위암, 간암, 피부암, 자궁암, 유방암 등 

다양한 인체암에 대한 암예방 효과가 있는 것으

로 알려졌다.
57∼62)

 마늘의 암 예방효과는 주로 마

늘의 활성성분인 황화합물(organosulfur compound)

로서 S-allyl cysteine과 같은 수용성 황화합물과 

diallylsulfide (DAS), diallyldisulfide (DATS) 그리고 

diallyltrisulfide (DATS)와 같은 지용성 화합물들이

다. 이들 황화합물에 의한 Phase II 약물대사효소 

유도가 마늘의 암예방효과와 상관관계가 있음이 

보고되었다.62) DADS와 DATS는 GST, GR, NQO1과 

같은 Phase II의 해독화 효소의 발현 증가를 유도하

였으며,
63∼65)

 간암세포인 HepG2 세포에서 NQO1과 

HO-1의 발현을 유도하였다.66) 다른 황화합물에 

비해 DATS는 강력하게 이들 효소의 발현을 유도

하였으며, ARE 전사활성을 통해 Nrf2의 세포내 

축적을 유도하였다. DATS에 의한 Nrf2의 활성에 

다양한 MAPKs들이 관여했는지의 여부를 확인한 

결과 DATS는 ERK, JNK와 p38 MAPK의 활성을 

유도하였으나, 이들 MAPKs 억제제는 DATS에 의

해 유도되는 활성화된 ARE를 억제하지 못하였으

며, 아울러 PKC 억제제, PKG 억제제, PKA 억제

제 모두 DATS에 의해 활성화된 ARE를 차단하지 

못하였다. 이에 반해 Ca2+/calmodulin dependent 

protein kinase의 억제제는 DATS에 의한 ARE의 

활성을 40% 정도 차단하였다.66) 위의 결과로부터 

DATS에 의한 NQO1과 HO-1 유도에 세포내 칼슘

의 농도가 중요한 역할을 하는 것으로 사료되나 

다른 세포신호물질의 작용 가능성을 배제할 수 

없으며, 마늘의 황화합물의 구조가 해독화 효소의 

발현 조절에 영향을 미칠 것으로 생각된다. 

맺  음  말

  인체암의 발생 및 진행과정을 분자수준에서 이

해하는 일대 변혁을 통해, 다단계 발암과정을 단

계별로 저해하려는 화학적 암예방이 암을 정복하

는 새로운 전략으로 관심을 끌고 있다. 독성물질

을 비롯한 발암물질의 해독화에 항산화/해독화 효

소가 관여하므로, 이들 효소들의 발현을 유도하거

나 활성을 증가시킴으로써 발암물질의 해독화 과

정을 촉진시키는 것은 화학적 암예방의 중요한 

부분이라 할 수 있다. 이런 측면에서 항산화/해독

화 효소의 발현을 조절하는 중요한 조절인자로서 

Nrf2의 역할은 화학암예방에 있어 중요한 분자 타

겟으로 인식되게 되었으며, 다양한 암예방물질들
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이 Nrf2 활성화를 통해 항산화/해독화 효소의 발

현을 유도하여 발암과정을 억제한다는 연구결과

들이 속속 보고되고 있다.
67)
 그러나 항산화/해독

화 효소의 발현조절 기전에 Nrf2 이외의 다른 전

사인자들에 대한 연구는 미비한 실정이다. 발암과

정 중 가역적인 단계인 촉진과정을 억제하는 것

이 실리적일 수도 있겠지만, 항산화/해독화 효소

의 효과적인 발현 유도를 통해 발암물질에 의한 

과도한 DNA 손상을 원천적으로 막을 수 있다면 

이 또한 근본적인 암예방 전략이라 할 수 있겠다. 

특히 유전적으로 DNA 손상 수복능이 결여되어 

있거나 발암물질의 대사활성화 효소가 과도하게 

발현된 사람들의 경우 후자의 접근 방식은 암에 

대한 risk를 줄이는데 상당한 효과를 발휘할 수 

있을 것이다.
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