
1 . 서 언

최근 건강유지의 핵심은 발병 후 치료보다는 예방

에 있음을 인식하게 되었고, 특히 암 및 노화 분야

에서는 주요 주제로 대두되고 있다. 암(can cer )의

시작은 일회성의 병적인 사건보다는 매우 오랜 시간

동안 이루어지는 점진적이며 단계적인 일련의 현상

에 기인하며, 세포의 유전적, 생화학적 변화를 포함

한 이상현상이 오랜 기간동안 지속됨으로써 암화

(ca rcinogenesis )가 일어나는 것으로 생각되고 있

다. 따라서 이와 같이 건강한 세포가 병적인 세포로

진행되는 중간에 병적인 변화를 미리 예방, 지연 또

는 중지시킬 수 있는 기회가 존재하며 이를 이용하

여 다양한 차원에서 암예방에 관한 연구가 진행되고

있다. 이중 천연 또는 합성 화합물을 이용하여 암화

중 전암단계(p recancerou s st age)에서 암의 진행

을 예방, 차단 또는 역전하고자 하는 방법을 화학적

암예방(ch emopreven t ion )이라고 하며 이와 관련

한 효과적인 물질탐색에 많은 노력이 기울여지고 있

다. 특히 여러 가지 식품 원료중 식물은 유망한 암

예방 물질의 급원이며 아직 미발견된 후보물질이 많

이 존재할 것으로 추정된다. 식물의 경우 보수적인

추정치로 250 ,000종이 존재하며, 이미 활성이 있다

고 알려진 식품성분이나 식품도 존재하기 때문에 이

들로부터 적당한 생물활성을 선별하고 검증할 수 있

는 평가 방법이 필요하다.

암예방 활성 측정법은 사용목적, 시험방법, 시험

기간 등에 따라 다양하게 분류할 수 있으나 한 예로

써, 시험관에서 행해지는 in v it ro 시험법과 동물을

이용하여 행해지는 in v iv o시험법으로 대별하여 구

분할 수 있다. 후자와 비교해 전자의 경우 시험의

간편성, 비용, 시간 등의 측면에서 장점이 있으나 한

개체 내에서 일어나는 길항 작용을 모두 대별하기

어려운 단점이 있다. 따라서 in v it ro 방법의 경우

대응되는 in v iv o 모델에서의 연구결과와의 상관성

이 제시되어야 하며 상호 보완할 수 있는 방안도 필

요하다. 그러나 현재 암예방 활성에 있어서 in v it ro

및 in v iv o 방법간의 상관성뿐만 아니라 각 방법의

장단점을 포함한 정확한 평가가 이루어지고 있지 않

아 실험자가 적합한 방법을 선정하는데 어려움이 있

다. 이에 본 총설에서는 식품성분의 암예방 활성과

관련된 측정법을 논하고 방법간의 상관성 및 장단점

등을 분석, 제시하고자 한다.

2 . 암예방 활성 측정법의 분류

일반적으로 a ssay 라고 함은 시험법으로 신뢰성,

재현성, 높은 감도가 요구되며 무엇보다도 예견을

할 수(predict ive ) 있어야 한다. 분류하는 사람에

따라 다를 수 있으나 편의상 암예방 활성 측정법의

분류는 사용 목적에 따라 전선별(p rescreen ) , 선별

(screen ) , 모니터(monit or ) , 이차시험(secon da ry
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t e st in g) , 임상시험 (clin ica l t r ia l)으로 나누거나

(Table 1) , 시험 도구에 따라 시험관에서 행해지는

in v it ro ( in gla s s"를 뜻함, 이하 시험관내로 표현

함)시험법과 동물을 이용하여 행해지는 in v iv o ("in

life"를 뜻함, 이하 생체내로 표현함)시험법으로 대

별하여 구분할 수 있다. 또한 시험기간에 따라 크게

장기(long- t erm ) 시험법과 단기(sh ort - t erm ) 시험

법으로, 사용되는 마커(mark er )에 따라 유전적, 세

T able 1. Roles of bioassay s used for measurement of cancer chemopreventive activity

St ep u sed Defini t ion Con sidera t ion & descript ion

Prescreen An a ssay a pplied t o la rge n umber s

of ini t ial samples t o det ermine

wh eth er or n ot th ey h ave any

ca ncer preven t ive a ct ivit y of th e

desir ed type .

- mu st h ave h igh capacity

- mu st h ave low cost

- mu st give ra pid a n swer

- need not be qua n t it a t ive

- for disca rdin g inert ma t erial s

a nd for providin g a n enrich ed

feedst ock for th e screen

Screen An a ssay which is u sed t o select

mat erial s for det a iled individu al

st udy (seconda ry t est in g) .

- for select ion t o a ma na geable

nu mber for secondary t est ing

Monit or An a ssay u sed t o guide

fra ct iona t ion of a cru de mat eria l

t owa rds isola t ion of th e pu re

bioa ct ive compound s .

- mu st be fa st , ch ea p a nd high

capacity

- mu st be readily available t o

th e ch emist

Secon da ry t est ing

(det a iled eva lua t ion )

Carefu l , det a iled t est ing of lead

compoun ds in mult iple models an d

t est con dit ion s t o select can dida t es

for development t owa rd clin ical t est .

- ch a ract eri st ica lly , low ca pacity ,

expen sive a nd slow a ssay

Clinical t r ia ls Ph a se I (t oxicology st udy ,

preclinical t r ia l)

Ph a se II (limit ed t r ia ls t o eva lua t e

act ivi t y a gain st specific ca ncer s )

Ph a se III (la rger t rial s a ga in st a

grea t er va riety of cancer s t o

compare th e a ct ivit y of th e new

a gent with st an da rd th erapy)

- ch osen for ph a se III , if agen t s

sh ow a ct ivit y in ph a se II .
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포적, 조직적, 생화학적 및 약리적 시험법으로, 암

의 진행이나 작용기전과 관련하여 발암원-차단 활성

(ca rcinogen-block ing a ct ivit y ) , 항증식/ 진행 활

성(an t iprolifer a t ion/ an t iprogression a ct ivit y ) ,

항침윤/ 전이 ( a n t i i n v a s i on / a n t i m e t a s t a s i s

a ct ivit y )활성 시험법으로, 작용 표적(t a rget )에 따

라 세포의 성장 및 분열 관련 활성 , 신혈관생성

(an giogenesis ) 및 전이(met a st a sis ) 활성 시험

법 등으로 분류할 수 있다. 본 총설에서는 시험 도

구에 따라 시험관내 시험법과 생체내 시험법으로 대

별하여 크게 구분한 다음 일차적으로 암의 진행이나

작용기전을 고려하고 이차적으로 사용목적 및 마커

를 고려하여 암예방 활성 측정을 위한 여러 가지 실

험모델들을 평가하였다.

3 . 시험관내 시험법

암의 진행은 시간성을 가지고 점진적으로 진행되

며(F ig . 1) 이를 막는 방법은 크게 두 가지 경로로

나눌 수 있는데 세포를 precan cerou s cell로 암화

시키는 유전적 돌연변이 단계를 중지시키는 경우와

이미 손상된 preca ncerou s cell을 a popt osi s 등

세포 사멸을 통하여 제거하거나 분화를 통해 암화를

억제하는 방법이 있다. 이를 좀 더 세분화하여 살펴

보기 위하여 시간적인 개념을 배제하고 세포수준에

Fig . 1 . Progression t o can cer .

P rogression t o ca ncer ca n be avoided in two ba sic ways . Some
ch emopreven t ive supplemen t s a re in t ended t o h alt t h e progression ,
eit h er before or a ft er genet ic mut a t ion s ca u se a cell t o become
precan cerou s . An oth er a pproach relies on agen t s th a t diver t t h e
progression t o a ben ign out come , su ch a s th e dea th (apopt osis ) or
differen t ia t ion of preca ncerou s cell s .

F ig . 2 . Procancer even t in cell .
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서 일어날 수 있는 암과 관련된 현상들을 나타내어

본다면 Fig . 2와 같이 7가지로 요약될 수 있을 것

이다. 즉, 이러한 현상들에 대해 유전적으로 불안정

성을 주는 돌연변이나 비정상적인 유전자 발현을 감

소시키고(①,②) , 비정상적인 신호전달과정(sign al

t r a n sduct ion )을 억제하고(③) , 세포부착물질이나

gap j u nct ion의 기능을 조절하여 정상적인 세포간

전달을 유도시키고(④) , 혈관신생성을 억제하고(⑤) ,

전이나 침윤을 억제하거나(⑥) , 면역반응의 회복을

유도함에(⑦) 의해 암을 예방할 수 있을 것이다. 한

편, 암예방 활성을 나타내는 물질들의 작용기전을

고려한 측정법들은 크게 발암원-차단 활성과 항증식

/ 진행 활성과 관련되어 있으므로 암예방 활성법에

대한 고려도 이러한 맥락에서 이루어져야 한다. 우

선 발암원-차단 활성의 경우 발암원의 섭취, 형성 및

활성화, 불활성화 또는 해독화, 발암원과 DNA의

결합억제, DNA의 수복(r epair )등이 포함된다. 항

증식/ 진행 활성의 경우는 t elomera se활성 저해,

a popt osi s의 유도, 신호전달과정, 호르몬 또는 성

장인자의 조절, polyamine 대사의 저해, 말단분화

(t ermin al differ en t ia t ion )의 유도, 면역반응 및

발암억제기능의 회복, 세포간 정보교환의 증진, 기

저막 붕괴 및 신혈관 생성 억제 등이 포함된다.

식품원료로부터 암예방 후보물질을 선별하거나 기

알려진 물질의 암예방 활성을 검증하거나 기전을 연

구하는 등 연구자의 사용목적에 따라 시험관내 시험

법의 선택이 달라질 것이다. 일반적으로 암예방 활성

물질을 선별하기 위한 시험관내 시험법은 다시 크게

세포 시험법(cellula r a ssay)과 분자 시험법(mole-

cula r a s say)으로 나누어 볼 수 있다. 세포 시험법

은 세포 그 자체를 사용하는 한편, 분자 시험법은

효소, 수용체, DNA 등 isola t ed syst em을 사용하

며 이들 시험법의 몇 가지 특징을 비교하면 Table

2와 같다. 즉, 분자시험법은 높은 특이성을 가지고

있으나 선별률은 아주 낮으며, 세포내로 흡수되지

않거나 대사가 신속하게 이루어지는 물질들은 의양

성의 결과를, 다른 기전에 의해 활성을 나타내는 물

질인 경우는 의음성 결과를 초래할 수 있다. 반면,

세포시험법은 어떤 물질이 활성물질로 선별될 확률은

매우 높으나 목적 활성이 아닌 세포의 소기관 등에

영향을 줄 수 있어 의양성 결과를 얻기 쉬운 단점이

있다.

T able 2. Comparision of molecular ver sus cellular assays

F act or Molecula r a ssay Cellula r a s say

Ta rget Sin gle subcellu la r t a rget Any t a rget inh ibi t ing cell
growth

Assay capa city n eeded Very h igh Modera t e t o h igh

Nu mber of lead s foun d F ew but specific Ma ny lea ds bu t most not of
in t erest

F a lse posit ives Agent s th a t don ' t en t er cells or
not met aboli sed ra pidly

Wide variety of t oxin s

F a lse n ega t ives All compoun ds work ing by oth er
mech a nism s

F ew
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1 . 암세포 독성 시험법(a s s a y s fo r
cy t ot ox ic p ot en t ia l )

( 1) 수립된 세포주의 이용

식품으로부터 후보 항종양 화합물을 분리하고 동

정하는 일을 수행하는 대부분의 연구 프로그램들은

bioa ssay- dir ect ed fr act iona t ion에 의존한다. 여

기에서 항종양이라 함은 생체내 종양 모델(t u mor )

시스템에 대해 효과가 있는 것으로써, 숙주와 비교해

종양에 대해 선택성이 있다는 것을 함축한다. 반면, 항

암(ant icancer )은 인간에 있어서 질병상태의 치료에

효과가 있는 것으로써, 본고에서 항암 활성은 human

t rial에 의해서 입증된 것으로 정의한다. 이러한 용

어를 잘못 사용하는 예로써 시험관내에서 세포주에

대해 성장저해를 항암효과(a n t ica n cer effect )라

고 보는 것은 부적절한데 이것은 거의 독성을 나타

내는 현상이라 보여진다. 세포주를 대상으로 활성을

측정하기 위해, P 388이나 KB 세포가 먼저 사용되

기 시작하였는데, 이 방법은 여러 농도의 시험물질

을 세포에 처리한 후 4 8시간 내지 72시간 후에 세

포의 성장을 평가하는 것이다. 결과는 세포수를 세

거나 단백질 농도 등을 정량한 다음 세포성장을 50%

저해하는데 요구되는 농도인 E C5 0 (concen t r a t ion

required t o inh ibi t cell growth by 50 %)로 나

타낸다. 그러나 비록 이러한 방법이 새로운 구조를

가진 세포독성 화합물을 분리하는데는 유효한 것으

로 나타났지만, 종종 암세포에서 활성이 있는 화합

물이 그 암세포를 이식시킨 생체내 마우스 모델에서

는 활성이 없는 경우가 있다. 대개의 경우, 분리된

물질들은 단지 독성이 있는 것들이며, 다른 단점으

로는 화합물 또는 추출물이 cyt ot oxic (세포독성이

있는)한 것인지, cyt ost a t ic (세포성장을 멈추는)한

기전인지를 분명하게 구별할 수 없다는 것이다.

미국 국립 암연구소(NCI)는 세포독성 pot en t ia l

이 높은 화합물 또는 추출물을 h uman cell pan el

에 대해서 평가하는 프로그램을 사용해오고 있다.

목적은 사람의 1차 종양에서 단일형태로 유래된 세

포주에 대해 선택적인 세포독성을 보이는 일련의 화

합물을 발견하자는데 있다. 이와 같이 인간의 종양

에서 유래된 일련의 세포들을 사용하는 것은 이론적

가치 이외에도 무흉선(a thymic) 마우스에 고형암을

유도시키는 것으로도 사용할 수 있다는 실용적인 측

면도 있다.

특히 특이성을 나타내는 화합물은 특이 암 형태의

예방이나 치료에 유용하다. 그러나 이러한 임상적인

결과에 상관없이 선택적인 세포독성의 개념은 한 종

양형태로부터 다른 종양 형태로 분화하는 세포 특이

적인 수용체(r ecept or )의 존재를 암시한다. 특이성을

보이는 화합물의 발견은 종양 특이적인 예방물질의

개발 전략에 있어서 기념비적인 것이며, 한 세포 형태

에 특이적인 세포독성 화합물은 적당한 subcellula r

t a rget을 확인하는데 매우 유용할 것이다. 따라서

바람직한 특이성을 나타내는 화합물들은 종양 특이

수용체 부위(t umor- specific r ecep t or si t e)를 추

적하는데 유용한 수단으로서 이용될 수 있다.

화학요법적인 접근방법에 의해 해결될 수 있는 악

성종양(malignancy)이 어떤 독특한 생화학적 요소와

관련성이 있는 경우는 극히 드물다. 그러나 t yrosinase

는 melanocyt e와 관련성이 있으며, melan oma가

일반적으로 t yrosina se 활성을 나타내는 것을 인식

하는 것이 중요하다. 따라서 t yrosina se에 의한 반

응 형태와 quinone moiety에 의해 작용하는 항종

양 물질들을 주목함에 의해 mela noma에 특이적인

암예방물질을 개발하는 것도 가능하다. 암예방 활성

을 나타내는 물질을 개발함에 있어서 유용한 것은 인

간 유래의 mela noma 세포모델을 수립하는 것이다.

P ezzu t o 등(1988)은 2 3종 인간 유래 melan oma

세포들의 t umorigenicit y와 doubling t ime 등 특

성을 조사하고 t yrosina se 수준을 측정하였다. 따

라서 이러한 결과를 바탕으로 Kern 등은(1988)

tyrosina se 대사에 의존적인 독성을 나타내는 천연

물을 동정한 바 있다.

수립된 세포주를 이용한 최종 세포독성의 측정은

일반적으로 세포의 성장이나 사멸정도를 평가하는데,

MTT [3- (4 ,5- dimeth ylth iazole- 2- yl)- 2 ,5- diph e
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nylt et r a zolium bromide] , MTS [ (3- (4 ,5- dimet

hylthiazol- 2-yl)- 5- (3- ca rboxymethoyph enyl)- 2-

(4- sulfophenyl)-2H-t et razolium, Owen' s reagent )]

등의 t et r azoliu m계 물질이 생존 세포의 효소작용

에 의해 환원되어 forma zan으로 침전되는 정도를

흡광도로 측정하는 방법, SRB와 같이 단백질에 결

합하는 특성을 지닌 물질을 이용하여 단백질을 측정

하여 세포성장을 추산하는 방법(미국 국립 암연구소

에서 암예방 또는 치료 물질의 대량 검색시 이용하

는 방법) , lact a t e dehydrogena se (LDH )와 같이

세포막을 통과하지 못하나 세포막에 손상을 입게되

면 막 투과성이 변화하여 세포막으로 LDH가 방출

되는 원리를 이용하거나 5 1 Cr이 방출되는 원리를 이

용하여 세포가 사멸된 정도를 측정하는 5 1 Cr-방출

시험법 등이 있다.

(2 ) 기타 세포 이용 시험법

인간의 종양간세포(t umor st em cell )는 일반적

으로 종양을 새롭게 하고 병의 전이를 촉진하는 자

손 세포(descenden t cell)를 발생시키는 종양내의

세포로 인식된다. 세포독성 화학요법에 대한 가장

바람직한 대상은 n eopla sia로 발달되고 전파시키는

데 기여하는 일련의 세포군일 것이므로 초대 인간

종양 세포를 배양한 다음 여러 물질들에 대한 감수

성을 평가하는 시도들이 소개되었다. 그러나 이러한

접근방법 자체는 굉장히 좋으나 clinica l set t ing이

나 실험실에서는 성공적이지 못한 것으로 나타났다.

Corbet t 등(1986)은 대표적인 인간 고형암(폐, 대

장, 췌장) 세포주와 murine leukemia 세포주(P 388

또는 L 12 10)를 soft aga r medium에서 동시에

pla t ing하여 세포독성을 평가하는 방법을 제시하였

다. 이 방법은 종전에 항생제의 항균효과를 평가하

기 위해 도입하였던 Kirby- Ba uer disc diffu sion

법의 원리와 유사한 것으로 광학현미경에 의해 시험

물질에 의해 유도된 zone을 산출하여 고형암과 mur-

ine leukemia간에 250 unit (25 ㎛ zone이 1unit

임) 이상의 차이를 보이는 경우 선택적으로 효과가

있는 것으로 간주되었다. 이러한 시험법을 이용하여

좋은 결과를 보인 예는 flavon e acet ic acid이다.

이 방법의 경우, 물질의 확산을 제어할 수 없다는 단

점이 있으나 대량의 시료들을 단시간내 평가할 경우

에는 매우 경제적인 방법인 것으로 보인다.

최근에 다수의 특이 유전자의 발현이 인간의 암과

관련이 있는 것으로 알려졌다. 대표적인 예로는 ras ,

my c, abl , erb -b 및 src 유전자 등이 포함된다. 이

러한 oncogene nu cleic acid의 이용이 가능하게

되어 모세포주를 t r an sfect ion시키는 것이 비교적

간편하게 되었다. 따라서 표면상으로는 단지 하나의

oncogen e이 있고 없음에 따라 달라지는 세포주

ba t t eries를 쉽게 만드는 일이 가능하게 되었다. 이

러한 세포주 대비 타 세포주중 어느 한가지를 효과

적으로 저해하는 것은 on cogene의 발현이나 기능

을 선택적으로 저해한다는 것 즉, 종양 특이성을 나

타낸다는 것을 함축한다. 이러한 접근의 한 예로 인간

bronchial epithelial cell을 Harvey ras oncogene

으로 t ransfect ion시킨 세포주와 정상 인간 bronchial

epithelial cell과의 감수성이 비교되었다. 그러나 일차

bronchial epithelial cell의 성장속도는 t ransfect ion

시킨 세포주의 성장속도에 비해 늦기 때문에 다양한

처리 시간이 요구되고 이에 수반되어 다양한 성장과

발현 시간이 요구되기 때문에 진정한 특이성을 확립

하는 것은 어려울지 모른다. 그럼에도 불구하고 이

러한 접근방법은 미래에 많이 이용되어질 것으로 예

상되는 흥미로운 접근방법이다.

암의 종류에 따라 성장이나 유지에 요구하는 조건

이 다르나 일반적으로 표준 환경조건에서 시험관내

시험을 수행하는 것이 보통이다. Sa r t orelli (1988 )

는 고형암의 경우 저산소 조건을 선호하므로 호기적

인 조건과 저산소 상태(95% nit rogen/ 5 % CO2 )

의 조건하에서 더 큰 활성을 나타내는 물질을 찾음

으로써 고형암을 예방하거나 치료할 수는 물질을 개

발할 가능성이 높다고 하였다. 기존 항암제중 저산

소 상태에서 선택적인 독성을 나타내는 것으로는

mit omycin C가 있다. 그러나 이 경우 중요한 기술

적인 문제중 하나는 저산소 또는 호기 상태에서 시험
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물질들을 처리하는 동안 세포간에 생존율이나 성장

에 있어서 유의적인 차이가 없어야 한다는 것이다.

2 . 발암원-차단 활성

(c a r c in ogen - b loc k in g a c t ivit y )

( 1) Gen e m u t a t ion

유전독성은 어떤 물질이 유전자 또는 유전자의 담체

인 염색체에 미치는 상해작용을 말하는 것으로 OECD

에서 정한 유전독성시험은 ①포유동물 골수세포 염

색체이상시험, ②포유동물 세포를 이용한 시험관내

유전자 돌연변이시험, ③초파리를 이용한 반성열성

치사시험, ④설치류를 이용한 우성치사시험, ⑤포유

동물세포를 이용한 시험관내 자매염색분체교환시험,

⑥Sacch aromy ces cerev isiae를 이용한 유전자 돌

연변이시험, ⑦Sacch aromy ces cerev isiae를 이용

한 유사분열 재조합시험, ⑧포유동물세포를 이용한

체외 DNA 손상, 수복, 부정기 DNA 합성시험, ⑨

포유동물 정원세포의 염색체 이상 시험, ⑩마우스

스포트 시험, ⑪마우스를 이용한 유전성전좌시험,

⑫포유동물 간세포를 이용한 생체내 부정기 DNA

합성시험 등이 있다. 우리나라의 경우 식품의약안전

청 고시 제1999- 6 1호로 의약품 등의 독성시험 기

준에서 박테리아를 이용한 복귀돌연변이 시험, 포유

류 배양세포를 이용한 체외(시험관내) 염색체이상 시

험 또는 마우스 림포마 t k 시험, 설치류 조혈세포를

이용한 생체내 소핵시험의 세가지시험을 최소한 실

시하여야 하는 것으로 정하고 있다.

이 가운데 식품을 포함한 천연물로부터 암예방 활

성을 선별하거나 모니터하는데 널리 사용되어 온 시

험관내 시험법이 Ames 시험이다. Ames 시험에서는

h ist idin e 요구성 균주로서 fr amesh ift a llele h is

D3052를 가지고 있는 Salm onella t y pim u rium

TA98와 ba se- subst it u t ion a llele hisG4 6을 가

지고 있는 TA 100을 주로 사용하게 되는 데 시험하

는 화합물에 의하여 돌연변이가 일어날 경우 배지 중

h ist idin e이 존재하지 않더라도 생육이 가능한 원리

를 이용하여 시험 물질의 돌연변이원성 및 항돌연변

이원성을 시험할 수 있다. 이 경우 t a rget organism

으로 사용하는 박테리아가 화합물의 산화를 촉매 할

수 없기 때문에 시험하고자 하는 화합물의 대사적 활

성화를 위하여 Aroclor 12 54로 전 처리한 랫드 간

으로부터 얻은 간대사 효소원을 외부로부터 첨가해 주

어야 한다. 그런데 정상적인 생체내에서는 cytochrome

P4 50 I fa mily가 5% 미만인 반면 Aroclor 12 54

로 전처리한 간 분획의 경우 P4 50 I 이 50 %를 넘기

때문에 Ames 시험을 통한 변이원성 시험에서 양성

반응을 나타낸 경우일지라도 생체내에서 같은 수준으

로 반응성 산물이 생성될 것으로 가정할 수는 없다.

실제로 처리하지 않은 동물의 act iva t ion syst em

은 a r om a t ic a min es와 polycyclic a r om a t ic

h ydroca rbon s등 인간과 동물에 대해 발암원으로

작용하는 것으로 알려진 화합물에 대해 양성 반응을

나타내지 못한다. 또한 proca ryot ic 박테리아를 사

용하기 때문에 인간과 같은 eucaryot ic에서의 대사

를 정확하게 대별하기 어려운 단점이 있다. 뿐만 아

니라 시험대상 물질이 추출물일 경우 h ist idine이

혼재할 가능성이 높아 의양성 결과를 얻기 쉬우며,

시험대상 물질이 항균활성을 보이는 경우 의음성 결

과를 초래할 수 있다는 단점이 지적되고 있다. 그러

나 이 방법은 비교적 간편하고 신속하며 다량의 시

료를 검색하기 용이하므로 일차적인 스크리닝 방법

으로는 널리 이용되고 있다. 몇 가지 화합물에 대한

Ames 시험에서의 변이원성 결과와 설치류에서의 발

암성 결과에 대한 비교는 다음의 Table 3과 같다.

(2 ) 기타 DNA와의 상호작용의 측정

기존 알려진 항종양 물질들은 DNA와의 상호작용

에 의해 작용하는 것으로 알려진 바, chlorambucil ,

cyclophosph amide , melph alan , st reptococin과 같

은 알킬화제, bleomycin , doxorubin , mith ramycin

등의 항종양 항생제 등이 이러한 작용기전을 따르는

것으로 알려져 있다.

약 8 3종 화합물에 대한 랫드 간 DNA a ddu ct
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결과와 h epa toca rcinogenic pot ency에 대한 장기

시험(longt erm bioa ssay결과를 비교한 결과 매우

높은 정량적 상관성이 관찰된 바 있다. 특히, 여러

polycyclic a romat ic hydroca rbon s (PAH s) 및

a lkyla t in g a gen t s의 발암성과 DNA a ddu ct 정

도가 밀접한 연관성이 있다는 결과가 널리 발표되고

있다. DNA a ddu ct ion은 발암물질의 활성화 및 해

독화 과정을 모두 반영하기 때문에 암예방 활성물질

을 탐색하거나 연구하는데 있어 매우 적절한 지표로

보고되고 있다.

그러나 DNA 시료중 a ddu ct의 농도는 생성속도,

수복 또는 세포 사멸에 의한 제거 및 DNA 복제

(adduct가 형성되어 있지 않은 새로 복제된 DNA)

에 의한 희석 등의 균형에 따라 달라진다. 발표된 연

구결과는 대부분 발암원을 1회 처리한 결과로서 발

암원을 처리한 후 adduct 생성량을 분석하기까지의

시간에 따라 a dduct level과 종양 발생 빈도사이의

관계가 달라지므로 보다 정량적인 자료를 제공하고

있다고 보기는 어렵다. 심지어 7 ,12- dimethylbenz

[a ]an th racen e (DMBA)에 만성적으로 노출된 경

우 최초의 유두종(pa pilloma )이 발생하기까지의 시

점과 a ddu ct 생성량과의 상관성을 분석한 결과, 일

Table 3 . Mutagenicit y and carcinogenicity ch aract erist ics of th e compounds employed in th e
presen t st u dy

Compound
Mut agen icit y in th e

Ames t est
Ca rcinogen icit y in
Rodent bioa ssay

Anth ra cene － －

1-Aminoan th racene ＋ ＋

2-Aminoan th racene ＋ ＋

Fluoren e － －

2-Acetylflu orene NAD NAD

2-Aminoflu orene ＋ ＋

2-Acetyla minoflu orene ＋ ＋

Biph enyl － －

2-Aminoph enyl ?＋ －

3-Aminoph enyl － ?＋

4-Aminoph enyl ＋ ＋

Na ph th alene － －

1- Naph thylamine ?＋ －

2- Naph thylamine ＋ ＋

?＋ : pos sib ly a weak mu t agen or car cin ogen
NAD : N o available da t a
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반적으로 예상하는 것과는 달리 잠복기가 가장 짧은

처리구에서 a ddu ct 생성량은 가장 낮게 나타나는

결과를 보여주고 있다. 이는 왕성한 세포분열에 의

하여 adduct 생성량이 희석되었기 때문으로 해석된

다. 따라서 시험관내 활성 측정의 지표로서 DNA

a ddu ct 형성량을 선정할 경우 세포 분열 속도를 아

울러 고려해야 할 것이라고 사료된다.

DNA와 반응성이 있는 발암원은 보통 여러 개의

adduct를 형성하는데, 그 숫자는 aromatic amine의

경우에서처럼 몇 개에서부터 dimethylnit rosamine

에서 유도된 methyl diazonium ion (CH 3 - N + ≡

N )과 같은 methyla t in g a gen t의 경우는 십 여개

에 달하고 있다. 여러 발암원 처리 농도와 adduct

형성량과의 상관관계와 비교하였을 때 랫드 간의 경

우 50 % h epa t ocellula r incidency를 나타낼 때

발암원에 의한 adduct 농도는 108 nucleot ides 당

a fla t oxin B 1 , t a moxifen , 2- amino- 3- meth yl-

imida zo[4 ,5- f]- qu inoline (IQ) , 2- amino- 3 , 8-

dimet h ylimida zo [4 ,5- f]- qu in oxa lin e (MeIQx ) ,

2 ,4- diaminotoluene과 dimethylnit rosamine의 순

서대로 53- 2083 개로 나타났고, 마우스 간의 경우

ethylene oxide , dimethyln it rosa mine , 4- ami

n obiph enyl 및 2- acetylamin ofluorene의 순서대

로 8 12- 554 3 개로 나타나는 등 a ddu ct 생성량의

분포범위가 좁아, 발암성에 대한 좋은 지표로 사용

될 수 있음을 시사하고 있다.

프로파지(proph a ge)의 유도로 용원성 반응(lys

ogenic respon se )을 야기시키는 원리에 기초한 시

험법들을 이용하여 핵산과의 상호작용에 의해 작용

하는 많은 암예방 물질들을 선별하고 모니터하고 있

다. 즉, Escherichia coli K12 envA uvrB (lamda)

시험균주를 이용하여 plaque형성 균수를 계수하는

induct est , β- ga la ct ose 산물인 lacZ 유전자를

융합시킨 시험균주를 이용하여 이 효소의 기질분해

반응을 흡광도로써 측정하는 SOS ch romot est 를

비롯한 유사 시험관내 시험법이 많이 이용되고 있

다. 이러한 시험법과 유사하게 수복능이 결여된 변

이주와 해당 야생 균주를 사용하여 DNA 손상에 대

한 감수성의 차이를 측정하는 ' r ec- a ssay ' 등도 암

예방 물질들을 선별하는데 사용되었다.

또한 DNA 절단능이 있는 물질의 경우 cccDNA

(cova len t ly closed cir cula r DNA)와 반응시키면

DNA I형이 DNA II형으로 변화하고, 변화된 DNA

를 전기영동상에서 관찰하는 원리를 이용한 ' DNA

cleava ge a ssay '도 DNA와 상호작용하는 물질을

선별하기 위해서 사용되었다. 비교적 최근에는 DNA

손상을 가진 세포는 전기영동시 세포중앙에서부터

혜성(comet ) 모양의 긴 꼬리를 가지게 되는데서 이

름 붙여진 comet a ssay '를 이용하여 DNA의 손상

정도나 손상 회복능을 평가하는데 사용되고 있다.

이외에 DNA와 상호작용하는 암예방 활성 물질을

선별 및 모니터하기 위해서 t opoisomera se I 및 II

의 활성을 측정하고 있다. 즉, 이 효소들은 DNA가

과도하게 꼬이도록 하거나 DNA 가닥이 풀리도록

촉진함으로써 DNA를 변환시키는데 일반적으로 암

세포에는 t opoisomera se I 및 II 효소가 정상세포

보다 상대적으로 많이 분포되어 있으므로 이 효소를

저해함에 의해 암예방 활성이나 부작용이 적은 항암

제를 개발할 수 있다고 사료된다.

(3 ) 발암물질 대사 효소계

발암원 중 상당수는 자체로는 반응성이 없어 독성

을 나타내지 않으나, 체내에서 활성화 효소계에 의

해 극성 기(pola r group)가 분자내로 유입되어 수

용성이 증가된다. 그 후 glucuronide 또는 glu t a t -

h ione 등 체내 거대분자와 결합함으로써 수용성 포

접화합물을 형성하고 즉시 체외로 배출된다. 이러한

일련의 반응을 통하여 발암원은 체외로 배출되나 그

과정 중 모화합물보다 독성이 강한 중간 생성물이

생성되기도 한다. 이러한 과정에 있어서 일차적으로

발암원의 독성을 증가시키는 활성화 반응(제 1상계

반응)이 억제되거나, 생체 내 거대분자와 결합시킴

으로써 체외로의 배출을 용이하게 하는 해독화 반응

(제 2상계 반응)이 증가될 경우 궁극적으로는 발암

물질의 작용을 약화시켜 암예방 효과를 나타낼 것으
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로 기대된다.

제 1상계 반응은 주로 산화과정이나, 환원, 가수

분해, epoxide의 수화, 탈수소반응 등도 포함되며,

이 과정을 통해 친유성(lipophilic)인 발암물질의

수용성이 증가하고 제 2상계 반응의 기질이 될 수

있도록 한다. 제 1상계 효소 중 발암원의 대사에서

중요한 역할을 하는 cyt och rome P4 50은 epoxi

da t ion , hydroxyla t ion , N - dealkyla t ion , O- de-

alkyla t ion , S - dealkyla t ion , S- oxida t ion , N - ox-

ida t ion , P- oxida t ion , desulfu ra t ion , deh a log-

ena t ion , ni t ro reduct ion , a zo reduct ion 등 다

양한 반응에 관여하며 각 종(species )마다 존재하

는 각각의 isozyme은 대부분은 일련의 유사한 물질

에 대해 비특이적인 성질을 나타낸다. Benzo [a ]

pyrene을 예로 들면 cyt och rome p4 50 1A 1 및

1A2에 의하여 대사적으로 활성화됨으로써 ben zo

[a ]- pyren e- ( + )- 7 ,8- dihydrodiol- 9 , 10- epoxide

(BP DE )으로 전환되어 DNA와 N- deoxygua no-

sine을 형성하여 궁극적 발암원으로 작용하며, Ch un

등은 allium속 식물의 암예방 작용 기작 중 일부분

으로서 cyt och rome p4 50 1A 1 및 1A2의 저해효

과를 제안한 바 있다.

제 1 상계 반응에 의하여 반응성이 증가된 독성

이물질의 대사산물은 glu t a th ione , glucuronide

등 생체 내 거대분자가 결합(conj u ga t ion )되는 제

2 상계 반응에 의해 체외로 배출된다. Glu t a th ione

conj uga t ion , glucuronida t ion , glucosida t ion ,

sulfat ion , acetyla t ion , methylat ion , amino acid

conj uga t ion등이 대표적인 결합반응(conj uga t ion

react ion )이다. 발암원에 노출되면 생체는 발암원의

독성을 최소화하고 화학적 스트레스로부터 세포를

보호하기 위한 자체적인 방어 시스템의 일환으로

oxida t ive st re ss나 h ea t sh ock st r ess등에 대한

반응과 유사하게 제 2상계 효소계가 유도된다.

Glut athione S- t ransfera se나 NAD (P)H :quinone

reduct a se등이 an ti- neopla st ic효과를 나타내는 암

Table 4 . Effect s of oral a dminist r a t ion of allyl methyl t ri sulfide on th e a ct ivit y of glu t a th ione

S- t r an sfera se in A/ J mice

Mat erial
Admin ist er ed a , b F orest oma ch Lu ng

No. of t umor s
per mou se c in
forest oma t umor

GST a ct ivit y
(μmol/ min/ m g
prot ein )

No. of t umor s per
mou se in pulmonary
a denoma

GST a ct ivit y
(μm ol/ min/ mg
prot ein )

None 2 .9±0 .5 0 .97±0 .0 3 24±1 .8 0 .302±0 .020

Cot t on seed oil 3 .7±0 .4 18±2 .0

Allyl methyl
t ri su lfide

1.0±0 .1d 1 .56±0 .0 5d 19±1 .8d 0 .4 76±0 .0 19 d

a : Allyl m et h yl t r isu lfide (15 μm ol ) in 0 .2 ml cot t on s eed oil , cot t on seed oil , or n ot h ing wa s given by
or a l in t u ba t ion 96 a n d 4 8 h ou r s befor e or a l a dmin ist r a t ion of ben zo [a ]pyr en e (2 mg) in 0 .2 m l
cot t on seed oil . Th is sequ en ce wa s r epea t ed a t 2- week in t er va ls t wice .
b : F or GST in du ct ion st u dy , Cot t on s eed oil (0 .2ml ) wit h t h e a llyl m et h yl t r isu lfide wa s a dm in ist er ed
by or a l in t u ba t ion t wice , 4 8 h ou r s a par t . Th e mice wer e k illed 4 8 h ou r s aft er t h e la s t a dmin is t r a t ion .
Cont r ols r eceived cot t on s eed oil on ly .
c : N o. of t u m or s in t h e en t ir e gr ou p divided by t h e nu mber of mice in t h e gr ou p .
d : Sign ifica n ce of p<0 .005 . (Spar n in s et a l , 1986 )
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예방 제제의 주된 작용 기작으로 밝혀짐에 따라 이

러한 제 2상계 효소의 유도가 암예방 제제의 효율성

을 평가하기 위한 적절한 bioma rk er로 평가받고

있으며, 실제로 여러 ph yt och emical에 의한 GST

또는 QR 활성 유도효과가 보고되고 있다. 역학조사

결과 allium 속 식물의 섭취와 위암 발생율이 밀접

한 관련이 있는 것으로 보고되고 있는데, ga rlic oil

의 성분인 sulfu r- con t aining compounds 중 allyl

methyl t r i sulfide의 경우 ben zo[a ]pyrene에 의

한 암발생을 효과적으로 억제하는 결과가 보고되고

있으며, GST 활성을 효과적으로 증가시켜 암예방

효과의 주요 기작으로 작용함을 나타내고 있다

(Table 4 ) .

(4 ) 기 타

전사인자는 유전자의 조절부위에 결합하여 직접적

으로 유전자의 전사를 개시하는 작용을 한다. 암세

포에서는 a popt osi s는 피하면서, 증식이나 침윤,

전이되게 하기 위해 전사인자의 양이나 활성화가 비

정상적으로 유지되는 것으로 알려져 있다. 한 예로

fos , j u n 과 my c과 같은 on cogene은 fos , j un 및

myc 단백질을 과도하게 생산하며, 이러한 단백질들

은 세포주기를 시작하게 하는 유전자들의 발현을 개

시하게 하는 전사인자로 작용한다. 따라서 이러한

전사인자들을 정상적으로 조절하는 물질을 탐색하는

것은 암예방에 있어 매우 중요할 것이다. 현재 알려

져 있는 전사인자들의 종류는 매우 많지만, 암에서

역할을 하는 것으로 p53 단백질, NF-κB (nu clea r

fa ct or-k a ppa B) 및 AP- 1(act iva t or prot ein- 1)

을 대표적으로 들 수 있다. 예를 들어 p 53 단백질

은 다양한 유전자의 조절부위에 결합하여 소위 다기

능 전사인자로 역할을 하는데, 특히 p 2 1 유전자의

조절부위에 결합하여 세포의 증식을 조절하게 된다.

NF-κB나 AP- 1 역시 a popt osis , 암세포 침윤,

신혈관형성, 감염 등의 여러 과정뿐만 아니라 세포

Table 5 . E ffect of P CA on AOM-in duced colon carcin ogenesi s in male F 344 ra t s

Large in t est in al t umor

P CA (ppm ) In ciden ce (%) ODC act ivi t y *

(pmol 1 4 CO2 /
h r / mg of
prot ein )AOM Init ia t ion Post ini t ia t ion A den om a A d enocarcinom a Mult iplici t y *

+ - - 10 75 1.3±1 .2 170±56

+ 250 - 5 40 0 .6±0 .8† 130±4 1

+ 500 - 5 55 0 .7±0 .8 98±44

+ 1000 - 9 30† 0 .5±0 .7† 53±5†

+ - 2 50 20 40 0 .8±1 .0 144±6 5

+ - 500 15 40 0 .6±0 .8† 99±4 2

- 1000 9 22† 0 .3±0 .6† 92±35†

1000 1000 0 0 0 85±38

- - 0 0 0 86±8

PCA : Pr ot oca t ech u ic a cid ; AOM : am oxym et h a n e ; ODC : or n it h in e deca r boxyla se
* valu es a r e m ea n ± SD.
† Sign ifica n t ly diffen en t fr om AOM alon e gr ou p (P<0 .05 ) (Ayr t on et a l 1990)
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증식에서 매우 중요한 역할을 수행하는 다기능 전사

인자들이다. 한편, r edox signa l이 이러한 전사인

자들을 활성화시키는데 작용하기 때문에 항산화 작

용을 하는 여러 물질들도 암예방에서 매우 중요하게

인식되고 있다. 따라서 식품원료로부터 암예방 물질

을 탐색하고 나아가 작용양식을 살펴보기 위해 p53

단백질, NF-κB 및 AP- 1의 저해활성과 항산화 활

성을 측정하고 있으며, 많은 phyt och emical들이

이러한 활성을 나타내는 것으로 보고되고 있다.

3 . 항증식/ 진행 활성(a n t ip r olife r a t ion /

a n t ip r ogr es s ion a ct iv it y )

( 1) Poly a m in e 대사 저해 활성

Put rescen e , spermidine 등과 같은 polyamin e

은 세포분화와 분열을 조절하는데 관여하는 물질로

종양세포에서 그 농도가 높아 종양의 촉진에 매우

중요한 역할을 하는 것으로 인식되고 있다. 따라서

종양세포의 증식을 억제하는 물질을 발견하기 위하

여 polyamine 생합성을 저해하는 물질을 탐색하고

있다. 이를 위해 polyamin e의 생합성 과정에 관여

하는 ornith ine deca rboxyla se , spermidine (또는

spermine) syn th et a se , S- a den osylmeth ionine

deca rboxyla se , aminopropylt ran sfera se 등의 효

소활성이나 polyamine t r an spor t를 저해하는 활

성을 평가하고 있다.

Ornithine deca rboxyla se (ODC)는 L- ornithine

을 put r escin e으로 전환시키는 polyamin es (pu t r-

escin e , spermidine , spermine 등) 합성에 관여

하는 첫 번째 효소이자 반응 속도를 좌우하는 효소

이다. ODC에 의해 생성되는 polya mines은 DNA ,

RNA , ph osph olipid s와 같은 거대분자와 쉽게 결

합하여 DNA의 복제(r eplica t ion ) , 전사(t r an scri-

pt ion ) , 번역(t ran sla t ion )에 영향을 주어 세포의 증

식과 분화에 매우 중요한 역할을 담당하므로 polya

mine 생합성 경로는 암예방에 있어서 중요한 지표

로 작용한다. 발암원, t umor promoter s , oncogenes

등에 반응하여 ODC의 t r a n scrip t ion이 증가한다

고 알려져 있으며, 이런 ODC의 유도는 암 촉진단

계에 있어서 매우 중요한 역할을 하고 있음을 시사

한다.

인간과 설치류의 구강(ora l cavity ) , 간, 결장 등

여러 장기에서 발생한 암에서 ODC 활성과 polyamine

수준이 증가되는 것이 관찰되었고 ODC가 세포 증

식에 중요한 역할을 하는 polyamin es 농도 조절의

주요 핵심 부분이기 때문에 ODC를 저해하는 물질

이 화학적 암예방제의 중요한 후보가 될 수 있다.

실제로 α- difluoromethylorni t h in e (DF MO)등과

같은 특이적인 저해제를 이용하여 ODC 활성을 저

해시켰을 때 구강, 결장, 간, 및 위 등에서 형성된

종양이 감소되었다 . Ta n ak a 등은 발암원으로서

a moxymeth a ne을 사용하였을 때, ODC 저해제로

서 prot oca t ech uic acid의 발암 억제 효과를 연구

한 바, 다음의 Table 5에 나타낸 바와 같이 대장암

의 발생 빈도와 ODC 활성은 밀접한 상관성을 나타

내어 암 발생시 mult iplici t y와 ODC 활성간에는

0 .74의 높은 상관성을 보이고 있다.

시험관내에서 ODC 활성 측정은 mouse epidermal

308 세포(ME 308 cells )에 TPA (12- O- t et r a -

decan oyl ph orbol 13- acet a t e) type의 발암물질

과 시험하고자 하는 시료를 처리하고 배양한 후 세

포 내 ODC 활성 측정을 위하여 L- [1- 14 C]ornithine

을 기질로 하여 반응시켜 발생하는 [1 4 C]CO2 를 포

집하여 scin t illa t ion count er에서 방사능을 측정하

고 단백질 함량으로 보정한 다음 1 4 CO2 / mg prot ein

으로 나타낸다. 이 방법은 종양세포의 증식을 억제

하는 물질을 탐색하는데 유용한 방법이나 방사선 동

위원소를 사용해야 하는 제약이 따른다.

(2 ) 신호전달과정(s ign a l t r a n s d u ct ion )의

조절

세포간의 정보교환은 신경전달물질, 호르몬, 성장
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인자와 같은 외부인자들에 의한 신호가세포막에 존

재하는 특이적인 수용체에 의해 인식되어 야기되는

신호전달과정을 통하여 세포안으로 전달되고 증폭됨

으로써 이루어진다. 이러한 일련의 신호전달과정은

단백질 분자간 네트워크가 역동적이고 정교하게 조

절됨으로써 가능한데, 이러한 신호전달과정의 이상

은 암의 직, 간접적인 원인이 된다. 따라서 신호전

달과정에 관여하는 cyclic AMP 농도, PKC(prot ein

k in a se C) 활성 저해 , P TK (p rot ein t y rosin e

k ina se) 활성 저해, r a s ca sca de 저해 활성 등을

측정하여 암예방 물질의 탐색을 시도하고 있다.

(3 ) 세포간 전달(cell- t o- cell commu n icat ion )

의 조절

세포간 전달은 세포에 결합된 표면 단백질인 세포

부착분자(cell adhesion molecules , CAMs)나 이웃

하고 있는 세포와의 직접적인 통로인 gap j unct ion

을 통하여 역동적이고 복잡하게 이루어진다. 암세포

는 주위 세포로부터 떨어져나가 암세포의 증식이나

활성을 규제하는 신호로부터 독립하려고 하는 동시

에 주위세포에 죽지 말라는 신호를 보내려는 특징

이 있기 때문에 많은 연구자들이 암예방을 위해 세

포간 전달을 조절할 수 있는 물질을 탐색하고 있다.

이중 gap j unct ion은 2개 세포의 세포막이 특수한

형태적 접합을 하고 있는 부분으로 ga p j un ct ion

채널은 거의 모든 동물조직에서 세포간의 직접적인

물질이동을 담당하므로 세포의 성장, 분화 및 발달과

밀접한 연관성을 띠고 있다. 이러한 ga p j un ct ion

채널의 활성변화는 sucrose의 permeabilit y 특성

을 기초로 하는 t r a n spor t specific den si t y gra-

dien t '법을 이용하여 측정하고 있으며, 인삼 사포

닌, flavon oid 및 organ osulfu r 화합물들은 gap

j un ct ion 채널의 기능을 개선시키는 것으로 알려져

있다. 또한 식품성분이 세포부착분자에 미치는 영향

은 세포부착분자의 발현 정도를 직접적으로 측정하

며, vit amin D3 , re svera t rol , quercet in 등과 같

은 phyt och emical들이 세포부착분자로 알려진 in-

t egrin이나 select in의 발현을 억제하는 것으로 알

려져 있다.

(4 ) 항유사분열 및 항분화 활성

미세소관(microt ubule)은 세포의 유사분열시 염

색체가 극으로 이동하는데 관여하는 세포골격을 구

성하는 요소이다. 따라서 미세소관의 기능을 변화시

키는 물질은 세포의 유사분열에 영향을 주어 증식에

도 변화를 주게 되므로 이 점에 착안하여 항유사분

열 활성을 측정하고 있다. 천연물 유래 항암제인

vincri st ine과 t axol도 항유사분열 활성이 높은 것

으로 알려져 있다. 일반적으로 항유사분열 활성의

측정은 미세소관을 이루고 있는 단백질인 t ubu lin

을 분리하여 microt ubule a ssembly react ion을

ligh t - sca t t erin g 방법에 의해 측정한다.

미국 국립 암연구소에서는 항유사분열 물질을 전

선별하는 시험방법으로 a st rocyt oma bioa ssay를

사용하고 있다. 이 방법을 간단히 설명하면, 배양한

a st rocyt oma 세포에 dibu tyryl cyclic-AMP를 1

시간 동안 처리하면 광학현미경으로도 식별가능한 형

태학적 변화를 관찰할 수 있다. 즉, fib roepith elia l

형태에서 a st rocyt e 형태로 바뀌는데 여기에 항유

사분열 활성을 가지는 물질을 처리할 경우 용량-의

존적으로 형태가 다시 바뀐다. 이 시험법은 항유사

분열 물질에 특이적으로 반응하는 것으로 알려져 있

으며, 결과를 얻는데 약 2시간 정도가 소요되기 때

문에 신속하게 활성을 측정할 수 있다는 장점이 있

다. 이러한 시험법을 사용하여 Combret um caffrum

으로부터 combret a st a t in이 분리된 바 있다. 그

밖에 microt ubule a ssembly를 저해하는 활성 물

질을 선별하거나 평가하기 위해 사용되는 다른 시험

법으로는 sea urch in (St rongy locent rot us pu rp -

u rat us ) embryo a ssay가 있으며, sea u rch in 대

신에 st a r fish (A st erina p ect ini fera )를 사용하기

도 한다. 이 방법은 성적으로 성숙한 sea urch in 암
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수로부터 정자와 난자를 얻어서 수정을 시킨 다음 시

험물질을 처리하여 광학현미경으로 무작위로 선택한

500- 600개의 수정란에 대하여 대조군 대비 시험물

질 처리군의 절단된 정도 (%)를 관찰하는 것이다.

비정상적인 세포 분화로 인해 악성 종양이 유도되

기 때문에 악성 세포들이 정상적인 형질을 표현할

수 있도록 자극하는 분화인자를 탐색하는 것이 암예

방활성 물질을 탐색하는데 있어서 중요할 것이다.

세포분화를 야기시키는 물질들에 의해 쉽게 분화가

되는 것으로 알려진 세포주(H L- 60 , fib robla st ,

k era t inocyt e , t era t oca rcinoma , neurobla stoma

mela noma 등)를 이용하여 세포 분화를 관찰할 수

있다. 세포분화 인자들은 세포의 glucocor t icoid 및

prola ct in 수용체, 메틸화 양상, NADa se 활성, 세

포의 항원성, 세포주기 등 여러 paramet er들을 변

화시키므로 사용 세포주의 분화특성에 따라 측정

paramet er를 디자인하여 측정할 수 있다.

(5 ) 신혈관형성( a n giog en e s i s ) 억제 활성

종양조직내에서는 성장하는 세포들에게 영양소를

공급하고 전이되기 위해서 신혈관 형성이 활발하다

는 것은 널리 알려진 사실이다. 신혈관형성이 유도

되는 기전으로는 혈관내피세포의 수용체에 혈관신생

인자가 작용하여 혈관내피세포를 증식시키는 기전과

세포외 기질 분해효소를 분비하여 혈관내피세포에

이동하는 기전, 혈관내피세포의 부착 등에 관여하는

기전 등이 알려져 있다. 종양의 팽창과 악성종양의

형성을 저해하기 위해서는 신혈관형성이 억제되어야

하므로 천연물로부터 관련 활성을 탐색하는 시도가

이루어지고 있다.

신혈관형성 억제 활성을 측정하는 방법으로는 암

컷 마우스의 피하에 시험물질과 신혈관형성 유도제

로서 Mat rigel을 주사한 다음 Ma t rigel- induced

n eova scu la riza t ion 정도를 평가하는 방법과 혈관

내피세포의 증식 억제능을 평가하는 방법 및 CAM

(ch ick ch orioallan t oic membran e) a ssay 등이

있다.

(6 ) Ap op t o s is 유도 활성

세포 예정사(programmed cell dea th )라고도 불

리우는 apopt osis는 조직의 항상성(h omeost a sis)

을 유지하는데 매우 중요하다. 초기에는 탈수에 의

해 세포크기가 줄어들며 세포막에 bleb이 생기는 등

의 변화가 보이며, 세포 내 칼슘의 농도가 증가한

다. 중기에는 DNA가 180 - 200 bp정도의 단편화

가 이루어져 DNA 전기영동상 la dderin g되는 양상

을 보인다. 말기에는 세포막의 기능이 완전히 소실

되며 주위의 세포에 의해 포식되는 과정을 거친다.

세포막에서 일어나는 외부 인자에 대한 반응부터 세

포물질의 분해를 주관하는 effect or 물질분비 등 일

련의 과정에는 ca spa se라는 a spa r t a t e- specific

cyst ein e prot ea se가 관여하고 있으며 이 단백질은

활성이 없는 proenzyme상태로 합성되어 적절한 신

호에 의해 활성화된다. 따라서 apopt osis를 유발시

키는 물질의 경우 생체의 항상성 유지뿐만 아니라

전암세포가 침윤성 암으로 발전하기 전에 세포의 사

멸을 유도함으로써 조직의 암화를 예방하는 역할을

한다.

Apopt osis 검색법에는 세포의 형태변화를 관찰하

는 방법과 DNA fragment a t ion을 감지하는 방법

등 크게 두 가지가 있다. 세포 형태 변화의 경우 세포

수축(cell sh rink a ge)을 관찰하는 경우와 nu cleic

a cid 염색시약으로 농축된 핵을 염색하는 방법이 있

는데 모두 조직을 처리하는 과정에서 형태학적 특징

이 변화할 수 있으며, 재현성 있는 결과를 얻기 위해

서는 실험자의 숙련된 솜씨가 요구되는 단점이 있다.

DNA fragment a t ion을 측정하기 위해서는 TUNEL

(TdT- media t ed dU TP Nick E nd Labelin g)법

이 널리 사용되는데 형태학적 관찰이나 2차 biom-

a rk er에 대한 항체 염색 등의 방법과 병행하여 이

용된다. 그러나 TUNEL은 노동 집약적이며, TdT

polymera se를 침투시키는데 필수적인 prot ea se

digest ion과정 중 a r t ifa ct s가 형성되기 쉬운 단점

이 있다. 무엇보다 DNA fra gment a t ion이 일어나

기 전 단계의 초기 a popt osi s를 감지하기 어렵고,
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손상된 DNA를 포함하고 있는 necrot ic cells를 검

출하는 등의 단점이 있다. 최근 ca spa se가 작용하

여 절단된 산물의 N- 및 C- t ermina l에 대한 항체

를 이용한 검출법이 고안되었는데 약 70여개의 항

체 중 poly-ADP ribose polymera se (PARP )에 대

한 항체가 널리 이용되고 있다. 이와 같이 apoptosis

검출법은 시료의 특성 또는 조직 특이적인 변수에

따라 적용방법을 달리할 수 있으며 a p op t ot ic

sign aling 경로에 따라 시료 중 특정 지표의 존재

여부가 달라지므로 모든 경우에 보편적으로 적용할

만한 방법이 아직 개발되고 있지는 않다. 그러나

a n t i- PARP 등 면역화학적 방법에 의하여 ca spa se

활성을 측정할 수 있으며, TUNEL assay로는 DNA

fra gmen t a t ion을 측정할 수 있으므로 이와 같은

몇 가지 방법들을 병행하여 측정함으로써 이러한 단

점을 극복할 수 있을 것으로 생각된다. 또한 형태변

화를 관찰함으로써 a popt osi s를 재확인할 수 있을

것이다.

( 7 ) Telom e r a s e 억제 활성

Telomera se는 t elomere의 3 말단에 t elomeric

잔기(TTAGGG)를 부가하는 r ibonucleoprot ein계

효소로 immor t al cell , ca ncer cell 및 germ cell

에서 특별하게 발현되어 DNA 복제 동안에 짧아진

t elomere를 보충하여 t elomere 길이를 안정화시키

는 역할을 한다. Telomere는 세포의 노화를 감지하

고 결국 r eplica t ive senescence나 프로그램된 세

포 사멸의 신호를 주는 이른바 mit otic clock으로 작

용하는 것으로 알려짐에 따라 암세포에서 t elomera se

활성은 종양의 발달 및 전개에 필수적인 단계로 여겨

지고 있다. 또한 대부분의 암세포에서는 t elomera se

활성이 관찰되나 premalignen t cell 이나 germ

cell , h ema t opoiet ic st em cell등 몇가지 경우를

제외하고는 정상세포에서는 활성이 나타나지 않으므

로 암의 진단 및 관리 측면에서 새로운 지표로 인식

되고 있다.

동물실험 및 폐경기 여성을 대상으로 한 연구에서

유방암에 대한 저해제로 알려진 4- (hydroxyphenyl)

ret inamide (4- HPR)을 처리하고 N- methyl-N-nit-

rosourea (MNU)에 의해 유발된 암세포의 t elomerase

활성을 조사한 결과 4- HPR 처리 기간이 증가함에

따라 암세포에서의 t elomera se 활성이 점진적으로

감소하였고, 아울러 유방암 세포의 증식능 자체도 감

소하였다. 흡연환자의 폐암 발생에 대한 4- HPR의

예방 효과에 대한 연구에서도 t elomera se 활성이

지표 활성으로써 평가되고 있다. 또한 동물 실험 및

역학조사 결과 암예방 작용이 뛰어난 것으로 알려진

차의 cat echin 중 epigallocat echin gallat e (EGCG)

의 경우 livin g cell 및 cell- free syst em에서

t elomera se 활성을 직접적으로 강하게 저해하는 것

으로 조사되었으며, 인간 유래의 대표적인 암세포주

인 U 937 monobla st oid leuk emia cells와 HT29

colon adenocarcinoma cells의 지속적인 성장을

억제하는 것으로 나타나 t elomera se 활성 저해능이

암예방 작용의 주된 기작 중 하나임이 밝혀지고 있

어 t elomera se 활성은 암의 진단 및 관리뿐만 아니

라 암예방 활성 평가에 있어서 유용한 bioma rk er

로 사용될 가능성이 높은 것으로 생각된다.

일반적으로 n ormal somat ic cell에서는 t elom-

era se 활성이 관찰되지 않으며 ca ncer cell 에서는

t elomera se 활성이 관찰되므로 t elomera se에 대

한 저해 활성을 암예방 활성의 지표로 사용할 경우

정상적인 세포에는 영향을 주지 않고 암세포에만 선

별적인 작용이 가능하며, 암의 종류와 무관하게 모

든 암세포에서 t elomera se 활성이 관찰되므로 암의

종류와 상관없이 예방이 가능한 장점이 있다. 그러

나 임파구나 마크로파지 및 생식세포에서도 t elom-

era se 활성이 관찰되므로 t elomera se inh ibit or만

을 지표로 하여 암예방 활성 소재를 탐색할 경우, 이

들 세포에 대해서도 저해 효과를 나타낼 수 있다. 또

한 r ecombina t ion 등 다른 방식에 의해 t elomere-

salvaging pa th way가 활성화되는 빈도가 높을 경

우 암세포에 대한 선별성이 낮아질 가능성이 있는

단점이 있다. 대표적인 t elomera se 활성 측정법으

로는 t elomere repea t a mplifica t ion prot ocol
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(TRAP ) a ssay법이 있는데, dNTP S (α- 3 2 P- GTP) ,

TRAP bu ffer , TS oligo , Taq polymera se를 세

포/ 조직 추출물과 반응시켰을 때 t elomera se 활성

이 있을 경우 TTAGGG잔기가 부가되며 이를 P CR

로 증폭시켜 반응 산물을 분석함으로써 1/ 1,000 ,000

의 감도로 t elomera se 활성을 검출할 수 있다.

4 . 기 타

종양이 그 원발부위에서 여러 경로를 따라 신체의

다른 부위에 이식되어 정착, 증식하는 상태를 전이

(met a st a si s)라고 한다. 전이는 일반적으로 암이라

고 부르는 악성종양의 특징 중 하나이기 때문에 악

성종양의 예방이나 치료제 개발을 위해 많은 실험실

에서 항전이 물질을 탐색하고 있다. 항전이 활성을

평가하기 위해서 사용되는 방법으로는 전이상태에

있는 종양 세포들이 혈소판 응집을 유도한다는 것에

착안하여 시험물질에 의해 유도되는 혈소판응집 저

해 활성이 측정되고 있다. 인간의 태반에서 얻어진

a mnion membra ne을 통한 종양세포이동을 측정

하거나 polyca rbona t e membran e을 통한 inva-

sion이 저해되는 정도를 측정함으로써 시험물질에

의한 항전이 활성을 평가하고 있다. 또한 천연물로

부터 항전이 활성을 탐색하기 위해 종양세포의 전이

에 관여하는 것으로 알려진 효소인 collagen a se의

활성을 측정하고 있다.

몇 가지 면역학적 요인들이 항종양 및 항바이러스

반응과 관련이 있는 것으로 알려져 있어 이와 관계

된 면역반응의 회복을 유도함에 의해 암을 예방할

수 있을 것이다. 이에 임파구의 활성화를 측정하거

나, γ- in t erferon , in t erleuk in 1과 같은 임포카

인의 유도능을 평가하거나 자연살해세포의 활성화능

을 측정함에 의해 면역활성을 평가하고 있다. 또한

종양성장이나 세포증식 억제 및 면역반응억제와 관

련이 있는 prost a gla ndin 농도가 정상세포에 비해

종양세포에서 높은 것으로 알려져 있으므로 a rach-

idonic acid를 prost a gla ndin으로 변환시키는 효

소인 cyclooxygen a se 활성을 측정함에 의해 종양

의 진행을 예방하는 물질을 선별하거나 분리하는데

이용하고 있다. 이 밖에도 serine prot ea se , t h io

prot ea se , a minopept ida se A , B , est er a se 등

많은 prot ea se 활성의 저해가 암의 치료와 관련이

있는 것으로 알려져 prot ea se활성 저해 물질들을

천연물로부터 탐색하고 있다.

4 . 생체내 시험법

암예방 활성을 측정하기 위한 생체내 종양 모델로

는 자연발생적(spon t aneou s)으로 유발된 종양모델,

실험적으로 유발한 종양모델, 종양을 이식한 모델

등이 사용된다. 이러한 실험모델은 여러 가지 물질

의 암예방 활성을 선별하는데 사용될 수 있으며, 다

른 한편으로는 암예방 활성을 자세하게 연구하기 위

해서 사용될 수 있다.

1 . 자연발생적 종양 모델

선별목적을 위해서는 특정 종양 형태에 초점을 맞

추지 않은 상태에서 암예방 활성을 측정해도 무방하

므로 자연발생적인 실험모델을 일차적으로 사용할

수 있다. 보통 50수의 수컷 및 암컷을 2- 3 용량수

준으로 대조군과 함께 사용한다. 용량은 독성을 나

타내지 않는 범위내에서 2배 혹은 그 이하의 용량이

어야 한다. 총 종양 빈도수, 특이 종양 빈도수, 종

양 발생 시간이 조사된다. 종양은 신생이상증식(ne-

opla st ic) 상태를 판정하기 위하여 조직학적 조사

에 의해 양성인지 악성인지를 명백하게 밝혀야한다.

종양의 자연발생이 인간의 상황과 더 잘 부합되기

때문에 자연발생적 종양 모델을 사용하는 것이 종양

유발 모델보다 실생활을 더 잘 모방하는 것이라 할

수 있겠다. 이 모델의 사용시 동물들은 고용량의 발

암원을 투여받지 않아 좀더 우호적인 모델이라 생각

할 수도 있겠으나 종양 발생율이 매우 낮으며, 바람

직한 결과를 얻기 위해서는 동물의 수를 많이 사용
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해야 한다. 또한 대장, 폐 췌장, 전립선 종양과 같

이 인간에게서 흔한 종양이 자연발생적 종양 모델에

서는 잘 발생되지 않으며, 전이가 잘 일어나지 않

고, 비교적 긴 잠복기를 보이며, 발생시 다양성

(mut iplicit y )를 보이며, 연령과 관계된 다른 자연

발생적 종양뿐만 아니라 만성질환과 상호작용할 수

있기 때문에 대표성이 떨어진다는 단점이 있다.

2 . 화학적 종양 유발 모델

암예방 활성이 특이 기관에 대해 나타날 것으로

추정되는 경우, 선별을 위해 더 적합한 모델은 종양

유발 모델이다. 보통 이런 연구들은 기간 및 경비

측면에서 경제적이며 나중에도 같은 시스템을 사용

하여 정밀하게 조사할 수 있다.

일반적으로 물질들은 시험관내 시험에서 암예방

활성이 선별되며, 여기에서 얻은 정보에 따라 암화

과정중 어느 단계에서 암예방 활성이 나타나는지 조

사하기 위해 좀 더 잘 정립된 연구설계가 요구된다.

이런 경우 개시 시기나 기간이 정확하게 알려져 있

고, 이상증식(hyperpla st ic) , 전신생이상증식(p re-

n eopla st ic) , 양성 및 악성 손상의 발달 정도가 잘

정립되어 있는 종양 유발 모델이 사용된다. 인간에게

서 흔한 종양에 대해 폐(햄스터) , colorect a l (랫드,

마우스) , 유방(랫드) , 피부(마우스) 췌장(햄스터, 랫

드) , 전립선(랫드) , 방광(마우스)종양 등 실험적인

모델이 개발되어 있다. 또한 구강, 식도, 뼈, 부신,

난소, 갑상선, 고환, 신장, 간, 자궁내막 등 다른 기

관이나 조직의 종양 모델도 개발되어 있어 이용가능

하다.

미국 국립 암연구소(N CI) 화학적 암예방 신약 프

로그램(chemopreven tion drug development pro-

gra mme)에서는 용량확인 시험을 통해 식이의 2 %

수준 이내에서 최대내성용량(maximum t olea t ed

dose , MTD)의 0 .4 및 0 .8 용량수준이 보통 사용

된다. 최대내성용량은 투여 6주후 최종 무게 또는

무게 증가분의 10 % 감소를 넘지 않는 최고 용량으

로 정의된다. 투여 스케줄은 ① 초기 발암원 투여 1

주일 전에 시작하여 연구 종료시까지, ② 발암원을

투여하는 동안(보통 4주) 1주일 전에만 1회 투여,

③ 4주 혹은 그 이상 동안 발암원을 투여한 다음 4

주 동안 등으로 다양하다. 미국 국립 암연구소에서

는 화학적으로 유발한 종양모델을 주로 사용하고 있

는데 예를 들면, 햄스터 기관(t r ach ea )에 대해 N-

methyl N- nit rosou rea (MNU ) , 햄스터 폐에 대해

N- nit rosodiethylamine (DEN) , 랫드 대장에 대해

a zoxymeth a ne (AOM) , 마우스 대장에 대해 met -

hylazoxymethane (MAM) , 마우스 피부에 대해 12-

O- t et ra deca noylph orbol 13- a cet a t e (TPA)로 촉

진시킨 7 ,12- dimethylbenz (alph a)anth racene , 마

우스 방광에 대해 N-butyl N- (4- hydroxybu tyl)

n it rosamine (BBN) 등이다. 이러한 모델들은 144

개 물질들을 대상으로 시험하여 검증되었다. 일반적

으로 유발 종양 모델이 자연발생적 종양 모델보다

선호되는 경향이다.

지금까지 인간에 대한 어떤 화합물의 발암성을 예

측하는 방법으로는 설치류를 이용하여 2년간 시험하

는 장기 생체내 시험법(long- t erm in v iv o t e st )

이 가장 신빙성이 높은 방법으로 여겨져 왔다. 그러

나 이와 같은 방법은 비용과 시간이 많이 소요되며

시설이 잘 갖춰져야 하고 실험자의 숙련도가 높아야

하는 단점이 있다. 이에 많은 시료에 대한 선별 방

법으로 Ames 시험법 등 여러 단기 시험관내 시험

법(sh or t - t erm in v it ro t e st )이 제안되고 있으나

이들 방법은 신속하고 경제적인 반면 의양성(fa lse-

n ega t ive ) 또는 의음성(fa lse- posit ive) 결과가 나

타나는 빈도가 높고 표적 기관에 특이적(t a rget -

orga n specific)으로 나타나는 화합물의 발암성 또

는 암촉진 활성(p romot ion act ivit y )을 결정하기

어려워 시험의 유효성이 제한되는 단점이 있다. 따

라서 장기 발암성 시험과 단기 검정법 사이의 공백

을 연결하고자 발암물질에 대한 신속검색법으로 male

F 344 ra t s를 이용한 몇 가지 중기 시험법(medium-

t erm bioa ssay)이 개발되었다.

많은 발암원들이 간에서 발암성을 나타낸다는 사

실에 근거하여 간을 모델로 한 중기 시험법(liver
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mediu m- t erm bioa ssay)이 제안되었는데 초기에

는 마커로 hyperpla st ic liver module 및 γ

- glu t amylt ra n spept ida se posit ive focu s가 사용

되었으나 It o 등에 의해 제안된 간 중기 실험 모델

에서는 glu t athione S- t ran sferase placent al form

(GST- P ) posi t ive focu s를 지표로 사용하여 분석

하였으며, 아세톤으로 고정시킨 파라핀 블록의 단면

에서 면역조직화학적으로 쉽게 염색되는 등 결과의

정확성 및 경제성 측면에서 우수한 것으로 보고되고

있다. Table 6은 2 50 개의 화합물에 대한 중기 시

험 결과와 Ames 시험 및 장기 발암성 시험 결과를

비교한 것이다. 간암 유발물질 중 Ames 시험 결과

돌연변이원성을 나타내었던 화합물은 총 3 1개 중

9 7%인 30개 화합물이 GST- P foci posit ive 결과

를 나타내었으며, 돌연변이원성을 나타내지 않았던

화합물은 3 1개 중 84 %인 26개 화합물이 양성으로

나타나 장기 발암성과는 평균 90 %의 높은 상관성

을 보이고 있다.

반면, 간 이외의 기관에 작용하는 발암원(n on-

h epa t oca rcinogen s)의 경우 전체 4 1개 화합물 중

24 %인 10개 화합물만이 GST- P foci 결과에서 양

성을 나타내어 중기 간 모델은 간에 대한 발암성 화

합물의 신속 검출에 적합한 방법임을 나타내고 있다.

간 이외의 장기에 대한 발암성 측정을 위해서는

mult i- organ 모델이 제안되었다. 이 때의 시험방법

으로는 MNU를 반복적으로 처리하는 방법, 2 ,2 -

dih ydroxy- di- n - pr oph yln i t r osa min e (DH P N ) ,

N- ethyl- N-hydroxyethylnit rosamine (EHEN) 및

3 ,2 - dimethyl- 4- amin obiph enyl (DMAB)등 발암

성을 나타내는 조직이 다른 일련의 화합물들을 처리

하는 방법, 또는 DEN , MNU , BBN , DHPN 및

1 ,2- dimethylh ydrazine (DMH )등 5가지 화합물

을 처리하여 발암성을 시험하는 방법이 제안되고 있

으며, 24- 36주 이내에 표적기관에서의 발암성 및

항발암성을 측정할 수 있다.

한편, 간 중기 시험법은 화합물의 발암성 측정에

이용될 뿐 아니라 발암원과 시험하고자 하는 화합물

을 동시에 처리한 후 bioma rk er인 GST- P foci 생

Table 6 . Result s for 250 ch emicals in th e medium- term liver bioa ssay

Mut agenicity (Ames t est )

＋ － ？ Tot al

Hepa t oca rcinogen s 30/ 3 1 (97) a 26/ 3 1 (84)b 0/ 0 (0) 56/ 62 (90)

Non-h epa tocarcinogen s 7/ 25 (28) 3/ 14 (2 1) 0/ 2 (0) 10/ 4 1 (24 )

Non- ca rcinogens 0/ 6 (0) 2/ 37 (5) c 0/ 2 (0) 2/ 4 5 (5)

Unknown 3/ 13 (23) 22/ 6 1 (36) 9/ 28 (32) 34/ 102 (33)

Tot al 40/ 75 (53) 53/ 143 (37) 9/ 32 (28) 102/ 250 (4 1)

a : 4 ,4 ' - Diaminodiph enylmeth ane (DDPM) wa s negat ive .
b : Clofibr a t e , di (2- eth ylh exyl )a dipat e (mou se) , di (2- ethylh exyl )ph t h a la t e , t r ich lor oacet ic a cid (mou se) ,

a nd t am oxifen wer e nega t ive .
c : Malat h ion a nd vinclozolin wer e posit ive , a lt h ough t h ey h ave been r eport ed not t o be car cinogenic in

eit h er r a t s or mice .
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성정도를 평가함으로써 시험하는 화합물의 암예방

활성의 측정에도 이용될 수 있다. 14종의 항산화제

를 포함한 약 30여종 화합물에 대해 대표적인 단기

시험관내 시험법인 Ames 시험에 의한 돌연변이 억

제활성과 간 중기 시험법을 이용하여 측정한 암예방

활성에 대한 결과는 Table 7에 나타낸 바와 같다.

3 . 종양 이식 모델

암예방 활성 측정시 종양 이식 모델의 사용은 거

Table 7 . Ch emicals th at demon st r at ed inh ibit ion in th e medium- term liver bioassay (th e

It o t est ) .

Compound Carcinogenicit y Ames t est

AF- 2 ＋ ＋
* Butyla t ed hydroxyanisole ＋ －
* Caffeic acid ＋ －
* Cat echol ＋ －

Clofibra t e ＋ －
Di (2- ethylh exyl)ph thala t e ＋ －

* Hydroquinone ＋ －
* Sesamol ＋ －

Tamoxifen ＋ ？
Acet aminophen － －
Benzoin － －
DEF － ？
EPN － －

* Esculin － ？
* Gallic acid － －
* α- Tocoph erol － －
* o-Aminophenol ？ －
* t - Butylhydroquinone ？ －
* Chlorophyllin , sodium copper ？ －

Diphenyl ？ －
Esfenvalerat e ？ －
Ethyl alcoh ol ？ －

* Eugenol ？ －
* Ferulic acid ？ ？

Glyoxal ？ ＋
Harman ？ －
Hickory ext r act ？ ？
Indometh acin ？ －
Linoleic acid hydroperoxide ？ ＋

* p - Methylphenol ？ －
Methylt est ost erone ？ ？
Th eobromine ？ －

*: a nt ioxida nt
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의 시도되지 않았다. 그러나 과거에는 주로 방사선

조사에 의해서 면역성이 결핍된 실험동물을 얻었던

것과 비교하여 현재 T-세포 결핍 동물 또는 B-세포

와 T-세포 결핍동물의 사용이 가능해 졌기 때문에

종양이식에 대한 관심이 증가하고 있다. 종양 이식

모델의 장점은 종양의 성장이나 투여용량을 적절하

게 표준화할 수 있다는 것이며, 특히 T-세포 결핍

랫드나 마우스를 사용할 경우 이식된 종양의 거동을

관찰하기에 좋다. 그러나 면역성의 결핍은 종양의

성장뿐 아니라 다른 생리학적 기능에도 영향을 주기

때문에 종양 조절 인자들을 연구하는데 제한적으로

이용되고 있는 것으로 보인다.

이상적인 종양 모델은 조직학적으로 인간의 종양

과 차이가 없어야 하고, 종양의 성장 패턴이나 속도

및 전이 패턴이 같아야 한다. 또한 종양 발생율, 잠

복기 측면에서 재현성이 있어야 하며 경제적이고 잘

검증이 되어 있어야 할 것이다. 이러한 측면에서 인

간의 종양을 접종한 무흉선(a th ymic) 마우스가 사

용되고 있다.

5 . 결 언

암은 단일 질병으로서 가장 중요한 사망원인으로

전세계적으로 연간 600명 이상이 암으로 사망한다

고 한다. 따라서 암을 정복하고자 전세계적으로 노

력을 아끼지 않고 있지만 현재로서는 치료보다 예방

이 중요한 것으로 인식되고 있다. 식품의 섭취와 암

의 발생과는 밀접한 관계가 있는 것으로 알려져 있

을 뿐만 아니라 민간 전승적으로 암을 예방하는데

효과적이라고 알려진 천연 성분들로 인하여 식품을

포함한 천연물들은 암예방 연구에 있어서 관심이 대

상이 되고 있다. 그러나 정상세포가 변이과정을 거

쳐 악성종양으로 발전하는데 적어도 수년에서 30여

년이 소요된다는 점에서 시사되듯이 발암의 원인 및

진행과정은 복잡하며 기전조차 분명하게 밝혀져 있

지 않다. 따라서 암예방 활성을 평가하는 방법도 매

우 다양하므로(F ig . 3) , 평가법에 대한 확실한 이해

는 향후 암예방 물질의 탐색 및 개발 측면 뿐만 아

니라 기존 제품에 대한 효능을 평가하는데 있어서

필수적이라 할 수 있겠다.
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