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R a s암유전자는 인간의 암과 관련하여 발견된 최

초의 유전자이며, 지난 2 0여년간 정상 세포 및 암세

포의 신호전달 연구 대상이 되어왔다. 그리고 R a s는

암세포에서 많이 발견되며, 세포내의 신호전달경로

에서 중심적인 역할을 하고 있다. Ras단백질은 세포

내에서 guanine nucleotide (GDP와 G T P )에 높

은 친화력을 지니어 G D P와 결합한 불활성화된 형

태와 G T P와 결합한 활성화된 형태가 되고, 또한 그

자체에 결합된 G T P를 G D P로 가수분해하는

GTPase 활성을 가지고 있다. 그리고 R a s는 다른

r e g u l a t o r에 의해 조절되고 있어서 여러 신호전달에

있어서 molecular switch로서의 역할을 한다. 즉

세포 증식과 분화, 신경계의 발달과 재생, 또는

epithelial cell 증식 억제 등 많은 외부신호의 전달

에 의한 다양한 기능을 한다는 것이 알려져 있다. 이

러한 신호들은 그들의 적당한 수용체를 통해 세포내

로 들어와 세포막에 결합되어있는 R a s에 전달되고

다시 다양한 downstream effector들을 통해 세포

내의 여러 곳으로 전달된다. 

따라서 R a s단백질에 대한 이해는 암의 발생과 세

포내 신호전달의 관계를 이해하는데 도움이 된다.

본 고에서는 이러한 Ras 유전자 단백질의 구조적특

징들과 전체적인 기능 및 각 Ras isoform간의 발암

원성 차이와 R a s암유전자의 활성억제물질, 즉 항암

제의개발과 기전을 중심으로 살펴보고자 한다. 

Ras 암유전자의 구조

R a s는 구조적으로 유사성을 가지는 2 0 - 2 5 k D a

small GTP-binding 단백질 g r o u p인 R a s - r e l a t-

ed 단백질 s u p e r f a m i l y에 속한다( B a r b a c i d ,

1987). 이 s u p e r f a m i l y에는 약 6 0개 이상의 단백

질이 속하며 아미노산 순서와 생물학적인 기능에 따

라 Ras, Rho, Rab, Arf, Ran, Rad/GEM 등

몇 개의 s u b f a m i l y로 나뉘어진다. 

진핵세포에는 구조적으로나 기능적으로 유사한

H-ras, K-ras 및 N - r a s등 세 종류의 ras gene이

존재한다(Bos, 1997). Genome size는 각기

3kb(H-ras), 7kb(N-ras), 35kb(K-ras)이고 각

기 서로 다른 c h r o m o s o m e내에 존재한다. K-ras

g e n e은 alternative splicing에 의해 K - R a s A와

K - R a s B의 두 종류의 단백질을 생성할 수 있으나

실제 K - R a s B가 주로 만들어진다. 이들 세종류의

ras gene 생성물인 Ras 단백질의 분자량은 약

21kDa 정도이며, H-Ras, K-RasA, N-Ras는

1 8 9개의 아미노산으로 구성되어있다. Fig. 1에 R a s

암유전자의 아미노산 배열순서와 구조를 간략하게

나타내었다. 189개의 아미노산을 가지나, K-RasB

는 한 개가 적은 1 8 8개의 아미노산을 가지고 있다.

이들의 단백질 서열을 살펴보면, 처음 1 6 4개의 아미

노산 종류와 배열순서는 거의 유사하나 1 6 5번부터
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C-termianl(hypervariable region)까지는 다양한

아미노산 배열을 가지며, Ras isoform간의 기능적

차이와 깊은 관련이 있는 것으로 생각되어진다. 진

화상 서로 다른 종들 사이에도 Ras 유전자가 높은

구조적 유사성을 지녔는데, 예를 들어 사람과 쥐의

경우에 H - R a s는 아미노산 순서가 동일하며, N-

R a s의 경우에는 3개의 아미노산( 1 6 8번, 184번,

1 8 8번)이 다르며, K-RasA의 경우에는 2개의 아미

노산( 1 3 1번, 187번)이, K-RasB의 경우에는 5개의

아미노산( 1 3 1번, 181번, 183번, 185번, 186번)만

이 다르다(Barbacid, 1987). 이러한 높은 유사성은

Ras 단백질이 세포 내에서 아주 기본적인 기능적 역

할을 담당할 것이라는 것을 알 수 있다. 조직별 발현

정도로 볼 때 H - r a s는 s k i n과 skeletal muscle에

서 높게 발현되며, K-ras는 g u t와 t h y m u s에서,

N - r a s는 t e s t i s와 t h y m u s에서 높게 발현된다. 또

한 간이 재생될 때 ras gene의 발현이 여러 배 증가

하는 것이 알려졌으나, 이러한 조직별 발현조절 기

전에 관해서는 아직 잘 모르고 있다. 이처럼 Ras 단

백질의 조직별 발현양상은 차이가 나는데 이것은 기

능상의차이와 관련이 있을 것으로 추정된다.

Ras 활성화와 형질전환 활성

Ras 유전자는 암의 3 0 %이상에서 변이가 발견되

며, Ras 단백질 i s o f o r m간의 변이가 암의 종류에

따라(Table 1)에서 보는 것 처럼 차이가 있음을 알

수 있다(Bos, 1989; Rodenhuis, 1992; Mangues

et al., 1992). K-ras의 변이는 a d e n o c a r c i n o m a ,

pancreatic cancer, cholangiocarcinaomas, col-

orectal malignacy, lung adenocarcinoma에서

주로 발견된다. H-ras의 변이가 cutaneous squa-

mous cell carcinoma와 squamous head and

neck tumor에서 발견되며, N-ras의 변이는 a c u t e

l e u k e m i a와 myelodysplastic syndrome에서 종

종 발견 된다. Ras의 oncogenic mutant는 G T P

와 결합한 활성화된 형태를 유지한다. NIH3T3 cell

의 경우 p r o t o - o n c o g e n e을 포함하는 세포에서는

0 . 3 %이하로 G T P와 결합한 R a s가 존재하지만

oncogenic Ras로 형질전환된 NIH3T3 cell의 경우

에는 2 9 %정도가 G T P와 결합한 활성화된 형태를

유지한다(Scheele et al., 1995). Ras의 변이에 의

한 발암원성을 나타내는 것은 크게 2가지 변화로 분

류할 수 있다. 즉 변이의 위치에 따라G T P a s e의 활

성 약화나 GDP/GTP 치환의 촉진을 일으킨다. 첫

번째로 1 2번, 13번, 59번, 61번, 63번 위치에 변이

가 일어났을 경우 G T P a s e활성이 감소되어 형질전

환을 유도한다. 이러한 변이는 Ras 자체의 G T P a s e

활성을 감소시키고 p120GAP 이나 N F 1과 같은

GAP activity에 저항성을 유도한다. 두번째로 1 6

번, 17번, 116번, 117번, 119번, 144번, 146번위

치에 변이가 일어났을 경우에는 g u a n i n e

n u c l e o t i d e의 치환이 촉진에 의해 형질전환이 유도

된다(Lowy, 1993).

Fig. 1. Ras primary 구조.



흥미롭게도 ras gene은 변이가 발생하지 않아도

세포내의 발현이 많아질 경우에도 세포의 형질전환이

유도된다. H-ras proto-oncogene을 많이 발현시킨

N I H 3 T 3세포에서 G T P와 결합한 활성화된 R a s의

양은 parental cell과 마찬가지로 0 . 3 %이하로 존재

하지만 과다발현으로 인해 세포 한 개당 R a s - G T P

의 양은 세포내 단백질 m g당 1.3~21.3 fmol까지

증가한다(Scheele et al., 1995). 즉 정상적인 r a s

유전자의 발현증가로 활성형 R a s - G T P양의 증가되

면 암으로의 발전과 세포 형질전환이 발생한다. 만약

r e t r o v i r u s가 ras gene의 근처에 삽입되면 n o n -

mutated Ras 단백질이 과다하게 생산되어도 암이

발생하거나, transgenic mice에서 N - r a s를 과다발

현 시켰을 때에도 결정적인 c o d o n의 변이가 없이도

암이 발생한다(Mangues et al., 1992). 약 5 0 %의

human tumor에서 ras transcript의 l e v e l은 대조

군에 비해 2 ~ 1 0배정도 높다. 또한 in vitro에서 세

포를 형질전환 시키기 위해서는 약1 0 0배나 증가된

ras 발현이 필요하고, oncogenic ras가 t h r e s h o l d

이하로 발현되었을 때는 형질전환을 유도할 수 없다

는 것이 알려졌다(Hua et al., 1997).

Post-translational modification과

발암원성

Ras 단백질들은 세포질에 있는 free ribosome에

서 합성되고 이어 post-translational  modifica-

t i o n이 일어난 후 세포막의 안쪽면에 결합되어 활성

을 지니게 된다. 만약 ras gene에 변이가 일어나 이

m o d i f i c a t i o n이 발생치 않으면 Ras 단백질이 세포

질에 존재하게 되고 활성이 나타날 수 없다( P r i o r

and Hancock, 2001). C-terminal에 특이적으로

존재하는 CAAX(C: Cysteine, A: Aliphatic

amino acid, X: any amino acid motif에 이들

과정들이 일어나는데, 세 종류의 m o d i f i c a t i o n이

연속적으로 일어나게 된다(Fig. 2). FTase 효소에

의한 cysteine residue의 prenylation, RCE 효소

에 의한 아미노산 A A X의 proteolytic cleavage,

CMT 효소에 의한 prenylated cysteine의

methyl 도입이 순차적으로 일어난다(Choy et al.,

1999; Chiu et al 2002). 이때 첫번째의 p r e n y l a-

t i o n이 발생하여야만 다음 단계가 일어날 수 있다.

Ras isoform별 CAAX motif 배열은 다음과 같

다. CVIM (K-rasB), CIIM (K-rasA), CVVM

(N-ras), CVLS (H-ras). 발암원성 Ras 변이종의

CAAX motif에 있는 c y s t e i n e을 변이시켜 f a r n e-

s y l a t i o n이 일어나지 않도록 하면 형질전환 활성이

사라지게 된다. 즉 정상적인 Ras 의 기능 뿐 아니라

발암원성 R a s에도 반드시 필요하다는 것을 알 수 있

다. H-Ras와 N - R a s는 p r e n y l a t i o n이외에도

hypervariable region에 존재하는 c y s t e i n e잔기

( 1 8 1번과 1 8 5번 c y s t e i n e잔기)에 p a l m i t o y l a t i o n

이 일어난다. 이러한 p a l m i t o y l a t i o n은 R a s단백질

의 p r e n y t i o n과 함께 membrane localization에
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Table 1. 인간암에서 Ras 변이의발생빈도



필요하다는 것이 알려져 있다. 그러나 암세포에서

자주 발견되는 K - R a s B는 H - R a s와 N - R a s와는 달

리 p a l m i t o y l a t i o n이 일어나지 않는다. 대신에

p r e n y l a t i o n되는 CAAX motif 바로 앞의 1 0개의

아미노산에는 l y s i n e이 8개나 되는 p o l y b a s i c

d o m a i n이 있는데 이 d o m a i n은 p r e n y l a t i o n된

K-rasB 단백질이 세포막에 삽입되는데 필요하다.

아마 positive charge의 lysine side chain과
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Fig. 2. Ras 단백질의 Post-translational modification

Fig. 3. Ras effectors and downstream pathways.



negative charge 를 가진 안쪽 세포막의 지질간의

이온 결합력에 의해 일어나는 것으로 추정된다

(Hancock et al., 1990). 또한 K - R a s B는 f a r n e-

s y l a t i o n과 g e r a n y l g e r a n y l a t i o n이 모두 일어날수

있다고 보고되었으나, H-, N-Ras의 경우에는

polybasic domain은 없고 g e r a n y l g e r a n y l a t i o n

은 전혀 일어나지 않는다 (James et al., 1995). 

이러한 R a s단백질의 post-translation modifi-

cation 기전을 밝힘에 의해 이의 억제제를 개발하여

항암제로 개발하고자하는 노력이 계속되고 있다. 현

재 다양한 종류의 FTase inhibitor들이 있으며

(Bell, 2004), 그 중 미국 S c h e r i n g - P l o u g h제약회

사에 의해 개발된 S C H 6 6 3 3 6 ( l o n a f a r n i b ,

Sarasar; IC5 0=1.9 nM)의 경우(Fig. 4), 임상 2상

실험을 진행하고 있다. 이 약물의 경우 H - R a s의

p r o c e s s i n g을 특이적으로 억제하며, K-Ras와 N -

R a s에는 억제효과가 없다.

H-, K,-and N-Ras의 기능적 차이

비록 3종류의 ras gene과 단백질들이 구조적으로

나 기능적으로 유사하지만, mammalian Ras iso-

f o r m들 사이에는 아래와 같은 여러 종류의 기능적

차이점이 존재한다Malumbres and Pellicer,

1 9 9 8 ) .

1) 각각의 ras gnene들은 각각다른 h u m a n

t u m o r에서 변이가 발견되는데 예를 들어 K - R a s의

변이는 대장이나 췌장암에서 많이 발견되고, H-Ras

의 변이는 방광이나 신장암에서 발견되고, N-Ras

변이는 주로 m y e l o i d나 lymphoid disorder에서

나타난다(Bos, 1989; Rodenhuis, 1992).

2) H-Ras는 protein kinase C activator인

T P A에 의한 c-fos 유전의 발현유도를 억제한다

(Carbone et al., 1991).

3) p120-GAP은 N - R a s와 H-Ras 양쪽에 유사

한 친화적으로 결합하지만, NF1-GAP의 경우 N -

R a s에 비해 H - R a s에 4배정도 높은 친화력을 가진

다(Bollag et al., 1991).

4) Ras-GEF중에서 s m g G D S는 H - R a s에는 활

성이 없으나, K-Ras에 활성을 나타낸다. Ras-

GRF (cdc25Mm)은 in vivo에서 N - R a s나 K -

R a s B에는 효과가 없고 H - R a s만 활성화시킨다

(Jones et al., 1998).

5) Thyroid 분화와 관련된 단백질의 발현을 억제

하는 기전상에서도 K - R a s와 H - R a s는 차이를 나타

낸다. K-Ras는 thyroid transcription factor-

1 ( T T F - 1 )의 발현을 억제시키고, H-Ras는 T T F - 1

이 target gene에 작용하는 것을 방해한다

(Francis-Lang et al., 1992).

6) 세포종류에 따라 다른 transforming poten-

t i a l을 나타낸다. 발암원성 H - R a s는 r a t - 2나

NIH3T3 fibroblast에서 적어도 1 0배정도 더 형질

전환력이 강하다. 반면에 N - r a s는 h u m a n

hematopoietic cell line FDC-P1에서 더욱 형질

전환력이 강하다. 그리고, K-, H-Ras mutant와

달리N-Ras mutant는 I L - 3 / g r a n u l o c y t e

macrophage colony-stimulating factor-depen-

dent human myeloid cell line 인T F - 1세포의

growth factor autonomy를 유도한다(Maher et

al., 1995).

7) N-Ras-specific antisense는 in vitro에서

IL-3, GM-CSF, M-CSF등에 노출된 정상적인
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Fig. 4. Ftase inhibitor인 SCH66336의구조



hematopoietic cell에서 g r a n u l o c y t e / m a c -

rophage-colony formation을 억제한다. 즉, N-

R a s가 hematopoietic cell에서 g r a n u l o c y t e /

macrtophage-colony formation을 유도함을 추측

할 수 있다(Skorski et al., 1992). 반면에, K-ras

만이 정상적인 human lung fibroblasts (MCR-5

c e l l s )의 p r o l i f e r a t i o n에 관여한다는 것이 보고되었

다(Chen et al., 1996).

8) IL-6-dependent myeloma cell line인

A N B L 6에서 발암원성N - R a s는 I L - 6가 없이도

a p o p t o s i s를 억제했다. 그러나 발암원성K - R a s는

억제하지 못했다(Billadeauet al., 1997).

9) 발암원성 H - R a s와는 달리 발암원성 K - R a s는

b1 integrin의 g l y c o s y l a t i o n을 억제하고c o l l a g e n

I과 l a m i n에 cell adhesion을 억제할 뿐 아니라,

colon epithelial cell의 basolateral polarity와

d i f f e r e n t i a t i o n을 막는 embryonic adhesion 단

백질인carcinoembryonic antigen (CEA)의 발현

을 증가시킨다(Yan et al., 1997).

10) 각각의 ras gene을 k n o c k o u t시킨 m i c e는

각각 다른 r e s p o n s e를 나타낸다. N-ras 와 H - r a s

knockout mice는 정상적으로 성장하고 번식하는

반면 K - r a s는 mouse embryo의 발달에 필수적인

것 처럼 보인다(Umanoff et al., 1995; Koera

et al., 1997; Johnson et al., 1997). 

11) H-Ras와 N - R a s는 각각 in vivo에서 R a f 1

에 대한 친화력이 다르게 나타난다. 또한 N - R a s에

의한 Erk 활성화에는 R a f 1이 포함되지만, H-Ras

에 의한 Erk 활성화에는 R a f 1이 포함되지 않는다

는 것이 보고되었다(Hamilton et al., 1998).  

이상의 여러 차이점이 각 i s o f o r m별로 보여지는

데 아직 정확한 기전에 대한 연구는 부족하므로 앞

으로 많은 연구가있어야 할 것으로 생각된다.

Ras 활성조절의 upstream 및

downstream 단백질

Ras 기능에 대한 더욱 완전한 이해는 R a s의 활성

은 직접 조절하는 세포내 분자들을 발견하는 것이

필요하다. Ras는 growth factor, cytokine, 호르

몬 및 신경전달물질과 같은 다양한 종류의 세포외부

의 신호전달에 있어 합쳐지는 점이다(Walker and

Olson, 2005). 이들은 각자의 수용체- tyrosine

kinase receptor, cytokine receptor, G pro-

tein-coupled receptor-에 결합하여 생성된 신호가

R a s로 전달되어 지는 것이다. Tyrosine kinase

r e c e p t o r의 경우 인산화된 t y r o s i n e잔기에 S H 2

d o m a i n을 지닌 신호전달 단백질들이 결합한다.

Grb2, Shc, PI3-kinase, phospholipase C-g,

p120-GAP 및 SH-PTP2 tyrosine phos-

p h a t a s e ( S y p )등과 같은 단백질이 이에 속한다. 이

중 G r b 2와 S h c이 S o s를 통해 직접 R a s의 활성화

에 관여한다. 그리고 G protein의 경우 Gbg  sub-

u n i t을 통해 Ras pathway를 활성화하는데 여기에

PI3-kinase inhibitor인 w o r t m a n n i n을 처리하면

억제된다. 그러나 E G F와 같은 tyrosine kniase

r e c e p t o r를 통한 Ras 활성화는 w o r t m a n n i n에 의

해 억제되지 않는다(Lopez-Ilasaca et al., 1996).

즉 R a s활성화를 위한 신호전달 경로가 G protein-

coupled receptor의 경우 P I 3 - k i n a s e를 통해 이루

어 지며 tyrosine kinase receptor와는 상이한 점

을 보아 다양한경로가 존재하는 것으로여겨진다. 

또 다른 예는 protein kinase C에 의한

Ras/Raf1/MAP kinase 경로의 활성화인데 이는

세포종류에 따라 R a s에 의존적 또는 비의존적이다

(El-Shemerly et al., 1997). NIH3T3세포의 경

우는 R a f 1의 활성이 R a s의존적이나, COS세포의

경우 R a s비의존적이다. 최근 R a f 1이 H - R a s보다

N - R a s에 더욱 잘 결합하는 것이 알려졌는데 P K C

신호전달에 N - R a s가 주된 역할을 하고있는 것으로

보여지고 있다. 

그러나 R a s를 직접 활성화시키는 단백질은 R a s의

G D P와 G T P의 치환을 유도하여 R a s를 활성화시키

는 G E F이다. 세포내에는 G T P / G D P비율이 높으므

로 R a s에서 결합한 G D P를 방출시키면 즉시 G T P

와 결합한다. RasGEF로써 최초로 분리된 것은

R a s G R F ( C d c 2 5 M n )인데 이는 S a c c h a r o m y c e s

c e r e v i s i a e에 있는 R a s의 exchange factor인

c d c 2 5와 구조가 유사하다. 그리고 이때까지 밝혀진

R a s G E F로는 SOS, RasGRF, RasGRF2, Ras
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GRP, C3G, Vav, smgGDS등이 있다. 이중 V a v

와 C 3 G는 R a s보다는 다른 G T P a s e를 위한 G E F

로 작용하는것 같아 보인다. 

R a s는 자체내 G T P를 가수분해할수 있는

G T P a s e활성이 있으나, Ras-GTP가수분해속도는

아주 늦다. 따라서 이 가수분해 활성을 증가시키는

효소가 G A P인데 세포내에 다양한 종류가 존재한

다. 현재까지 진핵세포에서는 6종류의 G A P이 발견

되었는데 p120GAP, neurofibromatosis type I

protein (NF1), GAP1m, GAP1IP4BP,

IQGAP1, SynGAP이 있다. 따라서 G A P을 과량

발현시키면 정상적인 R a s에 의한 형질전환이 억제

되나, 12, 13, 61 codon 변이에 의한 것은 억제되

지 않는다. 그리고, p120GAP과N F 1은 R a s의

d o w n s t r e a m에 있으며 직접 결합하고 있다. 

활성화된 R a s - G T P는 여러 target 단백질과 결

합해서 신호를 아래로 전달한다. 최근 아주 다양한

e f f e c t o r단백질들이 발견되었고, 현재도 계속 새로

운 단백질이 발견되고 있다. 이때까지 알려진

e f f e c t o r단백질로서는 Raf, RalGDS family,

PI3Kinase, MEKK1, Rin 1, AF-6, PKCx,

Nore1, GAP등이 있으며 이들이 결합하는 d o w n-

s t r e a m단백질과 기능은 Fig. 3에 도식적으로 정리

하였다(Marshall, 1995). Ras단백질과 이들e f f e c-

tor 단백질의 결합부위는 R a s단백질의e f f e c t o r

loop (a.a32-40), flanking residue (a.a41-59),

switch II (a.a 60-72)로 나눌 수 있다. GTP결합

에 의한 switch I과 II 영역이 확연하게 구조변화되

어e f f e c t o r단백질과 상호반응 할 수 있게 된다.

R a s신호전달에 중요하다고 밝혀진 잔기는21, 31,

41, 45, 46, 48, 49, 53, flanking residue들이라

고 알려져 있는데 이들을 activator region 또는

constitutive effector region이라 한다.

앞으로의 전망

발암현상은 분명히 multistep 과정이다.

Malignant phenotype에 도달하는 것은 성장조절

의 여러 과정에서의 m u l t i p l e이상이 발생하여야 한

다. Established 세포주와는 달리 primary 세포에

서는 일반적으로 Ras 변이 하나만에 의해서는 완전

한 형질전환이 일어나지 않는다. 여러실험에 의해

둘 또는 그 이상의 상호 관계되는 암유전자에 의해

정상적인 세포가 암세포화된다. Ras의 경우 p r i-

mary fibroblast를 형질변환시키기 위해 c - m y c ,

N-myc, E1A, polyoma large T등의 암유전자의

협력이 필요하다. 즉 ras 암유전자가 형질전환을 유

도할 수는 있지만 세포노쇠현상을 극복하기에는 역

부족이다. Ras에 의해 발현유도되는 세포주기억제

단백질들은 세포방어작용을 하기 때문에 협력작용을

하는 다른 암유전자들의 작용이 필요한 것으로 생각

된다. 또한 세포주기 억제작용을 하는 Rb, p16,

p21, p53단백질들의 활성억제 또는 발현감소와 같

은 현상들이 R a s에 의한 형질변환에 필요한 것이다.

즉 세포주기를 조절하는 여러 단백질과의 협력 작용

과의 상관관계를 알아내는 것이 필요할 것으로 생각

된다. 

또한 각 조직에 발견되는 다른 종류의 Ras 변이로

인해 암이 발생하는 데 이의 기전에 관해 연구가 더

욱 필요하다. Ras isoform간의 구조는 크게 차이가

나지 않으나 세포내에서의 기능은 상이한 것으로 생

각되는데 정확한 기능적 차이점에 관해서는 아직 연

구가 부족하다. 이러한 차이점을 알아내는 것은 정

상적인 세포내 신호전달 기전을 이해하는 것에도 필

요하지만 R a s의 변이로 인한 암의 치료법의 개발에

도 반드시필요하다.
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