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Ⅰ. 서론

  지난 30년 넘게, 많은 암 연구자들은 바른 생활습관 

및 환경오염을 피함으로써 암의 예방이 가능하다고 

주장해왔다. 1997년에 세계 암 연구 기금과 미국 

암 연구 기구의 전문가들은 암은 예방할 수 있는 

질환이고, 암의 위험을 줄이는 가장 효과적인 

방법은 담배를 피하고 직업적이고 다른 환경적 

발암물질에의 노출을 최대한 줄이고 적당한 음식을 

먹는 것이다 라고 과학적 의견 일치를 보았다. 이 

요인들 중에서 세계 전체의 암의 35%가 알맞은 

식이요법으로 예방할 수 있는 것으로 나타났다(1) (표 

1). 서양과 동양의 식이요법의 차이는, 화학적 암예방 

전략에서 식습관의 중요성을 보여준다. 미국의 대표적 

식생활패턴이라 할 수 있는 고칼로리, 고지방 및 

식물성 식품의 낮은 섭취가 암과 같은 만성적 

질병과 관련되어 있다는 것을 제시하여 준다. 반면에 

한국과 일본을 포함한 아시아 국가들은 전통적으로 

식물성 식품에 뿌리를 두고 있는 식습관을 통해 

상대적으로 낮은 암 발생률을 보여왔다. WHO의 

통계를 보면 한국에서 암으로 인한 사망률이 미국보다 

훨씬 낮다(표 2). 다만 위암 및 간암으로 인한 

사망률의 경우 한국이 미국보다 높은데, 이것은 소금의 

섭취량이 많고, 간염 바이러스 보균자가 많은 것과 

관련되어 있는 것으로 추정된다. 그러나, 최근 아시아 

각국의 전통적 식습관이 서구화 됨으로써 비만과 

암 발생률이 현저히 증가하고 있다. 최근의 국립암센터 

통계를 보면 1990년과 비교해 볼 때 1999년에 

대장암으로 인한 사망이 73% 증가하였고, 췌장암은 

63%, 여성의 유방암은 37%, 남성의 전립선 암은 

200% 증가하였다 (그림 1). 이러한 결과는 식물성 

식품 섭취를 늘리고 지방 섭취를 줄이는 것이 

암의 위험을 낮출 수 있다는 가설을 뒷받침한다. 

Factor Estimated % of 
all cancer deaths

Diet
Tobacco
Infection

Reproductive and sexual behavior
Occupation

Alcohol

Geophysical factors
Pollution

Industrial products

Medicines and medical procedures
Food additives

35
30
10

7
4
3

3
2
1

1
< 1

표 1. Major Causes of Cancer

From Doll and Peto (1981)
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Korea U.S.

per 100,000

All causes(female and man) 513.3 865

Malignant neoplasms 112.2 201.9

Stomach
Colon

Liver
Lung

Breast(female)
Prostate

25.4
4.1

20.9
20.6

4.2
1.5

4.9
18

2.1
57.6
30.7
25.1

Diabetes mellitus 18.7 23.4

Circulatory diseases 120.3 354.1

Hypertensive
Pulmonary heart
Cerebrovascular

9.6
21.8
72.9

15.9
84.7
59.5

Chronic liver disease(male) 39.8 12.4

표 2. Comparison of Death Rates between Korea 

and the U.S. in 1997

From WHO, World Health Statistics 1977-1999 Online 

Version (1999)

From Korea National Statistic Office

그림  1. Trend of Cancer Incidence in Korea

  항산화 비타민과 페놀성 화합물과 같은식물유래 

화합물이 안전하고 화학적 암 예방의 물질로 

알려져 있어서 많은 주목을 받고 있다. 역학적 

그리고 실험적 연구들은 항산화제를 많이 함유한 

과일과 채소의 많은 섭취가 암의 위험성을 줄여줌을 

보여준다. 미국 농림부와 국립 암 연구소는 암을 

예방하기 위해 최소한 하루에 5회 정도 과일과 

채소를 섭취하도록 권장한다. 산화적 손상에 의한 

발암성은 일차적으로 활성산소종(reactive oxygen 

species)의 유전자 독성(genotoxicity)에 기인한 것이다. 

따라서, 항산화제의 화학적 암 예방 기작은 산화에 

의한 DNA 손상에 대하여 보호 효과를 가지고 

있기에 암의 개시에 관계가 있는 것으로 생각되고 

있다. 그러나, 몇몇 논문은 비타민과 페놀성 화합물과 

같은 항산화 물질들은, 오히려 DNA 손상을 

야기할 수도 있다는 것을 보여주었다. 역학 및 

임상 연구 또한 발암 위험을 낮추기 위해서는 

특정한 항산화 물질을 섭취하는 것보다 식품으로 

통한 다양한 항산화 물질을 섭취하는 것이 보다 

바람직하다는 것을 보여준다. 이 결과는 각각의 

성분보다 오히려 전체적인 음식이 더 중요한 역할을 

한다는 것을 보여준다. 또한, 항산화 물질들은 

다양한 세포내 신호전달 체계에 영향을 주어 염증, 

세포간 신호전달 (gap junction intercellular communication) 

조절, matrix metalloproteinase (MMP) 활성 억제와 

같은 세포독성이 없는 농도에서 발암 촉진과 진행과정 

또한 억제하는 역할을 할 수 있다. 본 논문에서는 

발암 과정 중 후생적 (epigenetic) 기작에 중점을 

두고서 비타민 및 페놀성 화합물의 암예방 기작에 

대해 개괄한다. 

Ⅱ. 본론

1. 화학적 암 예방의 이해

  30년 전에 닉슨 대통령이 암과의 전쟁을 선포한 

이후 명백한 성과를 거두었다. 예를 들면 심각한 

림프 임파구의 백혈병과 다른 소아암과 Hodgkin’s 

병과 고환암의 치료를 들 수 있다(2). 그러나 분자 

종양학에서 기초적 발전과 암 치료는 아직도 

사망률의 벽에 부딪혀 있다. 많은 사람들이 여전히 

상피세포 암으로 죽고 있다. 지난 70년동안 암으로 
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인한 사망률은 계속 증가해 왔고, 미국 남자의 

전체 암 사망자 수는 1996년과 1997년 처음으로 

감소되었다(3). 이것은 암 치료의 발전이라기 보다는 

조기에 암을 발견한 것과 관계가 있다. 그러므로 

암에 대한 가장 효과적인 치료 전략은 조기에 

발견하고 치료하는 것보다는 예방이다. 최근의 발암 

과정과 관련된 세포와 분자 수준의 연구를 통해 

상당한 진보를 이루었고 새로운 암 극복 전략으로 

"화학적 암예방 (chemoprevention)" 이라는 것이 

대두되었다. 화학적 암예방이란 발암 과정을 억제, 

지연, 반전하기 위하여 독성이 낮은 천연 혹은 

합성 화학 물질을 사용하는 것으로 정의 내려진다. 

  화학적 예방 전략의 합리적이고 성공적인 실행은 

발암 과정에 대한 세포와 분자 수준의 이해가 

필수적이다. 발암 과정은 불연속적 단계의 일련의 

다단계 과정이다(4). 실험적으로 유도된 발암의 

모델에 기초하면, 종양형성 과정은 일반적으로 세포 

내 독특한 생물학적 형태학적 변화를 나타내는 

개시, 촉진, 진행의 단계로 구성되었다고 여겨져 

왔다. 비가역적 이고 짧은 시간의 개시 단계는 

돌연변이를 유도하는 DNA 손상에 기인한다. 

가역적이고 장기간의 촉진 단계는 손상된 세포가 

증가하여 다세포의 악성이 되기 전(premaligrant) 종양 

세포 수가 활발히 증식하는 후생적(epigenetic) 기작으로 

인한 것으로 여겨진다. 비가역적 과정인 진행 단계는 

돌연변이적이고 후 유전적 변화를 일으키는 유전자 

불안정성으로 인한 것으로 생각된다. 이는 증식 능력, 

침윤, 전이 가능성이 증가된 종양 세포의 새로운 클론이 

형성되는 것과 관계가 있다. 이와 같이, 악성의 되기 

전 단계인 초기 단계에서 병이 반전되거나 억제될 

가능성을 생각하면, 다단계 발암과정 전개는 20년 

이상의 기간에 이른다. 따라서 다단계 발암과정을 

방해, 지연, 반전시킬 수 있는 자연의 화학적 예방 

물질을 규명하는 것에 많은 관심이 집중되었다. 

식품유래 다양한 항산화제의화학적 암예방 효과에 

대한 많은 증거가 제시되어 왔다. 

2. 다단계 암화과정과 관련된 주요한 생물

학지표들

  항산화 비타민과 페놀성 화합물의 화학적 암예방 

효과를 규명하기 위한 생화학적 및 분자생물학적 

기작을 위해 적절한 생화학지표를 결정하는 것은, 

화학적 예방 전략의 성공적인 실행을 위해 필수적이다. 

세포 효소와 구조 단백질, 생체막, 단당류, 다당류, 

DNA, RNA는 모두 산화적 손상에 민감하며 이로 

인해 종양 생성이 개시된다. 다양한 환경적 발암 

물질로부터의 노출을 제거하고 최소화하는 것은 

암을 예방하는 주요한 하나의 전략이다. 그러나 

암을 개시하며 병의 원인이 될 수 있는 요소에 

대한 노출을 완전히 피하는 것은 비현실적이다. 

따라서, 최근 화학적 암예방 전략은 개시를 억제하는 

물질(anti-initiators)을 찾기보다 개시되고 전암 증상의 

(precancerous) 세포를 악성 종양으로 전환 되는 

것을 억제하는 촉진(antipromoting) 혹은 진행 억제 

(antiprogressive) 활성을 가진 물질을 규명하는데 

중점을 두고 있다. 

  Cyclooxygenase-2(COX-2)와 inducible nitric 

oxide synthase (iNOS)는 염증과정을 매개하는 

중요한 효소이다(5). 잘못된 COX-2 와 iNOS의 

up-regulation은 염증 질환뿐 만 아니라 암의 특정 

유형의 병리 생리학(pathophysiology)과도 관련되어 

있다. 종양 촉진제와 lipopolysaccharide는 활성산소를 

수반함과 동시에 COX-2와 iNOS를 과발현(over-expression) 

시켜 염증을 유도할 수 있다. 염증은 종양 촉진과 

밀접히 관련되어 있으므로 강력한 항염증 활성을 

가지는 물질은 발암과정에 특히 촉진 단계를 저해할 

것으로 기대된다. 

  세포간 신호전달 억제는 다세포 생물에서 세포 

증식과 분화를 조절하여 항상성을 유지하는 데 
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필수적이다(4). 대부분의 암세포에 있어서 세포간 

신호전달은 억제되어 있는 반면에, 대부분의 정상세포는 

세포간 신호전달이 활발하게 이루어진다. 종양 

촉진제들은 세포간 신호전달을 저해하는 반면에, 

발암억제제나 항암제는 세포간 신호전달을 회복시킨다. 

세포간 신호전달 저해는 발암촉진 과정과 밀접한 

연관이 있으므로, 세포간 신호전달을 증가시키는 

물질은 암예방 효능을 기대할 수 있다. 

  혈관신생 저해는 암의 화학적 예방과 치료에서 

모두 기대되는 다른 전략으로 여겨진다. 왜냐하면 

혈관신생은 대부분의 암에서 필수적인 과정이기 

때문이다. MMPs는 extracellular matrix(ECM)의 

분해와 관련된 효소이며, 전이(metastasis) 과정에 

밀접하게 연관되어 있다(6). 그러므로 MMPs는 

혈관신생 저해 효능에 관한 많은 시도가 되어 

왔다. 비록 MMPs가 암세포의 침입과 전이 과정과 

밀접하게 연관되어 있지만, 최근 연구는 MMPs가 

종양 촉진과정 밀접한 관련이 있다고 제시하고 

있다(7-10). 그러므로 MMPs 활성 저해는 항혈관신생, 

항전이 활성뿐만 아니라 발암 촉진 활성과도 

관련되어 있다고 여겨진다. 이와 같이, 항염증, 

세포간 신호전달 강화, MMPs 활성 저해는 다단계 

발암과정 중 종양촉진 및 진행 과정을 억제하는 

중요한 생물학적 지표로 간주된다(그림 2). 

 

Carcinogen Oxidative stress
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cell communication

Initiation Promotion
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Tumor Promotion Process
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• H-ras activation
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그림 2. Multistage Carcinogenesis

3. 비타민과 페놀성 화합물의 암예방 작용기작

3.1. 항산화 활성

  비타민 C는 식품 중에서 가장 잘알려진 독성이 

없는 항산화 물질 중 하나로 알려져 왔다(11). 

하루에 60 mg의 RDA를 섭취했을 때 암예방 

효과를 가지고 있다고 알려져 있다. 이것은 암이나 

심혈관 질환, 고혈압, 발작, 신경질환, 노화와 같은 

산화적 스트레스로 인한 만성적인 질환을 막기 

위한 식이 보충제로 많이 사용되고 있다. 그러나, 

비타민 C가 음식에서 주요한 항산화 물질 중 

하나이지만 전체 항산화 용량에서 비타민 C가 

기여하는 바는 과일에서 일반적으로 15%를 넘지 

않는다. 과일이나 채소, 곡물, 향신료 같은 항산화 

물질이 풍부한 식품의 항산화 활성에서 페놀성 화합물은 

보다 중요성 역할을 한다. 특히, 플라보노이드를 

포함한 폴리페놀 화합물은 식품의 주요한 항산화 

물질이다. 페놀성 화합물 항산화 활성은 3,4-dihydroxy 

(=catechol), C4-O keto 기, 3-hydroxyl 치환기, 

그리고 C2-C3 이중 결합의 존재와 관련이 있을 

것으로 추정된다(12). 페놀성 화합물은 비타민보다 

뛰어난 항산화 및 항암 효과를 가지는 것으로 

제시되고 있다. 특히 과일과 콩에 풍부하게 함유된 

quercetin과 genistein은 주요한 항산화 및 항암 

효능을 갖는 페놀성 화합물이다. 여러 페놀성 

화합물이 비타민 C보다 더 강한 항산화 활성을 

가진다는 것이 보고되었고, 비타민 C보다 오히려 

페놀성 화합물이 사과의 항산화 및 암세포 증식 

억제 효과에 기여한다고 제시하였다(13-15). 많은 

비타민과 페놀성 화합물은 peroxynitite, superoxide 

anion 및 peroxy 라디칼 생성을 저해한다는 것이 

알려져 있다. 또한, 비타민 C, quercetin, genistein은 

hydrogen peroxide와 peroxynitrite에 의한 DNA 

손상에 대하여 저해 효과를 나타낸다.

이와 같이, 비타민과 페놀성 화합물이 풍부하게 
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함유되어 있는 과일, 채소류, 곡류 등의 암예방 

효능은 DNA 손상을 가져올 수도 있는 자유 라디칼을 

없애고 지질 과산화물의 연쇄 반응을 줄임으로써 

산화적 스트레스로부터 세포를 보호할 수 있기 

때문이다. 그러나, 항산화 비타민과 페놀성 화합물의 

화학적 예방 효과는 다양한 세포내 신호전달을 

조절함으로써 발암 촉진 및 진행과정을 억제할 수 

있다.

3.2. 항염증 활성

  프로스타글란딘 생합성은 염증 및 발암과정과 

밀접한 관련이 있다고 알려져 있다. Cyclooxygenase 

(COX)는 염증 과정의 중요한 매개물인 프로스타글란딘의 

아라키돈산으로 전환에서 중요한 단계를 촉매한다. 

여러 조직에 일정하게 발현되어 있는 COX-1은 

다양한 생리적 기능을 조절하는 반면에, 유도성 

COX-2 효소는 염증 반응을 매개한다. 역학적 

연구에서 비스테로이드성 항염증제(non-steroid anti- 

inflammatory drugs, NSAIDs)의 섭취가 대장암, 

유방암, 식도암, 위암, 방광암 등의 발병 위험을 

낮추었다는 결과를 나타내었다(16). COX-2는 염증뿐 

만 아니라 세포의 증식과 종양의 침윤에도 역할을 

하기 때문에, 선택적 COX-2 저해제들은 항암활성을 

나타낼 가능성이 있다. 최근 연구에서는 아스피린과 

설린닥(sulindac)이 암세포 증식 억제 및, MMP 생성과 

간암세포의 침윤을 저해한다는 것을 보여주었다 

(17,18). Piroxicam, sulindac,celecoxib 같은 선택적 

COX-2 저해제는 동물모델에서 유방암과 결장암의 

형성과 성장을 줄이는 것으로 나타났다(19-22). 

중요한 것은 선택적 COX-2 저해제는 혈소판 기능을 

저해하지 않고 전통적 비스테로이드성 항염증제보다 

위벽의 효과(위궤양)를 덜 야기한다(23). 그러므로 

선택적 COX-2 저해를 통하여 프로스타글란딘의 

합성의 억제는 화학적 암예방을 위한 주요한 전략으로 

제시되고 있다. 염증을 매개하는 또다른 중요한 

효소는 inducible nitric oxide synthase (iNOS) 

또한 중요한 역할을 한다(24). 염증과 같은 여러 

이롭지 못한 세포의 반응을 조절하기 위해 macrophage와 

smooth muscle cell, hepathocyte와 같은 다양한 

세포들에서 iNOS에 의해 nitric oxide가 생성된다. 

그러므로 iNOS에 의해 생성된 nitric oxide 양은 

염증의 정도를 반영한다. 

  활성산소는 만성적 염증뿐만 아니라 암에 연관되어 

있다는 많은 증거가 있다. 산화적 스트레스의 발생이 

종양촉진의 염증반응에 있어서 없어서는 안 될 

요소이다. 따라서 항산화 활성을 가진 많은 물질들이 

염증 저해를 통한 종양 촉진을 저해할 것이라고 

기대된다. 위의 사실로 판단해 보면, 비타민과 

페놀성 화합물의 항염증 활성은 부분적으로 항산화 

활성과 관계가 있다. 여러 연구에서 위암이 만성적 

염증의 결과라는 강력한 증거를 보여주기 때문에 

활성산소의 과다 생산으로 인해 생긴 염증은 비타민 

C 및 페놀성 화합물에 의해 억제되었다. 비타민 

C의 위염 및 위암 보호효과는 발암물질인 nitrosamine의 

형성을 저해할 뿐만 아니라 위점막의 산소 라디칼의 

제거와 관련되어 있다고 보고되었다. 최근 연구는 

발암 초기 단계에서 위액에 비타민 C가 적게 

들어있다는 것을 제시함으로써 비타민 C의 위염 

및 위암 보호효과를 제시하였다. 

  COX-2와 iNOS가 NF-kB를 포함한 여러 전사 

요인에 의하여 조절된다는 많은 연구 결과가 

있다(25). 이러한 외부의 자극에 NF-kB 활성화는 

상위 신호전달 체계인 mitogen-activated protein 

kinase에 의해 조절된다(25). 비타민과 페놀성 화합물의 

항염증 작용은 염증을 매개하는 세포 신호전달 

체계를 저해하는 것과 밀접한 관련이 있다. 최근 

논문은 비타민 C나 페놀성 화합물이 직접적으로 

NF-kB 전사활성을 저해함으로써 항염증 효능을 

갖는다고 제시하였다. Resveratrol, curcumin, gingerol, 

capsaicin과 같은 여러 화학적 암예방제들은 NF-kB 
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활성을 억제함으로써 COX-2와 iNOS를 저해하는 

것을 보여주고 있다(25,26). Genistein은 Tyrosine 

kinase signal transduction pathway를 통한 LPS에 

의해 유도되는 COX-2와 iNOS의 발현을 저해했다 

(27). Quercetin은 A549 인간 폐암 세포에서 COX-2 

mRNA와 단백질 발현을 억제하였고, 프로스타글란딘 

E의 생성을 저해했다(28). Quercetin과 genistein은 

DLD-1 결장암 세포에서 TGF-a에 의해 유도되는 

COX-2 발현을 억제하였다(29). 그러므로 어떤 

비타민과 페놀성 화합물의 항염증 활성은 항산화 

활성뿐만 아니라 세포내 여러 신호전달을 조절하는 

것과 관련되어 있다. 

3.3. 세포간신호전달 조절

  세포와 세포 사이에 gap junction 채널을 통한 

신호전달은 세포 성장, 분화, apoptosis와 분화된 

세포의 적응 기능의 조절을 통하여 조직의 항상성을 

유지하는 중요한 요인이 있기 때문에 세포의 삶과 

죽음에 중요한 요소이다(30). Gap junction 채널은 

connexin과 극성의 흐름, 적은 무게의 분자로 구성되어 

있다. 이 채널은 종양 촉진제와 같은 물질의 여러 

그룹들에 의하여 저해된다. Connexin을 세포간 

신호전달이 억제된 세포에 변형시켰을 때 종양 

형성을 현저히 억제하였다. 또한, 살충제, 약제, 

식품첨가물, polyhalogenated hydrocarbon, 그리고 

peroxisome 증식제 등 여러 독성물질은 여러 

신호전달 경로를 통해 세포간 신호전달을 

억제한다(31). 그 외에도, 과산화수소(hydrogen 

peroxide), peroxinitrite, TPA, pentachlophorbol(PCP)를 

포함한 많은 종양 촉진제는 가역적으로 세포간 

신호전달을 억제하였다(31). 

  잘 알려진 발암 촉진제인 TPA는 mitogen-activated 

protein kinases (MAPK)의 활성 및 connexin 43 

단백질(Cx43)의 인산화를 통하여 세포간 신호전달을 

저해한다(32).

  Quercetin과 genistein은 쥐의 간 상피세포에서 

TPA에 의해 유도된 세포간 신호전달의 억제를 

보호하였다(33). Resveratrol은 TPA와 DDT에 

의한 세포간 신호전달 억제를 보호하였다(34). 녹차 

폴리페놀은 PCP에 의하여 유도된 쥐 간 상피세포의 

세포간 신호전달 억제를 방어하였다(35). 산화적 

스트레스의 주요한 원인 물질인 peroxynitrite와 

과산화수소는 쥐 간 상피세포에서 세포간 신호전달을 

억제시키는 반면에, 항산화 미량 영양소인 셀레늄은 

peroxynitrite에 의해 GJIC의 저해를 회복한다(36). 

비타민 C와 quercetin이 ERK1/2 활성화 및 Cx43의 

인산화를 억제함으로써 과산화 수소에 의한 세포간 

신호전달의 저해에 대한 보호 효과를 나타냈다 

(15,37). 이와는 반대로 propylgallate와 Trolox 같은 

자유 라디칼을 제거해주는 물질은 과산화수소에 

의한 GJIC의 저해를 보호하지 못했다(38). 유사하게, 

과일과 야채, 녹차에 풍부하게 들어있는 강한 

항산화제로 알려진 gallic acid 역시 과산화수소에 

의한 GJIC의 저해를 막지 못한다. Oxidation-xylenol 

orange의 철이온 사용 에 의해 직접적 측정이 되었을 

때 quercetim, genistein, daidzein과 같은 페놀성 

화합물 과산화수소를 제거하지 못하였다. 따라서, 

비타민과 페놀성 화합물의 세포간 신호전달 조절 

효과는 항산화 활성보다는 MAPKs나 상피조직의 

성장 인자 수용체의 저해와 같은 다른 기작에 

의한 것으로 여겨진다. 

  최근 분석에서, 세포간 신호전달의 저해는 발암 

과정과 깊은 연관이 있고 염증과정과 성장에서 

요구되는 생물학적 현상은 설치류에 효과가 있는 

것으로 나타났으며, 세포간 신호전달 억제는 genotoxic 

하지 않은 발암과정에서 종양 촉진 과정과 밀접하게 

관련되어 있다고 제시하였다. 따라서, 비타민과 

페놀성 화합물의 암예방 작용기작은 종양 촉진 

과정에서의 항산화 활성뿐만 아니라 세포간 신호전달 
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저해와 염증과 같은 후생적인 발암과정의 저해와 

관련이 있을 것이다.

3.4. Matrix metelloproteinases (MMPs) 

활성 저해 

  ECM은 조직 구조를 유지시켜주는 단백질과 

proteoglycan의 하부 구조이며, 세포의 성장, 분화, 

생존, 이동에 중요한 역할을 한다. MMPs는 

ECM의 주요물질을 분해할 수 있는 zinc-dependent 

endopeptidase 집합체이다. 많은 연구는 MMP를 

포함한 ECM 분해 효소가 종양의 침윤과 전이에 

중추적 역할을 한다는 것을 제시한다. 최근 review는 

또한 MMP 저해제가 종양 촉진 단계에서 강한 

효과를 나타낸다고 제시한다. 그것은 혈관생성 인자와 

마찬가지로 COX-2와 iNOS와 같은 염증에 관련된 

효소의 발현을 저해하는 데도 부분적으로 기여할 

것이다. 그러므로 MMP는 종양의 침윤과 전이뿐만 

아니라 종양 촉진과정에서도 중요한 역할을 할 

것이다. 따라서 MMP 활성의 저해는 다단계 발암 

과정에서 세포독성 없는 화학적 예방 전략으로 

제시되어 왔다. 

  비타민 C는 인간 양막에서 배양된 세포에서 

전사인자의 활성을 억제함으로써 MMP-2의 발현 

및 활성을 억제하였다(39). Quercetin은 신호 전달 

체계를 저해하여 인체유래 혈관 내피 세포의 MMP-1 

발현을 저해하였으며(40), A431 인체 폐암세포에서 

MMP-2와 9의 활성를 저해한다(41). Genistein은 

내피 세포의 증식뿐만 아니라 in vivo에서 혈관형성을 

저해했으며, BALB/C 쥐의 침윤을 억제하였다(42). 

Genistein은 또한 in vitro와 in vivo에서 MMP-9의 

생성을 억제하고 MMP-1의 활성을 저해함으로써 

MCF-7과 MDA-MB-231 유방암 세포의 침윤을 

저해했다(43). 유사하게 in vitro에서 인간 전립선 

암의 침윤은 genistein 처리에 의하여 줄어들었다(44). 

페놀성 화합물의 MMP 및 전이 억제활성은 AP-1과 

NF-kB와 같은 전사인자 및 MAPK의 활성 억제와 

관련되어 있는 것으로 보여진다. 이와 같이, 여러 

차별화된 기작을 통한 MMPs의 저해는 비타민 및 

페놀성 화합물에 의한 화학적 치료뿐만 아니라 

예방효과가 기대된다. 그림 3은 비타민 및 페놀성 

화합물의 가능성 있는 암예방 기작을 도식한 

것이다.

그림 3. A Proposed Chemopreventive Mechanisms 

of Dietary Phytochemicals

Ⅲ. 결론

  일상적으로 쉽게 섭취할 수 있는 식품을 통한 

다양한 항산화 비타민과 페놀성 화합물의 섭취는 

암이나 심혈관 질환, 고혈압, 발작, 신경질환, 

노화와 같은 산화적 스트레스로 인한 만성적인 

질환을 막기 위한 식이 보충제로 많이 사용되고 

있다. 그럼에도 불구하고, 많은 양의 항산화 식이 

보충제들의 섭취는 암예방 효과적이지 않고 오히려 

건강에 해로울 수 있다고 제시해왔다. 최근 일부 

연구 보고서에서는 산화환원 반응에 관여하는 

항산화 물질들이 오히려 prooxidant로 작용하여 

DNA 손상 및 암화 과정을 촉진시킬 수 있다고 

제시하고 있다. 이와 같이, 하나의 식이 보충제의 
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많은 섭취는 건강에 도움을 주기 보다는 역효과를 

가져올 수 있기 때문에, 정상적인 음식물의 섭취 

이상의 보충제를 섭취하는 것이 이로운지에 대한 

추가적인 연구가 필요하다. 또한, 생체흡수율에 

대한 연구가 더 진행되어야 하겠지만, 역학 및 

임상적인 결과는 개별적인 식이 보충제를 통한 

항산화 물질의 섭취보다 항산화 물질이 풍부한 

일상적인 식생활을 통한 항산화 성분의 섭취가 암 

위험을 낮추는데 보다 효과적이라는 것을 제시한다. 

비타민과 페놀성 화합물의 암예방 효과가 과도한 

양의 섭취보다 오히려 세포독성 없는 낮은 농도에서 

다양한 기작을 통해 발암 촉진 단계를 효과적으로 

저해할 수 있다. "Epigenetics"의 최근 이론에서는, 

다단계 발암과정에서 DNA의 손상 이외의 다른 

과정에 보다 많은 관심을 기울여야 한다고 주장한다. 

암의 예방 전략에서 종양의 촉진 단계(가역적이고 

긴 과정)에서의 조정은 종양의 개시단계(비가역적이고 

짧은 과정)에서 보다 더 실용적이다. 그러므로, 

비타민과 페놀성 화합물의 암예방 효과는 항 개시 

활성보다 오히려 항염증, 세포간 신호전달 조절, 

MMP 저해활성과 같은 발암 촉진 저해 효과와 

관련되어 있을 가능성이 있다. 또한, 건강을 유지하기 

위해서는 하나의 식이 보충제를 먹는 것보다 식생활 

습관을 올바르게 가져가는 것이 좋다. 과일, 채소류 

등은 비타민과 페놀성 화합물뿐만 아니라, 식이섬유, 

셀레늄, indole, isothiocyanate, 단백질 분해효소 

저해제와 같은 미량 영양소와 같은 여러 건강기능성 

성분들을 포함하고 있다. 

  서구화된 식생활 패턴은 아시아 국가에서 유방, 

대장, 전립선 암의 빠른 증가세를 나타내는 주요한 

요인들 중 하나이다. 그러므로 암을 포함한 질병으로부터 

벗어나기 위한 가장 바람직한 접근 방법은 식생활 

습관을 바꾸는 것일 것이다. 암의 촉진은 긴 기간 

동안 일어나고 가역적인 과정이기 때문에 다양한 

항산화 물질이 풍부한 과일, 채소류, 곡류 등을 

주로 섭취한다면, 발암 과정을 억제할 수 있다. 저지방, 

저염, 낮은 알코올 섭취 그리고 채식 위주의 

식생활 패턴이 암을 예방하는데 가장 중요한 

전략이 될 것이다. 이를 위해서는 어릴 적부터 

올바른 식습관을 교육하는 것이 무엇보다 중요할 

것이다.
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