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황함유 아미노산의 간기능 보호 작용: 간세포암 예방의 가능성
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Hepatoprotective Functions of Sulfur Containing Amino Acids:
Possibilities of Hepatocellular Carcinoma Prevention
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Abstract While it is known that sulfur containing amino acids (SCAA) are very important in regulating hepatocyte
growth and preventing liver-diseases, the fundamental molecular mechanisms of how they exert their hepatoprotective
functions are not well known. Since it is widely understood that the hepatic concentrations of S-adenosylmethionine
(SAMe) in chronic liver disease patients are severely decreased, the pathophysiological importance of SAMe and its
downstream antioxidant, glutathione should be discussed in order to see a big picture of relationship between SCAA and
liver diseases. Chronic SAMe deficient mice have shown spontaneous hepatocellular carcinoma development due to
impaired mitochondria functions with low levels of prohibitin1 protein, and through deficiency in many genes which are
known to ameliorate genetic instability, such as APEX1 and DUSP1, the functions of which are recovered by SAMe
treatment. In this review, current knowledge of the basic concepts of the mechanisms through which SCAAs protect the
liver will be discussed in detail. Also, a possible tumor suppressor in livers, prohibitin1, and its functional relationship with
SAMe will be discussed.
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고등동물의 황함유 아미노산 대사

인체를 구성하는 단백질의 기본 단위인 아미노산은 영양학적

인 관점에서 크게 필수아미노산(indispensable amino acids), 비필

수아미노산(dispensable amino acids) 및 조건부 비필수아미노산

(conditionally dispensable amino acids)으로 구분할 수 있다. 각각

의 아미노산은 구조적 중심이 되는 α-탄소(α-carbon)에 부착되어

져 있는 기능기(functional group)에 따라 분류될 수 있는데, 이 중

기능기에 황(sulfur)을 함유하고 있는 아미노산을 황함유 아미노

산(sulfur-containing amino acid, SCAA)라고 부른다. 이들 중 메싸

이오닌(methionine)은 단백질 합성의 시작 코돈(codon)일 뿐만 아

니라 진핵세포(eukaryotic cells) 대사의 중요한 메틸기(methyl moi-

ety) 공여자(donor)인 S-adenosylmethionine(SAMe)의 직접적인 전

구체로서, 세포의 성장과 대사에 중요한 역할을 담당하는 필수

아미노산이다. Fig. 1에서 보는 바와 같이 세포내로 유입된 메싸

이오닌은 methionine adenosyltransferase(MAT)의 촉매작용에 의해

SAMe로 전환된다. SAMe의 생합성은 모든 포유류의 세포에서

일어나지만 주로 간에서 SAMe의 생합성과 이용이 이루어는 것

으로 알려져 있다(1). 생산된 SAMe는 DNA 합성에 필요한

polyamine의 합성, 메틸기의 공여를 위한 trans-methylation path-

way, 그리고 강력한 항산화물질인 glutathione(GSH)과 생리조절물

질인 taurine의 전구체로서 이용되는 cysteine을 합성하는 trans-

sulfulation pathway에 이용된다(2). Homocysteine의 경우 betaine

또는 methyl-tetrahydrofolate(MTHF)로부터 메틸기를 공여받아 다

시 재메틸화(remethylation)과정을 거쳐 메싸이오닌으로 환원되면

서 메싸이오닌사이클(methionine cycle)을 완성하게 된다. 황함유

아미노산 대사에서 가장 중요한 부분을 차지하는 대사는 SAMe

의 메틸기 공여대사(trans-methylation)라고 할 수 있다. 특히 간장

에 유입된 50% 이상의 메싸이오닌이 SAMe로 전환되며 간에서

발생하는 모든 trans-methylation 반응의 85%까지를 SAMe가 수

행한다는 사실로(3) 미루어 봤을 때, 동물체 대사에서 SAMe가

차지하는 중요성을 간과할 수 없다. SAMe의 자세한 구조학적,

화학적, 생화학적 특징은 Mato와 Lu의 SAMe에 관한 리뷰논문

에서 확인할 수 있다(2).

황함유 아미노산과 간질환과의 관계

황함유 아미노산 대사 가운데 흥미 있는 사실은 만성적인 간

질환을 가진 환자들에 있어서 간에서의 SAMe의 생합성 능력이

현저하게 저하되며, 이러한 현상은 간질환의 악화와 간암으로의

발전에 영향을 주는 것으로 이해되고 있다(1). 좀 더 구체적인 예

로 간경변(cirrhosis) 환자의 많은 경우에서 고메싸이오닌혈증

(hypermethioninemia)이 발견되었으며(4), 정맥으로 메싸이오닌을

주입할 경우 일반인에 비해 메싸이오닌이 혈류에서 제거되는 속
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도가 현저히 저하됨이 보고되었다(5). 간질환 환자에게서 나타나

는 메싸이오닌 대사의 비정상적인 변화는 간장 내에서 메싸이오

닌으로부터 SAMe로의 대사를 촉매하는 효소인 MAT I/III의 활

성이 50% 이상 저하되는 데에 기인한다고 보고되었으며(6) 이에

따른 간 GSH의 농도 저하 또한 간질환 환자에게서 발견되었으

나, 그 환자들에게 SAMe를 급여할 경우 간 GSH의 농도가 정상

수준으로 회복되었다(7). 따라서 간장의 MAT I/III를 발현시키는

MAT1A 유전자의 역할이 주목받기 시작했으며, 만성적인 SAMe

결핍을 유도할 수 있는 Mat1a 유전자 제거(Mat1a-KO) 생쥐는 현

재 간암의 발병 원인 및 치료의 분자생물학적 메커니즘을 밝혀

내는 연구에 현저한 도움을 주고 있다(8). 일반적인 간질환 뿐만

아니라 알콜 섭취에 의한 간질환에서도 MAT1A의 발현 저하 및

간 SAMe 농도의 저하가 관찰됨(9)을 고려할 때 SAMe의 간기능

보호 능력은 알콜의 섭취 여부와 관계 없이 발휘된다고 할 수 있

다. Mat1a-KO 생쥐의 경우 일반 사료 섭취 시 생후 18개월령에

자연적으로 간세포암(hepatocellular carcinoma, HCC)을 발생하였

는데 이러한 간세포암 발병의 분자생물학적 메커니즘으로는 증

가된 Cytochrome P450 2E1(Cyp2e1)(10) 및 손상된 마이토콘드리

아(mitochondria)의 기능이 지적되었다(11). 또한 최신 연구에 의

하면 Mat1a-KO 생쥐의 간에서 손상된 DNA를 치료하는 단백질

인 apurinic/apyrimidinic endonuclease 1(APEX1)의 발현이 현저히

감소하였으며 SAMe의 급여가 APEX1 단백질의 안정성 회복에

도움을 주는 것으로 보고되었다(12). 또 다른 최신 연구에서는

Mat1a-KO 생쥐에서 mitogen-activated protein kinase(MAPK)의

일종인 extracellular signal-regulated kinase(ERK)의 발현이 증가하

였으며, ERK 활성을 억제하는 단백질인 dual-specificity mitogen-

activated protein kinase phosphatase(DUSP1)의 발현이 현저히 저

해되는 것으로 나타났다(13). 같은 연구에서 SAMe의 급여가

DUSP1 단백질의 proteasomal 분해를 저해함으로써 DUSP1의 세

포내 안정성에 기여한다는 사실 또한 보고되었다(13). 하지만 이

러한 연구들은 간세포의 성장조절 교란 및 DNA 손상에 의한 간

암으로의 발전에 대한 일부 메커니즘을 설명할 뿐, 기존에 보고

되었던 세포 내 마이토콘드리아의 손상에 의한 간암 생성의 메

커니즘에 대한 질문에는 확실한 대답을 줄 수 없었던 것은 사실

이다.

만성적인 간질환 환자의 경우 그 병증의 원인과는 상관없이 언

제나 산화적 스트레스(oxidative stress)의 증가를 수반한다(14). 황

함유 아미노산 대사물질인 GSH가(Fig. 1) 간에서 강력한 항산화

기전으로 간의 해독작용에 중요한 역할을 수행하므로, 간장의

GSH대사 이상 또한 간과하지 말아야 할 부분이다. 간은 장에서

유입된 그람-음성균(gram-negative bacteria)에서 유래되는 염증유

발 물질인 lipopolysaccharide(LPS)를 제거하는 중요한 역할을 담

당한다. 이 과정에서 GSH의 항산화 능력은 매우 중요하며 실제

그 역할의 중심이기도 하다(15). 흔히 LPS에의해 발생되는 내독

소혈증(endotoxemia)은 간경변 환자에게서 많이 발생하는 데, 내

독소혈증의 정도와 간 손상의 정도가 직접적인 정의 비례관계를

보인다고 한다(16). 뿐만 아니라 내독소혈증은 여러 가지 알콜 및

비알콜성 간질환 발병의 원인이 되므로(17) 내독소혈증을 예방

또는 완화할 수 있는 간의 방어 기전 및 황함유 아미노산인 SAMe

와 GSH의 간장 내 항상성에 대한 이해가 매우 중요하다. Ko 등

(18)은 생쥐에 LPS를 주사할 경우 간 내 GSH의 농도는 감소하

는 반면 SAMe의 농도는 증가하고 S-adenosylhomocystein(SAH)의

농도는 감소함을 확인하였다. 이러한 현상은 SAMe를 선처리한

생쥐에게서는 나타나지 않거나 그 정도가 현저히 감소하였기 때

문에 SAMe의 강력한 간장 보호 효과는 간장의 GSH의 농도를

유지시키는 것에 의해 그 기능을 수행한 다는 것을 직접적으로

Fig. 1. Sulfur-containing amino acid metabolism in mammalian cells. Bold abbreviations indicate the name of the enzymes that catalyze the
corresponding reactions. The numbers in the parentheses represent Enzyme Commission numbers (EC numbers) of the enzymes. BHMT
(betaine-homocysteine methyltransferase, 2.1.1.5), CBS (cystathionine beta synthase, 4.2.1.22), CGL (cystathionine gamma lyase, 4.4.1.1), DP
(dipeptidase, 3.4.13.19), GCL (glutamate cysteine ligase, 6.3.2.2) GNMT (glycine-N-methyltransferase, 2.1.1.20), GSS (glutathione synthetase,
6.3.2.3), GTP (gamma-glutamyl transpeptidase, 2.3.2.2), MAT (methionine adenosyltransferase, 2.5.1.6), MS (methionine synthase, 2.1.1.13),
SAHH (S-adenosylhomocysteine hydrolase, 3.3.1.1)
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보여주는 결과이다(18). 이러한 GSH 농도의 유지 기능은 SAMe

가 GSH의 직접적인 전구체일 뿐만 아니라 GSH의 생합성을 조

절하는 유전자들, glutamate cysteine ligase(GCL) 및 glutathione

synthetase(GSS)의 mRNA 및 단백질의 발현을 조절하는 것으로

간장 보호 효과를 유지하는 것으로 알려졌다(18). 또한 SAMe의

처리가 동물체의 xenotoxicity를 해독하는 제2상 효소들의 활성을

조절하는 것으로 알려진 전사인자(transcription factor)인 nuclear

factor(erythroid-derived 2)-like 2(NRF-2)의 antioxidant response

element(ARE)로의 결합을 촉진하여 제2상 효소군에 속하는 GCL

및 GSS의 발현을 촉진함으로써 그 역할을 수행하는 것으로 보

고가 되고 있다(19).

새로운 간암억제 유전자로서의 Prohibitin1

앞에서도 언급한 Mat1a-KO 생쥐는 SAMe의 생합성을 촉매하

는 효소인 MAT I/III의 부족으로 인해 간장에 만성적인 SAMe

결핍을 유도한다. 이러한 만성적인 간장 SAMe의 결핍은 인간 간

질환 환자의 SAMe 결핍과 유사한 효과를 나타내며, 그 결과로

Mat1a-KO 생쥐는 일반 야생형 생쥐들에 비해 choline 부족 사료

(choline-deficient diet)로 인한 간질환에 더욱 취약할 뿐만 아니라

(8), 비알콜성지방간(non-alcoholic steatohepatitis, NASH)을 형성하

며(8) 최종적으로 간세포암으로 발전한다(10). Mat1a-KO 생쥐의

간세포암 발생의 분자생물학적 기전은 위에서 서술한 바와 같이

일부 밝혀 졌으나, 마이토콘드리아 손상으로 인한 정확한 병태생

리학적 기전 변화에 대해서는 연구가 없었던 실정이다. 최근 Ko

등은 만성적인 SAMe 결핍으로인한 간암 발생 기전을 Prohibitin1

(PHB1) 단백질을 통하여 설명하려는 시도를 하였다(20).

Prohibitin1은 주로 마이토콘드리아의 inner membrane에 위치한

단백질로서, 알려진 주요 기능은 마이토콘드리아에서 생산된 단

백질을 안정화 시키는 chaperone의 역할이다(21). PHB1이 처음

발견될 당시에는 세포의 항증식(antiproliferative) 기능을 가지고

있는 것으로 보고되었고 항암단백질(tumor suppressor)로 인식되

어졌다(22). 그러나 계속된 후속연구에 의하면 많은 암에서 PHB1

의 발현이 증가되는 현상이 관찰됨에 따라 항암단백질로서의

PHB1의 위상은 현저히 논란이 되어왔다(23). 하지만 간에서의

PHB1의 역할은 현재까지 많은 연구가 진행되어 있지 않은 상태

이며, 더욱이 스스로 간암을 형성하는 모델인 Mat1a-KO 생쥐의

경우 태어난 직후부터 계속적으로 간 내 PHB1 단백질의 발현

정도가 일반 야생형 실험생쥐의 경우에 비해 현저히 낮은 것을

보여 주었다(8). 이에 Ko 등(20)은 PHB1의 결핍이 간질환 발병

에 영향을 주는 지를 확인하고자 간 특이적 Phb1-KO 생쥐(liver-

specific Phb1 KO mouse)의 제작에 착수하였고, 그 결과 간 특이

적 Phb1-KO 생쥐의 제작에 세계 최초로 성공하였다(20). 일반적

인 Phb1-KO 생쥐 모델은 태어나기 전에 모두 사망하기 때문에

기관 특이적 KO 생쥐의 제작은 본 연구에 필수적이었다(Lexicon

Knockout Mice Phenotype Data Summary NIH-1165; www.infor-

matics.jax.org/external/ko/lexicon/ 2210.html). 간 특이적으로 Phb1

이 제거된 생쥐는(이하 Phb1-KO) 탄생 시점부터 야생형 생쥐에

비해 현저히 체장(體長) 및 체중이 작았으며, 병리학적인 hema-

toxylin and eosin 염색결과 괴사와 면역세포의 간내 침투가 증가

하였으며 bile duct metastasis, anisocytosis 및 dysplastic nodule

또한 관찰되었다(20). Phb1-KO의 특이한 점은 생후 3주령에 이

미 glutathione S-transferase Pi(GST Pi)와 OV6와 같은 preneo-

plastic marker에 양성반응을 보였으며 생후 8개월령부터 간세포

암이 관찰되었다는 점이다(20). 생쥐의 일반 간세포주인 AML12

세포를 이용한 in-vitro 실험을 통해 PHB1이 전사인자 E2F1의

cyclin D1 promoter 지역 결합을 조절하는 것으로 밝혀졌으며,

small interference RNA(siRNA)를 이용하여 Phb1 mRNA를

knock down 시킬 경우 AML12 세포의 증식이 증가하였고, 같은

세포에 Phb1을 과발현(overexpression) 시킬 경우 정반대의 결과

를 나타내었다. 결론적으로 Phb1-KO 생쥐 및 일반간세포주를 이

용한 실험에서 PHB1이 최소한 간에서는 항암단백질로서의 기능

을 할 것이라는 가능성이 최초로 밝혀졌다(20).

현재 Phb1의 항암유전자로서의 기능은 아직 논란의 여지가 있

는 것은 사실이다. Phb1과 간질환에 관한 최신 연구를 보면 그

대립이 뚜렷하게 구분이 된다. Ko 등(20)을 비롯해 Chen 등(24),

Fujinaga 등(25), 그리고 Wang 등(26)은 PHB1의 결핍 또는 그 기

능 장애가 간암 발생의 원인이라 결론 내렸다. 특히 Fujinaga 등

(25)은 C형간염바이러스(HCV)의 간질환 발생 기전을 HCV 코어

단백질이 PHB1 단백질과 결합해 PHB1의 chaperone기능을 저해

함으로써 발생하는 것으로 설명하였다. 이는 Phb1이 일반적인 간

암 발생 과정 뿐만 아니라 C형간염바이러스에의한 간암 발생 기

전에도 영향을 미친다는 증거를 제시한 중요한 연구라고 할 수

있다. 하지만 이와 반대로 Yoo 등(27), Snchez-Quiles 등(28),

Kakehashi 등(29) 그리고 Xu 등(30)은 그들의 연구에서 PHB1의

증가와 간암의 발생을 보고하였다. 한 가지 흥미로운 특징은 Phb1

의 anti-cancer 효과를 보고한 연구는 모두 in-vivo 실험 또는 일

반 간세포주(normal liver cell line)를 사용한 실험이였으며, Phb1

의 pro-cancer 효과를 보고한 연구는 거의 모두 이미 변형된

(transformed) 간암세포주(liver cancer cell line)을 사용하였다는 점

이다. 다시말해 일반 간세포에서는 Phb1의 존재가 간세포의 성

장을 억제하고 간세포의 정상적 기능을 제어하는 역할을 하지만

암으로 변형된 간암세포에서는 그 기능이 정상 간세포에서와는

현저히 다를 가능성을 암시한다고 할 수 있다. 가장 최근에 발표

된 Snchez-Quiles 등의 Phb1과 간질환에 관한 in-vivo 연구(31)에

의하면 Phb1 이형접합체 생쥐(Phb1-heterozygote)는 Mat1a-KO 생

쥐와 마찬가지로 choline 및 메싸이오닌 부족 사료 급여 시 간

내 염증과 지방간에 취약할 뿐만 아니라 염증 유발 유전자 및 세

포 증식에 관련된 유전자들 또한 증가한다고 한다. 한 가지 흥미

로은 사실은 같은 연구실에서 발표된 간암세포주를 사용한 또 다

른 in-vitro 연구(28)에서는 정 반대의 결과를 나타내었기 때문에

변형되지 않은 간 세포에서의 Phb1의 기능과 이미 변형된 간암

세포주에서의 Phb1의 세포학적인 기능적인 차이가 있다는 가설

을 더욱 뒷받침해 준다고 할 수 있다. 현재까지 PHB1의 기능을

인간 간질환 또는 간암 환자에게 적용한 실험은 전무하다. 따라

서 PHB1의 기능 조절을 통한 간질환 치료에의 응용은 아직까지

는 그 확실성이 결여되어 있는 것은 사실이다. 하지만 인간 간질

환에서의 PHB1 발현 수준의 연구 및 그 기전 연구가 후속되어

질 때 새로운 간질환 치료의 타켓으로서의 매력은 충분하다고 할

수 있겠다.

영양 조절을 통한 간기능 보호의 가능성

지금까지 간기능을 보호하는 대표적인 기전은 제2상 효소들의

발현을 촉진지켜 간장의 항산화 기능을 증가시키는 것이다. 실제

로 Surh의 총설(32)에 의하면 주위에 흔히 사용되는 기능성 식품

들인 curcumin(강황 또는 울금), caffeic acid phenethyl ester

(CAPE, 벌꿀), sulphoraphane(브로콜리), 6-(methylsulfinyl)hexyl

isothiocyanate(6-HITC, 와사비) 등은 세포질 내의 전사인자 NRF-

2의 세포핵 내로의 이동을 도와 DNA 상의 ARE와의 결합을 촉
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진하며, 이로 인하여 제2상효소들을 생산해내는 단백질의 발현을

증가시킨다고한다(32). 앞에서도 언급한 바와 같이 SAMe 역시

같은 기전을 통하여 간 내 GSH의 생성을 촉진할 수 있으며(19),

다른 기능성 물질들과는 차별적으로 SAMe 자체가 GSH의 전구

물질이라는 점에서 SAMe의 항산화 물질로서의 효능은 다른 물

질들에 비해 우위에 있다고 예상할 수 있다. 간질환 환자의 SAMe

생산능력은 정상인에 비해 현저히 낮다는 사실은 잘 알려져 있

다(1). 따라서 간질환 환자의 병증 치료에 도움을 주기 위해서는

간장 내 SAMe의 수준을 향상시키거나 SAMe 결핍으로 인한 하

위 대사의 변화에 영향을 줄 수 있는 영양학적인 노력이 필요할

것이다. 현재 본 연구실에서 진행 중인 간장 내 Phb1 대사의 후

속 연구에 의하면 야생형 생쥐에게 SAMe를 급여했을 때 간 내

Phb1 단백질 발현 수준이 증가하는 것을 발견하였다(Fig. 2, 미

발표자료). 이와 같은 결과는 향후 SAMe를 이용한 PHB1의 발

현 조절을 통해 간질환 환자의 증상 완화 또는 치료의 목적으로

SAMe를 사용할 당위성을 충분히 제공한다고 할 수 있겠다.

결 론

황함유 아미노산은 인체 영양에 반드시 필요한 필수 아미노산

이다. 특히 메싸이오닌 결핍은 동물체의 성장 저해 뿐만 아니라

여러가지 간질환(33) 및 우울증의 증상(34)을 나타낸다고 보고되

었다. 이와 같은 현상은 Mat1a-KO 생쥐에서 나타나는 현상과 유

사하기 때문에 간장 보호를 위한 적절한 수준의 황함유 아미노

산의 영양은 매우 중요하다. 그 이유는 과도한 양의 메싸이오닌

은 인체 내 독성을 야기할 수 있기 때문이다. 실제로 SAMe의 만

성적인 결핍은 간암을 유발하지만 만성적인 과도한 양의 SAMe

또한 간암을 유발하는 것으로 보고가 되어져 있다. Martínez-

Chantar 등(35)에 의하면 간에서 SAMe를 제거하는 효소인 glycine-

N-methyltransferase(GNMT)를 유전자적으로 제거했을 때 간 내

SAMe의 농도는 현저히 증가하며 지방 침착 및 간세포암으로 발

전된다고 한다. 결론적으로 영양학적인 관점에서 적절한 수준으

로 영양소를 조절하는 것이 질병의 예방 및 치료의 가능성을 높

이는 가장 좋은 방법이라고 할 수 있겠으며, 또한 영양의 조절을

통해 병증을 유발할 수 있는 유전자의 변화를 추척해 영양학적

인 치료의 개념을 적용한다면 여러가지 만성질환의 예방 및 치

료에 도움을 줄 것으로 예상된다. 특히 SAMe의 수준을 조절함

으로써 발생되어지는 하위 메커니즘의 분자생물학적인 조절을 통

해 간질환의 예방 또는 완화에 도움을 줄 수 있을 것이라고 사

료된다.
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