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Abstract Skeletal muscle accounts for about 40-50% of body

weight and is an important tissue that performs various functions,

such as maintaining posture, supporting soft tissues, maintaining

body temperature, and respiration. Cancer, which occurs widely

around the world, causes cancer cachexia accompanied by

muscular atrophy, which reduces the effectiveness of anticancer

drugs and greatly reduces the quality of life and survival rate of

cancer patients. Therefore, research to improve cancer cachexia is

ongoing. However, there are few studies on the link between

cancer and muscle atrophy. Cancer cells exhibit distinct

microenvironment and metabolism from tumor cells, including

tumor-associated macrophages (TAM), tumor-associated

neutrophils (TAN), and insulin resistance due to the Warburg

effect. Therefore, we summarize the microenvironment and

metabolic characteristics of cancer cells, and the molecular

mechanisms of muscle atrophy that can be affected by cytokine

and insulin resistance. In addition, this suggests the possibility of

improving cancer cachexia of substances affecting TAM, TAN,

and Warburg effect. We also summarize the mechanisms

identified so far through single agents and the signaling pathways

mediated by them that may ameliorate cancer cachexia.
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서 론

신체 체중의 약 40-50%를 차지하는 골격근은 모든 신체 단백

질의 50-75%를 차지하는 인체의 가장 역동적이고 중요한 조직

이다. 골격근은 신체 내에서 자세 유지, 연조직의 지지, 체온 유

지, 호흡 등 다양한 기능 및 힘줄에 의해 뼈에 부착되어 신체

의 모든 움직임에 관여한다. 또한 골격근은 포도당 흡수와 저

장을 위한 조직이며 몸 전체의 에너지와 단백질 대사에 영향을

미치는 데 중요한 역할을 한다[1]. 신체에 충분한 연료가 공급

되지 않을 때, 근육에 단백질로 저장된 아미노산이 분해되어 포

도당 신생을 통해 신체에 에너지를 공급한다[2]. 감소된 근육량

은 신체가 질병, 감염 및 근육소실과 싸우는 데 도움이 되도록

하는 근육에서 방출되는 myokine, cytokine과 같은 이펙터 분

자 및 아미노산의 중요한 저장소의 손실로 이어지게 된다[1].

이와 같은 이유로 골격근의 위축을 막는 것은 인체의 대사, 삶

의 질 개선 등의 측면에서 주목받고 있다.

“악액질(Cachexia)”라는 단어는 그리스어 단어 “Kakos (나쁜)”

과 “Hexia (조건)”에서 파생되었다. 악액질은 영양 보충으로 완

전히 회복되지 않는 지속적인 식욕부진, 근육 손실, 지방 감소

를 일으키는 근본적인 질병과 관련된 복잡한(multifactorial) 질

환으로서 암, 만성 폐쇄성 폐 질환, 만성 신장 질환, AIDS와

같은 다양한 질병으로부터 유발된다. 그 중, 악액질은 특히 암

환자의 최대 80%에서 발생하며, 암으로 인한 사망의 최소 20%

의 직접적인 원인으로 추정된다. 현재 항암제로 널리 사용되고
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있는 cisplatin[3], docetaxel[4], doxorubicin[5]과 같은 약물은

종양 억제 효과는 나타나지만, 근위축과 같은 악액질을 유도하

는 것으로 보고되어 있다. 암 악액질은 항암제의 치료에 대한

효과를 감소시키며, 암환자들의 삶의 질과 생존율을 크게 감소

시킨다고 보고하였다[6]. 특히 지방량의 손실과 무관하게 근육

의 손실은 암 악액질 표현형의 주요 특징 중 하나이며 영양 보

충에 의해 회복되지 않는다. 이러한 악액질로 인해 나타나는 체

중 감소와 근육량의 감소는 대장암 보유 마우스[7], 폐암 보유

마우스[8]에서 확인하였으며, 근관 직경의 감소는 종양 배지를

처리한 근육세포에서도 확인하였다[9]. 또한 암 세포는 염증 신

호를 유도하는 사이토카인뿐 아니라, Lipid mobilizing factor 및

Proteolysis-inducing factor와 같은 인자를 방출하여 만성 전신

염증을 일으킨다[10]. 이러한 만성 전신 염증은 신체 활동이 없

는 경우에도 −100-200 kcal/day 만큼 증가하는 휴식 에너지 소

비를 증가시키는 것을 포함하여[11] 신진 대사에 변화를 초래

한다. 이와 같은 암과 근위축의 임상적 관련성 및 암 악액질의

심각성에도 불구하고, 암 관련 지속적인 조직 소비를 효과적으

로 상쇄하기 위한 치료의 정의된 기준이 없는 것은 매우 심각

한 의학적 문제이다. 따라서, 본 논문에서는 암으로 인한 근위

축의 원인을 암세포의 대사와 암세포로 인한 염증 신호에 대해

초점을 맞추어 정리하고, 암 악액질 치료에 도움을 줄 수 있는

소재에 대해 정리하였다.

본 론

암으로 인한 인슐린 저항성

1920년대, Otto Heinrich Warburg는 종양 세포가 미토콘드리아

호흡에서 당분해로 전환함으로써 비정상적인 방식으로 에너지

를 생산한다는 것을 발견하였다. 정상세포는 산소의 존재 하에,

먼저 해당작용을 통해 포도당을 피루브산으로 대사한 다음, 미

토콘드리아에서 TCA 회로 및 전자전달 시스템을 통해 피루브

산의 대부분을 CO2로 완전히 산화시키며 38 mol의 ATP를 생

성한다. 이를 산화 인산화 과정(oxidative phosphorylation)이라

하며, 이 과정 중, 전자전달 시스템을 통과한 전자가 최종전자

수용체인 산소에 전달되고 수소이온과 결합해 물을 생성한다.

따라서, 산화적 인산화 과정에는 산소가 필수적이다. 한 정상세

포에서 산소가 제한될 때, 세포는 포도당을 피루브산으로 대사

한 다음, pyruvate가 lactate로 전환되고 이는 TCA cycle에 들

어가지 않고 축적된다. 이를 혐기성 당분해(anaerobic glycolysis)

라 하며 최종적으로 2 mol의 ATP를 생성한다. 혐기성 당분해

동안 젖산이 생성되는 것은 해당작용을 지속할 수 있게 하지만

ATP 생산을 최소화하기 때문에 산화적 인산화에 비해 덜 효율

적이다.

Warburg는 암세포가 산소의 존재 여부에 관계없이 대부분의

포도당을 젖산으로 전환시키는 경향이 있음을 관찰했으며, 이를

호기적 해당이라 명명하였다. 암세포가 산소가 충분한 조건 하

에서도 호기적 해당을 지속하는 이유는 현재까지 명확하게 밝

혀진 바가 없다. 결론적으로, 암세포는 생존, 증식, 전이를 위한

충분한 에너지를 얻어야하기 때문에 정상세포보다 더 많은 포

도당 분자를 필요로 하며, 암세포에서 호기적 해당 과정 동안

생성된 젖산은 간으로 이동하여 피루브산으로 대사된 후 ATP

를 이용하여 포도당으로 전환된다. 이와 같이 포도당과 젖산의

순환 회로를 ‘코리회로(cori cycle)’라고 한다.

간조직에서의 포도당생산 증가는 암 환자들에 관찰되는 포도

당의 내성 감소를 일으킴으로써 간조직에서의 포도당 생산의 증

가는 고혈당증을 유발한다[12]. 이 때문에 혈중 포도당 농도가

높아지면 췌장은 혈당 수치를 낮추기 위해 포도당을 글리코겐

으로 합성시키는 인슐린(insulin)을 생성하게 되고, 이것이 고인

슐린혈증(hyperinsulinemia)로 이어진다. 메커니즘은 불명확하지

만, 많은 연구 결과에 따르면 인슐린 저항성은 생체 외 근육에

서 고혈당증에 의해 생성될 수 있다. 이는 유형 1 당뇨병 환자

의 신체와 골격근에서 고혈당증으로 유도된 인슐린 저항성에서

도 확인할 수 있다[13]. 인슐린 민감성이 손상되어 인슐린 저항

성이 일어나면 골격근 질량, 지방 조직 및 기타 조직에 악영향

을 미쳐 암 악액질을 악화시킬 수 있다. 이는 고혈당증을 가진

db/db 마우스에서의 근육 크기 감소와 근육 단백질 분해 가속

화에서 확인할 수 있다[14].

근육 단백질 합성의 분자적 기전

Insulin like growth factor I (IGF-1)은 인슐린과 유사한 분자

구조를 가진 호르몬이다. IGF-1은 근육 비대에 중요한 역할을

하는 인자로, 이는 IGF-1이 형질전환 마우스의 골격근에서 과

발현되었을 때 근육 크기가 증가하는 것[15]과 분화된 근육 세

포에 IGF-1의 첨가가 근관 비대를 촉진하는 것에서 확인할 수

있다[16]. IGF-1이 IGF-1 receptor에 결합하거나, 인슐린이 인슐

린 수용체(IR, insulin receptor)에 결합을 하면 Insulin receptor

substrate 1 (IRS-1)이 티로신 인산화반응이 활성화된다. 인산화

된 IRS-1은 Phosphoinositide 3-kinase (PI3K)의 p85 서브유닛

의 SRC 상동성 2 (SH2) 도메인의 인산화를 통해 PI3K를 활성

화시킨다[17]. 활성화된 PI3K는 또 다른 서브유닛인 p110α를

통해 세포막의 인지질 성분인 PI 4,5-bisphosphate (PIP2)의

PIP3로의 인산화를 촉진하여 세포를 자극하고 원형질막으로 전

좌될 때까지 비활성 형태로 세포질에 상주하는 PDK1과 AKT

를 원형질막으로 모집한다. Phosphatase and tensin homolog

(PTEN)은 PIP3를 PIP2로 탈인산화 시키는 유전자로, 이는 근

육세포 C2C12에 γ-secretase inhibitor 처리로 인한 PTEN과

pAKT 단백질의 상반된 발현량 차이[18] 로 확인할 수 있으며,

PI3K가 Akt의 상위 인자라는 증거는 IGF 유도 닭 근아세포의

증식에서 PI3K의 ATP 결합 부위와 경쟁함으로써 억제제 역할

을 하는 LY2694002 처리 시 Akt의 발현량이 낮아진 것으로

확인할 수 있다[19]. PDK1은 이어서 트레오닌 T308 상에서

Akt를 인산화시켜 Akt 활성의 증가를 유도하며, 이는 mTORC1

을 억제하는 TSC1/2를 불활성화시킴으로써 간접적으로 mTORC1

을 활성화시킨다. mTORC1은 Raptor (regulatory protein associated

with mTOR), Deptor (DEP domain containing mTOR

interacting protein), PRAS40 (proline-rich Akt substrate of

40kDa) 및 GbL을 포함하며[20], mTORC2는 Ractor가 아닌,

Rictor (rapamycin insensitive companion of mTOR)와 억제성

요소인 mSin1, Proton1/2를 가지고있다는 점에서 구별되며 Akt

의 인산화 및 활성화를 조절하는 기능을 한다. mTOR의 억제

제인 rapamycin은 근섬유 비대증을 유발한 모델의 근섬유 성장

을 억제하며[21] 이는 rapamycin 처리 시 근육 후기 분화 마커

인 MyoD의 단백질 발현량이 감소한 것으로 확인할 수 있다
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[22].

Catabolite activator protein (CAP)은 N-말단에 리간드 결합

도메인이 있고, C-말단에 DNA-결합 도메인이 있으며 100개 이

상의 프로모터에서 번역을 활성화시킨다[23]. CAP은 allosteric

effector cAMP의 존재 하에서, 타겟 프로모터 내 또는 그 근처

의 특정 DNA 부위에 결합하고, RNA polymerase holoenzyme

이 결합하고 전사를 개시함으로써 기능한다[23]. eukaryotic

initiation factor 4F (eIF4F)는 messenger RNA의 5' CAP에

결합하여 번역 개시를 촉진하는 복합체이며, 3개의 서브유닛인

eIF4E, eIF4G, eIF4A로 구성되어 있다. eIF4E는 eIF4G는 40S

리보좀 서브유닛을 mRNA로 모집하는 역할을 하는 scaffold이

며 ATP 의존성 RNA 헬리카아제인 eIF4A는 리보솜 결합 및

후 변역에 도움을 준다. 특히, eIF4E는 번역 개시에서 속도 제

한의 역할을 하며, Eukaryotic translation initiation factor 4E-

binding protein 1 (4EBP1)과 헤테로다이머를 이루어 불활성화

상태로 존재한다. IGF-1/Akt의 하위 인자인 mTORC1은 ATP를

사용하며 4EBP1을 Thr-37 및 Thr-46 기질에서 인산화하여

4EBP1을 eIF4E로부터 방출시킨다. 이로써 mTORC1이 간접적

으로 eIF4E를 활성화하여 단백질 합성을 위한 CAP-의존성 번

역이 개시된다.

mTORC1은 또한 p70S6K의 트레오닌 389 잔기의 인산화를

유도하고 그의 하위 인자인 S6 (p70S6K-induced phosphorylation

of the small ribosomal protein 6) 및 eIF4B (eukaryotic

translation initiation factor 4B)의 인산화를 유도한다. S6는

40S 리보좀 서브유닛의 성분이며, 유전적 메시지를 해독하는 기

능을 한다. eIF4B는 eIF4F의 서브유닛으로 알려진 eIF4A의 활

성을 자극하며 eIF3A 서브유닛을 통해 진핵 번역의 개시 단계

에서 역할을 하는 단백질 복합체인 eIF3에 결합한다. mTOR의

억제제인 rapamycin이 인슐린을 처리한 마우스 골격근 조직에

서 p-Akt의 발현량은 감소시키지 못하나, p-4EBP1 및 p-

p70S6K의 단백질 발현량을 감소시켰다는 점은 mTOR가 Akt의

하위 인자이자 p-4EBP1 및 p-p70S6K의 상위 인자이라는 점을

뒷받침한다[24].

Eukaryotic initiation factor 2B (eIF2B)는 eIF2에 대한 구아

닌-뉴클레오타이드 교환 인자이며, 비활성 eIF2-GDP를 활성

eIF2-GTP로 변환시킨다. eIF2는 개시 tRNA를 리보좀에 결합하

고 mRNA AUG 코돈 인식을 촉진하여 단백질 합성을 위한 전

사를 시작한다. 글리코겐 합성효소 키나아제인 GSK3b는 eIF2B

를 인산화하여 불활성화 형태로 만듦으로써 단백질 합성을 억

제한다. 하지만, Akt는 GSK3를 인산화하여 불활성하게 함으로

써 간접적으로 eIF2B를 활성화시켜 단백질 합성를 유도한다.

Akt가 GSK3의 상위 인자이라는 점은 쥐 골격근 조직에서 Akt

의 억제제인 MK-2206을 처리한 실험에서 근거를 보여준다. 그

결과는 MK-2206처리 시 인산화된 GSK3가 줄어드는 것으로

확인할 수 있다[25].

미토콘드리아는 근육 기능에 에너지를 제공하는 중요한 세포

소기관이다. 미토콘드리아 기능 장애를 일으키면 에너지가 줄어

들고 활성 산소 종이 과도하게 생성되어 근위축을 유발할 수

있다. ATP citrate lyase인 ACL은 citrate 및 Coenzyme A

(CoA)를 acetyl-CoA 및 옥살로 아세테이트로의 전환을 촉매하

는 역할을 한다. ACL의 녹다운은 포도당 의존성 지질 합성의

손상과 미토콘드리아 기능장애를 나타내는 미토콘드리아 막전

위의 상승으로 이어진다[26]. Cardiolipin은 미토콘드리아 내막

에 국한되어 합성되는 인지질로, 미토콘드리아 막 형태, 안정성,

역동, 생합성, 단백질 수송 등의 미토콘드리아 기능에서 중요한

역할을 한다[27]. ACL이 cardiolipin이 증가하게 되어 미토콘드

리아 복합체의 활성이 증가하여 산소 소비와 세포 ATP 수치가

증가하게 된다. Akt는 ACL을 활성화시키는 것으로 알려져 있

으며, ACL 유전자 침묵은 IGF1에 의해 매개되는 단백질 합성

및 MHC 단백질 수준의 증가를 유의미하게 감소시켰다[28].

IGF/Akt/ACL/cardiolipin는 미토콘드리아 기능 조절을 통해 ATP

를 합성함으로써 근육 단백질 합성을 유도할 수 있다.

근육 단백질 분해의 분자적 기전

단백질이 유비퀴틴에 의해 표지된 후 프로테아좀에 의해 세포

질과 핵에서 정교한 조절을 통해 분해되며 이 과정을 유비퀴틴

프로테아좀 시스템(ubiquitin-proteasome system; UPS)라 하며

진핵 단백질 분해의 중요한 기전 중 하나이다. UPS는 기질 단

백질에 76개의 아미노산으로 이루어진 유비퀴틴이 공유결합을

통해 표지되고 이를 26S 프로테아좀이 인지하여 분해되는 기작

이다. 기질 단백질에 유비퀴틴이 표지되는 과정은 세 가지 효

소인 E1 (유비퀴틴 활성화 효소), E2 (유비퀴틴 접합 효소), E3

(유비퀴틴 리가아제)의 연속적인 반응에 의해서 일어난다.

먼저, 76개의 아미노산으로 이루어진 유비퀴틴의 C말단 카르

복실기가 ATP 의존성 반응으로 AMP를 방출하며 E1 리가아제

내의 활성 부위 시스테인 잔기에 티오에스테르 결합을 통해 부

착된다. 이어서, E2 유비퀴틴 접합 효소는 활성화된 유비퀴틴-

E1 효소 복합체에 결합하여 트랜스에스테르화 반응을 통해 E1

에서 E2의 활성 시스테인 부위로의 유비퀴틴 이동을 촉매한다.

마지막 E3 유비퀴틴 리가아제는 유비퀴틴화 캐스케이드의 마지

막 단계를 촉매하며, E2는 유비퀴틴을 활성화된 유비퀴틴을 기

질로 결합하는 E3로 전달한다. 또 다른 유비퀴틴은 기질에 부

착되는 유비퀴틴에 부착되고, 따라서 유비퀴틴의 연속적인 결합

을 통해 폴리유비퀴틴사슬 형태가 된다. 폴리유비퀴틴화된 기질

은 ATP 의존성 반응에서 26S 프로테아좀이라고 불리는 단백질

분해 복합체에 의해 분해된다.

근육 단백질 분해를 일으키는 E3 리가아제는 대표적으로

Muscle RING finger 1 (MuRF-1)과 F-box only protein, atrogin-

1 (MaFbx)가 있다. Forkhead box O1, 2, 3 (FoxO1, 2, 3)는

탈인산화되어 핵 내로 전좌되어 MuRF-1과 MaFbx를 전사하며,

FoxOs는 Akt에 의해 인산화됨으로써 활성이 억제된다.

‘Eating of self’라는 그리스어에서 파생된 ‘자가포식(autophagy)’

는 리소좀 의존성 조절 메커니즘을 통해 불필요하거나 기능이

없는 세포 구성 요소를 자연적으로 분해하는 파괴 기제이며, 성

장, 분화, 영양 결핍 및 산화 스트레스에 대한 반응, 세포 사멸,

거대 분자를 포함한 다양한 세포 기능을 조절하기 위한 것이다.

대부분의 자가포식 유도 신호는 mTOR 단백질 복합체(mTORC1

및 mTORC2) 단계에서 조절된다. 정상 조건에서 mTORC1은

ULK1/2 (unc-51 like autophagy activating kinase) 자가포식

복합체의 불활성화를 통해 자가포식 활성을 억제한다. ULK1

및 Autophagy related protein 13 (Atg13)의 mTORC1 의존성

인산화는 ULK1/2 복합체의 불활성화 및 자가포식의 하향 조절

을 초래하며, 스트레스 하에서 mTORC1은 억제되고 ULK1/2

복합체는 탈인산화된다. ULK1/2는 Atg13 및 FIP200 자체를 인
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산화하고 자가포식을 활성화시키며, 이는 지질 키나아제 VPS34

및 조절 단백질 Beclin1을 포함하는 PI3K complex membrane

nucleation stage와 식세포(격리막) 형성을 조절한다. PI3K 활성

에 의해 생성되는 Phosphatidylinositol 3-phosphate는 PI3P 결

합 도메인을 함유하는 자가포식 관련 유전자의 landing pad로

작용한다. 이 중에서도 WIPI1-4 및 DFCP1은 오메가좀이라고

불리는 막 구조 형성에 관여하며, 이는 오메가좀 전구체 분리

막의 연장을 위한 플랫폼을 만드는 구조이다. 식세포의 연장은

두 개의 유비퀴틴-유사 접합 시스템에 의존하며, 먼저 ATG12

는 ATG7 및 ATG10 단백질의 작용을 통해 ATG5 단백질에

공유 접합된다. 이어서 ATG12-5 이량체에 대한 ATG16L1 단

백질의 모집은 더 큰 복합체의 형성을 초래하며 이어서 ATG12-

5-16L1 올리고머를 형성하여 지질 분자를 ATG8 동원체인

MAP1LC3, GATE16, GABARAP에 접합시키는 E3 리가아제의

역할을 한다. 용해력를 얻기 위해, 오토파고좀은 후기 엔도좀

또는 리소좀과 융합한다. 포유류 세포에서 융합은 Lysosome-

associated membrane protein 2, STX17 및 WAMP8과 같은

SNARE 단백질 및 RAB 단백질(RAB5 및 RAB7)을 필요로

한다. 오토파고좀 외막의 융합 후 내막에 포함된 물질은 리소

좀 가수분해효소의 작용에 의해 분해된다.

Akt는 mTOR를 활성화시켜 ULK1/2의 활성화를 억제함으로

써 간접적으로 자가포식을 억제할 수 있다. 또한, mTORC1은

자가포식에 관여하는 유전자의 발현을 조정하는 전사 인자를 코

딩하는 TFEB를 세린 인산화함으로써 억제되며, AKT/PKB는

세린 467에서 TFEB를 인산화하고 TFEB 핵 전좌를 억제함으

로써 자가포식을 억제한다.

또한, E3 유비퀴틴 리가아제인 MuRF-1과 MaFbx를 전사시

키는 FoxO는 자가포식 조절에서 확립된 역할을 가지고 있다.

FoxO 패밀리 중 하나인 FoxO3는 근육에서 여러 자가포식 유

전자(ATG4, ATG12, BECN1, BNIP3, LC3, ULK1, ULK2

및 VSPS34)의 전사 조절자로서 확인되었다. FoxO1은 전사-비

의존적 방식으로 자가포식을 유도하며. FoxO1은 세포질에서 아

세틸화되고 Atg7에 결합함으로써 오토파고좀 생물발생의 주요

조절자와의 직접적인 상호작용에 의해 자가포식을 유도한다.

암과 면역 세포

대식세포

대식세포는 암세포, 미생물, 세포 찌꺼기 및 표면에 특이적인

단백질이 없는 이물질과 같은 병원균을 삼키고 소화하는 면역

계의 백혈구의 일종이다. 이 과정을 식균작용(phagocytosis)라고

하며 감염과 부상으로부터 숙주를 방어하는 역할을 한다. 식균

작용 외에 대식세포는 선천적 면역(비특이적 방어)에 중요한 역

할을 하며 림프구와 같은 다른 면역 세포를 모집하여 후천적

면역(특이적 방어)를 시작하는데 도움이 된다. 염증을 일으키고

면역체계를 자극시키는 기능 외에도 대식세포는 항염증 기능을

하고 사이토카인을 방출함으로써 면역 반응을 감소시키기도 한

다. 이러한 염증을 일으키는 대식세포를 M1 대식세포라고 하

고, 염증을 감소시키는 대식세포를 M2 대식세포라 한다. 염증

에 대한 반응 외에도 발현하는 사이토카인의 차이에 의해 M1/

M2 대식세포를 구별할 수 있다. M1 대식세포는 IL-1b, IL-8,

Fig. 1 Tumor-Associated Macrophage’s roles in cancer growth. PDGF; Platelet-derived growth factor, TGF-β; Transforming growth factor-beta, EGF;

Epidermal growth factor, IL-10; Interleukin-10, TNF-α; Tumor necrosis factor-alpha, Arg-1; Arginase-1, VEGF; Vascular endothelial growth factor, IL-

8; Interleukin-8, CSF-1; Colony stimulating factor-1, PGE2; Prostaglandin E2, MMP-9; Matrix metalloproteinase-9, IL-1β; Interleukin-1beta
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IL-12, IL-23, tumor necrosis factor-alpha (TNF-α), CXCL10

등의 전염증성 사이토카인, 케모카인 등을 발휘하며 전종양 활

성을 가진다. 반면에, M2 대식세포는 IL-10, transforming

growth factor-beta (TGF-β), Arginase 1으로 특징지어지는 항염

증성 사이토카인, 케모카인, 이펙터 분자 등을 발휘하며 항종양

활성을 가진다.

종양미세환경의 형성에 참여하고 침윤된 대식세포는 종양-관

련 대식세포(tumor-associated macrophages; TAM)로 특징지어

지고, 이는 M2 대식세포와 유사한 표현형을 갖는 것으로 간주

된다. TAM 분비 사이토카인은 암 세포에서 항세포사멸 프로그

램을 유도한다[29]. 몇 년 간의 연구에 따르면, TAM은 상피 성

장 인자(EGF), 혈소판 유래 성장 인자(PDGF), TGF-β1, 간세포

성장인자(HGF) 및 상피 성장 리간드 수용체(EGFR) 패밀리 및

기본 섬유아세포 성장인자(BFGF) 및 IL-6, IL-10을 포함한 종

양 세포 증식 및 생존을 자극하는 다양한 사이토카인을 발현할

수 있다. TAM에서 유래한 IL-6는 JAK/STAT 신호전달을 통해

BCL-2, MCL-1과 같은 항세포사멸 인자를 방출할 수 있을 뿐

만 아니라 세포 증식에 중요한 인자들을 발휘한다[30]. TAM은

또한 혈관 내피 세포 성장 인자(VEGF) 및 케모카인인 CCL18

을 상향조절함으로써 종양 신생 혈관 생성에 기여한다[29]. 피

부암 마우스 모델에서, TAM에서 유래한 VEGF-A는 신생혈관

생성을 유도하는 것으로 보고되어 졌으며[31], 유방암 마우스

모델에서 TAM에서 유래한 CCL18이 신생혈관 생성을 유도하

는 것으로 보고되어졌다[32]. TGF-β는 TAM에서 방출되는 인

자 중 하나로, 이는 암 세포의 이동을 촉진하며[33], 이와 같은

역할은 TAM에서 유래된 상피 성장 인자(EGF)[34], 인슐린 유

사 성장인자(IGF-1)[35] 의 난소암 모델과 chitinase 3-like

protein 1 (CHI3L1)[36] 의 유방암 모델에서도 확인되어 진다.

호중구

호중구는 인간 백혈구의 40-70%를 차지하며 주로 침입 병원균

에 대한 선천 면역에 필수적이다. 호중구는 식세포의 일종으로,

박테리아 감염, 일부 암에 의한 염증의 시작 단계에서 염증 부

위로 이동하는 염증 세포의 첫 번째 반응자 중 하나이다. 사이

토카인의 자극에 따라 호중구는 항종양(N1) 또는 친종양(N2)

표현형으로 분극화 할 수 있는 잠재력을 얻는다[37]. 이를 각각

N1 tumor-associated neutrophils (N1 TAN) 및 N2 tumor-

associated neutrophils (N2 TAN)이라 하며, N1 TAN은 높은

수준의 IL-12, TNF-α, CCL3, ICAM-1, CCL9, CXCL10 및

낮은 수준의 arginase-1, MMP-9, VEGF을 발현하는 반면 N2

TAN은 높은 수준의 CCL5, CCL2, VEGF, MMP-9, arginase-

1과 낮은 수준의 TNF-α, CCL-3, ICAM-1 등을 발현한다.

TGF-β의 존재 하에서, 호중구는 전형적으로 전종양 특성과 상

관관계가 있는 N2 프로파일을 보여주는 반면, IFN-β 풍부 환

경에서 호중구는 항종양 특성을 갖는 N1 표현형으로 전환한다

[38].

N1 TAN은 세포사멸을 유도하는 리간드로서 기능하는 사이

토카인인 TNF-related apoptosis induce ligand (TRAIL)은 형

질전환 및 종양 세포에서 우선적으로 세포사멸을 유도한다. 이

와 관련하여 IFN-r로 자극된 호중구로부터 유래한 TRAIL이 백

혈병 세포주에서 세포사멸을 유도한다는 사실이 발견되었으며

[39], Leudwig 등[40]은 방광암에서 Bacillus Calmette-Geurin의

면역자극 효과를 매개하는 기전을 연구함으로써 인간 호중구의

TRAIL 매개 항종양 활성을 확립하였다. 또한 TRAIL은 시험관

내에서 TRAIL 민감성 종양 세포에 대해 활성화된 NK 세포의

세포독성 활성에 관여하는 것으로 확인되었다[41]. N1 TAN은

다양하고 강력한 ROS를 생성하고 방출하며 암세포에 대해 종

양을 초래하는 유전 독성 활성 및 종양 세포의 사멸로 이어지

는 세포독성 작용의 이중효과를 발휘한다[42]. N1 TAN에서 유

래한 ROS 중 하나인 Hypochlorous acid는 세포막의 직접적인

파괴를 통해 종양 세포에 세포 독성을 나타내는 것으로 알려졌

다. 특히, ROS 매개 Akt 활성화는 전립선 암 세포에서 세포사

멸을 유도하고[43], ROS 매개 JNK/p38 MAPK 신호전달 활성

화는 전세포사멸 인자인 Bax를 상향조절하고, 항세포사멸 인자

인 Bcl-2를 하향조절하여 식도암에서 세포사멸을 유도하는 것

으로 알려졌다[44].

N2 TAN은 종양 내의 혈관신생에 영향을 미칠 수 있는 다수

의 프로-혈관 신생 인자를 직접 분비할 수 있다[45]. N2 TAN

은 TAM과 마찬가지로 호중구 탈과립화를 유도하여 혈관신생

인자인 VEGF를 유의미하게 발현하였다[46]. 호중구에 의해 발

현되는 프로테아제인 Matrix metalloproteinases 중 MMP-9 또

한 혈관신생 및 신생혈관화에 중요한 역할을 하는 것으로 알려

져 있다. Huang 등[47]은 숙주 유래 MMP-9가 누드 마우스에

서 인간 남소암에 의한 혈관 신생, 성장 및 현성에 기여한다는

것을 입증하였다. 덧붙여, MMP-9은 골수 유래 세포에 의해 공

급되어 피부암의 발병에 기여하는 것으로 확인되어졌다[48].

암 관련 면역세포로부터의 사이토카인과 근육

면역억제성 사이토카인으로 알려진 TGF-β의 투여는 악액질과

근위축을 초래하는 것으로 알려져있다[49]. TGF-β 대한 연구는

골격근 위성세포의 분화를 억제하며[50], 근인성 세포를 손상된

골격근에서 섬유성 세포로의 분화를 유도하는 것으로 확인되었

다[51]. TGF-β의 근감소에 기여하는 분자적 메커니즘은 SMAD

신호전달 및 MAPK 신호전달을 필요로 한다는 사실이 밝혀졌

다[52]. IL-6는 근위축을 유발하는 대표적인 사이토카인 중 하

나이다. Janssen 등[53]은 IL-6의 단기간 투여에도 쥐의 말초 골

격근 위축이 유발된다고 확인하였으며, 항-IL6 수용체 항체는

대장암 보유 마우스에서 근육 위축을 예방한다는 실험은 IL-6

가 근위축을 유발하는 사실을 뒷받침한다[54]. 이에 대한 분자

적 메커니즘은 폐암 유래 소포에 대한 실험에서 STAT3/Atrogin

의 발현량으로 확인할 수 있다[55]. 하지만, Kuniyasu 등[56]은

IL-6 투여가 체중 감소나 음식 섭취 감소 등의 악액질 증상은

유도하지 않아 대장암에 의해 유발된 암 악액질의 증상은 IL-6

로 완전히 설명할 수 없다는 사실을 밝혔다. IL-6는 골격근의

이화작용 뿐만 아니라, 쥐의 근육 위성세포 증식을 유도할 수

있으며, 이는 cyclinD1 표적화를 통한 JAK2/STAT3 신호전달에

의해 조절되었다[57]. IL-6와 더불어, TNF-α 역시 근위축을 유

발하는 대표적인 사이토카인이다. 근육전구세포 C2C12에 TNF-

α 처리 시, 근관의 직경이 현저히 감소하며, 이는 NF-κB의 활

성화로 인한 근단백질 분해 인자인 MuRF-1과 Atrogin-1의 발

현으로 매개된다[58]. 또한 TNF-α는 활성산소를 과발현시켜 근

육조직에서 산화스트레스를 유발하고 미토콘드리아 막전위를 손

상시키는 등의 미토콘드리아 기능 장애를 일으킨다[59]. IL-1의

두 개의 이소형 중 하나인 IL-1β의 근육세포에 대한 연구는
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Wei 등[60]에 의한 근육전구세포 C2C12의 실험에서 진행되었

다. 분자적 메커니즘은 근육 특이적인 E3 ligase인 MuRF-1과

Atrogin-1의 상향조절되며 이는 NF-κB에 의해 매개되는 것으로

확인되었다. 근육 재생에 관한 실험에서는 근신생에 관한 M1

대식세포의 억제 효과가 IL-1β 신호에 의해 매개되고, M1 대

식세포 매개 면역 반응의 억제가 근육 장애를 촉진하는 디스페

린 결핍에서 근육 재생을 향상시킬 수 있다[61]. MMP-9은 세

포 내부를 세포 외 매트릭스에 연결하는 단백질인 dystrophin이

결핍된 mdx 마우스에서 발현량이 상승하며 MMP-9의 억제가

골격근 손상, 염증, 괴사 및 섬유증을 감소시킨다는 것이 입증

되었다[62].

앞선 인자들의 근위축 유발과 다르게 암세포의 신생혈관화를

촉진하는 VEGF는 생체 내에서 근육 섬유 재생을 통해 골격근

재생을 자극하는 것으로 확인되었다[63]. 하지만 VEGF 패밀리

중 하나인 VEGF-A의 장기간 발현은 골격근에서 비정상적인 혈

관신생 및 섬유증을 촉진한다[64]. 또한 근육 재생 과정에서 M1

대식세포의 M2 대식세포로의 표현형 전환은 필수적인데, IL-10

은 이러한 대식세포의 표현형 전환을 유도함으로써 근육 재생

에 기여한다[65].

TAN에서 분비된다고 알려진 IL-8은 췌장암, 전립선 및 위식

도암을 앓고 있는 비악액질 환자에 비해 악액질 환자에게서 유

의미하게 증가하게 증가하는 사이토카인 중 하나이다[66]. IL-8

의 근육에 대한 실험은 분화한 C2C12에 24시간 동안 처리함

으로써 감소된 근관 직경을 통해 근위축에 관여한다는 사실을

확인할 수 있다[67]. IL-8은 근위축을 유도하는 STAT3/5,

Smad2/3 및 ERK1/2 단백질 발현을 증가시켰다[66]. PGE2

(prostaglandin E2)는 myogenic 마커들을 상향조절하고, 근관을

형성하며 근육 세포의 비대를 유도하는 것으로 알려져있다[68].

암 악액질의 약리학적 치료

현재까지, 완벽한 유효성을 가진 암 악액질에 대한 국제 표준

치료 지침은 존재하지 않는다[74]. 현재 약리학적 치료제로 사

용되고 있는 약물은 megestrol, dronabinol, ghrelin등이 있다.

Megestrol은 경구 피임약으로 개발되어, 현재는 식욕을 개선하

고 암 관련 식욕 부진증의 체중을 증가시키는데 사용된다[75].

이에 대한 메커니즘은 밝혀지지 않았지만, Hamburger 등[76]은

megestrol이 지방전구세포인 3T3-L1의 분화를 유도한다고 밝혔

다. 또한 IL-6의 발현량이 가장 높은 환자에게 megestrol을 투

여하였을 때, 유의미한 체중 증가가 나타난 것이 확인되었다

[77]. Dronabinol은 delta-9-tetraydrocannabinol으로, 식욕자극제

로서의 효과가 있는 것으로 FDA 승인이 되었다. Ghrelin 또한

뇌하수체로부터 성장호르몬의 분비를 촉진하여, 시상하부의 신

경세포 자극을 통한 작용을 통해 식욕을 증가시키는 물질이다

[78]. Ghrelin은 식욕촉진제로서의 기능뿐만 아니라, 전염증성 사

이토카인인 IL-1β, IL-6 및 TNF-α 발현 및 생산에 특이적이고

선택적인 억제 효과를 가진다고 밝혀졌다[79]. 이러한 식욕자극

제는 식욕과 체중을 증가시키지만, 암 악액질에 대한 단일적 제

약 개입만으로는 효과적인 결과를 초래하지 않으며, 현재 암 악

액질 치료를 위해 승인된 약은 없다. 따라서, 암 악액질 치료에

유의미한 효과를 끼칠 수 있는 치료제들의 개발이 시급하며, 이

에 긍정적인 효과를 보이는 단일 물질들을 정리하였다.

NF-κB신호전달의 억제제로 알려진 pyrrolidine dithiocarbamate

는 TNF-α 및 C26 종양 배지에 의해 유도된 시험관 내 세포

모델에서 AMPK 신호 전달을 억제하여 Akt 신호전달을 활성

화시킴으로써 골격근의 단백질 합성에 영향을 미치는 것으로 확

인되었다[80]. Lu 등[58]은 꿀풀과에 존재하는 생리 활성

diterpene 화합물인 Carnosol과 그의 유사체 dimethyl-carnosol

및 dimethyl-cardnosol-D6가 TNF-α/NF-κB 신호전달 경로를 억

제하고 근육 및 지방 조직 손실을 감소시킴으로써 항악액질 효

과를 나타내었다고 밝혔다. 밀크씨슬 종자 추출물의 주요 생리

활성 성분인 silibinin에 대한 실험은 생체 외 및 생체 내 모두

에서 근육 단백질을 분해하는 MuRF-1 및 Atrogin-1발현량이

유의미하게 감소하였다[81]. 히스톤의 라이신 잔기에서 아세틸

기를 제거하여 DNA가 히스톤을 보다 더 단단히 감쌀 수 있게

하는 히스톤 탈아세틸화효소의 억제제로 알려진 Valproic acid

는 종양 배지로 배양된 근관의 직경을 증가시키고, 종양 보유

마우스에서 골격근의 질량 및 단면적을 증가시켰다[82]. 잘 알

려진 녹차의 주요 폴리페놀 성분인 epigallocatechin-3-gallate 또

Table 1 TAM (Tumor-associated macrophage), TAN (Tumor-associated neutrophil) associated cytokines and effects

Cytokine Effect Ref.

TAM
(Tumor-Associated 

Macrophage)

TGF-β
Produce ROS
Expression of Atrogin-1 & MuRF-1
Decrease myogenic genes through Smad signaling

[66], [67]

IL-6
Decrease Akt signaling
Induction of protein degradation

[68]

TNFα Induction NF-κB signaling [69]

IL-1β
Induction NF-κB signaling
Decrease Akt signaling

[57], [70]

MMP-9 Inhibition of MMP-9 improves skeletal muscle regeneration [59]

VEGF-A Promotes aberrant angiogenesis and fibrosis [61]

VEGF Stimulates skeletal muscle regeneration [60]

IL-10 Change macrophage phenotype to promote muscle growth [62]

TAN
(Tumor-Associated 

Neutrophil)

IL-8 Induce ERK1/2, STAT, Smad signaling [63]

PGE2
Muscle repairment
Muscle cell hypertrophy

[65]
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한 NF-κB의 발현량을 감소시키고, 그 하류 인자인 MuRF-1 및

Atrogin-1의 발현량을 감소시킴으로써 암 악액질 개선에 기여하

였다[83]. 식물의 방어 메커니즘을 조절할 수 있는 일종의 천연

살충제인 furanocoumarins에 속하는 bergamottin은 C2C12 근관

에서 악액질 유발 염증성 신호전달인 STAT/FoxO4를 하향 조

절하였으며[84], 중국 한약재인 tumuxing의 주요 성분인

alantolactone이 MDA-MB-231 유방암 세포[85], 췌장암 세포

[86] 및 백혈병 환자로부터 유래한 THP-1 세포[87] 에 대한 항

암 효과와 암 악액질 개선 효과는 대장암 세포를 이용한 실험

에서 STAT3 신호전달 하향조절을 통해 확인되었다. 염증성 신

호전달인 STAT3 경로 억제를 통해 암 악액질을 방지하는 메커

니즘은 단센의 뿌리에서 추출한 주요 친유성 화합물인

cryptotanshinone대한 연구에서도 확인할 수 있었다[88]. 인삼의

주요 성분인 ginsenoside Rb1은 암 악액질과 관련된 주요 전염

증성 사이토카인인 TNF-α와 IL-6를 억제함으로써, 암 악액질을

개선시킬 수 있음이 검증되었다[89].

결 론

본 논문에서는 암 세포의 특이적 대사작용과 그로인한 인슐린

저항성 및 그로 인한 근위축의 밝혀진 기전을 정리한 후 암 미

세환경에서의 면역세포 변화 및 면역세포의 사이토카인들로 인

한 근육 조직의 변화를 정리하였다. 또한, 암 악액질의 약리학

적 치료제와 단일 화합물들이 미치는 영향을 함으로써 이러한

연구를 통해 암 세포의 대사를 조절하고 암 미세환경에서의 면

역세포에 영향을 주는 물질들의 암 악액질을 개선할 수 있는

가능성을 제시한다. 위와 같이, 암 악액질을 개선하는 방법이

실용화되어 치료제가 개발된다면, 암 환자의 항암제에 대한 효

과를 증가시키고 생존률을 높일 수 있을 뿐만 아니라 암이 치

료된 후에도 환자의 삶의 질 개선에 크게 기여할 것으로 기대

된다.

초 록

골격근은 체중의 약 40-50%를 차지하며 자세 유지, 연조직 지

지, 체온 유지, 호흡 등 다양한 기능을 수행하는 중요한 조직이

다. 전 세계적으로 광범위하게 발생하는 암은 근위축을 동반한

암 악액질을 일으켜 항암제의 효과를 떨어뜨리고 암환자의 삶

의 질과 생존율을 크게 떨어뜨린다. 따라서 암 악액질을 개선

하기 위한 연구가 진행 중이지만 암과 근육 위축 사이의 연관

성에 관한 연구는 거의 없다. 암 세포는 종양 관련 대식세포

(TAM), 종양 관련 호중구(TAN) 및 Warburg 효과로 인한 인슐

린 저항성을 포함하여 독특한 미세 환경 및 대사를 나타낸다.

따라서 암세포의 미세환경과 대사적 특성, 사이토카인과 인슐린

저항성에 의해 영향을 받을 수 있는 근육 위축의 분자적 기전

을 정리하였다. 또한 이는 TAM, TAN, Warburg 효과에 영향을

미치는 물질의 암 악액질 개선 가능성을 시사한다. 본 논문에

서는 또한 암 악액질을 개선할 수 있는 단일 화합물 및 이들에

의해 매개되는 신호 전달 경로를 통해 지금까지 확인된 메커니

즘을 정리하였다.

Table 2 Positive effect of single compounds on cancer cachexia in cultured cells

Single compound Effect Cultured cell Ref.

Pyrrolidine dithiocarbamate
Inhibit AMPK signaling
Activate Akt signaling

CT-26
(colon cancer)

[77]

Carnosol
Activate Akt signaling
Inhibit NF-κB signaling
Downregulate MuRF-1 & Atrogin-1

CT-26
(colon cancer)

[55]

Silibinin
Inhibit STAT3 activation
Downregulate MuRF-1 & Atrogin-1

S2-013
(pancreatic cancer)

[78]

Valproic acid
Activate Akt signaling
Inhibit C/EBPβ activation
Downregulate Atrogin-1

CT-26
(colon cancer)

LLC
(lung cancer)

[79]

Epigallocatechin-3-gallate
Inhibit NF-κB signaling
Downregulate MuRF-1 & Atrogin-1

LLC
(lung cancer)

[80]

Bergamottin
Inhibit Conditioned media induced cell death
Induce MyHC expression

MIA PaCa-2
(pancreatic cancer)

BxPC-3
(pancreatic cancer)

[81]

Alantolactone

Induce MyHC expression
Activate Akt signaling
Downregulate MuRF-1
Inhibit STAT3 activation

CT-26
(colon cancer)

[68]

Cryptotanshinone
Inhibit STAT3 activation
Downregulate MuRF-1 & Atrogin-1

CT-26
(colon cancer)

[85]

Ginsenoside Rb1 Downregulate TNF-α & IL-6
CT-26

(colon cancer)
[86]
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