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암세포 대사의 이해와 갑상선암
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Understanding of Cancer Cell Metabolism and Thyroid Cancer
Won Gu Kim and Won Bae Kim
Department of Internal Medicine, Asan Medical Center, University of Ulsan College of Medicine, Seoul, Korea

Metabolic reprogramming of cancer cell is one of essential hallmarks of cancer. Otto Warburg first 

demonstrated that cancer cells utilized more glucose and enhanced glycolytic pathway in the presence of 

oxygen in 1926. Scientific observations of basic and clinical research in several decades supported that 

cancer-specific metabolism can be an emerging target for treatment of cancer. Metabolic reprogramming 

is regulated by both oncogenic signaling and tumor suppressor genes associated with critical signaling 

pathways in metabolism. These changes provided energy, substrates for cell growth and proliferation, favoring 

microenvironment, and important for redox balancing for cancer cells. Recent advance of several tools for 

evaluation comprehensive metabolic profiles of cancer cells provided us to identification of metabolic Achilles’ 

heel of cancers including thyroid cancer. This approach can be a useful strategy for advance in treatment 

of cancer patients.
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서  론

갑상선암의 대부분을 차지하고 있는 분화갑상선암

은 수술적 절제, 방사성요오드 치료 및 갑상선호르몬 

투여에 의한 갑상선자극호르몬 억제를 통해서 치료되

고 있으며, 전반적인 예후는 양호한 편으로 알려져 있

다.1) 하지만, 약 7-23%의 환자에서 원격전이가 발견되

며 이들 중 약 3분의 2정도에서는 방사성요오드 치료

에 반응이 없는 난치성 갑상선암이 된다.2,3) 이러한 환

자들의 평균 생존 기간은 2-3년 정도로 매우 예후가 나

쁘다.4) 최근에는 난치성 갑상선암 환자들을 대상으로 

한 표적치료제가 개발되어 임상연구가 시작되었으며 

현재까지 sorafenib과 lenvatinib에 대한 3상 연구 결과

가 보고되었다. 위약군에 비해서 sorafenib은 약 5개월 

정도, lenvatinib의 경우에는 약 14.7개월 정도 갑상선암

의 진행을 추가적으로 억제하는 효과를 보였다.5,6)

지난 10여 년 동안 암 치료에 있어서 가장 큰 변화는 

새롭게 개발된 분자 표적 치료제의 임상적인 적용이지

만, 그럼에도 불구하고 진행성, 전이성 암에 대한 치료 

효과가 장기적으로 개선되지는 못했다.7) 이러한 결과

는 암세포 유전자의 불안정성에 의해서 암의 특정신호 

전달 경로가 불활성화되더라도 이에 대해서 적응하고 

저항성을 가지게 되는 현상을 통해서 일정 부분 설명

할 수 있다.8,9) 따라서, 암세포 증식에 필수적이면서도 

중복되지 않는 프로세스를 억제하는 것이 암 치료의 효

과를 개선하기 위한 유망한 전략이며, 이러한 면에서 암

세포의 대사적인 특이성은 암 치료의 중요한 표적이 될 

가능성이 높다.10,11) 현재 암세포의 해당 작용(glycolysis)

을 표적으로 한 silybin, lonidamine, 2-deoxyglucose, 
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TLN-232, dichloroacetate, CPI-613과 같은 약제들에 대

한 1-2상 임상연구들이 진행되었으며, isocitrate dehy-

drogenase (IDH)에 대한 억제제로서 AG-120, AG-221

과 같은 약제들에 대한 임상연구가 진행 중이다.12) 

Warburg 효과와 암세포의 대사적 변화 

1920년대에 Otto Warburg는 높은 산소 농도에도 불

구하고 암세포에서 산화적 인산화(oxidative phosphory-

lation)에 의한 adenosine triphosphate (ATP) 생성보다

는 해당작용에 의한 ATP의 생산과 젖산(lactate)의 생

성을 선호하고 있다는 사실을 처음으로 발표하였

다.13-15) 또한, 암세포는 산화반응에 필요한 탄소 대부분

을 당 섭취의 증가를 통해서 얻고 있음을 확인하였다. 

이러한 암세포 특이적인 대사적인 이상은 여러 종류의 

암에서 확인되었으며, 임상적으로는 암세포의 당 섭취 

증가 현상을 활용한 fluorodeoxyglucose positron emission 

tomography (FDG-PET) 검사를 통해서 널리 활용되고 

있다.16) 암세포의 이러한 특성은 처음에는 암세포에 있

는 미토콘드리아에 장애가 있어서 일어나는 현상으로 

이해되었다. 하지만 그 후 연구들을 통해 암세포들이 

미토콘드리아를 통해서 ATP를 생성할 수 있음이 밝혀

졌고, 미토콘드리아를 통한 산화적 인산화의 여부와 관

련 없이 암세포에서 해당작용이 빠른 속도로 일어나고 

젖산의 생성이 증가되어 있음이 확인되었다.17,18)

암세포가 당 섭취를 증가시키면서, ATP 생성에 있

어서 비효율적인 해당반응을 통해서 젖산을 생성하는 

것은 이러한 대사적인 특성이 암세포의 성장과 증식에 

있어서는 유리한 몇 가지 이유가 있기 때문이다.19) 첫

째, 호기성 해당반응(aerobic glycolysis)을 활용하는 암

세포는 조직 내 산소 농도의 변화에 비교적 잘 적응하

고 살아갈 수 있도록 도와줄 수 있다. 반면, 산화적 인

산화를 통해서 ATP를 생성하는 세포는 조직 내 산소 

농도의 변화에 취약할 수밖에 없다.20) 둘째, 암세포는 

호기성 해당작용의 중간산물들을 다양한 대사에 활용

할 수 있다는 이점을 가지고 있다.21) 예를 들어 glucose 

6-phosphate (G6P)는 glycogen이나 ribose 5-phosphate의 

합성에 이용할 수 있고, pyruvate는 alanine이나 malate 

합성에 활용될 수 있다. 셋째, 암세포는 세포의 항산화 

방어기전에 있어서 중요한 nicotinamide adenine 

dinucleotide phosphate (NADPH)를 생산할 때 당이 펜토

스 인산 경로(pentose phosphate pathway, PPP)를 통해서 

대사되는 경로를 활용한다.21) 이렇게 생산된 NADPH는 

지방산의 합성에도 활용될 수 있다. 넷째, 호기성 해당

반응을 통해서 생성된 젖산은 암세포의 주변 환경을 

구성하는 중요한 요소이며 암의 침윤성이나 면역 회피

에 있어서도 중요한 역할을 한다.22-24)

암세포에서 Glutamine 대사의 중요성 

Glutamine은 에너지 형성, 산화 환원의 항상성, 고분

자 합성에 중요한 역할을 하는 영양소이며, 암세포의 

신호전달에도 참여하는 것으로 알려져 있다.25) Warburg 

효과만큼 강조되고 있지 않지만, glutamine은 여러 종

류의 암세포의 필수적인 생체 에너지의 원료이며, 동

화작용의 기본물질로서 암세포는 당과 함께 glutamine

을 탄소의 중요한 원료로 사용하고 있다.18) Glutamine

은 glutaminase에 의해서 glutamate가 되는데 이는 세포 

내의 중요한 항산화 물질인 glutathione의 전구체이며, 

비필수 아미노산의 아미노기의 원료가 되어 고분자물

질의 합성에 이용된다. Glutamate는 tricarboxylic acid 

(TCA) 회로의 중간 대사산물인 α-ketoglutarate (α-KG)

의 주된 원료가 되며, 단백질과 유전자의 조작에 관여

한다. Glutamine에서 α-KG을 통한 TCA 회로로의 

대사변화에는 몇 가지 목적이 있다.25) 이를 통해서 

주된 에너지의 원천이 되는 전자전달계(electron 

transport chain)와 산화적 인산화를 위한 환원의 균형

(reducing equivalents)을 유지하고,26) 보급대사의 영양

소(anaplerotic nutrient)로 이용되어 TCA 회로에서 동화 

과정에 이용되는 중간 대사산물의 공급을 유지할 수 

있게 한다.27) 또한, glutamine의 산화는 NADPH를 생

산하는 malic enzyme에 탄소를 공급하여 산화-환원 항

상성을 유지하는 데도 도움을 준다.25) 암세포에 있어서 

glutamine 대사의 변화는 에너지 대사 및 산화-환원 반응

뿐만 아니라 암세포의 지속적인 증식과 관련된 여러 가

지 신호전달체계를 지속적으로 활성화하는 데 기여하기

도 하고, 세포 노화 과정과 세포 사멸을 억제하는 방향으

로 작용하여 암의 진행과 악화에 영향을 끼칠 수 있다. 

종양 형성 신호전달(Oncogenic 
Signaling)과 종양 억제 유전자에 의한 

대사 변화 

암 발생과 관련된 유전자 돌연변이나 후성 유전학적

인 변화로 인한 종양 형성 신호전달에 의해서 세포의 

성장과 증식을 촉진하는 대사적인 변화가 유발될 수 있

다. 대표적인 예는 phosphatidylinositol 3 kinase (PI3K)

에 의한 AKT의 활성화이며, 이는 세포 내로 당 섭취를 
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증가시키고, hexokinase의 활성화와 미토콘드리아로의 

이동을 촉진하여 해당작용으로의 흐름을 증가시킨다.28) 

Mammalian target of rapamycin (mTOR)과 hypoxia- 

inducible factor (HIF)도 해당작용과 관련된 효소들의 

활성화에 기여한다.29) 종양 형성과 관련되는 Myc의 발

현 정도는 전사 프로그램의 조절을 통해서 glutamine의 

분해를 촉진하는 것과 연관되기도 하며, 해당작용을 

조절하는 중요한 효소인 pyruvate kinase (PK) 유전자

의 선택적 접합(alternative splicing)을 조절하여 배아 

아형(embryonic isoform)인 PKM2의 발현을 증가시키

기도 한다.30,31) 

종양억제 유전자에 의한 신호전달도 암의 대사에 영

향을 미친다. TP53은 cytochrome c oxidase 2의 발현을 

통해서 미토콘드리아의 활성을 조절하는데, TP53 유전

자의 손실은 Warburg 효과에 의한 대사의 변화를 초래

할 수 있다.32) TP53은 TP53 inducing glycolysis and 

apoptosis regulator (TIGAR)의 발현을 조절하여 해당작

용에 관여하는데, TIGAR의 발현이 증가하면 해당작용

이 억제되고 G6P가 PPP를 통해서 더 많이 활용되어 

핵산의 생산에 필요한 ribose와 NADPH의 합성을 돕

게 된다.33) 최근에는 TP53의 종양억제 유전자로서의 

역할에 있어서 대사조절의 중요성이 필수적인 것으로 

여겨지고 있다.34)

암세포에서 대사 관련 효소의 
유전적 변화

해당작용, TCA 경로 및 전자전달계 등과 같은 대사 

경로에 작용하는 효소의 유전적인 변화는 암세포의 대

사에 있어서 중요한 변화를 유발할 수 있다. 가장 대표

적인 예는 신경교종(glioma)과 급성 골수성 백혈병에서 

발견된 IDH1과 IDH2 유전자의 돌연변이이다. IDH1과 

IDH2는 각각 세포질과 미토콘드리아에 존재하는 단독

이량체 효소(homodimeric enzyme)로 isocitrate를 α-KG

로 변환시키면서 이산화탄소, nicotinamide adenine 

dinucleotide (NADH) 및 NADPH를 생성하는 역할을 

한다.35) IDH1과 IDH2의 유전자 돌연변이가 생기게 되

면 α-KG은 2-hydroxy-glutarate (2-HG)로 대사되게 되

는데 이는 histone demethylase들의 활성화에 영향을 미

쳐서 특정한 유전자 메틸화와 관련되어 후성유전학적 

조절에 관여하며, methylcytosine을 5-hydroxymethylcy-

tosine으로 대사시키는 TET 효소의 활성을 억제하는 

것으로 알려져 있다.35)

TCA 경로와 관련된 효소인 fumarate hydratase (FH)

와 succinate dehydrogenase (SDH)의 유전자 돌연변이

는 암세포에 fumarate와 succinate의 축척을 유발한다.18) 

SDH는 전자전달계의 2형 복합체(complex II)의 구성 

요소로서 미토콘드리아의 기능 저하를 유발하여 SDH

의 소단위의 돌연변이는 유전성 부신경절종(paragang-

lioma)과 갈색세포종(pheochromocytoma)과 관련되어 

있다.36) FH는 미토콘드리아에서 fumarate가 malate로 

대사되는 데 필요한 효소로서 자궁과 피부의 평활근종

(leiomyoma)과 유두상 신장암과 관련되어 있다.37)

암 조직과 세포의 
대사체(Metabolome) 분석 

최근 암 연구는 세포와 조직의 생물학적 시스템에 

대한 포괄적이면서도 기능적인 면을 탐색하고 있으며, 

이는 유전체(genome), 전사체(transcriptome), 단백질체

(proteome)뿐만 아니라 대사체에 대한 분석을 포함하

고 있다. 대사체에 대한 포괄적인 분석은 대사산물의 

미묘한 농도 변화를 감지할 수 있어서, 암의 표현형과 

가장 근접해 있으면서 생물학적인 변화를 가장 잘 반

영할 수 있는 방법이다.38) 최근에는 핵 자기공명분광분

석(nuclear magnetic resonance spectroscopy)의 발달과 

가스 크로마토그래피(gas chromatography, GC), 액체 

크로마토그래피(liquid chromatography, LC) 및 모세관 

전기영동(capillary electrophoresis)과 결합된 형태의 질

량분석법(mass spectrometry, MS)의 발전을 통해서 다

양한 형태의 대사물질을 정량할 수 있게 되었다.39) 대

사체 분석은 이러한 방법들을 다양하게 활용하여 암세

포와 정상 세포에서 해당작용, PPP, TCA 경로, 핵산과 

단백질의 생합성, 지방 및 인지질의 변화, 산화-환원 스

트레스와 같은 중요한 대사 경로를 비교 분석하여 바

이오마커와 치료 표적을 발굴하는 데 활용되고 있다. 

대사체에 대한 분석 방법에는 지문 분석(fingerprinting), 

족문 분석(footprinting), 프로파일링(profiling), 유량 분

석(flux analysis), 표적 분석(target analysis) 등의 다양한 

접근법이 있다.39) 대사 지문 분석은 연구 중인 시스템 

내에서 측정 가능한 모든 대사산물을 표적화하지 않고 

검출하는 방법으로 바이오마커 발굴을 위한 포괄적인 

선별 검사로서 이용할 수 있는 방법이다.39,40) 족문 분석

은 시험관 내에서 주로 사용되는 방법으로 세포 주위

의 환경에서 대사산물을 측정하여 대사 교환에 대한 

정보를 제공할 수 있는 방법이다. 프로파일링은 아미

노산과 같은 특정한 대사물질의 농도를 측정할 수 있

는 가장 간단한 선별검사 방법이다.39) 유량 분석은 동
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Fig. 1. Summary of changes
in metabolic characteristics of
cancer cells. 3PG: 3-phos-
phoglycerate, αKG: alpha- 
ketoglutarate, AcCoA: Acetyl 
coenzyme A, FA: fatty acids,
G6P: glucose-6-phosphate,
Gln: glutamate, Glu: gluta-
mine, PPP: pentose phos-
phate pathway. Bold arrow 
indicates increase of meta-
bolic pathways in cancers.

위원소로 표지된 탄소를 이용하여 특정 경로에서 하나

의 화합물을 추적하여 대사물질의 운명을 분석할 수 

있는 동적인 분석 방법이다.39,41) 표적 분석은 실험 조건

에 따라서 변화될 수 있는 하나 또는 몇 가지 밀접하게 

관련된 대사산물의 농도를 측정하여 비교하는 분석법

이다.39,40) 

갑상선암 모델을 활용한 암세포 대사연구의 필요성

은 다음의 세 가지로 요약할 수 있다. 첫째, 차세대 염

기서열 분석법을 활용한 종양의 유전적인 특성에 대한 

포괄적 분석에서 갑상선암은 종양의 유전자 돌연변이

가 가장 적은 암 중의 하나로 밝혀져 있어서42) 암세포

의 대사적 특성을 치료 표적으로 하는 치료법이 더 효

과를 나타낼 것으로 기대된다는 점이다. 둘째, 분화갑

상선암 중에서 예후가 나쁜 미분화/저분화 갑상선암의 

중요한 특성은 요오드 섭취가 적어서 방사성요오드 스

캔에서 발견이 안되면서 당의 섭취는 많아서 FDG-PET

에서 잘 발견된다는 점이다. 마지막으로 갑상선여포암

의 아형인 휘틀세포 갑상선암은 세포 내 미토콘드리아

의 기능 감소와 그에 따른 해당작용의 증가가 중요한 

원인으로 알려져 있어서 암세포 대사의 중요한 모델이 

될 수 있다. 하지만 갑상선암에서 암세포 대사에 대한 

연구는 매우 제한적이다. 

본 연구자들의 예비 연구에서는 갑상선유두암, 주변 

정상 갑상선조직 및 양성 갑상선결절 조직에서 LC-MS

와 GC-MS를 활용하여 해당반응, TCA 경로, PPP에 대

한 대사산물을 측정 분석하였다. 갑상선유두암은 정상 

갑상선이나 양성 갑상선결절에 비해서 해당 경로가 활

성화되면서 젖산의 생성이 증가되고, glutamine의 활용

이 증가되어 있음을 확인할 수 있었다. 이는 갑상선암

에서도 암 특이적 대사체의 변화가 나타나고 있음을 

시사하며, 향후 추가적인 연구를 통하여 갑상선암의 

대사적인 특성을 규명하고 이를 치료 표적으로 활용할 

수 있을 가능성을 제시하고 있다. 

요약 및 결론

기존의 연구들을 통해서 밝혀진 암세포 대사 변화의 

특징을 정상 세포와 비교한다면 Fig. 1과 같이 요약할 

수 있다. 즉, 세포 내로 당 섭취의 증가, 해당 경로 활성

화를 통한 젖산의 생성 증가, glutamine의 섭취와 활용 

증가, 해당 경로의 중간 대사산물을 통한 PPP와 serine 

합성의 증가, 미토콘드리아에서 citrate가 증가되고 그

로 인한 acetyl coenzyme A의 증가 및 그에 따른 지방산 

합성의 증가 등으로 요약할 수 있다. 이러한 변화는 세

포의 구성에 필요한 에너지와 다분자 물질의 생성, 암

세포 주변 미세 환경의 변화, 산화-환원의 균형을 위한 

것이라고 생각된다. 갑상선암에서도 이러한 변화가 확

인되며, 이는 향후 난치성 갑상선암 치료에 있어서 중

요한 표적이 될 수 있음을 시사한다.

중심 단어: 갑상선암, 대사, 대사체, 와르버그 효과.
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