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Dietary Selenium Supplement Prevents Colon Carcinogenesis 
Induced by Azoxymethane and Dextran Sodium Sulfate in ICR Mice
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The role of selenium (Se) in modulating colon carcinogenesis induced by azoxymethane (AOM) followed
by dextran sodium sulfate (DSS) was investigated in mice. Five-week old ICR mice were fed on diets
containing different concentrations (0.02, 0.1 or 0.5 ppm) of Se for 24 weeks. Animals received three (0-
2nd weeks) intraperitoneal injections of AOM (10 mg/kg body weight), followed by 2% DSS with drinking
water for additional 1 week. There were 4 experimental groups including vehicle control group, positive
control group given AOM/DSS with AIN-93G normal diet containing 0.1% Se (NSe), a low (0.02 ppm)-Se
diet group (LSe) and a high (0.5 ppm)-Se diet group (HSe). Hematology was analyzed with a blood cell
differential counter. Liver Se was analyzed by inductively coupled plasma-mass spectroscopy. Cell
proliferation and apoptosis were determined by using proliferating cell nuclear antigen (PCNA) for
proliferative activity and apoptotic index by terminal deoxynucleotidyl transferase-mediated dUTP nick-
end labeling (TUNEL), respectively. HSe group showed a low incidence of colonic tumor (64.7%),
compared with the NSe positive control (75%) and LSe (77.8%) groups. In contrast, HSe group exhibited
lower rate of PCNA-positive cells (39.3±6.9%) than positive control (64.3±0.3%) and LSe (57.3±2.9%)
groups. In addition, apoptotic index of HSe group was higher than those of positive control and LSe
groups. These results indicate that Se is a chemopreventive agent for colon carcinogenesis induced by
AOM+DSS in male ICR mice.
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암의 진행과정에서 특정 사료와 사료내 특이성분에 의

한 환경적 요인이 매우 중요한 역할을 하는 것으로 보고

되어 있다(Rudolf et al., 2008). 셀레늄(selenium; Se)은

다양한 내부 및 외부 스트레스에 대한 colon 세포의 보

호에 중요한 역할을 담당하는 미량원소이다(Rudolf et al.,

2008). 자연상태에서 셀레늄은 금속형(Se0), 무기형{selenite

[SeO(OH)
2 
및 selenate [SeO

2
(OH)

2
]}, 유기형[selenocysteine,

selenomethionine (SeMet)] 등의 형태로 존재한다(Patrick,

2004). 셀레늄 흡수에 대한 항상성 조절기전이 없어서 과

량이 흡수될 수 있다. Selenite는 80% 이상을, SeMet과

selenate는 90% 이상을 생이용 가능하다(Combs and

Combs, 1984; Patrick, 2004). 암 발생 예방 실험에는

sodium selenite나 seMet이 주로 사용되고 있으며 두 화

합물은 동물실험을 통해서 발암과정을 억제하는 것으로

알려져 있다(Ip et al., 1991; Abdulah et al., 2005).

Finley (1999)의 연구에 따르면 안정한 동위원소를 포함한

셀레늄을 selenate나 브로콜리(broccoli) 형태로 섭취한 남

성의 혈장에서 셀레늄 농도를 비교한 결과 브로콜리 유

래의 셀레늄이 적게 축적되었음을 확인하였다. 또한, Ip

et al. (1991)은 SeMet이 selenite보다 암예방 효과가 적은

것으로 보고하고 있다. 이러한 결과는 암에 대항하는 셀

레늄의 형태는 메틸 셀레늄(methyl selenium)인데, selenite

가 SeMet보다 더 쉽게 메틸 셀레늄의 형태로 대사되기

때문이다. 본 실험에서는 무기염 형태인 sodium selenate

를 사료에 첨가하여 실험동물에 투여하였으며, sodium

selenate는 체내에서 selenite로 전환되어 대사된다.
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환자-대조군 연구(case-control studies)에 따르면 대장암

환자의 혈청내 셀레늄 농도가 현저히 낮음이 보고되어 있

다(Milde et al., 2001). Pawlowicz et al. (1993)은 위암

혹은 대장암 환자의 혈장내 셀레늄, 적혈구내 셀레늄, 혈

장내 glutathione peroxidases (GPx) 수치가 현저히 낮음을

보고하였다.

셀레늄의 항암효과에 대한 기전으로는 셀레노단백질

(selenoproteins)의 항산화, 발암물질의 무독화를 통한 초

기발암과정의 저해, 면역시스템의 활성화, 셀레늄 대사물

에 의한 항종양 효과, 암세포의 apoptosis 유도와 신혈관

형성의 저해, DNA수복의 활성화와 DNA손상의 보호 등

이 보고되고 있다(Patrick, 2004; Choi and Hesketh,

2006). 다른 연구에서는, 대장암의 진행과정에서 Se의 일

부 화학적 형태가 세포증식 억제성 화학물질(cytostatic

chemicals)이나 apoptosis 유도물질로써 작용하는 것으로

보고하고 있다(Combs, 2005). Rayman (2005)은 셀레늄이

암 위험인자뿐만 아니라 암의 진행과 전이에도 영향을 끼

치는 것으로 보고하고 있다. 미국에서는 2005년부터 셀

레늄이 전립선 암에 미치는 영향을 조사하는 Selenium

and Vitamin E Cancer Prevention Trial를 통해 일차적

및 이차적인 예방적 시도가 진행 중이다(Rayman, 2005).

또한, 여러 임상시험에서 Se이 암환자의 면역상태를 개선

시켜 암환자에서의 화학치료제의 부작용을 줄여주는 것

으로 보고되었다(Rayman, 2005).

Azoxymethane (AOM)은 유전독성의 대장암 발암물질이

지만(Sohn et al., 2001), 설치류에서 대장암을 유발시키

기 위해서는 장기간의 투여가 필요하다(Tanaka et al.,

2003). 또한, 마우스에서 급성 및 만성 궤양성 대장염을

유도하기 위해서는 합성 dextran sodium sulfate (DSS)를

음수를 통해 투여하는 것이 일반적이다(Okayasu et al.,

1990). Okayasu et al. (1990)은 3-10%의 DSS를 마우스

에 급여한 후 6-10일 내에 급성 결장염 유발을 관찰하였

으며, 이들 마우스에서는 설사, 항문출혈 및 체중감소가

관찰되었음을 보고하였다. 또 다른 실험에서는, AOM으

로 대장암의 개시를 유도하고, 비유전독성 발암물질인

DSS로 종양을 촉진시키는 대장염관련 마우스 대장암 발

병 모델을 제시하고 있다(Tanaka et al., 2003; Rosenberg

et al., 2009).

본 실험에서는 AOM/DSS 처리로 유도한 대장암 발병

모델동물에서 셀레늄의 섭취가 대장암 진행과정에서 미

치는 영향을 조사하기 위해 종양의 발생률과 증식 및

apoptosis에 관련된 요소를 조사하였다.

재료 및 방법

실험동물

실험동물은 SLC Inc. (Shizuoka, Japan) 유래 수컷 ICR

mice (5주령)를 중앙실험동물(서울, 한국)에서 구입하여 격

리용 마우스 polycarbonate cage(삼광, 대전, 한국) 에 5

마리씩 사육하였다. 동물 사육실은 일정습도(50±10%)와

일정온도(23±3oC)를 유지하였고, 명암은 12시간을 주기로

하였다. 시험개시 전의 사료는 Americal Institute of

Nutrition (AIN)에서 권장하는 0.1%의 Se이 함유된 AIN-

93G 표준사료(Dyets Inc., Bethlehem, USA)를 급여하였고,

음수는 자유급여하였다. 즉, 동물을 표준사료를 급여하면

서 1주 동안 실험실에 적응시킨 후, 표준사료를 제거하

고 셀레늄이 조절된 3가지 사료 중 한 종류를 급여하였

다. 동물실험은 충북대학교 동물실험윤리위원회(Institutional

Animal Care and Use Committee; IACUC)의 승인을 받

아 수행하였다.

사료조성

표준사료(AIN-93G, Dyets Inc.)의 성분은 20% casein,

0.3% L-cystine, 39.7% cornstarch, 8.9% sucrose, 13.2%

dyetrose, 0.0014%  t-butylhydroquinone, 5% cellulose,

3.7% mineral mix, 1% vitamin mix, 0.9% ferric citrate,

0.25% choline bitartrate 및 0.1% sodium selenate를 함

유하고 있다. 표준사료내의 sodium selenate 농도

0.1 ppm은 AIN에서 권장하는 농도로, 위내 투여의 LD
50

인 1.6 ppm의 2.25%에 해당하는 농도이다(NIOSH,

1990). 이를 기준으로 셀레늄 저농도군에서는 권장농도의

1/5인 0.02% (LD
50
의 0.45%)로, 셀레늄 고농도군은 권장

농도의 5배에 해당하는 0.5% (LD
50
의 11.24%)로 설정하

였다(Table 1).

실험군의 배정 및 대장암의 유발

실험군은 1) 용매대조군(대장암 유발 없이 정상농도인

0.1 ppm의 Se이 함유된 AIN-93G 표준사료 급여), 2) 양

성대조군(AOM/DSS+NSe), 3) 셀레늄 저농도군(AOM/DSS

+LSe) 및 4) 셀레늄 고농도군(AOM/DSS+HSe)으로 구성

하였다. 용매 대조군에는 10마리를, 나머지 실험군에는

각각 20마리씩을 배정하였다.

실험군은 대장암을 유발시키기 위해 매주 1회씩 3주

동안 생리식염수에 녹인 AOM (10 mg/kg)을 복강 내로

투여하였다. 그 후에 2% DSS를 음수로 7일간 공급한 후

24주까지 실험을 진행하였다. AOM의 용매로는 생리식염

수를 사용하였다(Figure 1). AOM)은 Sigma-Aldrich (St

Louis, MO, USA)로부터 구입하였고, DSS(분자량 36,000-

50,000)는 MP Biomedicals (Solon, OH, USA)로부터 구

입해서 사용하였다.

시료채취 및 혈액분석

실험시작 후 24주에 실험동물을 ether (Junsei, Tokyo,

Japan)로 마취한 후에 복강을 절개하고 배대동맥(abdominal
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aorta)에서 K
3
-EDTA가 들어있는 혈청분리관(Vacutainer,

Franklin Lakes, NJ, USA)을 이용하여 채혈하였다. 간, 콩

팥, 비장, 폐 및 소장을 채취하여 액체질소에 동결 보관

했으며, 대장의 절반은 식염수로 세척한 후 10% 중성포

르말린에 고정하였고, 나머지 절반은 액체질소에 동결 보

관했다.

혈액은 Abbott CellDyn-3500 (Abbott Laboratories,

Chicago, IL, USA)를 사용하여 전체 혈구수 계산(complete

blood count)과 감별 혈구수 계산(differential count)를 수

행하였다.

간조직 셀레늄 농도 분석

간조직 내의 총 셀레늄의 농도를 알아보고자, 유도결합

플라즈마 질량분석법(inductively coupled plasma-mass

spectroscopy; ICP-MS) (820-MS, Varian, Santa Clara,

CA, USA)를 이용해 분석하였다. 동결된 간조직과 혈청을

고농도의 질산과 과산화수소를 사용해 200oC에서 시간

동안 분해시킨 후, 분말(ash)화하였다. 처리된 샘플을 분

석 전에 2% 질산에 희석하였다.

종양 발생률

육안적으로 각 군의 종양 발생을 관찰하였다. 종양 발

생률은 종양을 가진 마우스 개체/각 군의 개체수로 정의

하였다.

면역조직화학적 염색 및 평가

대장 조직에서의 apoptosis를 측정하기 위해 terminal

deoxynucleotidyl transferase (TdT)-mediated dUTP nick-

Table 1. Composition of the diets at different selenium status 

Ingredients (g/kg diet)
NSe LSe HSe

g/kg g/kg g/kg

Casein 200 200 200

L-Cystine 3 3 3

Sucrose 88.9 88.98 88.5

Cornstarch 397.486 397.486 397.486

Dyetrose 132 132 132

Soybean oil 70 70 70

t-Butylhydroquinone 0.014 0.014 0.014

Microcrystalline cellulose 50 50 50

Mineral mix (Rx grade, no Fe, Se) 37 37 37

Ferric citrate 5 mg/g as Fe 9 9 9

Sodium selenate 1 mg/g as Se 0.1 0.02 0.5

Vitamin mix 10 10 10

Choline bitartrate 2.5 2.5 2.5

Total 1000 1000 1000

Fe: iron, Se: selenium.

Figure 1. Experimental design for colon carcinogenesis in mice. AOM, azoxymethane; DSS, dextran sodium sulfate.
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end labeling (TUNEL; Vector Laboratories, Burlingame,

CA, USA)을 수행하였으며, 세포 증식성을 측정하기 위해

proliferating cell nuclear antigen (PCNA; Santa Cruz,

CA, USA) 항체를 이용한 면역조직화학적 분석을 실시하

였다. 즉, 4-µm 두께의 파라핀 절편에 diaminobenzidine

을 기질로 이용하는 Vectastain ABC kit (Vector Laboratories)

를 사용하였다. 면역조직화학염색에서 양성반응을 나타내

는 세포의 숫자를 파악하기 위해, 각 대장조직 슬라이드

의 3시야에서 100개의 세포를 확인한 후, 전체의 세포

중에 갈색으로 염색된 양성 세포를 백분율로 표시하였다

(Tanaka et al., 2010).

통계학적 처리

모든 자료는 평균±표준오차로 표시하였고, 각 실험군의

유의성은 SPSS ver. 12.0에서 one-way ANOVA 및 LSD

로 조사하였고, 유의성은 P＜0.05 및 P＜0.01의 수준에

서 검정하였다.

결 과

체중 변화

모든 AOM/DSS 처리군의 체중은 용매대조군 비해 2주

와 4주에만 유의적으로 감소하였으며(P＜0.01), 투여가 끝

나고 다른 처치를 하지 않은 4주 이후부터는 유의적 차

이가 없었다. 또한 AOM/DSS로 대장암을 유발한 양성대

조군(NSe), 셀레늄 저농도군(LSe), 셀레늄 고농도군(HSe)

간에 체중의 유의적인 차이는 없었다(Figure 2).

혈액학적 변화

용매대조군, 양성대조군, 셀레늄 저농도군, 셀레늄 고농

군 간에 mean corpuscular volume, mean corpuscular

hemoglobin, mean corpuscular hemoglobin concentration

의 유의적인 변화는 관찰되지 않았다. 그러나, 양성대조

군에서는 용매대조군과 비교했을 때 red blood cells

(RBC), hemoglobin, hematocrit의 수치가 유의적으로 감소

한 것을 관찰할 수 있었다(P＜0.05). 셀레늄 저농도군과

셀레늄 고농도군에서는 용매대조군과 비교했을 때 white

blood cells (WBC)와 hemoglobin 수치가 유의적으로 감

소하였다(P＜0.05) (Table 2).

간조직 셀레늄 농도의 변화

동결건조 보관한 간조직을 0.5 g씩 전처리해서 ICP-MS

으로 분석한 결과, 용매대조군의 간에서의 셀레늄 농도는

0.93±0.04 µg/g이었으나, 양성대조군에서는 0.66±0.21 µg/

g로 유의하게 감소하였다(Figure 3). 또한 셀레늄 저농도

군에서는 0.46±0.23 µg/g으로 더욱 감소하였으며, 셀레늄

고농도군에서는 반대로 1.08±0.04 µg/g으로 회복되어 LSe

군과 HSe 군 사이에 유의적인 차이가 나타났다(P＜0.05)

(Figure 3).

종양 발생 및 동물의 생존율

정상 Se농도(NSe) 급여군인 양성대조군의 종양 발생율

75%에 비해 셀레늄 저농도군에서는 종양 발생율이 2.77%

증가한 반면, 셀레늄 고농도군에서는 10.3% 감소하였다.

또한, 24주의 시험기간 동안 동물의 생존율은 양성대조

Figure 2. Change in the body weights in mice treated with AOM/DSS and selenium (Se). The body weights of all AOM/DSS
treatment groups significantly decreased compared with the body weight of vehicle control group during 2–4th weeks of treatment
(P<0.05). AOM: azoxymethane, DSS: dextran sodium sulfate, NSe: normal selenium (0.1 ppm) diet, LSe: low selenium (0.02 ppm)
diet, HSe: high selenium (0.5 ppm) diet.
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군에서 50%인데 비해, 셀레늄 저농도군과 셀레늄 고농도

군의 경우 각각 75%와 71%로 높았다(Figure 4).

대장조직에서의 세포증식 및 사멸

용매 대조군에서 proliferative index (PI)는 20.33±

2.91%인데 비해 AOM/DSS를 투여한 양성대조군에서는

64.33±0.33%로 크게 증가하였다(P＜0.05) (Table 4 and

Figure 6). 한편 셀레늄 저농도군의 PI는 57.33±2.85%로

양성대조군에 비해 큰 변화가 없었으나, 셀레늄 고농도군

에서는 39.33±6.94%로 양성대조군에 비해 세포증식이 유

의적으로 억제되었다(P＜0.05).

용매대조군의 apoptotic index (AI)는 1.33±0.67%인데

비해 양성대조군은 8.33±0.67%로 큰 증가를 나타내었다

(P＜0.05) (Table 3 and Figure 5). 셀레늄 저농도군에서는

4.50±0.41%로 양성대조군에 비해 AI가 유의하게 감소한

데 반해, 셀레늄 고농도군에서는 11.25±1.28%로 더욱 증

가시켰다(P＜0.05).

Figure 4. Effect of selenium on tumor incidence and survival
rate of mice treated with azoxymethane/dextran sodium sulfate
(AOM/DSS). NSe: normal selenium (0.1 ppm) diet, LSe: low
selenium (0.02 ppm) diet, HSe: high selenium (0.5 ppm) diet.

Figure 3. Hepatic selenium levels in mice following feeding of
different concentrations of dietary selenium. Selenium
concentration was determined using an inductively coupled
plasma-mass spectroscopy. AOM: azoxymethane, DSS:
dextran sodium sulfate, NSe: normal selenium (0.1 ppm) diet,
LSe: low selenium (0.02 ppm) diet, HSe: high selenium (0.5
ppm) diet.

Table 2. Differential blood cell counts in ICR mice fed different selenium diets

Parameters Vehicle
　

AOM/DSS
　

NSe  LSe  HSe

WBC (103/µL) 4.61±1.85 2.61±0.61 2.13±0.55 2.32±0.20

RBC (106/µL) 8.72±0.40 07.11±1.66* 7.72±0.23 7.99±0.57

Hemoglobin (g/dL) 13.40±0.600 11.60±1.13* 12.23±0.250 12.20±0.600

Hematocrit (%) 44.05±2.800 38.20±4.67* 40.47±1.760 40.97±1.440

MCV (fl) 50.53±0.940 54.50±6.220 52.43±2.700 51.40±2.170

MCH (pg) 15.40±0.550 16.65±2.330 15.87±0.400 15.33±0.350

MCHC (g/dL) 30.53±1.230 30.81±0.680 30.30±0.890 29.87±0.760

WBC: white blood cells, RBC: red blood cells, MCV: mean corpuscular volume, MCH: mean corpuscular hemoglobin, MCHC: mean
corpuscular hemoglobin concentration, AOM: azoxymethane, DSS: dextran sodium sulfate, NSe: normal selenium (0.1 ppm) diet, LSe:
low selenium (0.02 ppm) diet, HSe: high selenium (0.5 ppm) diet. *Significantly different from vehicle control (P<0.05).

Table 3. Effect of selenium on cell proliferative and apoptotic indices in AOM/DSS- induced colon carcinogenesis

Groups Selenium (ppm) Proliferative index (%) Apoptotic index (%)

Vehicle 0.1 20.33±2.91 1.33±0.67

AOM/DSS+NSe 0.1 *64.33±0.33* *8.33±0.67*

AOM/DSS+LSe 0.02 57.33±2.85 *4.50±0.41†

AOM/DSS+HSe 0.5 *39.33±6.94† 11.25±1.28†.

AOM: azoxymethane, DSS: dextran sodium sulfate, NSe: normal selenium (0.1 ppm) diet, LSe: low selenium (0.02 ppm) diet, HSe:
high selenium (0.5 ppm) diet. *Significantly different from vehicle control (P<0.05). †Significantly different from AOM/DSS+NSe (P<0.05).
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고 찰

우리나라에서 대장암의 발병률과 사망률이 90년대부터

점차적으로 증가해서 암 사망률의 네 번째로 높게 나타

나는 것으로 보고되어 있으며(Korea National Statistical

Office, 2007), 미국에서도 남성과 여성 모두에서 사망률

이 높은 암 중에 하나이다(Jemal et al., 2005). 따라서,

효과적인 예방이 대장암에 의한 사망률을 줄이는데 중요

하며 특히 암에 대해 예방적 활성을 가지는 식이 성분에

관한 연구는 매우 중요한 의미가 있다.

본 실험에서는 셀레늄의 대장암에 대한 예방적 활성에

대해 알아보고자 ICR 마우스를 이용하여 셀레늄의 농도

를 AIN 표준사료 내 권장농도의 1/5 또는 5배로 달리해

서 급여함으로써 셀레늄의 섭취가 AOM/DSS로 유발된 대

장암 발생에 어떤 영향을 미치는지 알아보았다. 실험동물

에 발암물질인 AOM과 점막을 자극해 염증을 유발 하는

DSS를 투여하여 대장암을 유발시키는 동안에 셀레늄을

강화(0.5 ppm)한 사료를 급여함으로써 권장농도(0.1 ppm)

의 셀레늄이 함유된 사료를 급여한 양성대조군에 비해 대

장암 발생율이 감소하였다.

많은 연구에서 셀레늄의 섭취가 여러 암에 대해 항암

효과를 가지는 것으로 알려져 있다(Clark et al., 1996;

Beno et al., 2000; Schrauzer, 2000). Clark et al.

(1996)의 연구에 따르면, 1,312명의 피부암 환자에 셀레

늄을 매일 200 mg 투여했을 때, 피부암의 발생을 줄이지

는 못했으나 이차적으로 여러 장기(폐, 대장 및 전립샘)

에서의 암의 발생과 사망율이 감소했다고 보고하였다. 이

러한 결과는 본 실험에서 셀레늄에 의해 대장암의 발생

률이 감소하는 것과 일치함을 알 수 있다.

셀레늄의 항암작용은 발암물질의 성질이나 셀레늄의 농

도, 화학적 형태에 의존적으로 작용하고, 항변이 작용은

정상세포의 악성화와 종양유전자의 활성화를 예방하는 것

으로 생각된다(Schrauzer, 2000). Schrauzer (2000)의 보고

에 따르면, 내인성 및 외인성으로 생성된 활성산소 라디

칼이 세포내 DNA를 공격해서 화학적 발암물질의 산화적

활성화와 변이를 유발하는데, 적정농도의 셀레늄이 공급

된 세포에서는 활성산소 라디칼에 의한 손상이 감소되었다.

본 실험에서 셀레늄의 섭취에 따른 간조직 내 셀레늄

농도변화를 분석한 결과, 급여농도에 비례하여 간조직 내

농도가 비례하여 상승하였다. 그러나 0.1 ppm을 급여한

용매대조군과 셀레늄 고농도군(0.5 ppm)을 비교했을 때

농도차이가 크지 않은데, 이는 장벽을 자극하는 염증을

유발하는 물질인 DSS로 인해서 장벽의 세포들이 비정상

적으로 기능함으로써 양성대조군에서의 셀레늄 농도가 저

하된 것으로 보이며, 마찬가지로 고농도의 셀레늄을 투여

해도 정상상태의 용매대조군에 비해 크게 증가되지 않는

것으로 사료된다.

GPx-1은 셀레늄을 섭취했을 때 동물의 간에 저장되는

selenoproteins 중 흔한 형태이다(Choi and Hesketh,

2006). Schrauzer (2000)에 따르면, 셀레늄의 항암작용은

우선적으로 GPx와 관련된 것으로 보이며, 이는 GPx가

Figure 5. Immunohistochemistry on proliferating cell nuclear
antigen (PCNA) in the colon of mice treated with azoxy-
methane/dextran sodium sulfate (AOM/DSS) and selenium
(Se). The PCNA-positive cells were greatly increased by
treatment with AOM/DSS, which were markedly reduced by co-
administration of a high concentration (0.5 ppm) of selenium
(Se). (A) Vehicle control. (B) AOM/DSS+normal Se (0.1 ppm)
diet. (C) AOM/DSS+low Se (0.02 ppm) diet. (D) AOM/DSS+
high Se (0.5 ppm) diet. ×100.

Figure 6. TUNEL assay for apoptotic nuclei in distal colon
sections of mice treated with azoxymethane/dextran sodium
sulfate (AOM/DSS) and selenium (Se). The TUNEL-positive
cells were increased by treatment with AOM/DSS, which were
further enhanced by co-administration of Se in a concentration-
dependent manner. (A) Vehicle control. (B) AOM/DSS+normal
Se (0.1 ppm) diet. (C) AOM/DSS+low Se (0.02 ppm) diet. (D)
AOM/DSS+high Se (0.5 ppm) diet. ×100.
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DNA와 다른 세포 구성물을 산소 라디칼의 손상으로부터

예방하기 때문으로 여겨진다. 이를 통해, 본 실험의 결과

로 셀레늄의 섭취로 인한 간에서의 셀레늄 증가에 따라

GPx도 증가하여 산화적 스트레스에 대한 세포의 손상이

감소함으로써 대장암의 발생율이 감소하는 것으로 사료된다.

본 실험에서의 혈액수치들을 볼 때, WBC와 hemoglobin

이 용매대조군에 비해 셀레늄 처리군에서 유의적으로 감

소했으며, RBC와 hematocrit도 용매대조군에 비해 양성대

조군에서 유의적으로 감소한 것을 볼 수 있다(P＜0.05).

이는 AOM의 처리로 인해 hemoglobin과 hematocrit의 수

치가 유의적으로 감소한다는 보고(Davis and Johnson,

2002)와 일치한 것으로 보아, 본 실험에서 발암물질을 처

리군에 따른 이러한 감소는 셀레늄의 농도에 대한 영향

보다는 AOM의 유도로 인한 영향으로 보인다.

본 실험에서 셀레늄의 대장암에 대한 영향을 알아보고

자 육안적인 종양 발생률뿐만 아니라 대장 조직에서 세

포증식을 PCNA 염색을 통해서 관찰한 결과 셀레늄 섭취

가 유의적으로 PI를 감소시킴을 확인하였다(P<0.05).

PCNA은 세포 증식의 표지자로 DNA polymerase-α의 보

조단백질로 작용해 DNA 합성에 필요한 비히스톤 핵단백

질로 알려져 있다(Bravo et al., 1987). 또한, 대장조직에

서 TUNEL 염색을 실시한 결과 고농도의 셀레늄섭취가

유의적으로 AI를 증가시키는 것을 확인할 수 있었다. Davis

and Spallholz (1996)은 Se-induced apoptosis가 세포 내

glutathione의 산화에 의한 프리 라디칼의 산화적 스트레

스에 의한 것이라고 보고했다. 또 다른 연구에서는 고농

도의 셀레늄을 섭취한 결과, 셀레늄 대사 과정에서 methyl

selenol (CH
3
SeH)과 seleninic acid (CH

3
SeO

2
H)가 신생혈

관 형성을 억제함은 물론, 종양세포의 apoptosis를 유도

하여 세포주기의 진행을 억제하는 것으로 보고되었다(Jiang

et al., 1999; Ip et al., 2002). 이러한 결과를 종합하면

본 실험에서 셀레늄은 대장세포의 증식을 억제하고

apoptosis를 촉진하여 대장암의 진행을 감소시키는 것으

로 사료된다.

결론적으로, 독성수준에 미치지 않는 0.5 ppm의 셀레

늄이 포함된 사료를 투여할 경우 간에서의 셀레늄 농도

를 증가시키며, 증가된 셀레늄에 의해 대장에서의 apoptosis

를 촉진시키고, 세포증식을 억제함으로써 대장암의 발생

과 발암과정을 조절하는 것으로 사료된다. 또한, 대장암

에서의 apoptosis를 유발하는 기전에 대한 셀레늄의 역할

에 대해서 추가적인 연구가 필요할 것으로 보인다.
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