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서  론

정상	세포는	끊임없이	외부로부터	적외선,	호르몬,	바이러스	감
염	등	여러	가지	자극을	받으며,	이런	자극들로	인하여	세포	내의	활
성산소(reactive	oxygen	species,	ROS)	발생	등	세포의	변화가	초래

된다.	생성된	세포	내	활성산소는	세포	내에서	상반된	두	가지	기능

을	한다[1].	세포에	도움을	주는	것으로서	세포의	생존,	분화	등을	
조절하는데	관여하는	기능이	있으며,	반대로	해로운	기능으로는	
세포	내의	유전자나	단백질	등과	반응하여	돌연변이를	일으키거나	
세포의	변이	즉,	암발생을	유도하기도	한다.	따라서	세포는	활성산

소의	항상성을	조절하기	위해	활성산소를	생성하는	유전자들과	이
를	효과적으로	제거하는	항산화	유전자를	가지고	있으며,	이들을	
조절하는	정교한	기전을	가지고	있다.	암세포는	조절기전에	문제가	

생겨	활성산소의	항상성을	유지하지	못하고,	불균형	상태의	활성

산소는	세포	내	DNA를	손상시키거나	유전자	발현에	이상을	초래

하고	세포	내의	단백질을	변화시켜	세포	증식에	이상을	가져와	결
국	암세포화가	유도된다[2,3].
암은	세	단계인	초기	진행,	증식	및	전이의	과정으로	진행이	되는

데,	활성산소는	이	세	단계	모두에서	관여를	한다.	초기	진행에서는	
활성산소가	DNA	손상과	유전자	발현	및	돌연변이를	유발하고	증
식단계에서는	비정상적인	유전자발현	유도,	세포	간의	상호전달과

정을	변형하고	신호전달과정을	변화시킴으로	세포	증식을	증가시

키고	세포사멸을	억제한다.	마지막	전이단계에서는	활성산소가	더	
많은	유전자	발현을	조절함으로	암세포의	전이를	유발한다[4].
본	종설에서는	암세포에서의	활성산소의	생성과	표적	그리고	항

산화	조절기전을	전반적으로	살펴보고	항산화	유전자	및	암	줄기
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Reactive Oxygen Species (ROS) are a class of signaling molecules that regulate intracellular 
signaling cascades in response to external stimuli. Once accumulated in cells, they can  
damage DNA modifying gene transcription and affecting protein expression and function 
in ways that accelerate tumorigenesis. In cancer cells, the accumulation of ROS can in-
crease cell proliferation and cell invasion into other tissues, while, antioxidant enzymes 
and molecules can protect cells from oxidative stress so as to maintain cellular homeo-
static redox status. Cancer cells often do not have sufficient levels of antioxidant enzymes 
which are needed to rescue cells from oxidative stress. The redox status of cancer cells ap-
pears to be a key factor in maintaining the malignant phenotype. Cancer stem cells, on the 
other hand, have been shown to maintain low levels of ROS in order to retain their self re-
newal and differentiation potential, even though the exact mechanism is not known yet. 
ROS and antioxidant enzymes are novel targets for developing anti-cancer therapeutics. In 
this review, the current understanding for redox regulation of cancer cells and neoplastic 
stem cells as well as the role and function of anti-oxidant enzymes and molecules is dis-
cussed.
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세포와	활성산소와의	관계를	다루고자	한다.
	

본  론

1. 활성산소와 암

1) 활성산소와 암발생

활성산소는	불완전한	산소의	환원으로	생겨나는	O2
-,	H2O2,	HO.	

등으로	구성된다.	이들은	주로	세포	내의	미토콘드리아로부터	생성

되어	정상적인	세포	내의	신호전달	물질로	작용하지만,	과량의	활
성산소는	세포의	유전자를	변형시키거나	지방산,	단백질,	효소	등
을	산화시키거나	비활성화시킨다.	세포는	활성산소의	항상성을	유
지하기	위해	여러	종류의	항산화	효소나	항산화	화학물질을	가지
고	있어	이런	부작용을	억제하고	있다[5].	
과거에는	활성산소가	유해한	것으로만	여겨졌었지만	1990년대	

중반	이후로	세포의	신호전달매체로서	활성산소에	대한	새로운	방
향의	연구가	되기	시작하였다[6,7].	이들	활성산소는	장시간에	걸쳐	
축적되는	활성산소와는	달리	여러	가지	성장인자의	자극에	의해	
몇	분에서	몇	십	분	이내의	단시간에	걸쳐	생성되었다가	다시	원상

으로	돌아가는	일시적인	활성산소들로	세포의	방어기전,	발달과

정,	생존과정에서	중요한	신호전달매체로	기능하며,	세포	기능에	
중요한	여러	가지	단백질	인산화	효소나	탈인산화	효소	그리고	유
전자	전사인사를	조절하는	것으로	알려졌다[8].
반면	암세포는	정상세포에	비해	높은	활성산소를	가지고	있지만	

항산화	유전자들은	적게	가지고	있다[9].	이러한	상태에서	외부의	
활성산소의	변화가	있을	때	세포	내의	대사활동,	미토콘드리아	기
능의	이상,	그리고	여러	종류의	스트레스	관련	인산화	단백질의	활
성을	유도하여	세포증식이	비정상적으로	활성화되는	등	세포의	피
해는	급격히	증가하고[10],	이들	활성산소가	누적되면	암세포로	변
형이	유발된다.	Warburg	효과에	의하면	암세포는	비정상적인	산소

대사를	가지고	있어	호기(aerobic)	조건에서	해당작용(glycolysis)
을	통해	에너지를	얻으며	또한	비정상적인	산화환원	체계를	가지고	
있고	여러	활성화된	암	유전자들에	의해	활성산소를	만드는	효소

들이	증가됨으로	암세포	내의	활성산소가	높아진다[5,8].

2) 활성산소와 p53

여러	암에서	대표적인	암억제	유전자인	p53의	돌연변이가	있음

이	잘	알려져	있다.	이로인해	p53의	기능이	비활성화되고	암억제	기
능을	잃어	암세포화된다[11].	p53	단백질은	murine	double	minute	
2	(mdm2)에	의해	조절되거나	여러	세린/트레오닌(serine/threonine)	
잔기들이	인산화됨으로	조절된다.	활성산소는	p53의	조절에	관련

하여	직접	p53	단백질을	조절하거나	p53의	신호전달과정에	관련하

여	여러	표적	유전자들의	발현을	조절할	수	있다.	p53과	활성산소

의	신호전달과정	간의	상호작용이	세포주기와	사멸	등에	영향을	

주며	암세포의	기능에도	밀접한	관련이	있다.	활성산소는	p53의	시
스테인(cysteine)	잔기를	산화하여	p53의	활성을	억제를	한다.	한편	
일산화질소(nitric	oxide,	NO)도	역시	p53의	특정	타이로신	잔기의	
질산화를	유도하여	p53의	활성을	조절한다.	이와	같이	활성산소는	
직접	p53의	활성을	조절하기도	하지만	반대로	p53이	활성산소를	
조절한다고	보고되었다[12].	p53이	활성산소	생산에	관련하는	유
전자인	글루타티온과산화효소(glutathione	peroxidase),	글루타리

독신	3	(glutaredoxin	3),	사이클로옥시게나제(cyclooxygenase),	초
과산화물불균등화효소(superoxide	dismutase)	등의	발현을	조절

함으로	세포	내의	활성산소를	조절한다.	이와	같이	활성산소와	p53
은	서로	상호조절을	하면서	세포	내의	산화환원	상태와	여러	유전

자	발현을	조절하는	것으로	알려져	있고[13],	암발생	과정에서	중요
한	역할을	담당한다.	

3) 활성산소와 치료제 표적

생성된	활성산소는	직접	혹은	간접적으로	DNA에	손상을	주어	
돌연변이나	후성적	변화를	가져와	암세포화	된다.	세포는	DNA	손
상에	대해	방어하는	기전으로	손상된	DNA를	수선하는	기전을	가
지고	있어	세포주기	검문의	활성을	조절할	수	있다.	DNA	손상	반
응(DNA	damage	response,	DDR)은	유전체의	불안정화나	손상으

로부터	세포를	보호할	수	있다[10].	따라서	DDR의	이상이나	손상

은	암세포로	진행될	수	있고	이들과	관련된	기전이	암치료제를	개
발하는	중요	표적으로	생각되고	있다.
활성산소는	특히	DNA의	단쇄절단(single-strand	break)을	일으

키는	것으로	알려져	있다.	가장	흔한	염기산화는	8-oxoguanine	(8-
oxoG)으로	이것은	아데닌(adenine)의	결합이상을	일으키며[10],	암
세포에서는	활성산소에	의한	손상으로	정상세포에	비해	약	100배
의	8-oxoG가	발생한다.	이에	대응하여	정상	세포	내에는	단쇄절단	
수선	기전으로	글라이코실레이스(glycosylase),	핵속핵산분해효소

(endonuclease),	DNA	중합효소(DNA	polymerase),	DNA	연결효

소(DNA	ligase),	복합(ADP-ribose)	중합협소(poly(ADP-ribose)	
polymerase)가	있으며	이런	효소들은	치료제	개발의	주요한	표적

이	될	수	있다.	

4) 활성산소와 염증

활성산소는	여러	유전자발현	인자들을	증가시켜	이들로	하여금	
다시	염증	시토카인이나	염증	인자들을	증가시켜	염증을	일으킨다

[13].	이들	인자들에	의해	생긴	만성염증은	다양한	암을	유도하는

데	결정적인	역할을	한다.	염증과	암의	관계에서	활성산소는	중요
한	매개의	역할을	하는	것으로	알려져	있다.	이런	의미에서	염증은	
암을	유발하는	조용한	킬러로	불린다.	예로서	만성	장염은	대장암

의	커다란	위험요소이고	만성	췌장염은	췌장암의	중요한	위험인자

이다.	이와	같이	장기간의	염증은	암의	유발을	높이는	것으로	생각
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된다.	일례로	Ras	유전자의	돌연변이는	염증을	일으키는데	Ras	돌
연변이는	암의	약	25%	정도에서	발견되고	세포증식,	암세포	성장	
및	전이에	관련이	있다.	염증반응에서	Ras는	여러	염증유발	유전자

들과	염증유발	시토카인을	증가시킨다.	최근에	많은	연구들에서	
활성산소가	만성염증과	암발생을	매개하는	것으로	보고되고	있다.	
실제로	암세포는	여러	염증	세포의	침윤을	유도하여	이들로	하여

금	활성산소를	생성하도록	유도한다[1].

5) 활성산소와 신호전달

암세포의	증식은	여러	종류의	신호전달을	통하여	일어나며	이들

은	세포생존,	증식	그리고	세포주기	진행에	관여한다.	이들	신호전

달체계	중에	미토겐활성화단백질키나아제(mitogen-activated	pro-
tein	kinase,	MAPK)/AP-1/NF-κB가	가장	잘	알려져	있다.	이	신호

체계는	활성산소에	의해	조절되어	H2O2에	의해	MAPK와	AP-1이	
활성화가	된다.	특히	세포변이,	증식과	전이에	관련하는	여러	가지	
유전자들을	조절하는	NF-κB는	활성산소에	의해	활성화되며	실제	
여러	암	조직이나	암	세포주에서	NF-κB의	활성화가	관찰되었다.	
활성산소가	NF-κB를	조절하는	기전은	복잡한데	낮은	농도의	활성

산소는	NF-κB를	증가시키지만,	높은	농도의	활성산소는	오히려	
NF-κB를	감소시킨다.	더	나아가	NF-κB	활성은	초과산화물불균

등화효소(superoxide	dismutase,	SOD)들의	항산화	유전자	발현을	
증가시킴으로	활성산소를	억제할	수	있다.	
활성산소는	암이	전이하는	과정에서	암세포의	침윤과	이동을	증

가시키는	방식으로	암	전이를	조절할	수	있어	활성산소를	처리한	
암세포에서는	더	많은	전이능력을	가진다.	흑색종암의	경우	활성산

소에	의해	폐로	전이가	더	쉽게	일어나는데	이	과정에서	세포의	운
동성을	증가시키는	세포사이부착분자(intercellular	adhesion	mol-
ecule-1,	ICAM-1),	인터루킨-8	(interleukin-8,	IL-8),	케모카인(che-
mokine)과	같은	유전자들의	발현을	증가시킨다.	한편	활성산소는	
여러	matrix	metalloproteinase	(MMP)를	조절하는데	MMP-13,	
MMP-3,	MMP-10	등이	활성산소에	의해	증가됨이	보도되었다[13].	

2. 활성산소와 암 줄기세포

암	줄기세포는	암발생과	전이에	중요한	역할을	하는	것을	최근	
보고되었다.	암	줄기세포는	자기재생산과	분화를	통해	새로운	암세
포들로	만들어진다.	실제	암	줄기세포가	존재함이	백혈병에서	발견

되었고,	이후	여러	고형암에서도	발견되었다[14].	한편	암	줄기세포

는	낮은	활성산소를	가지고	있어	줄기세포로	특성을	유지한다[15].	
낮은	활성산소는	암	줄기세포로	하여금	자가재생이나	세포주기를	
천천히	유지하고	분화를	억제할	수	있는	이점을	가지고	있다.	또한	
암	줄기세포는	상대적으로	높은	항산화	체계를	가지고	있는데	이
런	항산화	인자들을	제거하면	암	줄기세포가	항암제에	더	민감한	
반응을	보였으며,	최근에는	CD133+	암	줄기세포가	ROS를	유도하

는	항암제에	더	저항성을	보이는	것으로	보고되었다[14].	이러한	특
성을	이용하여	암	줄기세포의	활성산소	수준을	조절함으로	암치료

에	적용할	수	있다.	
골수	내의	줄기세포는	일반적으로	매우	낮은	세포주기	상태에	있

다.	이들	줄기세포는	DNA	복제를	최소화하여	잘못된	피해를	줄일	
수	있고	관련된	항암제에	대해	저항성을	나타내며[8],	특정한	미세

환경	속에서	유지되고	낮은	산소상황에서	특성을	유지한다.	암	줄
기세포는	정상	줄기세포와	마찬가지로	낮은	자가재생률과	낮은	활
성산소를	가지고	있다.	예를	들어	CD34+/CD38-인	급성백혈병	줄기
세포는	낮은	자가재생률을	가지고	있어서	암으로	발전할	수	있다.	
암	줄기세포는	형광물질을	세포	밖으로	내어	보낼	수	있다.	이	과정

에서	ATP	결합하는	ABCG2가	형광물질을	세포	밖으로	내어	보낸
다.	암	줄기세포는	낮은	산소	환경에서	유지하면서	CDX1,	Notch1	
유전자	발현을	통해	분화를	억제하는	것으로	알려져	있다.	
암	줄기세포가	낮은	활성산소를	유지하는	것은	활성산소를	제거

하는	체계가	잘	발달되어	있는	것으로	설명하고	있다.	암	줄기세포

는	CD44v를	세포표면에	가지고	있어	낮은	활성산소를	유지한다.	
즉,	CD44v가	xCT와	결합하여	세포	내의	환원된	glutathione를	증
가시킴으로	활성산소를	낮은	수준으로	유지한다.	CD44v를	없애면	
세포	내의	활성산소가	증가하고	활성산소에	의한	p38	MAPK가	활
성화된다[15].	한편	CD44+CD24-	유방암	줄기세포는	여러	가지	항
산화	효소를	증가시킴으로	활성산소를	낮게	유지한다.	낮은	활성산

소를	가지고	있는	유방암	줄기세포는	암화가	되며	방사선	치료에	
저항성을	나타낸다.	CD13을	발현하는	암	줄기세포들은	간에서	활
성산소를	낮게	유지한다.	CD13은	세포	내의	활성산소를	억제하며	
간	줄기세포의	생존을	증가시킨다.	CD13을	억제하면	암	줄기세포

의	활성산소가	증가하면서	암	줄기세포의	생존이	감소된다.	한편	
교모세포종(glioblastoma)	암	줄기세포에서는	HIF-2α가	많이	증가
가	되어있고	낮은	산소에서도	안정적인	구조를	유지하는데	이	단백

질에	의해	Glit1,	VEGF가	증가되고	Sox2와	Oct4가	증가하여	줄기
세포의	특성을	유지한다.	
백혈병	암	줄기세포	역시	활성산소가	낮은데	parthenolide를	처

리하면	활성산소를	증가시켜	암	줄기세포가	감소한다.	더불어	전골

수구성백혈병	단백질(promyelocytic	leukemia	protein,	PML)도	암	
줄기세포를	유지하는데	중요한	역할을	하며	FoxO도	암	줄기세포

의	특성을	유지하는데	중요한	역할을	한다.	이와	같이	암	줄기세포

에서도	활성산소의	유지가	줄기세포의	특성을	유지하는데	중요한	
역할을	수행함이	보고되었다.

3. 항산화 유전자와 암

암환자는	항산화	물질이나	유전자가	적은	것으로	알려져있다[5].	
그	결과	활성산소의	조절이	잘	안되어서	암세포화가	되는	것으로	
여겨지고	있다.	세포	내의	항산화	인자는	크게	효소들과	비효소들
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로	구분된다.	효소의	기능	가지고	있는	유전자들로는	SOD,	gluta-
thione	peroxidase,	catalase	등이	있으며	비효소	물질로는	여러	종
류의	비타민,	glutathione	등이	있다.	실제로	낮은	수준의	비타민	C
와	비타민	E가	암환자에서	관측이	되었고	혈청내	항산화	효소의	활
성도	낮은	것으로	관찰되었다.	

SOD는	superoxide	종류의	활성산소를	제거하며	SOD에	의해	생
성된	H2O2는	catalase에	의해	물로	바뀐다.	많은	암조직에서	MnSOD
의	유전적	다형태(polymorphism)가	발견되었다[16].	Val16Ala	다
형태가	유방암	발생에	위험	요소로	알려져	있고,	역시	간암에서도	
같은	다형태가	관찰되었다.	한편	MnSOD의	프로모토에서도	다양

한	돌연변이가	관찰되었는데	-102	위치에	C-to-T	돌연변이와	-38	위
치에	C-to-G	돌연변이가	관찰되었다.	더구나	암조직에서	MnSOD	
유전자	발현이	결핍됨이	보고되었다.	간암에서	MnSOD	유전자	발
현이	결핍되었고	유전자	발현이	감소됨에	따라	간암이	진행되었다.	
더불어	MnSOD의	프로모터	부근에	Sp1의	결합이	감소됨에	따라	
암발생이	증가되었다.

Peroxiredoxin	(Prx)는	peroxide를	환원하는	기능을	가지고	있
고,	여러	단백질들과	결합하여	세포	기능을	조절한다.	Prx는	PTEN
과	결합하여	PTEN이	활성산소에	의해	비활성화	되는	것을	억제함

으로써	암억제	기능을	유지하도록	한다[17].	Prx	I이	결핍된	마우스

는	암이	걸리기	쉬우며	더불어	활성산소가	증가하고	용혈성	빈혈

(hemolytic	anemia)이	발생한다.	한편	Prx의	발현이	여러	암조직에

서	증가됨이	보고되었고,	이로	인해	방사선치료나	항암제치료에	저
항성을	나타내다.	특히	산화된	Prx	I이	폐암과	유방암에서	증가됨

이	보고되었다.	이는	Prx	I의	샤페론	기능이	암발생이	관련이	있음

을	시사한다[18].
Thiol을	포함하는	thioredoxin	(TRX)들도	암발생	과정에	관여

한다.	TRX는	세포의	세포질,	핵,	미토콘드리아에	존재한다.	암조직

에서	TRX	발현이	증가됨이	보고되었고,	TRX를	과발현시키면	유
방암	세포의	암발생이	증가하며	증식과	사멸에	대한	저항성과	새
로운	혈관생성이	증가한다.
최근에	연구가	많이	진행되고	있는	TRX	interacting	protein	

(TXNIP)는	TRX와	결합하여	TRX의	항산화기능을	억제하는	것
으로,	암환자에서	TXNIP의	발현이	억제되어있는	것이	보고되었

다[17].	TXNIP는	이런	특성으로	암억제	및	암전이	유전자로	알려

져	있고,	TXNIP가	HIF-1α의	핵에서	세포질로	이동하는	과정에	
HIF-1α와	결합하여	이동을	조절하고	암전이를	실제로	억제함이	
관찰되었다[19].

TXNIP는	암조절	인자인	p27을	조절하는데	p27이	jab1에	의해	
핵에서	세포질로	이동하는	과정에서	TXNIP가	jab1의	이동을	억제

함으로	p27	단백질의	발현을	유지시켜	암세포의	증식을	억제할	수	
있다.	또한	TXNIP가	결핍이	되면	세포증식이	증가하며	실제	암세
포의	성장을	촉진시켜며,	p21와	같은	유전자의	발현이	조절된다[20].	

TRX와	TXNIP는	암발생에	중요한	NF-κB의	활성을	조절한다.	
NF-κB는	여러	산화스트레스에	의해	활성이	증가되는데	이	과정에

서	여러	인산화단백질의	활성이	조절되어	NF-κB가	핵으로	이동하

여	암증식에	중요한	여러	유전자들의	발현을	증가시킨다[21].	
한편	활성화된	NF-κB는	염증반응에	중요한	IL-1이나	IL-6의	생

산을	증가시켜	암세포의	전이와	증식에도	영향을	미친다.	또	다른	
유전자	발현조절인자인	AP-1도	활성산소에	의해	조절을	받는다.	활
성산소가	증가를	하면	AP-1의	활성도	증가하며	여러	암발생에	관
련된	유전자들을	증가시킨다.	세포	내의	GSH/GSSG의	비율이	높으
면	AP-1의	활성이	증가하여	Fos/Jun과의	결합이	증가한다.	이와	같
이	암세포화가	되는	과정에서	활성산소의	증감에	따라	신호전달과

정과	관련된	여러	유전자	발현	조절인자들의	활성이	조절된다.

결  론

암세포는	끊임없이	증식하며	또한	변이와	전이를	한다.	정상적인	
세포에	비해	암세포는	높은	수준의	활성산소를	가지고	있고	이들

에	의해	세포	내의	DNA,	유전자	발현,	단백질의	기능에	이상이	생
겨	암세포화	된다.	암세포	내의	활성산소는	신호전달과정에도	영향

을	주어	NF-κB나	MAPK와	같은	중요한	신호전달체계를	활성화시

키거나	항상성에	이상을	일으켜	세포가	비정상적인	증식이나	전이
를	한다.	또한	세포는	활성산소를	제거하기	위한	여러	가지	항산화	
효소나	항산화	화학물질을	가지고	있다.	암세포는	이런	활성산소의	
방어기전에	이상이	생겨	정상적인	항산화	과정이	이루어지고	있지	
않아	세포	내의	활성산소를	조절할	수	없다(Fig.	1).	Prx나	TXNIP
와	같은	활성산소	조절	단백질은	세포	내에서	여러	가지	기능을	가
지고	암세포의	성장이나	전이를	조절한다.	한편	암	줄기세포는	낮

Fig. 1. Regulation of reactive oxygen species and anti-oxidant genes 
during tumorigenesis. During tumorigenesis from normal cells and 
cancer stem cells, ROS is accumulated, but the expression of anti-oxi-
dant genes is reduced. Accumulated ROS induces DNA damage, mu
tation and abnormal gene expression, leading to transformation into 
cancer cells.
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은	활성산소를	가지고	있어	자기재생과	분화능력을	유지하며,	이들	
세포의	활성산소가	변화됨에	따라	다양한	종류의	암세포로	분화

된다.	암	줄기세포가	어떻게	낮은	활성산소를	조절하는가에	대한	
연구는	앞으로	암	줄기세포가	새로운	항암제의	표적으로	여겨지고	
있다는	점에서	중요한	의미를	가지고	있다.	따라서	활성산소를	생
성하는	인자나	제거	및	조절에	관련하는	단백질	등은	향후	항암제	
개발에	있어	새로운	표적이	될	가능성이	매우	높고,	궁극적으로	암
세포	치료에서	활성산소를	조절하는	전략은	기존의	항암제	개발전

략에	새로운	방향을	제시할	것이다.	
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