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◆ 연구목표
<최종목표>

발암성위험요인이 암유전자경로에 미치는 영향평가

<당해년도 목표>

발암성위험요인이 암유전자경로에 미치는 영향평가

◆ 연구내용 및 방법

1. 정상세포에 가까운 HaCaT 세포를 대상으로 formaldehyde 처치 농도를 결정.

2. HaCaT 세포에 3일, 7일간 0.5 mM의 농도로 처리한 후 몇가지의 암유전자 경로에 대한 웨

스턴을 시행함.

3. Ras 또는 EGFR 이 활성화되어 있는 암세포를 대상으로 formaldehyde가 암유전자 경로에

미치는 영향을 측정 (계획)

4. 같은 조건으로 세포를 처치한 후 antibody array 시행 (계획)

-

-

◆ 연구성과

해당사항없음.

◆ 참여연구원

(최종연도 참여인원)
성 명

김석현, 장민정, 윤하나

※ 요약문의 총분량은 2page 이내로 제한함



편집순서 5 : 요약문 (영문)

Project Summary

Title of Project
Validation of effect on oncogenic pathways by

carcinogenic risk factors

Key Words carcinogen, oncogene, risk factors, carcinogenesis

Project Leader Seok-Hyun Kim

Associated Company

To validate the effect of one of well known carcinogen, formaldehyde, we

treated 0.5 mM formaldehyde to HaCaT cell line for 3, and 7 days long and

found formaldehyde significantly increase Akt and Raf kinase signaling

pathway without apparent cell death or apoptosis induction.

The purpose of this study is to establish the possibility of oncogene activation

validation system by carcinogen treatment. we could conclude that carcinogens

affect cellular oncogenic pathways definitely therefore our postulation to

establish carcinogen validation system according to oncogene activation

pathway is possible scenario and worth to try as a further study.

※ 연구목표, 연구방법, 연구성과를 영문으로 요약하여 2쪽이내의 분량으로 작성 표 1. IARC 발암성 평가결과 요약

편집순서 6 : 연구결과

1. 연구의 최종목표

발암성위험요인이 암유전자경로에 미치는 영향평가

2. 연구의 내용 및 결과

1. 현 발암물질의 분류와 기준

발암물질의 분류와 그 기준은 여러 국제기관에서 정하고 있는데 그중 가장 많은 사람들이 지표로

삼는 것은 WHO 산하의 IARC에서 발표하는 기준이다.

IARC는 WHO 산하 기구로서 발암물질확인평가그룹(The Carcinogen Identification and

Evaluation Group, CIE)를 주축으로 1971년 이래로 IARC Monograph program 을 운영하면서 현

재까지 100권의 인체 발암물질에 관한 평가보고서(Monographs on the Evaluation of

Carcinogenic Risks to Human)를 발간하고 있으며, 전 세계 50 개국 이상, 1000명 이상의 과학자

가 관여하고 있다11). IARC에서는 후보발암물질에 관한 발암성평가를 할 때, 연구 결과와 해당

연구자 및 관련 전문가를 소집하여 종합적으로 검토하고 동의를 얻어 결론을 도출하는 전문가 회

의를 수행하고 있다. 이때 전문가들은 지식과 경험을 고려하고, 분명히 또는 명백히 이익에 간여

되지 않는다는 전제하에 선택된다. 평가과정은 ①인간발암위험에 대한 역학조사 자료, ②동물발암

성 평가자료, ③발암 메커니즘에 대한 관련연구 자료 등에 대해 각 분야별로 전 세계에서 모인

15~30명의 전문가들로 Working Group 을 만들어 그룹 내 및 그룹 간 평가?검토, 전체회의에서의

결정 등 종합적인 평가를 진행하는 방식이다. 이러한 평가 과정을 통해 자료의 충분한 과학적 근

거에 기초하여 Group 1부터 Group 4까지 5가지 등급으로 발암성을 분류하고 있다(그림 1). 인체



그림 1. IARC의 발암등급 분류기준

에 대한 역학 연구자료가 충분할 경우 동물 실험 자료에 무관하게 Group 1으로 분류하고, 역학

연구자료가 제한적일 경우 동물실험 자료가 충분하다면 Group 2A, 그리고 역학연구 자료가 불충

분하거나 제한적이더라도 동물실험자료가 충분하지 않은 경우에는 Group 2B로 분류한다. 역학연

구와 동물실험결과를 중요하게 간주하고 있으며, 이 외에 유전독성, 돌연변이성, 대사 및 메커니즘

관련 연구를 추가적으로 고려하고 있다. 2009년까지 1권부터 100A까지 발간된 IARC Monographs

에서 화학물질, 화학물질 그룹, 산업공정, 혼합물질, 물리적 인자, 생물학적 인자 등 총 935종이

평가되었으며, 총 419종 이 Group 1부터 Group 2B로 평가되었다(표 1)

우리나라의 경우 노동부 소관의 산업안전보건법과 환경부 소관의 유해화학물질 관리법에 의해 발

암물질에 대한 정의와 분류를 하고 있다. 산업안전보건법에서는 노동부령이 정하는 분류기준에 따

라 유해인자를 분류하도록 하고 있으며, 유해인자의 분류기준은 크게 물리적 위험성 16가지와 건

강 및 환경 유해성 12가지로 화학물질을 분류하고, 물리적 인자는 5가지, 생물학적인자는 3가지로

분류하도록 하고 있다. 화학물질의 건강 및 환경 유해성에 대한 12가지 분류기준 중 하나가 발암

성 물질로서 '암을 일으키거나 그 발생을 증가시키는 물질'이라고 정의하고 있다. 노동부고시로

지정되어 있는 '화학물질 및 물리적인자의 노출기준'에서는 발암성물질의 노출기준 목록을 제시하

고 있는데, 발암성 물질로 확인된 물질(A1)과 발암성 물질로 추정된 물질(A2)로 분류하고 있다.

산업보건기준에 관한 규칙에서는 168종의 관리대상유해물질 목록을 제시하고 있고, 이 중 발암성

물질에 대해 암을 유발하는 물질로 확인되었거나 의심되는 물질'로 정의하고 해당 물질에 대해서

는 '발암성' 표시를 명시하고 있다. 유해화학물질 관리법에서는 유해성이 있는 화학물질을 '유독

물', 유해성이 있을 우려가 있는 화학물질을 '관찰물질'로 정의하고, 유독물은 12가지,관찰물질은

8가지의 지정 기준을 두고 있다. 유독물과 관찰물질의 지정 기준 중 하나가 발암성 물질이다. 유

독물의 경우 두 종류 이상의 발암성 시험에 대한 발암 증거가 있거나, IARC에서 1급 혹은 2A급

으로 분류된 경우로 정의하고 있고, 관찰물질의 경우 한 종류 이상의 발암성 시험 증거가 있거나

IARC에서 2B급으로 분류된 경우로 정의하고 있다.

2. 발암물질의 분자적 발암기전에 미치는 영향

대표적으로 phobol ester 화합물인 TPA (12-O-tetradecanoylphorbol-13-acetate), PMA (phorbol

12-myristate 13-acetate)로서 이는 생체내에서 diacylglycerol mimetic으로 작용하여 Protein

Kinase C 경로를 활성화시키는 것으로 알려져 있다. 그러나 이는 매우 드문 경우이며 특정 발암

물질이 체내에서 특정 발암유전자경로를 활성화시키는지에 대해서는 그리 많이 알려져 있지 않은

상태이다. 위에서 본 발암물질의 기준에서 보는 바와 같이 현재 발암물질로 정의하는데는 역학적

증거와 동물실험에 의한 결과가 주로 영향을 미치는 것으로 되어있으며 그 발암물질의 기전적 증

거는 필수적인 요소는 아닌 것으로 되어 있다.

그러나 그렇다고 하여 그 발암물질의 발암기전이 간과될 수 있는 부분은 아니며 발암물질의 작용

기전에 대한 자료를 확보하여 데이터베이스화 하면 현재까지 알려진 발암성물질들의 분류에 새로

운 고찰을 제시 수 있을 것이며 또한 새로운 물질의 발암성을 추적하는데 이러한 암유전자경로에

작용점을 확인하는 것은 그 물질의 발암성을 확인하는데 많은 도움을 줄 것이다.

그러므로 현재 국립암센터에서 제시하고자하는 발암성위험요인의 인체 위해성 평가 및 모니터링

방법을 수립하는데 그 요인이 암유전자 경로에 어떠한 영향을 미치는지에 대한 평가도 반드시 수

행되어야 하며 이에 대한 선행연구로서 발암물질이 암유전자에 미치는 영향을 측정할 수 있는 가

능성을 확인하기 위해서 본 연구가 진행되었다.



위의 그림과 같은 암유전자의 활성화에 따른 발암물질의 분류 시스템을 수립하고 이를 기반으로

새로운 발암물질의 발암성을 확인하는 체계를 확보하기위한 기본적인 가능성을 타진하는 연구로

서 본 연구에서는 기존 발암인자에 의한 세포수준에서의 암유전자경로 활성을 확인하는 실험을

진행하였다.

결 과

본 연구는 4개월 동안 수행하기위하여 계획되었으며 현재 진행된지 약 1개월이 정도밖에 경과하

지 않았으므로 확정적인 결과라고 하기에는 어려움이 존재함.

1 .formaldehyde 의 농도 결정.

formaldehyde는 동물조직 또는 세포를 고정하기 위하여 실험실에서 빈번하게 사용되는 물질이며

휘발성이 강하여 호흡기로 손쉽게 사람에게 노츨되며 현재 발암물질 group 1에 속해있는 물질임.

이를 이용하여 암유전자의 활성화에 미치는 영향을 측정하기 위하여는 세포를 고정시키지 않는

농도의 formaldehyde를 실험적으로 결정하였음.

다음과 같은 문헌을 참고로 하여 처치 농도를 0.1 ~ 5 mM 까지 점진적으로 처치한 결과 0.5mM

의 농도에서 세포의 성장에 영향을 미치지 않는 것을 확인하고 이 농도로 실험을 진행함.

2. Formaldehyde 가 Akt, Raf kinase 경로에 미치는 영향 측정.

위에서 결정된 0.5 mM의 formaldehyde를 3일, 7일간 불멸화된 사람세포 HaCaT에 처치한후 우선

akt, raf kinase 경로에 미치는 영향을 웨스턴으로 확인하였음.

위의 그림과 처치 3일 후부터 인산화된 Akt, Raf, mTOR의 증가를 확인할 수 있었으며 실지로

formaldehyde가 암유전자 경로를 활성화 시키는 것을 확인 할 수 있었음.

3. 연구결과 고찰 및 결론

현재까지 진행된 실험은 한차례에 불과하여 확정적이라고 하기에는 무리가 있으나, 발암물질인

formaldehyde가 암유전자 경로의 활성화에 지대한 영향을 미치는 것을 확인할 수는 있었음.

향후 각 암유전자의 돌연번이군 (Ras, EGFR)에 대한 암세포를 대상으로 비슷한 실험을 진행하여

암유전자 경로에 미치는 영향을 확인할 것이며 또한 현재 시판중인 antibody array kit를 이

용하여 세포내 전반적인 암유전자 경로에 미치는 영향을 확인할 예정임.

현재까지 얻어진 결과로 정리할 수 있는 결론은

1. 발암물질인 formaldehyde가 Akt 및 Raf kinase의 경로를 활성화 시킨다.

2. 그러므로 발암물질의 암유전자 경로에 미치는 영향을 근거로한 새로운 분류를 확립하는 일

이 가능성 있는 일임을 확인하였다.



최종목표 연차별목표 달성내용
달성도(%)
연차 최종

발암성위험요인이 암

유전자경로에 미치는

영향평가

1차년도
발암성위험요인이 암유

전자경로에 미치는 영

향평가

formaldehyde가 akt 및 Raf 암유전

자 경로를 활성화시킴을 확인함.
50 50

2차년도

3차년도

평가의 착안점 자 체 평 가

암유전자 경로에 대한 고찰이 제대

로 이루어졌는지

연구의 진행 시간에 비해서는 의미있는 결과를 도출하였다

고 여겨짐.

4. 연구성과 및 목표달성도

(1) 연구성과

해당사항 없음.

(2) 목표달성도

가. 연구목표의 달성도

나. 평가의 착안점에 따른 목표달성도에 대한 자체평가

5. 연구결과의 활용계획

(1) 연구종료 2년후 예상 연구성과

구 분 건 수 비 고

학술지 논문 게재
게재 예상 전문학술지명,

SCI급 학술지인 경우 Impact Factor 기록

산업재산권 등록
특허 등록 예상 국가,

예상 특허명 등

기 타

(2) 연구성과의 활용계획

본 연구를 근거로 국립암센터의 발암성위험요인에 대한 평가 시스템을 확립할 때 암유전자 경로
에 따른 새로운 분류를 적용하기위한 연구가 활성화 되어 있을 것이며 또한 이를 이용한 새로운
발암성물질의 위험정도를 판단할 수 있는 근거를 확립할 수 있을 것이다.
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