
대한대장항문학회지 제 21권 제 3호
□ 원  저 □

J Korean Soc Coloproctol Vol. 21, No. 3, 2005

129

Expression and Function of ABC Transpor-
ters as Multidrug Resistance Mechansims 
in Colon Cancer Cells
Gui-Ae Jeong, M.D., Kyung-Jong Kim, M.D., Young-Don 
Min, M.D., Tae-Bum Lee1, Sung-In Kang, M.D.2, Kwon- 
Ryul Jung, M.D.2, Cheol-Hee Choi, M.D.1,2

Department of Surgery, 1Research Center for Resistant Cells, 
2Department of Pharmacology, Chosun University Medical School, 
Gwangju, Korea

Purpose: Multidrug resistance (MDR) is a phenomenon 
whereby tumor cells acquire resistance to a broad range 
of structurally and functionally diverse chemotherapeutic 
drugs. The most widely implicated mechanism of MDR is 
that concerned with altered membrane transporters in tumor 
cells. P-glycoprotein (Pgp), multidrug resistance protein 
(MRP), and breast-cancer-resistance protein (BCRP) are 
well-known membrane transporters that pump out anti-
tumor agents by using an ATP-dependent process, the 
so-called ATP-binding cassette (ABC) superfamily or trans-
porter. This study was undertaken to test the prevalence 
of each ABC transporter and to determine which trans-
porter has functional acitivity in various colon cancer cells. 
M ethods: Expressions of Pgp, MRP, and BCRP mRNA 
were determined in 9 colon-cancer cell lines by using an 
RT-PCR assay. The sensitivity to anticancer agents sub-
strate for each ABC transporter in the colon cancer cells 
determined using an MTT assay. The accumulation of fluo-
rescent compounds for functional detection of each ABC 
transporter was determined by using flow cytometry. 
Results: Pgp mRNA was variably expressed in 6 of 9 colon 
cancer cells lines. MRP and BCRP mRNA were expressed 
in all the 9 cell lines. A smaller cytotoxic effect to paclitaxel 
and a smaller amount of rhodamine123 accumulation were 

observed in Colo 320HSR expressing the highest levels of
Pgp than in SNU-C5 not expressing Pgp. These effects in 
Colo320HSR were reversed with the addition of various 
Pgp inhibitors, but such a reversal did not occur in SNU-C5. 
The cytotoxic effect to VP-16 was not related to the ex-
pression levels of MRP in Colo320HSR and SNU-C, but the 
amount of calcein-AM accumulation was reversed with 
addition of probenecid, MRP inhibitor. The cytotoxic effect 
and the drug accumulation of mitoxantrone were not re-
lated to the expression levels of BCRP. Conclusions: This 
study suggests that of the ABC transporters, primarily Pgp 
and MRP have functional activity in colon cancer cell lines. 
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서      론

  암 화학요법의 주된 문제 중의 하나가 항암제에 대한 

내성이라고 할 수 있다. 처음부터 표준 항암제에 반응

하지 않는 일차내성(primary resistance 또는 natural 

resistance)이 있으며, 반면에 항암제에 처음에는 잘 반

응을 보이던 종양에서 획득내성(acquired resistance)을 

보이는 경우도 있다. 획득내성 중에서 다약물 내성

(multidrug resistance, MDR)이 특히 문제가 되고 있다.
1 

MDR이란 하나의 항암제에 노출된 암세포가 전에 사

용한 적이 없는 구조나 기능이 다른 다양한 항암제에 

내성을 보이는 현상을 말한다. 여러 가지 기전의 다약
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물 내성기전이 알려져 있으며, 가장 광범위하게 관련된 

기전은 종양세포의 세포막 이동의 변화이다. 이를 전형

적인 다약물 내성(typical MDR 또는 classical MDR)이라

고 한다. 이같은 전형적인 다약물 내성은 주로 항암제

를 세포 밖으로 방출하는 세포막 배출펌프의 증가 때문

인 경우가 많다. 이 중에서 대표적인 세포막의 배출펌

프로는 170 KD의 분자량을 가지고 있는 P-glycoprotein 

(Pgp)으로 MDR1 유전자 증폭에 기인하는 경우가 많

다.
2,3 Pgp는 ATP가 결합하는 부분(domain)이 있으며, 

ATP를 에너지로 이용하여 다양한 외부물질(항암제에

만 한정된 것은 아님)을 세포 밖으로 배출시키기 때문

에 ABC (ATP-binding cassette) transporter에 속한다. 그

밖에 ABC superfamily에 속하는 인간의 세포막 배출펌

프에는 다약물 내성관련 단백질(multidrug resistance- 

associated protein, MRP)과 유방암 내성단백질(breast 

cancer resistance protein, BCRP 또는 mitoxantrone re-

sistance protein, MXR)
 등이 있다.4-6 이들 단백은 혈액종

양 및 많은 고형종양에서 항암제 내성과 관련되어 있으

며, 또한 항암제에 대한 반응도를 예측할 수 있는 지표 

또는 예후와도 관련이 있는 것으로 알려지고 있다.
7

  본 연구에서는 여러 대장암세포에서 ABC transpor-

ters의 발현 양상을 알아보고 또 어떤 단백질이 대장암

세포에서 주요한 기능을 하는지를 알아보고자 하였다.

방      법

    1) 세포배양

  인간의 대장암세포인 SNU-C1, -C4, -C5, COLO320HSR, 

LoVo, DLD-1, HT-29, HCT-8, HCT-116을 한국 세포주 은

행에서 분양 받았다. 이 세포주들은 10% fetal bovine 

serum (Sigma, USA)이 함유된 RPMI 1640 배양액(Gib-

colBRL)으로 37
oC, 5% CO2의 습윤 배양기에서 배양하

였다.

    2) 역전사-중합효소 연쇄반응을 이용한 ABC trans-

porters의 발현양상 

  (1) 총 RNA의 추출: TRIzol Reagent (Invitrogen)를 이

용하여 총 RNA를 분리 추출하였다. Polypropylene tube

에 5×10
6개의 세포를 침전시킨 후 TRIzol 1 ml을 넣고 

5분 동안 15∼30
oC에서 incubation 하였다. 200μl chlo-

rofrom을 넣고 15초 동안 손으로 가볍게 섞어주고 2∼

3분 동안 15∼30
oC에서 incubation 시켰다. 4oC에서

13,200 rpm으로 15분간 centrifuge하고 끝나면 상층의 

것을 tube에 옮겼다. 500μl isopropyl alcohol을 넣고 잘 

섞어준 다음 10분 동안 15∼30oC에서 incubation시켰

다. 4
oC에서 13,200 rpm으로 15분 동안 centrifuge하고 

상층액을 제거하고 75% EtOH를 RNA pellet에 넣고 

vortexing하고 4
oC에서 13,200 rpm으로 5분간 centrifuge 

하였다. 다음 실온에서 pellet을 건조시킨 후 0.1% DEPC 

water에 다시 녹였다. RNA 농도(1 OD=A260 unit of sin-

gle-stranded RNA=40μg/ml)는 260 nm에서 측정하였고

(DU
R 650 spectrophotometer, Beckman), RNA 순도는 

A260 (260 nm에서의 흡광도)/A280 (280 nm에서의 흡광

도) 비로, RNA 보존도는 5μg RNA을 전기영동하여 확

인하였다. 이상에서 사용된 모든 용액은 제조한 후 하

룻밤 동안 37oC에서 보관 후 121oC에서 20분간 고압 

증기 멸균한 0.1% DEPC water를 가지고 만들었다.

  (2) 역전사-중합효소 연쇄반응: First strand cDNA를 

Table 1. Primer sequences used for PCR
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Sequences Length of 
Gene S & AS* Nucleotide sequences References‡

region† PCR products
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

S 5'-CTGGTTTGATGTGCACGATGTTGG-3'  907∼930
Pgp 295 bp 8

AS 5'-TGCCAAGACCTCTTCAGCTACTG-3' 1179∼1201

S 5'-GACGGGAGCTGGGAAGTC-3' 4180∼4197
MRP 355 bp 4

AS 5'-ACAACCTACTCCGGTGCC-3' 4551∼4568

S 5'-CGACCGACGACACAGA-3' 2136∼2151
BCRP 475 bp 5

AS 5'-CTTAAAATGAATGCGATTGAT-3' 2590∼2610

S 5'-GACTATGACTTAGTTGCGTTA-3' 1912∼1932
β-actin 501 bp 9

AS 5'-GTTGAACTCTCTACATACTTCCG-3' 2392∼2412
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Pgp = P-glycoprotein; MRP = mutidrug resistance-associated protein; BCRP = breast cancer resistance protein. *Sense and 

antisense; 
†
The oligonucleotide primers constructed for PCR correspond to the sense and antisense based within these reported 

sequences; ‡References for primer sequences.
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1 U/μl RNasin (Promega), oligo (dT) 450 ng, 40 mM 

Tris-HCl (pH 8.4), 100 mM KCl, 10 mM MgCl2, 1 mM 

each dNTP, 10 mM DTT (GibcoBRL)와 MMLV reverse 

transcriptase (GibcoBRL) 200 U가 함유된 20μl의 용액

에서 총 RNA 1μg으로부터 합성하였다. PCR은 1×

PCR 완충액(10 mM Tris-HCl pH 8.3, 50 mM KCl, 1 

mM MgCl2, 100μg/ml gelatin, 0.05% triton X-100)에 25 

ng의 RNA로부터 합성된 cDNA, 각각 primers 10 pmo-

le, 50μM dNTP와 taq DNA polymerase (μl Perkin El-

mer) 2.5 unit가 함유된 25μl의 반응액에서 시행하였

다. 정량을 위하여 3.33 UCi [α-
32p] dCTP를 반응 혼합

물에 첨가하였다.

  PCR 반응에 사용한 primer와 PCR조건은 Table 1, 2

와 같다. PCR 기계는 GeneAmp PCR system 2400 (Per-

kin Elmer)을 사용하였다.

  PCR 산물 25μl로부터 Pgp, MRP, BCRP 10μl와β- 

actin 5μl를 7% 비변성 polyacrylamide gel상에서 100 V

에서 2시간 동안 전기영동하였다. 전기영동 후 1시간 

30분 동안 80
o
C에서 건조한 후 X-ray 필름에 노출시켜 

autoradiography를 시행하였다. 

    3) MTT assay를 이용한 세포독성 실험

  세포독성 실험은 살아있는 세포의 미토콘드리아에 

존재하는 succinic dehydrogenase라는 효소가 MTT [3-(4, 

5-dimethyl-2-yl)-2, 5-diphenyl tetrazolium bromide]를 환원

시켜 formazan을 형성시킬 수 있음을 근거로 formazan의 

농도를 측정함으로써 생존한 세포수를 측정하는 MTT 

방법을 이용하였다.
10 대사과정이 정상적인 암세포는 미

토콘드리아의 탈수소 효소작용에 의하여 노란색 수용성 

MTT tetrazolium을 자주색을 띄는 비수용성의 MTT form

azan으로 환원시킨다. MTT formazan의 흡광도는 540 nm

의 파장에서 최대가 되며, 이 파장에서 측정된 흡광도는 

살아있고 대사적으로 왕성한 세포의 농도를 반영한다.

  96 well microplate (Falcon)에 3일간 약물 없이 배양한 

세포주를 적절한 농도로 희석시키고 세포 부유액 90μl

씩을 각각 넣었다. 그리고 24 시간 후에 측정하고자 하는 

약물을 10μl씩 넣었다. 이때 약물대신 PBS (phosphate bu

ffered saline)를 넣어 세포의 대조군으로 삼고, 세포 대신 

배양액만을 넣어 blank로 삼았다. 잘 흔든 후 3 일간 CO2 

배양기에서 배양한 후 모든 well에 MTT 용액(5 mg/ml 

PBS, Sigma) 10μl를 가해주고 다시 37
oC, 5% CO2에서 

4∼5시간 더 배양하여 MTT가 환원되도록 하였다. 

  Monolayer 세포인 경우 각 well에서 80μl씩 버린 다

음 150μl DMSO를 넣고 10분 동안 shaking해서 생성된 

formazan 결정을 잘 녹여서 microplate reader (Bio-Tek, 

USA)를 이용하여 540 nm에서 흡광도를 측정하였고 

suspension 세포인 경우 0.04 N-HCL/Isopropanol 용액 

100μl을 넣은 다음 formazan을 잘 녹인 후 흡광도를 

측정하였다.

항암제를 처치한 well의
흡광도

세포독성작용%= ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ ×100
항암제를 처치하지 않은

well의 흡광도

    4) Drug accumulation test 

  세포 밖으로 약물을 배출함으로써 약물의 축적을 감소

시키는 세포막 이동능을 유세포 분석기(FACSC ailburTM, 

Becton Dickinson)를 이용하여 간접적으로 측정하였다. 약

물 없이 배양한 세포를 차가운 PBS (pH 7.4)용액으로 세

번 세척한 후 10
6/ml가 되도록 PBS 용액에 부유한 후 Pgp, 

MRP, BCRP의 기질이 되면서 형광을 내는 rhodamine123 

(2μM), calcein-AM (0.25μM), mitoxantrone (20μM)만 넣

거나 Pgp, MRP, BCRP inhibitor인 PSC833 (5μM), 

probenecid (5 mM), FTC (10μM)을 동시에 넣어 37oC에

서 1시간 동안 방치한 후 유세포 분석을 하였다. 

    5) 통계처리

  실험 결과는 평균±표준편차 형태로 나타내며 두 

그룹간의 통계적인 분석은 Student t-test방법을 이용하

였다. P＜0.05인 경우 통계적인 유의성이 있는 것으로 

Table 2. PCR conditions of Pgp, MRP, BCRP andβ-actin
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Gene No. of cycles Hot start Denaturation Annealing Extension
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Pgp 21 65oC, 30 sec

MRP 22 53oC, 30 sec
94oC, 12 min 94oC, 30 sec 72oC, 1 min 72oC, 5 min

BCRP 22 53oC, 30 sec

β-actin 17 53oC, 30 sec
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Abbreviations for genes are the same as those in Table 1.
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간주하였다.

결      과

    1) ABC transporters의 발현양상 

  각각의 ABC transporters mRNA의 발현정도를 알아

보기 위해 RT-PCR을 시행한 결과 Pgp mRNA는 9개의 

대장암세포 중 6개에서 다양한 수준으로 발현되었으

며, Colo320HSR 세포에서 가장 강하게 발현되었고, 

SNU-C5, HT-29와 HCT-116에서는 발현되지 않았다. 

MRP와 BCRP mRNA는 9개의 대장암세포 모두에서 

다양한 수준의 발현이 관찰되었다. Pgp, MRP 그리고 

BCRP mRNA가 모두 발현된 경우는 9개의 대장암세포 

중 6개의 세포로 66.6%를 차지하였다(Fig. 1).

    2) 세포독성 실험

  ABC transporters의 대략적인 기능을 알아보기 위해 

Pgp, MRP 그리고 BCRP가 가장 강하게 발현되는 세포

와 가장 약한 발현 또는 발현되지 않는 세포를 선택하

여 MTT assay를 시행하였다. Pgp가 가장 강한 발현을 

Fig. 1. (A) Expression of mRNA of ABC transporters in various colon cancer cells. Expression was determined by RT-PCR assay. 

β-actin is used as a control for RNA. The cDNA reverse-transcribed from mRNA was separately amplified with each primer pair 

for Pgp, MRP, BCRP and β-actin genes. Aliquotes of each PCR reaction mixture were separated on 7% polyacrylamide gel in TAE. 

The gel was dried and exposed on X-ray film overnight. (B) The ratio of Pgp/β-actin in the colon cancer cells. (C) The ratio of 

MRP/β-actin in the colon cancer cells. (D) The ratio of BCRP/β-actin in the colon cancer cells.
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보이는 Colo320HSR과 Pgp가 발현되지 않는 SNU-C5에 

Pgp의 기질인 Paclitaxel을 처치하였을 때 Colo320 HSR

에서 SNU-C5에 비해 세포의 생존율이 의의 있게 증가

한 것을 관찰할 수 있었다. MRP의 기질이 VP-16을 처치

하였을 때는 MRP의 발현 수준과 세포독성 효과는 상관

관계를 발견할 수 없었으며, BCRP의 기질인 mitoxantro-

ne을 처치하였을 때도 BCRP의 발현 수준과 세포독성 효

과의 상관관계는 발견할 수 없었다(Fig. 2). Colo320HSR 

세포에서는 paclitaxel을 저농도로 투여하고 여기에 

cyclosporine, verapamil, 그리고 PSC 833 같은 Pgp 억제

제를 같이 투여하였을 때 세포독성 효과가 의의있게 증

진되는 것이 관찰되었지만, SNU-C5에서는 의의있는 

Pgp 억제제의 효과를 관찰할 수 없었다. 또한 여러 가지

의 Pgp 억제제 중에서 PSC 833이 가장 paclitaxel의 세포

독성 효과를 증진시키는 것을 관찰할 수 있었다(Fig. 3).

    3) 약물축적 실험(drug accumulation test) 

  Rhodamine123을 처치하였을 때 Colo320HSR세포는 

SNU-C5에 비해 세포 내 약물축적이 더 적음을 관찰할 

수 있었으며, PSC 833을 같이 투여하였을 때 rhoda-

mine123만을 투여한 것 보다 세포 내 약물의 축적이 

의의있게 증가한 것이 관찰되었으나 SNU-C5에서는 

이러한 효과가 관찰되지 않았다.

  SNU-C5와 Colo320HSR 모두에서 MRP 억제제인 pro-

benecid를 같이 투여하였을 때 MRP의 기질이 되는 

Calcein-AM 세포 내 농도가 증가되는 것을 관찰할 수 

있었다. 그러나 MRP의 발현수준과 세포 내 약물 증가 

정도는 비례하지 않았다. BCRP mRNA의 발현이 강한 

HT-29에서 HCT-116에 비해 mitoxantrone의 세포 내 축

적 정도가 낮았지만, FTC를 첨가하였을 때에 두 세포 

모두에서 mitoxantrone의 세포 내 축적의 변화는 관찰

되지 않았다(Fig. 4).

고      찰

  ABC transporters는 세균에서 인간에까지 널리 분포

되어 있으며 100여 종이 넘는다. 인간에서는 현재까지 

48개의 ABC 유전자가 보고되었고, 그 중에서 16개가 

Fig. 2. Sensitivity of the two colon cancer cells showing the 

highest and the lowest expression of Pgp, MRP and BCRP. 

Multi-drug resistance (MDR)-substrate anticancer agents; (A) 

TAXOL
TM: paclitaxel for Pgp, (B) VP16: etoposide for MRP and 

(C) MX: mitoxantrone for BCRP. Mean±SE of triplicate deter-

mination is given. *Statistically significant (at P＜0.05).
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기능이 알려져 있다.11 ABC surperfamily에 속하는 포

유동물 세포막 배출펌프에는 Pgp, MRP, BCRP 등이 

있다. 이들 내성단백질은 ABC superfamily에 속한다는 

것을 제외하고는 유전자의 위치, 아미노산서열, 구조, 

기질 등에 있어 상당히 차이가 있다. ABC transporters

의 생리작용은 아직까지 확실하게 알려져 있지 않지

Fig. 3. Effect of P-glycoprotein inhibition on the taxol cytotoxicity. The taxol cytotoxicity in the presence or absence of cyclosporin 

A, verapamil, PSC833 in the two colon cancer cells, SNU-C5 showing the lowest (A) and Colo320HSR showing the highest (B) 

expression of P-glycoprotein using an MTT assay. 
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만 종양뿐만 아니라 정상조직인 소장, 대장, 간장, 췌

장 등의 소화기계, 신장, 부신, 뇌와 고환 등의 상피세

포와 내피세포의 세포막에 일정하게(constituitively) 발

현되고 있다. ABC transporters의 조직분포로 비춰볼 

때 내인성 및 외인성 물질의 흡수와 배설에 관여하고 

있는 것으로 생각되고 있다. ABC transporters는 지질, 

담즘염, 독성물질, 펩타이드 등을 배출하는 것으로 알

려져 있다.
11 배출펌프를 정상적으로 발현하고 있는 세

포는 물론이고 유전자는 존재하나 발현이 되고 있지 

않는 세포에서 암이 유래한 경우, 항암제에 노출됨으

로 인하여 유전자 발현이 시작되게 됨으로써 항암제

에 대한 내성을 보이게 되어 공교롭게도 임상 화학요

법의 걸림돌이 되고 있다. Pgp의 기질이 되는 항암제

로는 paclitaxel, vinblastine calcein-AM, etoposide, doxo-

rubicin, epirubicin, rhodamine123, topotecan 등이 있으

며, MRP의 기질이 되는 항암제는 calcein, methotrexate, 

vinblastine, etoposide epirubicin 등이 있으며, BCRP의 

기질로는 mitoxantrone, lyso tracker, epirubicin 등이 있

다.
12,13 일부의 항암제(예: epirubicin, doxorubicin, vin-

blastine 등)는 한가지의 세포막 배출펌프의 기질이 되

지 않고 중복 기질이 되기도 한다.

  ABC transporters에 대한 연구는 백혈병 같은 혈액종

양 세포와 고형종양으로는 유방암 등에서 많이 이루

어지고 있다. 이러한 단백질이 처음부터 많이 발현되

는 종양에서는 일차 내성을 보일 수 있으며,
14 또한 처

음에는 적은 발현을 보이다가 항암치료 후 재발한 경

우에 발현이 높아지는 경우도 있다.
15 때문에 이러한 

단백들은 항암치료를 하는 많은 악성종양에서 치료에 

대한 반응도를 예측할 수 있는 인자 또는 예후 인자가 

될 수 있으나 이에 대해서는 논란이 되고 있다.
7,16

  ABC transporters가 다약물 내성과 밀접한 관계가 있

기 때문에 내성을 초래하는 각 단백을 억제하여 항암

제 내성을 극복하려는 많은 연구가 이루어지고 있다. 

이러한 내성 억제물질은 항암제에 대한 내성을 역전

하여 결과적으로 항암제에 대해 감수성을 보이도록 

감작한다고 하여 화학감작제(chemosensitizer)라고 불

린다. Pgp의 억제제로는 본 연구에 사용된 약물 같은 

verapamil, cyclosporine A, PSC833 외에 quinidine, VX- 

710 등이 있고,
13 MRP를 억제하는 화학 감작제에는 

difloxacin, probenecid, indomethacin, RU-486 등이 있으

Fig. 4. Drug accumulation of the two colon cancer cells 

showing the highest and the lowest expression Pgp, MRP and 

BCRP to for the functional detection of Pgp, MRP and BCRP. 

Fluorescent compounds for the functional detection of MDR; 

RH 123: rhodamine123 for Pgp, CA-AM: Calcein AM for MRP 

and MX: mitoxantrone for BCRP. The level of fluorescent 

compounds accumulation was determined by flow cytometry. 

Mean±SE of triplicate determination is given. *Statistically 

significant (at P＜0.05). 
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며,17 BCRP를 억제하는 화학감작제에는 fumitremor-

gin C (FTC), GF120918, Ko143
18 등이 있다. 이러한 물

질은 in vitro와 동물실험에서는 어느 정도 효과가 있다

고 입증되었으나,
19 임상적으로는 효과를 입증하지 못

한 상태이다.

  대장직장암은 진행성인 경우 일차요법이나 수술 후 

보조적인 항암요법에 대해 내성을 보이는 것으로 알

려져 있으며, 여기에는 ABC transporters, 특히 Pgp가 

관여를 하는 것으로 알려져 있다.
20,21 Pgp는 정상 대장 

점막에서는 상당한 발현을 보인다. 암 조직에서의 발

현에 대해서는, 정상조직에 비해 높게 발현된다는 보

고도 있고,
22 암 조직이나 정상조직에 비해 발현의 차

이가 없다는 보고도 있으며,
23 또 정상조직에 비해 암 

조직에서 더 낮게 발현된다는 보고도 있다.
24 어쨌든 

Pgp가 정상 대장직장 조직이나 암 조직에서 상당한 발

현을 보이고 항암제 내성에 중요한 역할을 한다는 데

에 대해서는 일치하고 있다. 본 연구에서도 여러 대장

암세포에서 9개의 암세포 중에 3개를 제외하고 다양

한 Pgp mRNA의 발현을 보이고 있으며, 또한 Pgp가 발

현되는 세포는 Pgp가 항암제의 배출펌프로써 중요한 

역할을 한다는 것을 확인할 수 있었다. 

  MRP도 정상의 대장직장에서 발현되고 있으며, 암 

조직에서의 발현은 역시 Pgp와 같이 정상보다 높다는 

보고와 차이가 없다는 보고도 있다.
24,25 본 연구에서는 

9개의 대장암세포 모두에서 다양한 수준의 MRP mRNA

의 발현이 관찰되었으며, 기능적으로도 항암제 내성에 

중요한 역할을 하는 것을 관찰할 수 있었다. 

  Pgp와 MRP가 대장암에서 항암제 내성에 모두 중요

한 역할을 하지만, 두 단백이 동시에 발현(co-expres-

sion)되지는 않는다고 알려져 있다.
24,25

 그러나 본 연구

에서는 두 단백 유전자가 동시에 발현되는 경우는 

66.6%로 높았으며, 또한 항암제 배출펌프로서의 기능

도 하고 있는 것이 관찰되었다.

  ABC transporter 중 가장 늦게 발견된 BCRP는 정상

적으로 태반에서 가장 높게 발현되며 대장조직에서도 

보고에 따라 차이가 있지만,
5,26

 상당히 발현되는 것으

로 알려져 있다. 그러나 그 기능은 아직까지 정확히 알

려져 있지 않다. Litman 등
12
은 Pgp와 MRP는 발현하지 

않으며 BCRP만을 발현하는 대장암세포에서 mito-

xantrone에 강한 내성을 보이며, anthracyclines, topote-

can 등에도 교차내성을 보인다고 보고하였다. 본 연구

에서는 9개의 대장암세포 모두에서 다양한 수준의 

BCRP mRNA가 발현되었지만 배출펌프로서의 효과는 

없는 것으로 관찰되었다. 본 연구에 사용된 세포는 모

두 Pgp나 MRP를 발현하고 기능을 하기 때문에 BCRP

가 기능을 하지 않는 것으로 생각하며, BCRP는 대장

암세포에서는 다약물 내성의 기전에 일차적인 관여를 

하기보다는 Pgp나 MRP의 기능이 없을 경우에 기능을 

하는 비전형적인 다약물 내성기전(atypical multidrug- 

resistance)에 중요한 역할을 하는 것으로 생각한다.

  대장직장암의 화학요법제로 가장 많이 사용되고 있

는 5-fluorouracil은 다행스럽게도 이들 ABC transporter

의 기질이 되지는 않는 것으로 알려져 있으나, 최근에 

진행성 암의 항암제로 사용되고 있는 camptothecin-11

은 in vitro 실험에서 BCRP가 내성에 관여한다는 보고

가 있다.
27 때문에 대장직장암에서 새로운 화학요법제

를 추가할 경우, ABC transporters에 의한 내성가능성

이 있기 때문에 이를 염두해 두어야 할 것으로 생각한

다.

결      론

  대장암세포에서 다약물 내성기전으로서의 ABC tran-

sporters 중 Pgp와 MRP가 동시에 또는 개별적으로 중

요한 역할을 하고 있으며 BCRP의 역할에 대해서는 추

가의 연구가 필요할 것으로 생각한다.
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