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ABSTRACT

Relationship between mRNA expression of drug resistance 

genes and clinical aspects in human hematologic 

malignancy patients

By Yu Mi-ra

Advisor : Prof. Chung Chun-Hae, M.D,& Ph.D.

Department of Medicine,

Graduate School of Chosun University

(Background) Although cytotoxic chemotherapy is the most effective 

treatment modality for patients with hematologic malignancy, one of the major 

problems related to chemotherapy is resistance to anticancer drugs. It is well 

known that multidrug resistance could be due in part to a higher incidence of 

drug resistance gene expression in cancer cells. Several molecular biological 

mechanisms have been identified as being associated with multidrug 

resistance genes. P-glycoprotein (P-gp), multidrug resistance-associated 

protein (MRP), and breast cancer resistance protein (BCRP) are well-known 

transporters among the ATP-binding cassette (ABC) superfamily that pump 

out antitumor agents via an ATP-dependent process. In addition, there are 

many other transporters including cooper transporters, nucleoside transporters 

and non-ABC transporters. So far, there have been a few reports about 

relation between their expression profiles and clinical significance in 

hematologic malignancy patients.
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(Methods) All specimens were obtained by bone marrow aspiration from 44 

patients that are composed of 31 acute myeloid leukemia and 13 

myelodysplastic syndrome and from 23 non hematologic malignant patients. 

 Using the multiplex RT-PCR assay kit (DrugsporterⓇ), all samples were 

analyzed for 24 drug resistance genes, including 17 ABC transporters, two 

non-ABC transporter (LRP and ATP7B), 5 solute carrier (SLC) transporters, 

and one housekeeping gene (GAPDH).  Relationship between expression 

levels of 24 resistance genes and clinical data such as response of 

chemotherapy and prognosis was statistically analyzed.

(Results) Transcripts of eight genes (ABCB4,  ABCC6, ABCC9, ABCC11, 

ABCG2, ATP7B, SLC29A1 and SLC29A2) were not expressed in all bone 

marrow specimen. The mRNA expression of five genes (ABCA2, ABCC1, 

ABCC4, ABCC10 and MVP) in myeloid malignant subjects were statistically 

different than that of non-malignant subjects. Among 31 acute myeloid 

leukemia patients treated with cytarabine +/- anthracycline, 17 patients 

(54.8%) showed remission. The mRNA expression of 3 genes (ABCC1, 

ABCC4 and MVP) were statistically different  between remission group and 

remission failure group in chemotherapy. Expression of 2 genes (ABCB5 and 

ABCC5) in acute myeloid leukemia patients was statistically significant In 

terms of prognosis. 

(Conclusion) These results suggest that mRNA expression of ABCC1, ABCC4 

and MVP in acute myeloid leukemia patients could be related to primary 

chemotherapy resistance and that of ABCB5 and ABCC5 to poor prognosis. 

Differential expression of resistance genes implicates that chemotherapy of 

hematologic malignancy patients should be personally customized and 

prognostically estimated according to the mRNA expression of resistance 

genes.  

Key words : Drug resistance, Hematologic malignancy, ABC transporters
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I. 

  2008년에 개정  WHO 에 하  액암  골수 (myelocytic), 프

(lymphocytic)  조 (histocytic)  나 다. 다  개념  

(dysplasia)과 식 (proliferative)  나  수 ,  보  골수  종

양   골수  병(acute myeloid leukemia, AML)과 골수  

(myelodysplastic syndrome, MDS)  , 에  하고, 나 가 들  빈

수  가한다[1,2]. MDS  치료  험 에 라  경과 찰  저 틸 약

물(hypomethylating agent), 항암 학   조 포 식  고, AML  치료

 주  학  또  조 포 식  다[3,4].

  에  항암 학  치료실  원  하나  항암제에 한 내 라고 

할 수 다. 항암제 내  처   항암제에 하  않  차내

(primary resistance) 또  연내 (natural resistance)과 항암제에 처 에   

 보  암 포가 치료  거치  득하  득내 (acquired 

resistance)  다[5]. 러한 항암제 내  원  포 에 존 하  프

에 한 항암제  포  동  가 하나  원 다[6-9].

액암  AML  MDS  약물내   에 여하  포  프 전

 multidrug resistance gene1 (MDR1), multidrug resistance-associated 

protein (MRP)  lung resistance protein (LRP)등  다[10-29]. 그러나 액

암에  다  항암 내  포  프에 한 정보  거  없  태 다.

   액암  단  포  전적  생하  클 (clonality)  높고,  

프종  제 한 액암  골수검  하여 종적  단  , 프종 나 

다 골수종  제 하고  고 암과  달  병  개념  적  적다. 그러므

 액암  수술 나  치료보다  전신적  치료  항암 학  주 치

료가 고, 적  전 해가 가 하  종적  조 포 식  

치료  할 수 다  공  특징  가 고 다[1-4]. 다행 , 액암  항암제

에 감수  매  높  고 특  믜  고 량 cytarabine   

anthracycline (idarubicin, daunorubicin)  조합하여 치료하  해  할 수 

만  치료에   없  경 들  찰 고  원  항암제에 

한 다약제 내  하나  원  료 다[3-6]. 러한 다약제 내  암

포  원에 라 달라  수  문에 항암치료에  좋  암종  
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 없  암종  다양한 항암제에 한   가 할 수 다. AML에

 해  항암치료  실  항암 내  포  프가 연 어 다  보

고가 다[16,20-21].

   에  종양 포  포  한 항암제  동  에 한 내  전

적다약제 내  (multidrug resistance, MDR) 라고 한다[5-7].  전 적 

다약제 내  포 에 존 하고 폭넓  약물 특  갖  adenosine 

triphosphate (ATP) 존적  프(efflux pump)들에 해  것  알

져 다. 러한 프들  ATP-binding cassette (ABC) transporter라고 하 , 

 48개  간 ABC transporter가 동정 었고,  다시 7개  subfamily 

(A-G)  다[5-9]. 러한 약물 프들   점 포  신 , 폐등  정

 포들에  다양하게 포하  그 생 적  전   않았

나,   다  약제  물들에 과다하게 노  것   어 제  

종  생각 다[5-7,30]. 그러나 ABC transporter가 비정 적  거나 

과다  그 프에 해당하  특  약물  가 고  하여 포

내 약물 농  낮  문에 결과적  약제에 한 내  다. Human 

ABC transporter  17개 ABC transporters가 항암제  함  항암제 내

과  다고 알 져 다 [1-4, 31-33]. 그  ABC transporter  아 만 

ATP7B같  경  포 에 존 하  cisplatin  하여 항암제 내 과 

고, LRP (MVP)  특 하게 핵 에 존 하  여러 항암제들  핵에  포

 함  내  한다고 알 져 다[34-34].  같  과  

 항암제   감 시킴  항암제  내  하  포 프

(uptake pump)  SLC28A1, SLC28A2, SLC29A1, SLC 29A2  SLC31A1 등  

다. SLC28A1, SLC28A2, SLC29A1  SLC 29A2 등  nucleoside analogues 

계열  항암제  과 연 고, SLC31A1  계 항암제(Platinum 

analogues)  항암제 과 연 어  러한 프 전 들   

감 가 항암제 내 과 연   보고 었다[1-6, 36].

   액암 특  AML  MDS  항암내  포  프  양  많  연 가 

만  연   수 다  보고   만 항암제내 과 연

 없다  보고  다양하다. 나, 다양한 항암 포  프에 한 종합적  

정보  거  없  태  특  항암 내  차내  원 에 한 연  많

 않다 [9-28,37-38].  
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에 본 저  AML과 MDS 같  골수  액암 에  항암제 내  포  

프  mNRA 양  조 하고   (   항암제 과

 연 )  알아보고  하 다.
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II.   

1. 

    2011년 3월  2013년 1월  조 학 병원에  골수검 시에 골수 

액   동  하고 보  가 했  들   단  골수  

액암  단  44 (AML;13   MDS;13 )   골수검 에  어

한 악 포  나타나  않고 전학적  정  전  가 고  (비

액암 ) 23   하 다.

 

2. 연

(1) 항암 내 전   측정

 1) RNA   cDNA 합

    골수 액 시료  동핵  치(MFX-2100, Toyobo, 

Osaka, Japan)  21  프 콜  해  RNA   하 다. RNA 농

(1OD = A260 unit of single-stranded RNA = 40 μg/mL)  260 nm에  

spectrophotometer (DUR650, Beckman, Fullerton, CA, USA)  측정하 고, RNA

순  A260/A280비  측정하고, RNA 보존  LabChip GX system (Caliper 

Life Sciences, Hopkinton, MA, USA)  하여 28S/18S 비  1.6.  조

만 하 다.  RNA 1 ㎍  Sprint RT Complete (Clontech, Palo 

Alto, CA, USA)  하여 cDNA  합 하 다.

 

2) 다  역전 - 합  연 (Multiplex RT-PCR)  한 항암제 내 전

  측정

   합  cDNA  항암제 내 단 전  검 키트 ( : DrugsporterⓇ; 

Bioneer, Daejeon, Korea; 특허 10-0839585)  하여 PCR 계 (Mygenie 96; 

Bioneer, Daejeon, Korea)  합  연  시행하 다. 키트  PCR 

에 한  포주, 프라 , , dNTP  합  농 , PCR 조건  

Table 1과 2과 같다[39]. PCR 물  20  하여 동전 동 치(Lapchip 

GX system, Hopkinton, MA, USA)  하여 드  강  하 다.
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3) 항암제 내 단키트(Drugsporter
Ⓡ)   전

   본 연  항암 내  전  보 , ABC transporter 전  17개

(ABCA1, ABCA3, ABCB1, ABCB4, ABCB5, ABCC1, ABCC10, ABCC11, ABCC2, 

ABCC3, ABCC4, ABCC5, ABCC6, ABCC9, ABCG1, ABCG2  CFTR), ABC 

transporter가 아닌 7개  transporters[항암제  프 전  2개(MVP  

ATP7B)  항암제 프 전  5개(SLC28A1, SLC28A1, SLC29A1, SLC28A2 

 SLC31A1)]  조 전 (GAPDH)  어 다[39].

 

 4) 항암제 내  전  양

    내 전  조 전  드 강  수치  하 고, 조 전 들  

적절   시료에 한하여 내 전 가  양  하 다.

(2) 정보

     정보  병  검 하여 향적  하 다. AML  염

체 결과에 라 각각 양  , 간   량  하 다. 

염 체에    다양하 만 양  inv(16), t(16;16), 

t(15;17), t(8;21)  검  , 정  염 체 과 그  +8,+21,+22,del(7q), 

del(9q), -Y 등  검  간 , 그 고  t(9;22), t(6;9), del(5q), 

complex type  차  골수  병,   골수  병  량 

(poor prognosis)  하 다. 해  항암치료  해  정 골수

검  시행하여  1000/ul ,  100,000/ul , 골수검  

cellularity 20% , 골수내 포가 5% 하  경  하 다[4]. 

3. 계

   계  SPSS 21.0 전  하 고, 계적  수  P < 0.05  하

다. 계  χ2 test, Fisher’s exact test, Student’s t-test  하여 

하 다.
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III. 결과

     67   골수검체 시료  하 다. 전체 들  앙연  

69 었고, AML  31 , MDS  13 었  골수 검  어 한 악

포  나타나  않고 전학적  정  전  가 고  (비 액암 )

  23 었다. 골수 검  악 견  보  않았  23  차   

감  단  가 12 , 철결핍  빈  단  가 3 었

 그 에  비 액학적   액학적  감  3 (간경  2 , 만  

신 전1 , 루프스1 )  시적    복   3 었다 (Table 3).

   AML 들  앙연  70 고, 골수 포  균 54.5% (0-98.4%)

, 태학적  (FAB Classification)  M2가 16건(51.6%)  가  많았다. 

 양   7 (22.6%), 간  13 (41.9%) 그 고 량  

11 (35.5%)  가 가 하 다(Table 4).

     16 (51.6%)  해  항암치료  았 , 해  항암치료  

시행   앙연  57 , 골수 포수  균 53.1%,  양  

 4 (25%), 간  7 (43.8%)  량  5 (31.2%) 었다. 

 (81.3%)에   해  cytarabine + anthracyclin  하 다. 치

료 과  해  7 (41.1%), 해실  5 (31.3%), 그 고 해  치료  

망  4 (25%)  망  해 실  하 다(Table 5).

   든 골수검체에  항암제 내 과  24개  포  프  

house-keeping gene  GAPDH과 β-actin  하 다. 든 골수검 검체에  

한  검  않  전  ABCB4,  ABCC6, ABCC9, ABCC11, ABCG2, 

ATP7B, SLC29A1  SLC29A2   8개 다. 

   한 라  검  전  액암  견  보  않았 (비 액암) 골수검

체  계학적  하게 골수  액암 에   전  ABCA2 

(p = 0.038), ABCC1 (p = 0.044), ABCC4 (p = 0.036), ABCC10 (p = 0.044), 

MVP (p = .044)   5개 다. 빈 수가 적어 계학적  없었 나, 비

액암 검체에  한  검  않고 골수  액암 특  AML 검체에 만 나타

난 전  ABCB5 (16.1% ; p = 0.156)과 SLC31A1 (9.7% ;p = 

0.546)가 었다(TABLE 6). 

   AML에  에 라  전 들  빈  하 다. 에 라  
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계학적  가  내 전  ABCB5 (p = 0.032), ABCC5 (p = 0.028)

다. 계학적   없었 나 MVP (p= 0.072)가 량한 수   

 경향  보 , ABCC4 (p = 0.33)   양 한 에  전  

 않  채 간  량한  갈수  어나  경향  보 다(TABLE 7). 

    AML 에  치료  (16 )  에 라  해  (43.8%)  

해  치료실   치료  망한 (56.2%)  하 고, 해 그룹

에  나 가 48.8  다  낮았 나, 계학적   없었다(p = 

0.145). 그  골수 포수, , ,  수 계학적    

 없었 나, 가  나 수  해  치료실    높았다

(p = 0.002). 치료 고  찰할 수 었   수  많  않았 만(n = 

16), 각 에  특 한 내 전  찰할 수 었다. 해  항암치료 

실 에  ABCC1 (p = 0.034), ABCC4 (p = 0.034),  MVP (p = 0.001)가  

계학적  하게 많  나타났 므 , 들 전 가 병치료 해

항암치료 실  연   것  료 다. 그  계학적   없었

만, 해 가 공한 과 실 한  비 하  ABCB5 (0%: 30%; p = 

0.228) ABCC5 (57.1%: 8.9%, p = 0.262), ABCC10 (14.3%: 55.6%, p = 

0.145), ABCG1 (57%: 100%, p = 0.063)등  연   수   것  보

다. 그러므  향   많  검체  료가 아 다  AML  차내 과 

연  내 전  보다  실  알 수  것  생각 다.
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IV. 고찰

   암  내 전  너무  다양하고 아  하게 해  않고  여러 

전  복합적  하  것  생각 다[5,30]. 본 논문  액암  연 결과

 종전  보고  비슷하 만  결과  얻  수 었 , 액암에  나  

, 해  항암치료  실  연   포  내  전 들  알 수 

었다.  같  결과  개  맞  항암제 내 단  필  해주 , 향  

액암에  내 전  과 치료  측하    수 다  것  

생각 다.

 

액암에  ABCC (MRP) family  과  료  계

     ABCC1 (MRP1) 전  포폐암  포주에  처  견 었고 수

(Hydrophobic) 물   등  하  한 포  항  어시스

(antioxidative defense system)   가 고 다. 약물 수가 한 폐조

  포,    한 간과 신 , 그 고 액-뇌 

(Blood-brain barrier) 같  여러 생체  포 등에    다[40,41].  

포 프  매  강 하여 특  anthracycline, etoposide, vincristine 등  약물

 함  내  한다[3,38]. 특  AML에  주   항암제가 

idarubicin 나 daunorubicin 같  anthracyclin 계열  문에 특  항암제 내

과 접한 연   것  보 다. MRP1  에  해  항암치

료  높  빈 , 한 AML 에  MRP1 과  빈 , MRP1  양  

AML  짧  무 병 생존 간 등   알 져 다[10-18]. 

 본 연 에  MRP1  비 액암 (13%)보다 골수  액암 에  하게 많

 빈 (36.4%)  보 다. AML에  MRP1 빈  45.2%  액암  행

수   가하  것  보 , 실제 AML  해  항암치료  실

과  접한 계가 었다(p=0.036). 비  계학적   없었 나(p = 

0.3), MRP1  양  (42.9%)보다 량 에  많  빈  (63.6%)  보

 것   전   해  항암치료  실   그 체  적 

가  수  시 하고 다. 그러므   전 가  에  

anthracyclin에 해 내   보  가  높 므 ,  수 체 단   

 않  다  약제(cytarabine 등)  량  가 시키  등  가적 치료가  
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필 할 수   것  보 다. 

    ABCC (MRP) family  ABCC4 (MRP4), ABCC5 (MRP5)  cyclic nucleotides

 하  것  알 져 다. , MRP4  6-mercaptopurine, 6-thioguanine 

 methotrexate, MRP5  6-mercaptopurine, 6-thioguanine, methotrexate, 

cladrabine, 5-fluorouracil (5-FU), doxorubicin  포   한다

[6,7,42-44]. 그러나 MRP4  MRP5  에  AML    항암치료  치

료 과 연  다  보고  거  없었다[22-23,45-46]. 그러나 본 연 에

 MRP4  골수  액암 에  빈  25%  비 액암  4.3%보다 계

학적  하게 높았고(p = 0.036), AML  해  항암치료 과  연

 계학적  하 다(p=0.036).  결과  근 MRP4 체가 포  

cAMP 농 에 향  미쳐  병 포  식과  야 할 수 다  보고

 어  항암치료  적   수   시 한다고 할 수 다[47-49].  그 

 수가 적어 계적  없었 만 (P = 0.33), MRP4가 양  (0%)

보다  량 에  훨씬 많   것  (45.5%)  역시  

수   것  생각 다.

    ABCC5  경 에  비 액암 (69.6%)과 골수  액암 에  

(65.9%)에  큰 차  없었 나, 량  갈수  계학적  하

게  높았다(p = 0.028). 계학적   없었 나(p =0.262), 해

 항암치료 공 (57.1%)보다 실 (88.9%)  많   경향  보 고 

어  MRP5가 적   치료 과  측 할 수  가  수 

라고 생각 고  많    가 연 가 필 할 것  보 다. 

 ABCC10 (MRP7)  많  알  않  MRP family , 주  taxane 계열  내

 많  알 져 다[6]. 하 만, 근 ABCC10   골수  병  주 

치료   cyatarabine에 한 약물내  할 수  것  보고 었

다[50]. 본 연 에  ABCC10  비 액암 (13%)과 비 시 골수  액암

(36.4%)에  계학적  하게 어 었다(p=0.044). 계학적  

미  없었 나(p = 0.131), 양  (42.9%)보다 량 (72.7%)에   

많  었 , 해  항암치료 공 (14.3%)보다 실 (55.6%)에   

많   점  ABCC10  적   치료 과  측 할 수  

가  수 라고 생각 고  많    가 연 가 필 할 

것  보 다. 
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액암에  ABCB family  과  료  계

   ABCB family  적  전  ABCB1 (MDR1)  AML 에  량한 

, 해  측   수 다  많  보고가 었다[10-14,17-21,29]. 그

러나 본 연 에  전체 액암  11.4%(5 ), AML에  6.5%(2 )에 과 하

, 정  에  4.3%(1 )  에   찰 었고  들  

 항암치료   않아   계  측할 수 없었다.

 ABCB5  많  암에  taxanes 계열과 anthracyclines계열  약제  내 과 계

가 다  것  보고 었다[5,51]. ABCB5  과 액암과   보고

하  논문  많  않 나 근 B-precursor ALL 과 French-American-British 

(FAB)  AML  M1  M2   프종에   ,   항암

에   많  었다[52,53]. 본 연 에  계적   없었

나(p = 0.156), 비 액암 (0%)  비 시 골수  액암 에  5 (11.4%)에

 었고, 량  갈수  계학적  하게 었 (p = 

0.028), 들  항암치료   2   해 가  않아, ABCB5가 AML

 특징적  단   가  수   것  보 다.

액암에  ABCG family  과  료  계

   ABCG2 (BCRP)  여러암에  mitoxantron, topotecan 등  내 과 접한 

계가 고[6,7,44], AML   접한 계가 다고 많  보고 었다

[24-26]. 그러나 본 연 결과에  비 액암  골수  액암 조 에  전  

검  않았다.

   

액암에  MVP (LRP)  과  료  계

     MVP (LRP) 전  16  염 체에 치하 , 핵 에 존 하  여러 항암제

 핵내에  포  함  내  한다고 알 져 만 아  

정 한 생 적  알 져  않다[54]. 그러나 많  암에  계 항암

제(platinum)에 강 한  보  것  알 져 고, 골수  병에 

 anthracyclin에 강한 내  보  수  것  보고 었다

[6,8,10-12,21,44]. 본 연 에  비 액암 (21.7%)보다 골수  액암 에  

하게 많  빈 (54.5%)  보 고, AML에  54.8%에  었다. AML에

 해  항암치료  실 과  역시 접한 계가 었다 (p = 0.001). 그 
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에 계학적   하  않았 나(p = 0.072), 양  (28.6%) 보다 

량 (72.7%)에   높  빈   것  보  MVP 역시 해  

항암치료  실  과 적 가  수  것  보 다.

 든 골수검 검체에  한  검  않  전

  든 검체에  전  검  않  전  ABCB4, ABCC6, ABCC9, 

ABCC11, ABCG2, ATP7B, SLC29A1  SLC29A2   8개 다. 

들  ABCC11 (MRP8)  nuceloside analogue  약제 내 과 연  고 

cytarabine  포내 농 에 여함  AML  치료결과에 향   수 

다고 하  보고  었 만[21,104], 본 연 에  1  나타나  않았다. 그 

 전  역시 액암과  정 한 연  가  전  보  않았다.

**  104 문헌  망

   본 논문에  골수  액암  항암제 내 에 하여 알아보  하여 포

 프 전 들  항암제 내 과  알  24개  전  에 

하여 연  하 다.  전 에  골수  액암에  한   AML 

들  량한   항암제 내 등과 연   알게 었다. 그러나 본 

연  한계점  첫째, 수행  역전 - 합  연   정량  

어져  양 과 만 단하여 비 하 다. 그러므  향  정 한 

정량적 PCR  시행하여  농  측정하고 가 하  료   

 cut-off 값  할 필 가 겠다.  째 한계점  본 연 에  조 한 

AML  31 었 만, 역 병원  특  많  가 단만 고 타 병원

 전원 었고 또 고   경제적 문제  약물치료  포 한 가 많아 16

라  적  수에 만 해  항암치료  시행하 다. 째  연 간  짧아 

해  공 무만 알아볼 수 었고 치 , 생존  악할 수 없었다. 넷째, 

MDS  적  적  수  짧  연 간    치료 과  연

 악할 수 없었다. 그러므  정 한 해 치료  그  치   생

존 과  계  조 하  해    많  시간과  많   

 연 가 필 할 듯하다. 

  그러나 본 연  골수  액암 에  다양한 항암제 내  포  프  

 양  악할 수 었고  탕  골수  액암  차내  양  

해하    수 었 , AML 에   측  해  항암 
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치료  실  가  미  알아볼 수   할 수  수 다  

것  알 수 었다. 그러므   연  하여 러한 연 가 전  단시 

검 할  항암 학  내  양  미  악할 수  것  보 고 

 탕  항암치료   미  측하여 차내  없  적절한 항암제  

 가 할 수   것  보 다.
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V. 약 

적

    포  항암 학  액암 에  가  과적  치료

만, 치료   가  큰 문제  항암제에 한 내 다. 특  다약제 내  

암 포에  약제내  전  높  과  다  것   알 져 다. 

에  P-glycoprotein (Pgp), multidrug resistance-associated protein (MRP), 

그 고 breast cancer resistance protein (BCRP) 등   알  포  프

다. 러한 전 들  ATP 에 존하여  항암제  시키   하  러

한 전 들  ATP-binding cassette(ABC) superfamily 또  transporter 라고 

다. 그러나 러한 ABC transporter 에  cooper transporters, nucleoside 

transporters, 그 고 lung resistance protein (LRP) 등과 같  많  포  프

들  존  한다. 러한 포  프에 한 각각  여러 연  었 만 골수  

액암에 한 종합적    적  나타내  보고  거  없  실

정 다. 그러므  본 저  골수  액암 에  항암제 내  포  프  

mRNA 과  (   항암제 과  연 )과  계  알아보고

 하 다.

    2011년 3월  2013년 1월  조 학 병원에  단   골수  

병 (31 )  골수   (13 )  23  액암  단  

않    연  행하 다. 든  단시에 골수 액  

 동  하고 보 하 고 항암내 전  양  각각 하 다. 

Multiplex RT-PCR  하 고  17개  ABC transporter 전 , 7개  

ABC transporter가 아닌 transporter 전  [항암제  프 전  2개(MVP 

 ATP7B)  항암제 프 전  5개(SLC28A1, SLC28A1, SLC29A1, 

SLC28A2  SLC31A1)]   24개 항암 내  전   조 전 (GAPDH)  

하 다. 골수  액암  비 액암  시료에   항암제 내  

포  프   양 과 실제  정보(   항암제 )  비

 시행하 다.



- 14 -

결과 

    든 골수검 검체에  한  검  않  전  ABCB4,  ABCC6, 

ABCC9, ABCC11, ABCG2, ATP7B, SLC29A1  SLC29A2   8개 다. 한 개 

 검  전  액암  견  보  않았  골수검체  계학적  

하게 액암 에   전  ABCA2 (p = 0.038), ABCC1 (p = 

0.044), ABCC4 (p = 0.036), ABCC10 (p = 0.044), MVP (p = 0.044)   5개

다. 

     병 에  양  , 간 , 그 고 량  3가

 나 었 ,  에 라   병에  나타난 전 들  빈  

하 다. 에 계학적  가  내 전  ABCB5 (p = 0.032), 

ABCC5 (p = 0.028) 다. 

    AML 에  해  항암치료   들(16 )  에 라  해

 (43.8%)  해  실   치료  망한 (56.2%)  하

다. 해  실 한 에  ABCC1 (p = 0.034), ABCC4 (p = 0.034),  MVP (p 

= 0.001)가  계학적  하게 많  나타났 므 , 들 전 가 AML 

 해  실 에 연   것  료 다. 

결

    골수  액암 에  ABCA2, ABCC1, ABCC4, ABCC10  MVP   

비 액암  비 하여 계학적 한 차  보 , ABCB5  ABCC5  

 량한  ABCC1, ABCC4  MVP   해  항암치료  실

 계학적   었다.  같  골수  액암에  다양한 항암제 내

 포  프   항암제에 한 차 내 ,  측, 해   항

암치료  실  가  측할 수    가  시 한다. 뿐만 

아 라,  같  결과  에  항암제 내  전  mRNA 에 한 개  

맞  항암  필 하다  것  미한다.
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Set Cell lines Primer 　 　 Buffer Enzyme dNTP

　 　 No. Forward Reverse 　 　 　

Set 1 Caco-2 1–1 200 nM 200 nM 1.0 X 2.5 U 200uM

　 1–2 200 nM 200 nM 　

　 1–3 200 nM 200 nM 　

　 1–4 400 nM 400 nM 　

　 1–5 200 nM 200 nM 　

Set 2 T47D and Caco-2 2–1 100 nM 100 nM 1.0 X 0.625 U 　200uM

　 2–2 200 nM 200 nM 　

　 2–3 4uM 4uM 　

　 2–4 200 nM 200 nM 　

　 2–5 100 nM 100 nM 　

Set 3 HepG2 3–1 200 nM 200 nM 1.6 X 0.625 U 　200uM

　 3–2 200 nM 200 nM 　

　 3–3 200 nM 200 nM 　

　 3–4 200 nM 200 nM 　

　 3–5 200 nM 200 nM 　

Set 4 HT-29 and Caco-2 4–1 200 nM 200 nM 1.0 X 0.625 U 　200uM

　 4–2 100 nM 100 nM 　

　 4–3 100 nM 100 nM 　

　 4–4 200 nM 200 nM 　

　 4–5 1 uM 1 uM 　

Set 5 Caco-2 5–1 200 nM 200 nM 1.0 X 0.625 U 　200uM

　 5–2 200 nM 200 nM 　

　 5–3 200 nM 200 nM 　

　 5–4 400 nM 400 nM 　

　 　 5–5 200 nM 200 nM 　 　 　

Table 1. Cell lines, primers, buffer, enzyme and dNTP concentration for 

multiplex-PCR
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No. Symbol A c c e s s i o n 

No.

Forward Reverse S i z e 

(bp)

Set 1 　 　 　 　 　

1–1 CFTR NM_000492.2 5`  AGCCAGCACAGCCTCTTAG 3` 5`  AGTCAGTTTGGAGTTGAGAAGG 3` 200

1–2 ATP7B NM_000053.2 5`  TCTGACCTTCACCTTGGATGG 3` 5`  GGACACAATTACTGACGGACAG 3` 161

1–3 MVP NM_017458.2 5`  CCATTGAAACGGAGGCTGAG 3` 5`  TCGGTGATGAGGGTTGATTTC 3` 247

1–4 ABCC1 NM_004996.2 5`  CTAACCTGGACCTGGAACTG 3` 5`  TCAATCAACACTGTAAGCAACC 3` 326

1–5 ABCG2 NM_004827.2 5`  CAGGTCTGTTGGTCAATCTCAC 3` 5`  CAGTGTGATGGCAAGGGAAC 3` 422

Set 2 　 　 　 　 　

2–1 GAPDH CR_608433.1 5`  GCAAGAGCACAAGAGGAAGAG 3` 5`  CTACATGGCAACTGTGAGGAG 3` 103

2–2 ABCC9 NM_005691 5`  CTAGATGCGGTTGTCACTGAAG 3` 5`  GAGACACGGTGAGCCATTGTC 3` 210

2–3 SLC28A1 NM_004213.3 5`  GCCTTCCAGAGCGTCAATCC 3` 5`  CCTTCCTTATGTCCTCACTCAC 3` 272

2–4 SLC29A1 NM_004955.1 5`  GACAAAGGATGGACAGAAGGAC 3` 5`  ACAGACACGGACGCAGAC 3` 359

2–5 ABCC11 NM_032583.2 5`  GCTCTCAGGAACCATCAGATTC 3` 5`  TGCCAGCCTCCATGAAGTC 3` 499

Set 3 　 　 　 　 　

3–1 ABCC6 NM_001171.2 5`  CACTCGGACGAGGCTATCTG 3` 5`  GGTCCACGGCAGCAGTAG 3` 205

3–2 ABCG1 NM_207630 5`  GACCGACGACACAGAGACTC 3` 5`  CTAAGGAGCGACTGGACTGAG 3` 258

3–3 ABCB4 NM_018849 5`  CAACTCGGAATCGTGTCTCAG 3` 5`  GCTTTGTCCAGGGCTTCTTG 3` 329

3–4 ABCC4 NM_005845 5`  AACCTCTAACCGACATTCCTG 3` 5`  TCAACATATTACAGCCACCATC 3` 394

3–5 SLC31A1 NM_001859 5`  TTAAGTCTCCATAGCCCTCCTG 3` 5`  TGCCCAGCCCAGAGTTTC 3` 469

Set 4 　 　 　 　 　

4–1 ABCC2 NM_000392.1 5`  AACCTCATTCAGACGACCATCC 3` 5`  GACCATTACCTTGTCACTGTCC 3` 102

4–2 ABCC5 NM_005688.2 5`  GGACAGGTGGTGGAGTTTGAC 3` 5`  AAAGGCAAGGTTTCGGTAGGAG 3` 205

4–3 ABCC10 NM_033450.2 5`  CCCATAGGCTCAACACGATCC 3` 5`  TGGGGAAGTGTGGAGAGGTAG 3` 288

4–4 ABCB5 NM_178559.3 5`  GTGCTGTTTGATGGTGTGGATG 3` 5`  CCTTCCCGTCCTGGCTTTATC 3` 396

4–5 ABCC3 NM_003786.2 5`  CTCCAAGACAGAGACAGAGGC 3` 5`  TGGCCCACGCTGAGATTCTC 3` 501

Set 5 　 　 　 　 　

5–1 SLC28A2 NM_004212 5`  CAATACCGTCTGTGCCTAAGG 3` 5`  CATCTTGGTGAGTGAGTTGTGG 3` 119

5–2 ABCA2 NM_212533.1 5`  CTGGAGTGGAGGTTCAGGAC 3` 5`  GCATCAGCCTTCATCGTAAGAG 3` 289

5–3 SLC29A2 NM_001532.2 5`  TTCATCATCATCAGGAGCAGAG 3` 5`  TCCTTCCAAGAGCCTCAATTAG 3` 357

5–4 ABCB1 NM_000927 5`  TTCAGAATGGCAGAGTCAAGG 3` 5`  TTAGCAAGGCAGTCAGTTACAG 3` 413

5–5 ABCA3 NM_001089 5`  GCCCATCTTACATCCTCTCTC 3` 5`  CCAGCACCTAATCACAGTCAG 3` 463

Table 2. PCR primers of five sets for multiplex-PCR
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Characteristics (n=67) 　 value

Median age years(range) 69(18-86)

Gender Male 37(55.2%)

　 Female 30(44.8%)

DISEASE 　 　

Myeloid malignancy 　 44(65.7%)

　 AML 31(46.3%)

　 MDS 13(19.4%)

Non malignancy 　 23(34.3%)

　 ITP 12(17.9%)

　 IDA 3(4.5%)

　 LC 2(3%)

　 Normal finding 2(3%)

　 Exc.

(renal disease, viral  infection, SLE)

3(4.5%)

Table 3. The general characteristics of the sixty-seven study subjects 
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Characteristics  (n=31) 　 value

Median age years(range) 70(18-82)

Gender Male 15(48.4%)

　 Female 16(51.6%)

Blast count percent 54.5%(0-98.4%)

FAB  clasification 　 　

　 M1 3(9.7%)

　 M2 16(51.6%)

　 M3 4(12.9%)

　 M4 4(12.9%)

　 M5 1(3.2%)

　 M6 1(3.2%)

　 Secondary AML 2(6.5%)

Risk group Good 7(22.6%)

　 Intermediate 13(41.9%)

　 Poor 11(35.5%)

Treatment  response(n=16) 　 52%

　 Remission 7(43.8%)

　 Failure 9(56.3%)

Table 4. The general characteristics of thirty-one AML patients
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Characteristics  (n=16) 　 value

Median age years(range) 57(18-82)

Gender Male 7(43.8%)

　 Female 9(56.2%)

Blast count percent 53.1%(0-98.4%)

Risk group Good 4(25%)

　 Intermediate 7(43.8%)

　 Poor 5(31.2%)

Remission  treatment 　 　

　 Cytarabine+antracycline 13(81.3%)

　 Cytarabine only 3(18.7%)

Table 5. The general characteristics of the seventeens study subjects treated 

with chemotherapy
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Gene Non  malignany 

(n=23)

MDS 

(n=13)

p-value AML 

(n=31)

p-value Myeloid  malignancy 

(n=44)

p-value

ABCA2 5(21.7%) 3(23.1%) 1 18(58.1%) 0.008 21(47.7%) 0.038*

ABCA3 21(91.3%) 8(61.5%) 0.073 18(58.1%) 0.07 26(59.1%) 0.1

ABCB1 1(4.3%) 3(23.1%) 0.124 2(6.5%) 1 5(11.4%) 0.656

ABCB4 0 0 　 0 　 0 　

ABCB5 0 0 　 5(16.1%) 0.064 5(11.4%) 0.156

ABCC1 3(13%) 2(15.4%) 1 14(45.2%) 0.012 16(36.4%) 0.044*

ABCC2 3(13%) 0 0.288 3(9.7%) 1 3(6.8%) 0.406

ABCC3 2(8.7%) 1(7.7%) 1 4(12.9%) 1 5(11.4%) 1

ABCC4 1(4.3%) 3(23.1%) 0.124 8(25.8%) 0.062 11(25%) 0.036*

ABCC5 16(69.6%) 5(38.5%) 0.09 24(77.4%) 0.546 29(65.9%) 1

ABCC6 0 0 　 0 　 0 　

ABCC9 0 0 　 0 　 0 　

ABCC10 3(13%) 2(15.4%) 1 14(45.2%) 0.017 16(36.4%) 0.044*

ABCC11 0 0 　 0 　 0 　

ABCG1 17(73.9%) 12(92.3%) 0.382 25(80.6%) 0.742 37(84.1%) 0.344

ABCG2 0 0 　 0 　 0 　

ATP7B 0 0 　 0 　 0 　

CFTR 3(13%) 0 0.288 2(6.5%) 0.64 2(4.5%) 0.33

MVP 5(21.7%) 7(53.8%) 0.071 17(54.8%) 0.014 24(54.5%) 0.01*

SLC28A1 0 0 　 0 　 0 　

SLC28A2 22(95.7) 0 0.539 0 0.218 36(81.8%) 0.149

SLC29A1 0 0 　 1(3.2%) 1 1(2.3%) 1

SLC29A2 0 0 　 0 　 0 　

SLC31A1 0 0 　 3(9.7%) 0.253 3(6.8%) 0.546

Table 6. Comparison of gene expression between non-malignant subjects 

and  malignant subgroups (AML and MDS)

*, p< 0.05
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N=31 Prognosis 　 　 p-value

Gene Good risk (N=7) Intermediated  risk (N=13) Poor risk (N=11) 　

ABCA2 4(57.1%) 5(38.5%) 9(81.8%) 0.2

ABCA3 4(57.1%) 4(30.8%) 10(90.9%) 0.08

ABCB1 0 1(7.7%) 1(9.1%) 0.477

ABCB4 0 0 0 　

ABCB5 0 1(7.7%) 4(36.4%) 0.032*

ABCC1 3(42.9%) 4(30.8%) 7(63.6%) 0.3

ABCC2 1(14.3%) 1(7.7%) 1(9.1%) 0.758

ABCC3 0 3(23.1%) 1(9.1%) 0.734

ABCC4 0 3(23.1%) 5(45.5%) 0.33

ABCC5 4(57.1%) 9(69.2%) 11(100%) 0.028*

ABCC6 0 0 0 0

ABCC9 0 0 0 0

ABCC10 3(42.9%) 3(23.1%) 8(72.7%) 0.131

ABCC11 0 0 0 　

ABCG1 6(85.7%) 8(61.5%) 11(100%) 0.291

ABCG2 0 0 0 0

ATP7B 0 0 0 0

CFTR 0 0 2(18.2%) 0.095

MVP 2(28.6%) 7(53.8%) 8(72.7%) 0.072

SLC28A1 0 0 0 0

SLC28A2 5(71.4%) 12(92.3%) 8(72.7%) 0.89

SLC29A1 0 1(7.7%) 0 0.864

SLC29A2 0 0 0 　

SLC31A1 0 2(15.4%) 1(9.1%) 0.626

Table 7. Comparison of gene expression according to the pognostic factor in 

AML patients

*, p< 0.05
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Gene Remission  group (n=7) Remission  failure group (n=9) p-value

ABCA2 4(57.1%) 5(55.6%) 1

ABCA3 4(57.1%) 6(66.7%) 1

ABCB1 0 1(11.1%) 1

ABCB4 0 0 　

ABCB5 0 2(22.2%) 0.475

ABCC1 0 5(55.6%) 0.034*

ABCC2 1(14.3%) 1(11.1%) 1

ABCC3 0 2(22.2%) 0.475

ABCC4 0 5(55.6%) 0.034*

ABCC5 4(57.1%) 8(88.9%) 0.262

ABCC6 0 0 　

ABCC9 0 0 　

ABCC10 1(14.3%) 5(55.6%) 0.145

ABCC11 0 0 　

ABCG1 4(57%) 9(100%) 0.063

ABCG2 0 0 　

ATP7B 0 0 　

CFTR 0 1(11.1%) 1

MVP 0 8(88.9%) 0.001*

SLC28A1 0 0 　

SLC28A2 5(71.4%) 7(77.8%) 1

SLC29A1 0 0 　

SLC29A2 0 0 　

SLC31A1 0 2(22.2%) 0.475

Table 8. Comparison of gene expression between remission group and 

remission failure group in AML patients treated with chemotherapy

*, p< 0.05
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