
서 론

지금까지 암 치료는 수술 방사능 화학요법을 통해 이, ,

루어졌다 방사능 치료나 다양한 화학요법 치료는. DNA

손상 세포의 스트레스 복제 억제 세포 분열에 의, , DNA ,

해 암세포의 죽음을 유도한다 그러나 이러한 치료는 반. ,

복 치료 후에 부작용이 따르고 또한 암에 대한 저항성이

생기며 완치가 어려워 암의 근본적인 치료법은 되지 못,

한 현실이다 그래서 최근 수년 동안 암에 특이하게 작. ,

용을 하는 분자나 암에 주요한 신호 전달 분자를 표적 할

수 있는 새로운 항암제 개발을 시도했다 최근에 연구 개.

발되고 있는Tumor necrosis factor-related

을 이용한 암 치료는apoptosis-inducing ligand (TRAIL)

기존의 어떠한 치료보다 안전하며 새로운 항암 치료제로

기대된다 아직까지는 암세포만 작용하고 정상세포에는.

영향을 미치지 않는 항암제는 개발되지 못하고 있는 현

실이다 그러므로 에 의한 암 치료는 암세포 특이. TRAIL

적으로 작동하는 보다 효과적인 치료방법이라 할 수 있

다.

이란1. TRAIL ?

계의 사이토카인들은 활성TNF (tumor necrosis factor)

화된 림포구 에 의해 발현되며 면역계를(lymphocytes) ,

조절하는 중요한 세포사멸 중개자이다 은. TRAIL TNF

사이토카인 종류 중에 에type II transmembrane protein

속하며 수용체에 통해 세포사멸을 유도한다, TRAIL .

에는 종류의 수용체TRAIL 5 , TRAIL receptor 1 (death

receptor 4, DR4), TRAIL receptor 2 (death receptor 5,

DR5), Decoy receptor 1 (DcR1), Decoy receptor 2

로 구성되어 있다(DcR2), osteoprotegerin (OPG) (Fig.

1).1,2) 는 세포사멸 신호를 전달하고DR4, DR5 , DcR1,

는 외부로부터 세포사멸 유발신호를 세포막으로DcR2

전달하는 에 결손이 되어 에 의한 세포domain DR4, DR5

사멸로부터 세포를 보호한다.3,4) 생리적인 기능은 자가반

응 면역세포 면역감시기구(autoreactive immune cells),

암세포의 발생 과 전(immune surveillance), (development)
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이 를 조절하는 기능을 한다 은 암세포(metastasis) . TRAIL

에 세포사멸을 유도하지만 정상세포에는미약하거나 전,

혀 독성을 내지 않는다 그러나 최근 연구에서 항암제로. ,

의 연구개발이 주춤한 것은 간 독성에 대한 보고TRAIL

가 나왔기 때문이다.
5,6)

이것은 의TRAIL tags

에 의해 구조를 가지게 되(polyhistidine or flag) tertiary

고 수용체 응집을 유도함으로써 간세포 독성을 유도하,

는 원인이었다 또한 생물학적으로 의 활성구조가. , TRAIL

에 아연 이온이 구조적 안정성을trimer interface (Zinc)

가지게 됨이 알려졌다 하지만 현재 임상에서 시도하는.

은 에 의한 중합 을 상승시키거TRAIL tag (oligomerization)

나 이온에 의한 안정화가 생성하지 않는 아미노산Zinc

부위를 재조합 단백질로 사용한다(114-281, aa) .

Fig. 1. The TNF and TNFR superfamilies4).

에서 의한 세포사멸 및 기전2. TRAIL

수용체는 에 특이적인 결합을 함으로써TRAIL TRAIL

외부신호에 의한 세포사멸 경로를 유도한다 은. TRAIL

구조를 가진 이다 에 결homotrimeric death ligand . TRAIL

합한 수용체는 구조를 변경함으로써 세포 내에DR4, DR5

있는 활성을 유도하게 된다 이death domain (DD) . TRAIL

세포막에 붙어있는 과 결합을death receptors (DR4, DR5)

하게 되면 가 시작된다extrinsic apoptotic pathway (Fig. 2).

활성화된 수용체는 분자인adaptor Fas-associated protein

와 결합을 하게 된다 이것with death domain (FADD) DD .

은 을 형성하며death-inducing signaling complex (DISC) ,

의 구조를 변화시켜 활성화시킨다 활성procaspase-8,-10 .

화된 은 하류에 있는 여러caspase-8, -10 caspase cascade

를 활성화 시켜 세포사멸을 유도한다(Fig. 2).

Fig. 2. Intrinsic and extrinsic apoptotic pathway7)

내에 있는 세포사멸 신호는DSIC cellular FADD-like

에 의해IL-1 converting enzyme-inhibitory protein (cFLIP)

조절된다 의 활성화에 의해서 수반되는 세포. Caspase-8

사멸은 가지 경로를 통해서 일어난다2 .8-10) 세포에Type I

서는 의 활성화가 강하게 일어나 직접적으로caspase-8

인 및 을 활성화시킨다effector caspase caspase-3 caspase-7 .

반면 세포에서는, type II Bid (pro-apoptotic Bcl-2 family)

의 절단에 의해 활성화 되는 것이다 활성화된(tBid) .

는 와 상호작용하여 미토콘드리아에 손상을tBid Bax, Bak

유발하여 사이트크롬 및 이 해리된다 사이c Smac/Diablo .

트크롬 는 을 형성하여 을 활성시킨c apoptosome caspase-9

다 활성화된 은 활성화 시켜 세포. caspase-9 caspase-3, -7

사멸을 유발한다.11,12) 즉 세포에서는 미토콘드리, type I

아와 독립적인 경로에 의해 에 의한 세포사멸이 일TRAIL

어나는 반면 세포에서는 미토콘드리아 의존적인, type II

세포사멸 신호전달이 유도된다 수용체가 아닌 세포 내.

에서 일어나는 사멸기전은 암 억제인자인 에 의해 조p53

절된다 은 세포성 스트레스 손상 화학치료나. p53 (DNA ,

방사선 치료에 의한 산화성 스트레스 의 반응에서 활성)

을 가진다 대부분 암세포에선 의 돌연변이에 의해 화. p53

학요법 방사선 치료에 저항성을 지니게 된다 이 사실은, .

이 활성에 의한 세포사멸을 유도하고 미TRAIL caspase ,

토콘드리아의 비의존적인 암세포 사멸을 유도 및 이p53

결핍된 암세포를 표적으로 하는 치료에 유용할 수 있다.

에 대해 저항성을 지닌 암세포들은 대부분TRAIL

의 과 발현에 의한 것이다anti-apoptotic protein . FLIPs,

Bcl-2 family (Bcl-2, Bcl-xL, Mcl-1), IAP family (XIAP,

등의 발현이 증가되어cIAP-1,-2, survivin), PI3K-Akt

에 의한 세포사멸기전을 회피한다TRAIL .
13-18)

에TRAIL

의한 암세포의 사멸 효과를 상승시키기 위해 화학요법
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제 천연물에서 추출한 항암제등이 분자들, anti-apoptotic

의 발현을 감소시키는 작용을 이용하여 과 함께TRAIL

처치할 경우 암세포 사멸 효과를 상승 시키는 연구가 활

발히 진행되고 있다 아래 에 의하면 에 의. Fig. 3 , cisplatin

해 유도되는 약한 세포독성이 에 의해 보다 효과TRAIL

적으로 일어나고 있음을 확인하였다 을 전 처리. Cisplatin

후 을 처리했을 때 보다 효과적인 치료방법임을TRAIL

에서 확인하였으며 세포사멸을 확인하기cancer cell line ,

위해 실험을 실시했다TUNEL .

수용체 발현과 수용체 활성3. TRAIL

은 여러 암세포에서 세포사멸을 유도하지만 정TRAIL ,

상세포에는 세포독성을 나타내지 않는다는 것이 TRAIL

이 생물학적 항암제로 적용될 수 있는 유리한 점이다.

을 통한 세포 내 세포사멸기전은Death receptor (DR) p53

단백질과 무관하게 암세포를 사멸시킬 수 있는 장점이

있다 최근에 수용체대한 기전이 의존적 또는. TRAIL p53

비의존적인 경로로 일어남이 보고되고 있다 손상. DNA

을 주는 약물에 의해 유도되는 의 발현이 수p53 TRAIL

용체 의 인트론 서열에 특이한(DR4, DR5) (intron) p53

수용체조절 치료제 역 할 암 종류

과발현DR5 Proteasome inhibitors

HDAC inhibitors

NSAIDs

Radiotherapy

Camptothecin

Etoposide

Doxorubicin

Cisplatin

Sulforaphane

Curcumin

저해Protein degradation

억제Gene deacetylation

억제COX-1/2

유도DNA damage

방해DNA replication

방해DNA replication

방해DNA intercalation, DNA replication

DNA alkylation, Cross-linking

효소 유도Phase II detoxification

유도Cell cycle arrest, apoptosis

Cervical, prostate, colon, lung

Leukemia, bladder, renal, breast

Colon, prostate, lung

Prostate, leukemia, breast, lung

Colon, renal

Colon, glioma, leukemia

Leukemia, myeloma, breast

Glioma

Hepatoma

Renal, colon, hepatocellular

과발현DR4 Radiotherapy

HDAC inhibitors

유도DNA damage

억제Gene deacetylation

Leukemia

Leukemia

DR4 and DR5

과발현

Proteasome inhibitors

HDAC inhibitors

NSAIDs

Chlorambucil

Fludarabine

Paclitaxel

Tunicamycin

Retinoids

Cisplatin

Doxorubicin

억제Protein degradation

방해Gene deacetylation

억제COX-1/2

DNA alkylation and cross-linking

억제DNA synthesis

억제Microtubule function

억제N-linked glycosylation

조절Cell growth and differentiation

DNA alkylation and cross-linking

방해DNA intercalation and DNA replication

Cervical, leukemia

Leukemia, multiple myeloma, breast

Colon

Leukemia

Leukemia

Prostate, breast

Colon

Lung

Oesophageal, ovarian

Renal, sarcoma, breast, lung, head and neck

Table 1. Effects of anti-cancer drugs shown to enhance TRAIL-induced apoptosis on DR4 and/or DR5 expression54).

Fig. 3. Effect of TRAIL on cisplatin cytotoxicity in

HNSCC-6 cells19).
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결합에 의해 수용체 의 발현을 조절TRAIL (DR4, DR5)

함이 보고 되었다.
20)

수용체가 비의존적인 경TRAIL p53

로에 의해 조절되는 것은 전사조절인자인 Sp-1, NFkB,

등의 인자에 의해 조절됨이 보고되고Ap-1, CHOP, YY1

있다.
21-25)

그래서 많은 연구자들은 암 치료제에 의해,

수용체의 발현조절을 통해 효과를 상승시TRAIL TRAIL

킬 수 있는 연구를 수행했다 (Table 1).

손상유도물질3-1. DNA

손상을 유도하는 화학치료제는 발현DNA Death receptor

조절을 통해 세포사멸의 감수성을 높인다. Doxorubicin,

는 의etoposide, Ara-C, cisplatin, camptosar (CPT-11) p53

존 비의존적인 기전을 통해 발현을 유도, death receptor

한다.26) 지금까지는 손상 물질에 의한 세포사멸 내DNA

에서 발현을 증가시키는 역할에 대해 명확death receptor

하지 않다 예를 들면 수용성 단백질 이. , DR4 (DR4:Fc)

에 의해 유도되는 세포사멸을 농도의존적으로etoposide

억제한다.27) 대장암세포에서 FLIPL의 과 발현은 화학요

법제에 의한 세포사멸을 억제시키는 반면 화학요법제는,

의 발현을 감소 시킨다FLIP .28) 최근 임상연구에서는

세포에 의AML FADD (fas-associated with death domain)

발현이 없거나 약하게 발현함으로 화학요법에 저항성을,

가지게 된다.29) 이런 결과를 통해서, extrinsic death

을 매개한 세포사멸 경로 활성은 화학요법제에receptor

유도되는 세포사멸에 주요한 역할을 할 것이다.

억제제3-2. HDAC

새로운 암치료제인 억제제가 등장했다HDAC .
30)

HDAC

inhibitors, suberoylanilide hydroxamic acid (SAHA),

등은 다발성 흑색종 세포에서trichostatin A (TSA) DR4,

의 발현을 증가시킨다 급성백혈병세포에서는DR5 .

등이 의 발LAQ824, SAHA, MS-275, CBHA, TSA c-FLIP

현을 감소시키며 의 발현을 증가시켜, DR4, DR5 TRAIL

에 의한 세포사멸 상승 효과를 나타낸다.
31-34)

HDAC

에 의한 의 발현증가는inhibitor death receptor death

프로모터에 전사인자 활성에 의receptor NF-kB, P53, Sp1

한 것이 보고 되었다.
35)

특히 우리 실험에서도 억, HDAC

제제인 에 의해 유도되는, Sodium butyrate (NaB) death

의 발현 증가는 에 의한 감수성을 증가receptor 5 TRAIL

시킴을 실험으로 확인하였으며 그 기전이 의 프로, DR5

모토에 활성에 영향을 줌으로 일어남을 알게 되었다Sp1

(Fig. 4).

Fig. 4. Tentative model for the mechanism of TRAIL and

sodium butyrate-induced apoptotic pathway
23).

억제제3-3. Proteasome

의 억제는 암 치료에 효과적인 방법 중에 하나Proteasome

이다.
36)

는 의 발현을 증Proteasome inhibitor, MG132 DR5

가시켜 의 효과를 증가시킨다 이것은 의 전사TRAIL . DR5
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인자인 의 활성을 증가시킴이 발표되었다CHOP .37) 다른

도 또한 의발현을proteasome inhibitor, PS-341 DR4, DR5

증가시키며 이 증가는 에 의해 관여함이 보. ubiquitination

고 되었다.38)

억제제3-4. Cyclooxygenase-2 (COX-2)

악성 종양 조직에서 가 과발현 되어있으며 이COX-2 ,

중개된 신호전달이 암치료에 잠재적인 타켓으로COX-2

알려졌다.
39)

는 주요한COX-2 inhibitor, sulindac sulfide

의 대사산물이며 항암제로서 세포사멸의 역할을sulindac

한다.40) 여러가지 암세포에서 의 발현을 증가시키는DR5

기능을 한다 또 다른 는 폐암. COX-2 inhibitor, celecoxib

세포에서 의 및 단백질 단계를 증가시DR4, DR5 mRNA

킨다 에 의한 의 발현 조절은 전사인자 중. Celecoxib DR5

에 의해 이루어진다CHOP .
41)

사이토카인3-5.

인터페론과 같은 특정 사이토카인들은 항암 작용을 가지

고 있다 인터페론감마는 발현을 유도하며 발. DR5 , DR5

현은 비의존적으로 유도되고 에 의한 세포사p53 , TRAIL

멸을 상승시킨다.
42)

특히 인터페론감마에 의해 세포사멸,

은 발현의 증가에 의한 것임을 대장암세포에서 확TRAIL

인했다.43) 또 다른 사이토카인 에 의한 유, TNFalpha DR5

도는 과 무관하게 일어난다p53 .
44)

에 의한TRAIL

상피세포들은 발현을 증HEK293, MCF-7, MDA231 DR5

가시키지만 발현의 변화는 없다 이 같은 효과는, DR4 .

활성에 의한 것이 보고 되었다NF-kB .
45)

천연물질3-6.

역사적으로 천연물들은 약재 개발에 주요한 재료들이다.

특히 암 화학요법치료제의 대부분 이 천연물이나, (74%)

천연물 유도체에서 만들어진 것들이다 이 전립. Curcumin

선암에서 발현을 증가시킴으로 에 대한DR4, DR5 TRAIL

세포사멸의 상승효과를 가져왔다.46) 또한Sulforaphane,

간암 세포나 골수암에서 발현 증가를 통해DR5 TRAIL

의 효과를 상승시킴이 보고되었다.
47)
Luteolin, balsamifera,

등도 발현을 증가시킴으로silibinin, quercetin DR5 TRAIL

의 세포사멸 효과를 상승시킨다.48-51) 우리의 실험 결과에

의하면 에 의한 의 감수성을 증가시키는, quercetin TRAIL

기전은 의존적 활성을 증가시킨다 또한caspase (Fig. 5). ,

은 인산화를 억제하는 기전Quercetin Akt 52) 과

인 의 발현을 조절한다는 실antiapoptotic protein survivin

험결과를 통해 확인 할 수 있었다.53)

Fig. 5. Effect of quercetin on TRAIL-induced proteolytic

cleavage of PARP and activation of caspases and casapse

inhibits in DU-145 cells
52).

임상적 연구4. TRAIL

일반적으로 병행치료 는 서로 독립, (combination therapy)

적인 두 가지 세포죽음경로의 활성을 통해 암세포 사멸

및 암 치료에 더 효과적인 접근방법이라 할 수 있다.

에 의한 세포사멸 신호전달의 이해와 저항TRAIL TRAIL

성 기전 연구는 특정 타켓 암세포에 대한 약물 병행치료

의 효과를 상승시킬 수 있는 가능성이 있다 앞에 결과보.

고를 통해 다양한 암세포 암조직에서 발, death receptor

현을 증가시키는 물질이 에 의한 세포죽음을 상승TRAIL

시킴을 알았다 하지만 에서. , primary, non-transformed cell

수용체의 발현에 대한 치료효과가 아직 많이 알TRAIL

려져 있지 않다 또는 시도를 위. Pre-clinical early clinical

해서 다른 약물과 병합처리 시 에 대한 안정성과TRAIL

에 저항성을 가지는 기전에 대한 연non-transformed cell

구가 더 알려져야 한다 (Table 2).

재조합 인간4-1. TRAIL (rhTRAIL)

현재 회사에서 임상 시도하고 있다genentech TRAIL I/II .

임상 단계에서 을 연속적으로I TRAIL (0.5~15 mg/kg) 5

일 한 사이클 일을 사이클을 정맥주사 하였으나 농, 21 8 ,

도제한 독성 및 간 독성이 없고 반감기(dose-limiting)

가 분 이었다(half-life) 21~31 .55) 임상 단계에서는Ib

과TRAIL (4, 8 mg/kg) Rituximab (B-cell non-Hodgkin’s

치료에 사용 병합처lymphoma (NHL) , 375mg/m2/weak)

리 하여 시도하고 있다 반감기가 짧기 때문에 효과를 높.
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이 방법으로 암세포에 타켓팅 할 수 있는 fusion rhTRAIL

를 시도하고 있다 예를 들면 암에 특이성을 가지는. ,

항체단편을 에 결합시켜CD19 single-chain Fv rhTRAIL

양성 암세포CD19 (B-lymphoblastic leukemia,

를 치료에 이용한다chronic-lymphocytic leukemia) .
56)

최

근에는 을 줄기세포의 을 이용하여TRAIL delivery systems

암세포를 타켓팅 할 수 있는 방법을 개발 중에 있다.57)

수용체 선택적 변이체4-2. - rhTRAIL

변이체를 이용한 수용체 선택적 방법이 개발되고TRAIL

있다 의 변이체 로 돌연변이 시킨. TRAIL , D269H/E195R

은 정상적인 과 비교했을 때 보다TRAIL TRAIL DR4 DR5

에 배 이상 선택적 결합을 가진다 이 선택적70~150 . DR5

인 변이체는 와 결합을 줄이기 때TRAIL decoy receptors

문에 결합력의 효율을 높일 수 있다 이것death receptor .

은 암세포의 효과를 많이 높일 뿐아니라 짧은 을, half-life

가진 분자의 기능을 보상할 수 있다rhTRAIL .

Molecule tested Targeted receptor Comments and clinical development
His-TRAIL(rhTRAIL variant) DR4/DR5/decoy

receptors

Polyhistidine-tagged rhTRAIL induces apoptosis in transformed cell lines. Toxic to

primary hepatocytes and keratinocytes.

LZ-TRAIL (rhTRAIL variant) DR4/DR5/decoy

receptors

Leucin-zipper tagged rhTRAIL induces apoptosis in transformed cell lines. Toxic to

keratinocytes.

Flag-TRAIL/M2(rhTRAIL variant) DR4/DR5/decoy

receptors

Flag-tagged rhTRAIL induces apoptosis in transformed cell lines when cross-linked. Toxic

to primary hepatocytes and keratinocytes.

Apo2L/TRAIL(rhTRAIL variant) DR4/DR5/decoy

receptors

Non-tagged rhTRAIL induces apoptosis in transformed cell lines but not to primary.

Non-transformed hepatocytes or keratinocytes. Ongoing phase I/II clinical trials as single

agent and in combination therapy.

TRAIL-CD19 and TRAIL-EGFR(rhTRAIL

fusion proteins)

DR4/DR5/decoy

receptors with CD19

or EGFR

Selectively targets TRAIL to CD19 or EGFR expressing tumors, respectively. Induces

apoptosis in vitro. Good in vivo activity seen with TRAIL-CD19 in pre-clinical studies

Apo2LDR5-8(rhTRAIL variant) DR5/DcR2 Non-tagged, DR5-selective rhTRAIL induces apoptosis in DR5-responsive cancer cell

lines. Toxicity observed following cross-linking

DR5-TRAIL(E195R/D29H)(rhTRAIL

variant)

DR5/DcR2

(reduced)

Non-tagged, DR5-selective rhTRAIL induces apoptosis in DR5-responsive cancer cell

lines. No toxicity in non-transformed fibroblast and endothelial cells. Anti-tumor activity

in ovarian cancer xenograft models

M413(agonistic Ab) DR5 Induces apoptosis in TRAIL-sensitive cancer cell lines selectively through DR5 receptor
TRA-8(CS-1008)(agonistic Ab) DR5 Induces apoptosis in DR5-responsive cancer cell lines and primary hepatocellular

carcinoma but not toxic to normal hepatocytes (phase I clinical trials)

AMG 655(agonistic Ab) DR5 Induces apoptosis in a number of human cancer cell lines. Phase I trial showing dose

linear kinetics with half-life of 10 days and some anti-tumor activity (Amgen)

LBY 135 (agonistic Ab) DR5 Good anti-tumor activity in vitro and in vivo pre-clinical studies. Currently in phase I

trials (Novartis)

Lexatumumab (HGS-ETR2, agonistic Ab)

HGS-TR2J (agonistic Ab)

DR5 Phase I/Ib trials showing that lexatumumab can be administered safely and in combination

with chemotherapeutic agents. (Human Genome Science)

Apomab (agonistic Ab) DR5 Phase I trial showing dose proportional pharmacokinetics. Half-life 15-20 days. Currently

initiations of phase II trial (Genentech)

TRAI-R1-5 (rhTRAIL variant) DR4/decoy receptors Non-tagged, DR4-selective rhTRAIL induces apoptosis in DR4 responsive cancer cell

lines. HDACi sensitized primary CLL cells to DR4 mediated apoptosis

M271 (agonistic Ab) DR4 Induces apoptosis in TRAIL-sensitive cancer cell lines selectively through DR4 receptor
4HG, 4G7 (agonistic Ab) DR4 Induced apoptosis in vitro with cross-linking antibody. Anti-tumor activity in colon cancer

xenograft model

2E12 (agonistic Ab) DR4 Induced apoptosis in vitro with cross-linking antibody
Mapatumumab (HGS-ETR1)(agonistic Ab) DR4 Phase I-solid malignancies refractory to standard therapy. Safely administered up to 10

mg/kg 39% of patients had SD

Phase Ib-combination therapy with paclitaxel and carboplatin: 14 % of patients had PR

Phase Ib-combination with gemcitabine and cisplatin: 20% of patients had PR, 29% SD

Phase II-single treatment in NSCLC: 29% of patients had SD.

Table 2. Summary of existing recombinant human TRAIL variants and agonistic DR4-, DR5-specific antibodies, their pre-clinical

development and current clinical trial status54).
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수용체 선택적 활성 항체4-3. -

항체를 이용한 암치료 방법이다 최근에Monoclonal .

에 특이한 항체가 개발되었다 이들 항체는DR4, DR5 . 2

차 항체에 의해 연결되었을 때 수용체가 매우 효, TRAIL

과적인 활성자가 된다 또한 최근에 다양한 회사에서 활. ,

성 항체 등이 생산되고 있다(agonistic antibody) . LBY135

(by Novartis), AMG 655 (by Amgen), CS-1008 (by

Sankyo), Lexatumumab, HGS-TR2J (by HGS), Apomab

등은 이고(by Genentech) DR5 agonist , Mapatumumab,

등은 이다 현재 이들은 임상M271, 4HG DR4 agonist . ,

단계 시도 중에 있다phase I/II (Table 2).

결 론

치료는 지금 임상 단계에 있다 단TRAIL phase II . TRAIL

독이나 병행치료에서 환자들의 생존율을 높이고 있다.

그러나 아직까지 몇 가지 의문들이 있다 어떤 특정 암세.

포에선 에 대한 저항성을 가지고 있다 다른 치료TRAIL .

제와 수용체의 을 병행처리 했을 때 암세TRAIL agonists

포에 대한 감수성이 회복되거나 정상세포에서 세포죽음,

이 나타나는 경우도 있다 또한 수용체 중. TRAIL death

가 에 반응하는 것이 한 종류의receptor TRAIL death

즉 이나 의 발현이 항암제 역할을 한다receptor, DR5 DR4

는 것이다 두 수용체가 함께 작동함으로 서. (DR4, DR5)

로의 타켓팅 세포의 사멸에 대한 감수성을 증가시킨다면

좋은 치료제가 될수 있을 것이다 지금 사용하고 있는 여.

러가지 들이 에 대한 특이성을 높여agonists death receptor

야 할 것이고 의 변이체들에 대한 수용, rhTRAIL TRAIL

체에 결합력을 높일 수 있는 물질들이 개발되어야 할 것

이다 앞으로 연구자들이 암 치료제들에 의한 수. , TRAIL

용체의 발현조절 기전에 대한 좀 더 많은 이해와 함께 가

장 효과적이고 선택적인 타켓팅 암세포에 수용체TRAIL

에 의해 유도되는 세포사멸에 대한 감수성을 높일 수 있

는 방법을 찾고 개발해야 할 것이다.
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