
Abstract : Cisplatin, an antitumor agent widely used in the treatment of a variety of human
solid tumors, has nephrotoxicity. To understand the mechanism for the nephrotoxicity, the gene
expression patterns of renal tissues were measured. Sprague-Dawley rats received a single
intraperitoneal injection of 8 mg/kg of cisplatin and sacrificed 6 days after cisplatin injection. The
genes showed significant changes in expression are 111 genes, are associated with a broad range
of functional activities, including apoptosis, cell cycle, cell growth/maintenance, immunoresponse,
response to stress, signal transduction, transcription, and metabolism. The expression of the fifty
two genes was increased, and that of fifty nine genes was decreased. Especially, the expression
of the genes associated with apoptosis such as Spp1, Tubb5, Hmox1 and Clu was increased. And
the expression of the genes associated with cell cycle such as Pttg1, Ccng1 and Anxa1 was also
increasd. These results suggest that cisplatin induce nephrotoxicity by the changes of gene
expression involved in apoptosis and cell cycle.
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서 론

Cisplatin(cis-diamminedichloroplatinum II)

은 각종 고형암 특히 고환, 방광 및 전립선암에 널

리 사용되는 항암제이나, 신장 기능 손상, 위장관

장애, 골수 장애, 신경 장애 등의 부작용이 있어 그

사용이 제한되고 있다[1-4]. 이러한 cisplatin에

의한 부작용 중 신장 기능 손상에 대해서는 그 기전

이 약간 밝혀져 있기는 하나 명확하지는 않다. 현재

추정하고 있는 cisplatin에 의한 신장 기능 손상 기

전은 cisplatin에 의한 지질 과산화의 촉진, 효소 불

활성화, 세포 내 비효소적 및 효소적 항산화 방어

체계의 변화와 glutathione 상태의 변화 등으로 인

한 산화적 손상의 초래이며[5-10], 또 다른 기전

으로는 cisplatin에 의한 DNA 합성의 억제인 것으

로 알려져 있으며 이러한 결과로 신장 세포에서는

특이적으로 발현하는 mRNA 발현의 변화를 초래

하게 된다[11]. 

일반적으로 신장 기능 검사로 혈중요소질소

(BUN) 혹은 혈청 크레아티닌 수치를 확인하지만,

이러한 표지자의 혈중 농도가 증가했을 때는 이미

신장 손상이 상당히 진행된 상태로 임상적으로 신

장 손상을 평가하기엔 민감도가 매우 낮다[12]. 신

장 손상이 초래되면 손상된 신장에서 일부 유전자

의 발현 변화가 있는 것으로 알려져 있다[13].

최근 신독성과 관련된 유전자 발현 변화를 동정

할 수 있는 새로운 기술인 microarray-based

gene 기법이 개발되었다. Microarray 방법은

1995년에 소개되었으며[14], 발생[15], 질병

[16-18] 및 약물 노출[19,20]과 관련된 전반전인

유전자 발현 변화를 조사할 수 있는 유용한 방법이

다. 이 기법은 수천 개의 유전자를 동시에 검색할

수 있는 분자학적인 기술이며, 대규모 유전자 발현

분석에 의한 생물학적 원리 규명의 가장 강력한 수

단이다. 따라서 microarray 분석법은 유전자 수준

에서 약물의 효과와 약물 대사기전을 밝힐 수 있으

며, 나아가 임상적 진단 검사에 응용될 수 있다.

이 연구는 cisplatin에 의해 손상된 신장에서 발

현되는 유전자 변화를 알아보기 위하여 cisplatin을

투여한 흰쥐의 신장에 대해 cDNA microarray를

시행하여 유전자 발현의 변화를 조사하였다. 

재료 및 방법

1. 동물 및 처치

동물은 4주 이상 같은 조건으로 사육한 체중

320—360 g이 되는 Sprague-Dawley종의 숫 휜

쥐를 사용하였으며 2 군으로 나누어 실험하였다.

대조군은 총 5 마리로 쥐를 12시간 금식시킨 후,

5% ethanolic saline 용액 4 mL와 생리식염수 1

mL을 복강내로 주입하고, 72 시간 후 5%

ethanolic saline 용액을 다시 4 mL 주사한 다음,

최초 주사 후 6일에 쥐를 희생시켜 신장을 적출한

후 각종 측정 시료로 사용하였다. Cisplatin 투여군

은 동물 실험 종료까지 생존한 총 5 마리로 Rybak

등[2]의 방법에 따라 쥐를 12시간 금식시킨 후,

5% ethanolic saline 용액 4 mL과, 체중 kg당 8

mg의 cisplatin(Sigma, St. Louis, MO, 미국)을

생리 식염수 1 mL에 녹여 복강내로 주입하였다. 최

초 주사 72시간에 다시 5% ethanolic saline 4

mL을 주사하였으며, 최초 주사 6일에 쥐를 희생시

켜 신장을 적출한 후 각종 측정 시료로 사용하였다.

각 실험군은 개별 분리 수용하였으며, 실험 전후에

일정한 조건으로 사육하였다. 사료는 시판되는 삼

양유지사료주식회사 제품인 실험동물 사료를 물과

함께 자유로이 먹도록 하였다.

2. 시료채취

혈액 및 신장의 채취는 가벼운 ether 마취하에

서 시행하였으며, 복부대동맥으로부터 혈액을 채취

하여 쥐를 실혈사시키고, 신장을 적출하였다. 채혈

한 혈액은 실온에서 30분간 방치한 후, 3,000 rpm

으로 10분간 원심분리하여 혈청을 얻어 측정용 시

료로 사용하였다. 적출한 신장은 RNA를 분리하기

전까지 액체질소에 보관하였다. 

3. RNA 분리
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신장 조직 50 mg을 1 mL의 RNAzolTMB 용액

(Biotech Laboratory, Houston, TX, 미국)으로

균질화시킨 후, 0.2 mL의 chloroform을 가하여 실

온에 5분간 방치한 다음 15초간 혼합하여 실온에

서 10분간 방치하였다. 균질액은 4℃에서 12,000

× g (average relative centrifugal force)로 15

분간 원심분리하여 유기용매층의 DNA와 변성된

단백질을 제거하고, 수용액층의 RNA를 얻었다.

1/10배의 7.5 mol/L sodium acetate를 가하고,

동량의 isopropanol을 첨가하여 실온에서 10분간

방치한 후, 12,000 × g로 15분간 원심분리하여

RNA를 침전시켰다. 침전된 RNA에 75% ethanol

1 mL을 가한 뒤 교반기로 혼합한 후, 7,500 × g

로 5분간 원심분리하여 RNA를 세척한 다음 5분간

자연건조시켰다. 건조된 RNA를 RNase-free

water로 녹인 후, 정량하여 시료로 사용하였다. 

4. Microarray

cDNA microarray는 디지털지노믹스(주)사

(서울, 한국)에 의뢰하였다. 즉, 20 μg의 RNA에 2

μL의 oligo(dT) primer(0.5 μg/μL)를 첨가하고

RNase-free water로 최종 31 μL로 맞추어 잘 혼

합한 뒤 70℃에서 10분간 반응시킨 후, 얼음으로 1

분간 식히고 7,500 × g로 5분간 원심분리하여

RNA 혼합액을 얻었다. RNA 혼합액에 5 × first

stand buffer 10 μL, 0.1 mol/L DTT 5 μL,

Rnasin 1 μL, 50 × aminoallyl-dNTP mix 1 μL,

SuperScript II(200 U/μL) 2 μL를 첨가하여 42℃

에서 1시간 반응시켰다. RNA 혼합액에 1 mol/L

NaOH 16.5 μL와 0.5 mol/L EDTA 16.5 μL를 첨

가하여 잘 섞은 다음 65℃에서 15분간 RNA를 가

수분해하고, 1 mol/L HCl 16.5 μL를 가하여 중화

시켰다. cDNA 반응액을 Microcon YM-30

(Millipore, Bedford, MA, 미국)로 정제하여

cDNA를 얻고 곧 진공으로 건조하였다. 건조된

cDNA는 증류수와 1 mol/L sodium carbonate

buffer로 녹인 후, NHS-ester Cy dye 2 μL를 첨

가하여 실온의 암실에서 1시간동안 반응시켰다. 반

응액을 QIAquick PCR purification kit로 정제한

다음 진공으로 건조하였다. 건조된 시료를

hybridization buffer 220 μL로 녹인 후, 95℃에

서 5분간 끓인 다음 30초 동안 침강시켰다.

Hybridization chamber에 slide (GenePlorer

TwinChip Rat-5K, 디지털지노믹스(주), 한국)를

놓고 slide 표면 위의 표식된 지점에 시료를 점적한

후, coverslip으로 덮어 42℃에서 16시간 반응시

켰다. Hybridization된 slide는 세척한 다음 건조시

켜 Scanarray Lite(PerkinElmer Life Science,

Billerica, MA, 미국) 장치와 GenePix Pro 3.0 프

로그램을 이용하여 스캔하였다.

성 적

1. 신장조직의 유전자 발현 변화

Cisplatin 8 mg/kg/day을 투여한 후, 신장에서

의 유전자 발현 변화를 4,800개의 유전자가 집적된

칩을 사용하여 분석하였다. 유전자 발현 변화는 2

배 이상 또는 0.5배 이하의 값을 나타내는 유전자

를 선정하였다. Fig. 1은 Cy5 염색(cisplatin 투여

군)에 의한 signal(붉은색)과 Cy3 염색(대조군)에

의한 signal(녹색)을 중첩한 그림으로, 유전자 발현

이 증가했을 때는 붉은색을, 유전자 발현 감소했을

때는 녹색을 나타내었다. 노란색은 변화가 없음을

나타내며, scanner의 값을 초과했을 때는 하얀색을

나타내었다. Cisplatin을 투여한 군과 대조군의 신

장 조직에서 발현된 유전자는 총 4,800개의 유전자

가 점적된 cDNA 칩에서 266(15.6%)개의 유전자

가 발현되었다. Table. 1은 발현이 증가 또는 감소

된 유전자를 세포자멸, 세포주기, 세포성장/유지,

면역반응, 스트레스반응, 신호전달, 전사, 대사 및

기타의 9개의 기능적인 범주로 분류하였다. 발현된

유전자 중 2배 또는 0.5배 이하로 발현된 유전자는

111(41.7%)개로 (Table. 1), 52개의 유전자는

발현이 증가하였으며, 59개의 유전자는 발현이 감

소하였다. Table. 2와 3은 발현이 증가된 유전자와

감소된 유전자의 이름과 상대적인 발현 비율을 수

치화하여 각각 나타낸 것이다. 특히, 세포자멸에 관
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련된 유전자인 Spp1(5.21배), Tubb5(3.57배),

Hmox1(2.76배) 및 Clu(2.07배)와 세포주기에 관

련된 유전자인 Pttg1(4.06배), Ccng1(2.25배) 및

Anxa1(2.03배)의 발현이 증가하였다. 세포 성장/

유지와 관련된 Slc4a4(3.14배), Gap43(2.41배)

및 Arf6(2.18배)가 발현이 증가하였고, Syp(0.49

배), Bmp4(0.45배), Cltb(0.44배), Rbp4(0.31

배), Igfbp3(0.24배) 및 Gc(0.19배)는 발현이 감

소하였다. 그리고, 면역반응에 관련된 유전자인

Tmsb4x(2.28배)와 RT1-M3(2.08배)는 발현이

증가하였고, Gm1960(0.40배)은 감소하였다. Fgb

와 Cryab는 스트레스 반응에 관련된 유전자로 각

각 3.62배와 0.28배 발현하였다. 신호전달과 전사

에 관련된 유전자는 각각 4개(2.03-2.63배)와 3

개(2.22-5.60배)가 증가하였고, 3개(0.34-0.47

배)와 1개(0.37배)는 발현이 감소하였다. 그리고,

대사에 관련된 유전자는 5개(2.07-6.04배)가 증

가하였고, 15개(0.37-0.48배)는 감소하였다.

고 찰

Cisplatin은 여러 동물종[21-23] 뿐만 아니라

환자[24,25]에 대해서 신독성을 나타내어 그 사용

이 제한되고 있다. Cisplatin에 의해 신장 손상이

초래되면 손상된 신장에서 일부 유전자의 발현변화

가 있는 것으로 알려져 있다[13]. 이 연구는

cisplatin에 의한 신장 손상시 유전자 발현 변화를

확인하기 위하여 수행하였다.

이 연구에서는 cisplatin에 의한 유전자 발현을

cDNA microarray 분석법으로 탐색하여 발현이

증가 또는 감소된 유전자를 세포자멸, 세포주기, 세

포성장/유지, 면역반응, 스트레스 반응, 신호전달,

전사, 대사 및 기타의 9가지 범주로 분류하였다. 이

러한 유전자들은 cisplatin의 독성 기전(세포자멸

과 세포주기) 및 이차적인 반응(염증반응, 내성반

응 및 조직 재생)과 관련될 수 있다. Cisplatin의 독

성 기전은 DNA 합성 저해[11], 산화적 손상[6]과

칼슘 농도의 불균형[26]에 의해 이루어지는 것으

로 알려져 있으며 이러한 변화는 신장세포의 자멸
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Fig. 1. Scanned images of cDNA microarray of
kidney in cisplatin treated rats.

Table 1. Functional classification of up- or down-
regulated genes of kidney in cisplatin treated
rats

Category

Apoptosis

Cell cycle 

Cell growth/Maintenance

Immune response

Response to stress

Signal transduction

Transcription

Metabolism

Others

Total

Up-regulated
genes

4

3

3

2

1

4

3

5

27

52

Down-regulated
genes

-

-

6

1

1

3

1

15

32

59

The genes were selected as significant when the ratio
of mRNA levels were more than 2.0 or less than 0.5
in the cDNA microarray analysis. 
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Table 2. Up-regulated genes profile of kidney in cisplatin treated rats

(Category) 
GenBank.

ACC. NO.
Gene name

(Apoptosis)

Clusterin (Clu)

Heme oxygenase (decycling) 1 (Hmox 1)

Tubulin, beta 5 (Tubb5)

Secreted phosphoprotein 1 (Spp1)

(Cell cycle)

Annexin A 1 (Anxa1)

Cyclin G 1 (Ccng1)

Pituitary tumor-transforming 1 (Pttg1)

(Cell growth and maintenance)

ADP-ribosylation factor 6 (Arf6)

Growth associated protein 43 (Gap43)

Solute carrier family 4, member 4 (Slc4a4)

(Immuno response)

RT1 class Ib, locus M3 (RT1-M3)

Thymosin beta-4 (Tmsb4x)

(Response to stress)

Fibrinogen, B beta polypeptide (Fgb)

(Signal transduction)

Regulator of G-protein signaling protein 2 (Rgs2)

Chimerin (chimaerin) 1 (Chn1)

Luteinizing hormone/choriogonadotropin receptor (Lhcgr)

LIM motif-containing protein kinase 2 (Limk2)

(Transcription)

Transcription elongation factor B (SIII), polypeptide 3 (Tceb3)

V-maf musculoaponeurotic fibrosarcoma oncogene family, 

protein B (avian) (Mafb)

Kruppel-like factor 3 (basic) (Klf3)

(Metabolism)

Epoxide hydrolase 1 (Ephx1)

Protein-L-isoaspartate (D-aspartate) O-methyltransfer- ase 1 (Pcmt1)

Zinc finger protein 265 (Zfp265)

Acyl-Coenzyme A dehydrogenase, short/branched chain (Acadsb)

Tissue inhibitor of metalloproteinase 1 (Timp1)

15p12

19p11

20p12

14p22

1q51

10q12

10q21

6q24

11q21

14p22

20p12

Xq31

2q31-q34

13q21

3q23

6q120

14q21

5q36

3q42

14p11

13q26

6

2q45

1q41

Xq12

AA818413

AA874884

AA858888

AA964431

AA964960

AA925280

AA899221

AA923862

AI043649

AI144995

AI144896

AA819102

AI071033

AA858950

AA964207

AI059739

AI058790

AA818727

AA819244

AA818963

AA900551

AA900413

AA964576

AA924117

AA957593

Fold

2.07

2.76

3.57

5.21

2.03

2.25

4.06

2.18

2.41

3.14

2.08

2.28

3.62

2.03

2.08

2.27

2.62

2.24

2.24

5.60

2.07

2.20

2.22

2.82

6.04

Chromosomal

position
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(Category) 
GenBank.

ACC. NO.
Gene name

(Others)

CD151 antigen (Cd151)

Transgelin 3 (Tagln3)

CEA-related cell adhesion molecule 10 (Ceacam10)

Complement factor 1 (Cfi)

MAP/microtubule affinity-regulating kinase 3 (Mark3)

Eukaryotic translation initiation factor 2 alpha kinase 4

(Eif2ak4)

Serine/threonin kiase 10 (Stk10)

Putative phosphate-phosphoenolpyruvate translocator

(LOC266687)

Phospholipase C, beta 4 (Plcb4)

Small zinc finger-like protein (Timm10)

SH2-B PH domain containing signaling mediator 1

(Sh2bpsm1)

Epididymal secretory protein 4 (re4)

Protein disulfide isomerase-related protein (P5)

Tropomyosin 1, alpha (Tpm1)

Synaptojanin 2 binding protein (Synj2bp)

Pancreatic secretory trypsin inhibitor type II (PSTI-II)

(LOC266602)

CD164 antigen (Cd164)

Drebrin 1 (Dbn1)

Lectin, galactose binding, soluble 3 (Lgals3)

Claudin 11 (Cldn11)

Matrix Gla protein (Mgp)

Annexin A2 (Anxa2)

Reticulon 4 (Rtn4)

Transmembrane 4 superfamily member 3 (Tm4sf3)

High mobility group protein 17 (Hmgn2)

GATA binding protein 3 (Gata3)

Vimentin (Vim)

1q41

11q21

1q21

2q43

6q32

3q35

-

14q21

3q36

3q24

-

3q42

-

8q24

6q24

18p11

20q12

17p14

15p14

2q24

4q43

8q24

14q22

7q22

5q36

17q12.3

17q12.3

AA818768

AI044424

AA964489

AA900791

AA924012

AA923910

AA998657

AA901129

AI045980

AA901141

AA963098

AA866255

AA901143

AA859231

AA924552

AA858673

AA924404

AA900039

AA859797

AA924120

AA874853

AA964578

AA901032

AA957483

AA900357

AA900737

AA819712

Fold

2.04

2.04

2.08

2.12

2.14

2.20

2.25

2.30

2.42

2.50

2.55

2.67

2.68

2.69

2.81

2.81

3.11

3.19

3.47

3.53

3.85

4.04

4.20

4.71

6.08

6.11

7.90

Chromosomal

position

(Continued)
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Table 3. Down-regulated genes profile of kidney in cisplatin treated rats

(Category) 
GenBank.

ACC. NO.
Gene name

(Cell growth and maintenance)
Group specific component (Gc)

Insulin-like growth factor binding protein 3 (Lgfbp3)

Retinol binding protein 4, plasma (Rbp4)

Clathrin, light polypeptide (Lcb) (Cltb)

Bone morphogenetic protein 4 (Bmp4)

Synaptophysin (Syp)

(Immuno response)
Gene model 1960, (NCBI) (Gm1960)

(Response to stress)
Crystallin, alpha B (Cryab)

(Signal transduction)
Prostaglandin E receptor 4 (subtype EP4) (Ptger4)

Prostaglandin E receptor 1 (Ptger1)

Delta-like 1 (Drosophila) (Dll1)

(Transcription)
Early growth response 4 (Egr4)

(Metabolism)
Cytosolic cysteine dioxygenase 1 (Cdo1)

Ornithine decarboxylase 1 (Odc1)

Sialyltransferase 1 (Siat1)

Ureidopropionase, beta (Upb1)

Phosphoribosylpyrophosphate synthetase-associated 

protein (39 kDa) (Prpsap1)

Expressed in non-metastatic cells 1 (Nme1)

Glutamate cysteine ligase, modifier subunit (Gclm)

CUG triplet repeat, RNA-binding protein 2 (Cugbp2)

Nerve growth factor, gamma (Ngfg)

Membrane metallo endopeptidase (Mme)

Dipeptidylpeptidase 4 (Dpp4)

Glutamine synthetase 1 (Glu1)

Phosphoribosyl pyrophosphate synthetase 2 (Prps2)

Acetyl-coenzyme A dehydrogenase, medium chain (Acadm)

Glutamate dehydrogenase 1 (Glud1)

(Others)
Cardiotrophin 1 (Ctf1)

Ornithine aminotransferase (Oat)

14p22q14

14q21

1q53

17p14

15p14

Xq13-q

14p22

8q23

2q16

19q11

1q12

4q34

18q11

6q16

11q23

20p12

10q32.3

10q26

2q41

17q12.3

1q22

2q31

3q21

13q22

Xq21

2q45

16p16

1q36

1q14

AA818706

AA819611

AA858962A

A818168

AI136500

AI136413

AI045017

AA818795

AI044939

AA858510

AI136950

AI030088

AA818579

AA860013

AA818636

AI059491

AA818439

AI145542

AA965220

AA819637

AA925291

AI136717

AA818443

AA817866

AA924597

AA925220

AA859423

AI071126

AA818680

Fold

0.19

0.24

0.31

0.44

0.45

0.49

0.40

0.28

0.34

0.42

0.47

0.38

0.16

0.20

0.25

0.33

0.34

0.37

0.39

0.39

0.41

0.41

0.42

0.43

0.46

0.47

0.48

0.18

0.21

Chromosomal

position
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(Category) 
GenBank.

ACC. NO.
Gene name

(Others)

Ubiquinol-cytochrome c reductase core protein I (Uqcrc1)

Cytochrome c, somatic (Cycs)

Solute carrier family 28 (sodium-coupled nucleoside

transporter), member 2 (Slc28a2)

GDNF-family receptor alpha 3 (Gfra3)

Wound inducible transcript 3.0 (Wit3.0)

Coatomer protein complex, subunit beta 1 (Copb1)

Gamma-glutamyl hydrolase (Ggh)

Calcium binding protein 1 (Cabp1)

Mitogen-activated protein kinase kinase 6 (Map2k6)

Heat-responsive protein 12 (Hrsp12)

MYB binding protein (P160) 1a (Mybbp1a)

3-Hydroxyisobutyrate dehydrogenase (Hibadh)

Kidney androgen regulated protein (Kap)

Alanine-glyoxylate aminotransferase 2 (Agxt2)

Sulfotransferase, hydroxysteroid preferring 2 (Sth2)

Kidney-specific protein (KS) ( LOC246263)

Killer cell lectin-like receptor subfamily B member 1B (Klrb1b)

Proopiomelanocortin, beta (endorphin, beta) (Pomc2)

Cytochrome P450, family 3, subfamily a, polypeptide 13 (Cyp3a13)

Pyridoxal (pyridoxine, vitamin B6) kinase (Pdxk)

Uromodulin (Umod)

Integrin alpha L (Itgal)

NAD(P)H dehydrogenase, quinine 1 (Nqo1)

Crystallin, beta B3 (Crybb3)

RAP1B, member of RAP oncogene family (Rap1b)

Propionyl coenzyme A carboxylase, beta polypeptide (Pccb)

UDP-N-acetyl-alpha-D-galactosamine:polypeptide 

N-acetylgalactosaminyltransferase 11(Galnt11)

DnaJ (Hsp40) homolog, subfamily B, member 9 (Dnajb9)

Polymerase (RNA) II (DNA directed) polypeptide G (Polr2g)

Selenoprotein P, plasma, 1 (Sepp1)

8q32

4q24

3q35

18p12

4q44

1q34

5q21

12q16

10q32.1

7q22

-

4q24

4q43

2q16

1q21.3-q22.1

1q35

4q42

6q14

12q11

20p12

1q36-q37

1q36

19q12

-

7q22

8q31

4q11

6q16-q23

1q43

2q16

AA819233

AA866442

AA819257

AA925330

AA819213

AA859202

AI072186

AI111726

AA900899

AA900546

AA899306

AA859729

AI070884

AA818440

AA818024

AA818332

AA901140

AI044281

AI136404

AI059567

AI059479

AA858880

AA899180

AI070226

AA925069

AI136137

AA924791

AI136414

AA899179

AA963445

Fold

0.27

0.28

0.29

0.33

0.35

0.37

0.39

0.40

0.40

0.40

0.41

0.41

0.42

0.44

0.45

0.45

0.45

0.45

0.46

0.46

0.46

0.47

0.47

0.49

0.49

0.49

0.49

0.50

0.50

0.50

Chromosomal

position

(Continued)



을 가져올 수 있다. 이 연구에서 microarray법에

의해 탐색된 유전자, 특히 세포 자멸과 관련된 유전

자 인 Clu (clusterin), Hmox 1 (heme

oxygenase 1), Tubb 5 (Tubulin, beta 5) 및

Spp 1 (secreted phosphoprotein 1) 발현의 증

가는 이러한 이론을 뒷받침할 수 있다. 

이상의 문헌적 고찰과 실험 결과로 보아,

cisplatin은 신장에서 유전자 발현 특히 세포 자멸

과 관련된 유전자 발현의 변화를 초래하고 신장 조

직의 손상을 초래하여 신장 기능을 저하시키는 것

으로 생각된다.  

요 약

Cisplatin은 항암제로 널리 사용되고 있으나 신

장 등에 부작용을 초래하는 것으로 알려져 있다. 그

러나 그 독성의 기전은 명확히 규명되어 있지 않다.

Cisplatin에 의한 신장 독성의 기전을 규명하기 위

하여 흰쥐를 대조군과 cisplatin 투여군으로 나눈

후, cisplatin에 의해 손상된 신장에서 발현되는 유

전자 발현 변화를 검색하기 위하여 신장 조직에서

cDNA microarray를 실 행 하 였 다 . cDNA

microarray 결과, 세포자멸, 세포주기, 세포성장/

유지, 면역반응, 스트레스반응, 신호전달, 전사, 대

사 및 기타의 기능적 범주로 분류된 유전자 중 111

개의 유전자가 발현하였으며, 이 중 52개의 유전자

는 발현이 증가하였고, 59개의 유전자는 발현이 감

소하였다. 특히 cisplatin 투여군의 신장에서 세포

자멸과 관련된 유전자인 Spp1, Tubb5, Hmox1 및

Clu와 세포주기에 관련된 유전자인 Pttg1, Ccng1

및 Anxa1의 발현이 증가하였다. 이 실험 결과로 볼

때, cisplatin은 신장에서 유전자 발현 특히 세포 자

멸과 관련된 유전자 발현 변화를 초래하고 신장 조

직의 손상을 초래하여 신장 기능을 저하시키는 것

으로 생각된다.
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