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Cytochrome P450s (CYP) enzymes play a central role in the metabolism of both endogenous and 
xenobiotic chemical compounds. In particular, therapeutic drugs, natural products and environmental 
toxicants regulate expression of the tissue-specific CYP enzymes, This can cause CYP-mediated inter-
actions among the chemical compounds such as the ingested drugs and toxicants, resulting in changes 
in their metabolism. This can lead to the modifications of their therapeutic and toxic effects. Intense 
investigations in this field throughout the last several decades have resulted in considerable progress 
in understanding the molecular mechanisms mediating the regulation of CYP gene expression. Now, 
it is well established that xenobiotic chemicals regulate the expression of specific CYP genes, and 
the corresponding xenobiotic-sensing receptors that mediate the expression control of specific CYP 
genes and their signal transduction pathways are involved in this process. This review summarizes 
the molecular mechanisms by which the well-known major xenobiotic-sensing receptors and other 
regulators affect the induction of CYP gene expression in response to exposure to various chemicals.
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서 론

약물, 환경 독성물질 및 식이성 동식물 유래 화합물 등

과 같은 외인성 화학물질들의 체내 대사를 위한 관련 효

소들의 발현과 활성 유도는 지난 수십 년 동안 잘 알려져 

왔으며, 이는 약물의 생리적 작용뿐만 아니라 다양한 약

물들 간의 상호작용을 통한 특정 화합물의 활성 억제 및 

체외 배출 또는 활성 촉진 및 독성 등에 중요한 결과를 

초래하는 것으로 인식되고 있다. 하지만, 이러한 대사 유

도에 관련된 기초적 작용기전은 오랫동안 의문에 싸여 

있었으며, 1970년대와 1990년대에 각각 발견된 aryl hy-
drocarbon receptor (AHR)와 pregnane X receptor (PXR), 그
리고 constitutive androstane receptor (CAR) 등이 외인성 

화합물을 감지하는 수용체로서 CYPs의 유도를 위한 주요

한 매개인자들로 밝혀지면서, CYP 효소 유전자의 발현 

유도에 대한 구체적인 조직세포 및 분자적 작용기전을 

이해하는 데 중요한 계기가 되었다[4, 24, 28, 41]. 

이러한 외인성 화학물질을 감지하는 수용체들은 리간

드에 의해 활성화되는 전사조절인자들로서, 구조적으로 

핵 수용체 또는 basic helix-loop-helix (bHLH) 단백질 군에 

속한다. 이제는 다양한 방식의 생체 외 시험관 및 배양된 

세포를 활용하여 이러한 수용체들을 활성화시키고 CYP 
효소 유전자의 발현을 유도할 수 있는 연구가 가능해 졌

으며, 이를 통한 생체 내 유도에 대한 비교적 신뢰성 있는 

예측이 가능해지고 있다[5, 26, 40]. 하지만, 생체 외 시험

관 및 배양세포를 활용한 분석을 통하여 이러한 수용체들

을 활성화시키는 것으로 밝혀진 모든 화합물들이 실제 

생체 내에서 항상 이들의 활성인자로 확인되지는 않는데, 
이는 약리역학 또는 다른 인자들에 의해 기인한 것으로 

여겨진다[22]. 또한, 이 수용체들은 외인성 화학물질의 체

외 배출을 조절할 뿐만 아니라, 세포 내 신호전달 경로와 

다양한 내인성 기능들을 조절하는 것으로 보고되고 있으

며, 이들의 활성은 대사질환 및 암 등과 같은 여러 만성 

질환들에도 관여할 가능성이 제기되고 있다[21].
본 총설에서는, 약물, 환경 독성물질 및 생태계 자연생

성물들에 의한 CYP 효소 유전자들의 발현 유도를 매개하

는 것으로 알려진 AHR, PXR, CAR 그리고 기타 전사조절

인자들과 전사 후 기능 조절의 분자적 작용기전을 정리하

고, 일부 관련된 CYP 효소들의 구체적인 발현 유도 기전

들을 고찰하고자 한다.

- Review -
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Fig. 1. A schematic diagram of AHR-mediated induction of 
CYP expression in response to xenobiotics. Abbrevia-
tion: ET, environmental toxicants; TCDD, 2,3,7,8-tet-
rachlorodibenzo-p-dioxin; O, omeprazole; AHR, aryl 
hydrocarbon receptor; CPC, chaperone protein com-
plex; L, ligand; AHRNT, AHR nuclear translocator; 
TG, target genes; AHRR, AHR repressor; CYP, cyto-
chrome P450; P2E, phase 2 metabolic enzymes; XRE, 
xenobiotic response elements. 

본 론

Aryl hydrocarbon receptor에 의한 CYP 발현조절

AHR은 전사조절인자들 중 bHLH 군에 속하는 수용체 

단백질이다[34]. AHR은 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin 
(TCDD)을 포함한 환경 오염물질과 독성물질들에 의해 특

히 활성화되며, 따라서 독성학적으로 중요한 의미를 가진

다[27]. 그러나, 오메프라졸과 같은 일부 약물 리간드도 

AHR을 활성화시킬 수 있으며[42]. 생체 상주 정상균총으

로부터 유래된 일부 화합물들을 포함한 다수의 내인성 

물질 또한 AHR에 대한 리간드로 확인되어 왔다[7, 27].
AHR은 대부분의 조직들에서 광범위하게 발현되며, 특

히 태반, 간, 췌장, 폐 및 심장 등에서 높게 발현된다[18]. 
리간드가 존재하지 않을 경우, AHR은 여러 단백질들과 

하나의 복합체를 형성하여 세포질 내에 격리된다. 리간드

의 결합으로 AHR은 3차원 구조를 변화시켜 결합된 샤페

론 단백질들로부터 유리된 다음 핵으로의 위치이동이 가

능해 지며, 핵 내에서는 또 다른 bHLH 단백질인 AHR nu-
clear translocator (AHRNT)와 이질 이량체를 형성한다[27, 
34]. AHR/AHRNT 이량체는 표적 유전자의 조절 부위에 

위치한 xenobiotic response element (XRE)에 결합하여 이

들의 전사를 촉진한다(Fig. 1). 표적 유전자들 중의 하나는 

aryl hydrocarbon receptor repressor (AHRR)로서, 하나의 음

성 되먹임 기전으로 작용한다[7].

AHR은 CYPs 유전자들 가운데 주로 CYP1 family에 속

하는 CYP 효소 유전자들의 발현을 조절하며, 그 중에서도 

특히 CYP1A2는 간에서의 약물대사에 중요한 역할을 한

다. 간 이외의 여러 조직들에서, AHR은 CYP1A1 및 

CYP1B1의 발현을 효율적으로 유도한다[7]. 다른 CYP 
family 중에서, AHR은 CYP2S1을 포함한 CYP2 family에 

속하는 일부 CYP 유전자들의 유도를 조절하는 것으로 보

고되었다[44]. 비록 생쥐에서는 Cyp2a5가 AHR에 의해 조

절되는 것으로 알려졌지만, Cyp2a5의 인간 동족체인 

CYP2A6에 대한 AHR의 유도에 관련한 증거는 아직 확인

되지 않고 있다[3]. AHR은 또한 다수의 2단계 약물대사 

효소의 유도를 조절한다. 약물대사 뿐만 아니라, AHR은 

세포의 성장과 분화 및 면역과 같은 여러 생리적 기능에

도 중요한 역할을 하며, 지속적인 활성은 독성을 초래할 

수도 있다[21, 27, 34, 43]. 

PXR 및 CAR에 의한 CYP 발현조절

PXR과 CAR는 각각 체계적 명칭으로 nuclear receptor 
(NR)1I2 및 NR1I3으로 불리며, 모두 핵 수용체의 동일한 

아과(subfamily)에 속한다. 이 수용체들의 조직 발현양상

은 매우 제한적이며, 모두 대부분 간에서 발현된다. PXR
은 또한 창자에서도 발현되며, 일부 다른 조직들에서도 

낮은 수준으로 발현되는 것으로 보고되고 있다[56]. PXR
과 CAR의 리간드 결합 부위는 다양한 유형의 외인성 화

합물을 수용할 수 있도록 진화되어 왔으며, 이로 인해 주

위의 화학적 환경을 감지하는 데 중요한 역할을 한다. 이
들의 리간드에 대한 비차별성은 다양한 구조와 물리화학

적 성질을 지닌 광범위한 리간드들을 수용할 수 있는 크

고 유연한 리간드 결합 부위에 기인한다[8]. 
특히, PXR 리간드 결합 부위는 매우 크고 변통성이 있

어 다른 구조를 갖는 다양한 화합물들이 결합하여 활성화

될 수 있기 때문에, 화학적 환경에 대한 하나의 이상적인 

감지 수용체로 여겨진다[8]. 반면, CAR의 리간드 결합 부

위는 PXR의 리간드 결합 부위보다 더 작고 덜 유연하여, 
보다 더 적은 수의 화합물을 수용할 수 있다[8]. 그러나, 
CAR 또한 여러 가지 다른 화합물들에 의해 활성화될 수 

있다. 임상적으로 중요한 약물들 간의 상호작용 측면에서 

본다면, PXR의 활성이 CYP 효소 유전자의 발현에 대한 

가장 중요한 유도기전으로 대표될 수 있지만, PXR과 

CAR는 또한 리간드로서 작용하는 다수의 중요한 약물들

을 서로 공유하고 있다.
PXR과 CAR의 DNA 결합 영역은 종들 사이에서 매우 

잘 보존되어 있지만, 리간드 결합 영역은 상당히 다르게 

나타난다. 따라서, 결국 외인성 화학물을 감지하는 이들 

수용체들의 리간드에 대한 선호도가 종들 간 중요한 차이

를 나타내게 되어, 실험동물들로부터 얻어진 생체 내 결

과를 인간에게 적용하여 추론하기 어렵게 만든다[6, 32]. 
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Fig. 2. A schematic diagram of PXR- and CAR-mediated induction of CYP expression in response to xenobiotics. Abbreviation: 
PXR, pregnane X receptor; CAR, constitutive androstane receptor; Rif, rifampicin; CITCO, 6-(4-chlorophenyl)imidazo 
[2,1-b] [1,3]thiazole-5-carbaldehyde-O-(3,4-dichlorobenzyl)oxime; L, ligand; CPC, chaperone protein complex; PB, pheno-
barbital; EGF, epidermal growth factor; EGFR, EGF receptor; RACK1, receptor for activated C kinase 1; PP2A, protein 
phosphatase 2A; RXR, retinoid X receptor; TG, target genes; CYP, cytochrome P450. 

이에 대한 전형적인 한 예로서 rifampicin을 들 수 있는데, 
이는 인간의 PXR을 효율적으로 활성화시키지만, 생쥐의 

PXR 활성에는 매우 약하게 작용한다. 역으로, pregneno-
lone-16α-carbonitrile (PCN)은 인간 PXR보다 오히려 생쥐

의 PXR을 더 선호한다. 유사한 방식으로, 1,4-bis-[2-(3,5- 
dichloropyridyloxy)] benzene, 3,3′,5,5′-tetrachloro-1,4-bis(pyr-
idyloxy) benzene (TCPOBOP)은 생쥐 CAR를 활성화시키

지만 인간의 CAR를 활성화시키지 못하는 반면, 6-(4-Chl-
orophenyl)imidazo[2,1-b] [1,3]thiazole-5-carbaldehyde-O-(3,4- 
dichlorobenzyl) oxime (CITCO)은 인간 유래 CAR에 대한 

하나의 작용제이지만 생쥐의 CAR에 대한 친화성은 거의 

없다[10]. 이러한 리간드 선호도에 대한 종들 간의 차이에 

따르는 문제점을 극복하기 위해, 인간의 PXR과 CAR로 

대체된 생쥐 실험동물 모델들이 개발되기도 하였다[45].
본질적으로 활성화된 수용체로도 불리는 CAR는 리간

드와 독립적으로 자발적인 전사활성을 나타낸다[10, 29]. 
이러한 사실은 특히 간 세포주 내에서 외인성 CAR의 발

현을 활용한 실험들에서 분명하게 확인되어 왔다. 제1차 

배양 간세포 또는 생체 내 간조직에서 CAR의 자발적 활

성은 하나의 다중 단백질 복합체의 일부인 리간드-미결합 

수용체 형태로 세포질 내에 위치함으로써 주로 제한될 

수 있다. 리간드가 결합하면, CAR는 샤페론 단백질들로

부터 유리되어 핵으로의 위치 이동이 가능해진다. 이러한 

전형적인 리간드 결합 이외에도, CAR는 간접적으로 활성

화될 수 있으며, phenobarbital이 하나의 간접적인 CAR 활
성제로서의 주된 예이다[29]. Phenobarbital에 의한 CAR의 

활성 기전은 복잡하며, epidermal growth factor (EGF)-epi-
dermal growth factor receptor (EGFR) 상호작용에 대한 경

쟁적 억제를 통한 EGFR 신호전달 경로의 억제를 포함한

다. 그 결과, 활성화된 C 인산화효소 1에 대한 수용체인 

receptor for activated C kinase 1 (RACK1)의 인산화가 감소

되어, RACK1로 하여금 단배질 탈인산화효소 2A 및 CAR
와 상호작용하게 한다. 이러한 상호작용을 통하여 CAR는 

결국 탈인산화되어 핵으로의 위치 이동이 가능해진다[29].
리간드의 결합에 대한 반응으로, PXR과 CAR는 세포질

로부터 핵으로 이동되며, 핵 내에서 또 다른 핵 수용체인 

retinoid X receptor (RXR)와 이질 이량체를 형성한다. 
PXR/RXR 및 CAR/RXR 이질 이량체들은 AGGTCA 또는 

이의 변이 염기서열들로 구성된 직접 또는 역 반복 서열

들을 포함한 표적 유전자의 특이적 DNA 요소에 결합할 

수 있게 된다(Fig. 2). 작용제와 결합한 이들 수용체는 염

색질의 구조를 변형시키고 전사 개시 복합체의 형성에 

관여하는 공동활성인자들을 동원하여 표적 유전자의 전

사를 유도한다. 이러한 전형적인 핵 수용체의 기능 이외에

도, PXR과 CAR는 다른 단백질들과의 상호작용을 통하여 

이들 핵 수용체의 작용에 의해 조절되는 다양한 세포 기

능들에도 관여한다[36, 39]. 이러한 작용 방식은 특히 수용

체에 의한 유전자 발현의 억제에 중요할 수 있다. 또한, 
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Table 1. Comparison in the CYP induction mechanisms among xenobiotic mediators

Mediator ER GR NFE2L2

Ligand/Stimulator
Dimerization

DNA Binding Element
Target Gene

E2
Homodimer (ER/ER)

ERE
CYP2A6

GC
Homodimer (GR/GR)

GRE
CYP2C, CYP3A, PXR, CAR

HM
Heterodimer (NFE2L2/sMAF)

ARE
CYP2A6, P2E

Abbreviation: ER, estrogen receptor; GR, glucocorticoid receptor; NFE2L2, nuclear factor erythroid-derived 2-like 2; E2, 17β- 
estradiol; GC, glucocorticoid; HM, heavy metals; sMAF, small musculoaponeurotic fibrosarcoma; ERE, estrogen response element; 
GRE, glucocorticoid response element; ARE, antioxidant response element; CYP, cytochrome P450; PXR, pregnane X receptor; 
CAR, constitutive androstane receptor; P2E, phase 2 metabolic enzymes.

PXR과 CAR의 기능은 인산화 상태뿐만 아니라, 기타 다

른 번역 후 변형 기전들에 의해 미세하게 조절될 수 있다

[15, 48, 50].
PXR은 약물대사에 중요한 역할을 수행하는 다수의 

CYP 효소 유전자들을 표적으로 하며, 특히 가장 지배적인 

약물대사 CYP 효소인 CYP3A4를 포함한다, CYP3A 아과

에 속하는 CYP isoforms 이외에도, PXR은 다수의 다른 중

요한 약물대사 CYP 효소 유전자들의 발현을 조절한다. 염
색질 면역침강법에 의한 염기서열 분석을 통하여, 인간 간

암 세포주인 HepG2세포 내에서 rifampicin 처리에 의해 반

응하여 PXR이 결합하는 rifampicin-유도 부위들이 CYP2A6, 
CYP2B6, CYP2C8, CYP3A4 및 CYP3A7 등을 포함한 다수

의 CYP 효소 유전자들의 인접부위에서 탐지되었다[47]. 
또한, 약물대사에 대한 명확한 기능이 밝혀지지 않은 여

러 CYP 유전자들과 다수의 2단계 약물대사 효소들이 

PXR과 상호작용 하는 것으로 확인되었다[47].
CAR의 표적 유전자는 대표적으로 많이 연구되어 온 

CYP2B6을 들 수 있지만, 대체로 PXR 표적 CYP 효소 유

전자들과 상당히 중복되어 나타난다(Fig. 2) [29]. 비록 염

색질 면역침강법을 이용한 염기서열 분석을 통하여 CAR
가 인간의 CYP 유전자에 결합한다는 보고는 아직 없지만, 
생쥐모델에서 인간 유래 CAR의 상호작용체에 대한 연구

는 계속 진행되어 오고 있다[35]. 이러한 연구는 흥미롭게

도, CAR가 AHR 및 PXR을 포함한 다른 전사 인자들을 

암호화하는 다수의 유전자들을 표적으로 한다는 사실을 

보고하였으며, 이는 CAR-매개 CYP 유전자 유도기전에 

대한 또 다른 수준의 복잡한 조절경로를 제시한다[35].
RXR은 PXR, CAR 및 여러 다른 제2 유형의 핵 수용체

들에 대한 하나의 결합 동반체로서 기능한다. 비록 RXR
이 하나의 수동적인 동반체로서만 기능하는 것으로 종종 

간주되고 있지만, RXR 또한 9-cis retinoic acid와 같은 리

간드와 결합할 수 있으며, RXR 리간드가 RXR과 외인성 

화합물을 감지하는 수용체들에 의해 형성된 이량체들의 

기능을 조절할 수도 있음이 보고되어 왔다[11, 16]. 또한, 
retinoid계 리간드들은 RXR/RXR 동질 이량체 및 RXR/vi-
tamin D receptor (VDR) 이질 이량체를 형성하여 CYP3A4 

유전자의 발현을 유도하는 것으로 보고되었다[55].

스테로이드 수용체에 의한 CYP 발현조절

외인성 화합물을 감지하는 수용체들 이외에도, 일부 스

테로이드 수용체가 특정 화합물에 대한 노출에 반응하여 

CYP 효소 유전자들의 발현 유도를 매개하는 것으로 보고

되었다. 외인성 화합물을 감지하는 핵 수용체들과는 대조

적으로, 이들 전형적인 스테로이드 핵 수용체는 리간드의 

선호에 있어 더욱더 제한적이며, 이질 이량체가 아닌 동

질 이량체로서 작용한다. 이에 따라, 에스트라디올은 에

스트로겐 수용체 α (ERα)에 결합한 다음 CYP2A6 유전자

의 5'-측면 부위에 위치한 estrogen response element (ERE)
에 대한 결합을 통하여 CYP2A6 효소 유전자의 발현을 

직접적으로 유도한다(Table 1) [23]. 
당질코르티코이드는 CYP 효소 유전자의 발현을 조절

하지만, 그 유도기전은 상당히 다양하다. 덱사메타존과 

같은 일부의 당질코르티코이드들은 PXR 리간드로 작용

하여 표적 CYP 유전자의 발현을 유도한다. 그러나, 메틸

프레드니졸론과 같은 다른 당질코르티코이드들은 인간 

유래 PXR을 거의 활성화시키지 못한다[46]. 사실상, 당질

코르티코이드 수용체는 PXR과 CAR의 발현을 유도하며, 
이는 여러 경우에 있어서 당질코르티코이드에 의해 유도

되는 CYP 효소 유전자의 발현에 간접적으로 관여한다

[37, 38]. 하지만, 또한 직접적인 당질코르티코이드 수용체 

매개에 의한 CYP2C와 CYP3A의 아과에 속하는 유전자들

의 발현조절 역시 여러 연구들에 의해 보고되어 왔다

(Table 1) [12, 19, 20, 25, 33]. 특히, 당질코르티코이드 수용

체 매개에 의한 CYP3A 소속 isoform 유전자들의 직접적

인 조절은 PXR과 CAR의 발현이 결핍된 폐와 태아의 간

조직에서 확인되었다[25, 33].

Nuclear factor erythroid-derived 2-like 2 (NFE2L2)

매개에 의한 CYP 발현조절

Nuclear factor erythroid2-related factor2 (NRF2)로도 불

리는 NFE2L2는 basic region–leucine zipper 유형의 전사인

자들 중 cap-‘n’-collar (CnC) 아과에 속하는 하나의 전사조
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절인자이다[52]. NFE2L2의 발현은 단백질 안정화 수준에

서 조절되며, 외인성 화합물에 대한 노출과 같은 외부 자

극에 의한 음성 강세가 없는 안정된 상태에서는 NFE2L2
의 상호작용 동반 인자인 Kelch-like ECH-associated pro-
tein 1 (KEAP1)에 의하여 프로테아좀 분해의 표적이 된다. 
KEAP1은 하나의 산화 환원 감지기로 기능하며, 반응성이 

높은 다수의 시스테인 잔기를 함유하고 있어 전자친화성 

분자에 의해 변형될 경우, NFE2L2를 프로테아좀 분해 기

구로 표적하지 않는다. 따라서, NFE2L2는 산화적 스트레

스에 의한 반응으로 안정화되며, 핵으로 축적되어 small 
musculoaponeurotic fibrosarcoma (sMAF)로 불리는 암유전

자 동족체 단백질들과 이질 이량체를 형성한다. NFE2L2/ 
sMAF 이량체는 표적 유전자의 조절 부위 내 항산화 반응 

요소로 불리는 염기서열에 결합한다(Table 1) [14].
NFE2L2의 신호 경로는 납과 카드뮴 등의 중금속과 같

은 많은 독성 화학물질들에 의해 생성되는 산화적 스트레

스에 반응하여활성화된다[1]. NFE2L2는 여러 세포 기능

들을 조절하며, 그중 항산화 반응과 외인성 화학물질의 

생체 내 변환을 포함한다[14]. 하지만, 외인성 화학물질의 

대사 기구 내에서 NFE2L2는 주로 2단계 대사효소들을 

표적으로 삼으며, CYP 효소들 가운데는 단지 제한된 수의 

CYP2 family 소속 유전자들만 NFE2L2에 의해 조절 받는

다[57]. 이의 가장 잘 밝혀진 표적 CYP는 생쥐 유전자 

Cyp2a5이며[2, 31], 이와 밀접히 연관된 인간 유전자 

CYP2A6 또한 NFE2L2에 의해 조절 받는다[1, 58]. 흥미롭

게도, AHR과 NFE2L2의 신호전달 경로들은 여러 수준들

에서 서로 소통하는 것으로 보고되었다[30].

전사 후 기전에 의한 CYP 발현조절

소수의 CYP 효소 유전자들은 외인성 화학물질에 의한 

mRNA의 안정화 유도를 통하여 발현이 조절되는 것으로 

알려지고 있다. 전사 후 mRNA의 안정화 유도는 생쥐 유

전자 Cyp2a5의 조절에서 설득력 있게 제시되었는데, 이 

유전자는 피라졸 처리에 의한 반응으로 mRNA의 3’-비번

역부위 리보뉴클레오티드 말단 염기서열에 대한 hetero-
geneous nuclear ribonucleoprotein A1 (hnRNP A1)의 결합을 

통하여 mRNA의 안정화가 조절되는 것으로 보고되었다

[1]. 인간 유래 CYP2A6 유전자 또한 유사한 기전에 의해 

조절되는 것으로 여겨진다[13]. 최근에는, 다수의 CYP 효
소 유전자들이 또한 microRNA에 의한 표적이 되는 것으

로 알려졌으며, 이는 외인성 화합물의 노출에 의한 CYP 
유전자의 전사 후 효과를 매개하는 microRNA의 잠재적인 

역할을 시사한다[59, 60].

번역 후 기전에 의한 CYP 발현조절

일부의 CYP 효소 유전자들은 mRNA의 번역 후 단백질 

수준에서 조절되는 것으로 보고되었다. 가장 대표적인 예

가 CYP2E1이며, 이 유전자의 효소 단백질은 짧은 반감기

를 갖고 있어 단백질의 안정화가 CYP2E1 발현에 대한 주

요한 조절 기전을 대표한다. 불안정한 CYP2E1 단백질은 

에탄올, 아세톤, 피라졸 및 이소니아지드 등과 같은 외인

성 화합물에 의해 안정화되는 것으로 보고되었다[9, 49].

결 론

지난 수십 년 동안의 많은 연구들을 통하여, 외인성 및 

내인성 화학물질의 대사에 관여하는 다양한 CYP 효소 유

전자들의 작용과 발현조절에 대한 구체적인 이해에 상당

한 진전이 있었으며, 이제는 다양한 약물, 환경 독성물질 

및 자연 동식물 유래 화합물 등을 기질로 이용하여 대사

함으로써 이들의 분해와 체외 배출을 유도하는 화합물-특
이적 CYP 효소의 특성과 작용 기전 뿐만 아니라, 이들 

화합물에 의해 조절되는 CYP 효소 유전자의 발현 유도 

및 억제에 대해서도 구체적인 매개인자들에 의한 분자적 

신호 경로 및 기전들이 지속적으로 확인되어 오고 있다. 
특히, 이러한 CYP 유전자의 발현 유도와 억제는 체내 화

합물들 간의 상호작용을 통한 대사에 중요한 영향을 미치

며, 따라서, 섭취된 약물과 독성물질의 약리 역동적 변화

에 의한 치료 효과와 체내 독성에 각각 결정적인 결과를 

초래할 수 있다.
약물들 간의 상호작용에 대한 주요한 원인이 되는 CYP 

유전자의 발현 유도는 이 효소들의 발현억제에 의한 영향

과는 달리, 그 효과가 느리게 나타날 뿐만 아니라, 유도인

자의 제거 후 효과감소에도 더 많은 시간이 소요된다는 

점에서 구별된다[22]. 이는 유도물질의 노출 후 효소단백

질의 신합성에 따른 지연과 유도인자의 제거로 인한 추가

적 효소의 분해에 소요되는 시간에 기인한다[53]. 만일 긴 

반감기를 가진 화합물의 생체 내 정상적인 평형상태의 

혈중 농도를 고려한다면, 그 유도의 명백한 효과가 나타

나기 까지는 더 많은 시간이 소요될 수 있다. 따라서, 화합

물의 노출로 인한 특정 CYP 효소 유전자의 발현 유도와 

그에 따른 약물대사 결과에 미치는 효과를 탐지하기는 

쉽지 않다. 
CYP 유도에 의한 대사 효과는 발현된 CYP 효소의 기

질 화합물의 특성에 의해서 달라질 수 있다. 즉, 활성 형태

로 존재하는 대상 약물과 독성물질에 대한 CYP 유도효과

는 그 기질 화합물의 분해와 제거를 통하여 각각 치료 

호과와 독성효과를 감소시키는 반면, 전구체 형태의 약물

과 CYP 효소작용에 의해 활성화되는 대사산물을 갖는 독

성 화합물은 CYP 유도에 의해 각각 촉진된 치료 효과와 

독성효과를 초래하게 된다[22]. 
화합물에 의한 CYP 유도 결과는 특히 개인의 일상생활

에서 노출되는 환경 화합물과 약물들로 구성된 다양한 

혼합 화합물들을 고려할 경우, 더욱 복잡하고 예측하기 
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어렵게 된다. 최근의 연구들에 따르면, 외인성 화학물질

을 감지하는 수용체를 활성화시키는 화합물들의 다양한 

조합물에 의한 결합 효과들이 보고되고 있으며, 이러한 

현상은 특히 PXR에 대해서 잘 확인되고 있다. 예를 들어, 
약물 17α-ethinylestradiol과 제초제의 하나인 trans-non-
achlor로 구성된 혼합물과 bisphenol A 유사체들로 구성된 

독성 화합물 등과 같은 조합물들은 그들 각각의 자체로서

는 PXR을 활성화할 수 없는 낮은 농도에서도 PXR의 활성

을 강화시키는 것으로 나타났다[17, 51]. 또한, 활성화를 

일으키지 못하는 두 가지의 화합물이 동시에 PXR의 활성

부위에 결합할 경우, 이 수용체의 활성과 그에 따른 상승

효과를 초래할 수 있음이 보고되었다[17]. 화합물의 혼용

에 의한 상승효과는 약물과 다양한 환경 독성 화합물들 

사이에서 나타날 수 있으며, 따라서, 이러한 결과는 약물

과 환경 오염물 또는 천연 화합물들이 상호작용 또는 함

께 공동작용 함으로써 CYP 유전자의 발현조절 및 그에 

따른 체내 유입된 화합물의 대사, 생리적 또는 약리적 활

성 및 독성 등에 영향을 미칠 수 있음을 제시한다. 또한, 
CYP 유전자의 유도 효과는 노출되는 다양한 혼합물 내 

각 화합물의 특성과 작용기전 등에 따라 영향을 받을 수 

있는데, 예를 들어, 특정 CYP 효소의 발현을 유도하여 다

른 화합물의 분해와 대사를 조절하거나, 자신이 다른 화

합물에 의해 유도된 특이적 CYP 효소에 대한 기질로 이용

되어 분해 및 대사로 약리 역학적 활성과 독성을 잃기도 

하며, 또는 다른 CYP 효소 유전자의 발현을 억제함으로써 

그 CYP 효소에 의해 대사되는 표적 기질 화합물들의 약리 

및 생리적 활성과 독성효과를 촉진할 수도 있다. 따라서, 
개인이 일상생활 속에서 노출되는 다양한 혼합 화합물들

에 의한 CYP 효소 유전자의 발현조절 결과는 예측하기 

매우 어려우며, 인체의 항상성 유지를 위한 총체적 반응

과 기전들에 의해 조절되는 것으로 사료된다.
지금까지의 수많은 연구들을 통하여 생체 외 및 생체 

내 CYP 유전자의 유도기전과 이를 탐지하는 방법들이 체

계적으로 확립되어 왔으며, 이제는 약물의 개발단계에서 

CYP 효소-매개에 의한 약물들 간의 상호작용이 확인되

고, 약물들 간의 잠재적 상호작용을 예측하여 지나치게 

강한 CYP 유도 또는 억제를 초래할 수 있는 가능성을 감

소시키고 있다[22]. 약물 개발에서의 이러한 진전은 최근 

대사에 대한 안정성이 높은 소분자 약물의 개발로 CYP-
매개에 의한 약물들 간 상호작용의 위험성을 감소시키려

는 시도가 이루어지고 있다. 그러나, 이러한 약물 또한 

다양한 운반체들에 의해 매개되는 상호작용과 같은 또 

다른 유형의 상호작용들을 유도하는 것으로 보고되었다

[54], 그리고, 여전히 아직 확인되지 못한 CYP 유도물질과 

억제물질들이 다양한 식품, 천연 유래 화합물 및 환경 독

성물질 등에 함유된 화합물들 중에 존재할 수 있다. 따라

서, 다양한 내인성 및 외인성 유래 화학물질의 대사에 핵

심적인 역할을 담당하는 CYP 효소 유전자의 조절에 대한 

새로운 화합물의 추가적인 발견과 이에 따른 새로운 매개 

인자 및 기전들에 대한 지속적인 연구는 계속될 것으로 

사료된다. 
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초록：외인성 화학물질의 대사에 관여하는 Cytochrome P450 (CYP) 효소의 발현조절 기전

민계식*

(경상국립대학교 간호대학 간호학과)

CYP 효소는 내인성 및 외인성 화학물질의 대사에 핵심적인 역할을 담당한다. 특히, 약물, 자연생성물 

및 환경 독성 화학물질 등은 조직에 따라 특이적 CYP 효소 유전자의 발현을 조절하며, 이는 체내 유입된 

약물과 독성물질 등과 같은 화학물질들 사이의 상호작용을 유발하여 이들의 대사에 영향을 줌으로써, 결국 

치료 효과와 독성 효과에 변화를 초래한다. 이 분야에 대한 지난 수십 년 동안의 집중적인 연구는, 이러한 

CYP 효소 유전자의 발현조절을 매개하는 분자적 기전을 이해하는 데 상당한 진전을 가져왔다. 이제는 

구체적인 CYP 효소 유전자의 발현 유도를 조절하는 화합물들뿐만 아니라, 이를 감지하여 특정 CYP 유전

자의 발현 조절을 매개하는 데 관여하는 수용체들과 이들의 신호전달 경로들이 비교적 상세히 밝혀졌다. 
본 총설에서는, 다양한 화학물질의 노출에 반응하여 CYP 효소 유전자들의 발현 유도를 매개하는 것으로 

알려진 주요 외인성 물질-감지 수용체들과 기타 조절인자들의 분자적 작용기전을 요약한다.


