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1. %�*�����	
��	��#���!)�����	�$)���+-�*���� 

1.1 %��#�	��/+�� cytochrome P450 

 CYP1A2 

 ��%!7�8�'�����	
�����!������"9
: cytochrome P450 ���� CYP1A2 ���9��:���
�	8*: 

(human liver microsomes) �������%�����
�����>�����	
�����!���
��#
�#� 10 
�./
�. 
�@�D�H

*��*�����%�6����������"9
: CYP1A2 &��&������ /�*��
�%J*��*��� methoxyresorufin (MR) 972���#�$0�

��%�����#� (substrate) ��$K���%�*���"�# 58 &�� 75% �
�2���# MR ��2���
��#
�#� 2.0 &�� 0.4 "
/�%/
��%: 

��
�6���� (2) &������%�����'������%������6�>�����	
�����!������"9
: cytochrome P450 ���� 

CYP1A2 ���9��:&�����%�* Escherichia coli (E. coli) �����
�@�D�H*��*�����%�6����������"9
: CYP1A2 

/�*
�������
��#
�#���2��
�%J*��*�����%�6����������"9
:���%72���72� (IC50) ������� 28.3±2.42 
��./
�. 

(3) 

 CYP2D6 

 ��%!7�8�'�����	
�����!������"9
: cytochrome P450 ���� CYP2D6 ���9��:���
�	8*: 

�������%�����
�����>�����	
�����!���
��#
�#� 10 
�./
�. 
�@�D�H*��*�����%�6����������"9
: 

CYP2D6 &��"
�&������ /�*��
�%J*��*��� 7-methoxy-4-(aminomethyl)-coumarin (MAMC) 972���#�$0�

��%�����#� (substrate) ��$K���%�*���"�# 54% �
�2���# MAMC ��2���
��#
�#� 100 "
/�%/
��%: (2) &����

��%�����'������%������6�>�����	
�����!������"9
: cytochrome P450 ���� CYP2D6 ���9��:



&�����%�* E. coli ����� 
�@�D�H*��*�����%�6����������"9
: CYP2D6 /�*
���� IC50 ������� 165±7.50 
��./


�. (3) 

 CYP3A4 

 ��%!7�8�'�����	
�����!������"9
: cytochrome P450 ���� CYP3A4 ���9��:���
�	8*: �����

��%�����
�����>�����	
�����!���
��#
�#� 10 
�./
�. 
�@�D�H*��*�����%�6����������"9
: CYP3A4 

&��"
�&������ /�*��
�%J*��*��� 7-benzoxyquinoloine (7-BQ) 972���#�$0���%�����#� (substrate) ��

$K���%�*���"�# 57% �
�2���# 7-BQ ��2���
��#
�#� 100 "
/�%/
��%: (2) &������%�����'������%������6�

>�����	
�����!������"9
: cytochrome P450 ���� CYP3A4 ���9��:&�����%�* E. coli ����� 
�@�D�H

*��*�����%�6����������"9
: CYP3A4 /�*
���� IC50 ������� 158±9.62 
��./
�. (3) 

1.2 %��#�	��/+�� Glutathione-S-transferase (GSTs) 

��%!7�8����2*�����	
�����!�����%�6����������"9
: GSTs ���9��:���
�	8*: &����+&%� �����

��%������6�>�����	
�����!
�@�D�H*��*�����%�6����������"9
: GSTs /�*
���� IC50 ������� 83.2±6.94 &�� 

41.9±3.09 
��./
�. ��
�6����  ���>����� ����%�����'������%������6�>�����	
�����!�����%

�6����������"9
: GSTs /�*��#������ human recombinant GSTs ����� ��%������6�>�����	
�����!
�

@�D�H*��*�����%�6����������"9
: GSTs ���� GSTM1-1&�� GSTP1-1 /�*
���� IC50 ������� 5.6±0.02 &�� 

68.6±15.64 
��./
�. ��
�6���� (3)  

2. %�*������/���#�:&��;�;�<�
���;�*��#��� (drug transporters) 

2.1 %��#� P-glycoprotein (P-gp)      

 ��%!7�8�'������%������6��#
>�����	
�����!�����%�6������� P-glycoprotein �� LLC-GA5-

COL300 (human P-gp overexpressed-LLC-PK1) 972��$0��9��:
���%&��������� P-glycoprotein 


������$��� /�*����%���:'������%���������%���
��� calcein-AM ���9��: �$%�*����*������%��#*�

verapamil 972�
�@�D�H*��*�����%�6������� P-glycoprotein (��	�
����	
&��*��*���) &���9��:��������*�$���

��2"
�
���%��#��%�����%��*���_ (��	�
����	
) ����� ��%������6��#
>�����	
�����!���
��#
�#� 1 
�./


�. 
�'�����%���
��� calcein-AM ���9��:��"�# 37% �
�2����*������	�
����	
 972�&�����#������ ��%

������6��#
>�����	
�����!
�@�D�H�%��	#���%�6�������/$%��� P-glycoprotein (4) 

2.2 Multidrug resistance protein 2 (MRP2) 

 ��%!7�8�'�����	
�����!�����%�6�������/$%��� MRP2 ���9��:
��%��*�2��	�6�"�# Caco-2 

(continuous cell of heterogeneous human epithelial colorectal adenocarcinoma cells) & � �

�9��: LLC-PK1 (renal-tubular epithelial cell) ����� ��%������6��#
>�����	
�����!��#
�#� 1 
�./
�. 


�@�D�H*��*�����%�6�������/$%��� MRP2 (4) 



3. ������������#���$%�&'((�)��          

 *��"
�
��#�
+� 

)���& 

*��	���$�!/*��>���!��� 

- ��%����>�����	
�����!
�@�D�H*��*������"9
: CYP450 ���� CYP1A2, CYP2D6 &�� CYP3A4 972�

�$0����"9
:��2
�������6������$K���%�*���%�'�'���*��� phase I ���>�����*��
�'�*��*�����%�6�������

���"9
:��2�*+���$K���%�*���%�'�'���*��� phase II "�#&�� GSTs ���� GSTM1-1 &�� GSTP1-1 ������� ��%

��#�	
�����!%��
���*�&'�$4>>	�����2�#����!�*���"9
:�����������%������%�'�'���*�>7���%�#��

%�
��%���� &��!7�8��#�
+����2��6�"$$%����#��#J+��#�� 

- ��%����>�����	
�����!
�@�D�H*��*�����%�6����/$%�����2�6���#���2�����*��������"�#&�� P-

glycoprotein &�� MRP2 ������� ��%��#�	
�����!%��
���*�&'�$4>>	�����2�#����!�*/$%�������������

�%������%�'�'���*�>7���%>7���%!7�8��#�
+���������&���6�"$$%����#"�#J+���D� ���2���#"�#%��$%�/*��:

>����%��#*�&���
	�"�%�	
�����!��#
�$%����D�'��+��	� 

- '���%!7�8������������ (in vitro) �������% adenine ��2����"�#>���������	
�����!
�@�D�H

*��*�����%������	�
������������ (platelet aggregation inhibition) (5) �������>7���%%�
��%������%��#

�	
�����!%��
�����	�
*���2���@�D�H�������� ��%����>��%�
@�D�H���>���������%�*���%�����*"�# 

 

�����;� 1 %�*���'���%!7�8�����	
�����!����%������%�
&�����97
���*� 
	��/+�� �������/����<�>�? �@&$))����-��� �!�!	�������-��� %�����-��� 

CYP1A2 ��%�����
�����>���� 

(10 
�./
�.) 

��������� 

(human liver microsomes) 

24 ��2�/
� *��*���&��&������ (2) 

��%������6�>���� 

(1.4-1,000 
��./
�.) 

��������� 

(E. coli cells) 

10 ���� *��*��� 

(IC50 = 28.3±2.42 
��./
�.) (3) 

CYP2D6 ��%�����
�����>���� 

(10 
�./
�.) 

��������� 

(human liver microsomes) 

24 ��2�/
� *��*���&��"
�&������ 

��%������6�>���� 

(1.4-1,000 
��./
�.) 

��������� 

(E. coli cells) 

24.5 ���� *��*��� 

(IC50 = 165±7.50 
��./
�.) (3) 

CYP3A4 ��%�����
�����>���� 

(10 
�./
�.) 

��������� 

(human liver microsomes) 

24 ��2�/
� *��*���&��"
�&������ (3) 

��%������6�>���� 

(1.4-1,000 
��./
�.) 

��������� 

(E. coli cells) 

10 ���� *��*��� 

(IC50 = 158±9.62 
��./
�.) (3) 

GSTs ��%������6�>���� 

(0.69-500 
��./
�.) 

��������� 

(human liver) 

2 ���� *��*��� 

(IC50 = 83.2±6.94 
��./
�.) (3) 

��%������6�>���� 

(0.69-500 
��./
�.) 

��������� 

(rat liver) 

2 ���� *��*��� 

(IC50 = 41.9±3.09 
��./
�.) (3) 

 

 



�����;� 1 %�*���'���%!7�8�����	
�����!����%������%�
&�����97
���*� (���) 
	��/+�� �������/����<�>�? �@&$))����-��� �!�!	���

����-��� 

%�����-��� 

GSTM1-1 ��%������6�>���� 

(0.69-500 
��./
�.) 

��������� 

(GST inhibition 

assay) 

2 ���� *��*��� 

(IC50 = 5.6±0.02 
��./
�.) (3) 

GSTP1-1 ��%������6�>���� 

(0.69-500 
��./
�.) 

��������� 

(GST inhibition 

assay) 

2 ���� *��*��� 

(IC50 = 68.6±15.64 
��./
�.) (3) 

 

�����;� 2 %�*���'���%!7�8�����	
�����!���/$%�����2�6���#���2�����*� 
����*�� 

:&��;� 

�������/����<�>�? �@&$))����-��� �!�!	���

����-��� 

%�����-��� 

P-glycoprotein  ��%������6��#
>���� 

(1 
�./
�.) 

��������� 

(LLC-GA5-COL300 

cells ) 

30 ���� ����2*��6� (4) 

MRP2 ��%������6��#
>���� 

(1 
�./
�.) 

��������� 

(Caco-2 cells ) 

30 ���� *��*��� (4) 

��%������6��#
>���� 

(1 
�./
�.) 

��������� 

(LLC-PK1 cells ) 

30 ���� *��*��� (4) 
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