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  목적：자궁암 세포주에서 탁솔 및 독소루비신 항암 약제를 병용 투여 시에 투여순서에 따른 효능의 차이를 스크리닝 

하고 효능 차이에서 페록시레독신 효소(prx)의 역할을 규명하고자 하였다. 
  연구 방법：탁솔 및 독소루비신을 순서를 서로 바꾸어 자궁암 세포주(원형세포주 혹은 페록시레독신 과발현 세 포주)에 

처리하고 MTT검사, FACS검사 및 western blot을 시행하였다.
  결과：투여순서에 따른 세포 독성의 차이가 있었다. prx 과발현 세포주에서는 탁솔 투여 후에 독소루비신을 투여 하는 

경우(T→D)에 반대 순서(D→T)에 비하여 세포 독성의 감소가 관찰되었다. T→D 투여순서에서는 반대 순서 에 비하여, PARP
단백질 수준은 활성형의 감소가 있었고 cyclin D1은 발현 감소가 적었다. 원형 세포주에서는 이 상의 결과들이 투여 순서에 

따른 차이가 없었다. 
  결론：자궁암세포에서 페록시레독신 효소가 과발현 되는 경우는 탁솔 및 독소루비신을 병용 투여하는 경우 투여 순서에 

따른 효능의 차이가 있었고 독소루비신 투여 후에 탁솔을 투여하는 것이 항암 효능의 저하를 막을 수 있는 투여 순서로 

보인다. 

  중심단어：자궁암, 투여순서, 탁솔, 독소루비신, 페록시레독신

서   론

  고형암에서 항암 화학요법 시 일반적으로 단일 약제 

투여보다는 두 가지 이상의 복합요법이 효과가 우수하

다고 알려져 있다. 최근에는 폐암 등에서 두 가지 약제의 

복합 투여요법이 세 가지이상의 약제를 투여하였을 때

와 비교하여 효능에 차이가 없으면서 부작용이 적은 것

이 알려져서 항암약제 두 가지 약제 복합 요법이 대부분

의 고형암에서 표준 모델이 되었다.1 항암 복합요법 시 

대부분 작용기전이 다른 약제를 투여하여 각 약제간의 

상승효과(synergy)를 도모하는데 투여순서에 의하여 항

암 효과가 영향을 받을 수 있음을 예상할 수 있다. 이에 

따라 투여순서의 조절도 항암약제 투여 시에 고려할 점

의 하나이다. 위암에서 가장 많이 쓰이는 5-fluorouracil 
(5-FU)/cisplatin 2제 복합요법에서 cisplatin→5-fluorou-
racil의 투여순서가 5-fluorouracil→cisplatin의 투여순서

보다 임상적인 항암효능이 우월함이 단편적으로 소개된

바있고, in-vitro 연구이기는 하지만 위암 세포주에서 

oxalipaltin과 5-FU병합 처리시에 처리 순서가 항암 세포 

독성에 영향을 미쳐서 oxaliplatin→5-FU의 처리순서가 

반대의 순서에 의한 처리보다 항암 효능이 우수하다는 

것이 보고 된 바 있고 유방암 세포주에서도 항암약제들

의 투여 순서에 의하여 효과의 감소 및 부작용 발현의 

변화가 있슴이 보고 되었다.2,3 유방암에서도 doxorubicin
등의 anthracyclin 제제는 taxane계 약물에 선행하여 쓰는 

것이 효과가 우수함이 알려져서 임상적으로 투여 순서

를 지켜서 사용하고 있다. 이러한 항암약제 투여순서의 

문제는 자궁암을 비롯한 대부분의 암 환자 치료에서 흔

하게 부딪치는 문제이나 아직까지는 특별한 선행 연구 
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없이 경험적으로 결정되어 왔다. 
  Peroxiredoxin (prx)단백질은 원래 oxygen free radical에 

반응하는 단백질로 알려져 있었으나 최근에는 단백질 

보존에 관여하는 chaperon 단백질의 역할도 있슴이 보고 

된 바 있다.4 체내에서는 폐암 조직 등 암 세포에서 발현

이 증가 되 있는 경우들이 보고 되고 있고5 유방암 세포

주에서는 H2O2에 의한 암 세포 살해에 저항하는 것에 

관여 한다고 한다.6 이러한 연구결과들은 prx 단백질이 

항암 화학요법제에 의한 암 세포 살해를 방해 하여 항암 

치료 실패의 원인인자가 될 가능성이 있슴을 시사하고 

있다. 본 연구에서는 고형암 세포주에서 임상에서 많이 

쓰이는 항암약제들(doxorubicin 및 taxol)을 투여순서를 

바꾸어 처리하고 투여 순서 차이에 따른 항암 효능의 차

이를 분석하고 본 항암 효능 발현에 prx단백질이 영향을 

미치는지 확인 하고자 하였다.

연구 대상 및 방법

  1. 세포주

  HeLa 세포주는 10% (v/v) fetal bovine serum (FBS) 
(Invitrogen, Carlsbad CA, USA)이 함유된 Dulbecco's 
modified Eagle's medium (DMEM)배지에서 37°C, 5% 
CO2의 조건에서 배양하였고 매 3-4일 간격으로 배양액

을 교체 하였다. 

  2. 인형 peroxiredoxin II (hPrxII) DNA 조각의 이입

(transfection) 및 stable Transformant 수립

  배양된 HeLa세포는 trypsin처리 후 serum-free DMEM 
에 4×106 cells/ml의 세포 농도로 부유한 후 20μg의 

pcDNA3.1 vector (Invitrogen)에 ligation된 hPrxII genes과 

250μl의 HeLa세포 부유액을 electroporation chamber에
서 single pulse를 가하여 transient transfection을 시키고 

10% (v/v) fetal bovine serum (FBS) (Invitrogen)이 함유된 

DMEM배지에 다시 옮겨 부유하였다. transfection 후 24
시간 경과 후에 hPrxII protein이 발현되는 세포들을 선택

하기 위하여 배양배지에 geneticin (G-418, Amersham 
corp, Arlington Heights IL, USA)을 0.2 mg/ml의 농도로 

첨가하여 계대 배양하였고 hPrxII를 발현 하면서 G-418
에 내성을 보이는 단일 세포 콜로니 3개를 취하여 G-418
존재 하에 계대 배양 하였다.

  3. MTT검사법

  실험 대상 세포주의 단세포 현탁액을 만들어 hemocy-
tometer에서 세포수를 계산한 뒤, 96 well flat-bottomed 
microtiter plate에 적정농도의 세포를 넣는다.
  대조군 및 약제 처리 세포들을 넣고 37oC 5% CO2-95% 
air 항온항습기에서 4일간 배양한 후, MTT 용액(2 
mg/ml)을 50μl씩 각 well에 첨가한다. 다시 4시간 동안 

항온항습기에서 배양한 후, 각 well에 30μl정도의 배양

액이 남도록 흡입한다. 이때 well 바닥에 닿지 않도록 주

의한다. 부유세포주의 경우에는 배양액 흡입 전에 450 
x g에서 5분간 원심분리 한다. Dimethyl sulfoxide 
(DM-SO) 150μl를 각 well에 첨가한 후, plate shaker로 

15분간 진탕시킨 다음에 즉시 scanning multiwell spectro-
photometer (ELISA reader)로 540 nm에서 absorbance 
(optical density)를 측정한다.

  4. Flow cytometry

  HeLa세포들은 10 cm 배양접시에 3×105개의 농도로 

부유하여 배양한 후 taxol 및 doxorubicin을 12시간씩 각

각 순서를 바꾸어 처리하고 총 24시간 후 부유(floating) 
세포 및 trypsin처리한 부착(adherent) 세포들을 거두어 

분석을 하였다. 수집된 세포들은 phosphate-buffered 
saline (PBS)에 녹인 70% 에타놀에 부유하여 얼음속에서 

30분간 두어 고정하였다. 고정된 세포들은 원심분리하

여 에타놀을 제거하고 ice-cold PBS로 수세 후 45μg/ml
의 propidium iodide (PI) 및 500μg/ml의 ribonuclease A 
(Sigma, St louis, Missouri, USA)가 함유된 PBS에 부유하

여 ice에서 차광하여 30분간 배양한 후 Becton Dickinson 
FACSCalibur folw cytometer(Becton Dickinson, San Jose 
CA, USA)을 이용하여 세포주기 분석을 하였다.  

  5. 약제의 처리 

  실험에 사용된 항암약제는 paclitaxel (30 ng/ml) 및 

doxorubicin (500 ng/ml)으로 각각 세포배양 배지에 각 12
시간씩 순서를 바꾸어 처리하였다. 1차 처리 후 12시간

이 지나면 배양액을 새로 교환하고 새로운 배양액에 2차 

처리시약을 교대로 동일하게 12시간씩 처리 후 총 24시
간 경과 후 배양액을 버리고 세포를 수집하였다. 즉 

doxorubicin 12 시간 처리 후 paclitaxel 12시간 처리 (D→
T) 혹은 paclitaxel 12시간 처리 후 doxorubicin 12시간 처
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Fig. 1. Cytotoxicity assessed by MTT assay. Cells 
treated with single drug were incubated for 24 hrs and 
cells with 2 drugs were simultaneously incubated for 24 
hrs comprising 12 hrs of incubation of each drugs. For 
2 drug treatment media was replaced with new one in 
accordance with new drug. HeLa; parental HeLa cells,  
HeLa-prx; peroxiredoxin II stably transfected cells, 
Doxo-taxol; doxorubicin followed by taxol, Taxol-doxo; 
taxol followed by doxorubicin.

Fig. 2. Flow cytometric analysis. T→D; taxol followed by 
doxorubicin, D→T; doxorubicin followed by taxol, 
Doxo-taxol; doxorubicin followed by taxol, Taxol-doxo; 
taxol followed by doxorubicin.

Fig. 3. Over-Expression of peroxiredoxin II in HeLa-prx 
cells. Overexpressed peroxiredoxin II was detected as 
uppor band. Endogenous peroxiredoxin II was detected 
as lower baseline bands. HeLa; parental HeLa cells,  
HeLa-prx; peroxiredoxin II stably transfected cells.

리 (T→D) 하여 결과를 상호 비교 하였다. 사용된 각 시

약은 Sigma사에서 구하였다. 

  6. Western blot

  배양된 세포들은 PBS에 2회 수세 후 EBC lysis buffer 
[40 mM Tris-HCl (pH 8.0), 120 mM NaCl, 0.5% NP-40, 
2μg/ml aprotinin, 2μg/ml pepstatin, 2μg/ml leupeptin, 
100μg/ml PMSF]에 0°C, 20분간 녹인 후에 cell lysate를 

12,000 rpm에서 15분간 원심 분리 후에 상층액을 취하여 

Bradford법으로 단백질 정량분석을 하였다. Western 
blotting을 위하여 동일한 양의 단백질을 SDS-polyac-
rylamide gel로 분리한 후 nitrocellulose membrane 
(Schleicher & Schuell, Keen, NH, USA)에 trasfer한 후 

membrane을 실온에서 5% nonfat milk로 blocking 한 후 

각각 일차 항체를 가하여 1시간 동안 incubation하였다. 
일차항체로 처리된 membrane은 TNE washing buffer [10 
mM Tris-HCl, 300 mM NaCl, 5 mM EDTA]로 세척 한 

후 5% nonfat milk로 다시 blocking 한 후 각각 항mouse 
IgG- 혹은 항rabbit IgG-peroxidase linked 항체를 2차 항

체로 하여 가하여 1시간 동안 incubation한 후에 TNE 
buffer로 다시 세척 후 Enhanced chemoilluminesence 
system (Amersham)으로 발색시켜 단백질 발현 경향을 

관찰하였다. 사용된 각 일차 항체들은 Santa Cruz 

technology (Santa Cruz, CA, USA)에서 구하였다. 

결   과

  1. 암 세포 성장 경향

  MTT법으로 조사한 암 세포 생존 경향은 Fig. 1에 요약

되어 있다. Paclitaxel 및 doxorubicin복합 처리 시 투여 

순서에 따라(taxol → doxorubicin 혹은 doxorubicin → 

taxol) peroxiredoxin II가 과발현되는 세포들(HeLa-prx)과  

원래의 세포들(parent HeLa)사이에 암 세포 살해능력에 

차이를 보이고 있다. HeLa-prx세포들에서는 taxol 처리 

후 doxorubicin처리군(T→D: taxol → doxorubicin)에서는 

반대의 순서에 비하여 항암제에 세포살해에 저항하는 

경향을 보여주었다. 반면 parent HeLa세포들에서는 투여 

순서에 따른 유의한 차이는 보이지 않았다. 이것은 taxol
을 먼저 처리하는 경우는 peroxiredoxin이 과 발현 되는 

암 세포에서는 doxorubicin과의 synergy효과를 기대할 수 

없음을 의미한다.

  2. FACS에 의한 세포주기 변화

  HeLa-prx세포들에서 투여 순서에 따른 결과는 Fig. 2에 
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Fig. 4. Protein levels of PARP. HeLa; parental HeLa 
cells, HeLa-prx; peroxiredoxin II stably transfected 
cells, Doxo-taxol; doxorubicin followed by taxol, 
Taxol-doxo; taxol followed by doxorubicin.

Fig. 5. Protein levels of Cyclin D1 and CDK4. HeLa; 
parental HeLa cells, HeLa-prx; peroxiredoxin II stably 
transfected cells, Doxo-taxol; doxorubicin followed by 
taxol, Taxol-doxo; taxol followed by doxorubicin.

요약되어 있다. D->T군에서는 T->D군에 비하여 sub-G1
분획이 증가하였슴을 볼 수 있다. 

  3. 관련된 단백질들의 동향

  Fig. 3에서는 peroxiredoxin II 단백질이 stable transfec-
tant (HeLa-prx)세포에서 성공적으로 과발현 되었슴을 보

여주고 있다. 이러한 암 세포 살해 차이의 원인을 규명하

기 위하여 관련된 단백질들의 변화를 조사하였다. PARP
는 apoptosis에 중요한 단백질로서 항암약제에 의한 암세

포 살해에 중요한 역할을 한다. parent HeLa세포들에서

는 PARP의 활성형 조각(activated-fragment)이 각 투여 

군에서 차이 없이 나타나고 있었으나 HeLa-prx세포에서

는 taxol을 doxorubicin보다 먼저 처리하는 경우(T->D)는 

PARP의 활성형 조각발현이 현저히 감소됨을 관찰할 수 

있어 apoptosis가 적게 일어나고 있음을 시사 하고 있다

(Fig. 4). 
  Cyclin D1은 G1/S이행기에 세포주기 진행에 매우 중요

한 역할을 하는 oncoprotein으로 암 세포 생존에 필수적

이다. parent HeLa세포들에서는 투여 순서에 따른 유의

한 차이 없이 발현이 현저히 감소되어 있어 암 세포 성장

억제 경향과 일치하는 소견을 보였다. 반면 HeLa-prx 세
포에서는 taxol을 doxorubicin보다 먼저 처리하는 경우(T
→D) cyclin D1의 발현 감소는 투여순서가 반대인 경우

(D→T)나 parent HeLa세포에 비하여 유의하게 억제되어 

있다. cyclin D1이 기질로서 역할을 하는 효소로서 

CDK4는 어떠한 경우에도 단백질 발현에는 차이가 없었

다(Fig. 5). 

고   찰

  항암치료 시 거의 모든 요법에서 2제이상의 약제를 복

합하여 사용하는데 투여순서의 치료 효과에 대한 영향

에 대한 연구는 거의 없었다. 유방암, 위암 등 여러 암종

에서 투여 순서에 다른 항암 효과의 차이는 경험적으로 

인정되어 실제 환자 투여에 활용되고 있다. 본 연구에서

는 복합항암화학요법에서 많이 선택되는 taxol 및 doxo-
rubicin의 복합 투여 시 투여 순서를 서로 바꾸어 in-vitro
에서의 암 세포 살해 능력을 검증 하였다. 본 연구에서는 

보이지는 않았으나 peroxiredoxin이 과 발현 되지 않는 

parental HeLa세포들에서는 본 약제들의 투여 순서에 의

하여 항암 활성에 서로 차이를 보이지는 않았다. 그러나 

peroxiredoxin이 과 발현된 stable transfectant 세포들에서

는 암 세포 살해 경향에 차이를 보였고 이것은 PARP의 

활성형의 발현 차이로도 명백해졌다. 본 연구결과는 in 
vitro에서의 자료이므로 체내에서 그대로 구현된다는 보

장은 없으나 체내에서 작동될 여러 기작 중에서 peroxi-
redoxin계 항산화 효소가 항암 활성 조절에 역할을 할 수 

있음을 보여주고 있다. 
  원래 heat shock protein으로 대표되는 chaperon단백질

은 스트레스하에서 생존에 필요한 주요 단백질들의 단

백질 변성을 막아서 세포를 보호하는 역할을 한다.7 여러 

종류의 chaperon단백질들이 암세포 생존에 영향을 미치

고 있다는 연구결과들을 바탕으로 최근에는 중요한 항

암제 개발의 표적으로 등장하고 있다.8 Peroxiredoxin II
는 2-Cys peroxiredoxin의 한 종류로서 항산화효소로 알

려져 있었으나 그 외에 더욱 중요한 기능들이 알려지면

서 최근에 많은 주목을 받아왔다. 즉 2-Cys peroxiredoxin
들은 peroxidase로서의 기능 이외에, mitogen-activated 
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protein kinase 의 활성을 조절하고
9 전사인자 NFk-B의 

활성을 조절하는데 이런 사실들은 세포 증식, 면역반응 

및 성장 과정에 관여 하는 peroxide-mediated signaling 
cascades를 조절할 수 있음을 시사한다.10 또 이런 과정을 

통하여 apoptosis의 억제에도 관여함이 보고 되어 있고6 
일부 암종에서 2-Cys Prx 들이 과 발현되어 있음이 알려

졌다.11,12 실험적으로는 암 세포에서는 2-Cys Prx들이 과

발현되면 방사선 처리 혹은 일부 실험약제에 의하여 유

도되는 apoptosis에 저항하는 하는 것이 알려져 있으나 

항산화효소계로서의 역할로는 설명이 되지 않고 있었

다.12  
  암 세포들도 항암약제의 공격으로부터 살아남기 위하

여 여러 가지 기작을 사용하고 있는데 chaperon단백질의 

발현증가도 항암치료 시 암 세포가 살아남는 방편의 하

나가 될 수 있다. 본 연구에서 다룬 peroxiredoxin II는 

2-Cys Prx들의 여러개의 아형 중에서 기존에 알려진 

oxygen free radical scavenger로서는 역할이 미미하고 

chaperon 단백질로서의 역할을 중요함3이 최근에 알려졌

음을 고려하면 본 연구조건에서는 prx II 단백질은 항산

화효소로소의 역할보다는 chaperon 단백질로의 역할에 

주안을 두어야 할 것이다. 
  이에 따라 본 연구에서는 과 발현된 peroxiredoxin II 
단백질이 chaperon 단백질로서 특정 단백질들의 발현에 

영향을 미치는지 조사하였다. cyclin D1은 세포주기 중 

G1에서 S기로 이행하는데 필수적인 proto-oncogene 단
백질로서 ubiquitin-proteasome계에 의하여 단백질 분해 

되어 조절되고 있음을 고려하면13,14 peroxiredon II 단백

질은 chaperon으로서 cyclin D1의 단백질 분해를 억제하

고 있을 가능성이 있다. 본 연구 결과에 의하면 

peroxiredoxin II 과 발현되지 않은 parental 세포에서는 

약제 투여에 의하여 cyclin D1의 단백질수준은 현저히 

감소된 반면 과 발현된 세포들에서는 특정약제 처리 순

서(T→D)에서는 cyclin D1 단백질 수준 감소가 둔화되었

다. 이렇게 분해되지 않고 남아있는 cyclin D1단백질은 

peroxiredon II의 도움으로 단백질 분해를 모면하였으며 

본 조건에서는 암 세포 생존에 기여한다고 추정해 볼 수 

있고 이 결과는 약제 처리 순서에 따른 암 세포 성장 곡

선의 차이를 설명 할 수 있는 자료의 하나로 추정할 수 

있다. 본 연구결과에 보이지는 않았으나 peroxiredon II 
단백질이 과 발현 되는 세포들에서는 전반적으로는 

ubiquination이 적게 일어나는 것을 관찰한바 있어 세포 

생존에 필요한 단백질들이 ubiquitin-proteasome단백질 

분해계의 영향을 적게 받을 가능성이 있고 이것은 각각

의 단백질에 대한 단백질 반감기 조사를 통하여 확인 할 

수 있을 것이다. 약물 처리 순서에 의한 암세포 살해 기

작을 추론하면 taxol을 먼저 처리할 때는 taxol에 의하여 

암 세포에서 G2/M arrest가 먼저 일어나서 apoptosis로 가

는 것을 모면하고 peroxiredoxin같은 chaperon단백질들

의 보호를 통하여 살아남을 수 있으나, doxorubicin이 먼

저 처리되는 경우는 cell cycle arrest없이 바로 apoptosis
를 일으키고 이 경우에 chaperon단백질의 rescue를 받지 

못할 가능성을 추론 할 수 있다. 
  본 연구는 최근 많이 시행되고 있는 복합 화학요법의 

투여 순서에 대한 경각심을 알려주는 연구인데 peroxi-
redon II 단백질은 암 조직에서는 잘 연구되지는 않았으

나 폐암, 유방암 세포조직에서 발현이 되고 예후와 관련

이 있슴이 보고 된바 있어 chaperon단백질로서 새로운 

약제내성 관련 단백질로서 주목할만한 가치가 있다. 
taxol 및 doxorubicin은 암 환자의 항암 화학요법에서 많

이 사용되는 약제들 중에 하나들이고 이 두 약제의 복합

요법도 여러 암종에서 시도되고 있다. 본 연구결과들로 

보면 taxol/doxorubicin복합요법 시 에는 peroxiredoxin단
백질이 과 발현되는 경우에는 sequence-dependent한 항

암 효능의 차이를 보일 수 있으므로 투여 순서에 주의를 

요한다고 할 수 있고 향후 임상 연구를 통하여 체내 대사 

등을 밝혀야 할 것이다.

결   론

  본 연구에서는 항암약제 투여순서에 따른 항암 효능 

차이를 세포주 수준에서 모의하여 기작을 밝히고자 하

였는데 taxol과 doxorubicin을 복합하는 경우에 peroxire-
doxin II 단백질이 과 발현되지 않는 경우는 투여 순서에 

상관없이 항암 효능은 차이가 없었으나, 과 발현되는 경

우는 doxorubicin을 taxol보다 먼저 처리하는 경우에 항

암 효능이 더 높았다. 따라서 자궁암 조직에서 peroxi-
redoxin II 단백질이 과 발현되는 경우는 taxol/doxoru-
bicin 복합요법 시 투여순서에 주의를 요하며 향후 본 단

백질의 조직 내 발현과 항암약제 내성간의 관계를 밝히

는 연구가 필요할 것이다.
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Differential antitumor effects of sequence-dependent model in tumor cell line: 

association with peroxiredoxin

Hee-Young Cho1, Gyeongwon Lee1, Junghun Kang1, Young-Sool Hah2, Joung Soon Jang3

Department of Internal Medicine1, Clincal Research Institute2, GyeongSang National University Hospital, Jinju, Department of Internal 
Medicine, Chung-Ang University College of Medicine

3, Seoul, Korea

  Objective：The efficacy of two-drug combination treatment may be schedule-dependent. We investigated a simulated in-vitro 
interaction between taxol and doxorubicin in a Cervical cancer cell line HeLa and the role of peroxiredoxin in cytotoxicity.
  Methods：Two contradicting schedules of two drugs (taxol followed by doxorubicin or vice versa) were  compared each other 
in terms of cytotoxicity in parental HeLa cell line and the peroxiredoxin (prx)-overexpressing variant. Cytotoxic activity was determined 

by MTT assay. Cell cycle pertubation was evaluated by flow cytometric analysis. Protein levels were determined by western blot.
  Results：The sequential treatment of taxol followed by doxorubicin (T→D) yielded less cytotoxicity measured by MTT assay 
in prx-overexpressing HeLa cells than the reverse sequenced treatement did. In contrast, in parental HeLa cells, no cytotoxic 

difference was noted in accordance with sequences. In prx-overexpressing HeLa cells, apoptotic change was more prominent 
in the the sequence of doxorubucin followed by taxol (D→T). This sequence dependency was further validated by the change 

in PARP activation which was prominent in D→T sequence but barely observed in T→D sequence.  In parental cells, prominent 

PARP activations were evenly observed in both sequences. Protein level of cyclin D1, a proto-oncogen, was less decreased in 
the sequence of T→D in prx-overexpressing cells compared with the reverese sequence of D→T in which cyclin D1 was markedly 

decreased. 

  Conclusion：The cytotoxicity of taxol and doxorubicin combination is sequence-dependent in prx-overexpressing cells. These 
findings suggest that, in prx-overexpressing situation, it is worthy to concern about the treatment sequence when taxol and 

doxorubicin are supposed to employ to treat cancer of the uterine cervix.

Key Words : Cervix cancer, Sequence-dependent, Taxol, Doxorubicin, Peroxiredoxin



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /FRA <>
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for improved printing quality. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308000200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e30593002537052376642306e753b8cea3092670059279650306b4fdd306430533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e30593002>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <FEFFd5a5c0c1b41c0020c778c1c40020d488c9c8c7440020c5bbae300020c704d5740020ace0d574c0c1b3c4c7580020c774bbf8c9c0b97c0020c0acc6a9d558c5ec00200050004400460020bb38c11cb97c0020b9ccb4e4b824ba740020c7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c2edc2dcc624002e0020c7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b9ccb4e000200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b66f49ad8768456fe50cf52068fa87387ff0c4ee563d09ad8625353708d2891cf30028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f003002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b8f039ad876845f7150cf89e367905ea6ff0c4fbf65bc63d066075217537054c18cea3002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f3002>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


