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Lysosomes are organelles surrounded by membranes that contain acid hydrolases; they degrade pro-
teins, macromolecules, and lipids. According to nutrient conditions, lysosomes act as signaling hubs 
that regulate intracellular signaling pathways and are involved in the homeostasis of cells. Therefore, 
the lysosomal dysfunction occurs in various diseases, such as lysosomal storage disease, neuro-
degenerative diseases, and cancers. Multiple forms of stress can increase lysosomal membrane per-
meabilization (LMP), resulting in the induction of lysosome-mediated cell death through the release 
of lysosomal enzymes, including cathepsin, into the cytosol. Here we review the molecular mecha-
nisms of LMP-mediated cell death and the enhancement of sensitivity to anticancer drugs. Induction 
of partial LMP increases apoptosis by releasing some cathepsins, whereas massive LMP and rupture 
induce non-apoptotic cell death through release of many cathepsins and generation of ROS and iron. 
Cancer cells have many drug-accumulating lysosomes that are more resistant to lysosome-sequestered 
drugs, suggesting a model of drug-induced lysosome-mediated chemoresistance. Lysosomal sequestra-
tion of hydrophobic weak base anticancer drugs can have a significant impact on their subcellular 
distribution. Lysosome membrane damage by LMP can overcome resistance to anticancer drugs by 
freeing captured hydrophobic weak base drugs from lysosomes. Therefore, LMP inducers or lysoso-
motropic agents can regulate lysosomal integrity and are novel strategies for cancer therapy.
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서   론

1950년대에 Christian de Duve에 의해 발견된 라이소좀은 

막으로 둘러싸인 세포내 소기관으로 동물 세포에서 50~1,000

개의 라이소좀이 존재하며 60여 종의 산성 가수분해효소를 

함유하고 있어 단백질을 포함한 다양한 생물학적 거대 분자, 

지질, 탄수화물 및 핵산 등을 분해한다.

최근 라이소좀에 대한 새로운 기능이 재조명되고 있다. 라

이소좀은 분해 이외에도 대사 신호 조절, 유전자 발현 조절, 

면역, 혈장막 복구, 세포 접착 및 이동 등 많은 세포 과정에 

관여한다. 라이소좀의 수, 구성요소 및 기능은 세포의 환경에 

따라 다르게 작용하며, 라이소좀은 물리적 다른 세포 소기관

과 막 접촉 공간을 형성하여 기능적 상호 작용한다. 또한, 라이

소좀은 크기와 모양이 변하거나 분열 및 융합을 겪으면서 역

동적으로 세포질 주위로 이동하여 작용한다. 

라이소좀의 기질 분해 기능 이상으로 거대 분자들의 라이소

좀 내 축적은 라이소좀 저장질환(lysosomal storage disorder)

을 야기한다. 대부분의 라이소좀 저장질환은 유전적 결함으로 

야기되는 유전적 희귀질환으로 치료 방법이 제한적이다[43]. 

몸속의 낡은 세포들을 없애는 데 도움을 주는 글루코세레브로

시데이즈(glucocerebrosidase)라는 효소가 유전자 이상으로 

결핍되어 기질이 다양한 장기에 축적되어 장기의 비대화를 

초래하는 고셔병(gaucher disease)의 경우, 축적 기질의 합성 

효소 기능을 억제하는 저해제를 이용한 기질 감소 치료법

(substrate reduction therapy)이나 승인 받은 약물인 miglu-

stat의 사용이 치료방법 중 하나다[50]. 또한, 현재 많이 시행되

고 있는 라이소좀 저장질환 치료 방법으로는 정상의 재조합 

효소를 외부에서 주입해주는 효소 대체 치료법(enzyme re-

placement therapy)으로, 해당 효소에 mannose-6-phosphate

를 부착하여 라이소좀을 타겟팅하여 작용하게 된다[28]. 뿐만 

아니라 라이소좀의 기능 이상은 퇴행성 신경질환, 대사 질환 

및 암의 병인과 관련이 있다. 본 보고에서는 라이소좀의 기능 

및 라이소좀 매개 세포사멸 조절에 대해 설명하고 라이소좀에 

의한 항암제 저항성 유도 기전과 기능 이상을 통한 민감화 

증진에 대해 리뷰하고 이를 표적으로 하는 새로운 항암 전략

에 대해 기술하고자 한다.

본   론
 
라이소좀의 특성

신호전달계 중추 역할

핵, 소포체, 미토콘드리아, 라이소좀, 퍼옥시좀 등 세포 내 

- Review -



528 생명과학회지 2021, Vol. 31. No. 5

Fig. 1. Function of lysosome. Lysosome is the main digestive organelle and degrades biological macromolecules through various 

pathways. Extracellular materials transport and digest during phagocytosis to lysosome. Intracellular materials are closured 

in autophagosome and degraded by fusing with lysosome in macroautophagy, or directly swallowed into lysosome through 

indentation and separation of membrane without formation of autophagosome in microautophagy. Chaperone, such as heat 

shock proteins 70, interacts with target protein and transports into lysosome through LAMP2 resulted in the degradation 

of protein. Lysosomes also act as signal hub. Under conditions of high nutrient levels, activated Rag GTPases recruits mTORC1 

to lysosomal membrane. mTORC1 phosphorylates and interacts TFEB regulated in the inhibition of lysosome biogenesis 

by preventing the TFEB translocation to nucleus. Moreover, activation of mTORC1 inhibits autophagy and increases SREBP-de-

pendent lipid synthesis. Released Ca
2+ from lysosomes through TRPML, a Ca2+ channel, can fuse endosome or autophagosome 

with lysosome resulted in induction of exocytosis or autophagy. 

다양한 소기관은 상호간에 접촉 또는 신호 전달을 통하여 서

로 교류하면서 항상성을 유지한다[42]. 라이소좀은 다음의 기

능을 통해 신호 전달계의 중추로 작용한다[2]. 1) 영양분의 감

지 기능; 세포 내 생합성 경로의 중요 조절자인 mammalian 

target of rapamycin complex1 (mTORC1)은 영양분 및 성장

인자가 존재할 때 세포의 동화작용 및 생장을 돕는다[45, 62]. 

아미노산에 의한 Rag GTPase 및 성장인자에 의한 Rheb의 활

성화는 mTORC1을 라이소좀 표면으로 불러들여 활성화시킨

다[44]. 2) Ca2+ 신호 전달; 라이소좀에는 transient receptor po-

tential cation channels of the mucolipin family (TRPML), 

two-pore channels (TPC), trimeric Ca2+ two transmembrane 

channel P2X4와 같은 Ca2+ 이온 채널을 함유하고 있어서 세포

질로 Ca2+을 분비하여 다양한 생리적 기능을 수행한다[29]. 유

출된 Ca2+은 엔도좀 및 자가 포식 소체(autophagosome)와 같

은 세포 내 다른 구조물과 라이소좀의 융합을 촉진하여 세포 

외 배출(exocytosis) 및 자가 포식(autophagy)을 조절한다[39]. 

Ca2+ 항상성 유지는 라이소좀의 산성화와 라이소좀 가수분해

효소의 활성을 조절하는데 필수적이다[37]. 3) 지질 항상성 조

절자 역할; 라이소좀은 지질 매개의 신호 전달 및 지질의 항상

성 유지에 중요한 역할을 한다[13]. 라이소좀 표면으로 이동한 

mTORC1은 지질 합성에 중요한 sterol regulatory ele-

ment-binding proteins (SREBPs)을 조절하는데 세포 내 콜레

스테롤의 양이 적을 경우, 소포체에 존재하던 SREBPs가 골지

로 수송되어 프로테아제에 의해 절단되어 용해성을 지닌 

SREBPs가 핵으로 이동하여 지질 생합성에 관여하는 유전자를 

전사 단계에서 조절한다[54].

라이소좀의 기능 

라이소좀은 자기 재생 능력을 유지하며 효과적으로 생물학

적 거대분자를 분해한다. 병원균 및 독소와 같은 외부에서 유

입되는 물질들은 식균 작용(phagocytosis)을 통해 라이소좀과 

융합하여 포식 세포의 산성화 및 외부 물질의 분해를 유도한

다[14, 33]. 미접합 단백질 및 손상된 세포 소기관은 autophagy

를 통해 라이소좀과 융합되어 제거된다[26]. Autophagy는 거

대 자가 포식(macroautophagy), 미세 자가 포식(microauto-

phagy), 샤페론 매개 자가 포식(chaperon-mediated autoph-

agy, CMA)로 분류되며, 세포 내 대사 항상성 및 세포 소기관 

재생에 필수적인 반응이다. Autophagosome 형성 후 라이소

좀의 융합을 유도하는 macroautophagy와 달리 microautoph-

agy는 오직 라이소좀을 이용하여 손상된 단백질 및 소기관을 

집어 삼켜 분해한다[15, 30]. CMA는 chaperon 단백질인 heat 
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shock protein이 손상된 단백질에 결합하여 라이소좀의 막 단

백질인 LAMP-2를 통해 안으로 유입되어 손상된 단백질을 분

해한다[27](Fig. 1). 

라이소좀 신생(biogenesis)

대체적으로 라이소좀은 골지체에서 유래되며 라이소좀의 

biogenesis는 여러 세포 내 이입 소포로부터 성숙되며 4가지 

모델이 제시되고 있다[34, 35]. 1) 성숙(maturation) 모델; 원형

질 막으로부터 형성된 초기의 엔도솜이 점차적으로 후기 엔도

솜 및 라이소좀으로 maturation 되는 과정이다. 재사용 되는 

외부 물질의 경우 재활용 소포(recycling vesicles)에 의해 이동

되는 반면, 라이소좀을 통한 분해를 필요로 하는 물질의 경우 

후기 엔도좀을 통해 라이소좀으로 운반된다. 2) 소포 수송 모

델; 엔도좀 운송체 소포/다소포체(endosomal carrier vesi-

cle/multivesicular bodies (ECV/MVBs)가 초기 엔도좀으로

부터 순차적으로 후기 엔도좀, 라이소좀으로 이동시키거나 직

접적으로 성숙된 후기 엔도좀에서 라이소좀으로 물질을 수송

시키는 과정이다. 3) Kiss and run 모델; 후기 엔도좀이 라이소

좀과 접촉 영역을 형성하여 융합되었다가 다시 분리된다. 4) 

융합(fusion)과 분열(fission) 모델; 후기 엔도좀과 라이소좀이 

이형 융합되어 혼합 세포 소기관(hybrid organelles)을 형성하

고 결과적으로 라이소좀의 재형성을 유도한다[56]. 

 

Lysosomal membrane permeabilization (LMP)와 세

포 운명

Lysosomal membrane permeabilization (LMP)의 정의

Lysosomal membrane permeabilization (LMP)는 다양한 

자극에 따른 라이소좀 막 손상으로 인해 라이소좀 안의 내용

물이 세포질로 방출되는 것이다[4]. 라이소좀 내용물의 누출은 

통제되지 않은 세포질 산도를 증가시키고, 세포 성분의 파괴

와 괴사에 의한 세포사멸을 유도한다. 흥미 있는 사실은 라이

소좀의 단백질 분해 효소인 카텝신의 부분적이고 선택적인 

방출은 일련의 세포 신호 전달 경로를 조절을 통해 세포 사멸

을 유도한다. 또한, LMP에 의해 유도된 세포 사멸은 카텝신 

저해제에 의해 부분적으로 억제될 수 있다[57]. 

라이소좀 막의 기공 형성이나 라이소좀 lumen의 특정 채널

을 통해 세포질로 유출된 라이소좀 프로테아제의 위치에 따른 

LMP 유도 기전은 아직 완벽히 이해되지 않았지만, 여러 가설

이 제시되고 있다. 첫번째 가설은 라이소좀 항성 작용제(lyso-

somotropic agent)가 라이소좀 막을 투과하여 라이소좀 내에 

축적되어 일부 프로테아제의 누출을 촉진할 수 있다[25]. 두번

째 가설은 Hsp70의 발현 감소에 의해 유도되는 라이소좀 불안

정화는 라이소좀 가수 분해 효소를 세포질로 방출시킴으로써 

caspase 비의존적 세포 사멸을 야기할 수 있다[40]. 세번째 가

설은 활성산소의 생성에 의한 라이소좀의 파열로, 이전보고를 

통해 TNF-α 및 H2O2의 생성이 LMP를 유도하여 세포 사멸을 

야기할 수 있다[36, 59]. 네번째 가설은 pro-apoptotic 단백질인 

Bax가 라이소좀 막으로 이동하여 파열을 유도하고 미토콘드

리아 매개 세포사멸을 증진할 수 있다[24].

LMP와 세포사멸

LMP 발생 및 라이소좀의 손상 정도에 따라 사멸 유형이 

결정되며 세포의 운명에서 차이를 나타낸다. 강력한 라이소좀 

손상 및 LMP (total lysosome rupture)가 발생하면 세포는 조

절되지 않는 괴사(necrosis)를 겪는 반면, 부분적이고 선택적

인 라이소좀 손상 및 LMP가 발생하면 세포자멸사(apoptosis)

가 일어난다[49, 57]. LMP 또는 라이소좀 막 파열이 일어날 

때, 세포질로 유출된 다양한 카텝신은 Bid를 절단함으로써 미

토콘드리아에서 Bax의 올리고머화(oligomerization)을 통한 

미토콘드리아 외막 투과성(mitochondria outer membrane 

permeabilization)을 유도하여 cytochrome c 유출 매개 cas-

pase 의존적인 apoptosis를 야기한다[8, 18, 67]. 과도한 LMP

는 non-apoptotic 세포사멸을 유도할 수 있는데, 라이소좀이 

제 기능을 하지 못할 경우 직접적으로 RIPK1과 RIPK3를 축적

시키거나 LMP에 의해 유출된 카텝신 D가 caspase-8 단백질을 

가수분해시켜 necrosome 형성을 통한 MLKL 활성 매개 nec-

roptosis를 유도한다[31, 68]. 또한, 라이소좀 손상에 의해 유출

된 카텝신 B 또는 G는 전염증반응에 의해 유도되는 caspase-1 

활성 매개 pyroptosis를 유도할 수 있으며, 라이소좀에서 쌓이

는 철(Fe2+)에 의해 생성된 과도한 활성산소는 세포질로 유출

되어 ferroptosis를 유도한다[5, 6, 55](Fig. 2). 따라서, 라이소좀

의 기능 및 LMP 조절은 다양한 형태의 세포사멸을 유도하며 

이는 암을 비롯한 여러 질병 치료에 있어 중요한 방안이 될 

수 있다. 

라이소좀을 표적으로 하는 항암치료

라이소좀은 오랫동안 종양 치료에 중요한 타겟으로 여겨졌

으며 다양한 암세포에서 라이소좀 의존적인 세포 사멸(lyso-

some- dependent cell death) 유도를 통한 효과적인 치료 방안

으로 제시되고 있다[4]. 따라서, 라이소좀의 기능 억제하거나 

손상을 초래하는 약물의 개발은 강력한 항암 치료법이 될 수 

있다[32]. 

라이소좀에 의한 항암제 저항성 기전

라이소좀의 hydrophobic weak base 유래의 항암제 

포획

Hydrophobic weak base 유래의 항암제(sunitinib, doxor-

ubicin, daunorubicin, mitoxantrone, imidazoacridinone 등)

는 소수성인 세포막과 라이소좀의 막을 잘 투과할 수 있다. 

하지만 라이소좀 안으로 들어온 항암제는 산성 상태의 양성자

(proton) 이온에 의해 전하를 띤 상태로 변형되어 세포질로 

이동하지 못하고 라이소좀에 축적되기 때문에 항암제의 기능

을 수행할 수 없다[20]. 대부분의 암세포는 정상세포보다 라이

소좀의 수가 많고 크기 때문에 동일한 항암제 농도에도 더 
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Fig. 2. Lysosomal membrane permeabilization-mediated cancer cell death. When partial LMP is induced by stimuli, released some 

cathepsins truncate Bid in cytosol and oligomerize Bax at mitochondria outer membrane, which in turn increase apoptosis 

through cytochrome c release from mitochondria. The severe damage of lysosome, including lysosomal membrane rupture, 

induces non-apoptotic cell deaths. Necroptosis is induced by massive release of cathepsins resulted in the formation of ne-

crosome (RIRK1-RIPK3 complex). Pyroptosis is induced by activating caspase-1through released cathepsin and ROS. 

Ferroptosis is increased by generating Fe
2+ and ROS. 

Fig. 3. Drug resistance by lysosome in cancer. In normal cells, hydrophobic weak-base drugs flow into cells and affect intercellular 

organelles, which in turn increase cell death and drug sensitivity. Because lysosome is numerous and large in cancer cells, 

protonated hydrophobic weak-base drugs accumulate through process of sequestration in lysosome, resulted in the induction 

of resistance to drugs. 

많은 양의 항암제를 포획하므로 항암제 내성을 부여 하게 된

다[66]. 따라서, LMP를 통한 라이소좀 기능 이상 및 막 손상은 

포획된 항암제를 유출시켜 다른 소기관에 작용하도록 하여 

결과적으로 민감성 증진을 통해 암세포사멸을 유도할 수 있다

(Fig. 3).

ATP-binding cassette (ABC) 전달체 유래의 항암

제 포획

플라즈마 막에 존재하는 ATP-binding cassette (ABC) 전달

체(transporters)는 종양 세포 안으로 유입되려는 항암제를 인

식하고 밖으로 밀어냄으로써 다양한 항암제에 대한 저항성을 

띠게 한다[1, 19]. 이들 ABC transporter는 라이소좀 막에 위치

하여 세포질에 존재하는 항암제를 라이소좀으로 투과시켜 항

암제 축적을 야기한다[38]. 화학치료제를 인식하여 종양의 다

중 약물 저항성을 유도하는 P-gp의 경우, 플라즈마 막 뿐만 

아니라 여러 세포 내 소기관 막에 위치하여 항암제인 daunor-

ubicin 및 doxorubicin을 라이소좀 및 다른 소기관에 축적시켜 

특정 항암제에 대한 내성을 가지게 한다[16, 60]. 또 다른 trans-

porter인 ABCA3는 라이소좀에 위치하여 daunorubicin 및 

imatinib과 같은 항암제를 라이소좀 내 격리시켜 항암제 저항

성에 관여하며 ABCA3의 발현 결핍 시 항암제에 대한 민감성
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Table 1. Function of lyosomotropic agents and cathepsin inhibitors in cancers

Type Compound Target Function References

Lysosomotropic

agents

C1311

Mefloquine

Chloroquine

Hydroxychloroquine

ARN5187

IITZ-01

Acid phosphatase

Disrupted lysosome

PI3K/Akt

Bcl-2

REV-ERBβ

IAPs, Survivin

Increased apoptosis

Increased anti-leukemic

Increased apoptosis

Increased apoptosis

Inhibited autophagy

Inhibited autophagy, increased

  apoptosis

[7]

[53]

[64]

[3, 58]

[12]

[21]

Cathepsin

inhibitors

α-ketoamides

Fsn0503

Z-FL-COCHO

KGP94

nepsul-Ile-Trp-CHO

Odanacatib

Cathepsin S

Cathepsin S

Cathepsin S

Cathepsin L

Cathepsin L

Cathepsin K

Inhibited invasion

Inhibited invasion

Increased apoptosis

Inhibited angiogenesis and growth

Increased senescence and apoptosis

Inhibited metastasis, increased 

  apoptosis

[10]

[61]

[22, 63]

[52]

[65]

[23]

PI3K: phosphoinositide 3-kinase; Bcl-2: B-cell lymphoma 2; IAPs: cellular inhibitor of apoptosis proteins.

이 증진된다[9]. 

라이소좀 항성 작용제(lysosomotropic agent)

Weak base 유래 항암제의 경우 라이소좀과 같은 산성화된 

소기관 내에 포획되기 때문에 제 기능을 하지 못한다. 

Lysosomotropic agent는 암 치료를 위해 Firestion 연구팀에 

의해 처음 개발되었으며, 이는 이온 트래핑을 통해 선택적으

로 라이소좀 내에 분산 및 축적되고 pH를 변화를 통해 라이소

좀 효소의 활성도나 칼슘 경로를 억제할 수 있다[11, 17]. 

C1311은 라이소좀을 둘러싸고 부풀게 하거나 파열을 유도하

여 라이소좀 내 프로테아제를 세포질로 유출하여 암세포사멸

을 유도한다[7]. 항말라리아제로 알려진 mefloquine은 급성 골

수 백혈병 세포에서 lysosomotropic agent로 작용하여 라이소

좀의 크기 증가를 통해 항백혈성 효과를 가진다[53]. 대표적인 

lysosomotropic agent인 chloroquine (CQ)과 hydroxy-

chloroquine (HCQ)는 라이소좀의 pH를 중화시킴으로써 

LMP 유도 매개 암세포사멸을 일으키고 다양한 항암제에 대한 

민감성을 증진시킨다[3, 41, 58, 64]. ARN5187은 특이적인 

NR1D2 억제제로 CQ만큼 효과적으로 autophagy를 억제하고 

결과적으로 유방암 세포에서 독성을 나타낸다[12]. 또한, 최근 

알려진 IITZ-01은 lysosomotropic agent로 라이소좀 손상을 

유도하고 autophagic flux 형성을 억제함으로써 autophago-

some 축적에 의한 미토콘드리아 막 전위를 억제함으로써 cas-

pase 의존적인 암세포사멸 유도 및 항암제에 대한 민감성을 

증진시킨다[21, 51](Table 1). 

카텝신 저해제

많은 연구를 통하여 다양한 카텝신의 활성을 억제하는 저분

자 물질은 종양 치료를 위한 강력한 치료 타겟으로 밝혀졌다. 

대부분의 카텝신 저해제는 여러 암세포의 증식, 혈관 신생 및 

전이를 억제하여 종양의 성장을 막는다. 그 중 카텝신 S 저해

제들[α-ketoamides, Fsn0503, Z-FL-COCHO (ZFL)]은 암세포

의 유동성 억제뿐만 아니라 항암효과를 가지고 있어 apopto-

sis를 유도한다[10, 61, 63]. 특히 ZFL의 경우, autophagy 및 

소포체 스트레스를 통해 미토콘드리아 막 전위를 억제를 통한 

암세포사멸 유도 및 다양한 항암제에 대한 민감성을 증진시킨

다[22, 46, 47]. 카텝신 L은 유방암 환자의 종양 조직에서 발현

이 높아 종양 전이성 및 재발율이 증가되어 유방암 환자 생존

율 감소의 원인이 된다. 카텝신 L 저해제인 KGP94는 유방암 

종양 세포의 혈관 신생 및 증식을 억제하고, nepsul-Ile-Trp- 

CHO는 암세포의 세포 주기(cell cycle) 조절을 통해 성장을 

억제하고 노화를 유도하여 apoptosis을 일으키며 항암제에 대

한 내성을 억제한다[52, 65]. 카텝신 K 저해제인 odanacatib은 

유방암 및 전립선암의 골전이(bone metastasis)를 막고 신장암

세포주에서 미토콘드리아 융합(mitochondria fusion)에 의한 

활성산소 생성을 통한 proapoptotic Bcl-2 부류 단백질인 Bim

의 발현을 증가함으로써 항암제에 대한 민감성이 증진되고 

암세포사멸을 유도한다[23, 48](Table 2).

결   론

초기의 라이소좀은 다양한 가수분해 효소를 이용하여 외부

로 들어온 고분자 물질, 지질, 탄수화물 및 단백질 등을 분해하

는 세포 소기관으로 발견되었다. 최근 라이소좀은 대사 신호, 

유전자 발현, 세포 내 신호 전달 경로를 조절하는 신호 경로 

중추로 작용하여 세포의 항상성 유지에 중요한 역할을 한다. 

정상세포보다 암세포에서 상대적으로 라이소좀의 수가 많고 

크기가 크며, 이로 인해 세포 내로 유입된 항암제들이 라이소

좀 안에 포획되고 다른 타겟 소기관에 작용하지 못해 항암제

에 대한 내성이 나타난다. 암세포에서 항암제에 대한 내성을 
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극복하는 방안으로는 라이소좀의 막 손상을 초래하는 LMP 

유도가 제시된다. 암세포에서 LMP 유도 정도에 따라 발생하

는 사멸의 형태가 다르며, 미미한 LMP의 경우 세포질로 일부 

카텝신이 유출되어 apoptosis를 일으키는 반면 과도한 LMP의 

경우 활성산소의 생성으로 non-apoptotic cell death를 일으킨

다. 따라서, LMP 유도제 및 lysosomotropic agent에 의한 라이

소좀 막 분열 및 LMP에 의해 유도되는 다양한 형태의 암세포 

사멸은 효과적인 종양치료전략이 될 수 있다.
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초록：항암제 내성에 대한 라이소좀의 역할

우선민․권택규*

(계명대학교 의과대학 면역학교실)

라이소좀은 산성가수분해 효소를 가진 세포 내 소기관으로 단백질 및 고분자를 분해한다. 영양분 상태에 따라 

세포 내 다양한 신호 전달 경로를 조절하는 신호 경로 중추로, 세포 항상성 조절에 중요한 역할을 한다. 따라서 

이러한 라이소좀의 기능 이상은 라이소좀 저장질환, 퇴행성 신경질환 및 암을 발생시킬 수 있다. 암세포에서는 

다양한 자극에 의한 lysosomal membrane permeabilization (LMP)가 일어날 수 있으며, 카텝신과 같은 라이소좀 

내 효소 및 내용물이 세포질로 유출되어 다양한 형태의 라이소좀 의존적인 암세포사멸을 유도한다. 본 보고에서

는 LMP 증가를 통한 다양한 형태의 세포사멸 유도 기전 및 항암제 민감성 증진에 대해 서술하였다. 미미한 LMP 

유도는 일부 카텝신이 세포질로 유출되어 전형적인 세포사멸(apoptosis)을 일으키는 반면 강력한 LMP 유도는 라

이소좀의 파열로 많은 카텝신 및 활성산소의 유출로 non-apoptotic 세포사멸을 일으킨다. 이러한 LMP 유도는 라

이조솜 내에 포획된 항암제가 세포질로 유출되어 다른 타겟 소기관으로 작용하여 항암제에 대한 내성을 극복하고 

민감성을 증진시킬 수 있다. 따라서, LMP 유도제 및 라이소좀 항성 작용제(lysosomotropic agent)에 의한 라이소

좀 막 분열은 종양치료에 있어 새로운 전략이 될 수 있다.
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