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요중 뮤콘산 농도와 요중 8-hydroxydeoxyguanosine과의 관련성
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─ Abstract ─

Effect of Genetic Polymorphisms of CYP2E1 and ALDH2 on the Relationship between
the Levels of Urinary 8-Hydroxydeoxyguanosine and t,t-Muconic Acid
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Objectives: This study was performed to investigate the effect of genetic polymorphisms on the oxida-
tive genetic damage caused by benzene exposure in workers.

Methods: We measured urinary t,t-muconic acid levels as a biomarker for benzene exposure and mea-
sured the level of urinary 8-OHdG to assess oxidative DNA damage in benzene-exposed healthy male
workers. Genetic polymorphisms of ALDH2 and CYP2E1 were determined by TaqMan assay. We esti-
mated Pearson correlation coefficients between urinary t,t-muconic acid and 8-OHdG according to the
genetic polymorphisms of CYP2E1 and ALDH2. 

Results: There was a significant relationship between urinary t,t-muconic acid and 8-OHdG concentra-
tions in overall subjects (R=0.532, p<0.001). Smokers showed a higher correlation coefficient between
the markers than nonsmokers did (R=0.520 vs. 0.010). Individuals with CYP2E1 c1/c1 genotype also
showed a higher correlation coefficient between them than those with CYP2E1 c1/c2 or c2/c2 genotypes
(R=0.670 vs. -0.145). In multiple linear regression analysis including smoking status, sorbic acid intake,
age and genetic polymorphisms of CYP2E1 and ALDH2 as the independent variables, urinary t,t-mucon-
ic acid showed a significant association with urinary 8-OHdG.

Conclusions: There was a significant correlation between urinary 8-OHdG and urinary t,t-muconic
acid in benzene-exposed workers. This relationship was affected by genetic polymorphisms of
CYP2E1and ALDH2. 
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서 론

휘발성 유기화합물의 일종인 벤젠은 자동차 배기가스나

흡연, 음식물을 통해 노출되거나 정유공장, 인쇄업, 합성

수지 제조 과정 등에서 직업적으로 노출된다(WHO,

1987). 체내에 흡수된 벤젠은 일차적으로 간에서

CYP2E1 등의 제1상 효소들에 의해 hydroperoxide를

형성한 후 뮤콘알데히드(trans, trans-muconalde-

hyde)로 대사되었다가 최종적으로 뮤콘산(trans,trans-

muconic acid)의 형태로 소변으로 배설된다(Rana &

Verma, 2005). 한편, 제2상 효소에 의한 접합반응은

페놀을 거쳐 glucuronide나 sulfate, 또는 glu-

tathione 등과 접합되어 소변으로 배설되는 과정과

phenyl mercapturic acid의 형태로 대사되는 과정 등

이 알려져 있다(Li et al, 2006). 이 중 벤젠의 뮤콘산

농도는 직업적인 벤젠 노출 뿐만 아니라 낮은 농도의 비

직업적 벤젠 노출과도 좋은 상관관계를 보이는 지표로 알

려져 있으며, 요중 페놀 농도보다 벤젠노출에 대해 특이

적인 것으로 보고되었다(Wiwanitkit et al, 2001;

Kang et al, 2005; Hu et al, 2006). 

Benzene epoxide를 비롯한 몇몇 벤젠 대사산물은 세

포 내에서 활성산소를 생성하는 것으로 알려져 있는데 생

성된 활성산소는 반응성이 매우 높아서 세포 내의 DNA

에 반응하여 single-strand break나 8-hydroxy-

deoxyguanosine (8-OHdG)을 형성한다(Pilger &

Rudiger, 2006). Lagorio 등(1994)은 벤젠에 노출된

근로자들을 대상으로 시행한 연구에서 벤젠의 노출량이

요중 8-OHdG의 농도와 유의한 관련성이 있음을 보고한

바 있어, 요중 8-OHdG의 농도가 벤젠에 의한 산화적

유전자 손상 평가의 좋은 지표임을 제시하였다. 그러나

벤젠 대사에 관여하는 효소의 활성이 다르다면 같은 농도

의 벤젠에 노출되었다 하더라도 그것으로부터 대사되는

대사산물의 종류와 양이 달라질 가능성이 있고, 유발되는

산화적스트레스의 정도도 달라질 가능성이 높다. 알데히

드탈수소효소는 에탄올의 대사산물인 아세트알데히드를

비롯하여 각종 알데히드의 산화과정에 관여하는 효소이

다. 특히, 에탄올 대사에서 가장 중요한 역할을 하는 것

으로 알려진 ALDH2는 동양인의 50% 정도가 결손된 유

전자형을 지니고 있는데, ALDH2 유전자형에 따라 음주

습관이 달라지는 것으로 알려져 있다. 또한, ALDH2 효

소는 톨루엔을 비롯한 몇몇 유기용제의 대사과정에서 중

요한 역할을 하는 것으로 알려져 있어서(Ginsberg et

al, 2002) 이것의 유전자다형성에 따라 유기용제에 대한

감수성도 달라질 가능성이 크다. 한편, 벤젠의 대사과정

에서는 뮤콘알데히드가 뮤콘산으로 대사되는 과정에 알데

히드 탈수소효소가 관여하는 것으로 알려져 있어서

ALDH2의 유전자다형성이 벤젠 대사에 영향을 줄 가능

성이 높다.

본 연구는 벤젠 취급 근로자들에서 벤젠의 internal

biomarker로서 요중 뮤콘산 농도를 측정하고 이에 대한

early effect marker로서 요중 8-OHdG의 농도를 측

정하며 이들 사이의 관련성 정도를 파악하고 이러한 관련

성이 일부 벤젠 대사효소의 유전자다형성에 따라서 어떻

게 달라지는지를 알아보고자 시행되었다.

대상 및 방법

1) 연구 대상

벤젠을 취급하는 정유회사 및 합성수지 제조회사, 그리

고 인쇄소, 식품회사, 제약회사 등 10개 회사의 건강한

남자 근로자 92명을 연구 대상으로 하였다. 벤젠을 취급

하는 공정은 주로 방향족물질의 생산공정이나, 시클로헥

산 생산, 그리고 인쇄소의 인쇄기 세척작업, 의약품의 합

성공정 등이었다. 모든 대상자들에게 연구내용에 관한 충

분한 설명을 하였으며 이에 대해 동의를 한 대상자만 연

구대상에 포함시켰다. 소변시료는 모든 작업이 완료된 직

후에 채취하여 냉장상태에서 실험실로 운반한 다음 분석

하였다. 설문조사를 실시하여 대상자들의 흡연여부, 24시

간 이내에 sorbic acid가 함유된 음료의 복용여부를 종류

별로 조사하여 분석 시에 마신 음료의 총 갯수로 보정하

였다. 대상자들의 평균 나이는 41.13±9.09 세였으며 흡

연자는 78명, 비흡연자는 14명이었다.  

2) ALDH2 및 CYP2E1 유전자 다형성 분석

ALDH2 유전자의 결손 여부 및 CYP2E1 유전자의

5’-franking region 부위에 대한 다형성 분석을 위하여

대상자로부터 정맥혈을 채취하였고, 채취한 전혈 250 μl

에서 DNA Extractor WB Kit(Wako, Osaka, 일본)

를 이용하여 genomic DNA를 추출하여 -70�C에 보관하

며 실험에 사용하였다. 추출한 DNA는 실시간 중합효소

연쇄반응(real-time polymerase chain reaction;

PCR)에 이용하였다. DNA 20 ng과 정해진 시발체

(primer), 그리고 형광 표지된 탐침자(probe) 10 pmol,

dNTP 혼합체 800 μM, MgCl2 1.5 mM, KCl 40

mM, Tris-HCl 10 mM, pH 8.0, Taq polymerase

2.0 unit를 섞어 총 용량이 10 μl가 되도록 PCR 반응액

을 만들었다. 이것을 92�C 15초, 60�C 1분간 iCycler

iQ™ multicolor Real-Time PCR (Bio-RAD, USA)을

이용하여 40회 증폭 시키면서 형광 표지된 탐침자에 해당

하는 형광 값을 관찰하여 유전자형을 정하였다. ALDH2

의 시발체는 forward: 5’-cgggagttgggcgagtac-3’,

reverse: 5’-aggtcccacactcacagttttc-3’을 사용하였으
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며, VIC-caggcatacactgaagt-NFQ와 FAM-caggcata-

cactaaagt-NFQ의 탐침자를 사용하여 N형과 D형을 각

각 결정하였다. 한편, CYP2E1의 경우는 forward: 5’-

cttcatttctcatcatattttctattatacataaagattcattgtt-3’,

reverse: 5’-gtttttcattctgtcttctaactgg caat-3’의 시발

체와 VIC-ataggttgcaattttgtactt-NFQ, FAM-tag-

gttgcaattttatactt-NFQ의 탐침자를 이용하여 c1 및 c2

유전자형을 각각 구분하였다.

3) 요중 8-OH-dG 농도의 측정

대상자의 요중 8-OHdG 농도는 시판되는 ELISA kit

(8-OHdG CHECK, Japan Institute for the

Control of Aging, Fukuroi, 일본)를 사용하여 제조사

의 측정방법에 따라서 분석하였다. 대상자들의 요중 크레

아티닌 농도로 보정한 값을 최종 8-OHdG의 농도로 정

하였다. 제품의 사용설명서에 따르면 검출한도는 0.5

ng/mL이었다.

4) 요중 뮤콘산의 측정

벤젠 대사산물인 뮤콘산의 요중 농도는 Lee 등(2005)

의 방법을 다소 보완하여 측정하였다. 소변 1.5 ml를 준

비하여 4�C에서 10000 rpm으로 5 분간 원심분리 하였

다. 상층액 1 ml를 취하여 2 ml 바이알에 담아 고압액

체크로마토그래피 분석에 사용하였다. 표준용액과 소변시

료를 Shodex사(일본)의 ODSpak 250×4.6 mm 역상

컬럼과 자외선검출기(ultraviolet detector, UVD)가

부착된 고압액체크로마토그래피에 주입하여 뮤콘산 농도

를 정량하였다. 고압액체크로마토그래피는 Model

SP930D 펌프(영린 기기, 한국)와 Model SIL-10ADvp

자동시료주입기(Shimadzu, 일본), 그리고 Model

SPD-10Avp 자외선 검출기(Shimadzu), Autochro-

3000 Data system(영린 기기) 등으로 구성된 것을 사

용하였다. 이동상 용액으로는 7% acetonitrile, 0.5%

phosphoric acid 용액을 사용하였으며, 분당 0.8 ml의

속도로 흘려주었다. 자외선 검출기 파장은 259 nm를 사

용하였다. 뮤콘산의 요중 농도는 요중 creatinine의 농

도로 보정하였다. Lee 등(2005)에 의하면 본 측정방법의

검출한계는 5 μg/L 이었으며 within-day와 between-

day 변이계수는 모두 10% 이하였다.

5) 통계분석

SPSS for Windows(Ver. 10.0) 통계 패키지를 이용

하여 통계분석을 시행하였다. 흡연여부 및 유전자 다형성

에 따른 요중 8-OHdG 농도와 뮤콘산 농도의 평균치 검

정을 실시하였다. 또한, 요중 8-OHdG 농도와 뮤콘산

농도 사이의 관련성은 흡연량(pack-year)과 시료 채취

전 24시간 동안 섭취한 sorbic acid 함유 음료의 개수 등

을 보정한 상태에서 편상관분석을 시행하여 검정하였다.

마지막으로 중회귀분석을 이용하여 흡연여부 및 연령,

sorbic acid가 함유된 음료수의 섭취 정도, 요중 hip-

puric acid의 농도, 유전자 다형성 정도를 보정한 상태

에서 두 변수 사이의 관련성을 검정하였다.

결 과

연구 대상자들의 흡연여부에 따른 평균 연령 및 요중

뮤콘산의 농도 그리고 요중 8-OHdG의 농도를 Table 1

에 제시하였다. 요중 뮤콘산의 기하평균 농도는 흡연자와

비흡연자에서 각각 0.97과 1.05 mmol/mol creatinine

으로 유의한 차이가 없었으며, 요중 8-OHdG 농도의 경

우도 흡연자가 3.83으로 비흡연자의 3.56 μmol/mol

creatinine보다는 다소 높았으나 통계적인 유의성은 관
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Table 1. Means of age and geometric means and geometric standard deviations of urinary t,t-muconic acid concentrations and uri-

nary 8-OHdG levels according to smoking status and sorbic acid intake

N (%)
Age t,t-Muconic acid 8-OHdG

(years) (mmol/mol creatinine) (μmol/mol creatinine)

Total subjects 92 (100) 41.13±9.09 0.99 (2.10) 3.79 (1.59)

Smokers 78 (84.8) 41.45±9.24 0.97 (2.05) 3.83 (1.60)

Non-smokers 14 (15.2) 39.36±8.27 1.05 (2.49) 3.56 (1.58)

p-value* 0.431 0.406 0.621

Sorbic acid intake� 39 (42.4) 39.32±10.93 0.85 (2.01) 3.71 (1.58)

No sorbic acid intake 53 (57.6) 43.59±4.87 1.19 (2.16) 3.89 (1.61)

p-value� 0.014 0.034 0.622

*: Comparisons between smokers and non-smokers by Student's t-test.  
�: Individuals who intake soft drink containing sorbic acid within 24 h before sampling.
�: Comparisons between individuals who intake of sorbic acid and one who not intake of sorbic acid by Student's t-test. 
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찰되지 않았다. 또한, 시료 채취 24시간 이내의 sorbic

acid가 함유된 음료수를 한 병 이상 섭취한 군과 섭취하

지 않은 군의 요중 뮤콘산 농도는 각각 0.85와 1.19

mmol/mol creatinine으로 오히려 섭취하지 않은 군의

요중 뮤콘산 농도가 섭취한 군보다 유의하게 높은 것으로

나타났다. 그러나 이것을 흡연여부에 따라 층화시킨 후

분석한 결과에서는 양군의 차이가 없는 것으로 나타났다

(자료 제시 안함). Table 2는 CYP2E1 효소와 ALDH2

효소의 유전자 다형성에 따른 요중 뮤콘산 및 8-OHdG

농도를 비교한 결과이다. CYP2E1의 c1/c1 유전자형은

c1/c2 및 c2/c2 유전자형에 비하여 요중 뮤콘산 및 요중

8-OHdG의 기하평균 농도가 다소 높게 나타났으나 통계

적인 유의성은 없었다. 또한, ALDH2의 활성이 없거나

적은 사람들의 경우도 활성이 높은 사람에 비해 요중 뮤

콘산 및 8-OHdG 농도가 상대적으로 높았으나 통계적으

로 유의하지는 않았다. 한편, 요중 뮤콘산의 농도와 요중

8-OHdG 농도는 전체 대상자들에 대해서 상관계수

0.532(p<0.001)로 유의한 관련성이 있는 것으로 나타났

다(Table 3). 그러나 이들 사이의 상관관계는 흡연 여부

및 대사효소의 유전자 다형성에 따라서 달라지는 것으로

조사되었다. 흡연자들에서는 요중 뮤콘산과 8-OHdG의

농도가 상관계수 0.520(p<0.001)으로 높은 관련성을 보

였던 반면, 비흡연자들에서는 유의한 관련성이 관찰되지

않았다. 또한, CYP2E1 효소의 유전자다형성의 경우에

도 c1/c1 유전자형을 가진 사람의 경우에는 상관계수

0.670(p<0.001)으로 유의한 관련성을 보였으나 c1/c2

및 c2/c2 유전자형을 가진 사람은 두 인자 사이의 유의한

관련성이 나타나지 않았다. ALDH2 효소의 유전자다형

성 에 따 라 서 는 NN형 의 경 우 가 상 관 계 수

0.570(p<0.001)으로 나타나 ND 또는 DD형을 지닌 사

람(R=0.383)에 비해 다소 높은 것으로 나타났다(Table

3). 요중 8-OHdG 농도를 종속변수로 하고 흡연여부와

나이 그리고 CYP2E1 및 ALDH2 유전자형, sorbic

acid가 함유된 음료의 섭취 정도, 요중 hippuric acid의

농도, 요중 뮤콘산 농도를 독립변수로 한 다중 회귀 분석

에서도 요중 뮤콘산 농도가 요중 8-OHdG 농도에 유의

한 영향을 미치는 것으로 나타났다(Table 4).

고 찰

직업적인 벤젠 노출 근로자들의 만성건강장해로는 재생

불량성 빈혈 뿐 아니라 백혈병, 다발성 골수종 등이 포함

되어 있어서 벤젠은 우리나라의 노동부 및 미국의 환경청

에서 강력한 발암물질로 규정하고 있다(IARC, 1982;

Vigliani & Forni, 1976; Yardley-Jones et al,

김용대 등∙유전자다형성에 따른 요중 뮤콘산과 8-OHdG의 관련성

Table 2. Geometric means and geometric standard deviations of the urinary 8-OHdG levels according to genetic polymorphisms of

CYP2E1 and ALDH2 enzymes

Genes N

Geometric mean (geometric standard deviation)

t,t-Muconic acid 8-OHdG

(mmol/mol creatinine) (μmol/mol creatinine)

CYP2E1

c1/c1 64 0.96 (1.99) 3.79 (1.65)

c1/c2+c2/c2 28 1.08 (2.17) 3.86 (1.46)

p-value* 0.4280000 0.6270000

ALDH2

NN 67 0.99 (2.11) 3.63 (1.55)

ND+DD 25 1.08 (2.00) 4.19 (1.70)

p-value* 0.9920000 0.3550000

*: Comparisons between genotypes by Student’s t-test.

Table 3. Correlation coefficients between urinary t,t-muconic

acid concentrations and urinary 8-OHdG levels according to

smoking status and genetic polymorphisms

N R p-value

Total subjects 92 0.532 < 0.001

Smoking status

Smokers 78 0.520 < 0.001

Non-smokers 14 0.010 n.s*

CYP2E1

c1/c1 64 0.670 < 0.001

c1/c2+c2/c2 28 -0.145- n.s.

ALDH2

NN 67 0.570 < 0.001

ND+DD 25 0.383 n.s 

*: Not significant



1991). 또한, 백혈병을 포함한 많은 암종의 발생이 산화

적스트레스와 관련이 있어서 만성 벤젠 노출이 산화적스

트레스를 유발하고 이것이 유전자의 손상을 유발하게 되

어, 암이 발생될 가능성을 배제할 수 없다(Golding &

Watson, 1999; Honda et al, 2000). 본 연구에서는

산화적 스트레스에 의한 유전자 손상의 대표적 지표인 요

중 8-OHdG의 농도를 측정하였다. 비록 유의한 차이는

아니었으나 흡연자의 경우는 비흡연자에 비해 상대적으로

높은 것으로 나타나 흡연이 산화적 스트레스를 유발한다

는 다른 연구자들의 결과와 일치하였다(Kim et al,

2003; Mizoueet al, 2006). 

한편, 요중 뮤콘산의 농도는 벤젠의 대사산물 중 하나

로 벤젠의 직업적인 노출에 대한 지표로 이용되어 왔다

(Wiwanitkit et al, 2001; Hu et al, 2006). 그 이유

중 하나는 요중 뮤콘산이 음료 식품의 보존제로 널리 사

용되는 소르빈산 이외에는 벤젠 노출을 통해서만 배출되

는 것으로 알려져 있기 때문에 다른 대사산물인 페놀보다

특이적이라는 사실 때문이다(Wiwanitkit et al, 2001;

Kang et al, 2005). 본 연구에서 sorbic acid가 함유된

음료수의 섭취 여부에 따른 요중 뮤콘산의 농도는 오히려

섭취하지 않은 사람이 섭취한 사람보다 유의하게 높은 것

으로 나타났다. 그러나 대상자를 흡연여부에 따라 층화시

켜 분석한 결과는 흡연자와 비흡연자 모두에서 sorbic

acid 섭취 여부에 따른 요중 뮤콘산 농도의 차이를 보이

지 않아 흡연이 교란변수로 작용했을 가능성이 크다. 한

편, 벤젠 노출 정도와 요중 뮤콘산의 농도 사이에는 유의

한 관련성이 없다는 연구 결과도 상당수 있어서 이들 사

이의 관련성에는 다른 요인이 관여할 가능성이 높다

(Fustinoni et al, 2005; Manini, 2006). 그러한 요인

중 하나로 벤젠 대사에 관여하는 효소를 고려할 수 있다.

왜냐 하면 동일한 농도의 벤젠에 노출되었다고 하더라도

대사효소의 활성에 따라 대사경로가 달라지고 배출되는

대사산물의 종류가 달라질 것이기 때문이다. 또한, 특정

대사경로는 산화적 스트레스의 발생과 밀접한 관련이 있

어서 대사효소의 활성은 벤젠노출로 인한 노출지표와 산

화적 유전자 손상지표 모두에 영향을 줄 가능성이 높다. 

산화적 스트레스에 의하여 생성된 8-OHdG는 GC-to-

TA 유전자 돌연변이를 유발하여 각종 암발생과 관련있

는 것으로 알려져 있고 산화적 스트레스에 의한 유전자

손상지표로 널리 이용된다(Kim et al, 2003; Kim et

al, 2005a; Hwang & Kim, 2007). 체내에서 생성된

8-OHdG는 각종 복구효소에 의해 제거되는 것으로 알려

져 있어서 소변 중의 8-OHdG의 농도는 산화적 유전자

손상정도 뿐 아니라 8-OHdG 수복효소에 의한 복구정도

를 총체적으로 파악할 수 있다는 장점이 있다(Kondo et

al, 2000; Kim et al, 2005a; Park et al, 2006). 

벤젠을 포함한 몇몇 휘발성 유기용제의 노출은 체내에서

산화적 스트레스를 유발하는 것으로 알려져 있다(Lagorio

et al, 1994; Pilger & Rudiger, 2006). 본 연구에서도

대상자들의 요중 뮤콘산의 농도와 요중 8-OHdG의 농도

는 통계적으로 유의한 관련성을 보였다(R=0.532,

p<0.001). 그러나 이러한 관련성은 흡연 여부나 벤젠 대

사 효소의 유전자 다형성에 따라 달라지는 것으로 나타났

다. 흡연자의 경우는 두 변수 사이의 관련성이 상관계수

0.520(p<0.001)로 전체 대상자에서보다 높은 관련성을

나타냈으나 비흡연자의 경우는 두 변수 사이의 관련성이
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Table 4. A general linear model of urinary 8-OHdG level including two genetic polymorphisms, smoking status, sorbic acid intake,

age, urinary hippuric acid and urinary t,t-muconic acid concentration as independent variables

Variables β* S.E. (β)� T� p-value

Intercept 3.025 2.392 1.265 0.210

CYP2E1 -0.914 0.711- 1.285 0.203

ALDH2 0.579 0.710 0.815 0.418

Smoking 0.254 0.908 0.280 0.780

Intake of sorbic acid -0.241 0.317 -0.083 0.450

Age -0.004 0.037 -0.119 0.906

Urinary hippuric acid concentration -0.001 0.002 -0.791 0.432

(mmol/mol creatinine)

Urinary t,t-muconic acid concentration 1.554 0.302 5.147 0.000

(mmol/mol creatinine)

*: Regression coefficient, �: Standard error of regression coefficient, �: β/ S.E.(β)

CYP2E1: dichotomous (c1/c1 and c1/c2 +c2/c2)

ALDH2: dichotomous (NN and ND+DD) 

Smoking: dichotomous (Smoker and ex-smoker+non-smoker)

Sorbic acid intake: continuous (number of intake of soft drink containing sorbic acid within 24 h before the sampling time)  

Age: continuous (year)
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유의하지 않은 것으로 나타났다(Table 2). 이러한 결과는

흡연자의 경우가 비흡연자에 비해 벤젠 노출에 의한 산화

적 유전자 손상에 보다 민감하다는 것을 의미한다.

CYP2E1은 벤젠 대사과정에 관여하는 효소로서 벤젠

을 산화시켜 benzene oxide를 형성하기도 하지만, 벤젠

과 hydroxyl radical을 반응시켜 dienyl radical을 형

성하기도 하므로 hydroxyl radical의 scavenger 역할

도 하는 것으로 보고되었다(Gonzalez-Jasso et al,

2003). Kim 등(2003)에 의하면, CYP2E1 c2 allele은

c1 allele에 비하여 효소활성이 높다. 본 연구의 결과에

서도 CYP2E1 c1/c1 유전자형을 가진 사람에서만 요중

뮤콘산과 8-OHdG 사이에 유의한 관련성이 관찰되었다.

그러나, CYP2E1 효소의 기질로서 벤젠 이외에도 다양

한 물질이 알려져 있고 그 대부분이 산화적 스트레스와

관련이 되어 있기 때문에, 본 연구의 결과만으로 그 이유

를 설명하기는 매우 어렵다. 그럼에도 불구하고, 본 연구

의 결과는 CYP2E1 c1/c1 유전자형을 가진 사람이 벤젠

노출에 의한 산화적 유전자 손상에 보다 민감하게 영향

받을 가능성이 있음을 시사하는 것이다.

ALDH2 효소는 알데히드를 산으로 대사하는 효소로 벤

젠의 대사과정 중에 생성되는 뮤콘 알데히드를 뮤콘산으로

변화시키는 과정에 관여할 가능성이 높으나, 아직까지 명

확한 증거는 알려지지 않은 상태이다. ALDH2 이외에도

여러 가지 다른 종류의 알데히드 탈수소효소 아형이 존재

하기 때문이다(Vasiliou & Pappa, 2000). 본 연구에서

요중 뮤콘산 및 8-OHdG 농도는 ALDH2 효소의 유전자

다형성에 따라 통계적으로 유의한 차이가 관찰되지 않았

다. 한편, 두 변수 사이의 상관성 분석에서는 ALDH2

NN type인 경우의 상관계수가 0.570(p<0.001)으로 그렇

지 않은 사람(R=0.383, n.s)보다 상대적으로 높았다.

본 연구의 제한점으로는 벤젠 노출과 요중 뮤콘산 농도

와의 관련성에 영향을 주는 인자들의 규명이 어려웠다는

점이다. 예상했던 것과는 다르게 본 연구에서 측정한 개

인별 벤젠의 노출량은 요중 뮤콘산 농도와 유의한 관련성

을 보이지 않았다(R=0.0173, p=0.0891, 자료 제시 안

함). 다만, 본 연구에서는 벤젠 대사산물의 일종인 요중

뮤콘산과 산화적유전자 손상과의 관련성이 특정 유전자의

다형성에 따라 달라짐을 보고하고자 한 것이며, 향후 벤

젠과 요중 뮤콘산과의 관련성에 영향을 주는 인자에 대해

서는 추가연구가 진행되어야 할 것으로 생각된다.

요중 8-OHdG의 농도를 종속변수로 하고 전체 대상자

들의 나이와 흡연여부, 그리고 CYP2E1 및 ALDH2 유

전자 다형성, sorbic acid 함유 음료의 섭취정도, 요중

hippuric acid의 농도, 요중 뮤콘산의 농도를 독립변수

로 하여 중회귀분석을 실시한 결과에서도 요중 뮤콘산의

농도는 요중 8-OHdG의 농도와 유의한 관련성이 있는

것으로 나타났다. 본 연구의 결과는 요중 뮤콘산의 농도

가 벤젠 노출 이외에 다양한 인자들의 영향을 받을 가능

성을 시사해주지만, 요중 뮤콘산의 농도를 증가시키는 다

양한 요인에의 노출은 유전자에 산화적 손상을 증가시키

고 이로 인한 각종 질병발생의 위험이 커질 가능성을 시

사해준다. 또한 이들 사이의 관련성은 흡연 여부 및

CYP2E1 효소의 유전자 다형성에 따라서 달라지는 것으

로 확인되어, 향후 벤젠 노출로 인한 산화적 스트레스의

평가에서 흡연 여부 및 ALDH2, CYP2E1 효소의 유전

자 다형성이 반드시 고려되어야 할 것으로 판단된다.

요 약

목적: 벤젠 취급 근로자들에서 요중 뮤콘산 농도와 요중

8-OHdG의 농도 사이의 관련성 정도를 파악하며 이러한

관련성이 일부 벤젠 대사효소의 유전자다형성에 따라서 어

떻게 달라지는지를 알아보고자 본 연구를 시행하였다.

방법: 벤젠을 취급하는 정유회사와 합성수지 제조회사,

그리고 인쇄소, 식품회사, 제약회사 등 10개 회사의 건강

한 남자 근로자 92명을 연구 대상으로 하였고 이들의 요

중 뮤콘산의 농도를 HPLC의 방법으로 측정하였으며,

요중 8-OHdG를 측정하여 산화적 유전자 손상 정도를

평가하였다. 또한 ALDH2 및 CYP2E1 유전자다형성을

TaqMan assay의 방법으로 조사하였다. 상관분석을 실

시하여 두 변수사이의 관련성을 평가하였으며, 중회귀분

석을 실시하여 연령, 흡연여부, 유전자다형성을 보정한

상태에서의 두변수 사이의 관련성을 파악하였다.

결과: 요중 뮤콘산의 농도와 요중 8-OHdG 농도사이

의 상관계수가 0.532(p<0.001)으로 유의한 관련성이 있

는 것으로 나타났다. 특히, 흡연자이거나 CYP2E1

c1/c1 유전자형인 사람들의 경우는 이 상관계수가 각각

0.520(p<0.001)과 0.670(p<0.001)으로 높은 관련성을

보였다. 한편, 요중 8-OHdG의 농도를 종속변수로 하고

흡연여부와 나이 그리고 CYP2E1 및 ALDH2 유전자

형, sorbic acid 함유 음료의 섭취 정도, 요중 뮤콘산의

농도 등을 독립변수로 한 다중 회귀 분석에서도 요중 뮤

콘산의 농도는 유의하게 요중 8-OHdG의 농도와 관련성

이 있는 것으로 나타났다.

결론: 벤젠 노출량이 증가하면 산화적 스트레스도 따라

서 증가함을 확인하였다. 또한 이들 사이의 관련성은 흡

연 여부 및 CYP2E1, ALDH2 유전자 다형성에 따라서

달라지는 것으로 확인되었다. 따라서, 벤젠 노출로 인한

산화적 스트레스의 평가시에는 흡연 여부 및 CYP2E1,

ALDH2 효소의 유전자 다형성이 반드시 고려되어야 할

것으로 판단된다.

김용대 등∙유전자다형성에 따른 요중 뮤콘산과 8-OHdG의 관련성
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