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  Xenobiotic-metabolizing machinery contains two main types of enzymes: the phase I 
enzymes mediating oxidative metabolism, cytochrome P450 (CYPs) and phase II 
conjugating enzymes involved in detoxification, glutathione-S-transferase (GSTs). Genes 
that encode these enzymes are polymorphic, and such polymorphisms are associated with 
the susceptibility to the hazardous action of chemicals such as carcinogens in some indi-
viduals. Moreover, genetic polymorphisms of xenobiotic-metabolizing enzymes have been 
shown considerable ethnic differences in gene structure and allelic distribution. In this 
study, we investigated the polymorphic genotypes of CYP1A1 (MspI and exon 7 poly-
morphisms), CYP2E1 and GSTM1 from oral epithelial cells of 225 healthy Koreans 
collected by mouthwash method. The genomic DNA was purified by phenol-chloroform 
extraction and the genotypes of CYP1A1, CYP2E1 and GSTM1 were determined by 
polymerase chain reaction-based assay. CYP1A1 MspI genotypes m1/m1, m1/m2 and 
m2/m2 were found in 36.3%, 55.7% and 8.0% of healthy Koreans and exon 7 genotypes 
were 16.8% for ile/ile, 74.8% for ile/val and 8.4% for val/val. The frequency of CYP1A1 
m1/m2 was higher in Koreans than Europeans as compared with the previous studies. 
CYP1A1 ile/val genotype in Koreans was found to be significantly high in comparison 
with Japanese as well as Europeans and Caucasian. The c1/c1, c1/c2 and c2/c2 genotypes 
of CYP2E1 were observed as 53.3%, 43.8% and 2.9%. The presence of c2 allele was 
significantly more frequent in Koreans (24.3%) than in Swedish (5.0%), European- Ameri-
can (1.0%) and African-American (4.0%). GSTM1 wild and null genotypes were found 
in 39.0% and 61.0%, respectively and this was not significantly different from other ethnic
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group. Taken together, these results demonstrate that the distribution of genetic poly-
morphisms in Koreans are different from that in other races or ethnic group. Our results 
also indicate that the mouthwash method was more effective and easier in large 
community-based studies.
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서      론

  생체는 문명의 발달과 더불어 많은 종류의 유

해물질에 노출되며, 이 물질들  일부는 세포 내

에 쉽게 축 되어 제거가 되지 않을 경우 독성을 

나타내거나 세포를 손상시키는 것으로 알려져 있

다. 생체는 이와 같은 외부유입물질(xenobiotics)에 

한 방어기 으로 물질을 제거하거나 해독하는 

기 을 가지고 있는데, 이는 주로 외부유입물질을 

인식하고 이를 수용성 형태로 변화시켜 쉽게 배

설되도록 하는 외부유입물질 사효소(xenobiotic- 

metabolizing enzyme)가 담당한다.1)

  외부유입물질 사에 참여하는 효소반응은 두 

단계로 나  수 있다. 발암물질을 포함한 부분

의 외부유입물질들은 일차 으로 cytochrome P450 

(CYP)와 같은 제1상 효소에 의해 가수분해되거나 

산화․환원되어 1차 사산물로 활성화되며, 반

응성이 높은 1차 사산물은 glutathion-S-transferase 

(GST)와 같은 제2상 효소에 의해 메틸화(methy-

lation), 루쿠로나이드화(glucuronidation), 황산염

화(sulfation), 축합(conjugation) 등의 과정을 거쳐 2

차 사산물로 해독된다. 만약 해독되지 못하는 

경우, 생성된 친 자성 1차 사산물은 세포내 DNA

와 반응하여 부가체(DNA adducts)를 형성한다.2) 

DNA 부가체에 의해 변형된 염기나 뉴클 오타이

드가 수복효소에 의하여 제거되지 못하면 DNA 

복제 과정을 거쳐 최종 으로는 유 자에 돌연변

이가 일어나는데 이러한 과정을 다단계 발암과정

에서는 발암개시단계라고 한다.3) 따라서 사효

소에 의한 외부유입물질의 생물 환(biotransforma-

tion)은 환경 발암물질의 발암활성에 요한 역할

을 하며, DNA와 반응하는 최종 발암물질의 농도

는 활성화와 해독화 속도에 의해 결정된다.

  외부유입물질의 생물 환은 상호개인간 커다란 

차이가 있는 것으로 보고되어 있는데 이러한 차

이가 나타나는 것은 외부유입물질을 활성화 혹은 

해독화 하는 사효소의 활성을 결정하는 유 자 

다형성의 차이 때문인 것으로 생각하고 있다.4) 이

러한 유 자 다형성의 차이가 발암물질에 한 

개개인의 발암감수성과 한 련이 있는 것으

로 알려져 있다.5) 최근까지 보고된 외부유입물질 

사효소의 유 자 다형성에 한 연구 결과들에

서 유 자 다형성이 인종과 민족에 따라 상당한 

차이가 있는 것으로 조사되었고, 발암물질을 비롯

한 외부유입물질의 유해작용에 한 감수성에서

도 인종과 민족에 따라 상당한 차이를 보일 것으

로 생각하고 있다.6～21) 따라서, 미국, 일본을 비롯

한 선진국에서 찰된 암 발생과 발암물질 사

효소의 유 자 다형성에 한 연구 결과를 한국

인에게 그 로 용할 수는 없다. 따라서 한국인

에서도 유 자 다형성을 조사하여 외부유입물질

의 유해작용에 한 감수성을 측할 수 있는 자

료를 확보하는 것이 요하다. 한 외부유해물질

에 노출되었을 때 개개인의 감수성은 선천   

후천  인자에 따라 서로 다르게 나타나며, 환경

인자와 개개인의 감수성 사이에 복잡한 상호작용

이 일어나는 것으로 알려져 있다.
22)

  본 연구에서는 건강한 한국인에서 외부유해물

질의 활성화  해독화에 여하는 CYP1A1, CYP2-

E1와 GSTM1의 유 자 다형성을 조사하 다. 상

으로 외부유해물질에 한 노출이 어 사

효소의 유 자내에 환경에 의한 변화가 을 것

으로 생각되는 등학생과 건강한 학생을 상

으로 사효소의 유 자 다형성을 조사하 다. 
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Table 1. Characteristics of population in the study group
ꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧ

Male Female Total
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Adolescence1)  57  93 150

Adult2)  47  28  75
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Total 104 121 225
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
1)
＜18 years

2)
≥18 years

한 구강세정으로 수집한 구강탈락상피세포를 이

용하여 유 자 다형성을 조사한 본 연구방법이 

유 자 다형성에 한 신뢰할 수 있는 결과를 주

는 유용한 방법인지를 조사하 다.

상  방법

    1) 연구 상  재료

  구강검사를 통해 건강하고 구강 내에 악성 병변

이 없는 서울시내 등학생 150명(10～14세)과 학

생 75명(20～29세)으로부터 구강세척을 통해 구강탈

락 상피세포를 얻었다(Table 1). 양치 후 1시간이 경

과한 모든 지원자에게 20 ml의 가 액(Listerine
Ⓡ

, 

Warner-Lambert Consumer Healthcare, NJ, USA)으로 

1분간 힘차게 구강세척을 하게 한 후 세척액을 용기

에 모았다. 2,700 rpm에서 15분간 원심분리한 후, 침

물에 25 ml의 TE 완충액 [10 mM Tris (pH 8.0), 10 

mM EDTA (pH 8.0)]을 가하여 탁시키고 다시 

3,000 rpm에서 15분간 원심분리하 다. 세척한 구강

탈락 상피세포를 DNA 추출에 사용하 다.

    2) DNA 추출

  구강탈락 상피세포에 700μl의 lysis buffer [10 

mM Tris (pH 8.0), 10 mM EDTA (pH 8.0), 0.1 M 

NaCl, 2% SDS]와 35μl의 proteinase K (20 mg/ml)

를 가하여 세포를 잘 탁시킨 후 58oC의 수조에

서 2시간 동안 반응시켰다. 반응 후, 8,000 rpm에

서 2분간 원심분리를 하고 상등액을 새로운 미세

원심분리 으로 옮겼다. 같은 부피의 phenol-chlo-

roform을 넣어 DNA를 추출하 다. 14,000 rpm에

서 2분간 원심분리하고 같은 부피의 클로로포름

을 넣고 10  동안 교반한 후 14,000 rpm에서 4 

분간 원심분리 하 다. 상등액에 1/10배의 3 M 

NaOAc, 두 배 부피의 99% 에탄올을 가한 후 -20oC

에서 2시간 동안 침 시켰다. 14,000 rpm에서 15 

분간 원심분리한 후, 70% 에탄올로 세척하고 speed-

vac system AES1010 (Savant Instruments Inc., NY, 

U.S.A.)에서 30분간 건조하 다. 건조한 DNA를 

TE buffer에 용해시켜 260 nm와 280 nm에서 농도

와 순도를 측정하 다.

    3) 합효소 연쇄반응(Polymerase Chain Reac-

tion, PCR)

  PCR은 Gene-Amp PCR System 9600 (Perkin- 

Elmer, Cetus Corp., Norwalk, CT, USA)을 사용하

여 수행하 다. PCR 반응 혼합물은 genomic DNA 

1μg, upstream과 downstream primer를 각각 20 

pmole, dNTP 1.25 mM, 5 U/μl의 Taq 합효소 

(Perkin-Elmer, Cetus Corp., Norwalk, CT, USA)를 

가하여 반응 총량을 30μl로 하 다. Primer는 모

두 TaKaRa Custom DNA사 제품(TaKaRa Shuzo 

Co., Ltd., Shiga, Japan)을 사용하 다.

    4) CYP1A1 MspI (T→C transition) 다형성

  MspI (PCR-restriction nuclease)에 한 유 자 

다형성은 Hayashi 등의 방법으로 조사하 다.
23)

 

Primer는 upstream 5’-CAGTGAAGAGGTGTAGCC 

GCT-3’, downstream 5’-TAGGAGTCTTGTCTCAT 

GCCT-3’을 사용하 다. PCR은 기 denaturation

을 95oC에서 4분간 1회 시행하고, denaturation을 

95oC에서 1분, annealing을 65oC에서 1분, extension

을 72
o
C에서 1분의 반응으로 30회 반복한 후, 최

종 annealing과 extension을 각각 65oC에서 1분, 

72oC에서 8분간 시행하 다. 반응산물을 MspI 제

한효소로 37
o
C에서 2시간 동안 가수분해 한 다음 

ethidium bromide (EtBr)가 든 1.8% agarose gel 상

에서 기 동하고 UV transilluminator에서 결과

를 찰하 다. 결과해석은 반응산물이 340 bp에서 

나타나는 것을 동형 합체(homozygous wild geno-

type, ml/m1), 140 bp와 200 bp에서 나타나는 것을 

돌연변이체 (homozygous variant genotype or mutant, 

m2/m2), 140 bp, 200 bp, 340 bp에서 나타나는 것을 

이형 합체(heterozygote, m1/m2)라 정하 다(Fig. 

1A).
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Fig. 1. Genotyping of the CYP1A1, CYP2E1 and GSTM1. A. Lane 1, homozygous wild genotype, m1/m1; Lane 2, 

heterozygote, m1/m2; Lane 3, homozygous variant genotype, m2/m2. B. Lane A, homozygous wild genotype, 

ile/ile; Lane G, homozygous mutant genotype, val/val; heterozygote shows bands in both of Lane A and G. C. 

Lane 1, homozygous wild genotype, c1/c1; Lane 2, heterozygote, c1/c2; Lane 3, homozygous mutant genotype, 

c2/c2. D. Lane 1, wild type; Lane 2, null type.

    5) CYP1A1 ile/val 다형성(A→G transition)

  CYP1A1 gene의 exon 7에서 A가 G로 염기가 

(transition)되는 ile/val 다형성은 립유 자-특

이 합효소 연쇄반응 증폭방법(allele-specific PCR 

amplification)을 통해 분석하 다.
6,24)

 Primer는 2A 

5’-AAGACCTCCCAGCGGGCAAT-3’ (wild type up-

stream), 2G 5’-AAGACCTCCCAGCGGGCAAC- 3’ 

(mutant type upstream), C 5’-GAAAGGCTGGG- 

TCCACCCTCT-3’ (downstream)을 사용하 다. PCR 

반응은 기 denaturation을 94oC에서 1분 30 간 

1회 시행하 고, 이후부터는 denaturation을 94
o
C

에서 1분, annealing을 70oC에서 1분 30 , extension

을 72oC에서 1분 30 간의 반응을 25회 반복하고, 

최종 annealing과 extension을 각각 70
o
C에서 1분, 

72oC에서 8분간 시행하 다. 반응산물을 EtBr이 

든 1.8% agarose gel에 기 동 한 후 UV trans-

illuminator에서 찰하 다. 기 동 결과, 322 
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bp의 반응산물이 wild type primer (2A)로 증폭한 

곳에서만 나타나면 A- 립유 자 동형 합체(ho-

mozygous wild genotype, ile/ile), mutant type primer 

(2G)로 증폭한 곳에서만 반응산물이 나타나면 G-

립유 자 동형 합체(homozygous mutant geno-

type, val/val), 양쪽 모두에서 반응산물이 보이면 이

형 합체(hetetozygote, ile/val)로 독하 다(Fig. 1B).

    6) CYP2E1 PstI 다형성

  CYP2E1 유 자의 5' flanking 부 에 PstI 댠

부 를 가지는 다형성으로서 합효소 연쇄반응-

제한효소(PCR-restriction nuclease) 가수분해 분석

법을 사용하 다.25) 사용한 primer는 upstream strand 

5'-TTCATTCTGTCTTCTAACTGG-3', downstream st-

and 5'-CCAGTCGAGTCTACATTGTCA-3'를 사용

하 다. PCR 반응은 기 denaturation을 95oC에서 

4분간 1회 시행하 고, 이후부터는 denaturation을 

95
o
C에서 1분, annealing을 55

o
C에서 1분, extension

을 72oC에서 1분의 반응을 25회 반복하고, 최종 

annealing과 extension을 각각 55oC에서 1분, 72oC

에서 7분간 시행하 다. 반응산물을 PstI 제한효

소로 37oC에서 2시간 동안 가수분해 한 후 EtBr이 

든 1.8% agarose gel에 기 동하고 UV transill-

uminator에서 찰하 다. 반응산물이 410 bp에서

만 나타난 것을 동형 합체(homozygous wild geno-

type, c1/c1), 290 bp와 120 bp 치에 나타난 것은 

돌연변이체(homozygous mutant genotype, c2/c2)로, 

410 bp, 290 bp, 120 bp에서 반응산물이 나타나는 

것은 이형 합체(heterozygote, c1/c2)로 독하

다(Fig. 1C).

    7) GSTM1 gene loci의 결손(deletion) 분석

  GSTM1의 genotype은 반응산물의 유무로 분류

되는데, primer로는 upstream strand 5’-GAAGGTG- 

GCCTCCTCCTTGG-3’, downstream stand 5’-AAT- 

TCTGGATGTAGCAGAT-3’를 사용하 다.
26)

 Null 

type을 확인하기 해 internal standard로 항상 268 

bp에서 DNA band를 나타내는 β-globin을 사용하

다. β-globin의 primer는 upstream strand 5’- 

CAACTTCATCCACGTTCACC-3’, downstream strand 

5’-GAAGAGCCAAGGACAGGTAC-3’를 사용하

다. PCR 반응은 기 denaturation을 94
o
C에서 4분

간 1회 시행하 고, 이후부터는 denaturation을 

94oC에서 1분, annealing을 63oC에서, 1분, exten-

sion을 72
o
C에서 1분의 반응을 30회 반복하 다. 

Final annealing과 extension은 각각 63oC에서 1분, 

70oC에서 10분간 시행하 다. 반응산물을 EtBr이 

든 1.5% agarose gel에 기 동하고 UV transillu-

minator에서 찰하 다. 먼  268 bp에서 β-globin

의 band가 나타났는지를 확인한 후, 215 bp에서 

반응산물이 나타난 경우를 wild type, 반응산물이 

나타나지 않은 경우를 null type으로 독하 다

(Fig. 1D).

    8) 통계처리

  한국인에서 남성과 여성, 성인과 등학생간의 

각 유 자 다형성의 발 빈도를 비교하기 하여 

카이제곱 통계량(Chi-sqared test) 는 피셔의 정

확검정법(Fisher's exact test)  유의확률(p-value)

을 이용하여 통계 분석하 다.

결      과

    1) CYP1A1 MspI genotype (T→C transition)

의 분포

  건강한 한국인의 구강상피세포에서 CYP1A1 MspI 

genotype의 분포를 조사한 결과, 이형 합체(m1/ 

m2)의 발 빈도가 55.7%로 가장 높았고 동형 합

체(m1/m1)와 돌연변이체(m2/m2)의 발 빈도는 각

각 36.3%와 8.0%로 조사되었다(Fig. 2A). CYP1A1 

MspI genotype의 발 빈도를 성별(p=0.4033)과 연

령(χ
2
=10.5427, p=0.0051)에 따라 비교하 을 때, 

여성과 등학생에서 다른 유 자형에 비해 이형

합체가 높게 나타났다(Table 2).

    2) CYP1A1 exon 7 genotype (ile/val)의 분포

  구강상피세포에서 CYP1A1 exon 7 (ile/val) geno-

type의 분포는 이형 합체(ile/val)의 발 빈도가 

74.8%로 높게 나타났으며, 동형 합체(ile/ile)와 돌

연변이체(val/val)유 자형의 빈도는 각각 16.8%와 

8.4%로 나타났다(Fig. 2B). 이 결과에서 성별(χ
2
= 

4.3563, p=0.1133)과 연령(χ2=7.7891, p=0.0204)에 

따라 CYP1A1 exon 7 genotype의 분포를 살펴본 

결과, 등학생보다 성인에서 이형 합체가 더 높
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Table 2. Distribution of CYP1A1 (MspI), CYP1A1 exon7 (ile/val), CYP2E1 (PstI), GSTM1 genotypes in Koreans
ꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧ

Sex Age
Genotype n1) ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Male  Female Adolescence
2)

 Adults
3)

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
m1/m1 41 (36.3)4) 22 (41.5) 19 (31.7) 15 (23.4) 26 (53.1)

CYP1A1
m1/m2 63 (55.7) 26 (49.1) 37 (61.7) 43 (67.2) 20 (40.8)

(MspI)
m2/m2  9 (8.0)  5 (9.4)  4 (6.7)  6 (9.4)  3 (6.1)

p=0.4033
5)

χ
2
=10.5427, p=0.0.0051

6)

ile/ile 22 (16.8)  6 (10.3) 16 (21.9) 16 (20.5) 6 (11.3)
CYP1A1

ile/val 98 (74.8) 45 (77.6) 53 (72.6) 52 (66.7) 46 (86.8)
(exon 7)

val/val 11 (8.4)  7 (12.1)  4 (5.5) 10 (12.8)  1 (1.9)

χ
2
=4.3563, p=0.1133

6)
χ

2
=7.7891, p=0.0204

6)

c1/c1 56 (53.3) 32 (61.5) 24 (45.3) 22 (43.1) 34 (63.0)
CYP2E1

c1/c2 46 (43.8) 19 (36.5) 27 (50.9) 26 (51.0) 20 (37.0)
(PstI)

c2/c2  3 (2.9)  1 (1.9)  2 (3.8)  3 (5.9)  0 (0)

p=0.27225) p=0.01935)

wild 62 (39.0) 35 (45.5) 27 (32.9) 34 (38.2) 28 (40.0)
GSTM1

null 97 (61.0) 42 (54.5) 55 (67.1) 55 (61.8) 42 (60.0)

χ
2
=2.6199, p=0.1055

6)
χ

2
=0.0532, p=0.8175

6)

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
1)Numbers of subjects.
2)＜18 years
3)≥18 years
4)Numbers in parentheses, percentages.
5)Fisher's exact test
6)Chi-sqared test

은 빈도로 찰되었다(Table 2).

    3) CYP2E1 PstI genotype  allele의 분포

  CYP2E1 PstI genotype의 분포는 동형 합체(c1/ 

c1)가 53.3%, 이형 합체(c1/c2)가 43.8%, 돌연변

이체(c2/c2)는 2.9%로 나타났다(Fig. 2C). 성별(p= 

0.2722)과 연령(p=0.0193)에 따라 CYP2E1 PstI 다

형성을 비교하여 본 결과 남성과 성인에서 동형

합체가 이형 합체보다 더 높은 빈도로 나타났

다(Table 2). Allele의 빈도를 조사한 결과, wild 

type (c1)은 75.7%, mutant-type (c2)은 24.3%로 

찰되었다.

    4) GSTM1 genotype의 분포

  GSTM1의 genotype의 분포는 wild type이 39.0%, 

null type이 61.0%로 나타났다(Fig. 2D). 이 결과를 

성별(χ2=2.6199, p=0.1055)과 연령(χ2=0.0532, p= 

0.8175)에 따라 비교해 보았을 때 여성과 등학

생에서 wild type이 null type에 비해 히 높게 

찰되었고 남성과 성인에서도 wild type이 더 높

은 비율로 찰되었다(Table 2).

고      찰

  생체변형 효소들은 외부유입물질의 사에 

요한 역할을 하며, 사람에서 생체변형 효소들의 

수 과 활성은 상호 개체간 차이를 나타내는 것

으로 알려져 있다. 이들 생체변형 효소의 여러 가

지 다형성이 보고되어 있으며, 유 자 다형성에 

따라 효소의 발 이나 기능이 변화되어 발암물질

을 포함한 외부유입물질의 활성  해독을 증가 

는 감소시킬 수 있다. 따라서, 생체변형 효소의 
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Fig. 2. Distribution of CYP1A1, CYP2E1 and GSTM1 genotypes in healthy Koreans. A. m1/m1, homozygous wild 

genotype; m1/m2, heterozygote; m2/m2, homozygous variant genotype. B. ile/ile, homozygous wild genotype; 

ile/val, heterozygote; val/val, mutant genotype. C. c1/c1, homozygous wild genotype; c1/c2, heterozygote; c2/c2, 

homozygous mutant genotype. D. wild, wild type with band of 215bp; null, null type.

유 자 다형성은 암에 한 감수성과 한 

련이 있는 것으로 생각된다.

  Cytochrome P450 (CYP)는 화학발암물질을 배설

형태로 환하는 정상 인 과정 동안에 DNA를 

손상시키는 간산물을 생성할 수 있다. Poly-

aromatic hydrocarbons를 사하는 CYP1A1은 정상

으로 유도되는 효소로서 사람의 간에서 20배, 

폐에서 50배까지 유도될 수 있는데 이러한 유도

능은 사람에 따라서 다르며, 폐암에 한 험도

와 련이 있는 것으로 알려져 있다.27) CYP2E1은 

에탄올에 의해 유도되며 N-nitrosamines의 활성화

에 요한 역할을 하는 효소이다. 제 2상 효소인 

GST는 친 자성 물질과 친핵성인 환원된 gluta-

thione간에 축합을 매하는 효소로서 DNA에 결

합하는 친 자성 물질을 해독한다. GSTM1의 유

자에 결손이 일어나면 해독능이 결핍되어 암에 

한 감수성이 증가하는 것으로 생각하고 있다.

  선진 각국에서는 화학물질에 의한 암 발생 시, 

외부유입물질 사효소의 발 양이 개인별로 차

이를 보이는 것에 착안하여 개인별 사능과 발

암감수성에 한 상 계를 조사하고자 하는 연

구가 유 자 수 에서 활발히 진행되었다. 그 결

과 발암물질 사능과 발암감수성간에 높은 상

계가 있음이 보고되었으며,
9～14)

 발암감수성과 

한 련이 있는 사효소의 유 형 결정법을 

찾기 한 연구가 진행되어 왔다. 그러나, 각 인

종이나 민족에 따라 물질 사능이 서로 다르게 

나타나며, 발암 감수성 한 서로 다르게 나타나

고 있어 이들의 외부유입물질의 유 자 다형성 

결과를 한국인의 발암물질 사효소의 유 자 다
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형성에 그 로 용시킬 수는 없다. 뿐만 아니라, 

이들 발암물질 사효소의 유 자 다형성은 발암

물질에 노출된 시간과 양, 그리고 성별에 따라 다

형성에 차이가 있는 것으로 알려져 있다.27)

  따라서, 본 연구에서는 발암물질에 노출된 시간

과 양이 상 으로 을 것으로 생각되는 등

학생 150명과 건강한 학생 75명에서 구강 세정

으로 구강탈락 상피세포를 수집하고, 구강탈락 상

피세포로부터 DNA를 분리하여 발암물질 사효

소인 CYP1A1, CYP2E1과 GSTM1에 한 유 자 

다형성을 조사하 다. 본 연구를 통해 건강한 한

국인의 유 자 다형성에 한 자료를 확보함으로

써 발암물질에 노출정도  시간에 따른 유 자 

다형성의 변화와 발암감수성간의 상 성을 조사

하는데 도움이 될 것으로 생각한다.

  CYP1A1 MspI genotype의 분포를 조사한 결과, 

체 으로 이형 합체(m1/m2)가 가장 높은 빈도

로 나타났으며, 여성과 등학생에서 이형 합체

의 빈도가 61.7%와 67.2%로 상 으로 높게 

찰되었다. CYP1A1 MspI genotype은 핀란드,6) 스웨

덴,
7)

 노르웨이
8)

 같은 북유럽인, 코카시안
9)
과 일본

인10)에서는 동형 합체가 더 높은 빈도로 나타나

는 것으로 보고되어 있는데 한국인에서는 이형

합체가 더 높은 빈도로 찰되었다. CYP1A1 ile/ 

val genotype의 분포는 성별과 연령에 계없이 이

형 합체(ile/val)가 매우 높은 빈도로 나타났다. 

코카시안
14)

이나 유럽인
7,12)

에서는 ile/val genotype

의 빈도(0.9～1.8%)가 낮고 동형 합체의 빈도 

(84.3～93.6%)가 높은 것으로 보고되어 있으며, 같

은 동양권인 일본인
15)

에서도 동형 합체(65.1%)가 

이형 합체(30.2%)보다 높은 빈도로 찰되었다. 

그러나, 한국인에서는 이형 합체의 빈도(74.8%)가 

더 높게 나타났다. CYP2E1 PstI genotype은 동형

합체(c1/c1)와 이형 합체(c1/c2)가 53.3%와 43.8%

로 비슷한 빈도로 찰되었으며, 남성과 성인에서

는 동형 합체가 더 높은 빈도로 찰되었고, allele

의 빈도는 wild type (c1)이 75.7%, mutant (c2)가 

24.3%로 찰되었다. 이러한 genotype과 allele의 

빈도는 유럽인
16)

이나 미국인
17)

보다 국인
18,19)

과 

일본인20)에서 돌연변이체가 더 많이 나타나는 것

으로 보고되어 있는데 같은 동남아시아권인 한국

인에서도 비슷한 양상을 보 다. 한국인에서 GSTM1 

genotype의 분포는 null type이 61.0%로 wild type

보다 많은 것으로 나타났다. GSTM1 다형성은 인

종에 따라 다양한 분포를 보이는데 GSTM1의 null 

type은 인도인28)에서 낮은 수치를 보 고 일본인10)

에 비해 한국인과 만인19,28)에서 다소 높게 나타

났다. 특히, CYP의 유 자 다형성에서 등학생

과 성인간에 유의 인 차이가 있는 것으로 찰

되었는데, 외부 환경이나 발암물질에 노출된 시간

이 많아짐에 따라 유 자 다형성에 변화가 생길 

수 있음을 보여주는 결과로 생각된다.

  이상의 결과로부터 한국인의 유 자 다형성이 

북유럽인, 미국인, 코가시안과 차이가 있으며, 같

은 아시아권인 일본인이나 국인과도 차이가 있

음을 알 수 있다.

  지 까지는 유  다형성 조사에 필요한 DNA

를 얻기 해 주로 액에서 분리한 백 구29)나 

조직30)을 이용하 는데, 이 방법은 다량의 DNA를 

얻을 수는 있지만, 주사 바늘을 에 찔러야 하

고, 불편할 뿐만 아니라 액 매개 염원에 노출

될 험이 있었다. 한 지원자나 환자가 검체를 

직  획득할 수 없고 의사나 간호사의 도움을 받

아야만 가능한 제한 이 있다. 그러나 본 연구에

서 사용한, 구강세정 시 탈락되는 구강탈락 상피

세포로부터 DNA를 분리하여 발암물질 사효소

의 유  다형성을 조사하는 방법은 검체의 수

집과 보 이 간단하여 지원자가 스스로 시료를 

모을 수 있는 장 을 가지고 있으며, 액
11)

을 사

용한 연구결과와 일치된 결과를 보이는 것으로 

확인되어 유 자 다형성 연구에 매우 유용할 것

으로 생각된다.

결      론

  한국인 등학생 150명과 학생 75명으로부터 

구강세정으로 얻은 구강상피세포에서 외부유입물

질 사효소의 유 자 다형성 분포를 조사한 결

과, CYP1A1 MspI genotype의 분포는 동형 합체 

(m1/m1)가 36.3%, 이형 합체(m1/m2)가 55.7%, 돌

연변이체(m2/m2)가 8.0%로 나타났으며, CYP1A1 

exon 7 (ile/val) genotype의 분포는 이형 합체(ile/ 

val)가 74.8%, 동형 합체(ile/ile)와 돌연변이체

(val/val)는 각각 16.8%와 8.4%로 나타났다. CYP1A1 
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MspI genotype은 서양인과 달리 한국인에서는 이

형 합체가 더 많으며, CYP1A1 exon 7 다형성도 

한국인에서는 이형 합체가 높게 나타났는데 서

양인은 물론 같은 동양권인 일본인과도 차이가 

있었다. CYP2E1 PstI genotype의 분포는 동형 합

체(c1/c1)가 53.3%, 이형 합체(c1/c2)가 43.8%, 돌

연변이체(c2/c2)는 2.9%로 나타났으며, allele 빈도

는 wild type (c1)이 75.7%, mutant (c2)가 24.3%로 

나타났고, GSTM1 genotype 분포는 wild type이 

39.0%, null type이 61.0%로 나타났다. CYP2E1 

PstI 다형성은 미국인이나 유럽인에 비해 돌연변

이체가 높게 나타났으나 동남아시아인들과 유사

한 분포를 보 으며, GSTM1 다형성은 외국인에 

비해 null type이 다소 많은 것으로 나타났다. 따

라서 한국인에서 CYP1A1, CYP2E1  GSTM1 다

형성은 다른 인종이나 민족과 차이가 있으며, 구

강 탈락상피세포를 이용한 유 자 다형성 조사를 

통해 신뢰할 수 있는 연구결과를 얻을 수 있음을 

확인하 다.
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