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This study was designed to analyze the relationship
between VDR (Vitamin D receptor) genotype and lead
exposure indices. VDR genotype of lead workers was
analyzed with using BsmI and ApaI restriction enzymes. Also,
levels of lead and zinc protoporphyrin (ZPP) in blood, -δ
aminolevulinic acid in urine (ALAU), -aminolevulinic acid inδ
serum (ALAP), hemoglobin (Hb) and hematocrit (Hct) were
measured.
The results were as follows:
1. The frequency of genotype according to BsmI in VDR

gene was 0.5 % in BB, 10.2% in Bb, 89.2% in bb. And the
frequency of genotype according to ApaI in VDR gene was
18.3% in AA, 25.8% in Aa, 55.9% in aa.
2. The mean of lead in blood of each genotype according

to BsmI restriction enzyme was 41.27 / in BBBb and㎍ ㎗ ․
34.01 / in bb, respectively. Levels of lead in blood of㎍ ㎗
BBBb genotype was significantly higher than those of bb․
genotype (p<0.05). However, there was no significant
difference between other lead exposure indices and
genotypes.
3. There was no significant difference between each

genotype shown because of ApaI restriction enzyme and
lead exposure indices. However, the mean of ZPP (84.87 /㎍
) in aa genotype was relatively higher than that (71.02 /㎗ ㎍
) in AAAa.㎗ ․
4. The combination of each VDR genotype gaining from

using BsmI and ApaI restriction enzyme resulted in 53.8% in
bbaa, 22.0% in bbAa, 13.4% in bbAA, 6.5% in BbAa, 2.2% in
Bbaa, 1.6% in BbAA and 0.5% in BBAa.
5. In result to make a comparison between lead exposure

indices according to combine genotype, lead workers with
the VDR BbAa allele had significantly higher levels of lead in
blood (p<0.05) and ALAP (p<0.01) Also, lead workers with
the VDR BbAa allele were high ZPP, ALAU, Hb and Hct, but
there was not significant difference.
6. Levels of lead in blood and in bone was significantly

high as the period of work got longer (p<0.01). It was shown
that levels of lead in blood was related with levels of ALAU,
ALAP, Hb, Hct.
From the above results, VDR genotype according to BsmI

and ApaI restriction enzyme, respectively is related to levels
of lead in blood. Combined genotype VDR according to BsmI
and ApaI polymorphisms is related to levels of lead in blood
and ALAP. However, it is considered that many more studies
should be necessary to figure out whether VDR genotype
according to restriction enzymes and its combined forms
affect the susceptibility of lead and the relationship between
two things.

Key Words Vitamin D receptor gene, VDR, Polymorphism,：
BsmI, ApaI, Lead exposure indices, Lead workers
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서 론.Ⅰ

체내에들어온납은혈액이나연부조직

에약 정도남아있고 나머지는골조5% ,

직 내에 저장된다 골 조직에서도 경골.

에 축적된 납은 불활성화된(cortical bone)

상태로장기간골조직의일부로칼슘대

신저장되어이들중일부는서서히혈액

으로 다시 용출되어 체외로 배설된다

등(Masci , 1995).

혈중 납량은 음식이나 대기중의 납 흡

수로인한체내흡수이외에뼛속납의용

출로 인하여 일정한 수준으로 유지되며,

혈중 납의 이상이 적혈구 단백질과98%

결합한다 과(DeSilva, 1981; Manton Cook,

등 납1984; Simons, 1993; Schwartz , 1997).

은 기와 결합하여sulfurhydryl (-SH) heme

합성에 관여하는 효소를 포함한 여러 세

포의효소작용을방해하고 미토콘드리아,

막과 결합하여 단백질과 핵산의 합성을

방해한다.

등 의 납 감수성에 대한Wetmur (1991)

유전독성학적연구에서 ALAD ( -amino-δ

이형 유전형질levulinic acid dehydratase)

을가진사람들의혈중납량이(ALAD1-2)

동형 유전형질 을 가진 사람들(ALAD1-1)

보다유의하게높았다고보고하고부터많

은 연구자들이 유전자형에 따라ALAD

체내흡수된납의대사과정이다르고 이,

로인한인체건강에도영향을미치는것

으로보고하고있어개인의납에대한감

수성이 의다형성과밀접한관계가ALAD

있을 것으로 인식되었으며 등(Schwartz ,

등 등1995; Bergdahl , 1997; Alexander ,

김병기등 이후특정유전자1998; , 2000),

의다형성에따른납에대한감수성차이

에 대한연구가활발히이루어져왔으며,

그중의한유전자가뼈의대사와관계가

있는 이다VDR (vitamin D receptor) .

유전자는 대사에 관여VDR vitamin D

하는 표적 유전자의 전사 조절자로서 작

용한다 즉피부에서자외선에의하여합.

성되거나 식사를 통하여 섭취된 vitamin

가 간 및 신장에서의 대사과정을 통하D

여활성화된 1,25(OH)2 비타민 D3이세포

내로 분산하여 핵내에들어와 에 결VDR

합하고 입체 형태학적 변화를 유도하여

결합체를 만들고 이들이 표적 유전자내

비타민 반응 요소에 결합하여 유전자D

전사에 영향을 주어 여러 가지 단백질의

생산량을 조절한다 등(Feldman , 1996).

사람의 유전자는 제 번 염색체VDR 12

의 에 위치하고 등q13-14 (Labuda , 1992)

의 를 함유하고 있으며 최소20-70kb DNA

한 개의 으로 구성되어 있다9 exon (Feld-

등 제 번과제 번사이man , 1996). exon 8 9

의 내에 제한효소부위intron BsmI, ApaI

의다형성 제 번 내 제한효소, 9 exon TaqI

부위의 다형성 말단부의 제한효, 5' FokI

소부위의다형성및 말단부에3' adenine

이반복되는 다형성의존재가보poly(A)

고되었다 등 등(Ingles , 1997; Haussler ,

1998).

지금까지 유전자의 다형성에 관VDR

한연구는골밀도와의관련성에집중되어

왔다 등 은 장에서. Morrison (1992; 1994)

칼슘의흡수 뼈의재흡수 뼈세포의분화, , ,

의분비를조절parathyroid hormone (PTH)

하는 유전자내 다형성과VDR BsmI

1,25(OH)2 비타민 D3에 의하여 증가하는

이 골밀도와 연관성이 있으며osteocalcin ,

쌍생아연구와집단연구에서이러한유전

자내변이와골밀도와의연관성을시사하

는소견을발표하였다 또한여러인종에.

서 유전자내 제한VDR BsmI, TaqI, ApaI

효소에 의하여 인식되는 다형성 양상과

골밀도와의연관성에대하여많은연구가

진행되어왔으나연구자마다상이한결과

를 보고하고 있다 등(Hustmyer , 1994;

등 등Krall , 1995; Uitterlinden , 1996).

등 과 등Spedtor (1995) Langdahl (2000)

은제한효소들에의하여절단이일어나는

유전자형을 제한효소에BsmI, TaqI, ApaI

따라 각각 로 절단이 일어나지bb, tt, aa ,

않는 유전자형을 로 표시할BB, TT, AA

때 또는 유전자형이각각 유BB tt bb, TT

전자형보다 낮은 골밀도를 예측할 수 있

다고 보고하였으나 등 과, Riggs (1995)

등 은 이러한 사실을 확인Garnero (1996)

할 수 없다고 보고하였다 등. Uitterlinden

과 등 은(2001) Gennari (1998) BsmI, TaqI,

제한효소 가지부위의유전자다형ApaI 3

성을조합하여골밀도와의연관성을분석

하였으나연구자마다다른결과를보고하

고 있다.

한편 다형성과납의감수성에대, VDR

하여는 와 가일반인Onalaja Claudio (2000)

을대상으로 제한효소에따른BsmI VDR

유전형질과뼛속납량과의상관성을평가

하였으며 등 은 납 취급, Schwartz (2000)

근로자 집단 사이에서 유전자형에VDR

대한뼛속납량 (BB 15.5 /g bone mineral,㎍

의 차이를 보고Bb 14.3 /g, bb 13.9 /g)㎍ ㎍

하였고 납노출기간과뼛속납량의관계,

는 유전자형에 의해 결정된다고 하VDR

였다 또한 등 과 함께 보고한. Lee (2000)

두번째연구에서는 유전자형보다ALAD

유전자형이 혈중 납량과의 관련성VDR

이 크다고 보고하였다.

이상의 다형성과 납의 감수성에VDR

관한 연구에서 와Onalaja Claudio (2000)

및 등 은 제한효소에Schwartz (2000) BsmI

따른 다형성중 형에서뼛속납VDR BB

량이 높은 것으로 보고하고 있으나 VDR

다형성과 다양한 납 노출 지표들과의 관

련성에대한연구가부족하며 여러종류,

의 제한효소에 따른 다형성의 조합VDR

과 납의 감수성과의 연관성에 대한 연구

도 거의 없는 실정이다.

따라서 본 연구에서는 납 취급 근로자

를 대상으로 제한효소와 제한BsmI ApaI

효소를 사용하여 유전자의 다형성VDR

을분석하고 납노출지표로사용되고있,

는 혈중 납 혈중, zinc protoporphyrin

요중(ZPP), -aminolevulinic acid (ALAU)δ

및 혈장 내의 -aminolevulinic acidδ

혈색소 및혈구(ALAP), (hemoglobin, Hb)

용적치 를측정하여 제한(hematocrit, Hct) ,

효소에따른 유전자형에대한납노VDR

출지표들과의관련성을파악함으로써납

취급근로자들의건강보호를위한기초자

료를 제공하고자 한다.
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연 구 방 법.Ⅱ

연구대상1.

납을취급하는작업장에서근무하는근

로자 명을 무작위로 추출하여 연령186 ,

성별 근무기간 등의 일반사항을 조사하,

였고 혈중 납량 혈중, (blood lead; PbB),

요중zinc protoporphyrin (ZPP), -amino-δ

및 혈장 내의levulinic acid (ALAU) -δ

혈색소aminolevulinic acid (ALAP), (hemo-

및 혈구용적치globin, Hb) (hematocrit,

를 측정하였다Hct) .

실험방법2.

시료는 분석 전 시간 정도1 2 roll～

로 충분히 교반하여mixer , 1% Triton

용액으로 배 희석하였다 분석에X-100 10 .

사용한기기는 Flameless atomic absorption

며 혈구spectrophotometer (Hitachi Z-8100) ,

용적치로 보정한 혈중 납량을 구하여 사

용하였다 (Fernandez, 1975).

정맥혈을 즉시 휴대용 hematofluoro-

를 이용하여 형광meter (Aviv model 206)

에서 혈구용적치 로spectrum 423nm 42%

보정한 농도로 측정하였다 등(Lamola ,

등1974; Blumberg , 1977).

δ

δ

초산 산성용액중에 아세트산초산에틸

을가해가열하여 을만들고이ALA-pyrol

것을 초산에틸로 추출하여 그 일정량에

시약을 가해 측정하는 와Ehlich Tomokuni

법 을 이용하였다Ogata (1972) .

방법Cyanmethemoglobin (Beckman

으로분석하였Coulter, Inc., Model Ac-T 8)

고 혈구용적치는 원심분리법을Capillary

이용하였다.

추출방법(1) DNA

정맥혈을 항응고제인 이 처리된heparin

에 채혈하여 냉동 보관하고Vacutainer ,

추출은 를 사용하였다DNA QIAgen kit .

(2) 중합효소 연쇄반응(Polymerase

chain reaction; PCR)

중합효소 연쇄반응은 사의Bio RAD

를 이용하였다 중합Thermal Gene Cycler .

효소 연쇄반응을 위한 는 주바이primer ( )

오닉스에서 합성한 oligonucleotide primer

를사용하였으며 실험에이용한최종농,

도는 증류수로 희석하여 되게 하4 /㎍㎖

였다 의 염기배열 및 조건은. primer PCR

다음과 같다.

에 의한 분석BsmI①

primer A (BsmI-A) 5'-CCC AAC CAT：

CCC TCT CAG TC-3'

primer B (BsmI-B) 5'-CCC AAC CTC：

CCT TCC TTT TT-3'

중합효소연쇄반응전처리는 배농축10

된 그PCR buffer 2 , 0.2mM-dNTP 0.4 ,㎕ ㎕

리고 1-5u/100 Taq DNA polymerase 0.1㎕

를 포함한 용액을 이용한다(5unit/ ) .㎕ ㎕

전처리 용액에 primer A 0.4 (200 / )㎕ ㎍㎕

와 를 넣은 후primer B 0.4 (200 / )㎕ ㎍㎕

template DNA 2 (<1 /100 105 106㎕ ㎍ ㎕ ～

를넣은후증류수로총 로하copies) 20㎕

였다.

조건은 에서 분간PCR 94 3 1 cycle, 94℃

에서 초 에서 초 에서30 , 60 30 , 72 1℃ ℃ ℃

분으로 연속적으로 한 후 마지막41 cycle

으로 에서 분 에서 분간증59 1.5 , 72 10℃ ℃

폭시켰다.

에 의한 분석ApaI②

primer A (ApaI-A) 5'-CAGAGCAT：

GGACAGGGAGCAAG-3'

primer B (ApaI-B) 5'-GCAACTCCT：

CATGGGCTGAGGTCTCA-3'

중합효소연쇄반응전처리는 배농축10

된 그PCR buffer 2 , 0.2mM-dNTP 0.4 ,㎕ ㎕

리고 1-5u/100 Taq DNA polymerase 0.1㎕

를 포함한 용액을 이용하였(5 unit/ )㎕ ㎕

다 전처리 용액에. primer A 0.4 (200 /㎕ ㎍

와 를넣은후) primer B 0.4 (200 / )㎕ ㎕ ㎍㎕

template DNA 2 (<1 /100 105 106㎕ ㎍ ㎕ ～

를넣은후증류수로총 로하copies) 20㎕

였다.

조건은 에서 분간PCR 95 2 1 cycle, 95℃

에서 초 에서 초 에서30 , 60 45 , 72 1℃ ℃ ℃

분으로 연속적으로 한 후 마지막35 cycle

으로 에서 분간 증폭시켰다72 7 .℃

전기영동(3) agarose gel

중합효소연쇄반응후의반응산물중 6

를취하여 완충용액5× (loading buffer) 2㎕

와 혼합하여 0.5 / ethidium bromide㎕ ㎕㎕

가 혼합된 에 를 꼽1.5% agarose gel comb

아 홈을 만들고 전기영동 장치내의 TBE

buffer(Tris base 0.089M, boric acid 0.089M,

상에서 그홈으로완충용EDTA 0.002M)

액과 혼합된 반응산물을 주입하여 150V

로 분간 전기영동 한 후 을40 gel Gel

을 이용하여 확인하였다document system .

(4) 제한효소 에의한(BsmI, ApaI) DNA

의 소화

제한효소 처리 시약인 BsmI(GAATCG

및CN N; N=A or G or C or T) ApaI 

와(GGGCC C) 0.4 (13 unit/ ) incubation㎕ ㎕ 

를 용buffer(SURE/Cut 5 buffer L) 1 PCR㎕

에 넣고 중합효소 연쇄 반응한tube DNA

시료 를 가한 후 증류수로 총 로4 10㎕ ㎕

맞춘다 로 처리한 경우는 에서. BsmI 37℃

시간 로 처리한 경우는 에서24 , ApaI 37℃

시간 반응시키고 전기영동16 agarose gel

으로 유전형을 관찰하였다VDR .

다형성 판정BsmI①

증폭된 염기크기는 이었고DNA 825bp

제한효소로처리한후에 염BsmI 150-825

기쌍 범위 내에서 절편이 확인되었다.

제한효소에 의해 절단된 유전자형BsmI

은 과 같이 가지의 양상을 보인다Fig. 1 3 .

는 염기 절편을 보이고 는BB 825bp Bb

염기쌍의절편을 그리고825, 675, 150 , bb

는 염기쌍의 절편을 보일 때 이675, 150

유전자의 다형성을 결정하였다.
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다형성 판정ApaI②

증폭된 염기 크기는 이었고DNA 689bp

제한효소로처리한후에 염ApaI 211-689

기쌍 범위 내에서 절편이 확인되었다.

제한효소에의해절단된유전자형은ApaI

와같이 가지의양상을보인다Fig. 2 3 . AA

는 염기절편을 보이고 는689bp Aa 689,

염기쌍의 절편을 그리고 는478, 211 , aa

염기쌍의절편을 보일 때 이유478, 211

전자의 다형성을 결정한다.

자료분석3.

수집된자료는윈도우용 을이SPSS 11.0

용하여 납 노출 근로자들의 유전VDR

자 형태별 빈도를 분석하고 분산분석에,

의해 와 제한효소에 따라 나타BsmI ApaI

나는 유전자형과 납 노출 지표들간VDR

의 관련성을 분석하였다.

연 구 결 과.Ⅲ

1. 와 제한효소를 이용한BsmI ApaI

유전자 형태별 빈도 분석VDR

과 제한효소에 따른 유전자BsmI ApaI

형의빈도는 각각 BB 0.5%, Bb 10.2% bb

로89.2%, AA 18.3%, Aa 25.8%, aa 55.9%

나타났다(Table 1).

2. 와 제한효소를 사용하BsmI ApaI

여분석한 유전자형별 납노VDR

출 지표치 차이 비교

제한효소에 의해 나타난 유전자BsmI

형중 형의빈도가 개만나와 형의BB 1 Bb

빈도와합산하여분석을한결과혈중납

량의 평균은 유전자형이BBBb 41.27 /㎍․

로서 유전자형의 보다유, bb 34.01 /㎗ ㎍㎗

의하게 높게 나타났다(p=0.013).

그러나 의ZPP, ALAU, ALAP, Hb, Hct

경우는유전자형에따른통계학적인유의

한차이가없는것으로나타났다(Table 2).

제한효소에의해나타난유전자형ApaI

별 혈중 납량의 평균은 형이AA 33.76 /㎍

로 형, Aa 37.73 / , aa 33.77 / Aa㎗ ㎍㎗ ㎍㎗

이약간높았으나유의한차이는없는것

BsmI ApaI

Genotype No. (%) Genotype No. (%)

BB
Bb
bb

1 ( 0.5)
19 (10.2)
166 (89.2)

AA
Aa
aa

34 (18.3)
48 (25.8)
104 (55.9)
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으로나타났으며, ZPP, ALAU, ALAP, Hb,

도 혈중 납량과 마찬가지로 유전자형Hct

에따른유의한차이는없는것으로나타

났다 (Table 3).

그러나 의 경우처럼 와 의BsmI AA Aa

빈도를 합산하여 분석한 결과 량의ZPP

평균이 형에서 형AAAa 71.02 / , aa㎍㎗․

은 로 나타나 유전자형을 가84.87 / aa㎍㎗

진 근로자들에게서 유의한 차이는 없었

으나높게나타났고 다른납노(p=0.079),

출지표들또한위와같이유전자형에따

라 유의한 차이가 없는 것으로 나타났다

(Table 4).

3. 두 제한효소에 따라 분석된 유전

자형 조합

과 제한효소를이용하여얻어BsmI ApaI

진 각각의 유전자형을 조합한 결과VDR

bbaa 53.8%, bbAa 22.0%, bbAA 13.4%,

BbAa 6.5%, Bbaa 2.2%, BbAA 1.6%, BBAa

의비율로형태가나타났다0.5% (Table 5).

유전자형을 조합한 경우 Bbaa, BbAA,

형이모두합쳐전체의 에불과BBAa 4.2%

함으로 납 노출 지표들과의 비교분석에

의미가 없을 것으로 판단하여 이들 유전

자형조합을제외하고분석을한결과 혈,

중 납량의 평균이 bbaa 33.49 / , bbAa㎍㎗

35.00 / , bbAA 34.47 / , BbAa 44.53㎍㎗ ㎍㎗

로 나타났으며 형에서유의하/ BbAa㎍㎗

게 높게 나타났으며 도(p<0.05), ALAP

Indices BB Bb (n=20)․ bb (n=166) Total (n=186) P-value

PbB( / )㎍㎗
ZPP( / )㎍㎗
ALAU( / )㎎ℓ
ALAP( / )㎍ℓ
Hb(g/ )㎗
Hct(%)

41.27±15.30
88.75±52.21
2.50±2.65
32.21±46.57
14.54±0.99
43.27±3.04

34.01±11.75
77.56±58.01
1.93±1.64
15.72±12.39
14.35±1.44
42.72±4.23

34.79±12.34
78.76±57.39
1.99±1.77
17.49±19.64
14.37±1.40
42.78±4.11

0.013
0.412
0.351
0.131
0.582
0.580

Indices AA (n=34) Aa (n=48) aa (n=104) P-value

PbB( / )㎍㎗
ZPP( / )㎍㎗
ALAU( / )㎎ℓ
ALAP( / )㎍ℓ
Hb(g/ )㎗
Hct(%)

33.76±9.74
63.38±26.57
1.87±1.58
13.88±5.49
14.67±1.37
43.44±4.37

37.73±12.57
76.44±36.99
1.95±1.84
21.44±31.75
14.38±1.42
42.86±4.13

33.77±12.86
84.87±70.33
2.04±1.82
16.85±14.54
14.67±1.37
42.53±4.04

0.160
0.158
0.871
0.203
0.351
0.533

Indices AAAa (n=82)․ aa (n=104) P-value

PbB( / )㎍㎗
ZPP( / )㎍㎗
ALAU( / )㎎ℓ
ALAP( / )㎍ℓ
Hb(g/ )㎗
Hct(%)

36.09±11.59
71.02±33.52
1.92±1.73
18.31±24.72
14.50±1.40
43.10±4.21

33.77±12.86
84.87±70.33
2.04±1.82
16.85±14.54
14.67±1.37
42.53±4.04

0.205
0.079
0.625
0.616
0.264
0.352

Genotype No. %

bbaa
bbAa
bbAA
BbAa
Bbaa
BbAA
BBAa

100
41
25
12
4
3
1

53.8
22.0
13.4
6.5
2.2
1.6
0.5
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형이 으로 다른 유전형에BbAa 40.66 /㎍ℓ

비해 유의하게 높은 것으로 나타났다

그러나 다른 납 노출 지표들은(p<0.01).

유전자형을가진근로자가다른유BbAa

전자형을 가진 근로자에 비해 높게 나타

났으나 유의한 차이를 보이지는 않았다

(Table 6).

납 노출과 관련된 생물학적 지표4.

들과의 상관성 분석

혈중납량, ZPP, ALAU, ALAP, Hb, Hct

및 근무기간 간의 상관성을 분석한 결과,

근무기간이길수록혈중납량이유의하게

높았고 혈중납량은(p<0.01), ZPP, ALAU,

와 유의한 상관성이 있는ALAP, Hb, Hct

것으로 나타났다(Table 7).

고 찰.Ⅳ

유전독성학적 연구가 활발히 이루어지

면서개인에대한납감수성과 ALAD ( -δ

유전자다aminolevulinic acid dehydratase)

형성이 밀접한 관계가 있는 것으로 보고

되어 왔고 이제 유전자 다형성은, ALAD

납독성 연구에서 빼놓을 수 없는 지표가

되었다 그러나. VDR (vitamin D recep-

유전자 다형성에 관한 연구는 골밀tor)

도에 관련된 연구 외에 다양한 납 노출

지표와의 관련성에 대한 연구는 부족한

실정이며 여러 종류의 제한효소에 따른,

유전자 다형성의 조합과 납의 감수VDR

성과의 연관성에 대한 연구도 거의 없는

실정이다.

따라서 본 연구에서는 납 취급 근로자

를 대상으로 제한효소와 제한BsmI ApaI

효소를 사용하여 유전자의 다형성VDR

Indices bbaa
(n=100)

bbAa
(n=41)

bbAA
(n=25)

BbAa
(n=12)

Total
(n=178)

P-value

PbB( / )㎍㎗
33.49
±12.80

35.00
±10.57

34.47
± 9.11

44.53
±15.13

34.72
±12.24

0.032

ZPP( / )㎍㎗
84.01
±70.56

69.07
±27.52

65.68
±29.94

94.83
±51.46

78.72
±57.63

0.241

ALAU( / )㎎ℓ
2.04

± 1.84
1.63

± 0.77
1.96

± 1.80
3.04

± 3.29
2.00

± 1.80
0.121

ALAP( / )㎍ℓ
16.49
±14.38

14.63
± 9.72

14.44
± 6.26

40.66
±58.53

17.40
±19.88

0.000

Hb(g/ )㎗
14.26
± 1.42

14.46
± 1.47

14.55
± 1.51

14.60
± 1.22

14.37
± 1.42

0.700

Hct(%)
42.50
± 4.10

43.10
± 4.24

42.98
± 4.80

43.47
± 1.99

42.77
± 4.19

0.787

Work duration PbB ZPP ALAU ALAP Hb

PbB
ZPP
ALAU
ALAP
Hb
Hct

0.194**

0.140**

0.104**

0.132**

0.040**

0.119**

0.429**

0.402**

0.441**

0.215**

0.279**

0.481**

0.351**

-0.329**

-0.178**

0.689**

-0.032**

0.021**
-0.066
-0.039 0.941**

* : p<0.05, ** : p<0.01
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을분석하고 납노출지표로사용되고있,

는 혈중 납 혈중, zinc protoporphyrin

요중(ZPP), -aminolevulinic acid (ALAU)δ

및 혈장 내의 -aminolevulinic acid (AL-δ

혈색소 및 혈구용AP), (hemoglobin, Hb)

적치 를측정하여 제한효(hematocrit, Hct) ,

소에따른 유전자형별납노출지표VDR

들과의 관련성을 비교해 보았다.

본 연구에서 제한효소에 따른 유VDR

전자형을 분석한 결과 납 취급 근로자,

명중 제한효소에의한 유186 BsmI VDR

전자형의 빈도는 BB 0.5%, Bb 10.2%, bb

이었고 제한효소에 의한89.2% , ApaI

유전자형의 빈도는VDR AA 18.3%, Aa

로나타났다 이는우리나25.8%, aa 55.9% .

라사람을대상으로한정동진등 의(1998)

형이 형이 형이BB 0.8%. Bb 12.4%, bb

형이 형이 형86.8%, AA 6.8%, Aa 42.0%, aa

이 로 나타났다고 보고와 유사하였51.2%

으나 형의 비율이 본 연구에서 다소, Aa

낮게나타났다 등 과. Spector (1995) Riggs

등 은 코카시안 폐경 여성의(1995) VDR

유전자형의 빈도를 조사한 결과 bb

24-42%, Bb 42-58%, BB 14-30%, aa

로나타났23-31%, Aa 46-54%, AA 23-30%

다고보고하여 본연구에서의 유, BB, AA

전자형의 비율이 매우 낮은 것으로 나타

났다.

와 제한효소를 이용한BsmI ApaI VDR

유전자형을조합하였을때본연구에서는

bbaa 53.8%, bbAa 22.0%, bbAA 13.4%,

BbAa 6.5%, Bbaa 2.2%, BbAA 1.6%,

의 비율로 나타났다 이중BBAa 0.5% .

형태가전체의 를bbaa, bbAa, bbAA 89.2%

차지하였다는것을알 수있었는데 이는,

정동진등 의 형이 로가(1998) bbaa 51.2%

장 많았고 형이 형이, bbAa 29.6%, BbAa

로서 이 세가지 유전형이 를10.0% 90.8%

차지하였다고 한 것과 비슷한 결과를 보

였다.

유전자의 다형성과 납의 감수성VDR

에 대하여는 와 가Onalaja Claudio (2000)

일반인을 대상으로 제한효소에 따BsmI

른 유전자형과 뼛속 납량과의 상관VDR

성을평가하여 유전자형을가진사람, BB

들의 뼛속 납 함량이 높았고 의 형태, Bb

는중간 의형태는낮았다는것을보고, bb

함으로써 다형성이뼈의납축적과, VDR

도관련이있다는것을시사하고있다 또.

한 등 은 납 취급 근로자Schwartz (2000)

집단에서 유전자형에 대한 뼛속 납VDR

량 형 형 형(BB 15.5 /g, Bb 14.3 /g, bb㎍ ㎍

의 차이를 보고하였고 납 노출13.9 /g) ,㎍

기간과 뼛속 납량의 관계는 유전자VDR

형에 의해 결정된다고도 보고하였다.

본 연구에서 제한효소에 따른 유VDR

전자형과 납 노출 지표들과의 관련성을

분석한 결과 제한효소를 이용한, BsmI

유전자형과 혈중 납량 사이에는VDR B

유전자형을 가진 근로자에게서 유BBb․

의하게 높게 나타나 와(p<0.05) , Onalaja

및 등 과유Claudio (2000) Schwartz (2000)

사한경향을보였으나 다른납노출지표,

들과는 유의한 차이가 없었다.

본 연구는 최초로 유전자형을VDR

와 제한효소를 사용하여 다양BsmI ApaI

한 납 노출 지표들과의 관련성을 조사하

였다는 것에 의의를 두고 있다.

본 연구에서 제한효소를 이용하ApaI

였을 경우에는 어떠한 납 노출 지표들과

도차이가없는것으로나타났으나 와AA

형을 조합한 결과 유전자형을 가진Aa aa

근로자들의 가 높게 나타났다ZPP (p=

그러나 두 제한효소에 대한 유전0.079).

자형의 조합결과 와 각각의결BsmI ApaI

과와는 다른 결과를 보여주었다 조합된.

유전자형중 유전자형을가진근로BbAa

자들의 혈중 납량과 에서 유의한ALAP

차이 를 나타내었고 다른 납 노(p<0.01) ,

출 지표들에서는 유전자형별로 유의한

차이를 보이지 않았으나 유전자형BbAa

을 가진 근로자들이 다른 유전자형을 가

진 근로자들 보다 높은 납 노출 지표 값

을 나타내었다.

이를 통해 와 제한효소에의BsmI ApaI

해 조합된 유전자 다형성이 각각의VDR

제한효소에 의해 나타나는 유전자VDR

형에 비해 그 형태에 따라 혈중 납량과

등에서 관련성이 높은 것을 알 수ALAP

있었고 단일유전자형에비해복합유전,

자형이납노출지표와관련성이높은것

으로해석이되며 납감수성과도연관성,

이 크다고 생각된다.

다른 연구자들에 의해 외에BsmI ApaI

제한효소에 의해 나타나는 유전자VDR

다형성 및 두 유전자형의 조합형과 다양

한납노출지표와의관련성을조사한연

구가없어본연구결과와비교할수는없

었으나 제한효소에따른 유전, ApaI VDR

자 다형성과 와 제한효소에 의BsmI ApaI

해조합된 유전자다형성에따른납VDR

노출 지표와의 관련성을 조사한 것은 본

연구가 최초라 판단된다.

본 연구에서 납 노출 지표들간의 관련

성을조사한결과 근무기간이길수록혈,

중 납량이 유의하게 높게 나타났고

혈중납량은다양한납 노출 지(p<0.01),

표들과관련이있는것으로나타났다 이.

는 수많은 연구에서 보고되었듯이 혈중

납량과 납 노출 지표들과의 관련성이 있

음을나타내었고 그동안의연구결과를,

뒷받침해주는 결과를 보여주었다.

이상의결과에서보면 유전자다, VDR

형성은 조합형이 단일형보다 납 노출 지

표들과관련이 높은 것을 알수 있고 따,

라서 유전자 다형성이 직업병의 진VDR

단과치료에새로운생물학적모니터링으

로서산업의학분야에기여할수있는기

초 자료가 될 수 있을 것이라 생각한다.

그러나 납 취급 근로자를 예방 차원에서

보호할 수 있는 지표로서 유전자ALAD

의 다형성이 확립이 되었듯이 앞으로도

유전자 다형성과 납 노출 감수성에VDR

관한연구가 활발히 이루어져 유전VDR

자형이납감수성인자로서납취급근로

자들에게보호효과가있는지를명백히할

필요가 있다고 판단된다.

결 론.Ⅴ

본 연구는 납 취급 근로자를 대상으로

제한효소와 제한효소를 사용BsmI ApaI

하여 유전자형VDR (vitamin D receptor)

을 분석하고 혈중 납량 혈중, zinc proto-

요중porphyrin (ZPP), -aminolevulinic acidδ

및 혈장 내의(ALAU) -aminolevulinicδ

량 혈색소acid (ALAP) , (hemoglobin, Hb)
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및혈구용적치 를측정하(hematocrit, Hct)

여 제한효소에따른 유전자형에대, VDR

한 납 노출 지표들과의 관련성을 파악함

으로써 납 취급 근로자들의 건강보호를

위한 기초자료를 제공하고자 수행되었으

며 다음과 같은 결과 및 결론을 얻었다.

유전자내 다형성에 의한1. VDR BsmI

유전자형의 빈도는 BB 0.5%, Bb 10.2%

이었고 에 의한 유전자형bb 89.2% , ApaI

의 빈도는 AA 18.3%, Aa 25.8%, aa

이었다55.9% .

제한효소에 의해 나타난 유전2. BsmI

자형별 혈중 납량의 평균은 BBBb 41.27․

로 유전자형/ , bb 34.01 / BB Bb㎍㎗ ㎍㎗ ․

의 혈중 납량이 유의하게 높게 나타났다

그러나 다른 납 노출 지표들과(p<0.05).

는 유의한 차이가 없었다.

제한효소에 의해 나타난 유전3. ApaI

자형별과납노출지표들간에서는유의한

차이가 나타나지 않았으나 과AAAa aa․

의 평균이 각각ZPP 71.02 / , 84.87 /㎍㎗ ㎍

로 유전자형에서 높게 나타났다aa㎗

(p=0.079).

와 제한효소를 이용하여4. BsmI ApaI

얻어진 각각의 유전자형을 조합한VDR

결과 bbaa 53.8%, bbAa 22.0%, bbAA

13.4%, BbAa 6.5%, Bbaa 2.2%, BbAA

의 비율로 나타났다1.6%, BBAa 0.5% .

조합된 유전자형에 따른납 노출지5.

표를 비교하였을 때 혈중 납량에서는

유전자형을 가진 근로자들에게서BbAa

혈중 납량이 유의하게 높은 것으로 나타

났고 도유의하게높은것(p<0.05), ALAP

으로 나타났다 그러나(p<0.01). ZPP,

에서는 유전자형을ALAU, Hb, Hct BbAa

가진근로자들이다른유전자형의근로자

에 비해 높게 나타났으나 통계학적인 유

의한 차이는 없었다.

근무기간이 길수록 혈중 납량이 유6.

의하게높았고 혈중납량은(p<0.01), ZPP,

와 유의한 관련이ALAU, ALAP, Hb, Hct

있는 것으로 나타났다.

이상의 결과에서 제한효소에 의BsmI

한 유전자형에 따라서 혈중 납량에VDR

유의한 차이가 있었으며 제한효소, ApaI

에 의한 유전자형과 조합하였을때VDR

혈중납량과 에서 유전자형별로유ALAP

의한 관련성이 있는 것으로 조사되었다.

그러나 제한효소에 따른 유전자형VDR

과 그 조합형이 근로자들의 납 감수성에

영향을미치는지를명확하게규명하기위

해서는 보다 많은 연구가 필요하다고 생

각된다.
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