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Glutathione S-transferase (GST) 유전자 다형성에 따른  
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ABSTRACT

Oxidative stress leads to the induction of cellular oxidative damage, which may cause adverse modifications of DNA, 
proteins, and lipids. The production of reactive species during oxidative stress contributes to the pathogenesis of many 
diseases. Antioxidant defenses can neutralize reactive oxygen species and protect against oxidative damage. The aim of 
this study was to assess the antioxidant status and the degree of DNA damage in Korean young adults using glutathione 
s-transferase (GST) polymorphisms. The GSTM1 and GSTT1 genotypes were characterized in 245 healthy young 
adults by smoking status, and their oxidative DNA damage in lymphocytes and antioxidant status were assessed by 
GST genotype. General characteristics were investigated by simple questionnaire. From the blood of the subjects, GST 
genotypes; degree of DNA damage in lymphocytes; the erythrocyte activities of superoxide dismutase, catalase, and glu-
tathione peroxidase; plasma concentrations of total peroxyl radical-trapping potential (TRAP), vitamin C, α- and 
γ-tocopherol, α- and β-carotene and cryptoxanthin, as well as plasma lipid profiles, conjugated diene (CD), GOT, and 
GPT were analyzed. Of the 245 subjects studied, 23.2% were GSTM1 wild genotypes and 33.4% were GSTT1 wild gen-
otype. No difference in erythrocyte activities of superoxide dismutase, catalase, or glutathione peroxidase, and the plas-
ma TRAP level, CD, GOT, and GPT levels were observed between smokers and non-smokers categorized by GSTM1 
or GSTT1 genotype. Plasma levels of α- and γ-tocopherol increased significantly in smokers with the GSTT1 wild geno-
type (p < 0.05); however, plasma level of α-carotene decreased significantly in non-smokers with the GSTM1 wild geno-
type (p < 0.05). DNA damage assessed by the Comet assay was significantly higher in non-smokers with the GSTM1 
null genotype; whereas DNA damage was significantly lower in non-smokers with the GSTT1 null genotype. Total cho-
lesterol and LDL cholesterol levels were significantly higher in non-smokers with the GSTT1 null genotype than those with 
the GSTT1 wild genotype (p < 0.05). In conclusion, the GSTM1 null genotype or the GSTT1 wild genotype in non-smokers 
aggravated their antioxidant status through DNA damage of lymphocytes; however, the GSTT1 wild type in non-smok-
ers had normal plasma total cholesterol and LDL-cholesterol levels. This finding confirms that GST polymorphisms 
could be an important determinant of antioxidant status and plasma lipid profiles in non-smoking young adults. Further 
study is necessary to clarify the antioxidant status and/or lipid profiles of smokers with the GST polymorphism and to 
conduct a study with significantly more subjects. (Korean J Nutr 2011; 44(1): 16 ~ 28) 
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서    론

외부 발암물질이나 산화 스트레스에 대한 신체 반응에 개

인 간 변이 (inter-individual variation)가 크게 나타나는 것

은 각 개인의 DNA 회복능에 대한 차이 뿐 아니라 발암물

질의 체내 대사의 개인 차이로 설명할 수 있다.1) 최근 흡연
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자가 폐암으로 진전될 확률은 흡연량과 개인의 유전적 배경

에 달려 있다는 지적과 함께 대상자의 유전자 다형성에 따

라 발암물질의 활성화 및 제거 정도가 달라짐이 보고되고 

있다.2) 본 실험실에서 흡연자와 비흡연자의 임파구 산화적 

DNA 손상정도를 조사한 선행 연구결과에서도 평균 DNA 

손상 수치는 비흡연자에 비해 흡연자에서 더 높았으나 각 

개인의 자료 분포를 보면 흡연자에서 DNA 손상도가 오히

려 낮거나 비흡연자에서 더 높은 경우가 있는 것을 볼 수 있

었다.3) 마찬가지로 포도주스를 8주 간 투여한 선행 영양중

재 연구에서 투여 전후의 임파구 DNA 손상정도를 관찰해 

본 결과, 평균값으로는 투여 전에 비해 투여 후에 낮아졌으

나 각 개인 수치로는 투여 후에 변화가 없거나 오히려 높아

진 대상자가 있는 것도 관찰할 수 있었다.4)

이와 같은 개인 간 변이는 흡연을 비롯한 산화 스트레스 유

발물질이나 혹은 포도주스 등 항산화 식품 등에 대한 각 개인

의 유전적 민감도 (individual genetic susceptibility)가 다

르기 때문일 것이다. 즉 외부에서 유입되는 유해 환경물질

에 대한 활성 및 해독에 관여하는 효소, 또는 산화 스트레

스를 유발하거나 억제하는 효소의 유전자 다형성 (genetic 

polymorphisms)이 존재하기 때문이다.5) 따라서 같은 대상

자라 할지라도 각 개인의 유전적인 다형성에 따라 DNA 손

상 정도가 다르게 나타날 수 있으므로 대상자의 유전독성 

효과의 개인 차이를 더 잘 이해하기 위해서는 유전자 다형

성을 고려할 필요가 있음이 제기되고 있다.6) 특히 인체의 항

산화 영양상태 및 DNA 손상 정도, 그리고 DNA 손상 감소

를 위한 영양중재효과를 정확하게 해석하기 위해서는 먼저 

대상자의 유전자 다형성에 대한 분석이 된 후에 그 유전적 감

수성에 따라 해석을 해야 할 필요가 있다. 

외부 유해 물질에 대해 해독 작용을 하는 phase II 해독효

소의 대표적인 효소로 glutathione S-transferase (GST)

를 들 수 있다. 이 효소는 여러 종류의 발암 물질에 glutathi-
one을 결합시켜 독성 물질을 해독시키는 역할을 하는데 특

히 흡연할 때 발생되는 발암물질인 polycyclic aromatic hy-
drocarbon을 해독시키는 작용을 한다.7) 그 동안 GST poly-
morphisms로는 GSTM1 (μ class), GSTT1 (π class), 

GSTP1 (θ class) 등이 알려져 왔으며 이 중에서 특히 흡연, 

DNA 손상 및 항산화 관련하여서는 GSTM1과 GSTT1 유

전자 다형성이 영향을 준다.8)

GSTM1과 GSTT1 유전자 다형성 중 null genotype은 각

각의 효소들이 결손된 형태로서 GST-null genotype을 가

진 개인은 활성화된 발암물질을 제거해 주는 능력이 낮음으

로 인해 암의 위험율이 높아진다.9) Ye와 Song9)은 30개의 

case-control 연구를 meta analysis해서 분석한 결과, 

GSTM1과 GSTT1 null genotype에서 급성 lymphoblastic 

leukeamia 위험이 유의적으로 증가함을 관찰하였다. 특히 

GSTM1 및 GSTT1 null genotype을 가진 사람이 흡연을 

하는 경우 건강에 더 해로움이 보고되었다. 흡연자에 있어 

GSTM1 효소의 결손은 담배로 인한 발암물질의 해독작용

에 결손을 가져오게 되어 폐암의 위험을 증가시키며,10) GS-
TM1과 GSTT1 null genotype을 가진 흡연자들은 같은 null 

genotype을 가진 비흡연자에 비해 관상동맥질환 (CAD) 위

험도가 높았을 뿐 아니라 DNA 손상정도도 높았다.11) GSTM1 

null genotype을 가진 젊은 성인에게서는 흡연으로 인해 발

생되는 두경부 편평세포암종의 발생 위험이 유의적으로 증

가하였다.12)

이와 같은 선행연구들은 GSTM1 및 GSTT1 genotype에 

따라 흡연 등 외부의 산화 스트레스에 반응하는 신체 내 항

산화 방어체계가 민감하게 영향을 받을 가능성을 시사해 주

고 있다. 개인의 GSTM1 genotype은 세포 내 손상된 DNA

의 회복 능력에 영향을 미칠 수 있음이 보고되었으며,13,14) 유

전적으로 phase I 효소활성이 높고, GST를 포함한 phase II 

효소활성이 낮은 사람은 DNA 손상이 높고, 반대로 phase 

I 효소활성이 낮고 phase II 효소활성이 높은 사람은 DNA 

손상이 낮음이 관찰되었다.14) GSTM1 null genotype을 가

진 대상자들이 GSTM1 wild genotype을 가진 대상자들에 

비해 흡연에 의한 DNA 손상15) 및 DNA adduct 수준16)이 유

의적으로 높았다.

GST genotype은 인종에 따른 차이가 있으며 질병에 대

한 상대위험도도 인종에 따라 달라지는 것이 보고되었다. 

Haase 등17)은 최근 인종별 GSTM1 유전자 다형성 연구결과 

유럽인, 일본인, 백인의 경우 GSTM1 null genotype이 50% 

정도를 차지하는데 비해 Afro-Americans의 경우는 1/4 정

도인 반면, GSTT1 null genotype은 주로 아시아인에게서 

흔히 나타나며 유럽인이나 다른 인종에서는 잘 나타나지 않

음을 보고하였다. Zintazras18)는 9개의 백인, 동아시아, 인

도인을 대상으로 한 case-control 연구들을 meta 분석한 결

과, GSTT1 null genotype은 chronic myeloid leukemia 

(CML) 위험을 유의적으로 높였으며 이 상관성은 인종간의 차

이를 보여 인도인에서는 유의적이었으나 동아시아인에게는 

나타나지 않음을 관찰하였다. 이런 선행연구들을 살펴볼 때 

GSTM1 및 GSTT1 genotype에 따른 항산화 상태나 DNA 

손상정도도 인종에 따라 달라질 것으로 예상된다.

현재까지 우리나라 사람을 대상으로 수행된 GST 유전자 

다형성 관련 연구들을 보면, GSTM1 null genotype을 가

진 사람에게서 방광암의 위험율이 증가하였으며,19) 위암과 

GSTM1과 GATT1 polymorphism사이에 연관성은 없었으
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나 GSTM1 null genotype 환자의 예후가 좋지 않음이 보

고되었다.20) 그러나 이 연구들은 모두 암 환자 및 심장병 환

자를 대상으로 질병의 위험과 유전자 다형성의 관련성에 관

한 연구이며, GST 유전자 다형성에 따른 우리나라 건강한 

성인의 항산화 상태와 DNA 손상 그리고 지질 양상을 본 연

구는 거의 보고된 바 없다. 또 우리나라 연구로 흡연자와 비

흡연자의 DNA 손상정도를 비교하여 흡연자의 DNA 손상

이 감소됨을 관찰하여 보고한 연구3)가 있으며, GST 유전자 

다형성 관련하여서는 최근에 우리나라 건강한 성인을 대상

으로 하여 GST 유전자 다형성에 따른 항산화 상태에 관한 

연구21)가 한 편 있을 뿐이다. 

따라서 본 연구는 건강하고 젊은 성인 집단을 대상으로 GS-
TM1 및 GSTT1 유전자 다형성을 조사하여 각 유형별 빈도

를 구한 후 이 유전적 감수성에 따라 신체 항산화 영양상태, 

DNA 손상 정도 및 지질양상이 달라지는 지를 분석하여 앞

으로 개인 맞춤형 항산화 영양상태 개선 연구의 기초자료로 

삼고자 하는 목적으로 시도되었다. 

연 구 방 법

연구대상자 선정 및 채혈
본 연구는 20~30세의 대전 소재 H대학교에 재학 중인 대

학생 및 대학원생 245명을 대상으로 수행되었다. 대상자로

부터 본인의 동의를 얻어 채혈하였고, 채혈 전 최소 8시간 이

상은 음식물을 먹지 않도록 지도하였다. 채혈한 혈액은 10 mL 

heparinated sterile tube (Vacutainer Becton Dickin-
son Co.)에 담아 실험실에 가져온 후, glutathione s-trans-
ferase 유전자 다형성 분석을 위해서 전혈 500 µL를 취해 

-80℃ 냉동고에 보관하였다. Comet 분석용 전혈은 100 µL 

heparinated sterile tube에 별도로 담고, 나머지는 1,000 

rpm에서 15분간 원심 분리하여 상층의 platelet-rich plas-
ma (PRP)를 취하여 ascorbic acid 측정용 시료로 삼았다. 

분리하고 남은 혈장은 다시 3,000 rpm에서 30분간 원심 분

리하여 혈장과 혈구를 분리한 후 상층의 platelet-deficient 

plasma (PDP)는 항산화 비타민과 TRAP (Total radical-

trapping antioxidant potential)분석을 위해 -80℃ 냉동

고에 보관하였다. 적혈구는 iso-osmotic phosphate buff-
ered saline (pH 7.4)을 첨가하여 3,000 rpm에서 10분간 

원심 분리를 세 번 반복한 뒤 buffer와 1 : 1로 희석하여 

erythrocyte suspension으로 만들었다. 비타민 C 분석용 

혈장을 제외한 혈장과 적혈구는 분석 항목별로 분주하여 분

석 전까지 -80℃ 냉동고에 보관하였다.

일반사항 조사
설문지를 통해 연구대상자의 성별, 나이, 흡연여부, 흡연량, 

흡연력, 금연기간, 알코올 섭취 여부, 알코올의 종류와 섭취

량 등의 일반사항을 조사하였다. 채혈 전에 혈압계를 사용하

여 대상자의 수축기 및 이완기 혈압을 측정하였고, 신장계로 

신장을 측정한 후 Inbody 520 (Bio-electrical Impedance 

Fatness Analyzer, (주)바이오스페이스)을 이용하여 체중, 

body mass index (BMI), waist-hip ratio (WHR)를 조사

하였다. 

Glutathione s-transferase 유전자 다형성 분석
Glutathione s-transferase (GST) M1은 Bell 등22)의 방

법을, GSTT1은 Pemble 등23)의 방법을 수정하여 수행하였

다. 냉동 보관하여 두었던 전혈 500 µL를 취하여 DNA Ge-
nomic Blood Mini kit을 사용하여 DNA를 추출하였다. 

Internal standard로 β-globin을 사용하여 유전자 확인을 

위한 multiple PCR을 시행하였다. PCR 과정을 위한 primer

는 (주)바이오니아에서 제작한 primer를 사용하였으며 염

기서열은 Table 1과 같다.

GSTM1과 GSTT1 유전자 분석을 위해서 0.1 µg genomic 

DNA를 각각의 10 nmol primers, 5 mM dNTP, 0.5 Unit 

Taq polymerase (Takara rTaq), 200 mM Tris-HCl (pH 

8.3), 500 mM KCl과 30 mM MgCl2를 20  µL의 PCR 혼

합액에 첨가하여 94℃에서 7분 처리 후 94℃에서 30초, 

65℃에서 30초, 72℃에서 30초의 조건으로 30회 반복한 후 

72℃에서 5분간 반응시켰다. 증폭된 PCR product는 ethid-
ium bromide (0.1 µg/mL)를 포함한 1% agarose gel에서 

전기영동 하여 UV 하에서 확인하였다. 

Table 1. Primer sequences used in the PCR reactions

Primer Seqeunce (5’ ------- 3’)

GSTT1-forw. ttc ctt act ggt cct cac atc tc

GSTT1

Gobin
GSTM1

GSTT1-rev. tca ccg gat cat ggc cag ca
GSTM1-forw. gaa ctc cct gaa aag cta aag c
GSTM1-rev. gtt ggg ctc aaa tat acg gtg a
β-globin-forw. caa ctt cat cca cgt tca cc
β-globin-rev. gaa gag cca agg aca ggt ac
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적혈구 항산화 효소 활성 측정
적혈구 Catalase는 과산화수소가 물과 산소로 분해되는 

반응을 촉매하며 반응속도는 과산화수소 농도와 비례하므

로 과산화수소의 감소량을 측정함으로써 효소활성도를 측

정할 수 있다. 과산화수소의 농도가 너무 높으면 (0.1 M 이상) 

catalase에 의한 반응이 억제되므로 약 0.01 M의 적은 농

도를 사용해야 하며, 반응이 잘 이루어지게 하기 위해서는 

반응 시작 후 늦어도 30초 후에는 과산화수소 절반을 분해

할 수 있도록 효소의 농도를 결정해야 한다. 대상자들의 적

혈구 catalase의 분석은 전보24)에서와 같이 UV/VIS spec-
trophotometer (shimadzu UV-1601)에 의해 수행되었다. 

용혈된 적혈구에 50 mM phosphate buffer (pH 7.0)와 hy-
drogen peroxide를 첨가한 후 hydrogen peroxide의 감소

량을 240 nm, 20℃에서 30초간 측정하였다. 

Superoxide dismutase (SOD)는 pyrogallol (1, 2, 3- 
trihydroxybenzol)의 자동산화를 억제하는 SOD의 양을 

측정하는데 기초를 두고 있다. Pyrogallol은 수용액 내에

서 황색의 색소를 형성하며 빠르게 자동 산화하는데 그 색

소의 농도를 분광광도계로 측정하게 된다. 적혈구 SOD 활

성도를 측정하기 위해 적혈구 현탁액을 증류수로 용혈시킨 

후 ethanol과 chloroform을 가하고 이를 3,000 U/min에

서 2분간 원심 분리하였다. 그 상층액을 여러 농도로 나누

어 37℃에서 10분간 배양 후 20 µL의 pyrogallol (1.2.3- 
Trihydroxybenzol)를 첨가하여 그 농도를 UV/VIS spec-
trophotometer로 320 nm에서 180초간 측정하였다.24) 적

혈구 내 SOD의 활성은 pyrogallol의 자동산화를 50% 억제

하는 항산화능으로 정의하였다.

Glutathione peroxidase (GSH-Px)는 과산화물 (T-bu-
tylhydroperoxide)에 의해 glutathione이 산화되는 반응을 

촉매 한다. 이때 산화된 glutathione은 glutathione re-
ductase와 NADPH의 존재 하에 다시 glutathione으로 환

원되고 NADPH는 NADP로 산화된다. 이를 이용해 용혈시킨 

적혈구에 glutathione, glutathione reductase, NADPH

를 첨가한 후 37℃에서 10분간 배양한 후에 T-butylhy-
droperoxide를 넣어 반응시켰으며 이때 감소된 NADPH의 

농도를 UV/VIS spectrophotometer로 340 nm에서 90초 

동안 측정함으로써 GSH-Px의 항산화 정도를 측정하였다.24)

혈장 항산화 비타민 분석
대상자들의 혈장 ascorbic acid는 전보24)에서와 같이 2, 

4-dinitrophenylhydrazine method에 의해 UV/VIS spec-
trometer로 분석하였다. 혈장을 metaphosphoric acid로 

처리하여 단백질을 침전시키고 ascorbic acid를 안정화시켰

다. Ascorbic acid는 copper-sulfate로 처리하면 dehy-
droascorbic acid로 산화된 뒤 diketogluconic acid로 가

수분해된다. 이를 2, 4-dinitrophenylhydrazine으로 처리

하면 안정한 적갈색물의 osazone이 형성되는데 이것을 UV/

VIS spectrophotometer로 520 nm에서 측정하여 혈장 

ascorbic acid의 농도를 분석하였다.

대상자들의 혈장 α-tocopherol, γ-tocopherol, 및 ca-
rotenoids (α-carotene, β-carotene, and cryptoxanthin) 

수준은 전보24)에서와 같이 ethanol로 단백질을 제거하고 

n-hexane으로 지방을 추출한 후 rotary evaporator로 

hexane을 증발시키고, mobile phase (metanol: dichlo-
romethane = 85 : 15)에 녹여 HPLC로 측정하였다.

혈장 TRAP 수준 분석
혈장 총 유리기포집 항산화능 (Total Radical-traping An-

tioxidant Potential, TRAP)은 수용성 azo 화합물 ABTS 

[2, 2’-azinobis (3-ethyl- benzothiazoline 6-sulfonate)] 

radical이 열에 의해 분해되면 일정한 비율로 peroxyl rad-
ical을 생성한다는 이점을 이용한 방법으로써4) 혈장 내 α-to-
copherol, ascorbate, urate, protein sulfhydryl groups 

등의 항산화제들의 복합된 활성을 측정하여 혈장의 총 유리

기 포집 항산화능을 나타내므로 시간과 노력을 절약할 수 있

는 매우 유용한 방법이다. 혈장 중 TRAP 수준은 전보24)에서

와 같이 Rice-Evans와 Miller의 inhibition assay에 따라 

분석하였다. 이 방법은 ABTS [2, 2’-azinobis (3-ethylben-
zothiazo-line 6-sulfo nate), 150 µM]와 metmyoglobin 

(2.5 µM)을 H2O2 (75 µM)로 활성화시킴으로써 생성된 fer-
ryl myoglobin radical species와의 상호 작용에 의해 형

성된 ABTS radical cation의 absorbance를 측정하는데 

기초를 두고 있으며 그 absorbance의 억제 정도는 sample 

(0.84% plasma)에 들어 있는 antioxidant capacity에 비

례하게 된다. Sample을 6분 동안 30℃에서 배양한 후 UV/ 

VIS spectrophotometer로 740 nm의 파장에서 absor-
bance를 측정하였다. 혈장의 TRAP 수준은 trolox의 cal-
ibration curve를 이용하여 계산하였으며 TEAC (Trolox 

Equivalent Antioxidant Capacity, mM)로 표현하였다.

Alkaline comet assay를 이용한 임파구 DNA 손상 측정 
Alkaline comet assay는 전보24)에서와 같이 Singh (1998)

의 방법을 수정, 보완하여 실시하였다. 신선한 전혈 70 µL

을 900 µL PBS에 섞은 후 Histopaque 1,077을 100 µL 

사용해 임파구만을 분리하였다. 처리 과정을 마친 임파구 

20 µL를 채취하여 75 µL의 0.7% low melting agarose 

gel (LMA)과 섞은 후, normal melting agarose (NMA)
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가 precoating 된 fully frosted slide 위로 고루 분산되게 

한 후 cover glass로 덮어 4℃ 냉장보관 하였다. Gel이 굳

으면 cover glass를 벗기고 그 위에 다시 0.7% LMA 용액 

75 µL로 한 겹 더 덮었다. Cell lysis를 위해 미리 준비해 

둔 차가운 alkali lysis buffer (2.5 M NaCl, 100 mM 

Na2EDTA, 10 mM Tris) 에 사용직전에 1% Triton X-100

와 10% Dimethyl sulfoxide를 섞은 후 slide를 담가 저온, 

암실에서 1시간 동안 침지시키어 DNA의 double strand를 

풀어주었다. Lysis가 끝난 slide를 electrophoresis tank에 

배열하고 냉장 보관하였던 전기영동 buffer (300 mM NaOH, 

10 mM Na2EDTA, pH ＞ 13)를 채워 40분 동안 unwinding

시켜 DNA의 알칼리에 취약한 부위가 드러나게 한 후 25 

V/300 ± 3 mA의 전압을 걸어 20분간 전기영동을 실시하

였다. 전기영동이 끝난 후 Tris 완충용액 (pH 7.4)에 10분

씩 담가 세척하는 과정을 3회 반복하여 slide를 건조시켰

다. 20 µL/mL 농도의 ethidium bromide로 핵을 형광 염

색하여 cover glass로 덮은 뒤 형광현미경 (Leica, Germa-
ny)상에서 관찰하였다. CCD camera (Nikon Japan)를 통

해 보내진 각각의 세포핵 image는 comet image analyzing 

system (Kinetic image 6.0, UK)이 설치된 컴퓨터 상에서 

분석하였다. 임파구의 DNA 손상 정도는 핵으로부터 이동한 

DNA 파편 거리인 tail length (TL), % DNA in tail, 그리고 

TL과 % DNA in tail을 곱한 값인 tail moment (TM) 등 

3가지 분석 지표로 살펴보았다.24) 각 대상자 당 2개의 slide를 

만들어 각각 50개씩 총 100개의 임파구에서 DNA 손상정

도를 측정하였다.

혈장 내 지질수준 및 지질과산화
혈장 지질 성분인 총콜레스테롤 (TC, total cholesterol), 

HDL-콜레스테롤 (HDL-C) 및 중성지방 (TG, triglyceride) 

수준은 (주)인화제약의 kit 시약을 이용하여 분석하였다. 각

각의 효소 용액 1 mL에 혈장 0.01 mL을 잘 혼합하여 37℃

의 항온수조에 5분간 반응시킨 후 Photometric Autoan-
alyzer로 흡광도를 측정하였다. LDL-콜레스테롤 (LDL-C)

은 전보3)에서와 같이 Friedewald식을 이용하여 다음과 같

이 계산하였다.

LDL-C (mg/dL) = TC-(HDL-C + TG/5)

LDL의 산화정도는 전보25)에서와 같이 혈장 conjugated 

diene (CD) 수준으로 측정하였다. CD 형성은 지질의 과산

화 현상으로 생기는 첫 물질로서 혈장 (1 mg/mL EDTA)을 

trisoduim citrate buffer (pH 5.05, 5N HCl, 5,000 IU/

L heparin)를 사용하여 LDL을 침전시키고 Na-phosphate 

buffer (pH 7.4, 0.9% NaCl)로 녹인 후 chloroform: meth-
anol (2 : 1)로 3 mL을 첨가하고 증류수를 1 mL 넣은 후 

지용성 부분만 취하여 rotary evaporator로 증발시키고 

cyclohexane 1 mL로 녹인 후 234 nm에서 UV/VIS spec-
trophotometer로 분석하였다.

혈장 GOT, GPT 분석 
혈장 GOT (glutamic oxaloacetic transaminase)와 

GPT (glutamic pyruvic transaminase)수준은 (주)인화

제약의 kit 시약을 이용하여 분석하였다. 효소 용액 1 mL에 

혈장 0.1 mL을 잘 혼합하여 37℃의 항온수조에 3분간 반

응시킨 후 Photometric Autoanalyzer로 흡광도를 측정하

였다.

자료의 처리
모든 자료의 처리는 MS사의 Excel database system을 

이용하여 입력한 후 statistical package for social science 

(SPSS-PC+, version 18.0)을 이용하여 처리하였다. 유전자

형의 빈도차이에 대한 유의성 검정은 chi-square test (χ2- 
test)를 사용하여 검증하였다. 각 항목에 따라 백분율과 평

균치 ± 표준오차 (SE)를 구하였고 두 군 간의 평균치의 유의

성은 Student’s t-test로 검증하였다. 모든 결과에 대하여 통

계적 유의성 검증은 α = 0.05 수준으로 하였다. 

결     과

연구 대상자들의 일반사항
연구 대상자의 일반사항은 Table 2와 같다. 대상자 245명 

중 남성은 93명으로 평균나이는 20.9 ± 0.3세였고, 여성은 

152명으로 20.4 ± 0.1세였다. 대상자 중 흡연자는 48명 (남

성 흡연자 43명, 여성 흡연자 5명)으로 남자 흡연자의 비율

이 더 많았다. 남성 흡연자는 하루 평균 12.4 ± 1.0 개피의 

담배를 피우고 평균 4.7 ± 0.4년 동안 흡연을 하였고, 여성 

흡연자는 하루 평균 4.5 ± 0.5 개피의 담배를 피우고 평균 

1.0 ± 0.0년 동안 흡연을 하였다. 흡연량과 흡연햇수를 감

안하여 1년에 한 갑 (20개피)을 피우는 것을 기준으로 계산

한 흡연력 (pack years)24)은 남성 흡연자는 3.0 ± 0.3년이

었고 여성 흡연자는 0.2 ± 0.02년이었다. 대상자들 중 남성의 

음주 비율은 91.4%이였고, 여성의 음주 비율은 85.5%이였다. 

음주자들의 음주량은 1/2 ounce (14 g)의 100% alcohol을 기

준으로 환산한 국제단위 1 drink (1 drink = 소주로 1잔 혹은 

맥주로 2홉)를 사용하여 drink/day로 계산한 후, g/week로 

환산해 본 결과, 남성은 285.1 ± 44.9 g/week, 여성은 114.5 

± 18.6 g/week이였다. 대상자들의 운동습관을 살펴보면, 
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규칙적으로 운동을 하는 사람이 남성은 75.3%, 여성은 38.8%

로 남성이 규칙적으로 운동하는 사람의 비율이 더 많았다. 운

동을 하는 사람들의 평균 운동량은 남성과 여성이 각각 32.6 

± 3.2 min/day, 22.1 ± 2.6 min/day였다. 

GSTM1 및 GSTT1 유전자 다형성 빈도 분석 및 흡연의 
영향

전체 대상자들 중 GSTM1 null genotype은 76.8%, GS-
TT1 null genotype은 66.5%이었으며, GSTT1과 GSTM1 

genotype을 둘 다 가진 대상자 (both wild)는 21명 (8.6%), 

둘 중에 하나만 가지고 있는 사람 (null/wild)은 97명 (39.6%), 

둘 다 없는 사람 (both null)은 127명 (51.8%)이였다 (Table 3).

전체 대상자를 흡연자와 비흡연자로 나눈 후에, GSTM1

과 GSTT1 유전자 보유 여부에 따라 null type과 wild type

으로 나누어 그 빈도를 본 결과는 Table 4와 같다. 흡연자

는 GSTM1 null type이 79.2%, wild type이 20.8%이였

고, 비흡연자는 GSTM1 null type이 76.1%, wild type이 

23.9%로 흡연여부에 따라 GSTM1 genotype 빈도에 차이

를 보이지 않았다. GSTT1 genotype의 경우, 흡연자는 GS-
TT1 null type이 54.2%, wild type이 45.8%이였고, 비흡

연자는 GSTT1 null type이 69.5%, wild type이 30.5%로 

흡연자에 비해 비흡연자에게서 GSTT1 null type의 빈도

가 높았다 (p ＜ 0.05).

GST 유전자 다형성에 따른 적혈구 항산화 효소활성 분석
항산화 효소 활성정도를 적혈구 catalase (EC 1.11.1.6), 

Table 2. General characteristics of the subjects

Variables Men (n = 93) Women (n = 152)

Age, yrs (range) 20.9 ± 0.31) (18-30) 20.4 ± 0.1 (18-29)

Smoker, n (%) 43 (46.2%) 005 (3.2%)

Height, cm 174.9 ± 0.5 0161.0 ± 0.4
Body weight, kg 071.3 ± 1.2 0055.3 ± 0.6
BMI, kg/m3 023.3 ± 0.3 0021.3 ± 0.2
Waist-hip ratio 000.83 ± 0.00 0000.80 ± 0.00
SBP,2) mmHg 126.9 ± 1.1 0115.2 ± 0.9
DBP,3) mmHg 082.8 ± 0.7 0075.3 ± 0.6
Smoking habits

Cigarettes/day 012.4 ± 1.0 0004.5 ± 0.5
Smoking years 004.7 ± 0.4 0001.0 ± 0.0
Pack-years4) 003.0 ± 0.3 0000.2 ± 0.0

Drinking habits
Drinkers, n (%) 85 (91.4%) 130 (85.5%)

Alcohol consumption, g/week 0285.1 ± 44.9 00114.5 ± 18.6
Exercise habits

Regular exercisers, n (%) 70 (75.3%) 059 (38.8%)

Exercise time, min/day 032.6 ± 3.2 0022.1 ± 2.6

1) All values are Means ± SE   2) SBP: systolic blood pressure   3) DBP: diastolic blood pressure   4) Pack-years: (Cigarettes smoked/
day × years smoked)/20

Table 3. Frequency of GSTM1 and GSTT1 genotypes of the sub-
jects

Variables Number of subjects  (%)(n = 245)

GSTM1
Null 188 (76.8%)

Wild 057 (23.2%)

GSTT1
Null 163 (66.5%)

Wild 082 (33.5%)

GSTM1 and GSTT1 combined
Both null 127 (51.8%)

Null/wild 097 (39.6%)

Both wild 021 (08.6%)

Table 4. Frequency of GSTM1 and GSTT1 genotypes of subjects 
depending on smoking status, N (%)

Variables Smokers
(n = 48)

Non-smokers
(n = 197)

p-value1)

GSTM1 
Null 38 (79.2%) 150 (76.1%) 0.657NS2)

Wild 10 (20.8%) 047 (23.9%)

GSTT1
Null 26 (54.2%) 137 (69.5%) 0.043*3)

Wild 22 (45.8%) 060 (30.5%)

1) P-value by χ2-test   2) Not significant   3) *: p ＜ 0.05
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superoxide dismutase (SOD, EC 1.15.1.1), glutathione 

peroxidase (GSH-Px, EC 1.11.1.9)로 나누어 살펴본 결과는 

Tabel 5와 같다. 흡연자의 GSTM1 genotype 간의 catalase 

활성도 비교 결과, genotype에 따른 차이가 없었고, GS-
TT1 또한 genotype에 따른 차이가 없었다. SOD와 GSH-
Px 활성도도 GSTM1 및 GSTT1 모두 genotype에 따른 

차이가 나타나지 않았다. 비흡연자에서도 마찬가지로 GST-
M1 및 GSTT1 genotype에 따른 적혈구 항산화 효소 활성

도의 차이가 없었다. 

GST 유전자 다형성에 따른 혈장 항산화 비타민 및 혈장 
총항산화능 (TRAP) 수준 분석

흡연자에서 GSTM1과 GSTT1 genotype 모두 wild type

의 혈장 비타민 C 수준이 null type에 비해 높은 경향을 보

였으나 통계적으로 유의적인 차이는 아니었다 (Table 6). 지

용성 항산화 비타민의 경우 흡연자의 GSTM1 genotype에

서는 혈장 α-tocopherol, γ-tocopherol, α-carotene, β- 
carotene 및 cryptozanthin 수준 모두 wild type에서 null 

type에 비해 높은 경향을 보였으나 역시 유의적인 차이는 보

이지 않았다. 그러나 흡연자의 GSTT1 genotype의 경우는 

혈장 α-tocopherol과 γ-tocopherol 수준이 wild type에서 

null type에 비해 유의적으로 높았으며 (p ＜ 0.05), 나머지 

지용성 항산화 비타민 수준은 wild type에서 높은 경향만 보

였을 뿐 통계적으로 유의적인 차이는 나타나지 않았다. 

비흡연자의 경우는 혈장 α-carotene 수준이 GSTM1 null 

genetype에서 wild genotype에 비해 유의적으로 높은 수

준을 보인 것 (p ＜ 0.05)을 제외하고는 GSTM1 및 GSTT1 

Table 5. Activities of erythrocyte catalase, SOD and GSH-Px according to the GSTM1 and GSTT1 genotypes in smokers and non-smokers

Variables
GSTM1 GSTT1

Null Wild p-value1) Null Wild p-value

Smokers
Catalase (k/g Hb) .40.1 ± 1.52) .42.7 ± 1.6 NS3) 039.3 ± 1.8 042.4 ± 1.7 NS
SOD (U/g Hb) 2197 ± 47 2193 ± 111 NS 2189 ± 58 2206 ± 67 NS
GSH-Px (U/g Hb) .30.5 ± 1.4 .32.8 ± 3.0 NS 031.2 ± 1.9 030.8 ± 1.7 NS

Non-smokers
Catalase (k/g Hb) .41.4 ± 0.5 .41.8 ± 0.9 NS 041.5 ± 0.5 041.5 ± 0.8 NS
SOD (U/g Hb) 2272 ± 24 2286 ± 43 NS 2259 ± 24 2312 ± 42 NS
GSH-Px (U/g Hb) .35.6 ± 0.9 .33.8 ± 1.7 NS 035.0 ± 1.0 035.5 ± 1.5 NS

1) P-value by Student t-test   2) All values are Mean ± SE   3) Not significant

Table 6. Plasma antioxidative vitamins and TRAP levels according to GST genotypes in smokers and non-smokers

Variables
GSTM1 GSTT1

Null Wild p-value1) Null Wild p-value

Smokers
Vitamin C (mg/dL) 01.27 ± 0.072) 1.35 ± 0.12 1)NS3) 1.25 ± 0.08 1.33 ± 0.08 NS
α-tocopherol (µg/dL) 997 ± 950 1363 ± 2610 NS 886 ± 122 1290 ± 1350 0.031
γ-tocopherol (µg/dL) .111 ± 10.8 .121 ± 22.3 NS 92.6 ± 10.4 .136 ± 15.7 0.024
α-carotene (µg/dL) 3.75 ± 0.59 3.93 ± 0.74 NS 3.54 ± 0.42 4.07 ± 0.95 NS
β-carotene (µg/dL) 7.78 ± 0.92 9.27 ± 1.79 NS 7.91 ± 0.93 8.27 ± 1.42 NS
Cryptozanthin (µg/dL) 20.5 ± 1.50 21.4 ± 3.10 NS 20.4 ± 1.60 21.0 ± 2.30 NS
TRAP4) (mM) 1.52 ± 0.01 1.54 ± 0.02 NS 1.53 ± 0.01 1.52 ± 0.01 NS

Non-smokers
Vitamin C (mg/dL) 1.38 ± 0.03 1.49 ± 0.08 NS 1.40 ± 0.04 1.40 ± 0.05 NS
α-tocopherol (µg/dL) 1196 ± 4800 1104 ± 1020 NS 1178 ± 5400 1167 ± 7600 NS
γ-tocopherol (µg/dL) 134 ± 6.4. .110 ± 10.2 NS 131 ± 7.0. 120 ± 8.2. NS
α-carotene (µg/dL) 4.45 ± 0.26 3.53 ± 0.37 0.045* 4.30 ± 0.26 4.14 ± 0.41 NS
β-carotene (µg/dL) 14.3 ± 1.00 11.7 ± 1.30 NS 13.5 ± 0.80 14.3 ± 2.00 NS
Cryptozanthin (µg/dL) 24.4 ± 1.00 21.7 ±1.20. NS 23.7 ± 1.00 23.9 ± 1.40 NS
TRAP (mM) 1.53 ± 0.01 1.55 ± 0.01 NS 1.52 ± 0.01 1.53 ± 0.01 NS

1) P-value by Student t-test   2) All values are Mean ± SE   3) Not significant   4) TRAP: total radical-trapping antioxidant potential   
*: p ＜ 0.05
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genotype에 따른 유의적인 차이를 나타내지 않았다. GST 

유전자 다형성에 따른 혈장 총항산화능 (Total radical-
trapping antioxidnat potential, TRAP) 수준은 흡연자

와 비흡연자 모두 GSTM1 및 GSTT1 genotype에 따른 차

이가 나타나지 않았다 (Table 6).

GST 유전자 다형성에 따른 DNA 손상 정도
Comet assay를 통해 대상자의 DNA 손상 정도를 DNA 

in tail, tail length (TL) 및 tail moment (TM)로 살펴본 

결과, 흡연자의 경우는 GSTM1 및 GSTT1 모두 null type

과 wild type 간에 임파구 DNA 손상정도의 차이는 볼 수 

없었다 (Table 7). 이에 비해 비흡연자의 경우는 GSTM1 wild 

type에 비해 null type에서 DNA in tail (%)로 본 DNA 손

상 정도가 유의적으로 높았다. 그러나 GSTT1 genotype의 

경우는 DNA in tail (%)과 tail moment로 본 DNA 손상 

정도가 null type에 비해 wild type에서 오히려 유의적으

로 높았다.

GST 유전자 다형성에 따른 혈장 지질 수준 및 LDL 
산화정도의 비교

연구 대상자들의 혈장 지질 상태를 알아보기 위해 total 

cholesterol (TC), LDL-C, HDL-C, triglyceride (TG) 농도

를 측정하였다. 흡연자의 경우, GSTM1, GSTT1 genotype

에 따른 혈장 TC, LDL-C, HDL-C 및 TG 수준에 유의적

인 차이를 보이지 않았다 (Table 8). 이에 비해 비흡연자의 

경우, GSTM1 genotype에 따른 각 지질의 농도는 차이가 

없었으나, GSTT1 wild type에서 TC 및 LDL-C 농도가 

null type에 비해 유의적으로 낮았다 (p ＜ 0.05). 혈장에서 

LDL의 산화정도를 측정하는 conjugated diene 수준은 흡

연자와 비흡연자 모두 GSTM1 및 GSTT1 genotype에 따

른 차이를 볼 수 없었다.

GST 유전자 다형성에 따른 혈장 GOT, GPT 수준
GOT, GPT는 간질환의 진단에 이용되는 지표로서 혈중 

Table 7. Levels of lymphocyte DNA damage according to the GSTM1 and GSTT1 genotypes in smokers and non-smokers

Variables
GSTM1 GSTT1

Null Wild p-value1) Null Wild p-value

Smokers
DNA in tail (%) 22.5 ± 0.92). 21.8 ± 1.40 3)NS3) 22.4 ± 1.00 22.3 ± 1.10 NS
Tail length (µm) 25.8 ± 0.80 26.2 ± 1.60 NS 26.1 ± 1.00 25.6 ± 1.00 NS
Tail moment 6.2 ± 0.4 6.0 ± 0.8 NS 6.4 ± 0.5 5.8 ± 0.4 NS

Non-smokers
DNA in tail (%) 21.9 ± 0.40 20.0 ± 0.60 0.007** 20.8 ± 0.30 23.0 ± 0.60 0.005***

Tail length (µm) 26.0 ± 0.50 25.7 ± 0.70 NS 25.4 ± 0.50 27.0 ± 0.60 NS
Tail moment 6.1 ± 0.2 5.6 ± 0.30 NS 5.5 ± 0.2 6.8 ± 0.3 0.000***

1) p-value by Student t-test   2) All values are Mean ±  SE   3) Not significant   
**: p ＜ 0.01, ***: p ＜ 0.001

Table 8. Plasma lipid profiles and conjugated diene according to genotypes in smokers and non-smokers

Variables
GSTM1 GSTT1

Null Wild p-value1) Null Wild p-value

Smokers
Total cholesterol (mg/dl) 152.0 ± 4.82)0 172.0 ± 10.10 NS3) 157.7 ± 5.600 154.1 ± 7.200 NS
LDL-C (mg/dl) 93.3 ± 4.9 0 103.7 ± 10.60 NS 96.5 ± 4.90 94.1 ± 7.80 NS
HDL-C (mg/dl) 41.8 ± 1.40 46.3 ± 2.40 NS 41.2 ± 1.40 44.3 ± 2.00 NS
Triglyceride (mg/dl) 95.9 ± 4.70 98.4 ± 5.70 NS 95.5 ± 5.50 97.5 ± 5.60 NS
CD (µmol/L) 48.7 ± 2.30 51.9 ± 3.00 NS 50.4 ± 2.90 48.3 ± 2.50 NS

Non-smokers
Total cholesterol (mg/dl) 162.2 ± 2.700 170.3 ± 4.200 NS 167.5 ± 2.800 156.3 ± 4.100 0.026*
LDL-C (mg/dl) 97.4 ± 2.60 104.9 ± 3.600 NS 102.1 ± 2.600 92.2 ± 4.10 0.037*
HDL-C (mg/dl) 46.4 ± 0.80 44.9 ± 1.10 NS 46.4 ± 0.70 45.2 ± 1.20 NS
Triglyceride (mg/dl) 95.8 ± 2.10 91.9 ± 3.80 NS 94.9 ± 2.30 94.8 ± 3.30 NS
CD4) (µmol/L) 49.3 ± 1.20 52.8 ± 2.10 NS 50.2 ± 1.20 49.8 ± 2.00 NS

1) p-value by Student t-test   2) All values are Mean ± SE.   3) Not significant   4) CD: conjugated diene
*: p ＜ 0.05   
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GOT, GPT의 상승은 이들이 분포하고 있는 장기의 세포 변

성 및 괴사를 반영하여 흡연군에서 이들 지표가 높다고 보

고된 바 있다.26) 지질대사의 항상성을 조절하는 주요기관인 

간의 기능을 보고자 하여 대상자의 혈장 GOT (glutamic 

oxaloacetic transaminase)와 GPT (glutamic pyruvic 

transaminase) 농도를 살펴보았다. 흡연자와 비흡연자 모

두에서 GSTM1, GSTT1 유전자 보유 여부에 따른 GOT, GPT 

수준의 차이는 없었다 (Table 9). 

고    찰

최근 인종에 따른 GST 유전자 다형성에 관한 연구 결과, 

GSTT1 null genotype은 아시아인에게서 50~60%, 유럽

인이나 미국인에게서는 10~20% 나타나며, GSTM1 null 

genotype은 유럽인, 일본인, 백인의 50~60% 정도를 차지

하고 있으나 인도, 미국 흑인은 25%로 인종마다 차이를 보

이는 것으로 나타났다.17)

우리나라 사람을 대상으로 GST 유전자 다형성에 대한 빈

도를 조사한 결과가 수편 보고되었다. 1,051명의 성인남자

를 대상으로 GSTM1 및 GSTT1 genotype을 조사한 결과 

대상자의 53.8%가 GSTM1 null genotype을 가지고 있었

고 54.3%가 GSTT1 null genotype 이었다.27) 이 연구에서 

GSTM1 null genotype의 빈도는 한국인을 대상으로 한 다

른 연구들28,29)이나 일본인30) 혹은 서양인31)을 대상으로 한 연

구와 유사한 것이었으나 GSTT1 null genotype의 경우는 

우리나라 사람과 일본사람은 유사하였지만 서양인보다는 

높았다고 보고하였다. 본 연구에서는 대상자의 GSTM1과 

GSTT1 null genotype의 빈도가 76.8%와 66.5%를 보였고, 

GSTM1과 GSTT1 모두 null type인 대상자 빈도는 51.8%

로써 앞의 선행연구들보다는 다소 높았는데 (Table 3), 이

는 연구 대상자가 젊은 대학생들인데다가 연구대상자 수가 

많지 않았기 때문인 것으로 생각된다. 본 연구 대상자 중 여

성의 분포가 높았으나 여성과 남성의 유전자 다형성에 차이

는 보이지 않았으므로 (자료 미제시) 성별이 영향을 미친것

으로는 생각되지 않는다. 

우리나라 흡연자 49명을 대상으로 GSTM1 및 GSTT1 유

전자 다형성을 본 결과 GSTM1 null genotype은 8.9%, 

GSTT1 null genotype은 59.2%를 보여 흡연자에 있어서 

GSTM1 null type의 빈도수가 매우 낮음이 보고되었으나,32) 

이 연구의 대상자 수가 통계적 의미를 가지기에는 너무 적었

다. 최근 건강한 우리나라 성인을 대상으로 GSTM1 및 

GSTT1 유전자 다형성을 본 결과 GSTM1 null genotype

은 59.4%, GSTT1 null genotype은 42.6%를 보였다는 보

고21)가 있으나 이 연구에서는 흡연에 따른 GST 유전자 다형

성 분포를 나누지 않았으므로 본 연구와는 비교가 어려웠다. 

그 외에 우리나라에서 질병을 가진 환자들을 대상으로 GST 

M1 및 T1 유전자 다형성 빈도에 관한 연구들이 수편 보고

되고 있다.33-35)

SOD (superoxide dismutase)와 GSH-Px (glutathione 

peroxidase) 활성은 산화적 손상에 대항하는 생물분자들의 

일차적인 방어선이며 이 효소들은 유기체가 스트레스 환경에 

처했을 때 활성화 된다.36) 본 연구에서 흡연자와 비흡연자 모

두에서 null type과 wild type 간에 적혈구 효소 활성의 차

이를 볼 수 없었다. 이러한 결과는 155명의 중년 남성을 대

상으로 GST 유전자 다형성에 따라 항산화 영양상태 등을 

살펴 본 결과, null type과 wild type 간에 적혈구 효소 활

성에 차이가 없었다는 결과와 같은 것이다.37) 또한 흡연 남성

을 대상으로 GST 유전자 다형성과 항산화 효소 활성과의 관

계를 살펴 본 결과 유전자 보유 여부에 따른 유의적 차이가 

없음도 보고되었다.32) 그러나 Sahar 등38)은 GSTM1과 GSTT1

이 모두 wild type일 경우에 모두 null type이거나 null/wild 

type에 비해 적혈구 glutathione s-transferase 활성이 

높았다고 보고하였다. 이와 같이 연구자마다 항산화 효소 활

성도가 차이를 보이는 이유 중 하나로 항산화 효소와 항산

화 영양소 모두를 포함한 생체 내 항산화 체계는 homeo-
static control을 받고 있다는 것을 들 수 있다. 생체가 산화스

Table 9. Levels of GOT, GPT according to genotypes in smokers and non-smokers

Variables
GSTM1 GSTT1

Null Wild p-value1) Null Wild p-value

Smokers
GOT (U/L) 2)39.1 ± 2.32) 46.6 ± 5.0 3)NS3) 39.6 ± 2.7 42.2 ± 3.5 NS
GPT (U/L) 34.7 ± 3.1 37.1 ± 5.3 NS 35.6 ± 3.8 34.8 ± 3.9 NS

Non-smokers
GOT (U/L) 33.6 ± 0.9 33.6 ± 1.8 NS 33.5 ± 1.0 33.8 ± 1.5 NS
GPT (U/L) 26.0 ± 1.0 25.9 ± 1.7 NS 26.0 ± 1.1 26.0 ± 1.5 NS

1) p-value by Student t-test   2) All values are Mean ± SE   3) Not significant
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트레스를 많이 받을 때 이를 극복하기 위해 항산화 효소가 

많이 사용되므로 효소활성도가 낮아지기도 하지만, 경우에 

따라 산화스트레스를 완화시키기 위한 homeostatic control

의 일환으로 항산화 효소가 더 활성화 될 수도 있을 것이다. 

따라서 항산화 효소활성도는 생체 내 항산화 상태를 나타내

는 적합한 지표라고 보기 어렵다.39)

개인의 항산화 영양 상태는 여러 가지 요인들에 의하여 영

향을 받는데, 식이 또는 보충제를 통한 항산화 영양소 섭취량, 

지용성인 경우 흡수량에 영향을 미치는 식이 지방 섭취량, 과

량의 다불포화지방산 섭취, 알코올, 흡연 등을 들 수 있다.40) 

본 연구에서 대상자들의 혈장 항산화 비타민 영양 상태를 볼 

때 흡연자의 GSTT1 wild genotype에서 α-와 γ-tocopherol 

수준이 null type보다 유의적으로 높아 GSTT1 유전자를 가

지고 있는 것이 항산화 영양 상태에 유리함을 나타내 주었다. 

그러나 GSTM1 genotype의 경우는 비흡연자의 α-cartene 

수준이 오히려 null type에서 높음을 보여 GSTT1과는 다

른 양상을 보였다. Dusinska 등37)은 155명의 러시아 중년

남성을 대상으로 GSTM1 및 GSTT1 genotype에 따른 혈

장 비타민 C, cartenoids 및 비타민 E 수준을 본 결과, 비

타민 C 수준이 GSTM1은 null type에서, GSTT1은 wild 

type에서 더 높았던 것을 제외하고 나머지 지용성 비타민 수

준 (α- & γ-tocopherol, α- & β-carotene, β-cryptoxanthin, 

lycopene, retinal, lutein)은 GSTM1 및 GSTT1 genotype

에 따른 유의적인 차이가 나타나지 않음을 관찰하여 본 연

구에서와 부분적으로 일치하는 결과를 보고하였다. 최근 

Horska 등41)도 혈장 비타민 C 수준은 GSTM1과 GSTT1 

유전자가 모두 결손된 경우 20% 정도 감소하나 혈장 비타

민 E와 cartenoids 수준은 GST 유전자 다형성에 따른 영

향을 받지 않음을 보고하였다.

Comet assay를 이용하면 oxygen radical에 의한 DNA 

손상을 관찰할 수 있으며,42) 산화 스트레스에 노출되어 있는 

흡연자의 경우 DNA 손상정도가 비흡연자에 비해 유의하게 

증가되어 있음이 보고되었다.43) 본 연구에서 흡연자의 DNA 

손상정도는 GSTM1 null type과 wild type 간에, 그리고 

GSTT1 null type과 wild type 간에 차이를 볼 수 없었으나 

비흡연자의 경우는 GSTM1 null type의 DNA 손상정도가 

wild type에 비해 유의적으로 높음을 보여 GST 유전자 보

유 혹은 결손 여부와 DNA 손상과의 관련성을 확인할 수 

있었다. 81명의 임산부를 대상으로 GSTM1 유전자 다형성

과 DNA 손상도 [소변 8-hydroxydeoxy-guanosine, (8-
OHdG] 배설 측정)와의 관계를 살펴 본 결과 GSTM1 null 

type에 속하는 대상자들은 소변으로 손상된 DNA의 배출이 

높아 DNA 손상정도가 큰 것으로 나타났고,44) Steinberg45)

는 67명의 흑색종 환자를 대상으로 GSTM1 유전자 다형성

과 DNA 손상정도와의 관계를 Comet assay로 살펴 본 결

과 GSTM1 null type에 속하는 대상자들이 DNA 손상 정

도가 유의적으로 높다고 하여 본 연구결과와 일치하는 결

과를 보였다. 그러나 GSTM1 wild type과 null type 간에 

DNA 손상정도에 차이가 없다는 선행연구도 보고된 바 있

다. Dusinska 등37)은 155명의 남자에게서 임파구를 분리하

여 GSTM, GSTT, GSTP 유전자 다형성에 따라 알아본 결

과 DNA tail %로 본 DNA 손상정도는 GSTM1의 경우 wild 

type과 null type 간에 차이를 보이지 않았다고 하였다. GS-
TM1 유전자가 결손된 경우 환경오염물질이나 다양한 산화

물질의 해독능력이 떨어지게 되고 이로 인해 체내 독성을 나

타내는 대사물질이 원활하게 제거되지 못하고 체내에 쌓이게 

되며, 산화 스트레스에 대한 방어능력이 떨어지므로 DNA 

손상정도가 높아질 것으로 생각 된다.46)

본 연구에서 GST 효소의 다른 형태인 GSTT1의 경우, 비

흡연자에서 GSTM1과는 달리 오히려 wild type에서 DNA 

손상정도가 높고 null type에서 낮게 나타나 GST 효소의 종

류에 따라 DNA 손상과의 관계에 있어서 다른 양상을 보였

는데 이와 같은 결과는 Dusinska 등37)이 GSTT1 wild type

에 속하는 대상자들의 H2O2 sensitivity로 본 DNA 손상정

도 (%DNA in tail)가 null type보다 유의적으로 높았다고 

보고한 것과 일치한다고 볼 수 있다. 그러나 우리나라 사람

에 있어서 GSTM1 및 GSTT1 유전자의 보유 혹은 결손 여

부와 산화 스트레스에 반응하는 biomarker와의 관련성을 

좀 더 명확하게 밝히기 위해서는 앞으로 더 많은 수의 대상

자를 사용한 폭 넓은 연구가 수행되어야 하리라고 본다.

본 연구에서 GSTT1 wild type을 가진 비흡연자의 혈장 

총콜레스테롤 (TC) 및 LDL-C 수준이 null type에 비해 유

의적으로 낮아 GSTT1 wild type을 가진 사람이 건강에 유

리한 결과를 보였다. Maciel 등47)은 GSTT1 null type에 비

해 wild type 일 경우 HDL-C 수준이 높아 건강에 유리하였

다고 하였다. 본 연구에서는 GSTT1 null과 wild type 간에 

HDL-C 수준엔 유의적인 차이가 없었으나 총 콜레스테롤 및 

LDL-C 수준이 GSTT1 wild type에서 낮아졌으므로 GST 

유전자가 결손된 경우 혈장 지질 상태에 불리하게 작용하여 

심혈관계 질환의 위험도가 커질 가능성이 있을 것으로 사료

된다. 그러나 본 연구 대상자는 건강한 젊은 성인이었기 때문

에 혈장 지질 수준은 모두 정상 범위에 속하였으므로 이런 

결과가 큰 의미를 갖기는 어렵다. 향후 질병의 위험인자를 가

지고 있는 반 건강인이나 특정 질병이 있는 대상자를 대상으

로 GST 유전자 다형성이 혈장 지질 수준에 미치는 영향에 

대해 좀 더 자세한 연구를 수행할 필요가 있을 것으로 생각
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된다.

연구 결과를 요약해 보면, 우리나라 젊은 비흡연자에서 GS-
TM1 유전자가 결손될 경우 DNA 손상정도가 높아져서 항

산화 상태가 악화됨을 알 수 있었다. 그러나 GSTT1의 경우

는 GSTM1과는 달리 오히려 wild type에서 DNA 손상이 높

게 나타나 GSTT1 유전자를 가지고 있는 것이 항산화 영양

상태에 불리하게 작용하는 것으로 생각된다. 그러나 GSTT1 

wild type에서 혈장 지질 수준이 향상되는 것으로 볼 때 GS-
TT1 유전자는 항산화 상태보다는 오히려 혈장 지질 수준을 

개선시키는데 더 큰 기여를 하는 것으로 여겨진다.

본 연구의 제한점으로는 비흡연 대상자 수에 비해 흡연 대

상자 수가 상대적으로 적어서 흡연상태에 따라 GSTM1 및 

GSTT1 유전자 다형성에 미치는 영향을 일관성 있게 보기 

힘들었다는 점, 그리고 대상자가 젊은 대학생들이어서 흡연

력이 짧았던 점 등을 들 수 있다. GSTM1 및 GSTT1 유전자 

다형성이 흡연 상태에 따라 체내 항산화 영양 상태, DNA 손

상도 및 지질 양상에 어떤 차이를 보이는지를 좀 더 정확하

게 규명하기 위해서는 좀 더 많은 수의 대상자를 구하여 보

다 다양하고 광범위한 연구를 수행할 필요가 있는 것으로 

생각된다. 특히 흡연의 영향을 좀 더 정확하고 일관성 있게 

알아보기 위해서는 흡연력이 높은 흡연자를 구하여 실험을 

진행할 필요가 있을 것으로 생각된다.

본 연구결과로부터 항산화 관련 환자-대조군 연구 및 영

양중재 연구 결과 시 나타나는 개인 간의 변이차이가 부분적

으로 GSTM1 및 GSTT1 유전자 다형성에 기인할 수 있다는 

설명이 가능할 것이다. 또 GSTM1 null genotype 및 GSTT1 

wild genotype의 DNA 손상 민감도가 크게 나타난 결과

는 앞으로 항산화 식품을 보충하는 영양중재 실험을 수행

할 경우 GSTM1 null genotype 및 GSTT1 wild genotype 

대상자에서 항산화 영양상태의 개선을 통한 DNA 손상 보

호효과가 더 유리하게 나타날 가능성을 암시해 준다. 따라

서 본 연구결과는 항산화 식품을 통한 영양처방이 더 필요

한 집단을 선별하는 연구 및 GSTM1 및 GSTT1 null type

의 대상자를 위한 맞춤형 영양처방을 할 수 있는 연구를 위

한 좋은 기초 자료로 활용될 수 있을 것이다. 

요약 및 결론

본 연구는 젊은 성인 집단을 대상으로 glutathione s-
transferase (GST) M1 및 T1 유전자 다형성에 따라 신체 항

산화 영양 상태, DNA 손상정도 및 지질 양상이 달라지는지

를 알아보기 위해 수행되었다. 이를 위하여 건강한 대학생 

245명을 대상으로 설문지를 통해 대상자들의 일반 사항을 

조사하였고, 혈액을 채취하여 GST genotype, DNA 손상정

도, 적혈구 항산화 효소 활성, 혈장 항산화 비타민 수준, 혈장 

TRAP, 혈장 지질 및 conjugated diene 수준을 측정하였다.

전체 대상자 중 GSTM1과 GSTT1 모두 wild type보다 null 

type이 훨씬 많았으며, 흡연여부에 따라 대상자를 나누었을 

때 GSTM1 genotype의 경우, 흡연자와 비흡연자의 null/wild 

type 비율이 비슷하였으나, GSTT1 genotype의 경우는 흡연

자와 비흡연자의 null/wild type 비율에 차이를 보여 흡연

자에서 GSTT1 wild type의 비가 높았다 (p ＜ 0.05). GST 

유전자 다형성에 따른 적혈구 항산화 효소 활성은 흡연자와 

비흡연자 모두 유의적인 차이가 없었다. GST 유전자 다형

성에 따른 혈장 항산화 비타민 수준은 GSTM1 null type을 

가진 비흡연자의 α-carotene 수준이 wild type에 비해 높았

으며, GSTT1 wild type을 가진 흡연자의 α- 및 γ-tocoph-
erol 수준이 null type에 비해 유의적으로 높았다 (p ＜ 0.05). 

Comet assay로 본 DNA 손상 정도는 GSTM1 null type

을 가진 비흡연자에서 유의적으로 높은 반면, GSTT1의 경

우는 wild type에서 유의적으로 높았다 (p ＜ 0.05). 혈장 총 

콜레스테롤과 LDL-C 수준은 GSTT1 wild type을 가진 비

흡연자에서 유의적으로 낮았다 (p ＜ 0.05). 

연구 결과를 요약해 보면, 우리나라 젊은 비흡연자에서 

GSTM1 유전자가 결손될 경우 DNA 손상정도가 높아져서 

항산화 상태가 악화됨을 알 수 있었다. 이에 비해 GSTT1의 

경우는 GSTM1과는 달리 오히려 wild type에서 DNA 손

상이 높게 나타났는데 이로 보아 GSTT1 유전자를 가지고 

있는 것이 항산화 영양 상태에 불리하게 작용할 가능성도 

생각해 볼 수 있다. 그러나 GSTT1 wild type에서 혈장 지

질 수준이 향상되는 것으로 볼 때 GSTT1 유전자는 항산화 

상태보다는 오히려 혈장 지질 수준을 개선시키는데 더 큰 

기여를 하는 것으로 여겨진다. 이런 결과로부터 한 개인의 

항산화 영양 상태, DNA 손상도 및 지질 양상은 그 개인이 

가진 GST 유전자 다형성에 따라 달라짐을 확인 할 수 있었

으며 GSTM1 genotype은 DNA 손상에 대한 민감도가 커

서 wild type의 경우 DNA 손상에 유리하게 작용하고, GS-
TT1 genotype은 혈장 지질 양상에 대한 유전적 민감도가 

커서 wild type의 경우 혈장 지질 개선에 유리하게 작용하

는 것을 확인할 수 있었다.
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