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서 론

알코올은 전세계적으로 많이 남용되고 있는 약물로, 우

리나라 성인의 음주 비율은 평균 60.1% (남자 75.3%, 여자

45.7%)로 매우 높으며,1 고위험음주율 (1회 음주 시 남성은

7잔 이상, 여성은 5잔 이상을 주 2회 이상) 또한 계속해서 증

가하는 추세에 있다.2 국내 알코올 관련 질환에 의한 사망

자 수는 한 해 4,500여명으로 알코올이 국민 건강에 미치

는 영향이 매우 높아 이에 대한 관심이 필요하다.3 알코올

성 간질환 (alcoholic liver disease, ALD)은 지방간

(steatosis), 지방간염 (steatohepatitis), 간염 (hepatitis), 간

섬유증 (hepatic fibrosis), 그리고 간경변증 (liver cirrhosis)의

진행 단계를 거친다. 한 가지 주목할 점은 개인마다 알코올

성 간 손상에 대한 감수성이 다르며, 알코올 남용자의 일부

만이 간경변증과 같은 심한 간질환으로 진행된다는 점이

다.4 즉, 습관적인 음주자의 대부분인 90~100%에서 알코

올성 지방간이 발생하는 반면, 알코올성 간염은 10~35%

에서, 알코올성 간경변증은 8~20%에서만 발생하는 것으

로 보고되고 있다.5 이는 알코올성 간질환의 진행 속도 및

중증도는 알코올 이외의 다른 환경적·영양적 요인들이 중
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요하게 관여함을 제시한다. 

철분은 펜톤 반응에 의해 하이드록실 라디칼 등의 활성

산소종 생성을 촉매하여 산화스트레스를 유발하고, 그 결과

지질 과산화, 단백질 및 DNA 산화 반응을 증가시켜 조직의

손상을 초래한다. 기존의 선행 연구에 따르면, 8주간 알코올

을 만성 투여한 랫트 (rat)모델에서 간 조직의 철분 농도와

간 손상 정도에 유의적인 상관관계가 있는 것으로 나타났으

며6 위내 삽관 (intragastric infusion)법으로 알코올을 연속적

으로 투여한 쥐 모델에서 철분을 같이 공급해 주었을 때, 산

화스트레스가 증가되고 일부 쥐의 경우 간섬유증에서 간경

변증으로 이행이 관찰되었다.7 또한 알코올성 간경변증 환

자들을 대상으로 한 연구에서, 간의 철분 농도가 높을수록

간경변증으로 인한 사망률이 높아지는 것으로 나타났다.8

이와 같이 만성적인 알코올 섭취와 과잉의 철분은 간 손상

의 진행 단계를 가속화시켜 심각한 간 손상을 유발하는 것

으로 보고되고 있어 그 작용 기전에 대한 이해가 필요하다.

특히 만성 알코올 섭취와 과량의 철분 섭취는 서로 밀접

한 관계가 있는데, 국민건강영양조사를 기반으로 성인 음

주자의 영양소 섭취 실태를 분석한 최근의 연구에 따르

면,9 비음주자에 비해 문제음주자와 알코올 의존자는 유의

적으로 철분을 많이 섭취하는 것으로 나타났다. 또한,

Kwak 등10의 연구에서도 음주군은 비음주군에 비해 하루

평균 철 섭취량이 유의적으로 높았으며, 이는 음주 시 안주

섭취로 인해 육류와 같은 동물성 식품의 섭취가 증가되기

때문으로 보인다. 또한 알코올 섭취가 증가할수록 혈청 철

농도와 체내 철 저장 상태를 나타내는 페리틴 농도가 비례

하여 증가됨이 보고된 바 있다.11 

미토콘드리아는 세포 내에서 에너지 생산에 중요한 역

할을 하며, 미토콘드리아의 손상은 지방간을 비롯하여, 당

뇨,12 치매,13 일부 암14,15 등 매우 다양한 질병의 발생에 관

여하는 것으로 알려져 있다. 미토콘드리아는 세포 내 소기

관 중 유일하게 자체 내에 미토콘드리아 DNA (mtDNA)를

가지고 있는데, 이들 mtDNA는 전자 수송계의 활성산소

(reactive oxygen species, ROS) 발생지와 인접해 있는 반

면, 보호 단백질인 histone이 없어 ROS에 의한 산화적 손상

에 매우 민감하게 노출되어 있다. 따라서 본 연구에서는 만

성적인 알코올 섭취와 과잉의 철분이 mtDNA 손상에 미

치는 영향을 살펴보고 간 조직 손상 정도와의 관계를 알아

보고자 하였다.

연구방법

실험동물 및 식이구성

Sprague Dawley 종 수컷 쥐 24마리 (4주령)를 2일간 고

형 사료로 적응시킨 후, 체중에 따라 난괴법에 의해 각 군

당 6마리씩 총 4군 [대조군 (control), 알코올군 (EtOH), 철

분군 (Fe), 알코올 +철분군 (EtOH + Fe)]으로 분류하였다.

액상 사료인 Lieber-DeCarli liquid diet (Dyets, Inc.,

Bethlehem, PA, USA)를 공급하였으며, EtOH군과 EtOH +

Fe군의 알코올 함량은 전체 열량의 36%가 되도록 첨가하

였고, 대조군과 Fe군의 경우 알코올을 같은 열량의 maltose

dextrin으로 대체하였다. Fe군과 EtOH + Fe군은 carbonyl

iron을 최종 농도 0.6%가 되도록 첨가하였다.16,17 각 군의

식이 공급량은 EtOH + Fe군을 기준으로 pair-feeding하

였다. 동물 사육실은 온도 22~24oC, 습도 45 ± 5%, 조명

12시간 dark-light cycle로 조절하였으며 본 연구는 경희

대학교 동물실험 윤리위원회의 승인을 받아 수행하였다

(KHUASP(SE)-09-002).

철분 수준 및 생화학 지표 측정

간 조직의 철분 함량은 조직을 동결건조한 후, 65% 질산

(Suprapur® grade, Merck Millipore, Darmstadt, Germany)으

로 ash화하여 inductively coupled plasma atomic emission

spectrophotometer (ICP-AES)로 측정하였다. 실험에 사용

한 비이커는 금속이온의 오염을 최소화 하기 위하여

10% HCl에 24시간 침지시킨 후 건조하여 0.4% EDTA

용액과 3차 증류수로 세척하였다. 혈액의 헤마토크리트

수치는 모세유리관에 채혈 후 원심분리하여 측정하였으

며, 헤모글로빈 농도는 헤모글로빈 측정용 시약 (Yeongdong

Pharmaceutical, Seoul, Korea)을 이용하여 540 nm에서 비

색정량하였다.

간 조직에서 지질 과산화정도를 정량하기 위하여

malondialdehyde (MDA) 농도를 thiobarbituric acid와의

반응법으로 측정하는 Ohkawa 등18의 방법으로 532 nm에

서 비색정량하였다. 또한, aspartate aminotransferase

(AST) 측정용 시약과 alanine aminotransferase (ALT) 측

정용 시약 (Asan Pharmaceutical, Seoul, Korea)를 이용하

여 이들 효소의 혈청 내 활성을 측정하였다.

간 조직의 병리학적 검사

적출한 간 조직을 10% formalin에 48시간 고정 후 파라

핀 블록을 제작하였고 5 µm 두께의 절편으로 슬라이드를

만들어 Hematoxylin-eosin과 Perls’Prussian blue 용액으

로 염색을 실시하고 광학현미경 (Olympus, Tokyo, Japan)

을 이용하여 400배의 배율로 관찰하였다.

Polymerase chain reaction (PCR)

각 군의 mtDNA 손상 정도를 비교하기 위해, mtDNA의
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전체 길이에 가까운 15.9 kb 영역을 긴 영역 PCR (long-

range PCR)을 이용하여 증폭하였다. 이를 위해, 간 조직에

서 DNeasy Blood & TissueTM 키트 (Qiagen, Hilden,

Germany)를 이용하여 DNA를 추출한 후, TaKaRa LA

TaqTM 키트 (Takara Bio, Shiga, Japan)를 사용하여 PCR을

수행하였다. 사용된 mtDNA 양을 보정하기 위한 loading

control로는 mtDNA에 특이적인 200 bp 영역을 증폭하였

다. mtDNA 15.9 kb 영역과 200 bp 영역의 증폭을 위해 사

용된 primer의 염기 서열은 Table 1에 나타내었다. 또한, 각

군별 PCR product의 생성 변화가 mtDNA에 특이적인지,

아니면 핵 DNA (nuclear DNA)에서도 나타나는지를 알아

보기 위해 비슷하게 긴 길이의 핵 DNA 영역에 대한 PCR

을 수행하였다. 이 때 사용된 핵 유전자는 transferrin

receptor 유전자 16.1 kb 영역과 β-globin 유전자 265 bp 영

역이며 사용된 primer 염기 서열은 Table 1에 나타내었다.

15.9 kb mtDNA와 16.1 kb 핵 DNA는 93oC에서 3분간 초

기 denaturation 시킨 후 93oC 15초, 64oC 30초, 68oC 15분

의 cycle을 28회 반복하였으며 매 cycle 마다 annealing 시

간을 20초씩 증가하여 수행하였다. 200 bp mtDNA와

265 bp 핵 DNA는 초기 denaturation을 95oC에서 2분간 수

행 후 95oC 1분, 55oC 1분, 72oC 1분의 cycle을 25회 반복하

였다.

Real-time RT-PCR

mtDNA에 위치하고 있는 유전자의 발현 정도를 살펴보

기 위하여 cytochrome c oxidase subunit 1 (Cox1)과

NADH dehydrogenase subunit 4 (Nd4) mRNA 수준을

real-time RT-PCR을 이용하여 측정하였다. 우선, TRIzol

reagent (Invitrogen, Waltham, MA, USA)을 사용하여 간

조직의 total RNA를 추출하고 Nano 2000 Spectrophotometer

(Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA)를 이용하

여 정량하였다. 정량한 RNA 1 μg을 Prime ScriptTM RT

reagent 키트 (Takara Bio, Shiga, Japan)를 이용해 cDNA를

합성하였다. Real-time PCR은 SYBR Premix Ex Taq

(Takara Bio, Shiga, Japan)를 사용하여 MJ miniTM thermal

cycler (Bio-Rad, Hercules, CA, USA)에서 수행하였으며,

반응조건은 95oC에서 5분간 pre-denaturation 시킨 후,

95oC에서 15초, 60oC에서 1분을 총 40회 수행하였다.

통계분석

모든 값은 평균 (Mean)과 표준오차 (Standard error, S.E)

로 표시하였고, 각 군 간 평균값의 차이는 One-way analysis

of variance (ANOVA)로 분석 후 Duncan’s multiple range

test로 사후검정을 실시하였다. p < 0.05 수준에서 유의성

을 검증하였으며, 모든 통계분석은 Statistical Analysis

Systems (SAS) ver.9.3 (SAS Institute, Cary, NC, USA)을

사용하였다.

결 과

체중과 간 무게 변화 및 철분 영양상태

실험 식이를 8주간 공급한 후, 각 군의 최종 체중에는 유

의적인 차이가 없었고, 알코올을 공급한 경우 (EtOH군,

EtOH + Fe군) 간 조직의 무게와 체중 대비 간 조직의 무게

가 유의적으로 높게 나타났다. 식이에 철을 보충한 경우

(Fe군), 간 조직의 철분 농도가 대조군에 비해 10배 이상 유

의적으로 증가하였으며, 알코올과 함께 철을 보충한 그룹

(EtOH + Fe군) 역시 에탄올 단독 공급군 (EtOH군)에 비해

간 조직의 철분 농도가 유의하게 증가하였다 (p < 0.05).

한편, 혈중 헤마토크릿 수치와 헤모글로빈 농도는 각 군별

로 유의적인 차이가 없었다 (Table 2).

알코올 및 철분이 간 조직 손상에 미치는 영향

지질의 과산화 정도를 나타내는 MDA 수준을 간 조직에

서 관찰한 결과, 대조군에 비해 EtOH + Fe군이 유의적으

로 증가함을 볼 수 있었으며, 혈청의 ALT와 AST 활성 수

준 역시 대조군에 비해 EtOH + Fe군이 유의적으로 증가하

였다 (Fig. 1). 반면, 알코올을 단독 공급하거나 철분만을

Table 1. Nucleotide sequence for PCR primers

Gene Sequence Size

15.9 kb fragment of mtDNA forward CCT CCC ATT CAT TAT CGC CGC CCT TGC 15.9 kb

reverse GAT GGG GCC GGT AGG TCG ATA AAG GAG

200 bp fragment of mtDNA forward CCT CCC ATT CAT TAT CGC CGC CCT TGC 200 bp

reverse GTC TGG GTC TCC TAG TAG GTC TGG GAA

Transferrin receptor forward GCA TAT TGG AAC ACT TGT GAG GGT GG 16.1 kb

reverse AGA AGA CAT GCG ATT AGA TGC CAG AA

β-globin forward CCA ATC TGC TCA CAC AGG 265 bp

reverse CAC CTT TCC CCA CAG G  
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공급한 군에서는 간 조직 MDA, 혈청 AST와 ALT 활성 등

모든 지표에서 대조군과 유의적인 차이를 보이지 않았다.

간의 병리학적 조직 변화를 관찰한 결과, EtOH군에서는

대조군에 비해 다수의 지방구가 확인되었다. Fe군에서는

지방구는 거의 없지만 염증을 확인할 수 있었으며, EtOH

+ Fe군에서는 다수의 지방구와 함께 염증성 세포의 침입

정도가 가장 높은 것으로 나타났다 (Fig. 2).

알코올 및 철분이 간 조직의 mtDNA 손상에 미치는

영향

각 군별 간 조직 mtDNA의 보전 상태 (integrity) 혹은 손

상 정도를 알아보기 위하여, 긴 영역 PCR을 이용하여

mtDNA의 전체 길이에 가까운 15.9 kb 길이의 mtDNA

PCR product의 생성량을 비교하였다. 이 방법은 DNA 손

상이 대부분 단일 혹은 이중 사슬 끊김 (single or double

strand breaks)이나 광범위한 영역의 염기 변화 (bulky base

modification)의 형태로 나타나며 이 경우 DNA 중합효소

(DNA polymerase)에 의한 반응을 방해하여 PCR 생성물

의 양이 감소함을 이용한 방법이다.19,20

15.9 kb mtDNA PCR 생성물의 양은 대조군에 비해,

EtOH군, Fe군, EtOH + Fe군에서 모두 감소하였으며, 특히

EtOH + Fe군은 대조군의 절반 미만의 수준으로 가장 크게

감소하였다 (Fig. 3A). 이와는 대조적으로 비슷한 길이

(16.1 kb)의 핵 DNA에 대한 PCR 생성물의 양에는 각 군

간에 유의적인 차이를 보이지 않는 것으로 나타나 알코올

및 철분에 의한 DNA 손상이 mtDNA에서 특이적으로 발

생함을 알 수 있었다 (Fig. 3B). 한편, 이들 실험에서

mtDNA 혹은 핵 DNA loading control로 사용한 200~265

bp 길이의 PCR 생성물의 양은 각 군 별 차이가 없었다.

알코올 및 철분이 미토콘드리아 호흡사슬효소 (re-

spiratory chain enzymes) 유전자 발현 정도에 미치는

영향

Cox1과 Nd4는 mtDNA에 위치하며 미토콘드리아의 호

흡사슬효소 (respiratory chain enzyme)을 구성하는

cytochrome c oxidase subunit 1과 NADH dehydrogenase

subunit 4를 부호화 (coding)하는 유전자이다. 앞에서 관찰

된 mtDNA의 손상이 이들 유전자 발현에 영향을 미치는지

Fig. 1. Effects of ethanol and iron on serum ALT and AST activities

and liver MDA concentrations. (A) Serum ALT activity, (B) Serum

AST activity, (C) Liver MDA concentration. Values are expressed

as mean ± SE (n = 6 for each group). Different superscripts show

statistical significance (p < 0.05).

Table 2. Body and liver weights, liver iron concentrations, and blood iron parameters after 8-week feeding of ethanol and iron in rats

 Control EtOH Fe EtOH + Fe

Initial body weight (g) 191.7 ± 2.1 195.6 ± 5.8 194.2 ± 4.0 194.4 ± 6.1

Final body weight (g) 378.7 ± 8.4 373.6 ± 12.5 374.7 ± 10.4 354.0 ± 13.7

Liver weight (g) 8.9 ± 0.3a 12.9 ± 0.5b 9.6 ± 0.3a 11.8 ± 0.5b

Liver index (g/100 g bw) 2.4 ± 0.0a 3.4 ± 0.1c 2.6 ± 0.1b 3.3 ± 0.0c

Hematocrit (%) 44.9 ± 1.3 46.5 ± 0.3 50.0 ± 0.8 45.4 ± 2.4

Hemoglobin (g/dL) 14.7 ± 0.2 15.0 ± 0.3 14.7 ± 0.3 15.5 ± 0.3

Liver iron (µg/g dry wt) 310.0 ± 43.7a 213.2 ± 40.6a 3685.4 ± 526.4c 1884.0 ± 231.8b

Values are expressed as mean ± SE (n = 6 for each group). Means with different superscripts are significantly different at p < 0.05. 
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살펴보기 위하여, Cox1 mRNA와 Nd4 mRNA 수준을 real-

time PCR로 측정하였다. 그 결과, 음성 대조군으로 사용한

핵 DNA 유전자인 Gapdh mRNA 수준은 EtOH군, Fe군 및

EtOH + Fe군의 세 군에서 모두 대조군과 비슷한 수준으로

나타났으나, EtOH군의 Cox1 mRNA와 Nd4 mRNA는 각

각 대조군의 69.5%와 50.2% 수준으로 낮았으며, Fe군의

경우 Cox1 mRNA는 대조군의 72.9%, Nd4 mRNA는 대조

군의 60.6% 수준으로 감소하는 것으로 나타났다. EtOH +

Fe군의 경우, Cox1 mRNA과 Nd4 mRNA 모두 대조군에

비해 유의적으로 낮았으나, EtOH군 또는 Fe군에 비해 유

의적인 차이는 없었다 (Fig. 4).

 

고 찰

간은 알코올 대사의 주요 기관으로, 알코올로 인한 독성

의 가장 대표적인 표적기관이 된다. 알코올성 간 질환은 간

세포에 중성지방이 축적되는 지방간을 초기 증상으로 하

여 지방간염, 간염, 간섬유증, 간경변증 등의 좀 더 심각한

손상으로의 진행되는데, 이 때 활성산소로 인한 산화스트

레스는 간 손상 진행의 가속화에 중요하게 관여한다. 미토

콘드리아는 ROS를 생성하는 주된 장소이자 동시에 ROS

에 의한 손상에 매우 민감한 세포 내 소 기관으로, 본 연구

에서는 만성적인 알코올과 철분의 노출이 간 조직의 미토

콘드리아에 미치는 영향을 알아보고자 하였다.

8주간의 만성적인 알코올 섭취와 과잉 철은 간 손상 지

표인 혈청 ALT와 혈청 AST 활성도를 대조군에 비해 유의

Fig. 3. Effects of ethanol and iron on the integrity of mitochondria

DNA (mtDNA) and nuclear DNA. (A) Full-length (15.9 kb) mtDNA

PCR products, (B) 16.1 kb nuclear transferrin receptor DNA PCR

products. Values are expressed as mean ± S.E (n = 6 for each

group). Different superscripts show statistical significance (p <

0.05).

Fig. 2. Liver histology in ethanol and/or iron fed rats (x400). (A) Hematoxylin and eosin (H&E) staining, (B) Perls’ Prussian blue staining (iron

staining). Arrows show inflammatory cell infiltrations.
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적으로 증가시켰다. 특히, AST는 세포질 뿐만 아니라 미토

콘드리아의 내막에 위치하고 있음을 고려할 때,21 혈청

AST 활성도 증가는 전반적인 간 손상과 함께 미토콘드리

아의 심각한 손상이 있었음을 제시한다. 알코올을 단독 공

급한 EtOH군의 경우 혈청 ALT와 혈청 AST 활성도 모두

대조군에 비해 유의적인 차이가 없게 나타나 선행 연구들

과 비슷한 결과를 보였다.7,22 또한, 과잉 철만을 공급한 Fe

군의 경우 EtOH군에 비해 혈청 AST 활성도가 높은 경향을

나타냈으나, 대조군에 비해 유의적인 증가는 아니었으며,

알코올과 철을 모두 공급한 EtOH + Fe군에서만 대조군에

비해 유의적인 증가를 보였다. 이와 같은 변화는 간 조직의

형태적 변화와 일치하는 것으로 나타났는데, EtOH군의 경

우 지방구의 축적이 관찰되는 단순 지방간의 상태인 반면

EtOH + Fe군의 경우 지방구 축적과 함께 다수의 염증성

세포의 침입과 조직의 괴사가 관찰되는 등 지방간염의 상

태로 진행되었음을 알 수 있었다. 이는 알코올성 간 손상에

서 알코올은 초기 지방간 상태를 유도하는 첫 번째 자극이

되고, 이후 추가적인 자극에 의해서 더욱 심각한 상태로 진

행되는 소위 “two-hit” 가설을 뒷받침하는 것으로,23-25 본

연구의 결과 과잉의 철분은 알코올에 의한 간 손상을 가속

화하는 하는 주요한 자극 요인이 될 수 있음을 제시한다.

철분이 알코올에 의한 간 손상을 악화시키는 작용 기전중

의 하나로 산화스트레스 증가에 대한 연구가 주로 보고된

바 있다.26 또한, 철분은 간의 대식세포인 Kupffer 세포에

서 NF-κB를 활성화하고, pro-inflammatory cytokine인

TNF-α나 IL-6 등의 생성을 유도하는 등 염증 반응을 증가

시킨다.27 뿐만 아니라, 철분은 지질대사 조절에 관여하는

유전자 발현수준을 변화시켜 간 조직28과 혈청29의 지질 농

도를 높이는 것으로 나타나, 본 연구의 결과를 뒷받침한다.

만성적인 알코올과 철 공급이 간 조직의 DNA 손상에 미

치는 영향을 살펴본 결과, 알코올과 철분 모두 mtDNA의

손상 정도를 유의적으로 높이는 것으로 나타났다. mtDNA

는 전체 16,569 bp로 이루어진 비교적 작은 크기의 원형

DNA 분자로 histone 단백질에 의해 보호되지 않아 알코올

혹은 철분에 의한 자극에 취약함을 알 수 있다. 실제로 본

연구에서 histone 단백질과 결합하고 있는 핵 DNA의 경우

알코올 혹은 철분에 의한 변화는 나타나지 않았다. 또한 핵

DNA의 경우 핵막 내에 위치하고 있는 반면, mtDNA는

ROS 생성의 주요 장소인 미토콘드리아 내막에 가까이 위

치하기 때문에30 알코올 또는 철분에 의한 산화스트레스

의 증가가 mtDNA의 손상을 유발할 수 있을 것으로 사료

된다. 철분 2가 이온은 과산화수소와 만나 하이드록실 라

디칼을 형성하는 대표적인 산화촉진제 (pro-oxidant)이다.

마찬가지로 알코올은 cytochrome P450, NAD[P]H oxidase,

inducible nitric oxide synthase 등의 효소 활성 증가를 비

롯한 다양한 경로를 통해 산화스트레스를 유발하는 것으

로 잘 알려져 있다.31-33 기존의 선행 연구에서 Larosch 등34

은 급성 (2시간)으로 알코올을 노출시켰을 때 일반 마우스

에서는 간의 mtDNA 양이 감소되나 항산화 효소인 Mn-

SOD (superoxide dismutase)에 대한 유전자를 결손시킨

knock-out 마우스에서는 나타나지 않음을 보고하여 알코

올에 의한 mtDNA 손상에 ROS가 관여함을 제시한 바 있

다. 또한, Tang 등35은 항산화 물질인 쿼세틴 (quercetin)을

보충 투여했을 때 알코올에 의한 미토콘드리아 형태적

(morphological) 손상이 억제됨을 관찰하였다. 하지만

Tang 등35의 연구에서는 mtDNA의 변화 여부에 대해서는

연구되지 않은 제한점을 가진다. 따라서 본 연구 결과 나타

Fig. 4. Effects of ethanol and iron on the mRNA levels of Cox1 and

Nd4 in the rat liver. (A) Gapdh, (B) Cox1, (C) Nd4. Values are

expressed as mean ± S.E (n = 6 for each group). Different super-

scripts show statistical significance (p < 0.05). 
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난 알코올 및 철분에 의한 mtDNA의 손상이 항산화 영양

소의 보충에 의해 억제될 수 있는지 여부에 대한 추후 연구

가 필요할 것으로 생각된다. 

본 연구에서 대조군과 비해 알코올 및 철분에 노출된 군

에서 mtDNA에 의해 부호화되는 유전자인 Cox1과 Nd4의

발현 수준이 유의적으로 감소하는 것으로 나타났으며, 특

히, EtOH + Fe군에서 Nd4 mRNA의 감소 정도는 EtOH군

혹은 Fe군의 감소 정도에 비해 더욱 크게 나타났으나 유의

적인 차이는 아니었다. mtDNA는 호흡사슬효소 복합체를

구성하는 필수단백 소단위 (subunit)들에 대한 다수의 유

전자를 포함하고 있는데, Cox1과 Nd4는 복합체 I (NADH

탈수소효소)와 복합체 IV (사이토크롬 c 산화효소)의 소단

위로서 미토콘드리아의 내막에 위치하여 산화적 인산화

에 의한 ATP 합성에 관여한다. 따라서, 알코올과 철분에

의한 mtDNA 손상은 호흡사슬효소 구성 단백질에 대한

mtDNA 유전자의 발현을 억제하여 미토콘드리아 기능 저

하를 유발할 수 있음을 제시한다. Lakshmi와 Anuradha36

은 에탄올과 함께 철을 공급한 랫트 (rat)의 간 조직에서 호

흡사슬효소 복합체의 활성 변화를 측정한 결과, 복합체 I과

복합체 IV의 활성도가 대조군의 약 50~60% 수준으로 감

소함을 보고한 바 있다. 또한, 심근세포주인 H9c2 세포에

고농도의 철을 처리하였을 때,37 mtDNA 손상에 비례하여

미토콘드리아에 의한 산소 소모량이 유의적으로 감소한

것으로 나타나 본 연구의 결과를 뒷받침한다.

요 약

본 연구에서는 Sprague-Dawley 종 랫트 수컷을 대조군,

EtOH군, Fe군, EtOH + Fe군으로 나누어, 알코올과 철분을

액상 사료로 8주간 공급한 후, 간 조직과 간 세포 mtDNA의

손상 정도를 알아보았다. EtOH + Fe군은 대조군, EtOH군,

Fe군의 다른 세 군에 비해 혈청 ALT와 혈청 AST 수치가

가장 유의적으로 높았으며, 간 조직 검사의 결과에서도 다

수의 지방구, 염증성 세포 침입 및 조직의 괴사가 관찰되는

등 가장 심한 간 손상이 확인되었다. DNA 손상 여부를 긴

영역 PCR을 사용하여 분석한 결과, 만성적인 알코올과 철

분에 의한 노출은 간 세포의 mtDNA 손상을 유발하는 것

으로 나타났으며, 핵 DNA에는 영향을 미치지 않았다. 또

한 미토콘드리아의 호흡에 관여하는 Cox1과 Nd4 유전자

발현 정도를 real-time PCR으로 분석한 결과, 알코올 또는

철분은 간 세포의 Cox1 mRNA와 Nd4 mRNA 수준을 유

의적으로 낮추는 것으로 나타났다. 이상의 결과는 만성 알

코올 또는 과잉의 철분에 의한 간 손상에 mtDNA 손상 및

미토콘드리아 기능 저하가 관여함을 제시한다.
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