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Abstract

Background: Previous studies have suggested that polymorphisms in and around the aldose reductase (AR)

gene are associated with the development of diabetic microvascular disease. This study explored the

hypothesis that the polymorphisms of the (A-C)n dinucleotide repeat sequence, located at 2.1 kilobase (kb)

upstream of the transcription start site of AR gene, modulate the risk of diabetic neuropathy (DN).

Methods: 66 patients with DN, 30 without microvascular complications (MC) after 20 years of diabetes, and

87 normal healthy controls were studied. To test highly polymorphic microsatellite marker 2.1 kb upstream

of the initiation site of the AR gene, we performed polymerase chain reaction using the primer labeled with

fluorescent dye and GeneScan by ABI prism 377 automated DNA sequencer and ABI Genotyper software 2.0.

Results: Seven alleles (Z-6, Z-4, Z-2, Z, Z+2, Z+4 and Z+6) were identified. Z-2 allele was more frequently

observed in patients with DN (77.3%) than in those without MC (43.3%, P = 0.007). The subgroup of patients

who developed DN within 5 years after the diagnosis of diabetes also had higher frequency of Z-2 allele

(91.7%) compared to those without MC (43.3%, P = 0.028). On the contrary, Z+6 allele tended to be more

frequent in patients without MC (10.0%) than in those with DN (0%, P = 0.063).

Conclusion: These results support the hypothesis that environmental-genetic interactions may modulate the

risk of neuropathy in patients with diabetes. Particularly, the Z-2 allele, in the presence of diabetes, may be

associated with the development of DN. (J Kor Diabetes Assoc 31:274~283, 2007)
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서 론

신경병증은 당뇨병의 매우 흔한 합병증이지만
1,2)
고혈당

이 어떻게 당뇨병성 신경병증을 유발하는지는 아직 명백하

지 않다. 현재 당뇨병성 신경병증의 발생기전으로 대사적

요인과 혈관적 요인이 대표적으로 대두되고 있는데3-6) 대사

적 요인 중에서는 특히 폴리올 대사과정과 그 산물인 소르

비톨이 당뇨병성 신경병증과 관계있다는 많은 증거들이 축

적되어 왔다
7-9)
. 폴리올 대사과정은 속도제한효소인 알도스

환원효소를 이용하여 포도당을 과당으로 전환하는 과정이

며, 당뇨병이 생기면 이 대사과정의 활성이 증가되어 세포

내 소르비톨의 축적이 생기고 결국 조직의 저산소증을유발

하는 대사적 이상을 초래하게 된다
10-13)
.

최근에는 당뇨병성 신경병증이 고혈당이라는 환경적 요

인뿐만이 아니라 유전적인 소인에 의해 그 발생이 증가될

수 있다는 가능성이 제시되었고14) 특히 알도스 환원효소의
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유전자위가 주요 관심 대상이 되었다. 알도스 환원효소의

과도발현을 유발하도록 형질전환 쥐(transgenic mice)를 만

들어 관찰하였을 때 당뇨병의 미세혈관 합병증이 증가됨을

알 수 있었다15,16). 또한 인간에서 알도스 환원효소 유전자

발현의 이질성이 알려져 있고 당뇨병성 미세혈관 합병증을

가지는 경우 그렇지 않은 경우에 비해 알도스 환원효소의

활성이나 mRNA 발현이 증가한다는 보고도 있었다
17-19)
.

알도스 환원효소의 유전자 서열은 다양한 조직에서 발견

되며 7번 염색체의장완에 위치하고 18 kb 크기에 총 10개

의 엑손(exon)으로 이루어져 있다20-24). 이런 알도스 환원효

소 유전자의 다형성이 제1형 당뇨병의 미세혈관 합병증과

연관성이 있다는 보고가 있었고, 최근 알도스 환원효소 유

전자의 전사 시작부위에서 2.1 kb 위쪽에 위치하는 (A-C)n

다이뉴클레오티드 반복(microsatellite)의 다형성이 제1형 당

뇨병환자의 미세혈관 합병증과 연관 있음이 알려졌다
25-30)
.

또한 중국계의 제2형 당뇨병환자에서 당뇨병성 망막병증의

조기발생과 상기 microsatellite의 다형성이 연관되어 있음

이 보고되었고
31)
, 제2형 당뇨병을 가지는 Pima 인디언에서

sib-pair linkage analysis를 통해 당뇨병성 신증과 알도스

환원효소 유전자 위치에 인접한 표지자와의 연관성을 관찰

할 수 있었다
32)
. 그러나 제2형 당뇨병환자에서 신경병증의

위험도와 알도스 환원효소의 이런 유전적 인자가 어떤연관

이 있는지에 대해서는 연구가 많지 않아
33)
, 본 연구에서는

한국인을 대상으로 알도스 환원효소 유전자와 인접해 있는

microsatellite의 다형성과 당뇨병성 신경병증의 감수성이

어떤 연관성을 가지는지 알아보고자 하였다.

대상 및 방법

1. 연구 대상

1) 환자군

서울대학교병원 내과에 추적 관찰 중인 제2형 당뇨병환

자로서 지난 3개월 동안 HbA1c가 8.5% 미만인 경우를 대

상으로 선별하였다. 제2형 당뇨병은 1) 진단 당시의 연령이

30세 이상이고, 2) 당뇨병성 케톤산증의 병력이 없고, 3)

c-peptide가 0.4 이상이며, 4) 혈당조절을 위해 혈당강하제

를사용중이며, 5) 인슐린을사용중인경우인슐린 사용시

작이 당뇨병 진단으로부터 최소한 1년 이후인 경우로 정하

였다.

(1) 당뇨병성 신경병증을 가진 제2형 당뇨병환자군

망막증이나 신증 없이 신경병증 합병증만 갖고 있는 당

뇨병환자들을 선별하기 위해 안저검사가 정상이고 24시간

소변 요알부민 배설이 정상인 당뇨병환자들 중에서 신경병

증 존재 여부를 조사하였다. 당뇨병성 신경병증 진단 기준

이 확립되어 있지 않았기 때문에, 저자들은 보다 명확한 당

뇨병성 신경병증 환자를선별하기 위하여 다음세가지를 모

두 만족하는 경우로 진단기준을 삼았다. 첫째, 당뇨병 이외

에 말초신경병증의다른뚜렷한원인이없고, 둘째, 다음 세

가지 임상 소견들 중 적어도 2가지 이상을 만족하고, 즉 1)

통증, 저린감, 이상감각, 감각둔화 등의 신경병증 감각증상,

2) 신경학적 검사상 심부건 반사 저하, 3) pin-prick과 진동

에대한감각저하, 셋째, 신경전도속도검사에서당뇨병성다

발성 신경병증에 합당한 소견을 보이는 경우로 하였다.

(2) 미세혈관 합병증이 없는 제2형 당뇨병환자군

당뇨병의 이환기간이 20년 이상이면서 안저검사에서 정

상소견을보이고 24시간소변검사에서요알부민배설이정

상이며 당뇨병성 신경병증이 없는 경우를 미세혈관 합병증

이 없는 환자군으로 정의하였다.

2) 정상 대조군의 선정

정상 대조군으로는 보라매시립병원 건강검진센터를 방문

한 40세 이상의 환자 중 당뇨병을 비롯하여 특이질환의 병

력이 없고 신경학적 증상이 없으며 혈액검사에서 정상으로

판명된 환자를 대상으로 하였다.

3) 임상지표의 측정

환자의과거력, 흡연력, 심혈관계증상, 혈압 등을 확인하

고 안저검사, 24시간 요알부민, 공복혈당, 당화혈색소 등을

측정하였다. 당뇨병성 망막병증은 안저검사에서 미세동맥류

나 경성 삼출물 등이 있는비증식성 망막병증과신생혈관형

성, 섬유성 띠에 의한 망막박리, 초자체 출혈 등이 있는 증

식성 망막병증으로 나누었다. 24시간 요중 알부민을 측정하

여 30 mg/day 이상인 경우 당뇨병성 신증이 있다고 정의하

였다.

2. 연구 방법

1) DNA의 분리

말초혈액 7 mL을 채혈하여 연막(buffy coat)을 얻고

rapid non-enzymatic method에 따라 분리하였다
34)
. 연막에

저염성 완충용액인 TKM1용액(10 mM Tris-HCl pH 7.6,

10 mM KCL, 10 mM MgCl2, 2 mM EDTA) 5 mL과 125

μL의 Nonidet P-40 (NP-40, Sigma)을넣어세포를융해시킨

후 상온에서 10분간 2,200 rpm으로 원심분리하여 nuclear

pellet을 얻고 TKM1 용액 10 mL를 넣어 잘 세척한 후 위

와 같은 방법으로 원심분리하였다. Pellet에 고염성 완충용

액인 TKM2 용액(10 mM Tris-HCl pH 7.6, 10 mM KCl,

10 mM MgCl2, 2 mM EDTA, 400 mM NaCl)을 0.8 mL

넣고 잘 부유시킨 후 10% SDS 50 μL를 섞어서 55℃에서

1시간 동안 두었다. Pellet이 완전히 녹은 것을 확인하고

6M NaCl 0.3 mL을넣어세게 섞은 후 25분간 12,000 rpm
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으로 초원심 분리를 시행하였다. 상층액을 조심스럽게 분리

하여 2배 부피의 100% 알코올과 섞어서 DNA를 침전시키

고 이를건져 차가운 70% 알코올에 넣어 염분을 제거한후

건조시키고 증류수에 녹여 -70℃에 보관하였다. 이중 일부

를 취해 260 nm에서 흡광도를 측정하여 양을 구하였다.

2) 중합효소 연쇄반응

(1) 시발체(primer) 제작

7번 염색체 장완에 위치하는 (A-C)n의 다이뉴클레오티

드 반복서열을 포함하는 한쌍의 소뉴클레오티드 시발체를

제작하였다
31)
.

Forward primer: 5'-GAATCTTAACATGCTCTGAACC

Downward primer: 5'-GCCCCAGCCCTATACCTAG

GeneScan을 위해 forward primer는 5'-말단부위에

fluorescent dye FAM (blue fluorescent; Perkin-Elmer,

Norwalk, CT)으로 표지하여 사용하였다.

(2) 중합효소 연쇄반응(Polymerase chain reaction, PCR)

PCR 반응액은 50 ng의 DNA와 각각 5 pmol의 forward

primer (fluorescent dye-labeled)와 downward primer, 0.2

mM dNTP (TaKaRa), 10X buffer solution (15 mM MgCl2

함유, Perkin Elmer), 그리고 0.5 unit AmpliTaq Gold
®

(Perkin Elmer)을 넣어 총 10 μL로 만들었다. 중합효소 연

쇄반응은 GeneAmp PCR system 2,400 (Perkin Elmer

Cetus Corp., Norwalk, CT)을 사용하였으며, 반응과정은다

음과 같다. Initial denaturation을 위해 94℃에서 12분 반응

시킨후 94℃ 1분, 60℃ 45초, 72℃ 1분으로 구성되는 반응

회로를 30회 실행 후 72℃에서 10분간 반응시켜 extension

을 마무리하였다. PCR 증폭산물에서 2.5 μL를 취해 2%

agarose gel에서 전기영동하여 밴드를 확인하고 나머지는

유전자형 분석을 시행하기 전까지 -20℃에 빛을 차단하여

보관하였다.

3) 유전자형의 분석

(1) 6% denaturing PAGE 준비

Denaturing gel은 8 M Urea와 5% Long Ranger
TM
Gel

Solution (AT Biochem. Inc)을 잘 섞은 후 10% APS 100

uL, TEMED 12 uL을 넣어 준비된유리판에부어 2시간정

도 굳혀 사용하였다.

(2) GeneScan by ABI Prism 377 Automatic DNA

sequencer

상기 gel plate를 ABI Prism 377 Automatic DNA

sequencer (Perkin-Elmer Cetus Corp., Norwalk, CT)에 장

착시킨 후 gel의 온도가 50℃에 이를 때까지 예열시킨 후

사용하였다. Fluorescent dye ROX-500 (red fluorescent,

Perkin-Elmer, Norwalk, CT)로 표지된 internal lane size

standard와 denaturing dye가 1:10으로 섞여 있는 용액 0.8

μL을 50배로 희석된 PCR 증폭산물 1 μL에 섞은 후 2분간

95℃에서 가열하여 얼음에 담아 두었다.

준비된 PCR 증폭산물과 internal standard ROX-500 혼

합물을 Gel에 부하하고 2시간 동안 전기영동을 시행하였다.

전기영동이끝나면 각 lane마다 PCR 증폭산물과함께 넣어

준 internal lane size standard ROX-500을 이용하여 각

lane의 peak arrival time에대한 calibration curve가구해지

고 이는 ABI Genotyper software 2.0 (Perkin-Elmer)으로

PCR 증폭산물의 길이를 자동분석하는데 사용되었다. 전기

영동 시에는 자동염기서열분석을 통해 유전자형과 길이를

알고 있는 시료를 같이 걸어 대조 표준으로 사용하였다.

4) 통계처리

연구 대상 세 군 간의 임상적 특성은 ANOVA 또는 x
2

test로 비교하였다. 유전자형 빈도의 기대치와 관측치에 의

거한 x2 test를 통하여 하아디-와인버그(Hardy-Weinberg)

유전법칙에 대한 적합성 여부를 평가하였다. 하나 이상의

특정 대립유전자를 갖는 경우와 하나도 갖지 않는 경우로

나누어, 즉 동형접합체나 이형접합체에 관계없이 둘 다 하

나의 대립유전자로 간주하여 2 × 2 contingency tables을

만들어 allele frequency를 구하였고 이들의 차이는 각각의

대립유전자에 대해 Pearson's x2 test나 Fisher's exact test

를 통해 비교하였다. 또한 당뇨병성 신경병증 환자군에서

당뇨병의 이환기간이 5년 이내로 짧은 환자만을 택하여 나

머지두군과 allele frequency를 비교하였다. 빈도가유의하

게 차이가 있는 대립유전자에 대해서는 당뇨병성 신경병증

에 대한 대응 위험도를 구하였다. 통계처리에는 SPSS 9.0

프로그램을 이용하였고 단순 P값이 아닌 다중비교 횟수에

따라보정한 P값이 0.05 미만일때 통계적인 유의성을인정

하였다.

결 과

1. 환자군과 정상 대조군의 임상적 특성(Table 1)

신경병증이 있는 당뇨병환자 66명, 미세혈관 합병증이

없는당뇨병환자 30명, 정상 대조군 87명이 본 연구에 참여

하였다. 세 군에서 성비, 체질량지수, 고혈압 병력, 수축기

및 이완기 혈압 등은 차이가 없었다.

미세혈관 합병증이 없는 군에서 신경병증이 있는 군에

비해 평균 연령이 높았고(65.9 ± 5.9세 vs. 57.7 ± 8.4세, P

< 0.05), 당뇨병의이환기간(22.7 ± 3.6년 vs. 11.3 ± 6.0년,

P < 0.05)이 길었다. 그러나 두 군에서 당뇨병을 진단 받은
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Table 1. Clinical characteristics of the diabetic patients and the normal control subjects

Normal control

subjects (n = 87)

Type 2 diabetic patients

With neuropathy

(n = 66)

Without microvascular

complication (n = 30)

Sex (M/F) 45/42 43/23 14/16

Age (years) 53.0 ± 7.9 57.7 ± 8.5
*

65.9 ± 6.7
*†

Duration of diabetes (years) 11.3 ± 6.0 22.7 ± 3.6
†

Age at diagnosis (years) 45.9 ± 8.3 43.2 ± 6.5

Body mass index (kg/m2) 25.5 ± 8.8 23.6 ± 3.1 24.5 ± 3.0

History of hypertension (n) 21 22 13

Systolic blood pressure (mmHg) 133.2 ± 22.2 133.0 ± 15.6 138.2 ± 13.3

Diastolic blood pressure (mmHg) 83.0 ± 14.7 84.3 ± 8.1 85.0 ± 8.0

Fasting blood sugar (mg/dL) 93.3 ± 7.7 137.6 ± 48.5* 155.3 ± 41.0*

HbA1c (%) 7.7 ± 1.0 7.6 ± 1.2

Family history of diabetes (n) 18 12

The data are expressed as means ± SD or n. * P < 0.05 vs. normal control subjects, †P < 0.05 vs. diabetic patients

with neuropathy.

Fig. 1. The results of PCR and electrophoresis with 2% agarose gel.

연령은 차이가 없었다. 또한 공복혈당과 당화 혈색소도 통

계적으로 유의한 차이가없어 두군의 혈당조절상태는비슷

함을 알 수 있었다.

2. 중합효소연쇄반응과 GeneScan

PCR 증폭산물을 2% agarose gel에서 전기영동 하였을

때 size marker 100 bp와 200 bp에 사이에 뚜렷한 band를

형성함을 관찰하여 PCR이 성공적으로 이루어졌음을 확인

하였다(Fig. 1). 또한 PCR 증폭산물로 GeneScan을 실행했

을 때푸른색 peak의 모양과 peak area값, 붉은색의 internal

lane size standard로부터 구해진 calibration curve (소프트

웨어에서 구함), 같이 걸어준 대조표준(자동염기서열분석을

통해 크기와 유전자형을 알고 있는 표준시료) 등으로부터

PCR 증폭산물의 크기와유전자형을 정할 수있었다. Fig. 2

는 (A-C) 다이뉴클레오티드가 24번 반복된 138 bp를 갖는

Z형의 동형접합체(Z/Z형)를 GeneScan하여 나타낸 것이다.

3. 알도스 환원효소 유전자 5-말단부위에 인접한

(A-C)n 다형성

1) 대립유전자의 종류 및 분포(Table 2)

알도스 환원효소 유전자의 5'-말단부위에서 2.1 kb 떨어

진 곳에서 (A-C)n 다이뉴클레오티드의 반복횟수에 따른 대

립유전자는 총 7개가 밝혀졌다. 처음 보고된 알도스 환원효

소 유전자의 염기서열을 살펴보면 (A-C)n 다이뉴클레오티

드가 24번 반복된 것이다. 따라서 24번 반복된 경우를 Z형

이라고 하였고 이 경우 그 증폭산물의 크기는 138 bp였다.

반복 횟수의 증감에 따라 Z-6, Z-4, Z-2, Z+2, Z+4, Z+6이

라고 하였고 이들에서 (A-C)n 다이뉴클레오티드의 반복횟

수는 각각 21, 22, 23, 25, 26, 27회였다. 가장 작은 대립유

전자인 21번반복된 Z-6형은 132 bp였고 가장 큰대립유전

자인 27번반복된 Z+6형은 144 bp였다. 반복횟수가 23번인

Z-2형이 37.4%로 가장 많았고 21번 반복된 Z+6형이 1.1%

로 가장 적었다. 그 외 Z-6형이 7.9%, Z-4형은 18.9%, Z형
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Fig. 2. The results of GeneScan by ABI prism 377 automated DNA sequencer and ABI Genotyper software 2.0. The

blue-colored peak was the sample labeled FAM and red peakwas internal lane size standard labeled with ROX-500. This

example was the homozygote of Z, 23 repeats of (A-C).

Table 2. Frequency of the microsatellite alleles at 5-end of aldose reductase gene in the total subjects

Allele N Percent (%)

Z-6 29 7.9

Z-4 69 18.9

Z-2 137 37.4

Z 87 23.8

Z+2 30 8.2

Z+4 10 2.7

Z+6 4 1.1

Total 366 100

N, Number of chromosomes.

은 23.8%, Z+2형은 8.2%, Z+4형은 2.7%였다.

또한 (A-C)n 다이뉴클레오티드의반복다형성에 의한유

전자형의 기대치와 관측치를 바탕으로 시행한 x
2
test 결과

P > 0.05로서 하아디-와인버그(Hardy-Weinberg) 유전법칙

을 따름을 확인할 수 있었다.

2) 당뇨병환자와정상대조군에서 Allele Frequency 비교

(Table 3, Table 4)

당뇨병성 신경병증이 있는 군의 77.3% (51명/66명), 미

세혈관 합병증이 없는 군의 43.3% (13명/30명), 정상 대조

군의 64.4% (56명/87명)에서 Z-2형의 대립유전자가 보였으

며, 당뇨병성 신경병증이 있는 군에서 미세혈관 합병증이



정인경 외 6명 : 제2형 당뇨병환자에서 알도스 환원효소 유전자의 (A-C)n 반복다형성과 당뇨병성 신경병증 발현의 연관성

279

Table 3. Allele frequency (%) of the microsatellite repeat of aldose reductase gene in patients with type 2 diabetes

and normal control subjects

Normal control

subjects (n = 87)

Type 2 diabetic patients

With neuropathy

(n = 66)

Without microvascular

complication (n = 30)

Z-6 17.2 (15/87) 10.6 (7/66) 20.0 (6/30)

Z-4 35.6 (31/87) 28.8 (19/66) 40.0 (12/30)

Z-2* 64.4 (56/87) 77.3 (51/66) 43.3 (13/30)

Z 42.5 (37/87) 45.5 (30/66) 33.3 (10/30)

Z+2 14.9 (13/87) 15.2 (10/66) 23.3 (7/30)

Z+4 6.9 (6/87) 3.0 (2/66) 6.7 (2/30)

Z+6† 1.1 (1/87) 0 (0/66) 10.0 (3/30)

Data were expressed by percents. The number in parentheses is the number of n per total number of the group subjects.

* x
2
= 10.7, P = 0.007 between diabetic patients with neuropathy and those without microvascular complication.

†x
2
= 6.8, P = 0.063 between diabetic patients with neuropathy and those without microvascular complication.

Table 4. Allele frequency (%) of the microsatellite repeat of aldose reductase gene in patients who developed

diabetic neuropathy within 5 years after the diagnosis of diabetes and in diabetic patients without microvascular

complication

Type 2 diabetic patients

With neuropathy within 5 years

after diagnosis of diabetes (n = 12)

Without microvascular

complication (n = 30)

Z-6 16.7 (2/12) 20.0 (6/30)

Z-4 16.7 (2/12) 40.0 (12/30)

Z-2* 91.7 (11/12) 43.3 (13/30)

Z 33.3 (4/12) 33.3 (10/30)

Z+2 25.0 (3/12) 23.3 (7/30)

Z+4 8.3 (1/12) 6.7 (2/30)

Z+6 0 (0/12) 10.0 (3/30)

Data were expressed by percents. The number in parentheses is the number of n per total number of the group subjects

* x
2
= 8.2, P = 0.028.

없는 군에 비해 그 빈도가 높았다(P = 0.007). 한편 미세혈

관 합병증이 없는 군과 정상 대조군 간에는 P값이 0.05 이

상으로 통계적인 차이는 없었다. 당뇨병이 있는 경우 Z-2형

의 대립유전자를 하나 이상 가질 때 당뇨병성 신경병증이

발생할 위험도는 4.5 (95% confidence interval, 1.8-11.2, P

< 0.05)로서하나도가지지않을때에비해유의하게높았다.

반면, (A-C)n가 27회 반복된 대립유전자 Z+6형은 미세

혈관 합병증이 없는 군에서 10.0% (3명/30명), 당뇨병성 신

경병증이 있는 군에서 0% (0명/66명), 정상 대조군에서

1.1% (1명/87명)로서, 미세혈관 합병증이 없는 군에서 당뇨

병성 신경병증이 있는 군에 비해 높은 빈도를 보였으나 P

값은 0.063으로 통계적 유의수준에 미치지는 못하였다.

당뇨병성 신경병증이 있는 군에서 당뇨병의 이환기간이

5년 이하인 환자를 추출하여 미세혈관 합병증이 없는 군과

정상 대조군과 비교하였다. 당뇨병의 이환기간이 5년 이하

로 짧은 당뇨병성 신경병증 환자군은 91.7% (11명/12명)에

서 Z-2형을 가져 미세혈관 합병증이 없는 군의 43.3% (13

명/30명)에 비해 유의하게 높은 빈도를 보였다(P = 0.028).

또한 상대위험도를 구하였을 때 14.4 (95% confidence

interval, 1.8-142.4, P < 0.05)로서 당뇨병의 이환기간이 짧

은 경우 Z-2형 대립유전자를 가질 때 당뇨병성 신경병증의

위험이 더욱 높음을 관찰할 수 있었다.

3) Z-2형의 Genotype Frequency에 대한 비교

Z-2형의 genotype frequency를 비교하였을 때 Z-2형의동

형접합체는 세 군에서 유의한 차이가 없었다. 한편 Z-2형의

이형접합체는 당뇨병성 신경병증이 있는 경우 63.6%로 미세

혈관 합병증이 없는 군의 36.7%에 비해 높은 빈도를 보였으

나 통계적인 유의성은 없었다(Table 5). 그러나 5년 이내의

당뇨병 이환기간을 갖는 당뇨병성 신경병증 환자군에서 Z-2

형의 이형접합체는 83.3%로 미세혈관 합병증이 없는 군의

36.7%와비교시유의한차이를보였다(P = 0.042, Table 6).

고 찰

폴리올 대사경로의 알도스 환원효소와 당뇨병성 신경병
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Table 5. Z-2 genotype frequency of the microsatellite repeat of aldose reductase gene in type 2 diabetic patients

with neuropathy and those without microvascular complications

Z-2

Type 2 diabetic patients

With neuropathy

(n = 66)

Without microvascular complication

(n = 30)

Homozygote 13.6% 6.7%

Heterozygote 63.6% 36.7%

No 22.8% 56.6%

Table 6. Z-2 genotype frequency of the microsatellite repeat of aldose reductase gene in patients who developed

diabetic neuropathy within 5 years after the diagnosis of diabetes (Group I) and in diabetic patients without

microvascular complications (Group II)

Z-2
Type 2 diabetic patients

Group I (n = 12) Group II (n = 30)

Homozygote 8.3% 6.7%

Heterozygote
*

83.3% 36.7%

No 8.4% 56.6%

* x
2
= 6.1, corrected P value = 0.042.

증 발생과의 연관성은여러실험을 통해 제시되어왔다
35-37)
.

알도스 환원효소는 신경 내 미세혈관과 신경섬유에 풍부히

존재한다. 따라서 이 효소의 활성도 증가는 특히 당뇨병성

신경병증의 주요한 병인이 될 수 있다.

폴리올 대사경로는 인슐린에 의존하지 않고 포도당을 소

르비톨과 과당으로 전환하는 과정이다. 여기에 중심적인 역

할을하는 알도스환원효소는 원래 포도당과 결합력이약해

정상혈당 상태에서는 문제가 될 정도의 소르비톨을 만들지

않지만
36)
고혈당이 있으면 그 활성이 증가되어 소르비톨의

농도가 상승하게 된다. 그러나 환자에 따라 혈당조절상태와

관계없이 당뇨병성 신경병증을 비롯한 미세혈관 합병증에

특히 감수성을 보이는 경우가 있다. 이런 개인적인 감수성

의 차이는 고혈당이라는환경적요인과더불어유전적인 소

인에 기인한다고 생각할 수 있다.

당뇨병의 미세혈관 합병증과 알도스 환원효소와의 연관

성을 microsatellite 기법을 이용하여 분석한 연구들에 의하

면, 공통적으로 23회의 반복횟수를 가지는 Z-2형의 allele

frequency가합병증이 있는 경우 유의하게높았다
26-30,33)

. 본

연구에서도 이와 마찬가지로 당뇨병성 신경병증이 있는 군

에서미세혈관합병증이 없는 군에 비해 Z-2형의 빈도가유

의하게 높음을 관찰할 수 있었다. 또한 이러한 경향은 당뇨

병 진단 후 5년 이내에 당뇨병성 신경병증이 발생한 경우

더욱 두드러졌다. 그러나 정상 대조군과 당뇨병성 신경병증

이 있는 군을 비교하였을 때는 Z-2형의빈도에서 유의한차

이를 발견할 수 없었다. 이는 당뇨병이 없는 정상에서는

Z-2형이 어떤 위험을 보이지 않으나 당뇨병, 즉 고혈당이라

는 환경적 요인을동반할때는 알도스 환원효소의 활성화와

관련되어 당뇨병성 신경병증의 발생에 감수성을 높이게 된

다고 생각해 볼 수 있다.

다른 연구들에서 당뇨병성 미세혈관 합병증에 대해 방어

효과가 있다고알려진 25회의 (A-C)n 반복횟수를 갖는 Z+2

형은본 연구에서당뇨병성 신경병증이있는 군과 미세혈관

합병증이 없는 군 간에 유의한 차이가 없었다. 오히려 27회

반복된 Z+6형이 미세혈관 합병증이 없는 군에서 당뇨병성

신경병증이 있는 군에 비해 증가된 것을 관찰할 수 있었으

나 보정한 P값은 0.063으로 통계적 유의성은 없었다. 다른

연구들에서도
26-29)

본 연구와마찬가지로 당뇨병성미세혈관

합병증이 없는 군에서 있는 군에 비해 Z+6형의 빈도가 높

은경향을 보였지만역시통계적인유의성은 없었다. Z+6형

이 실제로 미세혈관 합병증에 대해 어떤 저항성을 가질 수

있다는 가능성은 관찰하였지만 Z+6형이 발견되는 빈도가

다른 형에 비해 낮아 임상적인 중요성은 작을 것으로 생각

된다. 그러나 Z-2형과 더불어 좀더 많은 환자를 대상으로

하여알도스환원효소의발현이나 활성에 있어실제로어떤

차이가 있는지를 알아볼 필요가 있을 것이다.

본 연구결과는 알도스 환원효소 유전자에 인접한

microsatellite의 특정한 다형성이 당뇨병성 신경병증의 발

생을조절한다는 가설을지지하지만 어떤 기전을 통한효과

인지에 대해서는 알 수 없었다. 하나의 설명은 알도스 환원

효소 유전자의 발현이 증가한다는 것이다. Shah 등은
26)
당

뇨병환자에서신증이 있는 경우 Z-2형의빈도가 높으며 Z-2

형 대립유전자를 하나 이상 가지는 경우 그렇지 않은 경우

에 비해 알도스 환원효소 유전자 mRNA 발현이 증가됨을

관찰하였다. 반면 당뇨병이 없는 경우에는 Z-2형의 유무에

따른 mRNA 발현에 차이가 없었다. 이는 당뇨병이 있는 경

우 Z-2형의 대립유전자는 알도스 환원효소 유전자의 발현
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을 증가시키고 이로써 신증을 유발한다고 볼 수 있다. 이런

유전자 발현의 증가는 (A-C)n microsatellite가 전사조절부

위에 위치한다는 점을 고려할 때 Z-2형이 직접적으로 전사

조절인자와 DNA의 결합을 조절하여 발현을 증가시키거나

아니면 인접한 전사조절부위에 발생한 변이로 인해 유전자

발현이 증가될 경우 Z-2형이 이와 연쇄(linkage)됨으로써

간접적으로유전자발현과관계있는 것으로 해석할 수도 있

다. 실제 Henry 등은
39)
망막의 색소상피세포 배양에서알도

스 환원효소유전자의 발현조절부위에발생한변이에의해

알도스 환원효소의 발현이 증가함을 보고한 바 있다. 두번

째 가설은 유전자의발현은 증가되지 않고 알도스 환원효소

유전자 자체에 어떤변이가 생기고 알도스 환원효소가원래

의 wild-type에 비해 훨씬 강한 포도당 결합력을 가지게 된

다는 것이다. 이렇게 되면 더욱 많은 포도당과 결합하여 결

국 소르비톨의 증가를 초래할 수도 있을 것이다.

본 연구는 몇 가지 제한점이 있다. 첫째, 망막증이나 신

증과같이 다른 미세혈관합병증을 가진당뇨병환자를연구

에 포함시키지 않았다. 알도스 환원효소 유전자 반복다형성

이 당뇨병성 망막증 및 신증에 관련되어 있다는 연구들이

이미 존재하고 있어, 저자들은 당뇨병성 신경병증 환자들만

연구대상으로고려하였다. 둘째, 미세혈관 합병증이없는당

뇨병환자군과 신경병증이 있는 환자군 간의 비교성에 문제

가 있다. 미세혈관 합병증이 없는 환자군이 신경병증이 있

는 환자군에비해평균연령이 높고 당뇨병의 이환기간이 길

었다. 그 이유는 아마도 미세혈관 합병증이 없는 당뇨병환

자를선별할때 당뇨병이환기간이 20년이상이라는엄격한

기준을 적용하였기 때문으로 사료된다.

결론적으로 본 연구 결과는 당뇨병성 신경병증이 유전적

소인과 연관된다는 가설을 뒷받침하고 있다. 특히 알도스

환원효소가 당뇨병성 신경병증과 관련이 있다는 가설 또한

지지하고 있다. 향후 알도스 환원효소의 발현이나 그 활성

을 microsatellite 다형성과 연관시켜 관찰하는 연구를 통해

어떤기전으로 이런유전적 소인이 나타나게 되는지에대한

연구가 진행되어야 할 것이다.
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