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국국국문문문요요요약약약

한한한국국국인인인의의의 편편편평평평세세세포포포암암암과과과 기기기저저저세세세포포포암암암에에에서서서 MMMeeettthhhyyyllleeennneeettteeetttrrraaahhhyyydddrrrooofffooolllaaattteee
rrreeeddduuuccctttaaassseee(((MMMTTTHHHFFFRRR)))와와와 TTThhhyyymmmiiidddyyylllaaattteeesssyyynnnttthhhaaassseee(((TTTSSS)))유유유전전전자자자 돌돌돌연연연변변변이이이

피부암의 발생에 복구 유전자의 돌연변이,엽산 합성과정의 손상,유전자 합성과
정의 변성등 유전적 불안정을 초래하는 여러 가지의 원인들이 보고되었다.
Methylentetrahydrofolatereductase(MTHFR)와 Thymidylatesynthase(TS)는 엽
산 대사과정과 유전자 합성과정에 중요한 효소로 최근 들어 다른 질병과의 관련
성이 밝혀지면서 관심이 높아지고 있다.본 연구는 MTHFR과 TS의 돌연변이형
과 관련하여,한국인의 기저세포암과 편평세포암 발생위험도를 조사하였다.
연세대학교 원주의과대학과 포천중문의과대학 성형외과에서 피부암으로 수술

받고 병리학적 진단을 받은 기저세포암 환자 100명,편평세포암 환자 100명과 포
천중문의과대학 임상의학 연구소의 유전자 표본 중 암 병력을 갖지 않은 207명을
대조군으로 MTHFR과 TS의 돌연변이형을 Polymerase Chain Reaction(PCR)/
RestrictionFragmentLengthPolymorphism(RFLP)을 시행하여 분석하였다.
MTHFR 677C>T,MTHFR 1298A>C 돌연변이는 기저세포암과 편평세포암 환

자에서 모두 대조군과 의미 있는 차이를 나타내지 않았다.TS3'UTR 14946bp
돌연변이는 기저세포암 발생 위험도가 통계학적으로 유의 있게 높았다.즉,이형접
합 변이형(-6bp/+6bp)에서 2.8배(AOR=2.821),동형접합 변이형(+6bp/+6bp)에서 7
배(AOR=7.539),그리고 이형접합 변이형이거나 동형접합변이형인 경우에 암발생
위험도는 3배(AOR=3.079)이상 높았다.그러나 TS 3'UTR 14946bp돌연변이는
편평세포암에서 대조군과 비교하여 유의한 차이를 보이지 않았다.
이상의 결과로 TS3'UTR14946bpdeletion/insertion은 한국인에서 기저세포암

발생위험도를 높이는 인자임 강력히 시사한다.

핵심되는 말: 편평세포암,기저세포암,Methylenetetrahydrofolate reductase
(MTHFR),Thymidylatesynthase(TS)
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<<<지지지도도도 김김김 석석석 원원원 교교교수수수>>>

연연연세세세대대대학학학교교교 대대대학학학원원원 의의의학학학과과과

이이이 성성성 준준준

제제제111장장장 서서서 론론론

피부 편평세포암과 기저세포암은 고령화,환경오염,오존층의 파괴등과 함께 발
병률이 증가하는 추세에 있으며,피부 기저세포암을 비롯한 다양한 암의 발생에
복구 유전자의 돌연변이,엽산 합성 과정의 손상,유전자 합성 과정의 변성 등 유
전적 불안정을 초래하는 여러 가지의 원인들이 보고되었다.DNA 복구유전자,세
포주기 조절 유전자(Izzo 2003),interleukin gene(Kurzrock 2001),Methylene
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tetrahydrofolatereductase(MTHFR)등이 이러한 과정에 관여하는 것으로 알려져
있다.이러한 유전적 불안정을 초래하는 돌연변이는 단백질 합성과 기능의 변화,
손상된 DNA를 복구하는 능력의 변화를 초래하여 유전적 불안정성 또는 발암원인
이 될 수 있다(Mohrenweiser2002).
단일 염기 다형성(singlenucleotidepolymorphisms,SNPs)은 가장 흔한 유전자

변형이며 매우 다양한 표현형으로 단백질의 변형,유전자의 promoter지역에서 전
사의 조절을 일으키고,DNA복구 과정에서 baseexcisionrepair의 기능에 변화를
일으켜 복구 장애의 원인이 된다(Brem 2005,Lu2001).
SNPs에 대한 연구는 여러 영역에서 많이 진행되고 있으며,피부 기저세포암에

대해서도 base excision repair에 관계된 복구유전자 XRCC1(Nelson 2002),
XPD(Vogel2001),XRCC3(Winsey2000),MTHFR(Zhang2004,Festa2005)에 대
해 보고되었다.그중 최근에는 MTHFR에 관심이 높아지고 있다 또한 이와 함께
엽산의 대사과정과 DNA합성 과정 중 cofactor로 사용되어 5,10-methylenTHF가
dihydrofolate로 전환되는 과정에서 dUMP를 dTMP로 전환시키는 효소인
Thymidylate synthase(TS)도 SNPs와 연관되어 연구 되고 있다(Hori1984,
Kaneda1987,DuthieSJ 2000,Khanna2001).
본 연구는 피부암에 대한 이 두 효소(MTHFR,TS)들의 돌연변이와 피부암 발

생의 관계에 대한 연구가 매우 희소하여,그 상관관계를 밝히고자 하였으며,두 효
소들은 활성도에 따라 상호간 밀접한 영향을 받기 때문에 돌연변이형에 대해서
동시에 조사하였다.
MTHFR은 1p36.3염색체에 위치하는 유전자로 5,10-methylenetetrahydrofolate

를 5-methylenetetrahydrofolate로 전환시켜서 호모시스테인을 사용하여 메티오닌
을 합성하는 대사과정에 관여한다.MTHFR 유전자는 아미노산 alanine이 valine
으로 변하는 C677T 형태의 돌연변이와,glutamate가 alanine으로 각각 변하는
A1298C형태의 돌연변이를 갖는다(Robien2003).동형접합형 변이형인 677TT 형
은 정상 효소활성의 30%,이형접합형인 677CT형은 65%까지 떨어져 있다(Frosst
1995,Rozen,1997).동형접합형 변이형인 1298CC형은 1298AA 동형접합형보다
40%까지 효소의 활성이 떨어져 있다(Put1998,Weisberg1998).그 결과 호모시
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스테인이 메티오닌으로 전환되지 못하여 생긴 과량의 호모시스테인이 체내에 축
적되고(McCully1969,Fodigner2001),메티오닌 합성의 저하,DNA methylation,
dTMP합성 등에 이상을 초래하게 되어 여러 가지 혈관성 질환(Jakubowski2000),
위암(Wang2005)및 식도암(Song2001)등의 암 발생 위험도를 증가시킨다.그러
나 간암,대장암(Park1999),급성 백혈병(Skibora1999)의 경우에는 암의 억제기
전과 관련이 있다고 보고되었다.
Thymidylatesynthase(TS)유전자는 18번 염색체 단완에 위치하며 MTHFR과

함께 pyrimidine합성, DNA합성과 복제반응에서 deoxynucleotide를 공급하여
dUMP가 dTMP로 전환되는데 꼭 필요한 효소이다(Leichman1997,Rustum 1997).
TS의 Untranslatedregion(UTR)은 유전자의 전사 또는 전이에 중요한 역할을 하
는 것으로 알려져 있으며(Maeng1998,Goto2001,Mill2002,Moor2005),5'와 3'
UTR에서 3가지의 다형성을 갖는다.첫번째는 TS enhance region(TSER)의
variable number oftandem repeats이며,두번째는 G/C SNP이며,세번째는
3'UTR 14946bpinsertion돌연변이로서 세 가지 모두 TS유전자의 표현에 관
계한다(Ulrich2000,Marsh2001,Mandola2004).TS3'UTR 14946bpinsertion
돌연변이는 mRNA의 장기 안정성에 관계된 것으로 SNPs(single nuclodtide
polymorphism)가 있음이 확인되었다.Thymidylate는 rate-limitingnucleotide로서
DNA 합성과 복구에 관여한다.따라서 충분한 양의 thymidylate는 DNA로 uracil
의 misincorpration과 chromosomebreakage,fragilesiteinduction을 최소화하는
데 필수적이다(Hori1985).이 유전자들의 돌연변이로 인하여 과량의 호모시스테
인 축적,메티오닌 합성저하,DNA methylation,dTMP합성 등의 이상을 초래하게
되고,thymidylate의 합성저하는 DNA로 uracilmisincorporation을 통해 single또
는 double-strandbreakdepletion을 일으키게 된다(Blount1997).일부 보고에서
대장암종,비호치킨성 림프종,유방암의 발생 위험도를 증가시킨다고 하였으며
(Ulrich2002,Lightfoot2005,Zhai2006),악성흑색종에서 TS유전자의 발현이 정
상인에 비해 현저히 증가되어 있다고 보고되었다(Vlaykova1997).
MTHFR과 TS는 환경과 질병에 따라 발생 위험을 억제하거나 증가시키는 다양

한 결과를 보여준다.한편 MTHFR의 기능저하로 발생한 DNA의 hypomethylation
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이 c-myc,c-N-ras등과 같은 oncogene을 활성화시키고,DNA 합성과 DNA 복
구 이상 등을 발생시키지만(Pogribny1997),저하된 MTHFR은 folatecofactor를
통한 DNA 합성,DNA 복구를 가능하게 하여,이를 통해 Uracilmisincorporation
과 double-strandbrakes등을 막을 수 있게 한다(Dianov1991).이런 상호 보완
작용으로 methylation과 DNA 합성 및 복구의 중요한 과정을 보호하게 된다.
이러한 두 표적 유전자의 많은 암화 관련증거로 볼 때 피부 기저세포암과 편

평세포암에서 발암위험도를 증진인자의 가설을 수립 할 수 있다.본 연구는 한국
인의 편평세포암과 기저세포암에서 MTHFR과 TS의 돌연변이형을 조사하여 피부
암 발생 위험도와의 관련성을 조사하였다.
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제제제222장장장 연연연구구구대대대상상상 및및및 연연연구구구방방방법법법

222...111연연연구구구대대대상상상
실험군은 1998년 1월부터 2006년 3월까지 포천중문의과대학 성형외과와 연세대

학교 원주의과대학 성형외과에서 비악성흑색종 피부암으로 절제수술을 받고 병리
학적으로 진단 받은 기저세포암 환자 100명과,편평세포암 환자 100명을 대상으로
하였다.대조군은 포천중문의과대학교 임상의학 연구소에 보관된 유전자 표본 중
암 또는 전암 병소 병력을 갖지 않은 표본 207명을 대상으로 하였다.이 연구에서
엽산의 대사 이상 또는 엽산의 섭취 이상에 따른 차이는 배제하였다.

222...222유유유전전전자자자 분분분석석석
MTHFR과 TS 돌연변이형에 대한 빈도를 PolymeraseChainReaction(PCR)

/RestrictionFragmentLengthPolymorphism(RFLP)과 DNA 염기서열 분석법을
통하여 조사하였다.

222...222...111...MMMTTTHHHFFFRRRCCC666777777TTT와와와 MMMTTTHHHFFFRRRAAA111222999888CCC돌돌돌연연연변변변이이이 유유유전전전자자자 분분분석석석
DNA분리는 DNA 추출키트(extraction column,QIAmp blood kit,Qiagen,

Hilden,Germany)에 의해 제조자의 프로토콜에 따라 환자의 혈액에서 추출한 백
혈구로부터 분리하였다.분리한 DNA표본은 시발체 세트(primerset)인 sense
primer(5'-TGAAGGAGAAGGTGTCTGCGGGA-3')와 antisenseprimer(5'-AG
GACGGTGCGGTGAGAGAGTC-3')를 사용하여 GeneAmpPCRmachine(Perkin
Elmer2400,Norwalk,CT)으로 증폭시켰다.198bp생성물을 증폭시키기 위해 9
5℃에서 60초 동안 변성시킨 후 62℃에서 90초 동안 시발체를 아닐링(annealing)
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시킨 다음 72℃에서 69초 동안 시발체를 연장 반응을 시행하는 과정을 35사이클
반복하였다.증폭된 단편들에서 MTHFR 677C→T변이를 인식할 수 있는 제한효
소 HinfI(New EnglandBiolab,Bevery,MA)로 37℃에서 3-4시간 동안 분해하였
다.A 대립유전자 allele에서 얻어진 198bp단편은 HinfI에 분해되지 않은 반면에
V 대립유전자에서 얻어진 같은 길이의 단편은 175bp와 23bp로 분해되었다.이후
HinfI으로 처리한 단편들은 3.0% agarose gel에서 전기영동한 후 ethidium
bromide로 염색하여 변이상태를 관찰하였다.
MTHFR1298A→C돌연변이에 관한 연구는 primer(5'-CTTTGGGGAGCTGA

ACGACTACTAC-3')를 이용하여 138bp의 단편을 증폭하고,제한효소 Fnu4HI
(New EnglandBiolab,Bevery,MA)를 이용하여 절단하여 전기영동 후 돌연변이
여부를 확인하였다.MTHFR1298AA형은 138bp로,MTHFR1298CC형은 119bp와
19bp로 각각 분해되었다(Fig.1A,Fig.1B).

222...222...222...TTTSSS333‘‘‘UUUTTTRRR111444999444666bbbpppiiinnnssseeerrrtttiiiooonnn///dddeeellleeetttiiiooonnn유유유전전전자자자 분분분석석석
6bp를 포함하는 DNA를 primerset인 sensepromer(5'-CAAATCTGAGGGAG

CTGAGT-3')와 antisenseprimer(5'-CAGATAAGTGGCAGTACAGA-3')를 사
용하여 PCR증폭을 하였다.PCR과정은 94℃에서 5분간 1사이클,30초씩 40사
이클,54℃에서 40초,72℃에서 40초,5분간 1사이클을 시행한 뒤,증폭된 조각은
DraI(New EnglandBiolab,Bevery,MA)을 처치하여 전기영동을 하였다.
이형 접합형 변이형(0bp/6bp)은 분해되지 않은 152bp와 158bp가 분해된 70bp와
88bp의 단편을 나타낸다.동형 접합형 0bp/0bp는 152bp로,6bp/6bp는 70bp와
88bp로 나타났다(Fig.2).

  M    1     2    3  M      1      2      3

A B
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Fig.1A.PCRanalysisofMTHFR677C→T
Fig.1B.PCRanalysisofMTHFR1298A→C

Lane M :100bp DNA ladderMarker.Lanes 1∼3 :PCR products ofthe
MTHFRgenotypes(677C→T,CC/CT/TT;1298A→C,AA/AC/CC).

Fig.2.PCRanalysisofTS3‘UTR14946bpinsertionpolymorphism
LaneM :100bp DNA laddermarker.Genotyping by DraIdigestionsshow
undigested 152bp(homozygote-6bp/-6bp)and digested 70bp/88bp(homozygote
+6bp/+6bp),respectively.Heterozygote-6bp/+6bphaveall.

M -6/+6 +6/+6 -6/-6

100bp

200bp

198bp
175bp

138bp
119bp
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222...333자자자료료료 분분분석석석 및및및 통통통계계계
통계는 SAS통계 프로그램 version9.1(SAS Institute,Cary,NC)사용하였고,

비교위험도를 측정하기 위하여 oddsratio(OR)와 adjustedoddsratio(AOR),95%
신뢰구간을 사용하였다.그리고 나이,성별,흡연,일광 노출도 등을 적용하여
AOR값을 계산하였다.
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제제제333장장장 결결결 과과과

333...111...MMMTTTHHHFFFRRRCCC666777777TTT와와와 MMMTTTHHHFFFRRRAAA111222999888CCC의의의 돌돌돌연연연변변변이이이

피부의 편평세포암에서 MTHFRC677T와 MTHFRA1298C의 돌연변이는 대조
군과 의미 있는 차이를 나타내지 않았다.또한 나이,성별,흡연력,직업,일광 노
출시간등을 고려한 AOR값도 의미 있는 차이를 나타내지 않았다(Table1).다만,
MTHFR C677T의 돌연변이형은 편평세포암 발생을 억제하는 경향을,MTHFR
A1298C의 돌연변이는 편평세포암을 증가시키는 경향을 나타내었다.편평세포암에
서 MTHFR C677T의 동형접합 변이형은 피부암 발생을 낮추는 경향이 강했으며
(AOR=0.304,95% CI;0.074-1.253,table1),이형접합 변이형이거나 동형접합 변이
형의 경우는 약 50%(AOR=0.516,95%CI;=0.214-1.247,Table1)정도 암 발생을 억
제하는 경향을 보여주었다.그러나 편평세포암에서 MTHFR A1298C의 AC 이형
접합형 변이형은 연령 55세를 기준으로 분리할 경우,55세 초과에서 OR값이
3.351(1.088-10.330)이며,p값이 0.036으로 약 3배 정도 편평세포암 발생을 증가시
킴을 알 수 있었다.
피부의 기저세포암에서도 MTHFRC677T와 MTHFRA1298C의 돌연변이는 대

조군과 의미 있는 차이를 나타내지 않았으며 AOR값도 의미 있는 차이를 나타내
지 않았다(Table2).
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Table 1.Polymorphisms of MTHFR C677T and MTHFR A1298C in
squamouscellcarcinoma(SCC)

SCC Controls(%) Cases(%) OR (95% CI) AOR (95% CI)* Cp**

677C>T     

CC 71(34.3) 40(42.1) -  1.000 -

CT 106(51.2) 44(46.3) 0.737(0.437-1.243) 0.590 (0.237-1.469) 0.284 

TT 30(14.5) 11(11.6) 0.651(0.295-1.437) 0.304 (0.074-1.253) 0.336 

CT+TT 136(65.7) 55(57.9) 0.718(0.436-1.182) 0.516 (0.214-1.247) 0.201 

1298A>C
    

AA 149(72.0) 60(63.2) -  1.000 -

AC 54(26.1) 35(36.8) 1.610(0.957-2.708) 1.737(0.689-4.378) 0.079 

CC 4(1.9) 0(0.0) 0.275(0.015-5.182) 0.000002 0.579 

AC+CC 58(28.0) 35(36.8) 1.499(0.895-2.510) 1.585(0.639-3.930) 0.140 

Total 207(100.0) 95(100.0) 　 　

 
*

: Adujusted for age, sex, number of cigarettes per day, occupation and 

duration of sun exposure per day; OR, odd ratio;, CI confidential interval
**

: p < 0.05
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Table2.PolymorphismsofMTHFR C677T andMTHFR A1298C inbasal
cellcarcinoma(BCC)

BCC Controls (%) Cases (%) OR (95% CI) AOR (95% CI) Cp
MTHFR 

C677T
    

CC 71(34.3) 35(35.0)  1.000 

CT 106(51.2) 49(49.0) 0.938(0.553-1.590) 0.676(0.295-1.545) 0.893

TT 30(14.5) 16(16.0) 1.082(0.522-2.244) 0.566(0.174-1.837) 0.853

CT+TT 136(65.7) 65(65.0) 0.970(0.587-1.601) 0.675(0.314-1.453) 0.899

MTHFR 

A1298C
    

AA 149(72.0) 79(79.0)  1.000 

AC 54(26.1) 20(20.0) 0.699(0.391-1.249) 0.480(0.183-1.259) 0.256

CC 4(1.9) 1(1.0) 0.472(0.052-4.293) 0.232(0.009-6.110) 0.663

AC+CC 58(28.0) 21(21.0) 0.683(0.387-1.206) 0.450(0.175-1.158) 0.211

Total 207(100.0) 100(100.0)   
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333...222...MMMTTTHHHFFFRRRCCC666777777TTT와와와 MMMTTTHHHFFFRRRAAA111222999888CCC의의의 돌돌돌연연연변변변이이이 조조조합합합
형형형 분분분석석석

편평세포암과 기저세포암 모두에서 MTHFRC677T와 MTHFRA1298C의 돌연
변이 조합형 분석은 통계적으로 의미 있는 차이를 나타내지 않았다.편평세포암에
서 CC/AC,CT/AA,TT/AA의 조합형이 암 발생을 억제시키는 통계적으로 근접
한 결과를 보여주었다(Table3).특히 TT/AA 조합형의 억제경향이 강하였다.
기저세포암에서 MTHFRC677T과 MTHFRA1298C의 돌연변이를 조합한 경우

통계적 유의성은 없었지만,CC/AC,CT/AA,TT/AA(AOR=0.206,0.399,0.350,
95%CI;0.034-1.233,0.143-1.113,0.093-1.315)의 조합형이 CC/AA형과 비교하여
60%이상 암 발생 위험도를 낮추는 경향을 나타내었다(Table4).

Table 3. Combination of MTHFR C677T and MTHFR A1298C in
squamouscellcarcinoma(SCC)

SCC Controls(%) Cases(%) OR (95% CI) AOR (95% CI)

MTHFR C677T

/MTHFR 

A1298C
CC/AA 38(18.4) 23(24.2) - -

CC/AC 29(14.0) 17(17.9) 0.969(0.439-2.138) 0.538(0.124-2.336)

CC/CC 4(1.9) 0(0.0) 0.182(0.009-3.538) 2.16E-08

CT/AA 81(39.1) 26(27.4) 0.530(0.269-1.048) 0.281(0.066-1.192)

CT/AC 25(12.1) 18(18.9) 1.190(0.536-2.640) 0.726(0.172-3.073)

TT/AA 30(14.5) 11(11.6) 0.606(0.255-1.437) 0.146(0.021-1.002)

Total 207(100.0) 95(100.0) 　 　
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Table4.Combinationof MTHFRC677T andMTHFRA1298Cinbasalcell
carcinoma(BCC)

BCC Controls (%) Cases (%) OR (95% CI) AOR (95% CI)

MTHFR C677T

/MTHFR 

A1298C
CC/AA 38(18.4) 24(24.0) - -
CC/AC 29(14.0) 10(10.0) 0.546(0.226-1.319) 0.206(0.034-1.233)

CC/CC 4(1.9) 1(1.0) 0.396(0.042-3.758) -

CT/AA 81(39.1) 39(39.0) 0.762(0.403-1.443) 0.399(0.143-1.113)

CT/AC 25(12.1) 10(10.0) 0.633(0.259-1.549) 0.295(0.054-1.608)

TT/AA 30(14.5) 16(16.0) 0.844(0.382-1.867) 0.350(0.093-1.315)

Total 207(100.0) 100(100.0) 　 　
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333...333...TTTSSS333'''UUUTTTRRR111444999444666bbbpppiiinnnssseeerrrtttiiiooonnn다다다형형형성성성

피부 편평세포암에서 TS의 3'UTR 14946bp돌연변이는 대조군과 비교하여 통
계학적인 의미를 찾을 수 없었다(Table5).그러나 기저세포암에서 TS 3'UTR
14946bp돌연변이는 통계학적으로 발암위험도를 유의 있게 높였다.이형접합 변
이형에서 2.8배(AOR=2.821), 동형접합 변이형에서 7배(AOR=7.539),그리고 이형
접합 변이형이거나 동형접합 변이형일 경우에 3배(AOR=3.079)이상 기저세포암 발
생 위험도를 높이는 것으로 나타났다(Table6).

Table5.PolymorphismsofTS 3'UTR 14946bpinsertioninsquamouscell
carcinoma(SCC)

Table 6.Polymorphisms ofTS 3'UTR 1494 6bp insertion in basalcell
carcinoma(BCC)

SCC Controls (%) Cases (%) OR (95% CI) AOR (95% CI)
TS 6bp insertion     

0bp/0bp 96(46.6) 39(41.9) - -
0bp/6bp 99(48.1) 53(57.0) 1.318(0.799-2.173) 1.970(0.499-2.874)
6bp/6bp 11(5.3) 1(1.1) 0.224(0.028-1.793) 2.058(0.167-25.40)

0bp/6bp+6bp/6bp 110(53.4) 54(58.1) 1.208(0.737-1.982) 1.234(0.517-2.945)
Total 206(100.0) 93(100.0) 　 　

BCC Controls(%) Cases(%) OR (95% CI) AOR (95% CI)
TS 6bp insertion     

0bp/0bp 96(46.6) 28(28.0) - -
0bp/6bp 99(48.1) 65(65.0) 2.251(1.332-3.804) 2.821(1.209-6.584)
6bp/6bp 11(5.3) 7(7.0) 2.182(0.773-6.155) 7.539(1.100-51.66)

0bp/6bp+6bp/6bp 110(53.4) 72(72.0) 2.244(1.340-3.757) 3.079(1.332-7.116)

Total 206(100.0) 100(100.0) 　 　
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333...444...MMMTTTHHHFFFRRR CCC666777777TTT,,,MMMTTTHHHFFFRRR AAA111222999888CCC와와와 TTTSSS 333'''UUUTTTRRR
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TS3'UTR14946bpinsertion과 MTHFRC677T,MTHFRA1298C을 각각 조
합하여 비교하였을 경우 편평세포암에서는 통계학적 의의를 보이지 않았다.
기저세포암에서 MTHFR C677T/TS3'UTR 14946bpinsertion의 CC/6bp(+)와

CT/6bp(+)일 경우 CrudeOR값은 암발생의 위험도를 증가시키는 것으로 나타났
으나,나이,성별,흡연력,직업,일광 노출시간을 고려한 AOR값은 의미를 나타내
지 않았다(Table7).
MTHFRA1298C와 TS3'UTR14946bpinsertion의 AA/6bp(+)일 경우 기저세

포암 발생의 위험도를 3배 이상(AOR=3.288,95%CI;1.238-8.729)증가시키는 요소
로 작용하였다(Table8).

Table7.CombinationsofMTHFRC677T andTS3'UTR14946bpinsertion
inbasalcellcarcinoma(BCC)

BCC Controls(%) Cases(%) OR (95% CI) AOR (95% CI)*

MTHFR C677T

/TS 6bp insertion
CC/6bp(-) 34(16.5) 8(8.0) - -

CC/6bp(+) 37(18.0) 27(27.0) 3.101(1.240-7.754) 4.192(0.748-23.48)

CT/6bp(-) 51(24.8) 14(14.0) 1.167(0.442-3.081) 0.374(0.057-2.455)

CT/6bp(+) 54(26.2) 35(35.0) 2.755(1.143-6.641) 2.809(0.682-11.57)

TT/6bp(-) 11(5.3) 6(6.0%) 2.318(0.659-8.159) 54.75(0.402-7.459)

TT/6bp(+) 19(9.2) 10(10.0) 2.237(0.755-6.629) 1.204(0.196-7.397)

Total 206(100.0) 100(100.0) 　 　
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Table8.CombinationsofMTHFRA1298CandTS3'UTR14946bpinsertion
inbasalcellcarcinoma(BCC)

BCC 
Controls 

(%)
Cases (%) OR (95% CI) AOR (95% CI)

MTHFR A1298C

/TS 6bp insertion
AA/6bp(-) 71(34.5) 23(23.0) - -
AA/6bp(+) 77(37.4) 56(56.0) 2.245(1.253-4.021) 3.288(1.238-8.729)

AC/6bp(-) 23(11.2) 4(4.0) 0.537(0.168-1.715) 0.509(0.081-3.203)

AC/6bp(+) 31(15.0) 16(16.0) 1.593(0.741-3.424) 1.703(0.377-7.687)

CC/6bp(-) 2(1.0) 1(1.0) 1.543(0.134-17.83)

CC/6bp(+) 2(1.0) 0(0.0) 0.609(0.028-13.14)

Total 206(100.0) 100(100.0) 　 　
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제제제444장장장 고고고 찰찰찰

암의 발생은 지속적으로 증가하고 있으며,다양한 원인으로 설명되고 있다.최근
에 암 발생의 원인이 외부 환경적 요인과 더불어 면역학적 요인이나 유전자 차원
에서의 변성 등의 다면적인 분석으로 시도되고 있다.본 연구에서는 성형외과 영
역에서 가장 흔하면서도 환자의 삶의 질을 저하시키는 피부암을 대상으로 유전자
변성,복구유전자의 돌연변이,기타 DNA합성에 관여하는 효소 또는 합성과정의
돌연변이를 연구하여 피부암 발생의 원인적 요소 및 위험도와의 관계를 연구하였
다.

본 연구에서 편평세포암의 MTHFR C677T의 돌연변이형은 나이,성별,흡연
력,직업 및 일광 노출도 등의 변수들을 모두 보정할 경우 통계학적 의미를 갖지
못했다.그러나 CT형과 TT형 모두 편평세포암에서 암 발생을 억제하는 경향을
보였다.나이만 보정할 경우에는 동형접합 변이형(TT)과 이형 및 동형접합 변이
형의 조합(CT/TT)형에서 각각 암 발생을 억제하는 통계적 유의한 차이를 보였고
(OR=0.334,95%CI;0.121-0.920/OR=0.508,95%CI;0.261-0.980),나이와 성별을
보정할 경우 TT형에서(OR=0.343,95%CI;0.125-0.942),나이와 성별,흡연력을 보
정할 경우 CT/TT 조합형에서(OR=0.437,95% CI;0.204-0.937)암 발생을 억제시
키는 통계적으로 유의한 결과를 보였다.그러나 다른 개별 요소들을 각각 비교하
거나,성별과 나이를 세분할 경우,전체적인 보정에서 통계적 의미를 갖지 못했다.
이것은 MTHFRC677T의 돌연변이형이 편평세포암에서 암발생위험도간의 개연성
이 떨어지는 것으로 추측할 수 있다.

MTHFR A1298C의 돌연변이형은 편평세포암 발생 증가에 통계학적 의미를 찾
을 수 없었다.그러나 나이를 보정할 경우 이형접합 변이형(AC)에서(OR=2.208,
95%CI;1.088-4.481),나이와 성별을 보정할 경우 AC형과 AC/CC 조합형에서
(OR=2.267,95%CI;1.111-4.626,OR=2.034,95%CI;1.011-4.093),나이와 성별 및 흡
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연력을 보정할 경우(OR=2.381,95%CI;1.079-5.255)암 발생이 두 배정도 높아지는
것을 알 수 있다.나이를 세분할 경우 AC형이 55세 이상에서 암 발생을 세 배정
도 증가시키는 요소임을 알 수 있다(OR=3.351,95%CI;1.088-10.330,p=0.036).
MTHFRA1298C돌연변이는 편평세포암에서 통계적 의미는 없이 암 발생을 증가
시키는 요인으로 작용하는 경향이었으며,나이와 성별,흡연력이 암발생 위험도와
밀접한 관계에 있음을 알 수 있다.

피부 편평세포암의 MTHFR C677T와 MTHFR A1298C 돌연변이에 대해 보고
한 다른 연구가 없어서 직접적인 비교가 곤란하지만,두경부 편평세포암에 대해
비히스패닉계 백인을 대상으로 발표한 보고에서(Neumann2005),성별,나이,흡연
과 음주를 고려 할 경우 MTHFR A1298C의 AC와 CC형,AC/CC조합형이 통계
학적으로 의미 있게 암 발생을 억제하는 효과를 보고하였다(AOR=0.69,0.28,0.65,
95%CI;0.5-0.9,0.1-0.6,0.5-0.8).CrudeOR 값을 비교 할 경우 MTHFR C677T
의 이형접합 변이형(CT)이 암 발생을 증가시키는 경향이 있는 것으로(OR=1.21;
95% CI=0.9-1.6)나타났으나 통계적 의미는 없었다.유전자 변이의 개수를 1개 이
하와 2개 이상으로 구분할 경우 각각 나이,현재 흡연,현재 음주력이 있는 경우에
서 암 발생의 위험도가 2배내지 3배 증가함을 보여주었으나 이 인자들이 복합적
으로 작용할 경우에는 통계학적 의미를 발견할 수 없다고 보고하였다.이 결과들
과 비교할 경우 한국인에서 MTHFR C677T 돌연변이는 피부 편평세포암에서 암
발생을 억제하는 경향을 보여주고,MTHFR A1298C의 경우는 암 발생을 증가시
키는 경향을 보여주어 서로 반대의 결과를 나타내고 있다.이러한 결과는 암의 발
생 부위와 인종간의 차이를 고려해야 할 것으로 본다.

피부 기저세포암에서 MTHFR C677T 과 MTHFR A1298C의 돌연변이형은 통
계적 유의성은 없었으나,동형 접합형과 비교했을 때 각각 약 35%,50%정도 모두
암 발생을 억제하는 경향이 있었고,특히 MTHFRA1298C의 CC형은 70%이상의
억제 효과가 있었다.이런 결과로 미루어 MTHFR A1298C의 C대립유전자가 암
발생 억제 효과를 갖는 것으로 추정한다.MTHFR A1298C에서 일광노출을 보정
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할 경우 AC/CC형에서 AA형과 비교했을 때 암 발생을 약 50%정도 억제하는
(OR=0.48,95%CI;0.234-0.985)의미 있는 결과를 보여주었다.기타 다른 요소들을
개별적으로 또는 조합하여 보정을 할 경우에도 통계적 의미를 보이지 않았다.

스웨덴인을 대상으로 피부 기저세포암의 MTHFRC677T 돌연변이 연구 결과에
서 CC형을 기준으로 TT형이 암 발생을 증가시키는 것으로(OR=1.67,95%
CI=1.13-2.47),T 대립유전자의 빈도 역시 암 발생을 증가시키는 요소로 보고하였
다.MTHFRA1298C는 암 발생에 대해 C대립유전자가 암 발생을 증가시키는 것
으로 보고하였으나 통계적 의미를 갖지 못하였다(Zhang2004).스웨덴과 필란드인
을 대상으로 피부 기저세포암의 MTHFRC677T와 MTHFRA1298C를 연구한 결
과 모두 암 발생의 위험성과 통계적으로 유의한 차이를 보이지 않았으나(Festa
2005), MTHFRC677T의 TT와 MTHFRA1298C의 AA를 조합할 경우(TT/AA)
암 발생을 증가시키는 요소로 작용하는 경향을 보고하였다(p<0.07,OR=1.94,
95%CI;0.96-3.89).본 연구에서 MTHFR C677T과 MTHFR A1298C의 돌연변이
를 조합한 경우 통계적 유의성은 없었지만,CC/AC,CT/AA,TT/AA(AOR=0.206,
0.399,0.350,95%CI;0.034-1.233,0.143-1.113,0.093-1.315)의 조합형이 CC/AA형
과 비교하여 60%이상 암 발생 위험도를 낮추는 경향을 나타냄을 알 수 있다.
MTHFR C677T돌연변이 단독보다는 MTHFR A1298C와 조합이 된 경우에 억제
효과가 더 크게 나타난 것으로 보아 두 가지의 돌연변이를 모두 가진 개체에서
암 발생의 위험이 더 적을 것으로 판단된다.그리고 MTHFRA1298C의 돌연변이
형이 더 강한 억제 효과를 가짐을 알 수 있으며,변이형을 2개 가진 동종접합 변
이형이 더 암 발생을 억제하는 경향을 나타낸다.OR값으로 비교하여 보아도 동일
한 결과를 얻을 수 있다.스웨덴과 필란드인을 대상으로 한 연구와 상반된 결과를
보여주었으며,MTHFRA1298C의 C대립유전자는 한국인과 스웨덴인에서 상반된
작용을 하는 것을 알 수 있다.AOR을 감안하였을 때 지역적,인종적 요인이 영향
을 미치는 것으로 추정하고,다른 연구에서 유전자형 외에 기타요인을 보정하지
않은 요인들이 결과에 영향을 주었다고 사료된다.
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미국 California주의 LosAngeles와 ChinaGuangxi의 거주민 중 대조군과 간암
환자를 대상으로 한 MTHFR C677T와 MTHFR A1298C,TS3'UTR 1494에 대
한 분석에서,통계학적 유의성은 없었지만,MTHFRC677T와 MTHFRA1298C의
동형접합변이형이(각각 TT형과 CC형)동형접합형보다 30～50%정도 암 발생을
억제하는 경향을 보였다.두 가지의 조합형에서는 MTHFR C677T의 TT형과
MTHFR A1298C의 AA형을 동시에 가진 경우(TT/AA)에서 30%정도(OR=0.63,
95%CI;0.31-1,29)의 암 발생 억제를 나타내었다.변이형을 2개 가진 동종접합형
변이형은 암 발생을 억제하는 경향이 있었으며,변이형을 1개 가진 경우는 동종접
합형과 암 발생에서 차이를 보이지 않았다.이 결과는 암의 종류는 다르지만 본
연구의 피부 기저세포암의 결과와 일치하는 결과를 보여준다.

TS에 대한 피부암과의 관계는 본 연구에서 처음으로 보고한다.Thymidylate는
rate-limiting nucleotide로서 DNA 합성과 복구에 관여하므로 충분한 양의
Thymidylate는 DNA로 uracil의 misincorporation과 chromosome breakage,
fragilesiteinduction을 최소화하는데 필수적이다.여러 연구에서 -6/-6형이 척수
이분증,폐암,위암에서 발생 위험도를 낮추는 것으로 보고하였다.일부 보고에서
는 대장암,비호치킨성 림프종,유방암,악성흑색종 발생 위험도를 증가시킨다고
하였다.

피부 편평세포암의 TS3'UTR14946bp돌연변이의 +6/+6형은 대조군과 비교하
여 통계학적 유의성은 없었지만,암 발생을 증가시키는 경향을 나타내었다.

본 연구에서 피부 기저세포암에서 TS 3'UTR 14946bp는 이형접합 변이형
(-6/+6)에서 2.8배,동형접합 변이형(+6/+6)에서 7배,그리고 두 형태를 혼합할 경
우에 동형접합형(-6/-6)에 비해 3배 이상의 피부암 발생의 위험도를 통계적으로
의미 있게 높이는 것으로 나타났다.또한,6bpinsertion을 한 가지를 포함한 경우
보다 두 가지를 포함한 경우가 암 발생의 위험이 더 높았다.그러나 동형접합 변
이형의 개체수가 대조군과 기저세포암군에서 각각 11례와 7례로 적게 관찰되어,
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위험도의 증가 폭에 대해서는 통계학적 한계가 있다.

피부 기저세포암에서 6bpinsertion된 경우 나이,성별,흡연력,직업,일광 노출
도 등의 변수와 이들의 조합형에서 모두 2배에서 9배까지 암 발생의 위험을 통계
적으로 유의하게 증가시켰다.특히,나이의 경우 55세를 기준으로 그 이상에서 암
발생의 위험이 통계학적으로 유의하게 높아졌다(-6/+6++++6/+6,OR=2.386,95%CI
;1,262-4.834,p=0.012).

피부암 이외의 다른 암에서 시행한 연구와 비교할 경우,미국 California주의
LosAngeles와 ChinaGuangxi의 거주민 중 대조군과 간암환자를 대상으로 한
TS3'UTR 1494에 대한 분석에서,LosAngeles지역에서 +6/+6에 비해 +6/-6형
과 -6/-6형이 약 50% 정도의 암 발생 억제를 나타내었다.MTHFR과 TS를 조합
하여 2개 이상 4개까지의 대립유전자의 돌연변이를 갖은 경우 동형접합형이거나
1개의 대립유전자 이상을 갖은 경우에 비해서 LosAngeles지역 대상인 경우 상
당한 암 발생 억제효과를 나타내었다.이것은 본 연구에서 +6bp가 포함된 경우에
서 암 발생이 2배에서 3배까지 증가한 경우와 비교해서 6bpinsertion이 매우 강
력한 위험요소로 작용함을 알 수 있다.같은 동양인인 한(漢)족도 암 발생의 위험
도를 높이는 경향을 보여주었다.Thymidylatesynthase의 -6bp형은 MTHFR의
돌연변이로 효소의 기능이 저하되어 5,10methylenetetrahydrofolate의 양이 증가
된 경우에,이를 이용하여 thymidylate의 합성이 증가되어 이차적인 uracil
misincorporation과 double-strandbrakes를 감소시켜 보호효과를 나타내는 것으로
본다(Blount1997).

MTHFR과 TS를 조합하여 비교할 경우 통계적 유의성은 없지만,피부 편평세
포암에서 MTHFR C677T의 TT형과 6bp(+)의 조합이 CC/6bp(-)에 비해서 약
70%정도 암 발생을 억제시키는 경향을(AOR=0.309,95%CI;0.040-2.372)나타냈다.
CC/6bp(+)의 경우는 오히려 암 발생의 위험도를 높이는 결과를 보여주었다
(AOR=1.776,95%CI;0.413-7.634).MTHFRC677T의 TT형이 TS의 6bpinsertion
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보다 강한 억제 성형을 갖는 것으로 추정한다. MTHFR A1298C와 TS 3'UTR
14946bpinsertion을 조합할 경우 AC/6bp(+)의 조합이 동형접합형과 6bp(-)과 비
교했을 때 2배 이상의 암 발생 위험을 증가시키는 경향을(AOR=2.646,95%CI
;0.712-9.831)나타내는데,이는 두 돌연변이가 모두 위험도를 증가시키는 상호작용
을 한 것으로 추측한다.

기저세포암에서 MTHFR C677T/TS6bpinsertion의 CC/6bp(+)와 CT/6bp(+)
일 경우 crudeOR값은 통계적으로 유의하게 암 발생의 위험도를 증가시키는 것
으로 나타났으나,나이,성별,흡연력,직업,일광 노출시간을 고려한 AOR값은 유
의성을 나타내지 않았다(Table7).동형접합형과 6bp(+)의 조합형이 이형접합형과
6bp(-)의 조합형보다 암 발생의 위험이 약 3배정도 높게 나타나는 것으로 보아 대
립 유전자 C와 6bp(+)가 상호 상승 작용을 일으키는 것으로 추정한다.MTHFR
A1298C와 TS3'UTR14946bpinsertion의 AA/6bp(+)일 경우 AOR값이 3.288
이고,95%CI;1.238-8.729로 암 발생의 위험도를 3배 정도 증가시키는 요소로 작용
하였다(Table8).AC와 6bp(-)조합형에 비해서는 약 6배의 암 발생 위험도를 갖
는 것으로 대립 유전자 C의 억제 성향이 없는 상황에서 상호 상승 작용을 한 것
으로 보이며,기저세포암에서 대립 유전자 C의 억제 성향과 6bpinsertion의 촉발
성향이 상대적으로 강함을 알 수 있다.

본 연구는 ThymidylateSynthase(TS)gene의 5'와 3'UTR에서 3가지의 다형
성 가운데 한 가지를 연구한 것에서 제한점을 갖는다. 향후 5' UTR의
Thymidylatesynthaseenhanceregion(TSER)에서 Variablenumberoftandem
repeats(VNTR)와 G/CSNP에 대해서도 연구가 필요할 것이다.또한,본 연구에서
엽산의 섭취 등의 식이 환경요인을 배제하였는데,이것과 연관하여 피부암 발생의
상관관계를 연구해 볼 수 있다.

본 연구의의는 두 효소(MTHFR,TS)의 특정 돌연변이형과 한국인의 피부암발생
의 상관관계를 밝힌 최초의 보고이며,따라서 피부암의 조기발견과 진단 및 맟춤



- 24 -

DNA chip을 제조하기 위한 기초자료로 기능할 수 있어 향후 본 연구의 타당성
및 응용성이 기대된다.
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제제제555장장장 결결결 론론론

본 연구는 한국인의 편평세포암과 기저세포암에서 MTHFR C677T와 MTHFR
A1298C의 돌연변이,TS의 3'UTR 14946bpdeletion/insertion돌연변이 및 피부
암과의 발암위험도를 조사하여 다음과 같은 결론을 얻었다.

편평세포암에서 MTHFR 677과 MTHFR 1298의 유전자 다형성은 편평세포암
위험도 증가 또는 감소의 통계학적 의미를 갖지 못하였으나,MTHFR C677T의
돌연변이형은 CT형과 TT형 모두 피부암 발생을 억제하는 경향을 보였다.
MTHFR A1298C 돌연변이는 편평세포암 발생을 증가시키는 요인으로 작용하는
경향이었으며,나이를 세분할 경우 AC형이 55세 이상에서 암 발생을 세 배정도
증가시키는 요소임을 알 수 있었다.

기저세포암에서도 MTHFR 677과 MTHFR 1298의 유전자 다형성은 기저세포
암위험도 증가 또는 감소의 통계학적 의미를 갖지 못하였으나,암 발생을 억제하
는 경향이 있었다.MTHFRA1298C의 CC형은 70%이상의 억제 효과가 있어서,C
대립유전자가 암 발생 억제 효과를 갖는 것으로 추정되며,일광노출을 보정할 경
우 AC/CC형에서 AA형과 비교했을 때 암 발생을 약 50%정도 억제하는 의미 있
는 결과를 보여주었다.

편평세포암에서 TS 3'UTR 14946bpdeletion/insertion의 +6/+6형은 대조군과
비교하여 통계학적 유의성은 없었지만 암 발생을 증가시키는 경향을 나타내었다.

기저세포암에서 TS의 3'UTR 14946bpdeletion/insertion은 통계적으로 유의하
게 동형접합형(-6bp/-6bp)에 비해 이형접합 변이형(-6bp/+6bp)에서 2.8배,동형접
합 변이형(+6bp/+6bp)에서 7배,그리고 동형접합형 변이형이거나 이형접합 변이형
인 경우에 3배 이상의 기저세포암 발생의 위험도가 높은 것으로 나타났다.6bp
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insertion을 한 가지를 포함한 경우 보다 두 가지를 포함한 경우가 암 발생의 위험
이 더 높았다.

또한 기저세포암에서 MTHFR A1298C/TS3'UTR 14946bpdeletion/insertion
의 조합형에서 AA/6bp(+)일 경우 AA/6bp(-)와 비교했을 때 역시 암 발생의 위
험도를 3배 이상 증가시키는 것을 확인할 수 있었다.이것은 TS 3'UTR 1494
6bpdeletion/insertion에서 6bpinsertion이 암 발생의 위험도를 현저히 증가시키는
작용을 하고,반대로 6bpdeletion은 암 발생 억제효과가 크다는 것을 알 수 있다.
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AAABBBSSSTTTRRRAAACCCTTT

GGGeeennneeetttiiicccPPPooolllyyymmmooorrrppphhhiiisssmmm ooofffMMMeeettthhhyyyllleeennneeettteeetttrrraaahhhyyydddrrrooofffooolllaaattteee
rrreeeddduuuccctttaaassseee(((MMMTTTHHHFFFRRR)))aaannndddTTThhhyyymmmiiidddyyylllaaattteeesssyyynnnttthhhaaassseee(((TTTSSS)))iiinnn
SSSqqquuuaaammmooouuusssccceeellllllcccaaarrrccciiinnnooommmaaaaaannndddBBBaaasssaaalllccceeellllll cccaaarrrccciiinnnooommmaaaooofff

ttthhheeeKKKooorrreeeaaannn

SSSuuunnngggJJJuuunnn,,,LLLeeeeee
DDDeeepppttt...ooofffMMMeeedddiiiccciiinnneee

TTThhheeeGGGrrraaaddduuuaaattteeeSSSccchhhoooooolll
YYYooonnnssseeeiiiUUUnnniiivvveeerrrsssiiitttyyy

Methylentetrahydrofolate reductase(MTHFR) and Thymidylate synthase
(TS)are importantenzymes in folic acid metabolism and DNA synthesis.
DespiteintenseevidencesofMTHFR andTS inrelationwith oncogenesis,
direct linkage of these genes with skin cancer was poorly documented.
Moreover,whetherthesegenewouldbeplausibleriskfactorofskincanceris
veiled.To adress these issues,we analyzed the risk-factor relationship
between a variety ofMTHFR and TS polymorphism with the basalcell
carcinomaandsquamouscellcarcinomaofKoreanpeople.
Thestudypopulationwascomposedof200patientswithskincancer(n=100

squamouscellcarcinoma,n=100basalcellcarcinoma)and207controlsubjects.
Patientswithskincancerwereenrolledandrecruitedform January 1998to
March2006intheDepartmentofPlasticandReconstructiveSurgeryatYonsei
Wonju Christian Hospitaland theDepartmentofPlasticand Reconstructive
SurgeryatBundangCHA GeneralHospital.Thecontrols(n=207)werehealthy
individualswithoutanyhistoryofpremalignantskinlesionsorothermalignant
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disorders.Bloodandtissuesamplesfrom bothgroupswereanalyzedforthe
presenceofMTHFR C677T,MTHFR A1298C polymorphism and3'UTR 1494
6bpdeletion/insertionusingtheRCP/RELPmethod.
We found that MTHFR A1298C is a factor that contributes to the

developmentofsquamouscellcarcinomaamongpeople55yearsorolderby
almost3times(OR=3.351)thenormalrate.However,inpatientsofbasalcell
carcinomaandsquamouscellcarcinoma,MTHFRC677T andMTHFRA1298C
mutationsdidnotshow ameaningfuldifferencetothecontrol.Inbasalcell
carcinoma,TS 3'UTR 14946bp deletion/insertion significantly increasesthe
statisticalrisk ofbasalcellcarcinoma.Therisk ofcancerisincreased 2.8
times(AOR=2.821)inheterozygoustypevariables(-6bp/+6bp),7times(AOR=7.53
9)inhomozygoustypevariables(+6bp/+6bp),andby3times(AOR=3.079)in
the case where heterozygous type variables(-6bp/+6bp) and homozygous
variables(+6bp/+6bp)arecombined.However,insquamouscellcarcinoma,TS
3'UTR 1494 6bp deletion/insertion does not result in any meaningful
differences with a control.In addition,when AA/6bp(+)is compared with
AA/6bp(-) in combination with MTHFR A1298C/TS 3'UTR 1494 6bp
deletion/insertion,thereisacorrelationbetweenAA/6bp(+)andAA/6bp(-)that
showstheriskofbasalcellcarcinomaisincreasedby3times(AOR=3.288).
ThedataindicatesthatTS3'UTR 14946bpdeletion/insertionsignificantly

producesahigherriskofbasalcellcarcinoma.

Key Words:Squamous cellcarcinoma,Basalcellcarcinoma,Methylene
tetrahydrofolatereductase(MTHFR),Thymidylatesynthase(TS)
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