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국문요약

한국인 제 2형 당뇨병 환자에서 미세혈관 합병증과

알도스 환원 효소 유전자의 다형성

당뇨병성 망막증과 신증은 당뇨병 환자의 흔한 만성 합병증의 하나로

당뇨병의 주된 이환율과 사망률의 원인으로 알려져 있다. 이의 발생에 중

요한 위험인자로는 당뇨병의 유병 기간과 혈당 조절의 정도가 보고되고 있

으나 최근에는 이것 이외에도 유전적 요인들이 관여한다는 여러 가지 증거

들이 제시되고 있다. 소르비톨 경로 (sorbitol pathw ay )가 당뇨병성 미세혈

관 합병증 발생에 관여할 것이라는 개념은 오래 전부터 알려져 있었다. 이

경로에 중요한 반응 제한 효소가 알도스 환원 효소(aldose redu ct ase)로

이 효소의 유전자는 18 kilobase (kb ) deoxyribonucleic acid (DNA )로 7번 염

색체 장완 35(7q35)에 위치하며 10개의 ex on으로 이루어져 있다. 이 유전

자 전사 시작 부위에서 5 쪽으로 2.1 kb 떨어진 부위에 A C dinucleotide가

반복되는 부위가 존재하고 이런 다형성과 당뇨병성 신증 및 망막증과의 상

관 관계가 보고되었다.

본 연구에서는 한국인 제 2형 당뇨병 환자를 대상으로 당뇨병성 신증과

망막증의 발생과 aldose reduct ase 유전자의 다형성과 상관 관계를 알아보

고자 하였다.

1. 본 연구는 연세대학교 신촌 세브란스 병원 당뇨 센터에 입원 또는

외래 추적중인 환자로 세계보건기구(W H O)에서 정한 제 2형 당뇨병 기준

에 합당하고, 발병이 30세 이후이며 케톤산증의 병력이 없으며 환자들간에

는 혈연 관계가 없는 127명을 대상으로 하였으며 정상인에서 알도스 환원

효소 유전자의 다형성 분포를 보기 위해 선정된 정상 대조군은 당뇨병의

- 1 -



가족력이 없는 정상인 51명을 연구 대상으로 하였다.

2.당뇨병성 신증과 망막증의 잠재적인 위험 (r isk ) 대립유전자(allele)로

알려진 Z- 2 대립유전자의 빈도는 합병증이 없는 군과 당뇨병성 신증군, 그

리고 당뇨병성 망막증군에서 각각 25% , 32.2%, 34.1%로 나왔으나 세 군간

의 통계적인 차이는 없었다.(p> 0.05)

3.당뇨병성 미세혈관 합병증의 잠재적인 방어(prot ect iv e) 대립유전자로

알려진 Z+2 대립유전자의 빈도는 23.6%,16.6%,23.1%이나 통계적인 차이는

없는 것으로 나타났다.(p> 0.05)

본 연구에서는 당뇨병성 미세혈관 합병증과 알도스 환원 효소 유전자의

다형성과의 상관 관계를 밝힐 수 없었으나 아마도 인종적인 차이와 알도스

환원 효소 유전자의 다형성이외의 다른 유전적인 요인들이 관련되었을 것

으로 생각된다. 앞으로 미세혈관 합병증에대한 더 많은 연구가 이루어져야

하겠다.

핵심 되는 말 : 한국인 제 2형 당뇨병, 당뇨병성 신증, 당뇨병성 망막증,알도스

환원 효소 유전자 다형성
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한국인 제 2형 당뇨병 환자에서 미세혈관 합병증과

알도스 환원 효소 유전자의 다형성

<지도교수 이 현 철>

연세대학교 대학원 의학과

박 효 경

I . 서 론

당뇨병성 망막증과 신증은 당뇨병 환자의 흔한 만성 합병증의 하나로

당뇨병의 주된 이환율과 사망률의 원인으로 알려져 있다1 ,2 . 이런 합병증의

발생의 중요한 위험인자로 당뇨병의 유병 기간과 혈당 조절의 정도가 관련

된 것으로 보고되고 있다. 인슐린 의존형 당뇨병 환자를 대상으로 연구한

Diabetes Control and Complicat ion T rial(DCCT )의 결과에 따르면 장기간

의 고혈당이 당뇨병성 망막증의 일차적인 원인으로 나타났고 이에 적극적

인 혈당 조절을 하면 당뇨병성 망막증의 발생과 진행을 연장시킬 수 있음

을 보여주었다. 그러나 최근에 이런 위험인자 외에도 유전적인 요소들이

관련되었을 가능성을 암시하는 증거들이 제시되고 있다3 - 5 .

당뇨병성 미세혈관 합병증인 당뇨병성 망막증, 당뇨병성 신증, 그리고 당뇨

병성 신경병증은 소르비톨 경로와 관련된 것으로 생각하고 있다6 - 1 0 . 알도스

환원 효소는 소르비톨 경로의 반응 제한 효소 (fir st & rat e lim it in g

enzym e)로 nicot in eamide - adenine dinu cleot ide ph osphat e (NADPH )하에

포도당을 소르비톨로 전환시키고 이것은 다시 소르비톨 탈수소효소

(sorbit ol dehy drogen ase)에 의해 과당(fru ctose)로 전환된다1 1 . 정상 혈당에
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서는 알도스 환원 효소의 포도당 친화도는 낮아서 소르비톨이 많이 생성되

지 않으나 고혈당 상태에서는 소르비톨 생성이 증가되며 세포 밖으로 쉽게

확산되지 않고 세포 내에 축적되게 된다. 이렇게 소르비톨이 축적되게 되

면 NADPH , my o- in osit ol, 그리고 Na - K - dependent AT Pa se는 감소하게

된다. 이런 물질들은 세포에 중요한 기능을 가지고 있는 물질들로 이런 물

질들이 감소하게되면 조직의 저산소증, 조직 허혈 등이 일어나게 되고 결

국 당뇨병성 미세혈관 합병증이 발생하게 된다12 - 15 . 그러나 아직까지 정확

한 기전은 밝혀져 있지 않은 상태이다.

알도스 환원 효소 유전자는 여러 종의 많은 조직에서 확인되었으며 인

간의 알도스 환원 효소 유전자는 18kb DNA로 7번 염색체 장완 35 (7q35)

에 위치하며 10개의 ex on으로 이루어져 있다16 .

이전의 연구에 의하면 알도스 환원 효소 유전자 좌위 (locu s )는 제 1형

당뇨병 환자에서 미세혈관 합병증의 감수성과 관련되어 있다고 보고되었다
1 7 - 1 9 . 또한 최근에 중국인 제 2형 당뇨병 환자에서 당뇨병성 망막증과 알도

스 환원 효소 유전자의 전사 시작 부위에서 5 쪽으로 2.1kb 떨어진 부위에

존재하는 dinucleotide 반복 부위의 다형성 (microsatellit e )과 상관성이 보

고되었다2 0 . 또한 영국 코카시안(cau casian ) 제 1형 당뇨병 환자를 대상으로

한 연구에서도 당뇨병성 신증과 알도스 환원 효소 유전자의 microsat ellit e

와 관련성이 보고되었다2 1 .

그러나 제 2형 당뇨병 환자에서 발생하는 당뇨병성 신증에 대한 보고

는 없으며 또한 당뇨병성 망막증에 대한 연구는 중국인을 대상으로 한 것

이므로 한국인 제 2형 당뇨병 환자를 대상으로 알도스 환원 효소 유전자의

microsatellit e와 제 2형 당뇨병 환자의 미세혈관 합병증인 당뇨병성 신증과

망막증과의 상관 관계를 알아보고자 한다.

- 4 -



I I . 재료 및 방법

1 . 대상

가 . 연구대상군

연세대학교 신촌 세브란스 병원 당뇨 센터에 입원 또는 외래 추적중인

환자로 세계보건기구 (W H O)에서 정한 제 2형 당뇨병 기준에 합당하고, 발

병이 30세 이후이며 케톤산증의 병력이 없으며 환자들간에는 혈연 관계가

없는 127명을 대상으로 하였다. 환자군은 다시 3개의 소그룹으로 나누어

합병증이 없는 군, 당뇨병성 신증군, 당뇨병성 망막증군으로 분류하였다.

(1) 합병증이 없는 군

당뇨병의 유병 기간이 10년 이상이면서 24시간 소변 검사에서 알부

민이 30m g 이하이고 안저 촬영 결과 당뇨병성 망막증이 없는 환자

(2) 당뇨병성 신증군

당뇨병성 망막증이 있는 환자에서 24시간 소변검사에서 알부민이

300m g이상 검출된 환자

(3) 당뇨병성 망막증군

당뇨병의 유병기간이 10년 이상이면서 24시간 소변 검사에서 알부

민이 30mg 이하이고 안저 촬영 결과 또는 안과 의사에 의해 당뇨

병성 망막증으로 확인된 환자

나 . 정상 대조군

정상인에서 알도스 환원 효소 유전자의 다형성의 분포를 알아보기 위해

선정된 군으로 당뇨병의 가족력이 없는 정상 성인 51명을 임의 선정하였

다.
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2 . 임상적 특성

각 환자의 나이, 성별, 발병 연령 , 유병 기간, 당화 혈색소 , 고혈압, 가족력,

i dea l body we ight ( IBW) 등은 후향적으로 조사하였다 .

3 . 혈액 채취

연구 대상군과 정상 대조군으로 선정된 경우 혈액 검체는 말초 정맥에서 5cc를

채혈하여 EDTA t ube에 담아 4 ℃ 냉장 보관하였다.

4 . 유전자 분석

말초혈액 백혈구에서 Genomi c DNA Pur i f i ca t i on Ki t (Pr omega , Madi

son , WI , U. S. A. )를 이용하여 genomi c DNA를 추출한 후 알도스 환원 효소 유전자의 5

쪽에서 2. 1 kb 떨어진 곳에 위치하는 (AC)n di nuc l eot i de 반복 부위를 중합효소 연

쇄반응 (pol ymer ase cha in r eac t i on , PCR)으로 증폭시켰다 . 사용된 sense pr i mer 와

ant i sense pr i mer 의 염기 배열은 5 - GAATCTTAACATGCTCTGAACC- 3 '와

5 -TGATCCATATCCCGACCCGA- 3 '이었다. PCR반응 용액은 AccuPower TMPCR Pr eMi x (Bi oneer ,

한국 )에 두 pr imer 를 각각 10 pmol 씩 섞은 뒤 genomi c DNA 500 ng과 3 2 P- dCTP

(NEN, Bos t on , MA, U. S. A. ) 1 μl를 넣은 후 3차 증류수를 첨가하여 30 μl 가 되도록

하였다 . Per k i n El mer 의 DNA t her ma l cyc l e을 이용해 i n i t i a l dena t ur a t i on 후

dena t ur a t i on 94 。C 30초, annea l i ng - ext ens i on 56 。C 45초로 구성된 36회 증폭을

수행하였다 . PCR 산물을 l oadi ng dye와 혼합 후 5 % for mami de -ur ea ge l 에 2시간 동

안 전기 영동하여 ge l에 고정시킨 뒤 ge l dr yer 로 건조
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하였다. 그 후 casett e에 넣고 X선 필름을 얹어 1- 2일 간 노출 후 현상해

서 ban d를 확인하였다.

5 . 통계분석

연구대상군의 임상적 특징은 평균과 표준 편차로 나타낸다. 각각의 소

그룹에서 나타나는 대립유전자와 유전자형(genotype)의 빈도 분포를 Chi

square t est로 비교하였다. 각각의 대립유전자의 빈도는 특정 대립유전자와

나머지 소그룹내 대립유전자의 빈도를 2x 2 Chi squ are test를 사용하였다.

통계 program은 SP SS w in dow를 이용하였고 통계 분석으로 나온 결과는

양측 검정 p - v alue 0.05 미만을 유의수준으로 정하였다.
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III . 결과

1 . 연구대상군의 임상적 특성

연구대상군에 해당되는 환자는 총 127명이었다. 각 군에 해당하는 환자

는 합병증이 없는 군 38명, 당뇨병성 신증군 48명, 당뇨병성 망막증군 41명

이었다. 평균 유병 기간은 세 군 모두에서 10년 이상이었고 평균 당화혈색

소는 세 군 모두에서 8% 이상으로 혈당조절이 잘 되지 않았음을 알 수 있

었다 (표 1).

표 1 . 연구대상군의 임상적 특성

합병증이 없는 군 당뇨병성 신증군 당뇨병성 망막증군

n 38 48 41

평균연령 62. 4±8. 5 61. 7±9. 5 61. 1±8. 7

남자 :여자 13:25 27:21 21:20

진단시연령 49 ±8. 7 45. 3 ±8. 5 47±7. 6

유병 기간 14. 4±4. 2 16. 0 ±6. 6 15. 2 ±5. 0

고혈압 (명 ) 15 36 21

당화혈색소 (%) 8. 9 ±2. 0 9. 4 ±2. 1 9. 4 ±2. 3

가족력 (명 ) 8 19 13

IBW(%) 110. 9±18. 0 108. 8 ±13. 2 108. 9 ±16. 8
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2 . 정상 대조군의 알도스 환원 효소 mi c r o s a t e l l i t e 대립유전자 빈도

정상인의 알도스 환원 효소 유전자의 microsatellite는 6개의 대립 유전자

인 Z- 6, Z- 4, Z- 2, Z, Z+2, Z+4로서 각각 3.2%, 3.9%, 25.4%, 41.1%, 25.4%,

1.9%로 Z라는 대립유전자가 가장 높은 빈도를 차지했다(표 2),(그림 1).

* : 합병증이 없는 군과 당뇨병성 신증군 및 당뇨병성 망막증군과 비교함.

그림1 . 알도스 환원효소 AC 반복부위의 PCR 결과

표 2 . 알도스 환원 효소 mi c r os a t e l l i t e 대립유전자 빈도

대립유전자
합병증이

없는 군

당뇨병성

신증군

당뇨병성

망막증군

정상

대조군

P

va l ue*

n(%) 76(100 ) 96(100 ) 82(100 )
102

(100 )

Z-6 0(0 ) 1(1. 0 ) 0(0 ) 2(3. 2 ) >0. 05

Z-4 2(2. 6 ) 2(2. 0 ) 1(1. 2 ) 4(3. 9 ) >0. 05

Z-2 19(25 ) 31(32. 2 ) 28(34. 1 ) 26(25. 4 ) >0. 05

Z 35(46 ) 45(46. 8 ) 33(40. 2 ) 42(41. 1 ) >0. 05

Z+2 18(23. 6 ) 16(16. 6 ) 19(23. 1 ) 26(25. 4 ) >0. 05

Z+4 2(2. 6 ) 1(1. 0 ) 1(1. 2 ) 2(1. 9 ) >0. 05
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3 . 연구대상군의 알도스 환원 효소 mi c r o s a t e l l i t e 대립유전자 빈도

당뇨병성 신증과 당뇨병성 망막증의 위험 대립유전자로 알려진 Z- 2의

빈도는 합병증이 없는 군과 당뇨병성 신증군, 그리고 당뇨병성 망막증군에

서 각각 25%, 32.2% , 34.1%로 나타났으나 합병증이 없는 군보다 통계적으

로 의미있게 더 높은 빈도를 나타내지는 못했다 (표 2). 당뇨병성 미세혈관

합병증의 방어 대립유전자로 알려진 Z+2의 빈도는 각각 23.6%,16.6%,

23.1%이나 통계적인 의미는 없는 것으로 나타났다 (표 2).

4 . 정상 대조군 알도스 환원 효소 mi c r o s a t e l l i t e 유전자형 빈도

정상인의 알도스 환원 효소 microsatellit e의 유전자형은 Z/ Z- 2, Z/ Z+2,

Z/ Z 순으로 각각 33.3%, 25.4%, 7.8%를 나타냈으며 Z- 2 h om ozy g osity는

5.8% , het erozy g osity는 39.2%로 Z- 2 대립유전자를 1 copy 이상 가지고 있

는 유전자형은 45.5%였다(표 3).

5 . 연구대상군 알도스 환원 효소 mi c r o s a t e l l i t e 유전자형 빈도

연구대상군인 3 군 모두에서 유전자형은 Z/ Z- 2, Z/ Z+2, Z/ Z순으로 나

타났으며 당뇨병성 신증군과 망막증군에서 Z/ Z- 2 유전자형의 빈도가 합병

증이 없는 군보다 높게 나왔으나 통계적인 의미는 없었다 (33.3%, 31,7% v s

26.3%, p> 0.05). 또한 Z/ Z+2 유전자의 빈도는 합병증이 없는 군에서 당뇨

병성 신증군과 당뇨병성 망막증군보다 높게 나왔지만 통계적인 의미는 없

었다 (23.6% v s 18.7% ,17.0% ). Z- 2 대립유전자를 최소한 1 copy 이상 가지

고 있는 유전자형은 각각 44.7%, 58.4%, 52.0%이며 통계적인 차이는 없는
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것으로 나타났다 (표 3).

* : 합병증이 없는 군과 당뇨병성 신증군 및 당뇨병성 망막증군과 비교함

표 3 . 알도스 환원 효소 mi c r o s a t e l l i t e 유전자형 빈도

유전자형
합병증이

없는 군

당뇨병성

신증군

당뇨병성

망막증군

정상

대조군
p-va lue*

n(%) 38(100%) 48(100%) 41(100%) 51(100%)

Z/ Z 7(18. 4 ) 9(18. 7 ) 7(17. 0 ) 4(7. 8 ) >0. 05

Z/ Z-2 10(26. 3 ) 16(33. 3 ) 13(31. 7 ) 17(33. 3 ) >0. 05

Z/ Z+2 9(23. 6 ) 9(18. 7 ) 7(17. 0 ) 13(25. 4 ) >0. 05

Z-2/ Z-2 1(2. 6 ) 5(10. 4 ) 4(9. 7 ) 3(5. 8 ) >0. 05

Z-2/ Z+2 6(15. 7 ) 4(8. 3 ) 6(14. 6 ) 3(5. 8 ) >0. 05

Z+2/ Z+2 1(2. 6 ) 1(2. 0 ) 4(9. 7 ) 3(5. 8 ) >0. 05

Ot her 4(10. 5 ) 4(8. 3 ) 2(4. 8 ) 8(15. 6 ) >0. 05
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IV . 고 찰

알도스 환원 효소 유전자는 당뇨병성 미세혈관 합병증의 병인에 관련되

어 있다는 증거들이 제시되면서 실험동물에서 알도스 환원 효소 억제제

(aldose redu cta se inhibitor s )를 사용해서 당뇨병성 미세혈관 합병증 발생

을 예방하거나 지연시키는데 효과적이라는 보고들이 있다2 2 - 2 4 . 그러나 아직

까지 임상 실험에서는 이 약들의 효과는 논쟁의 여지가 있으며2 5 이에 알

도스 환원 효소가 인간의 당뇨병성 미세혈관 합병증 발생에 있어서 어떤

역할을 하는 지는 분명하지는 않다. 만약 인간에서 알도스 환원 효소가 당

뇨병성 미세혈관 합병증 발생에 관여한다면 합병증 발생에서 이 효소가 비

정상적으로 발현되거나 활동도가 증가되는 것은 아마도 유전적인 요소 때

문일 것으로 생각된다.

제2형 당뇨병에서 알도스 환원 효소 유전자가 당뇨병성 신증의 발생과

관련되어 있을 것이라는 간접적인 증거가 피마 인디언 연구에서 보고되었

다2 6 . Ko 등은 알도스 환원 효소 유전자의 전사 시작 부위에서 2.1kb 위쪽

에 위치한 DNA의 변이가 아주 심한 microsat ellite를 찾을 수 있었으며,

홍콩에서 중국인들을 대상으로 한 연구에서 7개의 다른 대립유전자를 확인

했다. 이 중 Z- 2 대립유전자가 제 2형 당뇨병의 조기 당뇨병성 망막증과

관련되었음을 보고하였다2 0 . 영국인 코카시안 제 1형 당뇨병 환자에서 당뇨

병성 신증의 발생과 Z- 2 대립유전자의 관련성을 보고하였으며 또한 Z+2

대립유전자와 Z/ Z+2 유전자형이 당뇨병성 신증 환자에서 감소되어 있어

Z+2 대립유전자가 당뇨병성 미세혈관 합병증의 방어 유전자로서 작용할

가능성을 나타내었다2 1 .

그러나 본 연구에서는 당뇨병성 미세혈관 합병증의 위험 대립유전자로

제시된 Z- 2 대립유전자의 분포는 정상인에서는 25.4%, 당뇨병성 합병증이
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없는 군에서는 25%, 당뇨병성 신증 군에서는 32.2%, 당뇨병성 망막증 군에

서는 34.1%를 나타냈으나 당뇨병성 합병증이 없는 군과 당뇨병성 신증군

및 망막증군 사이에는 유의한 차이를 나타내지 않았다. 또한 합병증 발생

의 방어 대립유전자로 보고된 Z+2 대립유전자는 각각 25.4%, 23.6%,

16.6%, 23.1%를 나타냈으며 합병증이 없는 군과 당뇨병성 신증군 및 망막

증군 사이에는 유의한 차이를 나타내지 않았다.

이상의 결과는 이전의 보고들과 일치하지 않는 소견으로 이런 결과의

원인으로 첫 째 연구대상군의 인종(ethnic group )간의 차이, 즉 알도스 환

원 효소 유전자의 다양성 (gen et ic v ariability )이 피마 인디언에서는 당뇨병

성 신증의 발현에 기여하나 한국인 제2형 당뇨병 환자에서 미세혈관 발현

에는 영향을 주지 않을 수 있을 것으로 생각된다. 둘째로는 제 1형 당뇨병

과 제 2형 당뇨병의 미세혈관 발생 기전이 다를 가능성 등을 고려해 볼 수

있다.

그러나 M oczulski 등은 제 2형 당뇨병에서 당뇨병성 신증과 Z- 2 대립

유전자가 상관관성이 없다고 보고 하였으며 대규모 가족 연구에서도 알도

스 환원 효소 유전자의 prom oter 부위의 polym orphism과 당뇨병성 신증과

상관성이 없음을 보고하였다2 7 .

본 연구에서 당뇨병성 미세혈관 합병증의 발생과 알도스 환원 효소

microsatellit e와 상관성을 확인하지 못 했다. 그러나 미세혈관 합병증의 병

인에 있어서 여전히 폴리올 경로 (poly ol pathw ay )는 중요한 역할을 할 것

이며 알도스 환원 효소는 반응제한 효소로서 중요하다. 그러나 이 효소의

발현에는 유전자의 A C polym orphism은 관련이 없고 다른 부위에 의해 조

절되는 것으로 생각할 수 있다. 왜냐하면 A C polym orphism이 있는 부위

가 5 부위로 다양한 t r an scription factor들이 존재하는 부위이므로 다른

t r an scription factor들에 의해 알도스 환원 효소 유전자의 발현이 조절될
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수 있을 것이다. 또한 당뇨병성 신증과 관련이 있다고 보고되는

A CE (an giot en sin conv ert in g enzym e) 유전자의 polym orphism 등 다른 요

소에 의해서도 영향을 받을 수 있으므로 당뇨병성 신증과 알도스 환원 효

소 유전자의 polym orphism과 상관성이 없는 것으로 나타날 수 있을 것으

로 생각한다.

본 연구에서 한가지 아쉬운 점은 알도스 환원 효소 유전자의

polym orphism과 알도스 환원 효소 효소의 조직내 활성도와의 상관관계를

비교하는 실험을 함께 진행했다면 그 관계를 더 명확하게 할 수 있었을 것

으로 생각된다. 왜냐하면 당뇨병성 망막증에서 알도스 환원 효소의 활성이

높고 혈구내의 알도스 환원 효소 단백질이 증가되어 있다고 보고하고 있기

때문이다2 8 . 또한 당뇨병성 신증과 혈구내 알도스 환원 효소 mRNA lev el

과 상관성이 보고되고 있다2 9 ,3 0 . 그러나 혈구내의 알도스 환원 효소 단백질

이 망막의 모세혈관 단백질을 반영한다고 볼 수 없다. 더구나 고혈당이 알

도스 환원 효소를 증가시키기 때문에 혈구내의 알도스 환원 효소 단백질이

높은 것은 단순히 혈당조절이 안 된 것을 반영할 수도 있다3 1 . 그러므로 앞

으로 혈구내의 알도스 환원 효소의 높은 활성과 당뇨병성 합병증 발생과

의 관계를 규명하는 연구가 진행되어야 할 것이다.

아직 당뇨병 환자에서 알도스 환원 효소의 양적이나 질적인 효과가 어

떻게 나타나는 지를 알 지 못한다. 그러므로 이 유전자가 발현되는 데에

이 대립유전자나 유전자형의 효과가 무엇인지에 관한 연구가 좀 더 이루어

져야 할 것이다.
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V . 결 론

본 논문은 한국인 제 2형 당뇨병 환자 127명을 대상으로 당뇨병성 미세

혈관 합병증과 관련되어 있다고 보고되는 알도스 환원 효소 유전자 다형성

을 조사한 결과 이전의 보고와는 달리 Z- 2 대립유전자와 당뇨병성 신증

및 당뇨병성 망막증과 상관 관계를 확인할 수 없었다.또한 당뇨병성 미세

혈관 합병증의 방어 대립유전자로 알려진 Z+2 대립유전자와의 상관 관계

도 확인할 수 없었다. 이런 결과의 원인으로 인종간의 차이와 알도스 환원

효소 유전자의 활성에는 microsat ellite 부위의 다른 t ran script ion factor들

이 관련되었을 가능성을 고려해 볼 수 있겠다.

.
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Abs t r ac t

Di abe t i c mi c r ov a s c ul ar c ompl i c a t i on and t he

di v e r s i t y o f a l do s e r e duc t a s e g e ne po l ymo r phi s m

i n Ko r e ans wi t h t ype 2 di abe t e s me l l i t us

Hyo Kyoung Par k

B rain K orea 21 P roj ect f or M ed ical S cience

T he Grad uate S chool, Y ons e i Un iv ers ity

(Directed by Profes sor Hyun Chul Lee)

Recent stu dies sug gest that the g ene en coding aldose redu cta se, th e

enzym e th at conv ert s glu cose to sorbitol, m ay confer su sceptibility to

microv a scular disease . T o study the relat ion ship betw een the A ldose

redu cta se g en e an d Korean type II diab etic microv a scular complication s

such a s diabet ic n ephropathy an d diab etic retinopathy , DNA from 127

Korean pat ient s w ith type II diabet es and 51 normal h ealthy control

people w ere types for an (A C)n dinu cleot ide repeat polym orphic m arker

in the 5 ' - r egion of th e Aldose reduct ase gen e u sin g polym erase ch ain

reaction (PCR ). No significant differen ce in the frequ ency of th e

putat iv e risk allele Z- 2 w a s foun d in patient s w ith nephropathy group

and ret in opathy group compared w ith un complicat ed group .(32.2%, 34.1%

v s 25.1% , respect iv ely , χ2 =, p> 0.05) ; similarly no differen ce am on g the

stu dy group s w as found for th e frequen cy of th e putat iv e prot ect iv e
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allele Z+2 . In con clu sion , th e result s of our stu dy in Korean type II

diabet es do n ot support th e hypothesis that the 5 ' - Aldose redu cta se

polym orphism in the Aldose redu ct ase gene contributes to su sceptibility

to diabet ic microv ascular complicat ion s

Key w ords : type II diabt es m ellitu s , diab etic n ephropathy , diab etic

ret inopathy , aldose reduct ase g en e polym orphism ,
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