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1. 분자역학<Molecular epidemiology>의 기원과 개념

○ 1982년: Perera과 Weinstein: ‘‘Molecular cancer epidemiology’’:
원인인자와 질환 발생의 이론적 전체과정(continuum)에서 기전과
변화를 biomarker을 이용하여 발암의 역학적 연구에 대입 - 발암 연구의
새로운 paradigm을 제시

※ Molecular epidemiology 출현의 배경논문: Perera FP, Weinstein IB.
Molecular epidemiology and carcinogen DNA adduct detection: new
approaches to studies of human cancer causation. J Chronic Dis
1982;35:581–600.

○ 1987년: U.S. National Academy of Sciences: Biomarker를 3개
영역인 makers of internal dose , markers of biologically effective
dose, markers of early response/effect와 markers of susceptibility의
분류에 “altered structure and function”를 포함하여 biomarker의 4개
영역으로 <그림>의 The origin model of “Molecular Epidemiology과
같이 Perera과 Weinstein의 paradigm를 upgrade.



○ The origin model of “Molecular Epidemiology: Biomarker의 발암의
역학적 연구 도입하여 예방 및 치료를 위한 단계별 접근

○ Molecular epidemiology: Biomarker-based epidemiology



2. 분자역학에서의 독성학적 이해(Toxicological approaches)의 목적과 방법

○ Biomarker is anything that can be used as an indicator of a particular 
state or progress of a disease.

○ Biomarker requirements : Timely , Easily(non-invasive), Specificity
and Sensitivity

○ The origin model of “Molecular Epidemiology”에서 4개 분야의
Biomarkers: Biomarkers of internal dose, Biomarkers of biologically
effective dose, Biomarkers of early response/effect와 Biomarkers of
susceptibility

○ 본 연구에서는 Benzene과 Acute Myelogenous Leukemia(AML, 급성
골수성 백혈병)를 The origin model of “Molecular Epidemiology”에 대
입하여 Biomarker requirement에 얼마나 부합하는가를 확인하는 것이
목적이다. 

○ Benzene은 독성학적으로 가장 많이 연구된 물질이므로 결국 이를 통해
독성물질의 노출에 대한 발암과정에서 biomarker가 얼마나 개발되었는가
하는 현주소를 확인하는 것이다.



1) 독성학의 기본 개념

○ 유기물질의 "독성학의 시작과 끝은 toxicokinetic와 toxicokinetics"이라는 개념으
로 "Central dogma" 개발

3. Benzene과 leukemia에 대한 molecular epidemiology  

(Park, 2010)



1) Benzene에 의한 leukemia 발생 기전

○ 두 가지 독성기전: 대사체 측면(Diphenoquinone, Benzoquinone, hydroquinone)과
ROS(reactive oxygen species)

① 대사체 측면(Diphenoquinone, Benzoquinone)

(Park, 2010)



② ROS 측면

(Park, 2010)



2) Biomarker and leukemia based on the model

3. Benzene과 leukemia에 대한 molecular epidemiology  

①Biomarker of  internal dose after benzene exposure:  Urinary Benzene(UB)가 대사체보
                                                      다 internal dose를 잘 반영                                     



② Biomarker of  biological effective dose (DNA adduct Before cell division)

○ N2HPG(N2-4-hydroxyphenyl guanine)을 rat에 투여 후 약 8%가 urine으로 24시간이내 배출

○ 중요한 점은 non-invasive 방법으로 Benzene-DNA adduct가  biological effective dose 확인을
   위한 biomaeker로써의 가능성  



③ Biomarker of early response/effect (Mutation after cell division)

○ The Nature of Chromosomal Aberrations Detected in Humans Exposed to
Benzene (Zhang et al., 2002): 수 많은 mutation 종류 중에 Benzene-specific
pattern의 mutation이 없다.  



③ Biomarker of early response/effect (Mutation after cell division)

(Zhang et al., 2002)

○ Case-control study에서 chromosome 7 monosomy: 노출용량-의존적 유의성



○ Hdyroquinone 대사체에 의한 chromosome 7 monosomy 가장 높은 발생확인



○ 논문: Cytogenetic analysis and clinical significance of chromosome 7 aberrations in
acute leukemia (Brozek et al., 2003): Leukemia 환자 중 chromosome 7 monosomy
를 가지면 치료 후 CR이 낮음

④ Biomarker of Clinical disease prognosis(예후)  

○ The origin model of molecular epidemiology에서 가장 확실한 Biomarker



4. Benzene과 leukemia의 molecular epidemiology에서의 clinical effect에 대한
독성학적 해석

○ 수 많은 mutation 종류 중에 Benzene-specific pattern의 mutation이 없다: 다양한 대사
체에 의한 다양한 DNA 손상의 결과로 다양한 mutation

○ 원인: Benzene의 단일작용기성 대사체와 복수작용기성 대사체가 혼재

○ Benzene produces genomic instability by causing recombination, double strand breaks and
mitotic spindle disruption, which leads to formation of translocations, inversions, deletions,
and chromosome loss and gain (Smith, 1996)



○ Monofunctional agents vs Bifunctional agents



5. Benzene-induced acute myelogenous leukemia 예방을 위한 Biomarker

○ Molecular epidemiology: Biomarker-based epidemiology



   1) DNA methylation by benzene exposure – high AML risk group

○ Epigenetic(후생유전) mechanisms of carcinogenesis: mechanisms that do
not depend on structural changes in DNA but on functional regulation such as
DNA methylation)

○ DNA methylation(메틸화): DNA-methyltransferase (메틸전이효소)에 의해 cytosine 염기에
메틸기(methyl group, CH3)의 전이반응 – 유전자 발현 억제의 정상적인 기능 CpG island: 유전
자의 Promotor 부위에 CpG 염기서열이 밀집한 것



○ Cancer cell에서 DNA methylation: 암세포에서는 유전체 전반에서 감소(Global
genomic hypomethylation)하지만 정상세포에서 메틸화가 일어나지 않았던 CpG
island promotor 부분에 DNA methylation이 증가하며 특정유전자의 발현을 억제
한다. (일종의 돌연변이 역할?)



○ A specific pattern: AML(급성골수성 백혈병, Acute myelogenous leukemia)의
gene-specific hypermethylation

○ In AML, gene-specific hypermethylation shows a specific pattern, including
frequent methylation and inactivation of the p15 tumor suppressor gene
(Galm et al., 2006)

.

(Galm et al., 2006)



○ Hypermethylation in  p15 (+0 .35%;  P = 0 .018 ) were associated with increasing 
airborne benzene levels.(In article: Changes in DNA Methylation Patterns in Subjects 
Exposed to Low-Dose Benzene)

(Bollati et al., 2007)



○ Gene-specific analysis showed low p15 methylation in the referent group
(mean, 1.2; SD, 0.9) that increased significantly in traffic officers (mean, 
2.0; SD, 1.0) and gas station attendants (mean, 2.0; SD, 1.2; P < 0.001).

(Bollati et al., 2007)

○ Healthy subjects by low-level exposure to benzene- cancer risk

○ Blood DNA samples- biomarker 가 갖추어야 할 timely, easily 탁월



○ SNP(Single Nucleotide Polymorphism)에 의한 benzene susceptibility
○ 단일염기변이라고 하며 인종이나 개인별 염기의 차이를 말한다. 세포핵 속에
염색체가 갖고 있는 30 억개의 염기 서열 가운데 개인 편차를 나타내는 한 개 또는
수십개의 변이염기를 일컫는다. 500~1000 염기당 1개꼴로 나타나며,
인간지놈에는 약 300만개의 SNP가 존재하고 있다.

○ 인간은 인종이나 민족과 상관없이 유전자가 99.9% 일치하지만 0.1%의 SNP
때문에 키와 피부색이 달라지게 된다. 한국인이 서양인에 비해 위암과 간암이 잘
걸리는 것도 이런 차이에서 생기는 것으로 추정되고 있다.

예) Cytochrome P4502E1

(Zhang et al., 2010) 

2) Benzene- exposure susceptibility : cytochrome P450의 SNP를 통
한 개인차   



○ Cytochrome P5402E1(CYP2E1)의 SNP(single nucleotide polymorphism, 단일염기
변이)이 활성이 높은 사람이 benzene toxicity에 susceptibility가 높음 :

○ 중국인 혈액세포에서 유전자 손상 정량분석법(Comet assay)의 Comet rate이 CYP2E1
SNP rs2031920에서 높음

(ZHANG et al., 2010)



3) Benzene- exposure susceptibility : high AML risk group

○ Cytochrome  P5402E1 ( CYP2E1 )이 활성이 높은 사람이 benzene toxicity에
susceptibility가 높음 

6.  Benzene과 leukemia의 molecular epidemiology에서의 Primary prevention
에 대한 독성학적 해석

1) DNA methylation by benzene exposure – high AML risk group
2) Benzene- exposure susceptibility : cytochrome P450 SNP를 통한 개인차

(Park, 2010)



○ 동물과 사람에 있어서 발암물질에 대한 susceptibility의 차이에서 가장
큰 이유: Cytochrome P5402E1(CYP2E1) 종류의차이에기인



○  Chemical carcinogenesis(화학적 발암화)의 Multi-stage theory (다단계이론):세포의 발
암은 정상세포가 다양한 종양전구(pre-neoplastic) 또는 종양성(neoplastic) 표현형 및 유
전형을 발현하면서 여러 번의 돌연변이 과정의 다단계 즉 개시-촉진-악성전환-진행 에서
돌연변이를 통해 암세포로 전환되는 매우 희귀한 과정이다.

7. Benzene-induced AML에서  DNA methylation의 독성학적 의미   

(Park, 2010)



○ 발암의 multi-stage와  암세포전환을 위한 돌연변이 유전자의 수

• 지금까지 발암을 위해 요구되는 돌연변이의 최소 유전자수는 대장암(colon cancer)이의 4개이다.

• 결장암과 관련하여 돌연변이의 주요 4개 유전자는 APC(adenomatous polyposis coli), K-ras, 
DCC(deleted in colon cancer), 그리고 p53 등이다.

○  암의 원인을 모른다는 것은 어떤 암에 어떠한 유전자의 돌연변이가 발생하며 그 수는 얼마나 되는
가에 대한 명확하게 설명할 수 없기 때문이다

○  암을 유발하는 유전자 돌연변이 존재: 120여 종류의 인체세포에 120 여종의 암종이 존재. 사람의
전체 유전자 22,500개 중 약 2% 유전자의 돌연변이가 발암과 관련이 있다. 이중 생식세포에서는
암과 관련된 유전자는 약 70개, 체세포에서는 약 342개의 유전자가 관련이 있는 것을 추정되고
있다.

○ 2% 유전자: 3 종류인 Proto-oncogene(발암전구유전자), tumor-suppressor gene(발암억제유전자)

   와 DNA mismatch-repair gene(DNA 수선유전자) 

.

7. Benzene-induced AML에서  DNA methylation의 독성학적 의미   



○ 2% 유전자인 3 종류 Proto-oncogene(발암전구유전자), tumor-suppressor gene(발
암억제유전자)와 DNA mismatch-repair gene(DNA 수선유전자) 의 돌연변이에 의해
발암 -> 기존의 이들 유전자의 기능을 억제.

○ p53(유전자 TP53) 돌연변이는 모든 암의 50%에서 발생에 주요 원인

7. Benzene-induced AML에서  DNA methylation의 독성학적 의미   

(Park, 2010)



7. Benzene-induced AML에서  DNA methylation의 독성학적 의미   

○ AML의 환자에서 나타나는 돌연변이 유전자는 약 11개: 대부분Proto-oncogene, tumor-suppressor 
   gene와 DNA mismatch-repair gene 추정   

(Galm et al., 2006)



○ AML에서의 DNA methylation 유전자: AML에서도 DNA Methylation의 대부분이 Proto-oncogene,
   tumor-suppressor gene와 DNA mismatch-repair gene에서 발생

(Galm et al., 2006)



○ Benzene- induced methylation vs Benezne- induced mutation: 공통적으로 Proto-
oncogene, tumor-suppressor gene와 DNA mismatch-repair gene에서 발생

○ DNA-methylation은 완전발암물질의 분류되는 위상?

7. Benzene-induced AML에서  DNA methylation의 독성학적 의미   

(Park, 2010)



결론: 분자역학의 독성학적 이해

○ 본 연구에서는  Benzene과 Leukemia를 The origin model of “Molecular
Epidemiology”에 대입하여 Biomarker requirement에 얼마나 부합하는가를
확인과 더불어 독성학 의미를 살펴보았다. (Biomarker requirements : Timely ,
Easily(non-invasive), Specificity and Sensitivity).

○ Clinical prevention의 biomarker는 Benzene-specific mutation pattern이 없는
것으로 추정된다.

○ AML의 Clinical disease 측면에서 Chromosome 7의 monosomy는 complete
remission에 대한 좋은 biomarker 가능성

○ Primary intervention 의 biomarker 측 면 에 서 p15 gene - specific
hypermethylation이 benzene-induced AML의 risk biomarker로 활용가능성

○ Benzene과 Leukemia의 분자역학을 통한 독성학적 이해:

1. 독성대사체의 생성 종류는 Biomarker의 Chemical-specific mutation pattern에 큰 영향을 주
는 것을 확인

2. 독성물질의 Biomarker는 제한적이지만 필드 활용 가능성은 충분히 있다는 점
3. Chemical carcinogenesis에서 multi-stage theory에서 epigenetic factor (예: DNA methylation )의 중요성

이 새롭게 반영되어야 할 필요성



<독성학의 분자-생화학적 원리>

<Central dogma>


